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I-Introduction :

Le retard statural est un motif fréquent de consultation ; ses étiologies sont nombreuses et
leur fréquence respective différe quelque peu selon que I'on soit en endocrinologie ou en
pédiatrie.

Bien que la pathologie endocrinienne ne soit en cause que dans un peu moins de 10% des
cas, sa reconnaissance est primordiale car elle conduit a un traitement spécifique qui
améliore le pronostic statural.

Le déficit en hormone de croissance (GHD) est une cause rare de RSP ; sa prévalence exacte
est méconnue dans les pays émergents comme I’Algérie. En Europe et aux Etats-Unis, elle
est diversement estimée et varie entre 1/4000 et 1/10000, cette variabilité s’explique par le
polymorphisme clinique, les limites des tests de stimulation de I’lhormone de croissance et
les problémes d’interprétation de la valeur seuil diagnostic, puisque ce n’est qu’en 1998, soit
prés d’un siecle apres les premiéres descriptions du GHD que le consensus sur les valeurs
référentielles a été établie.

Dans notre pays, de nombreux écueils entravent la démarche diagnostic et thérapeutique ;
pourtant I'absence de diagnostic précoce et de traitement adéquat ont des conséquences
néfastes : la petite taille définitive, avec le retentissement psychologique qui en découle.

De plus, il faut également souligner que les patients déficitaires en GH sont connus pour
avoir une espérance de vie réduite a I’age adulte en raison d’une augmentation de la
fréquence des cardiopathies ischémiques et des risques accrus de fracture par ostéoporose
autant des problémes de santé publique qui appellent a un diagnostic aussi précoce que
possible et a une prise en charge thérapeutique efficace afin de réduire les couts directs et
indirects liés aux conséquences du déficit en GH

Le diagnostic dépend en partie des tests de stimulation dont I'interprétation n’est pas
toujours facile.

La présente étude vise a déterminer la pertinence du test de stimulation hypoglycémique a
insuline de la sécrétion du GH



II-Rappel bibliographique :

I-Généralités :

La définition d’un retard de croissance statural est statique. Ainsi ; un retard de croissance
statural est défini par une taille moyenne inferieur ou égale au 3° percentile oua -2 DS au
dessous de la taille moyenne pour un age, un sexe et dans une population donnée

Le retard statural est dit sévere quand la taille est inferieure ou égale a -3DS

ll-Les indications d’exploration d’un retard statural :

- taille<-2DS au dessous de la taille moyenne pour un age, un sexe

- ralentissement de la vitesse de croissance ; définie pour une vitesse de croissance <-2DS
mesurée sur un an ou -1.5DSmesurée sur deux ans

-décalage par rapport a la taille cible parentale d’au moins 1.5DS

Ill-conduite a tenir devant un retard statural :

I1l-1-examen de la courbe de croissance staturo-pondérale

Chez un enfant présentant un retard statural et/ou pondéral, une analyse soigneuse de la
courbe permet de confirmer le diagnostic et d’orienter I’enquéte étiologique :

-chez un enfant présentant un retard de croissance, une vitesse de croissance réguliére
évoque une origine génétique et/ou constitutionnelle, alors qu’un ralentissement de la
vitesse de croissance oriente plut6t vers une origine acquise

-lorsque le retard pondéral précéde le retard statural, une origine énergétique doit étre
recherchée

-quand le retard statural est associé a une prise pondérale il faut évoquer une pathologie
génétique ou endocrinienne (hypothyroidie ou hypercorticisme)

-un défaut de croissance intra-utérin oriente vers des étiologies différentes, plus de 15% des
enfants nés petits pour I’age gestationnel vont présenter un retard statural persistant avec
un risque de petite taille adulte multiplié par 7

-plus I'enfant est loin de sa taille cible, plus le risque de présenter une pathologie est grand

111-2- interrogatoire et examen clinique :

*antécédents personnels :

Grossesse (HTA, infection, tabac)



Accouchement, terme (prématurité), mensurations a la naissance, Apgar
Pathologie néonatale (exp : hypoglycémie, ictére prolongé...)
Pathologie chronique, traitement ( corticoides, radiothérapie..)
Développement psychomoteur scolarité

*antécédents familiaux :

Taille des deux parents, age de la puberté

Taille dans la famille

Pathologie familiale connue ayant un impact sur la croissance
Contexte socioéconomique

*signes fonctionnels

Céphalées, troubles visuels, vomissements matinaux(HTIC)
Asthénie, syndrome polyuropolydipsique

Perte d’appétit, troubles digestifs.

