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1. INTRODUCTION  
 

          L'hypotrophie du nouveau-né est définie par un poids et/ou une taille de naissance inférieur(s) 

aux normes de référence. L'enfant est donc caractérisé de « Petit pour l'Age Gestationnel » (PAG) -

ou « Small for Gestational Age » (SGA) en anglais - lorsque ses paramètres anthropométriques sont 

inférieurs ou égaux  à deux déviations standard sous la moyenne, selon la conférence de consensus 

internationale réunie en 2001(1). 

Environ 2 à 15% des enfants naissent chaque année petits pour l'âge gestationnel, 

pourcentage dépendant des critères utilisés pour définir ce terme (2,3). En France et en 2010,  

l'enquête nationale périnatale corroborait ces chiffres en notant une fréquence de 8,9% d'enfants 

dont la taille ou le poids étaient inférieurs au dixième percentile (4).Ainsi, d’après le nombre de 

naissances dans notre pays (5), 50 000 enfants naîtraient chaque année SGA. 

Parmi tous ces enfants nés petits pour l'âge gestationnel, environ 85% présentent une 

croissance de rattrapage post natale leur permettant de se rapprocher des normes (6) durant les deux 

premières années de vie. Ainsi, à l'âge de 2 ans, seulement 12.5% de ces enfants conservent un 

déficit pondéral et 8% un déficit statural inférieur  à -2 DS  (après ajustement sur l'âge et le sexe) 

par rapport aux courbes de référence (7). Ce déficit semble d'ailleurs perdurer à l'âge adulte, avec 

une réduction de taille finale d'environ 1 DS  (soit 4 à 6 cm en valeur absolue) chez les enfants nés 

SGA (3,8,9). De plus, le risque de « petite taille » à l'âge adulte, (définie par une taille inférieure  à -

2 DS pour J. Leger et coll,) est  sept fois plus important chez les enfants nés avec un petit poids de 

naissance, comparés aux enfants nés avec un poids normal.(8) Ce défaut de rattrapage statural 

semble lié à une sécrétion diminuée d'hormone de croissance, (ne correspondant  pas à un déficit 

avéré), et/ou à une sensibilité diminuée  à l'hormone de croissance (10). 

 

 Pour accélérer la vitesse de croissance des 15% d'enfants nés SGA sans « croissance de 

rattrapage » suffisante, des protocoles de traitement par hormone de croissance ont été proposés 

dans cette population. Ces études ont rapidement confirmé l'efficacité de l'hormone de croissance 

humaine recombinante (rh-GH) sur l'accélération de la vitesse de croissance (VC), et le gain de 

taille durant les premières années de traitement. Aussi, dès 1997, les experts et les autorités se sont 

accordés sur l’autorisation de mise sur la marché (AMM) française de l’hormone de croissance avec 

l’indication « enfants nés petits pour l’âge gestationnel et n’ayant pas rattrapé un couloir de 

croissance « normal » en période post-natale ». En  Hollande, Hokken-Koelega et coll.(11) ont 

démontré que les enfants nés SGA traités par hormone de croissance durant une période de 5 ans 
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amélioraient leur taille, passant de -2,57 DS à -1,40 DS, soit un gain effectif d’environ 15 cm en 

valeur absolue. Des résultats semblables sont d’ailleurs mis en avant dans la méta-analyse de 

Maiorana et Cianfarani  réalisée en 2009 (12), qui  montre un gain de taille moyen de 1,25 DS chez 

les enfants traités pendant 7 ans et  de 0,9 DS sur la taille adulte, par rapport aux enfants non traités. 

           Récemment, suite aux premiers résultats inquiétants de l’étude SAGhE (13) concernant le 

surrisque de mortalité d’un tel traitement administré dans l’enfance, l’AMM a été réévaluée en 2011 

par la Haute Autorité en Santé (HAS) (14). Celle-ci  a confirmé  le service médical rendu et donc 

maintenu l'indication du traitement dans le cadre (toutes les conditions devant être remplies) :  

- d'un retard de croissance (taille actuelle < -2,5 DS (-3 DS pour le remboursement) et taille 

parentale ajustée < -1 DS),  

- chez les enfants nés petits pour l'âge gestationnel, (poids et/ou une taille de naissance < -2 

DS)    

- et n'ayant pas rattrapé leur retard de croissance (vitesse de croissance < 0 DS au cours de la 

dernière année)  

- à l'âge de 4 ans ou plus. 

