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Abréviation:

- ACTH: adrenocorticotropic hormone.

- CHU: Centre hospitalier universitaire

- CRP: C-réactive protéine

- DS: Déviations standards.

- ERK: Europees Referentie Kader.

- FGFR3: fibroblast growth factor receptor 3.

- FSH: Follicle-stimulating hormone.

- GH: Growth hormone ou hormone de croissance.

- GHRH: Growth-hormone-releasing hormone.

- GH RH-R: récepteur dhormone de croissance.

- GHD: déficit d'hormone de croissance, Growth hormone deficit

- GH/IGF1: hormone de croissance/ insulin-like growth factor 1.

- hGH: hormone de croissance humaine.

- IGFBP3: Insulin-like growth factor binding protein 3.

- IGHD: Isolated growth hormone deficit.

- IGF: insulin-like growth factor, appelés ainsi du fait d'une structure proche de celle de
I'insuline, ou somatomédines

- IGF-1: Insulin-like growth factor lou somatomédine A.

- IGF-2: Insulin-like growth factor 2 ou somatomédine C.

- IRM: imagerie par résonance magnétique.

- JAK 2: janus kinase 2.

- LH: Lymphome de Hodgkin.

- LH-RH: luteotropic hormone-releasing hormone.

- NFS: Numération Formule Sanguine.

- PROP: paired-like homeobox 1.

- PTI: Petite Taille Idiopathique.

- rh-IGF1: Recombinant Human Insulin-Like Growth Factor-1.

- RCI: Retard de Croissance Idiopathique.

- RSC: Retard staturaux constitutionnels.

- STAT: Signal Transducer and Activator of Transcription.

- STATSB: signal transducer and activator of transcription 5B.



SHOX: pour Short stature Homeo X.

SRIF: somatotropin release-inhibiting factor.

ST: Syndrome de Turner.

Trh : thyreoliberine —thyrotropin releasing hormone.
TSH: Thyroid Stimulating Hormone.

VC: Vitéss de croissance.

VS: Vitesse de sedimentation.



List de figures:

Chapitre I
Figure Légende Page
Figure 01 Facteurs de controle de I’axe somatotrope. 03
Figure 02 Evolution de la vitesse de croissance. 07
Figure 03 Courbe de la croissance. 10

Chapitre I1
Figure Légende Page
Figure 04 Automate de dosage 'hormone de croissance 26

Chapitre 111

Figure Légende Page

Figure 05 Modgele de caryotype normal. 28:29
Figure 06 Caryotype d’une délétion complete de chromosome X. 28
Figure 07 Caryotype exemplaire d’iso chromosome de chromosome X. 29
Figure 08 Répartition des malades selon le sexe. 30
Figure 09 Répartition des malades selon I’age. 30
Figure 10 Réparation des malades selon le retard pondéral. 31
Figure 11 Répartition des malades selon le retard statural. 31
Figure 12 Test d’hypoglycémie insulinique (HI) sur GH. 33
Figure 13 Test d’Avlo glucagon sur GH. 33
Figure 14 Pic de GH apr¢s la réalisation de deux tests. 34
Figure 15 Répartition des malades selon le type du déficit. 35
Figure 16 Principales étiologies retrouvées. 35




Liste de tableaux:

Chapitre I
Tableau Légende Page
Tableau 01 Evaluation biologique d'une petite taille. 12
Tableau 02 Les principaux syndromes génétiques avec petite taille et leur | 14

¢étiologie.

Chapitre 111
Tableau Légende Page
Tableau 03 Résultats de caryotype. 27
Tableau 04 Signes dysmorphiques et cliniques pour nos patients. 32




Sommaire

I EOAUCHION «uvveereeenniieeereeeeneeseeeseesssessssessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssee 01

Chapitre I : Etude bibliographique

1. Physiologie de 1a CroiSSance ......ccevvieiiiniiiiniiiniiieiiinriinesiesscssssssssssssssssssnsssnssssssansoss 02
2. Régulation de 1'axe SOMALOLIOPE ....vvvnniiineiiiiniiineiiietiineeiserosnrssessssssssssssssssssssssssosnses 02
2.1. Structure de ’hormone de CroiSSance..........ccoceveiiiiieiiniieiieiiiiiiiieiieeiecieceneens 02

2.2. Les régulateurs de la sécrétion de GH........cocviviniiiiiniiiiiiieiiiiiiieiiieiiineiinascnnnenns 03
2.2.1. Les NeurohOrmones ....coveeeiiniiiieiiieiiiietiieteiietiieeiieesisecessccsssccssccsnscnnane 03

3. Déterminants de la croissance staturale ..........cccoieiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e 04
3.1. Déterminants ROrMONAUX ...cvviuiiiiiiniiiiiiiiieiiiiiieiiiiieiietieiieeietineciesiscenecnssnces 04
3.1.1 Hormone de croissance [GH] ...ccccoeiiiiieiiiiiiiiiiiniiiiineiciinsccsessscssnsscosnnsas 04

3.1.2 Hormones thyroidiennes ........ccooeeeveiiieiiieiiineiiieioiarcsssseascssssssasosnssssnsses 04

3.1.3 Stéroides SeXuels ....ccevuiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e raees 0s

3.2. Déterminants GENELIQUES ....ovvviineiiiniiiniiietiiniesnecssrosssssssssesscssssssnsssnsssnsssnnssns 0s

3.3. Déterminants envVironNNEemMeNtAUX ....cceeverieiiieiieiineiieeiatinteieriecssessscsscenscsssessicnses 0s
3.3.1 Facteurs nUtritionnels ........cccoiviiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietieeneceneenns 0s

3.3.2 Facteurs psychologiques et SOCi0-€CONOMIQUES .....c.covuviinriiniiiiniiinriinnrennnenn 06

4. déroulement de la croissance nOrmale .........ccooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 06
5. Evaluation de 1a CroiSSance ......cocvvuiiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiietieiieiietieecieciecenecnscnns 07
5.1. LeS PArametres MESULES «.ouvveeereinereieressessessosssssssssssssssssssssosssssssssssssssssssnssssssons 07

1 T8 I PR 7 T 1| 07

5.1.2. Le POIAS cuviinniiinniiiniiiiiiieiiiniiiatitateieetssstosssssessosssssssssssssssssssnssssssasssssanes 07

5.2. Les parametres CalCulés ......oovviiiniiiniiiieiiiniiiiiiiiniiieiiinicinetssesssstssnssssnsssnssssses 07
5.2.1. La vitesse de croissance (CIM/ANS) ....cceveeiiiieaeiciensscosessscssssscossssscssssssossscsssnns 07

5.2.2. Le poids par rapport ala taille ........ccceviiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiineieimnmne 08

5.2.3. L’indice de corpulence ou indice de Quételet (Kg/m2) ......ccocvvviviiineriinrinnnnncees. 08

5.3. Les valeurs de références ......ccoceveiiiiiieiiiiieiieiiiiiieiiiiiiiieiiiiieiieiiciieciatinccnssnes 08

6. FAUAE POMAEIANE «ouuvevvennerrenierreerrieertteerneersneesseeersaeersaesssnsesssesesssneesssnesssnneesnns 08
6.1 Déterminants de la croissance pondérale .........cccevveiiiniiiieiiiniiiieiiiniiineiiinrcenscsnnes. 08

6.2 Déroulements de la croissance pondérale .........cccovveiiiniiiiiiiniiiiiiiiiiieiiiiiiiecenniees 08

6.3 Evaluation du statut pondéral ............coiieiiiniiiiiiiiniiiiiiiieiiiiiiieiiietoiatciessessasnses 09



2. L@ retard e CrOISSANCE vvveeunnnreeeeeeeeeeseeeseenesseesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssonsoses 09

7208 T D 15 1113 () 09
28 Z ©11) 1 T 11T 1P T 1 1) Y 10
2.2.1 Examens de la courbe de croissance staturo-pondérale ............cceeviiniiiniiiiniiiniiinnn 10
2.2.2 Interrogatoire et examen CliNIQUE .......oovviiiniiiniiiiniiiniiiieiiinieinecsenresnecsnsssensssnsnns 10

A, INtErroatoire .....oovviiiniiiieiiiniiiieiiieieineirsetesesrsssssssssosassssssssnssssssssssssssssnssssnses 10

B. Examen CliniqUe ....cooiuiiiniiiiniiiiiiieiiiiiiieiiiiiietiietstesssssssssssssssssnssssssssnsossssnes 11

C. Examen complémentaire .......coeeviiuiiiriiiniiiniiineioiniesesesssssssssssssssssnsssnssssssnnsone 11
720 TR 0150 (17 12
2.3.1. Causes organiques non endoOCriNieNNEes .......cceevieriiniiineriierosarssnesosasossssssnsssnssonns. 12
2.3.2. Causes constitutionnelles génétiques .......ccceviriiieiiiniiiieiiieiiieiiieteiarcseetssssssnnsones 13
2.3.3 Causes eNdOCTINIENNES ....covuiineiieiiniiieiieiiniiieiistinetiesisceseesessscsssssssssssnscsssenssanes 15
2.3.3.1. Hypothyroidie ....ccccoveiiieiiiniiiieiiiiineiiiniiieisesrssssssssssssssssssssssssnsssssnsssnnses 15
2.3.3.2. Hypercorticismes endogene ou iatrogene .......coveveieriinereinrernereinrcsnssasesscanssns. 15
2.3.3.3. Déficit en GH (GHD) ...uviuiiniiniiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiietitietiesiesesatsesesnsonne 15

2.3.4. Retard statural associé a une petite taille de naissance .........ccccovvviiieiiiniiiiniiiniiinnn 16
2.3.5. Retard statural familial ou constitutionnel ............ccccoiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii, 16
2.4. Les retards de croissance idiopathiques ........ccoeeiiiuiiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiieiiinieineiinareennns 16
72 TR T 1 1< 5 11 Rt 18

2 T Y 1<) 11 1<) 1 L R ) |

Chapitre II : Matériel et méthode

B 0. 1) T 1 1 Y 22
2. TYPE AEHUAE «venneiinniiiniiineiiieiiiniiiietetateessssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnsssnsssnssssnmssassssns 22
2.1 Etude DiologIqUe «.ccuviineiiiniiieiiiniiieiiieiiiniiinetssatesssssssssssssssssssssssnssssssssnsssnsssns 22
2.1.1. Exploration cytogénétique ......c.cvveiiieiiiniiiieiiiniiineiieniosnrssnessenscsnsssnsssmnssnes: 22

2.1.2. L’exploration biochimique .......c.ccoeiiiiiiiniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiinicinescenscnnns 23

Chapitre III : Résultats et discussion

I) Etude CYtO@EnEtiqUe ...covvinneiiiniiiniiiieiiiniieieiniirsessestosssssssssssssssssssssossssssssssnsssnsssnns 27
IT) Exploration biochimique ......ccoviiieiiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieiiiriiietssarsssssssasossssssnsssnn: 29
1. Description des PAtients .....ccuveieiiiieiiiniiieiiieiiintireteeersssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssns 29
2.Bilan hormonal ......ceiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiir e e 32
R R 18 11 (0 3 T 35

TIT). DiISCUSSION 1uvvinnriinniiiniiineiereierneeiestosaresssssessossssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssssssssssssness 36



| YA TR0 116 11 ) 11 |
Références bibliographiques .......coeviiiuiiiiiiiniiiiiiiieiiiiiiiiiiieieiiiiteiosstssssmnsssssssssssnssnnse
Annexes

Résumé en francais

Résumé en anglais

Résumé en arabe



Introduction

I. Introduction:

La croissance est un phénoméne biologique complexe au travers duquel les étres vivants, en
méme temps qu’ils accroissent leur masse, murissent morphologiquement et acquierent

progressivement leurs pleines capacités fonctionnelles.