-examen clinique :

Eléments en faveur d’une pathologie chronique (hippocratisme digital des affections
respiratoires ou hépatiques, souffle cardiaque...)

Retard statural harmonieux ou dysharmonieux (maladie osseuse).
Signes dysmorphiques (syndrome de Turner, déficit en GH)

Anomalie de la ligne médiane (fente palatine, incive médiane unique) évocatrice d’'une
anomalie hypothalamo hypophysaire.

Stade pubertaire de Tanner, palpation de la thyroide, recherche d’une adiposité
abdominale (déficit en GH)

-examen général appareil par appareil

111-3-Examens complémentaires :

lls sont orientés par la présentation clinique.

Si le tableau est évocateur d’une pathologie ou d’une cause ; les explorations sont ciblées :
caryotype pour suspicion d syndrome de Turner, clichés du squelette pour une maladie
osseuse constitutionnelle..



Si pas d’orientation particuliére, un bilan plus complet peut étre réalisé

111-3-a-explorations complémentaires simples :

*Age osseux (systématique) : radiographie de la main et du poignet gauche de face
*Hémogramme, VS, CRP, électrophorese des protides

*lonogramme sanguin, créatinémie, calcémie, phosphorémie, fer sérique, féritinémie
*anticorps anti-transglutaminases et dosage pondéral des immunoglobulines
*bandelette urinaire

*test de la sueur

*T4 , TSH, IGF1

*caryotype sanguin chez la fille ( chez le garcon si taille <-3DS ou si trés loin de sa taille cible
ou si né petit pour |’age gestationnel)

111-3-b-explorations de deuxiéme intention selon les premiers résultats ou si cassure nette

de la vitesse de croissance :

*test de stimulation de I’'hormone de croissance+/-bilan hypophysaire (prolactine, cortisol)
et pubertaire (stéroides sexuels, test au LHRH)

*radiographie du squelette

*IRM de la région hypothalamo-hypophysaire si déficit hypophysaire prouvé ou cassure
importante de la vitesse de croissance

*biopsie jéjunale si anticorps de la maladie cceliaque positifs

IV-Etiologies :

IV-1-causes organiques non endocriniennes :

IV-1-a-maladies digestives ; malnutrition :

la maladie cceliaque peut étre asymptomatique dans I'enfance et retentit sur la croissance
staturo-pondérale ; la positivité des anticorps antigliadine, reticuline, 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



IV-1-b-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 ; encéphalopathie chronique ; cardiopathies...)

IV-1-c-causes constitutionnelles génétiques :

-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 de récepteur
du croissance fibroblastique FGFR3

-maladies syndromigues 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 , Praderwilli, Siver-Russel...).
Un caryotype doit etre réalisé facilement

*syndrome de Turner :

Il affecte une fille sur2500 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

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 cestrogenes puis les oestroprogestatifs , débute des que I’age osseux est
supérieur a 11ans.

IV-2-causes endocriniennes :

IV-2-a-hypothyroidie :

Le retard de croissance est associé 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 néonatale systématique permet
de mettre en place un traitement ne donne que rarement lieu a un retard statural.
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Plus rarement, elle peut étre d’origine central dans le cadre d’'un pan hypopituitarisme.

La thyroidite d’Hashimoto est une cause fréquente et se manifeste par un goitre souvent
homogene, un dge osseux trés retardé, un parenchyme hétérogene a I’échographie, une
thyroxine libre effondré avec une TSH élevée ; la présence d’anticorps anti thyroidiens
élevées.

1V-2-b-hypercorticismes endogénes ou iatrogenes :

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 dose de corticothérapie orale. La récupération dépend de
la posologie et de | durée du traitement.

IV-2-c-déficit en GH(GHD) :

Le diagnostic de GHD chez I’enfant est important car il débouche sur un traitement long
(jusqu’a la fin de la croissance), lourd(une injection en SC journaliére en général) et couteux

Ce diagnostic de GHD peut dans certaines situations ne pas poser de problemes (existence
d’une tumeur de la région hypothalamo-hypophysaire, d’un syndrome d’interruption de la
tige pituitaire a I'|RM, d’autres déficits hypophysaires associés mais il peut étre difficile , en
particulier lorsque le GHD est isolé)

La Growth Hormone Research Society (GRS) a récemment défini des critéres cliniques
devant lesquels il convient de faire immédiatement un test de stimulation de la GH :
taille<-3DS sous la moyenne pour I'age, vitesse de croissance dans I'année précédente<-2DS,
différence taille cible/taille de I’'enfant >1.5DS si aucun de ces critéres n’existe, on peut doser
I'IGF1 et pratiquer un test ou non en fonction du résultat.