A l'échelle mondiale, le traitement par hormone de croissance est recommandé dans cette indication 

de « SGA  n'ayant pas présenté de croissance de rattrapage » par la FDA (Food and Drug 

Administration) depuis 2001, à partir de l'âge de 2 ans aux USA, et en Europe depuis 2003 par 

l’EMEA (European Medicine Agency), pour les enfants de plus de 4 ans. (2,14) 

 

Si dans l’ensemble, les études montrent  un effet bénéfique du traitement par rh-GH chez les enfants 

nés SGA sans rattrapage statural spontané, la  variabilité de la réponse au traitement demeure 

importante entre les différentes études. C'est pourquoi de nombreux auteurs se sont penchés sur la 

recherche de facteurs pronostics, dans le but d'établir des modèles prédictifs de la réponse au 

traitement, dont plusieurs sont comparés par Wit et coll.(15) en 2013. Ces modèles de prédiction ont 

une variabilité de l'ordre de 50-70% avec une erreur de 0,5 à 1 DS sur la « prédiction » de taille, et 

sont plus destinés à l'adaptation et au suivi du traitement qu'à la détermination d'une taille finale 

individuelle. Dans cette optique de modélisation de la réponse au traitement, l'étude des données du 

registre KIGS (Pfizer International Growth Database), par Ranke et coll. (16) a permis d'identifier 

des facteurs liés à la vitesse de croissance au cours des premières années de traitement par rh-GH. 

Ils étaient, par ordre d'importance : la dose  de rh-GH, l'âge et le poids à l'initiation du traitement, et  

la taille cible génétique. Ces facteurs sont néanmoins non consensuels, et d'autres facteurs semblent 

associés  dans certaines études, comme  le sexe (masculin), l'âge gestationnel, les paramètres 

anthropométriques à la naissance, le taux d'IGF1, l'âge osseux... La taille adulte, quant  à elle, 
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semble influencée entre autres par la taille au début du traitement, le gain de taille la première année 

de traitement, la durée du traitement ainsi que, dans une moindre mesure, par la taille maternelle et 

la taille de naissance. (17) 

 

 Le SGA est fréquemment le résultat d’un retard de croissance intra-utérin (RCIU) . Cette 

croissance anténatale est dépendante de facteurs placentaires (fœtaux ou maternels), de facteurs 

environnementaux (comme la nutrition, les infections et les toxiques), et/ou de facteurs de 

prédisposition génétiques (18, 19, 20). Aussi, l'étiologie du SGA, par les différents mécanismes 

physiopathologiques possibles, impliquant la restriction de croissance ou simplement  la petite taille 

« physiologique » durant la vie fœtale,  pourrait également être un facteur modifiant la croissance 

post-natale, et donc  participer à l'hétérogénéité de la réponse au traitement par hormone de 

croissance dans cette population d’enfants nés petits pour l’âge gestationnel. 

Dans cet ordre de pensée, Ranke et coll. (17) ont montré, en 2010, que le diagnostic de syndrome de 

Silver-Russell était négativement corrélé à la taille adulte chez les enfants nés SGA et traités par rh-

GH. Mehls et coll. (21) en 2009, n'ont, quant à eux, pas mis en évidence de différence significative 

selon que la restriction de croissance anténatale  était causée par  un syndrome de Silver-Russel, une 

cardiomyopathie, un tabagisme maternel en per-partum, une infection durant la grossesse ou une 

cause indéterminée. Néanmoins, parmi les 135 sujets inclus dans cette étude, plus de 70% 

appartenaient au groupe « étiologie inconnue », ce qui a pu induire un biais lié à une faible 

puissance statistique. En dehors de ces travaux, la littérature sur ce sujet est très pauvre et la part 

attribuable à l’étiologie du SGA dans la réponse au traitement reste donc méconnue. 

 

 Dans la présente étude, nous nous sommes intéressés à l’ensemble des facteurs précités 

potentiellement impliqués dans  la réponse au traitement par hormone de croissance, en nous 

intéressant plus particulièrement  à l'étiologie du retard de croissance. L’identification de ces 

facteurs permettrait à terme de mieux cibler les indications du traitement par rh-GH chez ces 

enfants nés SGA, traitement long, contraignant et onéreux  

L'objectif principal de notre étude a ainsi été, dans un groupe d’enfants nés petits pour l’âge 

gestationnel et n’ayant pas rattrapé spontanément une taille « normale », d'évaluer la réponse à un 

traitement par rh-GH pendant au minimum 2 ans en période pré-pubertaire, à court et long terme, en 

fonction de la cause du SGA. 