Elle peut étre divisée en plusieurs phases, chacune de ces phases a des spécificités en maticre
d'importance relative de chaque déterminant, de vitesse de croissance, de maturation qui doivent

étre pris en compte dans le cadre de 1’évaluation.

Le retard de croissance staturale (RS) est un motif fréquent de consultation en pédiatrie et en

endocrinologie.

Il peut étre le premier signe d’un processus pathologique pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou
fonctionnel de I’enfant, comme il peut €tre secondaire a un défaut de nutrition, a des maladies

chroniques ou squelettiques, a des anomalies hormonales ou des maladies constitutionnelles.

Le retard de croissance par déficit en GH dans les sociétés suggere 1’existence de profonds

bouleversements métaboliques, il est plus souvent idiopathique et difficile a diagnostiquer.

Notre travail comporte d’une part une description cliniquo-biologique des retards de croissance et
les différentes étiologies, d’autre part une approche moléculaire visant a mieux comprendre les

genes impliqués dans cette pathologie et les principaux outils biologiques d’exploration.

—
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1. Physiologie de la croissance

La physiologie de la croissance humaine englobe la période dynamique commencant par le
clivage du zygote et se terminant par la fin de I’adolescence, qui est marquée par I’arrét de la

croissance des os longs.

La croissance linéaire se construit sur 'infrastructure squelettique, les chondrocytes (Cellule
ovoide a noyau excentré, constitutive du cartilage adulte, dérivant du chondroblaste.) présents dans
le cartilage de la plaque de croissance proliférent, augmentent de volume et s’ossifient, avec une

fusion ultime des régions épiphysaires distale et métaphysaire centrale.

Ce processus complexe est influencé par des facteurs génétiques, nutritionnels, environnementaux

et hormonaux qui varient avec les phases de la croissance.

Ces phases sont celles de la vie prénatale, de la petite enfance, de I’enfance et de 1’adolescence (1).
2. Régulation de I'axe somatotrope

2. 1. Structure de I'hormone de croissance:

- L'hormone de croissance (GH) est une hormone polypeptidique synthétisée par les cellules

somatotropes de l'antéhypophyse.

- Pour 70 a 75 %, elle est synthétisée sous la forme d'une chaine polypeptidique de 191 acides
aminés d'un poids moléculaire de 22 Kda, pour 5 a 10 % d'un poids moléculaire de 20 Kda et pour
les 5 a 10 % restant il s'agit de formes diamides, acétylées ou polymérisées des 2 formes

précédentes.

- Les 2 formes de 20 et 22 Kda sont codées par un seul géne GH-1 ou hGH-N (h= human

N=normal) porté par le bras long du chromosome 17 (2).

- L'essentiel de l'activité¢ biologique est portée par la forme 22 Kda méme si l'on sait que
'administration de GH recombinante 20 Kda chez 'homme augmente de facon significative I'IGF1

(Insulin-like growth factor 1ou somatomédine A) et les acides gras libres.

- La sécrétion de GH par l'antéhypophyse est tres complexe, elle est régulée par la GHRH (Growth-

hormone-releasing hormone) stimulatrice et la somatostatine inhibitrice.

- La GH circulante agit sur de nombreux tissus cibles pour réguler les mécanismes clés de la

croissance et du métabolisme.
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2.2. Les régulateurs de la sécrétion de GH:

Hypothalamus

Figure 01 : Facteurs de controle de ’axe somatotrope (2).
2.2.1. Les Neurohormones
L'hypothalamus sécréte deux neurohormones qui modulent la GH par leur action antagoniste:
» La GHRH (growth hormone releasing hormone):
- Elle est synthétisée par I'hypothalamus au niveau du noyau arqué essentiellement.

- L'administration de GHRH intra veineuse entraine une libération de GH proportionnelle a la dose

administrée (3).

» La Somatostatine
- Elle est synthétisée au niveau du noyau arqué et du noyau paraventriculaire de /'hypothalamus.
- Elle inhibe la libération de GH mais pas sa synthése.

-Elle inhibe la sécrétion de TSH, insuline et glucagon dont les effets métaboliques interviennent

dans la régulation de la sécrétion de I'hormone de croissance.
D'autres protéines jouent un réle dans la régulation de la sécrétion de GH.
» La ghréline :
- Il s'agit d'une protéine récemment isolée dans I'estomac de 28 acides aminés.
- Elle correspond au ligand endogéne des récepteurs sécrétagogues de la GH (4).

- Cette protéine a €¢galement ¢été retrouvée dans le noyau arqué de 1'hypothalamus ou elle pourrait

jouer un role de stimulation de la GHRH et d'inhibition de la somatostatine.

- Elle active les récepteurs sécrétagogues de la GH mais selon des observations son rdle dans la

régulation de la sécrétion de GH physiologique n'est pas clairement établi.




Chapitre | Etude bibliographique

Elle a des effets additifs avec la GHRH (5).
» La TRH (thyreoliberine —thyrotropin releasing hormone):
- Elle stimule la sécrétion de GH dans certaines conditions pathologiques.

Il existe d'autres régulateurs indirects de la sécrétion de GH (galanine, acétylcholine.

catécholamines. autres neuromédiateurs).
3. Déterminants de la croissance staturale
3.1. Déterminants hormonaux
3.1.1 Hormone de croissance
L’hormone de croissance (GH) occupe une place centrale dans la régulation de la croissance.

- Roéle de la GH : L’action de GH se fait soit directement, soit par I’intermédiaire de
somatomédine ou IGF (insulin-like growth factor) dont il existe deux types IGFI et IGF2
(insulin-like growth factor 2).

La majorité des actions de GH se fait par 'intermédiaire de I’IGF1, qui stimule la croissance des

cartilages de conjugaison (6).
- Controle de la sécrétion de GH
Sous la dépendance de deux hormones hypothalamiques :
La somatolibérine : qui stimule directement la synthese et la libération de GH par I’hypophyse.
La somatostatine : inhibe la production de GH.
Sous la dépendance d’hormones périphériques : IGF1, ghréline et 1a leptine (7).
- Modalités de la sécrétion de la GH

La GH est sécrétée de facon pulsatile pour les quatre cinquiemes environ, la sécrétion est
nocturne, la sécrétion est maximale en période post-natale et au cours de la puberté, puis diminue

ensuite avec 1’age (8).

3.1.2 Hormones thyroidiennes
*Potentialisent I’action de la GH.
*Accélerent la maturation du cartilage de conjugaison.

*Augmentent la vitesse d’ossification des €piphyses.
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3.1.3 Stéroide sexuels
Accélerent la vitesse de la croissance a la puberté par deux mécanismes :
- Augmentation de la sécrétion de GH — IGF-I.
- Action directe sur le cartilage de croissance.

Une accélération de la maturation osseuse, se traduisant a la fin de la puberté, par une soudure du

cartilage de conjugaison.
Glucocorticoides: Jouent un role négatif sur la croissance et leur exces inhibe la croissance (7).
3.2. Déterminants génétiques

Le mécanisme génétique intervenant sur la croissance concerne différents génes impliqués

dans la syntheése des hormones et de leurs récepteurs.
Les différences de taille entre les individus sont corrélées a trois niveaux :
Ethnique : intervient le patrimoine génétique et le milieu environnemental.

Familial : il est important de tenir compte de la taille des deux parents. L’influence de I’hérédité est

évaluée a 80% par Falkner (9).
La formule suivante est communément admise :
([Taille du pére+ Taille de 1a mére] + /~-13c¢m)/2 (+13 pour les garcons et — 13 pour les filles).
Individuel : variations des tailles des enfants au sein d’une méme famille.
3.3. Déterminants environnementaux
3.3.1. Facteurs nutritionnels

Lors de la croissance, les besoins nutritionnels de I’enfant sont d’autant plus importants qu’ils
doivent couvrir le métabolisme de base, les différentes fonctions nécessaires au maintien d’un bon

état général, mais aussi permettre la croissance et le développement de I’enfant.
Les besoins énergétiques sont particuliecrement importants, surtout les 72 premiers mois de la vie.

Du fait de cette évolution inverse, les besoins €nergétiques au cours de la premiére année varient

peu et sont estimés a 92 kcal/kg/j.

Les apports protéiques doivent compenser les pertes obligatoires, assurer les besoins de

maintenance et permettre le développement de la masse musculaire et du squelette.

Les protéines ne devraient pas représenter plus de 20 % de ’apport énergétique total.
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Les glucides doivent assurer 50 a 55 % de I’apport énergétique total.

IlIs doivent aussi fournir a I’enfant les acides gras polyinsaturés, des sels minéraux, des oligo-
¢léments et les vitamines nécessaires a la croissance de I’enfant, notamment la vitamine D pendant

la 1ere année de vie puis pendant la période hivernale jusqu’a I’age de 3 ans (10).
3.3.2. Facteurs psychologiques et socio-économiques

L’importance des facteurs psychologiques dans le modele pathologique constitué par le
nanisme psychosocial, dans le quel le retard de croissance s’accompagne d’un taux d’IGF1

effondré, alors que la sécrétion de GH est normale.
Les facteurs socio-économiques sont d’autant plus importants que le pays est pauvre.