Différents agents pharmacologiques stimulent la sécrétion de GH soit en inhibant la
production hypothalamique de somatostatine, soit en stimulant directement la production
de GRF. On dose la GH 15min et immédiatement avant I'administration d’un de ces agents
puis a différents moments aprés cette administration, suivant des protocoles bien codifiés

En France, on considére qu’un enfant a un GHD s’il ne présente aucune valeur>20mUl/I lors
de 2 tests de stimulation différents ( la mauvaise reproductibilité de la réponse de la GH aux
stimulations pharmacologiques impose de ne pas se contenter d’un seul test pour poser le
diagnostic de GHD. L'un de ces deux tests doit étre un test coupe, c'est-a-dire associant deux
agents pharmacologiques, comme les tests « arginine-insuline » ou « glucagon-propranolol »
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Chez I'enfant, la sécrétion de GH et la réponse aux tests de stimulation dépend de I'age et
surtout du développement pubertaire : elle augmente au cours de puberté sous l'influence
de stéroides sexuels.

Cela n’est pas pris en compte par la valeur seuil de 20mUl/I qui est utilisée quelque soit
I’age et le stade pubertaire de I'enfant. Il est en fait trés fréquent de retrouver des pics de
GH <20 mUl/I lors de 2test consécutifs chez des enfants non GHD en période dite « pré
pubertaire » et ceci est encore plus fréquent dans des situations de retard pubertaire (le
retard statural dans un contexte de retard pubertaire chez | garcon est une cause fréquente
d’explorations endocriniennes)

En pratique, les protocoles utilisent actuellement un « priming » par les stéroides sexuels,
selon un protocole non consensuel :

chez le gargon :2x 100 mg en IM d’heptylate de testosterone a 15 jours d’intervalle et test de
stimulation deux jours apres la seconde injection

Chez la fille : 3 comprimés d’ethinylestradiol, trois jours de suite et test de stimulation dans
les trois jours. Souvent le pic de GH est normalisé aprés priming

Linsuffisance des tests de stimulation a permis le développement d’autres explorations
complémentaires notamment I'lGF1 et I'|GFBP3.

Ces derniers parametres ont contribué a renforcer le diagnostic positif de GHD, notamment
dans les déficits congénitaux. Cependant, il existe une faible sensibilité chez les tres jeunes
patients et un chevauchement des résultats peut se voir avec les sujets sains de méme age
et les retards constitutionnels

IV-3-retard statural associé a une petite taille de naissance :

La petite taille de naissance affecte par définition2.5% des naissances en France. Dans plus
de 85% des cas, les enfants normalisent leur taille avant I’age de 2 ans. Cependant, un retard
statural persiste chez 15% des enfants ; les chances de rattrapage sont alors tres faibles avec
un risque de petite taille adulte multiplié par 7.

IV-4-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. Certains éléments permettent d’évoquer le diagnostic : petite taille
des parents, vitesse de croissance stable, age osseux en rapport avec I’dge chronologique,
ensemble des explorations normal. Un traitement n’est a envisager (aux Etats-Unis, depuis
guelgues années ces enfants peuvent bénéficier d’un traitement par GH si le retard statural
est <-2.5 DS.
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V-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 I’"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 étre 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 aille
secondaire a une petite taille de naissance avec une bonne efficacité.

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

-indications du traitement par hormone de croissance recombinante :

Retard statural secondaire a une petite taille | Taille de naissance<-2DS pour I'age

de naissance gestationnel
et taille <-3DS a I’dge de 4ans ou plus
Déficit somatique taille<-2DS

et vitesse de croissance <4cm/an
et deux tests de stimulation GH déficitaires

Syndrome de Turner taille<-2DS et VC<4cm/an
et age osseux<l12ans et caryotype : anomalie
du nombre ou structure de I’X

Insuffisance rénale chronique taille<-2DS

et VC<4cm/an

et age chronologique>2ans

et age osseux<12ans (fille) ou 13ans (garcon

Syndrome de Prader-Willi Confirmé génétiquement quelle que soit la
taille
dyschondrostéose taille<-2DS

et mutation du gene SHOX

Vi-dosage de I’lhormone de croissance :

VI-1-hormone de croissance GH :

Elle a une sécrétion pulsatile et une demi-vie courte c’est pour cela qu’un dosage sur
prélevement isolé est non informatif en général

La sécrétion est maximale en période post-natale et au cours de la puberté, puis diminue
ensuite avec l'age.
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Le diagnostic de GHD nécessite de pratiquer des tests de stimulation (arginine, ornithine,
clonidine , L-dopa, isuline, glucagon-propanolol, glucagon-betaxolol...)