L'objectif secondaire  a été de rechercher d’autres facteurs prédictifs de la  réponse au traitement par 

rh-GH à court terme, dans cette même population. 
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2. PATIENTS ET METHODE  

2.1  Type d’étude 

 

Il s’agissait d'une étude observationnelle, rétrospective et multicentrique concernant les 

enfants nés SGA traités par hormone de croissance  dans le nord-ouest de la France, de 1997 à 2017. 

 

2.2 Population et  méthodologie 

2.2.1. Patients 

 

Tous les enfants nés SGA et traités par hormone de croissance, dans les CHU de Amiens, 

Caen et Rouen depuis l' AMM du traitement par rh-GH en 1997 répondant aux critères d'inclusion 

suivants étaient éligibles à l'inclusion : 

 - SGA défini par une taille et /ou un poids <  -2 DS pour le terme de naissance selon les 

courbes d’Usher et McLean (22) (critères retenus lors de la conférence de consensus internationale, 

en 2001(1)). 

 - traitement par hormone de croissance pendant au moins deux ans avant le début de 

la puberté, celle-ci étant définie par l'apparition d'un bourgeon mammaire avec élargissement de 

l'aréole chez la fille ou une augmentation du volume testiculaire (supérieur  à 4 ml) chez le garçon.  

(Correspondant au stade 2 de de la classification de Tanner(23)) 

 -  absence de croissance de rattrapage satisfaisante : taille inférieure ou égale  à -2,5 DS 

pour l'âge chronologique, avant le début du traitement (au moins une mesure <-2.5 DS dans les 6 

mois précédant l’initiation du traitement, selon les courbes du groupe français d'Auxologie, 

modélisées d'après les courbes de M. Sempé (24)). 

 - absence de déficit en hormone de croissance, défini par un pic de GH au test de 

stimulation de l'axe somatotrope  supérieur  à 10 ng/ml ou 20 mUI/l 

 

Les critères d'exclusion étaient définis par :  

 - un non-respect des critères d'inclusion selon la définition sus-citée et/ou un manque de 

données 

 - une pathologie endocrinienne (dysthyroïdie, diabète, insuffisance surrénalienne...) ou 

chronique sévère non contrôlée et reconnue comme ayant un retentissement sur la croissance 

(pathologie gastrique avec malabsorption, maladie inflammatoire chronique ou maladie cœliaque, 
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pathologie cardiaque avec retentissement sur la fonction cardiaque,  pathologie néoplasique...) 

 - une pathologie pour laquelle le traitement par GH est déjà indiqué : syndrome de 

Turner, syndrome de Prader-Willi, anomalie du gène SHOX. 

 

2.2.2.  Méthode 

2.2.2.1. Constitution de la base de données 

 

Les CHU d'Amiens, de Caen, de Lille et de Rouen se sont engagés dans un  partenariat de 

recherche clinique depuis 2001,  se donnant ainsi un cadre et des moyens pour mener des actions 

communes afin de mieux répondre aux besoins des 10 millions d'habitants des régions Basse-

Normandie et Haute-Normandie, Picardie et Nord-Pas de Calais. Dans cette étude, nous nous 

sommes appuyés sur ce partenariat pour colliger les données de trois de ces quatre CHU (Amiens, 

Caen, Rouen).  

Les listes initiales de patients ont été fournies par les référents en endocrinologie de ces CHU. Le 

recueil de données a été établi à partir des dossiers médicaux (papier et/ou informatisés) des patients 

dans leur CHU de prise en charge. Il a été effectué  à Caen et Rouen entre avril 2015 et avril 2016, 

et à Amiens entre mai et août 2017. 

 

2.2.2.2. Définition des paramètres étudiés 

 

Les paramètres recueillis étaient les suivants :  

 

a) paramètres de naissance :  

 -le sexe 

 -le terme de naissance, en semaines d'aménorrhées puis classé selon le degré de prématurité : 

inférieur à 33 SA, entre 33 et 37 SA, ou à terme soit 37 SA ou plus. 

