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Facteurs impliqués dans la
croissance



facteurs hormonaux facteurs génétiques:

hormone de croissance Syndrome de Turner

hormone thyroidienne Syndrome de Silver Russel

stéroides sexuels

glucocorticoide

N\

facteurs NUITITIONNE]S m——

facteurs osseux :

Maladies osseuses constitutionnelles

PathOlOgleS ChrOnlqueS Implication des génes SHOX, FGFR3 ...

Ex : insuffisance rénale, hépatique, maladie hématologique, maladie digestive,
mucoviscidose ...

Facteurs anté nataux
RCIU



Ewvaluation de la croissance



» Mesurer 1I’enfant ou 1’adolescent:
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Courbe OMS :

Etude multicentrique de 1997 a 2003: 8500 enfants origine ethnique et culturelle différente
Inclusion d’enfants de 6 pays: Norveége, Etats Unis, Brésil, Ghana, Inde, Oman
Conditions socio-économiques jugées favorables a la croissance.
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Courbe OMS:

Conditions socio €conomiques jugées favorables a la croissance: croissance similaire
quelques soit 1’origine ethnique.
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Courbe OMS fille

Length/height-for-age GIRLS

Birth to 5 years (z-scores)
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Courbe OMS garc¢on
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Comparaison des courbes de Sempé - Pedron et des courbes de ’'OMS (1)
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- Taille finale garcon : peu de difference
- Taille finale fille : pas de difference
- Le retard statural a un age donné est minoré sur les courbes de Sempé (environ 0,5 DS).



Comparaison des courbes de Sempé - Pedron et des courbes de 'OMS (2)
L’utilisation des courbes de ’OMS conduisent a :
- Dépister plus de retards staturaux
- Augmenter les consultations pour petites tailles
- Augmenter le nombre d’enfants chez lesquels on ne mettra pas en €vidence un trouble

a traiter

- Mieux dépister 1I’obésité



» Apprecier la dynamique de la croissance: Calcul de la vitesse de croissance
Tracer la courbe de croissance
Rechercher une inflexion ou accélération staturale
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e Comparaison a la taille cible
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» Apprecier la corpulence
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Déficit statural / petite taille :

Situation a risque pathologique:

Diagnosis, Genetics, and Therapy of Short Stature in Children: A Growth Hormone Research Society International Perspective. Horm Res Paediatr. 2019
Sep 12:1-14. article en libre accés

- Taille <-2 DS
- Taille évoluant a - 1.5 DS par rapport au couloir de la taille cible familiale
- Infléchissement de la taille de plus de 0,3 DS par an

(en dehors de la période de la petite enfance < 3 ans ou la courbe peut s’infléchir pour se
mettre dans le couloir de la taille cible familiale)

Situation particuliére:

Antécédent de petite taille familiale:
- femmes < 150 cm
- hommes < 160cm:

bilan génétique / osseux a approfondir parfois


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31514194




CAS CLINIQUES 1
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Pierre

LEECOH Fierr=
70 fage) e 2000741958 TC = 181.0 ¢m
 Consultation a 15 ans 3 mois pour retard 4 e
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« Néaterme 39SA, 50 cm /3,25 kg

- Croissance post-natale :
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CAS CLINIQUES 1

« NFS pl, ionogramme, créatinine, ac anti
transglutaminase : normaux

« Age osseux : 12 ans 6 mois

« Bilan antéhypophysaire :

Absence d’hyperprolactémie

Euthyroidie

Testostérone abaissée,

LH et FSH non élevés

« |RM cérébrale normale

« Traitement: Androtardyl®




CAS CLINIQUES 1

Injection d’Androtardyl® IM mensuel.

Controle clinique de la taille des
testicules tous les 4 a 6 mois.

Lorsque les testicules augmentent de
taille > 3 cm : puberté évolutive.

« Arrét du traitement.