On dit qu’un enfant souffre d’un GHD si aucun pic de GH > 20 pU/mL n’est retrouvé lors de
deux tests consécutifs dont I'un doit étre un test couplé (dérivé de la valeur seuil historique
de 10 ng/mL.)

- GHD complet = pic < 10 pUI/mL
- GHD « partiel » = pic entre 10 et 20 pUl/mL

VI-2-Recommandations pour le dosage de GH

¢|| est conseillé aux industriels d’utiliser de la GH recombinante 22 kDa comme étalon de
travail

o ’effet « matrice » constaté devrait inciter les industriels a utiliser su sérum humain sans
GH pour diluer le standard international lors de la « recalibration »

eles résultats devront étre maintenant rendus en pUl/mL et non plus en ng/mL

eLes prélevements doivent étre faits sur tubes secs. La GH doit étre mesurée sur sérum et
non plus sur plasma

Vll-test de stimulation :

Les tests de stimulation utilisés avec la valeur-seuil « traditionnelle » ont une trés bonne
sensibilité pour le diagnostic de GHD (mais on sait maintenant que cette sensibilité n’est pas
de 100%) mais une tres mauvaise spécificité.

Le dosage statique de ’lhormone de croissance est dépourvu de valeur clinique, on a
besoin de test de stimulation de production de GH par des agents pharmacologiques
(insuline ; glucagon) qui est réalisé sous forme de deux tests :

Vil-1test d’hypoglycémie insulinique :

Ce test réalisé pour un but de stimulation de la sécrétion d’hormone de croissance HGH en
provoquant une hypoglycémie par l'injection intraveineuse d’insuline. La glycémie de base
doit chuter au moins 0.3g/I pour constituer une stimulation suffisante ou une diminution de
la glycémie au moins de 50% du niveau de base peut étre suffisante. Cette stimulation
ameéne également la libération d’ACTH et peut contribuer a évaluer la réserve hypophysaire
de cette hormone, laquelle est évalue de fagon indirecte par la mesure du cortisol sérique.
La méthode de prélévement suit un protocole spécial qui comporte les étapes suivantes :

1-identifier les tubes avec I'étiquette informatique appropriée. L’heure de I'injection de
I'insuline doit étre inscrite sur la requéte
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2-prélever un tube 15 minutes avant I’heure prévue pour l'injection de I'insuline (temps-
15min)

3-prélever un autre tube juste avant l'injection d’insuline (temps=0)

4-injecter I'insuline a raison de 0.1u/kg de poids corporel. Chez les enfants la dose peut etre
réduite a 0.05u/kg de poids

5-prélever ensuite un tube aux temps 10, 20, 30, 45,60 et 90 minutes aprés I'injection
d’insuline

Principe -Exploration de la fonction somatotrope
dans les retards de croissance par un test de
double stimulation de la sécrétion sérique de
I’hormone de croissance, d’ACTH et de
Cortisol par l'insuline.

-Ce test présente un risque d’hypoglycémie
grave.

-Exploration des fonctions corticotrope et/ou
somatotrope

Contre indications - Comitialité

- ATCD de pathologies cardio- ou cérébro-
vasculaires

- Grossesse

- Sujets agés

Effets indésirables - Asthénie, sueurs, palpitations, tachycardie,
paleur, tremblements, fringale, troubles
visuels, troubles de ’lhumeur

- Injection IV immédiate de sérum glucosé a
30% en cas de troubles de la conscience, de
troubles neurologiques autres (comitialité,
déficit neurologique)

- Appel du médecin en cas d’absence de
correction spontanée de I’"hypoglycémie une
demi heure aprés son obtention ou devant
la mise en évidence de 2 glycémies < 0,30 g/I
(1,65 mmol/l)
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Préparation du patient

- Sujet a jeun depuis 12h.

- Nécessité d’une surveillance médicale
stricte ( flacon de glucosé 10% prét a
I’emploi en cas de malaise (hypoglycémie
sévere)).

- L"étude de la fonction somatotrope doit
étre effectuée aprés substitution des autres
axes hypophysaires :

- Dans I’étude d’un retard pubertaire /
staturo-pondéral

- Garcon : Androtardyl 50mg IM, 2 injections
a 15 jours d’intervalle, derniere injection 1
semaine avant le test

- Fille : Provames 2mg peros, 1/jour pendant
8 jours

Matériel - Mise en place d’un cathéter avec perfusion
de sérum physiologique 30 minutes avant le
début de I'épreuve afin de réduire
I’élévation de GH non spécifique liée au
stress.