 -paramètres auxologiques : le poids, la taille et le périmètre crânien, en valeur absolue 

(grammes ou centimètres) et en percentile selon les courbes morphométriques du groupe 

AUDIPOG tenant compte du sexe et du terme de naissance (25) 

 

b) tailles parentales :  

 -taille maternelle, taille paternelle, en valeur absolue en cm et en DS par rapport  à la taille 

moyenne selon le sexe (courbes de Sempé du « groupe d'Auxologie » (24)). 
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Ces données nous ont permis de calculer la taille cible génétique, calculée selon la formule de 

Tanner et définie par la moyenne des tailles parentales, ajustée au sexe de l'enfant (soit moyenne des 

tailles parentales + 6,5 cm pour un garçon, - 6,5 cm pour une fille) (24) 

 

c) évolution pubertaire : 

  -âge au début de la puberté classé en : (23) 

  -puberté précoce, définie par une puberté ayant débuté avant 8 ans pour les filles ou 9 

ans et demi pour les garçons ;   

  -retard pubertaire : puberté non débutée  à 13 ans chez la fille ou à 14 ans chez le 

garçon ;  

  -âge de début pubertaire « normal » : premiers signes cliniques entre 8 et  13 ans 

chez la fille, et entre 9 et  14 ans chez le garçon. 

 -administration d'un traitement freinateur de la puberté 

 

d) paramètres définissant l'évolution de la croissance durant le suivi pédiatrique ( à l'initiation 

du traitement, après un et deux ans de traitement, et en fin de croissance) ; la taille finale étant la 

taille déterminée suite à une vitesse de croissance inférieure  à 2 cm par an avec un aplatissement de 

la courbe de croissance chez une fille de plus de 14 ans ou un garçon de plus de 16 ans (17) :  

 -  taille en DS par rapport à la moyenne pour l'âge et le sexe, et classée en trois catégories :  

  - très petites tailles : ≤ -4 DS 

  - petites tailles entre -2,5 et -4 DS 

- tailles modérément petites   ≥ -2,5 DS 

 -  indice de masse corporelle (IMC) en DS par rapport à la moyenne pour l'âge et le sexe 

 - écart à la taille cible génétique exprimée en DS (calculée par la formule : taille de l'enfant  

à l'initiation du traitement en DS - taille cible génétique en DS)  

 - vitesse de croissance, en DS selon les normes pour l'âge et le sexe. L’intervalle de recueil 

de ce paramètre dans notre étude était de 10 à 14 mois, en rapport avec la régularité du suivi 

médical. 

 

e) modalités de traitement :  

 - âge au début du traitement en années et secondairement classé en : 

  - initiation précoce du traitement, avant l'âge de 5 ans, en rappelant que l'AMM est à 

partir de 4 ans 

  - initiation du traitement entre 5 et 7 ans 
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  - initiation plus tardive, après 7 ans 

 - posologie en mg /kg/jour  

- à l'initiation du traitement,  

- dose moyenne durant la deuxième année de traitement.  

Nous avons également déterminé trois groupes selon la dose utilisée : entre 0,035 et 0,050 

mg/kg/jour suivant les recommandations actuelles (15), supérieure, ou inférieure à ces bornes. 

 - durée totale du traitement par GH en années (depuis l’initiation du traitement jusqu’à la fin 

du traitement ou du recueil) ;  

- et durée d'interruption du traitement si nécessaire, en la classant en 2 catégories : inférieure 

à 6 mois, ou supérieure à 6 mois. 

 

f) données paracliniques :  

 - radiologiques : âge osseux, lu par un radiologue ou un pédiatre spécialisé en 

endocrinologie, selon la méthode de « Greulich et Pyle » à l'initiation du traitement et au démarrage 

pubertaire. Ceci permettait de calculer le retard d'âge osseux défini par la formule : âge civil -âge 

osseux  

 -   biologiques, reflétant la sécrétion d'hormone de croissance 

  - le taux d'IGF1 (insuline Like  Growth Factor I) avant  traitement classé selon les 

normes des laboratoires : inférieur  à -2DS, entre -2DS et la médiane, entre la médiane et 2DS, ou 

supérieur  à 2DS 

  -  le taux de GH au pic, sous stimulation de l'axe somatotrope, en mUI /l  

 

L'étiologie du SGA a également été recherchée, pour classer les patients en groupes mutuellement 

exclusifs :  

 - groupe A : « cause vasculaire » : incluant les anomalies de vascularisation placentaire 

secondaires à une anomalie de structure ou d’insertion placentaire (placenta prævia...) et 

secondaires à pathologie de la grossesse de type pré-éclampsie, HELLP syndrome, HTA maternelle 

mal contrôlée… 

 - groupe B : « cause génétique/syndromique » : dont étaient issus deux sous-groupes: 

  - sous-groupe B1 : les patients ayant un syndrome génétique défini (syndrome de 

Cornelia de Lange, de Noonan, de Silver Russel …) ou une anomalie chromosomique isolée 

(remaniement complexe du chromosome X sans atteinte du gène SHOX)  