Lorsque le niveau s’améliore, la croissance est moins limitée par I’environnement (11).
4. déroulement de la croissance normale

La croissance normale est un phénomeéne continu, que I’on peut séparer en quatre parties

feetales, nourrisson (0 a 4 ans), enfance (4 a 12 ans), et puberté.
A. Etape feetale

Cette étape est rapide (50 cm en 9 mois) et sous la dépendance des apports nutritionnels par le

placenta, de I’insuline et de I’IGF2 (12).
B. Etape nourrisson

La croissance du nourrisson est également rapide, mais décroit rapidement (24 cm la premiere
année, 12 la seconde). Elle est sous la dépendance essentielle de la nutrition et des hormones

thyroidiennes (12).
C. Etape enfance

La croissance de I’enfance est plus lente et décroit progressivement jusqu’a la puberté

(7 cm/an a 4 ans et 4,5 cm/an a 12 ans).

Elle est sous la dépendance importante de la génétique, de I’axe GH/IGFI1 et des hormones
thyroidiennes (12).

D. Etape puberté

La croissance pubertaire est évidemment largement dépendante des stéroides sexuels mais
nécessite 1’ensemble des facteurs nécessaires a la croissance de I’enfance pour se dérouler

normalement (12).
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Figure 0 2: Evolution de la vitesse de croissance (13).
5. Evaluation de la croissance

5.1. Les paramétres mesurés
5.1.1. La taille
Elle est mesurée en position couchée jusqu’a I’age de 2-3 ans puis debout.

Le choix de la mesure doit étre donc préciser surtout lorsqu’on est dans la tranche d’age autour de
2-3 ans de méme, il existe des petites variations entre plusieurs mesures successives et entre les

mesures matinales et vespérales (14).
5.1.2. Le poids

La mesure du poids est une opération fréquente et banale en médecine, qu’il importe

néanmoins d’effectuer avec minutie, sujet déshabillé (14).
5.2. Les paramétres calculés
5.2.1. La vitesse de croissance (cm/ans)

La_vitesse de la taille et le poids est un marqueur essentiel de la croissance. Elle correspond au
nombre de centimétre acquis en une année. L’idéal est de la calculer a un an d’intervalle. Elle peut
se calculer sur une période plus réduite (mais d’au moins 6 mois) mais en sachant que la marge

d’erreur en extrapolant a un an dépend de la qualité des mesures de référence (14).
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5.2.2. Le poids par rapport a la taille

Elle s’obtient en comparant le poids par rapport au poids moyen pour la taille de I’enfant (dge
statural). 11 s’exprime en déviation standard DS (Déviations standards) par rapport a la taille ou

mieux en pourcentage.
5.2.3. L’indice de corpulence ou indice de Quételet (kg/m2)

Il transforme le poids en une valeur indépendante de la taille, et reflete au mieux I’état
nutritionnel et la masse grasse du sujet. Il se calcule par le rapport du poids sur la taille au carré et

s’exprime en percentile (14).
5.3. Les valeurs de références

La croissance d’un enfant est dite normale si les paramétres auxologiques évoluent de manicre
parallele aux courbes de références dans un méme couloir entre + 2 et — 2 déviations standard ou

entre le 3° et le 97 ° percentile (12).
6.Etude pondérale

6.1. Déterminants de la croissance pondérale
e Tissu adipeux : c’est une véritable glande endocrine.
Chez les adultes, le tissu adipeux est formé majoritairement d’adipocytes dits « BLANCS ».

Chez les nouveau-nés, il existe des adipocytes dits « BRUNS» qui auraient une potentielle anti-

obésité par leur capacité a briler des graisses (15).

e Role de la balance énergétique : le niveau de corpulence dépend principalement de
I’équilibre entre les apports et les dépenses €nergétiques.
Actuellement, les situations de dénutrition sont plus rares que les situations d’exces
pondéral.

e Autres déterminants : de nombreux autres déterminants sont impliqués dans la croissance

pondérale, tels que les facteurs génétiques, psychologiques et socio-économiques.
6.2. Déroulement de la croissance pondérale

Au cours de la croissance, la corpulence varie de maniere physiologique, elle augmente la
premiere année de la vie, puis diminue jusqu’a six ans et croit a nouveau jusqu’a la fin de la

croissance.
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6.3. Evaluation du statut pondéral

Il a été montré que le poids (kg) / taille (m?) était ’indice le plus 1ié au poids et a la masse

grasse, tout en étant indépendant de la taille. Il s’agit de I’indice de Quételet.

2. Le retard de croissance

2.1. Définition

Une personne est dite « de petite taille » lorsque sa taille est inférieure ou égale au 3e percentile ou

a -2 DS au-dessous de la taille moyenne pour un age, un sexe et dans une population donnée. (16).
Les raisons qui incitent a prendre en charge un retard de croissance, sont diverses :

*Le retard de croissance peut étre le premier signe d’un processus pathologique qui peut mettre en
jeu le pronostic vital ou fonctionnel de I’enfant, tel un craniopharyngiome ou un syndrome de

Turner.

*Un retard de croissance pendant I’enfance peut se compliquer d’une petite taille adulte, soit
schématiquement une taille inférieure a 163 cm pour les garcons et a 151 cm pour les filles (limite —

2 DS des tailles adultes).

*Certains retards de croissance peuvent entrainer des conséquences psychologiques et parfois

professionnelles pour ’avenir de I’enfant.

*Enfin méconnaitre un retard de croissance c’est risquer de ne pas identifier une situation
potentiellement accessible a un traitement qui permettrait d’améliorer voire de normaliser la taille.
Il faut donc se préoccuper d’un enfant présentant une taille inférieure a — 2 DS. De méme 1l faut

identifier les enfants a risque de présenter un retard de croissance :
*Soit du fait d’une pathologie connue et pouvant retentir sur la croissance.

*Soit en présence d’une taille encore statistiquement normale mais s’aggravant régulicrement. Dans
ces cas- la une surveillance minutieuse de la croissance, tous les 6 mois jusqu’a la fin de la
croissance est une absolue nécessité et un enclenchement d’explorations complémentaires (voire

d’une thérapeutique) pourrait alors se discuter avant que 1’enfant dépasse « la barre des—2 DS» (17).
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2.2. Conduit a tenir

2.2.1 Examens de la courbe de croissance staturo-pondérale

C’est une démarche indispensable dans 1’approche d’un retard de croissance chez I’enfant.
Cette courbe de croissance (courbes de taille, de poids et éventuellement d’indice de corpulence)

permet:
- D’apprécier ’importance du retard de croissance par le calcul du retard de taille en DS/dge.

- D’établir la vitesse de croissance et donc de différencier les retards de croissance a vitesse de
croissance normale (le retard est ancien et ne s’aggrave pas) et les retards de croissance a vitesse

de croissance ralentie (le retard est récent et s’aggrave).
-De déterminer 1’age statural qui est ’age qui correspond a la taille de I’enfant.

-De comparer I’évolution du poids a I’évolution de la taille (poids en rapport avec la taille) (14).

| Exemple de ralentissement de croissance
sous Ritaline entre 9 ans et 1S5 ans
Taille |

Poids

gl B

Notex la recuperation
a l'arrét du traitement

T |

Figure 03 : Courbe de la croissance (18).
2.2.2. Interrogatoires et examen clinique

A. Interrogatoire
» Antécédents familiaux

L'existence de petite taille familiale
> Une petite taille familiale.
> Une pathologie génétique.

o L'existence de retard pubertaire chez 1'un des parents évoque

10

——
| —
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» Un retard simple de puberté.
> Un déficit gonadotrope familial.
Le niveau socio-économique défavorisé faire chercher une carence nutritionnelle

Les antécédents de retard de croissance intra-utérin d'hypoglycémie et le micropénis

orientent vers un hypopituitarisme
Le contexte psychoaffectif oriente vers un nanisme psychosocial (19).

» L’histoire personnelle
= Le développement psychomoteur
= Le niveau scolaire.
= Les maladies chroniques.

= La prise de corticoides.

B. Examen clinique

Il s’attache plus particulierement a :

L)

>

Apprécier I’existence d’éléments malformatifs :

anomalie de la ligne médiane (fente labiale et/ou palatine, incisive médiane unique,
micropénis...) pouvant étre associée a des anomalies hypothalamo hypophysaires.
anomalies dysmorphiques évoquant un syndrome de Turner.

anomalies osseuses ¢évoquant une dystrophie osseuse.

ensemble syndromique évocateur d’un déficit en hormone de croissance (facies poupin,
nez ensellé, petit menton, adiposité du tronc, voix haut perchée)

Rechercher des anomalies évocatrices d’une pathologie des grands appareils.

Coter la puberté pour les enfants en age de puberté pour rechercher un retard pubertaire

(19).

C. Examen complémentaire

Le tableau suivant démontre les principales explorations biologiques utilisées :

——

]
1|
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Tableau 01 : Evaluation biologique d'une petite taille (20).

Exploration simple Exploration spécialisée

—Age osseux (systématique) —tests de stimulation de I’hormone de

. z 5 croissance
—hémogramme, VS, CRP, électrophorése

des protides + bilan hypophysaire (prolactine, cortisol)
et pubertaire (stéroides sexuels, test au

LHRH)

—ionogramme sanguin, créatinémie,
calcémie, phosphorémie, fer sérique

. . 5 —biopsie jéjunale si anticorps maladie
—anticorps anti-transglutaminase et dosage p Je) p

pondéral des immunoglobulines cumibie pahis

—bandelette urinaire
—test de la sueur
-T4, TSH, IGF-1

—caryotype sanguin chez la fille

2.3. Etiologie

2.3.1. Causes organiques non endocriniennes
2.3.1.1. Maladies digestives malnutrition

La maladie ceeliaque peut étre asymptomatique dans I’enfance et sans effet sur la croissance
staturo-pondérale. La positivité des anticorps anti-gliadine, réticuline, endomysium pose le
diagnostic, qui est confirmé par des biopsies du gréle. Une maladie de crohn est évoquée devant un

syndrome inflammatoire associé ou non a des troubles digestifs.