- Mise en place d’un deuxieme cathéter sur
I'autre bras pour les prélevements

- Produits administrés :

- Insuline Rapide :

0,1unité/kg en IV (de 0,05 U/kg chez les
enfants a 0,2 U/kg chez les obéses)

- Tubes héparinés (bouchon vert) pour le
dosage de cortisol

- Tubes secs (bouchon rouge) pour le dosage
de GH

- Tubes Fluoro-oxalatés (bouchon gris) pour
le dosage de glucose.

- Tubes EDTA (bouchon violet) pour les
dosages d’ACTH

Protocole -T -30 Mise en place de la perfusion de

sérum physiologique

-T 0 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés TO)

Injection en IV direct d’Insuline

-T10 Réalisation d’une glycémie capillaire
-T20 Réalisation d’une glycémie capillaire

-T 30 Réalisation d’une glycémie capillaire
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Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés T30)

-T40 Réalisation d’une glycémie capillaire
-T45 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés T45)

-T50 Réalisation d’une glycémie capillaire

-T 60 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever le tube pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifié T60)

-T75 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés T75)

-T 90 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés T90)

-T 120 Réalisation d’une glycémie capillaire
Prélever les tubes pour GH, cortisol, ACTH et
glycémie (identifiés T120)

-En I'absence d’obtention d’une glycémie <
0,40 g/1 (2,2 mmol/I) a T40, appel au
médecin avant une éventuelle nouvelle
injection d’insuline

-Si malaise, réaliser une glycémie capillaire
et prélever glycémie, ACTH, cortisol et GH

Si hypoglycémie séveére, resucrer et
poursuivre les prélevements

Transmission au laboratoire :

- Conserver tous les tubes au réfrigérateur
jusqu’a la fin de I’'épreuve.

- Transporter les tubes pour les dosages
d’ACTH a 4°C (pochette thermique)

- Alafin de I’épreuve, apporter 'ensemble
des tubes identifiés au laboratoire
accompagné du

bon de demande “Biochimie-Hormonologie”
sur lequel est coché “ Test a I'insuline”.
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Vil-2-test au glucagon :

Vil-2-a-Indication :

Si le test de la tolérance a I'insuline et metyrapone sont contradictoire avec des patients
possédant une fonction HPA imparti. Ceci est également un test efficace de la libération de
GH

Vii-2-b-Préparation :

Le patient devrait je(iner pendant la nuit

1 mg de glucagon en S.C en temps zéro

Prendre des prélevements du sangs a 0,30,60,90,120,150,180,210 et 240 min pour le
glucose, le cortisol (ACTH) et la hGH

VII-2-c-Effets secondaires :

nausées Vomissements

Dégradation du controle de la glycémie chez les diabétiques
Vii-2-d-Interprétation :

Le cortisol devrait dépasser 550 nmoles /L

Interprétation du dosage de la GH (voir définition de la valeur seuil)

D PRINCIPE:  Le glucagon - hormone pancréatique hyperglycemiants stimule a secrétion bypapaysaire dhormone de croissance (GH) via la variaton de la ghvcémis
& INDICATION : -+ Retard staturel - suspicion dinsuffisance ante-ypophysaire _
+ patiant presentant une conTe-indicaton & ['utlisation du betamolo] (beta-bloquant)
@ CONTRE INDICATION = Prudence chez les enfants de moins de 3 ans, épilepsie
% PRECAUTIONS PARTICULIERES : <¥Enfant  jeun strict depuis au moins 5 heures
FEnfamt allongé pendant toute 1a durés du test
% EFFETS SECONDAIRES- SURVEILLANCE: = Hypoglycemis en fin de test; isque particuliérement important en cas de snspicion de déficit antehypophiysaire sévere
= Vomissements fréquents en fin de test (réalimenter de fagon progressive)
= Présance obligatoire dwn adulte auprés du patient, pendant Ia durse de I'spreuve sous la supervision de linfirmien(s)
& MATERIEL NECESSAIRE : = Pose dume voie d'abord LV, et prelévements sanguins
< Glucose 30% : 3 ampoules de 10 ml;
< Glucagon : flacon de 1 mg;
=¥ Dynamap, lecter de glycemie et bandelettes réactives
2 SITUATION PARTICULIERE : = :i glycémie capillaire <0.4 21 ou 2,2 mmol 1 an cours du test
- prévenir le médecin responsable du test
- noter état de conscience, PA, fréquence cardiaque
- prelever glycémie labo, cortisol at GH
Fen cas de trouble de conscience ou comvulsion injectsr G30% 0 0.5 gkz (3 2= 10 ml, soit ml en IVD)
- putis relais par perfusion IV de B43 (soluts G10%, NaCl2 g1, KCL 1.5 g7), débit selon prescription medicale
- appel médecin pour décision de pourswits on d’amét du test (en géneral pourswivrs le test jusqu'an bout, du fait de 1'effet sdmulant de Thypoglycémie)