  - et sous-groupe B2 : ceux ayant une dysmorphie faciale et/ou un retard mental et/ou 

plusieurs pathologies d'organes associées, évoquant fortement un syndrome génétique (et sans 

étiologie toxique retrouvée). 
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 - groupe C : « cause environnementale » : regroupant les causes toxiques (alcool et/ou prise 

de médicaments foeto-toxiques durant la grossesse) et les infections materno-foetales acquises en 

per partum 

 - groupe D : « autres causes ou étiologie inconnue » : contenant trois sous classes bien 

distinctes : 

  -  sous-groupe D3 : correspondant aux pathologies maternelles chroniques ou à une 

dénutrition maternelle 

  -  sous-groupe D1 : les enfants ayant une petite taille/un petit poids d'allure « 

constitutionnelle », soit les SGA présumés non pathologiques. Il s’agissait des enfants issus de 

grossesses multiples, ou dont les mères étaient de petite taille, pour des raisons ethniques et/ou sans 

étiologie identifiée. 

Les enfants n’étaient inclus dans ce groupe qu’après exclusion d’arguments pour les classer dans un 

des groupes sus-cités.  

           -  sous-groupe D2 : les autres patients,  inclassables dans un des groupes définis 

précédemment. 

 

2.3.  Analyse statistique  

  

 Le critère de jugement principal, permettant d'analyser la réponse au traitement à court 

terme , était la vitesse de croissance moyenne, en DS, durant les 2 premières années de traitement ,  

 

soit : VC moyenne =  VC (en DS) 1ère année + VC (en DS) 2ème année  

                                                   2 

 

Les autres critères de jugement permettant d'analyser cette réponse étaient :  

 - le gain de vitesse de croissance à 2 ans de traitement en DS, soit la VC la deuxième année 

de traitement en DS – VC l'année précédant le début du traitement en DS. Il est à noter que la 

vitesse de croissance moyenne durant les  2 premières années de traitement (critère de jugement 

principal) et le gain de vitesse de croissance après 2 ans de traitement (critère de jugement 

secondaire) sont 2 facteurs liés mais distincts (le gain de vitesse de croissance dépendant davantage 

de la vitesse de croissance pré-traitement) 

 - le gain de taille intermédiaire en DS à 2 ans de traitement,  défini par la taille après 2 ans 

de traitement en DS - taille initiale, en DS  

Puis pour évaluer la réponse  à long terme, nous avons, à partir de la taille finale, calculé  l’écart 
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de la taille finale à la taille cible génétique, défini par la formule : taille finale en DS – taille cible 

génétique en DS.  

 

 Les résultats ont été exprimés sous forme de tableaux contenant pour les variables 

quantitatives le nombre de sujet et le pourcentage et pour les données quantitatives, la moyenne 

accompagnée de l’écart type. Dans le texte, les moyennes étaient  parfois  accompagnées de la 

valeur minimale et maximale, sous la forme : moyenne [minimum ; maximum] 

Pour comparer nos groupes étiologiques de SGA,  les analyses ont été réalisées avec le logiciel 

Graphpad-prism :  

 - Un test de Kruskal Wallis a été utilisé pour analyser les données quantitatives. 

 - Un test exact de Fisher nous a permis d'analyser les données qualitatives. 

Pour évaluer la réponse au traitement, soit l 'évolution de la croissance, nous avons utilisé un test 

non paramétrique de Kruskal Wallis, en comparant les groupes étiologiques de SGA et la vitesse de 

croissance moyenne durant les 2 premières années de traitement, le gain de vitesse de croissance, le 

gain de taille, la taille finale. 

Ces analyses ont été effectuées en groupes (A, B, C, D) et en sous-groupes (A, B1, B2, C, D1, D2) ; 

les données en gras dans les tableaux de résultats mettaient en avant les différences significatives. 

Nous avons retenu comme degré de significativité 5% (p<0,05). 

 

Enfin, nous avons réalisé, avec le logiciel R type 3.4.1, une analyse en composante principale 

focalisée sur la vitesse de croissance à titre exploratoire, pour mettre en avant de possibles 

corrélations entre celle-ci et d'autres facteurs potentiellement prédictifs. 

Cette méthode statistique nous a permis d'analyser les variables quantitatives soit  : les paramètres 

auxologiques de naissance (poids, taille, PC) et le terme de naissance, les paramètres cliniques et 

biologiques à l'initiation du traitement (taille, écart à la taille cible, âge, IMC, âge osseux, retard 

d'âge osseux, pic de GH, vitesse de croissance pré-traitement), les paramètres liés au traitement 

(durée de traitement, posologie initiale et moyenne durant la deuxième année de traitement, les 

facteurs familiaux (tailles parentales et taille cible génétique). 