L’anorexie et les carences d’apports retentissent sur la croissance. Le déficit pondéral en général

est plus important que le retard statural (21).

——

]
12 |
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2.3.1.2. Maladies non digestives

Toutes les maladies chroniques retentissent sur la croissance car elles entrainent une
augmentation du métabolisme de base et souvent une anorexie (maladie rénale ; maladie

pulmonaire chronique, I’encéphalopathie chronique, les cardiopathies...).
2.3.2. Causes constitutionnelles génétiques
2.3.2.1. Maladies osseuses

Elles sont suspectées lorsqu’il existe des anomalies de proportion des segments osseux, des
antécédents familiaux de retard, un retard statural. Leur diagnostic repose sur des radiographies de
squelette. L’achondroplasie et I’hypochondroplasie sont en rapport avec des mutations du récepteur

du facteur de croissance fibroblastique FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3) (22).
2.3.2.2. Maladies syndromiques de I’enfant

Le retard statural est fréquent dans ce groupe de maladies associant souvent un retard mental
et un syndrome poly malformatif (syndrome de Noonan, Prader-willi, Siver-Russel...). Un
caryotype doit étre réalisé facilement pour le diagnostic, et le tableau suivent montre les principales

maladies syndromique :

——
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Tableau 2 : Les principaux syndromes génétiques avec petite taille et leur étiologie (24).

Bloom Instabilité chromosomique
Cornelia de lange Monogénique

Down Chromosomique (trisomie 21)
Dubowitz Inconnue

Prader —willi Dé¢létion chromosomique, empreinte parental
Robarts Instabilité chromosomique
Robinow Monogénique

Rubinstein — taybi Monogénique

Seckel Monogénique

Noonan Monogénique

Silver —russel Dysomie uniparentale, hétérogéne
Smith —lemli —opitz Monogénique

Turner Chromosomique (45 X)

2.3.2.3. Syndrome de Turner

Il affecte une fille sur 2500 a la naissance et doit étre évoqué devant tout retard statural en
apparence isolé chez la fille. L examen s’attache a rechercher des signes dysmorphiques et / ou des

malformations (19).
Le diagnostic est confirmé par le caryotype (Monosomie de I’X, anomalie de I’X, mosaique....).

Le traitement est double : GH qui est poursuivi jusqu’a la fin de la croissance et traitement

substitutif par les cestrogénes puis les oestroprogestatifs, débuté dés que 1’age osseux est supérieur a

11 ans (23).

14

——
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2.3.3 Causes endocriniennes
2.3.3.1. Hypothyroidie

Le retard de croissance est associ¢ a une prise pondérale. Le plus souvent, elle est d’origine

périphérique acquise (thyroidite d ’Hashimoto, irradiation cervicale ou chimiothérapie).

L’hypothyroidie congénitale, dans les pays ou le dépistage néonatal systématique permet de mettre

en place un traitement ne donne que rarement lieu a un retard statural (25).
2.3.3.2. Hypercorticismes endogéne ou iatrogéne

Le syndrome de Cushing est exceptionnel chez I’enfant. Il doit étre évoqué devant toute prise
de poids chez un enfant dont la vitesse de croissance staturale s’infléchit. Le diagnostic est souvent

tardif.

Les hypercorticismes iatrogenes sont les plus fréquents chez I’enfant. Le retard de croissance
apparait pour de faibles doses de corticothérapie orale. La récupération dépend de la posologie et de

la durée du traitement.
2.3.3.3. Déficit en GH (GHD)
= Le déficit en GH congénital

N’entraine presque pas d’altération de la taille de naissance; la croissance staturale s’infléchit

entre les ages de 0 et 3 ans.

Ses principales causes sont des anomalies morphologiques de la région hypothalamo-hypophysaire
(hypoplasie de D’antéhypophyse, posthypophyse ectopique avec ou sans interruption de tige
pituitaire, dysplasie septo-optique), souvent associées a d’autres déficits hypophysaires.
A la période néonatale, il peut exister des hypoglycémies, un micropénis chez le garcon. D’autres
anomalies de la ligne médiane peuvent étre observées : colobome irien ou rétinien, fente palatine,
agénésie des incisives latérales. Au terme de quelques mois ou années, le déficit en GH peut Etre
identifiable devant une obésité tronculaire, un facieés poupin avec une ensellure nasale marquée et

un front bomb¢.
= Le déficit en GH acquis

Entraine une cassure staturale. Ses principales causes sont des tumeurs de la région
hypothalamo-hypophysaire (craniopharyngiome, germinome, gliome, astrocytome), 1’irradiation

cranienne, I’hydrocéphalie, un traumatisme cranien (26).

——
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= Le déficit en GH idiopathique

Un infléchissement progressif de la taille, aucune anomalie de la région hypothalamo-

hypophysaire n’est décelable.

Le diagnostic repose sur I’évaluation du taux plasmatique d’hormone de croissance au cours d’un

test de stimulation pharmacologique, évaluant la réserve hypophysaire en GH.

On conclut a un déficit en GH si le pic de GH est inférieur a 20 mUI/L lors de deux tests distincts.
Ces explorations sont complétées par une ¢valuation des taux d’IGF-1 et IGF-BP3, un age osseux
retardé, une exploration des autres fonctions hypophysaires (thyréotrope, corticotrope,
prolactinique, gonadotrope), ainsi qu’une IRM cérébrale centrée sur la région hypothalamo-

hypophysaire (26).
2.3.4. Retard statural associé a une petite taille de naissance

La petite taille de naissance affecte par définition 2,5 % des naissances en France. Dans plus
de 85 % des cas, les enfants normalisent leur taille avant I’age de 2 ams. Cependant, un retard

statural persiste chez 15 % des enfants, les chances de rattrapage sont alors tres faibles (27).
2.3.5. Retard statural familial ou constitutionnel

C’est la cause la plus fréquente de retard statural (40 % des cas); cependant, il s’agit d’un

diagnostic d’¢élimination (28).

Certains ¢léments permettent d’évoquer le diagnostic : petites tailles des parents, V'C stable (apres
mise sur le couloir génétique durant les trois premicres années), age osseux en rapport avec 1’age
chronologique, ensemble des explorations normal. Aucun traitement n’est a envisager (aux Etats-
Unis, depuis quelques années, ces enfants peuvent bénéficier d’un traitement par GH si le retard

statural est <-2,5 DS).
2.4. Les retards de croissance idiopathique

Les indications de petite taille idiopathique (PTI) ont ét¢ développées a, la 1¢re fois aux

Etats-Unis et la 2éme en Europe.

Le terme PTI est utilisé pour caractériser des enfants tres petits (i.e. —2 DS ou plus par rapport a la
taille normale) par rapport aux enfants de méme age et de méme sexe, que ce soit pour des raisons
indéterminées ou liées a I’héredité.

La PTI constitue le diagnostic le plus fréquent en cas de retard de croissance statural et également

un groupe de patients hétérogenes.

——
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Il s’agit d’un diagnostic d’exclusion fondé sur I’absence de cause identifiée de petite taille, en

1996, un consensus d’expert a divisé les PTI en petite taille familiale et petite taille non familiale.

La cause de la petite taille n’est par définition pas connue et les enfants présentant une P71 ne

sont pas déficitaires en hormones de croissance (29).

La définition du RCI demeure paradoxalement floue, méme au sein d'équipes spécialisées en

endocrinologie pédiatrique.

Sous cette rubrique, on associe les petites tailles constitutionnelles, génétiques, essentielles,
familiales, dont le seul dénominateur commun reste l'absence de déficit vrai en hormone de

croissance (30).

Le RCI se définit en réalité par :

- Un retard de croissance supérieure a -2DS.
- Avec une taille normale a la naissance.

- Une taille finale adulte a -2, -3DS.

- Une taille des parents sub-normale.

- Une sécrétion de GH normale.

- Des valeurs d'IGF1 normales / basses (25).

Les études de biologie moléculaire ont permis de mettre en évidence certaines altérations

génétiques responsables des anomalies dues soit a:

1 —une mutation du géne de GH, caractérisée par une mutation sur les Isoleucines du récepteur de

GH qui permette d’activer I'ERK.

2 - Mutation du gene du récepteur de GH (Syndrome de Laron partiel).

3 - Anomalies de la phosphorylation de la tyrosine kinase du gene du récepteur de GH.

4 - Mutations de genes impliqués dans les mécanismes transductionnels de la GH au niveau de

- JAK 2 (janus kinase 2) est une protéine de type tyrosine kinase impliquée dans
plusieurs voies de signalisation cellulaire responsables principalement de la survie et de la

prolifération cellulaire, JAK2 est li¢e aux récepteurs de la famille des cytokines.
- STAT-5b (signal transducer and activator of transcription 5B).

Des autre mutations qu'effectué¢ au niveau du IGF1 est données les anomalies suivent :

——
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1- Anomalies (potentielles) du R de lI'IGF1.
2- Anomalies (potentielles) de la cascade de transduction de I'IGF1.

3 - Anomalies (potentielles) de la réponse des chondrocytes a I'IGF1.
2.5. Génétique

2.5.1. Retards de croissance et anomalies des génes de I’axe somatotrope

Les anomalies génétiques du développement hypophysaire ou des voies de biosynthese de

I’hormone de croissance ont en effet été étudiées sur le plan expérimental.

Leurs anomalies ont été recherchées dans différentes pathologies de la croissance ou les

explorations endocriniennes, mettaient en €évidence une insuffisance de sécrétion en GH.

Diverses mutations ou délétions ont confirmé 1’implication d’un certain nombre de génes (Pit
1, Lhx3, Lhx4, Hesxl, GH, récepteur du GHRH) dans les pathologies des retards staturaux
présentant un déficit de GH isolé ou associ¢ a d’autres déficits hypophysaires (78H, prolactine

LH, FSH, ACTH) (1).

Pour les retards staturaux présentant une absence isolée et compléte de GH dans le plasma ou une
absence totale de réponse a la GH exogene, des anomalies concernant respectivement le géne de la

GH ou de son récepteur (syndrome de Laron) a été mis en évidence.