DEROQULEMENT DU TEST TEMPS (EN MINUTES) T-30 Th T30 T60 T%0 T120 T150
HEURE EFFECTIVE
Glycéme Labo 0 0 0 0 0 0 0
GH 0 0 0 0 0 0 0
IGE-1 0
Cortizol O 0 0 0 0 0 0
GLUCAGENE Novo en injection LY. A
0,03 mg par kg de pords
soit . mg, sans dépasser 1 mg, aprés le prelevementde T 0
glucosa 30% : 10 ml en IVD, aprés le prélevement de T 150 3 préparer A
PA + fréquence cardiaque : T -30 et 51 malaise etlou glycémie <04 gl ou =2 mmoll |2
ghveemue "lectewr” en 21 ou en mmoll (preciser) Ed E 3 3 3 3 3
fawe manger dés la fm de I'éprenve (aprés I'mjection de G30%) A
OBSERVATIONS :
Service d'endocrinologie dinbétologie / Hapinal de Jour Medcine
Centre de Reforence des Maladies Endocriniermes Rares d la Croissance - Validation : Aout 2010
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Vil-3-test au glucagon-propanolol :

Ce test associe |'effet du glucagon sur les récepteurs alpha-adrénergiques intervenant dans
la sécrétion de GH-RH et I'effet inhibiteur du béta-bloquant sur la sécrétion de la
somatostatine, d’ol une réponse plus importante en HGH. Ce test de premiére intention est
parmi les plus performants.

Son protocole de préléevement 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 -30min(T-30)

-prise orale de la dose appropriée de propanolol

-prélevement de sang a TO

-injection IM de 1mg de glucagon

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

Cette épreuve est utile dans l'insuffisance hypophysaire et au cours des retards de
croissance.

Les tests d’explorations de retard de croissance ont des effets secondaires sur I'organisme,
ils doivent étre réalisés sous surveillance médicale stricte (controle du pouls et de la tension
artérielle)

VII-4Perfusion d'arginine
Vil-4-a-objectif:

Pour tester la libération d'hormone de croissance et rarement la libération d'insuline (qui a
une indication distincte)

Le test peut, si désiré, étre suivi d'un test de tolérance a l'insuline

Vii-4-b-Préparation du patient
Le patient devrait je(iner pendant la nuit mais peut boire de I'eau

Vil-4-c-Contre indication:
Certains médicaments interférent avec la stimulation de I'arginine / clonidine

VIl-4-d-précaution

L'antihistaminique et I'adrénaline devraient étre disponibles pour le traitement de la
réaction allergique potentielle a I'arginine

Les taux de perfusion excessifs peuvent entrainer une irritation locale, un flush, des
nausées ou des vomissements
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Un dosage insuffisant ou un prolongement de la période de perfusion peut entrainer une
stimulation diminuée de I'hypophyse et donc I'annulation du test

Vil-4-e-Matériels:

Equipements IV, 1 sac 0.9% NaCl, pompe et tube

Chlorhydrate d'arginine 5% dans une bouteille de 500 ml (commande par pharmacie)
Tubes 4 * 4ml EDTA (clairement étiquetés avec des temps)

ViI-4-f-méthode:

Peser le patient, le pouls et mesurer la pression artérielle

Régler le patient de fagon confortable et donner des explications

Insérer une voie IV

Prendre-30min et plus des prélevements de sang

Garder la veine ouverte avec NaCl a 0,9%

Lancer la perfusion du chlorhydrate d'arginine 5% 11 ml / kg sur 30 minutes, ce qui permet
de laisser passer la ligne a 0,9% de NaCl

Faire des prélevements a +30, +60

VII-5-Test de clonidine
VIl-5-a-objectif:

La clonidine est un stimulant alpha-adrénergique central qui induit la libération de GH chez
les enfants normaux, par stimulation des voies adrénergiques centrales

La libération est altérée ou absente chez les adultes ou les enfants avec hypopuitarisme