Nous avons également cherché, avec cette même analyse,  une corrélation entre la vitesse de 

croissance moyenne et nos autres critères de jugement : gain de  vitesse de croissance, gain de taille 

après 2 ans de traitement, taille finale, écart entre la taille finale et la taille cible génétique. 
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3.   RESULTATS 

3.1. Population étudiée 

 

 247 enfants  traités par hormone de croissance dans le cadre de l'AMM « enfants nés SGA et 

n'ayant pas bénéficié d'une croissance de rattrapage » ont été répertoriés aux CHU d'Amiens de 

1997 à 2017, et de Caen ou Rouen de 1997 à 2016. 

Parmi eux, 102 enfants ont été exclus en raison du non-respect des critères d’inclusion : (figure 1) 

- 22 en raison d'une taille et d'un poids supérieur  à -2DS à la naissance, selon les courbes 

d'Usher et Mclean, 

- 16 en raison d’un déficit en hormone de croissance au test de stimulation, 

- 48 en raison d’une puberté débutée dans les 2 premières années de traitement par      

hormone de croissance, 

- 12 en raison d’une pathologie chronique,  

- 4 en raison d’une croissance de rattrapage spontanée satisfaisante. 

 De plus 32 enfants ont été exclus en raison d’un manque de données (paramètres de naissance 

discordants, recherche d'un déficit en hormone de croissance par un test de stimulation non retrouvé 

dans le dossier, rupture de suivi durant les 2 premières années de traitement (n =  2)). 

Au final, 113 enfants ont été inclus dans notre étude : 56 enfants suivis à Amiens, 19 enfants suivis 

à Caen et 38 à Rouen. 

 

Figure 1 : diagramme de flux 
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3.2.  Données démographiques : population étudiée 

3.2.1. Caractéristiques des patients à la naissance 

 

 

Tableau 1 : caractéristiques de la population à la naissance 

 

  
moyenne (écart type) 

ou n(%) 

terme de naissance (SA)   

moyen 37,4 (3,5) 

   <33  12 (11%) 

   [33 ; 37[  19 (17%) 

    ≥ 37  82 (72%) 

sexe (M/F)   

   M 57 (50%) 

   F 56 (50%) 

paramètres auxologiques (en percentile/courbes de référence) 

   taille de naissance  3 (4) 

   poids de naissance 9 (15) 

   PC de naissance 17 (21) 

paramètres familiaux (en DS/courbes de référence) 
    taille cible génétique -0,8 (0,9) 

   taille maternelle -0,9 (1,3) 

   taille paternelle -0,7 (1,1) 
 

 

 La moitié des 113 patients inclus était de sexe masculin. Le terme de naissance moyen était 

de 37,4 SA, dont 28 % de prématurité (<37 SA). La taille de naissance moyenne dans notre 

population était au 3ème percentile [valeur minimale 0 ; valeur maximale 24] selon les courbes 

AUDIPOG, ajustées sur le sexe et le terme de naissance. Le poids moyen correspondait au  9ème 

percentile [0 ; 94], et le PC au 17ème. 

La taille maternelle moyenne était de 158,5 cm, soit -0,9 DS [-4 ; 2] par rapport à la moyenne (de 

163 cm) ; la taille paternelle moyenne était de 171 cm, soit -0,7 DS [-4 ; 1,7] par rapport  à la 

moyenne (de 175 cm). 

La taille cible génétique était donc de -0,8 DS [-3,3 ; -1] dans notre population. 
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3.2.2. Caractéristiques de la population lors de  
l'instauration du traitement 

 

Tableau 2 : caractéristiques de la population à l'initiation du traitement (T0) 

 

 

 

 Lors de l'instauration du traitement (T0), les patients avaient en moyenne 6,3 ans [2,7 ; 

13,6], et 45% avaient moins de 5 ans. Ces sujets avaient une taille moyenne de -3,2 DS [-6 ; -1,7] 

par rapport à la taille moyenne des enfants de leur âge et de leur genre, et de -2,3 DS [-4,9 ; 0] par 

rapport à la taille cible génétique familiale. Si 23% des enfants étaient de très petite taille (<-4DS), 

22% avaient une taille supérieure ou égale  à -2,5DS. L'IMC était de 0,8 DS [-5,5 ; 6,5] par rapport  

à l'IMC moyen des enfants de même genre et âge ; la vitesse de croissance moyenne de  -1,7 DS [-

6 ; 3] par rapport aux courbes de référence. 