En fait, dans une grande majorit¢ de retards staturaux, 1’exploration de la GH par les tests de

stimulation est normale, associée a des taux variables d’IGF-I et d’IGFBP-3 (31).
2.5.2. Les génes impliqués dans le déficit isolé en hormone de croissance
v Le type 1A a transmission autosomique récessive

A la naissance la taille elle est normale, une hypoglycémie néonatale fréquente, et un RC post-

natal précoce.
La GH plasmatique est effondrée comme I'IGF-1.

Le traitement par rhGH est rendu plus souvent inefficace par I'apparition d'anticorps anti-GH. Dans
la plupart des cas, il s'agit d'une macrodélétion des deux alleles du géne GH-1 ou d'une mutation

non-sens (32).

——
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v Le type 1B a transmission autosomique récessive

La premiére anomalie moléculaire du GH RH-R (récepteur d"hormone de croissance) humain
avec un codon stop conduisant a une molécule délitée des domaines transmembranaires et

intracellulaires du récepteur.

L'anomalie moléculaire est une mutation non sens de GH RH-R, anomalie homozygote du
récepteur entraine un sévere nanisme en relation avec les mutations de ce gene et si les mutations a

|'état hétérozygote retentissent sur la taille finale (32).
» déficits familiaux associés

PITI est un facteur de transcription vitale pour le développement, les mutations du géne Pit-1
entrainent une absence de plusieurs hormones pituitaires GH, TSH, PRL. C'est un excellent
exemple de pleiotropisme, c'est-a-dire d'effets phénotypiques multiples dus a un seul gene. Les
premiers cas humains rapportés em 1992 avaient été précédemment publiés comme des
hypothyroidies centrales sans rattrapage de taille malgré le traitement thyroidien, jusqu'a ce que le

déficit en GH et PRL ait mis sur la voie des mutations dominantes ou récessives de Pit-1 (33).

» Autre anomalie responsable de retards de croissance

Mutation de géne GHR

Localisé sur le chromosome 35, il s'étend sur 87 Kb et comporte 9 exons codants de 2 a 10.
Les anomalies du GHR consistent en délétion, mutation non sens, faux sens, d'épissage, décalant le
cadre de lecture, soit plus de 30 mutations différentes rapportées dans le domaine extra-cellulaire et
plus récemment dans les domaines transmembranaire et intracellulaire (29), ce qui témoigne d'une
grande hétérogénéité génétique, sans qu'une corrélation phénotype/génotype ait été trouvée entre le
type et le site de la mutation et la sévérité du phénotype, qui peut étre variable pour une méme

mutation (30).

L’anomalie propre du GH ou syndrome de laron a été identifiée chez plus de 200 patients , la
caractéristique clinique et biologique du syndrome responsable de retard statural majeures avec une
taille adulte entre — 5,3 a -12 ,les taux sont ¢levés et IGF-1 trés bas ce syndrome présente une forme

court du GHR par délétion de I’exon 3 de chromosome 5 (33).

1l existe d’autres anomalies génétiqgues appliquées dans le retard de croissance idiopathique
8 q Ippliq pathiq

telles que :

——
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Mutation de STATS5b signal transducer and activator of transcription 5b

Mutation du géne STATSb caractérisée par un retard statural postnatal sévere (-7,5DS) et un
tableau biologique de GHI complet associent a une infection pneumocystis carinii, le role majeur de
STATS5 en aval du récepteur de I’interféron-y elles sont indispensables aux effets de GH sur la

croissance (31).

1l existe d’autres anomalies appliquées dans le retard de croissance idiopathique talque le géne

SHOX
Mutation de géne SHOX

Le géne SHOX est impliqué (pour Short stature HOmeo X) situé a l'extrémité des bras
courts des chromosomes sexuels dans la région pseudo-autosomale (X p22-3 et X pl11-3) dont
l'existence était suggérée dans la croissance par la corrélation génotype-phénotype et la taille des
patients atteints d'anomalies des gonosomes, c'est-a-dire ayant une ou trois copies de chromosomes
sexuels. Ce gene a 6 exons dont les mutations des exons 4 et S5 ont ét¢ mises en cause dans 60 %
des cas de syndrome de Léri-Weill et dans les petites tailles familiales idiopathiques, mais pour a
peine I % dans les estimations les plus récentes (31) (32). Il faudrait aussi citer tous les genes qui

permettent une croissance osseuse normale et dont les mutations causent des chondrodysplasies.
Les micros délétions

Il faudrait aussi citer les nombreux syndromes microdélétion identifiés par FISH qui
s'accompagnent de retard statural, comme le syndrome de Prader-Willi (del 15 ¢ql11-3) ou de

Williams (del 7 q11-23).

Les disomies uniparentales maternelles du chromosome 7 ou l'absence de contribution
paternelle de ce chromosome entraine une petite taille, comme dans le syndrome de Russell-Silver.
On sait maintenant que si les deux génomes maternel et paternel sont nécessaires au développement
normal et ont une constitution génique identique (a part les chromosomes sexuels), ils ne

fonctionnent pas de maniere équivalente, mais complémentaire (34).
Mutation de protéine SHP2

Les mutations de la protéine SHP2 présentes dans certains cas de syndrome de Noonan (SN)

laissent supposer que cette protéine contribue a des formes d’insensibilité partielle a GH.

Le SN est une maladie génétique de transmission autosomique dominante.

——
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Ce syndrome comporte un retard statural dans 80% des cas, ’exploration hormonale étant en

faveur d’un déficit d’hormone de croissance idiopathique (35) (31).
2.6. Traitement

Le traitement du retard statural est tout d’abord étiologique, par exemple:

Régime sans gluten dans la maladie cceliaque, traitement chirurgical d’une tumeur, traitement

hormonal substitutif par thyroxine dans 1’hypothyroidie ou par GH recombinante dans le GHD.

Lorsque la cause ne peut étre traitée, un traitement symptomatique de la petite taille par GH

recombinante peut €tre discuté.

Ainsi, un traitement symptomatique par GH est prescrit chez les enfants petits dans le cadre
d’un syndrome de Turner ou d’une petite taille secondaire a une petite taille de naissance avec une

bonne efficacité.

Des études actuellement en cours pourront aboutir a de nouvelles indications, notamment
dans des pathologies génétiques comme le syndrome de Noonan ou la dyschondrostéose (anomalie

du gene SHOX).

e Un autre traitement est réalis€ pour traiter les retards de croissance idiopathique c’est
I’utilisation de rh-IGF1 sous-cutanée pour le traitement des enfants avec retard de croissance dans
le cadre du déficit sévere primaire en IGF1, provoqué par des mutations du géne codant pour le
récepteur a la GH, ou des genes post-récepteurs de la GH, des mutations du gene de I’IGF1, ou le

développement d’anticorps anti-GH chez des enfants avec délétion du gene de la GH (36).

——
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1. Objectif

Le but de notre travail est d’étudier les différents aspects biologiques et moléculaires de

retard de croissance et démonter les principaux tests et outils biologiques d’exploration.
2. Type d’étude

Le retard de croissance est un motif de consultation trés fréquent avec de nombreuses
¢tiologies (déficit en GH, le syndrome constitutionnel, dysplasies du squelette, les Causes

endocriniennes...), Notre travail a ¢t€ mené en deux parties :
-Une étude rétrospective, en ce qui concerne la partie cytogénétique

-Une étude prospective descriptive concernant I’exploration biologique du retard de

croissance.
2.1 Etude biologique
2.1.1. Exploration cytogénétique

Syndrome constitutionnel inclut le syndrome de Turner, son le diagnostic est aisément

¢tabli grace a la cytogénétique et la réalisation du caryotype standard (bande G).

Pour estimer la part du syndrome de Turner parmi les causes du retard de croissance, nous

avons mené une étude rétrospective étalée sur une période de six années (2008 a 2014).

Nous avons colligé 9 patientes présentant le syndrome de Turner comme modele associé

a la petite taille staturo-pondeérale.

L’exploration des données de registre a permis de recueillir les informations d’anamnese

de caryotype et les singes para cliniques.

Au laboratoire de cytogénétique nous avons repris des lames déja préparées pour observer

les caryotypes des patientes.

Ces lames ont été préparées al’aide d’un protocole de manipulation en suivant les étapes

suivantes :

a) La Culture cellulaire, nécessaire pour avoir des cellules en phase de multiplication
active, soit spontanément ou par une culture préalable le plus souvent fibroblastes,
tout type cellulaire capable de se diviser.

b) Arrét de la mitose en métaphase par une solution de colchicine.
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¢) pour libérer les chromosomes, on réalise un choc hypotonique, les cellules sont alors
plongées dans une solution hypotonique ce qui entraine leur gonflement et une

libération du chromosome.
Cette ¢tape est indispensable a l'obtention d'un étalement correct des chromosomes.

d) La derni¢re étape consiste en une fixation par un mélange d'alcool et d'acide
acétique. La préparation est alors étalée en laissant tomber une goutte de la
suspension cellulaire sur une lame.

e) Apres coloration de la preparation par le Giemsa dilu¢ au 1/20, le colorant est déposé
sur la lame jusqu'a couvrir toute sa surface, on laisse le colorant agir pendant 20
minutes et on rince ensuite les lames a l'eau du robinet

f) sous microscope, nous pouvons observer les chromosomes en métaphase, on essaye
de repérer les bonnes mitoses avec des chromosomes bien visibles, structurés et
individualisés.

g) Classement des paires de chromosomes qui se fait en fonction de:

*la taille.
*la forme (index centromérique).
*]'alternance des bandes.

2.1.2. L’exploration biochimique

C’est la deuxiéme partiec de notre travail, il s’agit d’une éfude prospective descriptive
concernant 24 patients suivis dans le service d’endocrinologie du CHU de Constantine sur une

période de deux mois de mars jusqu’avril 2015.

Notre étude a inclus les patients présentant un retard de croissance de taille et de poids

inférieur ou égal -2 DS.

Un questionnaire a été utilisé pour recueillir les données suivantes :
-les données d’examen clinique : poids, taille.

-les données d’examens para cliniques :

Bilans d’exploration de I’axe somatotrope : stimulation de la GH.
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1. Dosage de ’hormone de croissance

1.1. Le test de stimulation

Le dosage statique de I’hormone de croissance est dépourvu de valeur clinique, on a besoin
de test la stimulation de production de GH par des agents pharmacologiques (insuline ;

glucagon) quiest réalisé sous forme de deux tests :
1.1.1 Test d’hypoglycémie insulinique :

Ce test réalis€ pour un but de stimulation de la sécrétion d’hormone de croissance

(HGH) en provoquant une hypoglycémie par I’injection intraveineuse d’insuline.