VII-5-b-Préparation du patient

Le patient devrait jeliner pendant la nuit et rester en position couchée
VII-5-c-Procédure
Une voie IV insérée et des prélévements de sang sont recueillis a:
-15,0, + 15, 30, 45, 60, 90 et 120 min
La clonidine 0,15 mg / m2 est administrée par voie orale au temps zéro
Mesurer la PA a 60 et 120 minutes et a la position debout a la fin de I'épreuve
VII-5-d-Effets secondaire
Chute douce de la pression artérielle
Faire attention a la marche apres la fin du test

Vlil-6-interprétation des tests :définition du valeur seuil

La valeur arbitraire d’hormone de croissance c’est plus ou égale a 20ng/ml

Le déficit en GH est défini par 'absence de réponse a 2 tests de stimulation dont les valeurs
maximales ne dépassent pas 10ng/ml (20muU/I)

Un déficit est dit partiel si les valeurs sont situées entre 5 et 10 ng/ml (10mU/L)
Une valeur inférieure a 5 ng/ml caractérise un déficit complet.

Le méme seuil s'applique a tout test physiologiquement ou pharmacologiquement stimulé

19



llI-Partie pratique :

I-Objectif :

Déterminer la pertinence du test de stimulation hypoglycémique a insuline de la sécrétion
GH dans le cadre de I'exploration du retard statural (RS) de I’enfant

II-Matériels et méthodes :

Etude épidémiologique transversale des tests de stimulation hypoglycémiques de GH
réalisés chez des enfants présentant un RS et explorés dans le service de pédiatrie du CHU
Tlemcen durant I'année 2016.

Ill-Critéres d’inclusion:

* RS ou ralentissement de la vitesse de croissance
* Retard de I’'adge osseux (> 2ans)

» Différence de plus 1,5 DS / taille cible

* Absence de pic statural pubertaire

IV-Criteres d’exclusion:

* Tout RS expliqué par une pathologie chronique: cceliaque, insuffisance rénale....etc
* Hypothyroidie

* RS syndromique: Sd de Turner...

* SGA

* Maladie osseuse constitutionnelle
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V-Résultats :

V-1-les donnés de l'interrogatoire :

28,6
%
M gargon

m fille

71,4
%

Figurel-répartition des patients selon le sexe

24
25
20
15 12 11
10 5 M sexe garcon
5 0 1 m sexe fille
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> N N >
AR AN
& \'\9‘ &
7

Figure2-Répartition des cas en fonction des tranches d’age
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V-lI-Données de I’examen clinique :
V-ll-a-Poids :
Il variait entre -4 DS a +1 DS pour 'age

40,0 -
35,0 -
30,0 -
25,0 -
20,0 - W Sériel
15,0 -
10,0 -
5,0 -

0,0 T
[m,+1ds] |-1,m] [-2;-1] [-3,-2] [-4,-3]

_Figure3-Répartition des malades selon leur poids en DS.

V-lI-b-Taille :

45,0 -
40,0 -
35,0 -
30,0 -
25,0 -
20,0 -
15,0 -
10,0 ~

B Sériel

50 -

0,0 T : . i
-1ds,-2ds -2ds,-3ds -3ds,-4ds -4ds,-5ds

Figure4- Répartition des malades selon leur taille en DS.
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V-llI-c-Taille cible :

45,0 -

40,0 -

35,0 -

30,0 -

25,0 A

20,0 7 m Sériel

15,0 -

10,0 -

5,0 -

0,0 T T T T
meme différence de difference de difference de
couloire 1 couloire 2 couloire plus de 2

couloires

Figure5-répartition des malades selon leur taille cible

V-lI-d- Age osseux :
- Une radiographie de la main gauche et du poignet de face a ete réalisée

chez 70 patients et interprétée selon la méthode de lecture de GREULICH et PYLE.

70,0 7

60,0 -

50,0 ~

40,0 A

30,0 - W Sériel

20,0 ~

10,0 -

0,0 . . .
difference delan difference de difference de
de I'AC 2ans de I'AC plus de 2ans de
L'AC

Figure6- Répartition des malades en fonction de la difference AC-AO.
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V-lll-résultats du test de stimulation

37,1%

40,0
35,0
30,0
22,9%
25,0

20,0

15,0 11,4%

10,0

so | 1,4%

0,0

Titre de I'axe

Figure7-Répartition des cas selon Le temps d’hypoglycémie
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Figure8-Répartition des cas selon Le nadir hypoglycémique
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Figure9-Répartition des cas selon le temps et le nadir hypoglycémique

80%
80,0
70,0
60,0
<
& 50,0
3 40,0
£ 30,0
-
20,0
10,0
0,0

12,9

(o)
% 7,1%

infal0 entre10 supa?20

et 20

Figure10-Répartition des résultats de GH en fonction des différents temps du test
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77%
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Figurel1-Répartition des résultats de GH au moment de I’hypoglycémie
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Figure12-Répartition des résultats de GH apreés resucrage
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Figure 13-Répartition des malade selon le résultat d’IGF1 en DS

V-IV- IRM hypothalamo-hypophysaire :
Pratiquée chez 70 patients, elle est revenue pathologique chez 10 d’entre eux.