Le retard d'âge osseux était en moyenne de 16 mois [-41 ; 53], le pic maximal de GH lors 

d'un test de stimulation de l'axe somatotrope était de 41 mUI/l. Le taux d'IGF1 était inférieur à la 

médiane selon la norme du laboratoire dans 85% des dossiers. 

 

moyenne

   ≤ -4 26 (23%)

62 (55%)

25 (22%)

0,8 (3,2)

moyen 6,3 (2,7)

   < 5 51 (45%)

  [5 ; 7] 24 (21%)

   > 7 38 (34%)

16 (20)

   < -2 39 (40%)

   [-2 ; médiane] 44 (45%)

   ]médiane ; 2] 15 (15%)

   > 2 DS 0

41 (22)

moyenne (écart type) 
ou n(%)

taille à T0 (en DS/courbes de référence)

-3,2 (0,8)

   ]-4  ; -2,5[

   ≥ -2,5

écart à la taille cible à T0 (en DS/courbes de référence) -2,3 (1,1)

VC année précédent T0 (en DS/courbes de référence) -1,7 (1,3)

IMC à T0 (en DS/courbes de référence)

âge civil à T0 (en années)

retard d'âge osseux à T0 (en mois)

taux d'Igf1 (en DS/normes du laboratoire)

pic de GH ( en mUI/l)
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3.2.3.  Evolution sous traitement 

 

Tableau 3 : caractéristiques du traitement par rh-GH  

 

 

 L'hormone de croissance a été administrée (tableau 3) durant 6,2 ans [2 ; 12] en moyenne, 

sans interruption dans 83% des cas. La dose initiale de traitement était de 0,043 mg/kg/jour [0,027 ; 

0,090], la posologie moyenne la deuxième année de 0,047 mg/kg/jour [0,020 ; 0,090]. Durant cette 

deuxième année de traitement, 59% des enfants ont bénéficié d'une posologie entre 0,035 et 0,05 

mg/kg/jour, comme le suggèrent les recommandations. 

 

Tableau 4 : puberté dans la population  

 Pendant les 2 premières années de traitement, aucun patient n'avait débuté sa puberté. 

Durant la suite du traitement et de notre suivi, 76 patients ont débuté leur puberté, dont 75% à l'âge 

“normal” (tableau 4). Seul un patient a présenté une puberté précoce, mais 9 ont bénéficié d'un 

traitement freinateur par analogue de la GnRH. 

 

 

 n(%)
effectif (n) 76 
classe d'âge à la puberté
   normale 57(75%)
   précoce 1 (1%)
   retardée 18 (24%)

9 (12%)freination pubertaire 

durée du traitement

durée totale du traitement (années) 6,2 (2,8)

interruption de traitement 19 (17%)

   < 6 mois 7 (37%)

   > 6 mois 12 (63%)

posologie initiale 0,043 (0,011)

posologie moyenne la deuxième année 0,047 (0,050)

   <0,035 26 (23%)

   [0,035-0,05] 66 (59%)

   >0,05 19 (17%)

moyenne (écart type) 
ou n(%)

posologie (en mg/kg/jour)
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3.2.4.   Réponse au traitement  

 

Tableau 5 : réponse au traitement dans la population globale 

 

 La réponse au traitement  à court terme était caractérisée par une accélération de la vitesse 

de croissance, avec une forte accélération la première année (VC : 2.6 DS) puis une stabilisation la 

seconde année de traitement (VC : 1.4 DS) : figure 2. Après ces deux premières années de 

traitement durant lesquelles la vitesse de croissance moyenne était  de 2 DS par an, le gain de 

vitesse de croissance sous traitement était donc de 3,1 DS (gain de VC : 1.4- (-1.7)).  

Le gain de taille moyen annuel était de 0,55 DS. 

Concernant la réponse à long terme, la taille finale de 35 patients était connue. Celle-ci était 

de -2,1 DS par rapport à la taille moyenne, ce qui équivaut à une taille de 151,5 cm pour les femmes 

et de 162 cm pour les hommes. En outre, 15 patients, soit 43% des patients ayant atteint leur taille 

adulte, avaient une taille finale supérieure  à -2 DS (soit considérée comme « normale »(8)). 