La glycémie de base doit chuter au moins 0,3 g/LL pour constituer une stimulation
suffisante ou une diminution de la glycémie au moins de 50 % du niveau de base peut aussi étre

suffisante.

Cette stimulation améne également la libération d’ACTH et peut contribuer a évaluer la
réserve hypophysaire de cette hormone, laquelle est évaluée de fagon indirecte par la mesure du

cortisol sérique.
La méthode de prélevement suit un Protocole spécial qui comporte les étapes suivantes:

I-Identifier les tubes avec 1’étiquette informatique appropriée. L’heure de I’injection de

I’insuline doit étre inscrite sur la requéte.

2- Prélever un tube 15 minutes avant I’heure prévue pour I’injection de 1’insuline (temps -
15 min).
3- Prélever un autre tube juste avant I’injection d’insuline (Temps = 0).

4- Injecter I’insuline a raison de 0,1 U/Kg de poids corporel. Chez les enfants la dose peut

étre réduite a 0,05 U/ kg de poids.
5- Prélever ensuite un tube aux temps 10, 20, 30, 45, 60 et 90 minutes apres ’injection
d’insuline
1.1.2. Test au glucagon — propranolol :
Ce test associe l'effet du glucagon sur les récepteurs alpha-adrénergiques intervenant dans
la sécrétion de GH-RH et l'effet inhibiteur du béta -bloquant sur la sécrétion de la somatostatine,

d'ou une réponse plus importante en HGH. Ce test de premi¢re intention est parmi les plus

performants.

]
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Son Protocole de prélévement est mené par les étapes suivantes :

Mise en place d'une perfusion de sérum physiologique 30 minutes avant la réalisation

d’épreuve.
- Prélevement de sang sur tube sec au temps -30 min (T-30)
- Prise orale de la dose appropriée de propranolol (par exemple).
- Prélevement de sang a 70.
- Injection IM de I mg de glucagon.

- Prélevements de sang sur tube sec au temps : T+30, T+60, T+90, T+120, T+150 et
T+180 min.

Cette ¢preuve est utile dans I’insuffisance hypophysaire et au cours des retards de

croissance.

Les tests d’exploration de retard de croissance ont des effets secondaires sur
I’organisme, ils doivent étre réalisés sous surveillance médicale stricte (contréle du pouls et de

la tension artérielle).
1.2. Matériel utilisé

Nous avons utilisé pour le dosage un automate basé sur un dosage chimiluminescent en

phase solide, la phase solide et revétue d’anticorps monoclonal murin anti-hgh.

Le réactif contient un anticorps polyclonal de lapin anti-Hgh conjugué a la phosphatase
alcaline. Le réactif et I’hGH contenu dans I’échantillon du patient sont incubés ensemble avec
une bille revétue  d’anti-corps monoclonaux murins anti-hGH pour former un complexe

anticorps — sandwich.
Le domaine de mesure est limité entre :
0,05—-40 ng /ml <—>0,15-120mU/L
1.3. Définition de valeur seuil
La valeur arbitraire d’hormone de croissance c¢’est plus ou égale 20 ng/ ml.

-Le déficit en GH est défini par ’absence de réponse a 2 fests de stimulation dont les valeurs

maximales ne dépasse nt pas 10 ng /ml (20mU/L).

» Un déficit est dit partiel si les valeurs sont situées entre Set 10 ng /ml (10mU/L).

» Une valeur inferieure a 5 ng /ml caractérise un déficit complet.

]
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Figurer 04: Automate de dosage I’hormone de croissance.
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I) Etude cytogénétique

Résultats et discussion

Apres examen des registres de paillasse nous avons colligé une série composée de9

filles, diagnostiquées comme €tant turnériennes apres la réalisation des caryotypes.

L’age moyen de nos patientes €tait 1lans variant entre 3 mois et 18 ans.

Le retard statural sévere est retrouvé chez toutes nos patientes, allant de -4DS a - 6DS.

1. Présentation clinique

Le syndrome de Turner est fortement suspect devant :

e une taille réduite, un gonflement du dos, des mains et des pieds ainsi qu'un cou a

l'aspect palmé caractéristique.

e un syndrome d'infantilisme quasi constant : petite taille soit une perte

d'environ 20 cm par rapport a la taille attendue a I'age adulte.

e Un impubérisme ou dysgénésie gonadique.

e une dysmorphie cranio-faciale : visage triangulaire, hypoplasie du maxillaire inférieur,

rétrognatie, oreilles basses, un cou court, un thorax large.

Nous avons relevé ces caractéristiques a partir de renseignements décrits sur les

ordonnances pour une demande du caryotype, en cas de forte suspicion de Turner.

2. Caryotype

Les résultats de caryotype de nos patientes sont représentés dans le tableau suivant :

Tableau03 : Résultats de caryotype.

formule Nombre Pourcentage
Monosomie 45X0 5 56%
Mosaique 45X, 46XX 2 22%
Iso chromosome 46XiXq 2 22%
( ]
t %)
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Nos résultats montrent que:

- 56% des cas présentent une délétion complete de chromosome X c’est a dire un chromosome

1
(G IER I
{R I I

3

‘E E' Bu} alj E:] ‘ai

I
9

A Y lf
16 17 15

XX
11 i az d i
19

20 Il kg

Caryalpe hurmain classd

{Femime)

Figure 05 : modele de caryotype normal. Figure 06 : caryotype de Turner (lame de

www.Mille -et-une nuit. Com. Paris laboratoire).

- 22% des cas caractéris€s par un nombre normal de chromosome (46chromosomes)

avec une structure anormale au niveau du chromosome.

La formation d'un iso-chromosome est une malformation chromosomique relativement

fréquente au niveau du chromosome X.

Elle résulte de la division transversale et non pas longitudinale.
L'iso chromosome ainsi constitué a soit 2 bras courts, soit 2 bras longs. Les personnes qui
présentent cette anomalie du chromosome X ont le méme phénotype que les patients atteints

du syndrome de Turner.
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Figure 07 : Caryotype exemplaire d’iso chromosome
de chromosome X (lame de laboratoire)

- 22% des patientes représentent un mélange cellulaire, des groupes normaux (46

chromosomes) et d’autres monosomiques (45 chromosomes).
IT) Exploration biochimique

Lors de notre passage au laboratoire, nous avons suivi les démarches d’exploration

biochimique de retard de croissance.
1. Description des patients :
1.1. Les donnés de ’interrogatoire
A. Sexe et age

Le nombre total des patients inclus dans notre étude était de 24 patients. L.’age moyen de nos

patients était de3+ 4 ans avec des extrémes allants de 5 ans a 18 ans.

Une nette prédominance masculine a été observée puisque67 % des patients étaient des

gargons.
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HmFille

m Gargon

Figure 08 : Répartition des patients selon le sexe.

10 A

[5-10[ [10-15] [15-20(

Figure 09: Répartition des patients selon I’age.

Nous avons observé que la majorité des cas présentant un retard de croissance sont des enfants

dont I’age varie entre 10 et 15ans.
B-Poids

Le poids moyen de nos malades ¢était de -3 DS avec des extrémes allant de -2DSjusqu’ a —

6DS.
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Figure 10 : Réparation des patients selon le retard pondéral.

Nous observons que presque la moiti¢ des patients 42 % présente un retard pondéral

sévere allant jusqu’a-6 DS.
C-Taille
Elle variait entre -2DS et -6 DS pour I’age avec une moyenne de 2,75 DS.

42,30 % des enfants présentaient un retard statural sévere (inférieur ou égal a -3 DS).

60% - |

50% -

40% -

30% -

20% -

10% -

O% 1 1 1
[-2DS;-3DS[ [-3SD;-4DS [ [-4DS;-6DS[

Figure 11 : Répartition des patients selon le retard statural.

Dans notre série un retard statural sévere allant jusque -6 DS est noté.
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D-Signes dysmorphiques et cliniques

Tableau 04: Signes dysmorphiques et cliniques retrouvés pour nos patients.

Nombre %
Morphotype du déficit en GH 14 58%
Stade pubertaire
- Retard pubertaire 5 50%
- Amorce pubertaire 4 40%
- Pubére
1 10%

2. Bilan hormonal

Pour ce type de pathologie, un taux de base de GH est dépourvu de valeur diagnostique

en raison de la sécrétion pulsatile de I’hormone.

Des tests dynamiques de stimulation de la sécrétion de GH sont donc pratiqués pour

explorer le retard de croissance par déficit en GH.
2.1. Tests de stimulation d’hormone de croissance

Tous nos patients ont bénéficié d’un test de stimulation d’hormone de croissance pour

objectiver le déficit en GH.
Les tests réalisés sont :
- Le test d’hypoglycémie insulinique réalisé chez 21 patients.
- le test avlo-glucagon réalisé chez 2lpatients.
- 13 patients ont bénéfici¢ de la réalisation de deux tests.

-Test de cortisol réalisé pour 4patients, deux patients ont bénéficié du test de cortisol et

I’hormone de croissance, et les deux autres seulement le test de I’axe corticotrope.

La réalisation d’un deuxieme test de stimulation de la GH chez les 13 patients de notre série

est utile pour confirmer de diagnostic de GDH lorsqu’il n’y a pas de réponse au 1 test.
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10 patients sur 13 n’ont pas répondu aux tests de stimulation de la GH.

Les résultats des tests réalisés chez nos patients sont :

25

20

15

pic de GH

10

1 2 3 45 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

patients

Figure 12 : Pic de GH leur de test insulinique

La valeur de GHaT0est trés basse, déférents pics sont notés aprés stimulation.

40
35
30
25

20 - — TIcH

15 1 —— Picde GHAV
10

pic de GH

1234567 8 91011121314151617181920

patients

Figure 13:Test d’Avlo glucagon sur GH.

La valeur de GH a T0 est trés basse, puis des pics apparaissent apres stimulation.

—
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patients

Figure 14 : Pic de GH aprés réalisation de deux tests.