« Contréle du taux de testostérone
a distance de la derniére injection
>1 ng/mL

« Age physiologique de la
puberté :
« fille : 8-13 ans

« garcon: 9-14 ans
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CAS CLINIQUES 2

Celine

« Analyse de données auxologiques

Consultation a 8 ans pour retard
de taille

Née a terme, SFA

Croissance post-natale .
« Tailles post natales < TCF
 Taille <-2DS

Examen clinigue normal :
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CAS CLINIQUES 2

Bilan de débrouillage:

NFS pl, ionogramme, créatinine, bilan hépatique : normaux

« Bilan hormonal
« IGF1: effondrée
« Pas de dosage de base de I’lhormone de croissance ( non nécessaire)
« T4 basse associée a une TSH non élevée, hypothyroidie centrale
» Prolactine normale

« Cortisol 8h: valeur effondrée < 5 pg/dl et ACTH non élevée, insuffisance corticotrope

« Age osseux: 5 ans




CAS CLINIQUES 2

Bilan dynamique antéhypophysaire :

« Exploration somatotrope :

~ Test au GLUCAGONZ®: déficit complet en GH

~ Test a ’ARGININE / INSULINE sous imprégnation par éthinyl cestradiol :

confirmation d’un déficit somatotrope complet



CAS CLINIQUES 2

Pan hypopituitarisme
IRM hypothalamo-hypophysaire :
* Section de tige pituitaire
* Ante hypophyse de petite taille

* Posthypophyse ectopique




CAS CLINIQUES 2

Traitement substitutif
- Hydrocortisone®
- Lévothyrox®

- Hormone de croissance
recombinante

- par la suite, (Estrogene seul puis
cestro-progestatif séquentiel
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CAS CLINIQUES 3

« Adressée a 5 ans pour retard statural

« Née aterme
 Pas de RCIU
« TCF a la moyenne




CAS CLINIQUES 3

Examen clinigue :

Visage poupin

Bilan statique :

* NFS pl, ionogramme créatinine, bilan hépatique : normaux
« IGF1 effondrée
« T4 normale

« Age osseux : 1 an et demi

Bilan dynamique :

« 2 tests de stimulation par GLUCAGON® et ARGININE / INSULINE® : déficit
complet, pic d’hormone de croissance 5 et 2 mui/ml (< 20)
« Cortisol en hypoglycémie au cours du test et a 8h : normaux

« IRM cérébrale: section de la tige pituitaire, post hypophyse ectopique



CAS CLINIQUES 3

19 Taille en cm




CAS CLINIQUES 3

Photographies utilisées avec 1’accord de la famille a des fins d’enseignement médical
Modification de la morphologie sous traitement GH en plus de la croissance staturale






CAS CLINIQUES 4

* Interrogatoire

cassure de la courbe depuis 3 ans

né a terme pas de RCIU
~ TCF +1DS

* Que recherchez vous a I’examen clinique

peau trés seche

transit normal

~ pouls : 65/mn
~ Al PI1

petite thyroide en base de cou




CAS CLINIQUES 4

Traces éfabls en écarts-ype modéliés J.PPS. C.5. - Pr . SEMPE - 1985

= = E EE

cortisolurie des 24 heures normale
T4 : 0.52 pmol/l effondrée
TSH > 100mui/I
« hypothyroidie périphérique
anticorps anti TPO +
Echographie : thyroidite
Age osseux: 9 ans
Levothyrox®

Taille finale 178 cm
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AMAURY

13 ans



CAS CLINIQUES 5

Amaury
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CAS CLINIQUES 5

A l'inverse,
Un patient qui développe surpoids + accélération de croissance staturale
mmm) évoquer un probléeme nutritionnel







CAS CLINIQUES 6

Julie

« Consultation a 9 ans 9 mois pour retard
statural
« Née a 38 SA, pas de RCIU

« Evolution staturale post-natale :

 Taille < -2 DS discordante avecla TCF

« Examen clinique :

particularités morphologiques

surpoids
« Age osseux : 8 ans 10 mois

« Bilan antehypophysaire :

Euthyroidie

absence de déficit somatotrope
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CAS CLINIQUES 6

Caryotype standard sur sang :
46XX (bmitoses), 45X (8 mitoses)
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CAS CLINIQUES 6

Syndrome de Turner

« Traitement par hormone de croissance

recombinante
« Pas de puberté spontanée

« Difficultés de compliance transitoire
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CAS CLINIQUES 7

Nina

Consultation a 9 ans 3 mois

« elle est la plus petite de la famille »