14,3%

H normal

M pathologique

Figurel4-Répartition des malades présentant un retard de croissance selon le résultat de
'IRM.
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Les anomalies qu’elle avait objectivées sont :

- adénome hypophysaire 02
-ectopie de la post hypophyse 02
-épaississement de tige pituitaire 01
-hypoplasie de I'antéhypophyse 01
-micro nodule 03
-selle turcique vide 01
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VI-discussion:

* Le nombre des patients inclus dans I’étude était 70 patients

* Une nette prédominance masculine a été observé puisque 71.4% étaient des
gargons.

* Prédominance masculine: phénomeéne de société

* Latranche d’age la plus représentée est: [10,15ans], les parents s’inquietent vers
I’adolescence.

* Les parents commencent a s’inquiéter vers I'adolescence

* 40% des enfants inclus dans notre étude présentaient un retard statural sévere (<-
3DS).

* - Ladifférence moyenne entre AC-AO était plus de 2 ans chez plus de 60% des
patients

Durant le test on a pu obtenir:

* Une hypoglycémie précoce dans 22,9% des cas a 15mn, et dans 37,1% des cas a
30mn

* Le nadir hypoglycémique représentait la moitié de la glycémie initiale chez 61,4%
des patients

* On peuxdire que le test était interprétatif dans 41% des cas: donc non pertinent!

* Enrevanche, le déficit était total chez 77% des patients: intérét de confronter ces
résultats avec:

* d’une part un deuxiéme test de stimulation différent

* D’autre part a 'imagerie
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IV-Résumé :

La surveillance de la croissance staturale et pondérale est une démarche essentielle et doit
faire partie du suivi systématique de tout enfant.

L’aspect dynamique et évolutif de la croissance est treés important ; les mesures doivent
etre rapportées sur les courbes de références sur le carnet de santé et/ou dans le dossier
médical de I’enfant ; c’est la condition qui permet a un praticien de déceler sans retard les
anomalies de croissance et de dépister précocement certaines maladies graves.

Le déficit en GH représete une cause minoritaire parmi les autres étiologies de petite taille
et tout médecin devrait savoir éliminer un certain nombre de pathologies avant de
I’évoquer.

Malgré un tableau clinique trés évocateur, le diagnostic de GHD était tardif, ce long retard
s’explique par la méconnaisance de la pathologie et par I'absence flagrante de suivi
anthropométrique de I’enfant algérien.

Lorsque le déficit en GH est évoqué, il doit etre posé sur un faisceau d’arguments
auxologiques, cliniques et paracliniques.

Le diagnostic de certitude repose sur I'absence de réponse de la GH a deux test de
stimulations pharmacologiques.

D’autres éléments paracliniques complémentaires renforcent le diagnostic de GHD ; parmi
eux, le dosage d’IGF1 qui doit etre soigneusement interprété et intégré a un faisceau
d’arguments cliniques et paracliniques

La découverte d’un déficit en GH impose la pratique systématique d’un biln hypophysaire

complet a la recherche d’autres déficits hypophysaires, cela est d’autant plus important que
I’étiologie est évocatrice
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V-Conclusion:

On conclue que le test de stimulation hypoglycémique n’était pas pertinent dans notre
échantillon, intérét de comparer ces résultats avec un autre test de stimulation

L'exploration des retards de croissance connait actuellement un développement
particulier qui tient a une meilleure connaissance de la physiologie de I'axe somatotrope.
L'obtention par génie génétique d'hormone de croissance biosynthétique permet, de plus,
d'entrevoir de nouvelles possibilités thérapeutiques.

Les tests de stimulation pharmacologique ont été mieux codifiés. De nouvelles méthodes
d'exploration : test au GRF, dosage des IGF, de la GH urinaire et le développement de |'étude
de la sécrétion spontanée de GH sont a l'origine de la nouvelle classification des retards de
croissance. Les tests de stimulation pharmacologique restent I'élément de base du
diagnostic d'insuffisance somatotrope : dans les cas ou la réponse est faible ou dissociée, il
importe d'envisager une analyse de la sécrétion spontanée nocturne ou nycthémérale.
Devant la multiplicité et la complexité de ces explorations, une stratégie des explorations est
indispensable
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