Nous observons aprés la réalisation de deux tests que certains patients répondent a la
stimulation au cours du 2éme test, d’autres patients ne répondent pas, d’ou la nécessité de

pratiqué les 2 tests.
.2.2. Test de cortisol

Pour la stimulation de I’axe corticotrope, les réponses sont correctes parce que les
insuffisances corticotropes sont possibles dans notre séric mais le déficit de ’axe corticotrope

est encore plus rare.

Sur la base du manque de réponse a la stimulation de la GH, nous avons pu classer nos patients

en 3 groupes :
31 % des patients avec un déficit complet (< a 5 ng /ml).
19% des patients avec un déficit partiel (5- 10 ng /ml).

50% des patients avec une réponse d’hormone de croissance normale (>20 ng/ ml).
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Figure 15 : Répartition des patients selon le type du déficit.

i Déficit complet

I it prtil

I réponse normale

3-Les étiologies

Dans notre série, des étiologies bien précises sont incriminées comme étant la cause du

retard staturo-pondéral chez I’enfant.

mm Retardde coissance idopathicue

m Deficit en hormone de croissance
m Beta thalassimique

Figure 16 : Principales étiologies retrouvées.

Nous observons que 37 % des patients présentent un GHD, 13% des cas sont des beta

thalassémies majeures complexes.

Cependant on note que 50% des patients présente un retard de croissance idiopathique.
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III). Discussion

Les causes de retard de croissance sont multiples parmi les maladies responsables de la

petite taille, les maladies constitutionnelles et le déficit en GH...
1-Cytogénétique (syndrome de Turner)

-Toues nos patientes présentent un phénotype turnérien qui résulte de I’absence d’un
chromosome sexuel ou haplo insuffisance de géne échappant au mécanisme de 1’inactivation de

chromosome X.

- La petite taille du syndrome de Turner est manifeste et pourtant, le diagnostic reste tardif (18

ans).

Le retard statural s’installe tot dans 1’enfance (cassure de la courbe de croissance des la 2éme

année), s’aggrave apres 1’age de 9 ans du fait de 1’absence de pic.

Le retard statural du ST est plurifactoriel, associant a des degrés variables des
dysfonctionnements génétiques (géne SHOX), des malformations osseuses (ostéopénie,

scoliose) et hormonale (déficit en GH apres I’dge de 9ans)(37).

= Dans notre étude, le retard statural était constant chez toutes nos patientes, il est
globalement sévére avec -2DS chez 80% et -3DS chez 20%, ce qui confirme que la
petite taille est une condition nécessaire au diagnostic du syndrome de Turner et la
confirmation par un caryotype.

= ]I y des patientes trouvées 46, XX alors qu'elles présentent un retard staturo-pondéral
et des signes cliniques d’un syndrome de Turner donc il faut passer a la FISH pour faire
le diagnostic différentiel avec le syndrome de Leri-Weil ou on note l'absence ou la
mutation au niveau du gene SHOX responsable du développement staturo-pondéral.

= De ce fait un caryotype standard seul ne suffit pas pour démontrer avec précision, la
région responsable du gene muté ou délité, en effet plusieurs anomalies génétiques sont
responsables du retard de croissance.

= 3 titre d’exemple, la paire de la partie distale de /’X entraine une petite taille, ainsi que
des anomalies squelettiques typiques du syndrome de Turner liées a I’haplo insuffisance

du géne SHOX (Short Stature HOmeobo X-Containinggene).

-Ces geénes SHOX sont localisés dans la région pseudo-autosomique (région d'homologie entre

les chromosomes X, se comportant comme une région localisée sur un autosome) (38).
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- La protéine SHOX a donc un réle anti prolifératif au niveau de la chondrogenese, permettant

un équilibre entre prolifération et l'apoptose des chondrocytes durant le développement osseux.

Globalement, la protéine SHOX joue un role répresseur sur la fusion des plaques de

croissance (31).

-Le syndrome de Turner répond a différentes anomalies de nombre et de structure des

chromosomes X.
2. Exploration biochimique

A propos des caractéristiques cliniques des enfants :

En comparant les caractéristiques cliniques de notre série avec d’autres séries de

littérature (39) on déduit que :

» Une prédominance masculine classiquement rapportée par les études de littérature,
cecl pourrait s'expliquer pour la croissance plus tardive chez les gargons et que les
parents ne comprennent par.

» Le déficit statural moyen est sévere dans notre série comparé aux données de littérature
(40).

» Aucun cas d'intolérance au glucose ni de dysfonction hépatique n’a été rapporté chez
nos malades.

» La petite taille est le terme choisi pour décrire un enfant dont la taille est égale ou

inférieure a-3DS.

L’analyse des données para cliniques de nos patients montre que 20% de nos patients
avaient une taille <-3DS. Ce qui nécessite une prise en charge immédiate et optimisée
pour éviter la soudure des os, méme si la taille de I’enfant reste au-dessus du -3DS, peut

étre aussi pathologique.

» Comme pour I’enfant plus jeune, le poids doit étre étudié parallélement a la taille, car
certaines causes de retard de croissance entrainent une stagnation pondérale tandis que
d’autres s’accompagnent au contraire d’une prise de poids, ceci est montré dans notre
série d’étude, ou le retard pondéral peut aller jusqu’a -6 DS(40).

» Les anomalies du développement pubertaire sont observées dans notre sérié.
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42% des cas présentent un retard de croissance parce qu'a ce stade la puberté est

importante pour le développement osseux par augmentation de la sécrétion de GH.
Chez les filles :
L’accélération de la croissance pubertaire est synchrone des premiers signes pubertaires.

La vitesse de croissance passe de 5 cm/an, avant la puberté, a 8 cm/an (6 a 11 cm) vers

I’age de 12 ans.
La taille au début de la croissance pubertaire est en moyenne de 140 cm.

La croissance pubertaire totale moyenne est de 23 @ 25 cm. La taille finale est atteinte

autour de 16 ans et se situe en France a 163 cm en moyenne (41).
Chez le garcon :

L’accélération de la croissance pubertaire est retardée d’environ une année par rapport

aux premiers signes pubertaires.

La vitesse de croissance passe de 5 cm/an, avant la puberté, a 10 cm/an (7 a 12 cm) vers

I’age de 14 ans.
La taille au début de la croissance pubertaire est en moyenne de 150 cm.

La croissance pubertaire totale moyenne est de 25 @ 28 cm. La taille finale est atteinte

autour de 18 ans et se situe en France a 175 em en moyenne.

Au départ tous les patients €taient suspectés d’un retard de croissance par déficit en GH,
la confirmation de ce diagnostic n’est possible que par la réalisation de test de stimulation de

GH que nous avons réalisés.

A travers les résultats de nos tests, la cause endocrinienne du retard de croissance est

aussi fréquente, le déficit en GH isolé ou secondaire constitue une étiologie fréquente.

Ces constations pourraient s'expliquer par un biais de sélection des patients dans notre
¢tude car les patients étaient envoyés au laboratoire dans la majorité des cas pour recherche

d’une cause endocrinienne apres avoir ¢liminé toutes les autres étiologies.

Pour confirmer le diagnostic, il est essentiel de disposer des éléments cliniques et
biologiques principaux pour poser I’indication et d'effectuer une IRM hypophysaire qui est

I’examen de choix pour I’exploration de régions hypothalamo-hypophysaire.
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Pour les retards de croissance idiopathique le diagnostic est basé sur ’exclusion des

étiologies.
D'autres moyens d'exploration existent mais ne sont pas disponibles.

Dans l'investigation de I’axe GH /IGFIon révele plusieurs déficits moléculaires et
endocrinologiques, I’amélioration des méthodes de diagnostic permettra sans doute d’étiqueter

des déficits jusqu’ ici dits idiopathiques.
Aujourd’hui, 1l existe des mutations du géne SHOX qui sont identifiées dans le retard
statural idiopathique (31).

2.2. Le déficit en hormone de croissance

Les 31 % des patients présentant un déficit en GH ont un pic au test de stimulation de GH

inférieur al0Ong /ml.

Il existe cependant un certain nombre de causes connues comme la présence d’une
tumeur dans la région hypophysaire, traitement d’une tumeur cérébrale ou d’un cancer du

cerveau, lésion cérébrale qui doit étre confirmée par IRM.

En cas d'IRM normale, des causes génétiques peuvent étre impliquées pour établir le

diagnostic de déficit en GH ou GHD.
Les causes probablement d'origine génétique peuvent étre classées comme suit:
a. les formes congénitales et génétiques :

Parmi les nombreux génes humains impliqués dans la régulation de la croissance,
plusieurs dont les génes de la GH hypophysaire, du récepteur de GHRH, de facteurs de
transcription hypophysaires (PIT I-PROP 1-LHX3-HESX 1), du récepteur de GH ou IGF 1,

sont mis en cause dans le GHD (42).
b. Les déficits familiaux isolés en GH :

Il s'agit d'une cause relativement rare étant donné que les cas sont le plus souvent
sporadiques. La proportion des déficits isolés en GH ayant un parent du premier degré atteint

est estimée entre 0.3 et 20 % (46) (47) (43) (44).

- Ils sont classés en 4 types selon le mode de transmission, le niveau de sécrétion de GH

et la réponse au traitement par GH, c'est- a- dire la production d'anticorps anti GH (45).
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e Le type Ia est transmis sous le mode autosomique récessif.

Il s'agit du phénotype le plus sévere. On note une taille subnormale a la naissance associée a
une hypoglycémie néonatale fréquente, un micropénis et un retard de croissance sévere des la
premiere année de vie. Le traitement par GH entraine 1'apparition d'un taux 67 ¢levé d'Ac anti
GH nécessitant l'arrét, du traitement chez 30 a 80% des patients. Le plus souvent il s'agit d'une
macro délétion d’alleles du gene GH-1 responsable de I'absence totale de production de GH ou

alors d'une mutation homozygote (46).

e Le type Ib est également transmis sous le mode autosomique récessif mais les taux de
GH méme bas sont mesurables lors des tests de stimulation. La cause en est de petites
délétions ou mutations du gene GH- 1.

e Le type II présente le méme phénotype clinique et une expression identique au Ib.

La transmission est autosomique dominante.

e Le type III est une forme li¢e a I'X. 1l entraine un déficit profond en GH et une
hypogammaglobulinémie responsable des infections a répétition.