Née a 42 SA, 50 cm /3,94 kg : Pas de RCIU
Evolution staturale post-natale :
« Taille -1,5 DS, infléchissement

Discordance taille cible familiale +++

Examen clinigue :

Sans particularité
Scolarité : CE2 bonne éleve
Age osseux : 8 ans 10 mois

Bilan antehypophysaire :

IGF1 normale, euthyroidie

Absence de déficit somatotrope
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CAS CLINIQUES 7

Caryotype standard sur sang :
46XX (10 mitoses), 45X (5 mitoses)
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CAS CLINIQUES 7

Syndrome de Turner

Traitement par hormone de croissance
recombinante

* Puberté spontanée

« Cryoconservation d’ovaire

« Taille finale 154 cm
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CAS CLINIQUES 8

Thomas

Consultation a I'age de 4 ans pour retard

statural absence de rattrapage malgré
amélioration de I'IMC
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CAS CLINIQUES 8

Né a 36 SA, 42 cm : RCIU

Réanimation néonatale :

ventilation mécanique

infection
Croissance post natale :
Taille a -3 DS a la consultation
Age osseux : 2 ans 8 mois a 4 ans
Bilan sanguin statique normal

Bilan ante hypophysaire :

euthyroidie

absence de déficit somatotrope



CAS CLINIQUES 8
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CAS CLINIQUES 9

Malory

Consultation a 15 ans 6 mois pour évaluation
staturale

Née a 42SA, RCIU

Croissance postnatale (-3SDS)
TCP -1.2 SDS

Début de puberté vers 11 ans
Premiere regles a 14 ans
Taille : 144 cm

Age osseux : 15 ans

Caryotype normal, IGF1
normal, bilan standard
normal
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CAS CLINIQUES 10
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CAS CLINIQUES 11

Née a 39 SA: 3,160 kg / 49 cm, pas de RCIU
Taille pere: 160 cm (-2,2 DS)
Taille mére : 158 cm (-0,5 DS)

A 7 ans 4 mois, taille : 108,9 cm (-2,5 DS) croissance staturale a

-2,5 DS depuis I’'age de 3ans
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Photographies utilisées avce I'accord de la famille a des fins d’enseignement médical
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Age osseux : 6 ans 10 mois a 7 ans 4mois
Exploration hormonale :
* pas d’hypothyroidie

e pas de déficit somatotrope
Caryotype XX

Analyse du géne SHOX :
~ Délétion du géne SHOX

~ Dyschondrostéose de Leri et Weil



Age en année(s)
il

o Taille en cm|
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Dyschondrosteose de Leri et Weil

La petite taille est présente des la naissance avec un raccourcissement mésomélique
des membres (touchant les segments médians des avant-bras et des jambes).

La déformation de Madelung peut n’étre détectée qu'a la puberté.

Cette déformation du poignet, bilatérale, se caractérise par des radius et des
cubitus courts et arqués avec luxation dorsale du cubitus distal et limitation des
mouvements du poignet et du coude.

L'expression de la maladie est variable mais les signes cliniques sont en général
plus séveres chez les filles.

Les garcons ont une morphologie athlétique due a une hypertrophie musculaire
sans maladie musculaire sous-jacente. L'intelligence est normale.
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Dans 70 % des cas environ, la maladie est due a une haplo-insuffisance du gene
contenant une séquence impliquée dans le controle de la taille (SHOX), localisé dans
la région pseudoautosomale 1 (PAR-1) des chromosomes sexuels (Xp22.33 et
Yp11.32).

L'haplo-insuffisance est due a des mutations hétérozygotes et des délétions du
gene SHOX ou de la région PAR-1 située en aval (ou se trouvent des éléments
activateurs de SHOX).

Dans les autres cas (30 %), I'anomalie moléculaire demeure inconnue.

La dyschondrostéose de Léri-Weill associée a SHOX fait partie d'un spectre de
maladies (par ordre de sévérité décroissante : dysplasie mésomélique de Langer,
dyschondrostéose de Léri-Weill, déformation de Madelung isolée et petite taille
idiopathique ), toutes associées a des anomalies SHOX/PART.

La prévalence des mutations SHOX/PAR1 est estimée a 1/1.000.
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