Une mutation du gene du récepteur de GHRH situé sur le bras court du chromosome 7

(7p14) a été isolée et s’accompagne d'un déficit profond en GH.
Les déficits familiaux multiples

- Par déficit d'un facteur hypophysaire régulant la transcription des génes GH, PRL et
TSH : le PITI (pituitary spécifique factor 1) ainsi que son précurseur prophet of PitlI-PROP-1
(paired-like homeobox 1).

- Chez I'homme, 13 mutations du gene codant pour la protéine sont responsables des
déficits hypophysaires combinés en PRL, GH et TSH ont ¢té¢ décrites depuis 1992(44). Le
déficit somatotrope est toujours complet, s'accompagnant d'un nanisme sévere; le déficit
lactotrope est parfois partiel; le déficit thyréotrope peut étre retardé. Dix mutations du géne de

PROP-1 ont été décrites a 1'origine de déficits hypophysaires multiples chez I'homme.

- Selon 3 ¢tudes Fluck (48) Rosenbloom (49) et Cogan (50) plusieurs constatations sont a

retirer :

- Les anomalies du gene de Pit 1 se révelent en général avant deux ans alors que pour le

PROPI elles ne peuvent se révéler qu'a partir de 8 ans.

- Une anomalie génétique telle que mutations PROP 1 et PIT-1 est a envisager si le début du

retard est précoce, si il existe une histoire familiale et/ou une consanguinité, si la taille est
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inférieure a -3 DS, si la réponse a la GH ainsi qu’IGF1 et IGFBP3 sont bas, s'il existe un
déficit en prolactine et TSH(50).

- Le corps garde ses proportions alors que la taille adulte spontanée est trés basse.

- les anomalies d'ordre génétique que nous venons de décrite sont possibles et suspectées
dans notre série, elles peuvent poser le diagnostic de GHD et confirmer 1'étiologie, mais

fautes de moyens nous n'avons pas pu les explorer a fond.
2.3. La beta thalassémie

Parmi les cas pathologiques qui on a trouvé dans notre série, la béta-thalassémie, c’est
une maladie génétique de I’hémoglobine, substance contenue dans les globules rouges du

sanguin permet de transporter I’oxygene a travers le corps.

Les béta-thalassémies séveres (dites majeures et intermédiaires) se caractérisent par une

anémie (manque de globules rouges et d’hémoglobine).

L’anémie peut s’accompagner de complications diverses soit problemes de croissance,
déformations osseuses caractérisé par un déficit en hormone de croissance a ét¢ démontré chez

20% de ces cas.

Un tiers des enfants thalassémiques présente un retard de croissance avec retard de la
maturation osseuse dont les facteurs étiologiques responsables du retard de croissance chez
I’enfant atteint d’une anémie , des transfusion sanguine réguliéres systématiques ,les excite de

fer paramétra Cependant 1'effet toxique du fer sur ’hypothalamus et I’hypophyse (51).

Dans notre sérié d’études on a trouvée 3 patients beta thalamiques avec un déficit de

GH et sont des petite taille séveére et complique.




Conclusion

Conclusion :
Dans notre travail, I’étude cytogénétique et biochimique de retarde de croissance s’est révélée Etre
un outil de premier choix vue la spécificité existante entre certaines petites tailles liées aux maladies
constitutionnelles et le déficit en GH d’une part, et certaines anomalies génétiques de nombre ou de
structure d’autre part.
La difficulté souvent rencontrée pour €tablir un diagnostic fiable dans les cas différents de retard de
croissance particulierement les petites tailles idiopathiques familiales par des examens biochimiques
et cytogénétiques, impose I’utilisation des techniques de génétique moléculaire pour lever
I’ambigiiité rencontrée et dans le but de confirmer et améliorer le diagnostic.
Les études moléculaires d¢ja réalisées montrent que certaines anomalies sont responsables de retard
de croissance idiopathique tels que le géne SHOX.
La diversit¢ des anomalies moléculaires associées dans les différents types des petites tailles
idiopathiques et les caractéres aléatoires notamment les mutations de chaine de transduction de
signal et les mutations de GH sont aussi décrites.
A lumiere de ce travail on voit comme perspective :
- Une utilisation des techniques de biologie moléculaire telles que la technique de FISH, CGH en
complément de la cytogénétique.

- L'utilisation du séquencage.
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Résumé:

Le retard de croissance staturo-pondérale est un motif de consultation fréquent, il est difficile a
diagnostiquer et a pour cause plusieurs ¢étiologies dont des causes secondaires telles que des
maladies endocriniennes ; c’est I’exemple de I’hypothyroidie, des cas de malabsorption intestinale
comme la maladie céliaque, une insuffisance rénale, une insuffisance hépatique, le syndrome de

Turner et bien d’autres pathologies.

Le retard de croissance peut étre du aussi a un probléme au niveau du systéme hormonal caractérisé
par un déficit en hormone de croissance li¢ a une pathologie au niveau hypophysaire ou le plus

souvent idiopathique.

Notre travail a consisté en une étude rétrospective qui a concerné les retards de croissance dus a un
syndrome de Turner, cette é¢tude a permis de montrer qu’un caryotype standard seul ne peut pas
toujours confirmer le diagnostic, d’autres moyens d’investigation sont donc nécessaires tels qu'une

FISH.

En ce qui concerne la deuxiéme partie de notre travail, nous avons mené une ¢tude prospective
descriptive réalisée au niveau du laboratoire d'hormonologie du CHU de Constantine durant une
période de 2 mois, dans un but de démontrer les principaux tests et outils biologiques d'exploration

nécessaires pour poser le diagnostic de déficit en GH.

Le retard important de la date de la premiere consultation ainsi que la lourdeur du bilan para
clinique et des tests de stimulation constituent les principales difficultés rencontrées dans la prise en

charge du déficit en GH.

Par ailleurs, un obstacle majeur se pose ; c'est la fréquence du retard de croissance idiopathique
(50%) dans notre série qui doit €tre pris en considération et mieux exploré par des techniques de

biologie moléculaire.



Abstract

The height and weight growth retardation is a frequent reason for consultation, it is difficult to
diagnose and has many etiologies including due secondary causes such as endocrine diseases; it is
the example of hypothyroidism, case intestinal malabsorption such as celiac disease, kidney failure,

liver failure, Turner syndrome and many other conditions.

Stunting may also be due to a problem with the hormone system characterized by a growth hormone

deficiency linked to pathology in pituitary where the most often idiopathic.

Our work consisted of a retrospective study which involved stunting due to Turner syndrome, this
study has shown that a standard karyotype alone can not always confirm the diagnosis, other means

of investigation are needed such as FISH.

Regarding the second part of our work, we conducted a prospective descriptive study conducted at
the endocrinology laboratory CHU Constantine for a period of two months, with the aim of
demonstrating the main tests and biological tools exploration required for the diagnosis of GH

deficiency.

The significant delay from the date of the first consultation and the heaviness of para clinical
assessment and stimulation tests are the main difficulties encountered in the treatment of GH

deficiency.

Besides, a major obstacle arises; it is the frequency of idiopathic short stature (50%) in our series

that should be considered and best explored by molecular biology techniques.
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Annexe

FICHE D’EXPLOITATION DU RETARD DE CROISSANCE

Non :

Prénom :

Sexe :

Examen clinique :
-taille :
-poids :
-singe dysmorphique
Stade pubertaire
-retard pubertaire
-amorce pubertaire

-pubére

Diagnostic :




Tableau 1. Mutations résultant en un déficit isolé en hormone de croissance (DIGH) ou en un
déficit en plusieurs hormones hypophysaires (DPHH)

Gene Déficit hormonal | Anatomie Autres anomalies Transmission
hypophysaire
cetoane, I oot absence du | Récessive
HESX1 HESX1 infundibulum absent | corps calleux dominante
Cou court et rotation
GH, TSH, LH, HA petite, normale ou | limitée du rachis
LHX3 FSH, PRL augmentée de volume | cervical dans certaines | Récessive
familles
LHX4 GH, TSH, ACTH A petite, HP Anomalies Dominante
ectopique cérébelleuses
déficit isolé en
hormone de Hypoplasie HA, HP
croissance a déficit | ectopique, s
SOX3 en plusieurs infundibulum absent Retard mental LieaI’x
hormones
hypophysaires
Holoprosencéphalie;
déficit en plusieurs anomalies
GLI2 hormones Hypoplasie HA multiples de la ligne Dominante
hypophysaires médiane
Inconnu chez (Hypoplasie et DPHH
, chez la . .
PITX2 I’homme souris) Syndrome de Rieger Dominante
GH, PRL, TSH,
LH, FSH, HA petite, normale ou
PROP1 augmentée de volume Récessive
ACTH - -
PIT1 HA normale ou Récessive,
(POU1F1) | GH, PRL, TSH ) dominante
hypoplasique - -
Récepteur | =~ Petites dimensions de
déficit isolé en N
de la ) la téte dans une , .
GHRH hormone de HA hypoplasique population Récessive
croissance
déficit isolé en La plupart des DIGH-
hormone de IA présentent des
croissance, anticorps sous Récessive,
GH1 certaines HA normale ou traitement par GH; dominante,
mutations avec hypoplasique agammaglobulinémie | liée a I'X

déficit en plusieurs
hormones
hypophysaires

chez certains DIGH
11T

AP = Hypophyse antérieure; PP = hypophyse postérieure.




Les résultats de test biochimique

1 0,23 3,24 1 0,02 1,21
2 0,2 1,96 2 0,7 40
3 0,37 5,76 3 0,66 4,66
4 0,31 2,73 4 0,80 26,3
5 0,33 11,2 5 0,43 20,2
6 0,34 4,49 6 0,56 5,74
7 0,28 1,92 7 0,52 32,3
8 0,36 5,49 8 0,79 5,48
9 0,27 3,29 9 0,54 827
10 0,2 3,7 10 0,70 8,87
11 0,21 17,7 11 0,6 15,2
12 0,33 2,26 12 0,74 17,1
13 0,22 5,09 13 0,55 34,5
14 0,13 1 14 0,81 2,69
15 0, 35 0,853 15 0,75 17,4
16 0,44 2,37 16 0,62 12,4
17 0,17 7,02 17 0,64 8,56
18 0,46 9,01 18 0,51 16,4
19 0,17 19,6 19 0,51 4,66
20 0,14 5,49 20 0,56 21,5
21 0,16 10,1 21 0,69 16
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