A l'âge adulte, l'écart à la taille cible génétique était de -1,4 DS, alors qu'il était de -2,3 DS à 

l'initiation du traitement, dans notre cohorte complète (n : 113) 

 

Figure 2 : évolution de la taille et de la vitesse de croissance par an (en DS) durant les deux 

premières années de traitement, et  à l'âge adulte (moyenne + écart type) 

moyenne (écart type) 

   vitesse de croissance moyenne 2 (1,6)

   gain de VC 3,1 (2,5)

   gain de taille 1,1 (0,7)

effectif (n) 35

   taille finale 

   écart à la taille cible

À 2 ans : en DS selon les courbes de référence

à l'âge adulte : en DS selon les courbes de référence

-2,1 (0,9)

-1,4 (1,3)
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3.3. Comparaison des caractéristiques initiales des patients et 
du traitement par rh-GH selon l’étiologie du SGA 

3.3.1.   Description des groupes étiologiques de SGA 

 

Figure 3 : représentation de l'effectif des groupes/sous-groupes, en pourcentage 

 

 La répartition en groupes et sous-groupes des sujets est représentée sur la figure 3. Nous 

pouvons préciser que le groupe « cause environnementale » regroupait 11 enfants dont l'étiologie du 

SGA était attribuée à une alcoolisation maternelle durant la grossesse, et 2 dont l'étiologie était 

attribuée  à un traitement antiépileptique durant la grossesse.  

Le groupe « génétique/syndromique » était hétérogène ; il comptait entre autres un enfant 

porteur d’un syndrome de Noonan, 3 enfants ayant une séquence de Pierre Robin, un syndrome de 

Jacobsen, un syndrome de Cornelia de Lange... Certains patients présentaient un syndrome dont  

des malformations osseuses associées étaient décrites dans la littérature (syndrome 3M, Wolf-

Hirshhorn…). Aucun enfant inclus ne présentait de syndrome de Silver Russel identifié. 

Les enfants classés dans le groupe « SGA d'allure constitutionnelle » étaient issus de 

grossesses multiples pour 4 d'entre eux, et d'une ethnie dont les tailles sont normalement inférieures 

aux normes utilisées, avec une notion de « petit bassin » maternel  pour 2 enfants. Les 3 derniers 

enfants de ce groupe avaient une mère de petite taille, avec des antécédents de petites tailles et/ou 

SGA familiaux. 

Dans le groupe étiologique « vasculaire », on comptait en particulier 8 dossiers décrivant 

une pré-éclampsie, 3 décrivant une hypertension maternelle préexistante et mal contrôlée, et 2 

décrivant des hématomes rétro-placentaires. 

Aucun SGA dans notre étude n'était considéré comme d'étiologie infectieuse, ni en lien avec 

une pathologie maternelle chronique ayant un retentissement sur la croissance fœtale. 
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3.3.2. .  Caractéristiques initiales des patients, selon 
l'étiologie du SGA 

 

 

Tableau 6 : caractéristiques de naissance selon l'étiologie du SGA 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-groupe 

B1 : 

génétique 

confirmé

sous-groupe 

B2 : 

syndromique

groupe C : 

environneme

ntal

groupe D :   

 autre

sous-groupe 

D1 : 

constitutionn

el

sous-groupe 

D2 : 

inclassable

p (sous 

groupes)
effectif 113 19 37 18 19 13 44 9 35

terme de 

naissance (SA) 37,4 (3,5) 34,8 (3,8) 37,4 (3,8) 37,2 (4,4) 37,6 (3,3) 37,6 (3,1) 38,5 (2,8) 37 (3,2) 38,8 (2,6) 0,003*a

   <33 12 (11%) 5 (26%) 3 (8%) 2 (11%) 1 (5%) 1 (8%) 3 (7%) 1 (11%) 2 (6%)
   [33 ; 37[ 19 (17%) 7 (37%) 5 (14%) 2 (11%) 3 (16%) 3 (23%) 4 (9%) 2 (22%) 2 (6%)
    ≥ 37 82 (62%) 7 (37%) 29 (78%) 14 (78%) 15 (79%) 9 (69%) 37 (84%) 6 (67%) 31 (88%)

sexe (M/F) 0,778b

   M 57 (50%) 10 (53%) 18 (49%) 9 (50%) 9 (47%) 5 (38%) 24 (55%) 5 (56%) 19 (54%)
   F 56 (50%) 9 (47%) 19 (51%) 9 (50%) 10 (53%) 8 (62%) 20 (45%) 4 (44%) 16 (46%)
paramètres 

auxologiques 

(percentile)

   taille de 

naissance 3 (4) 3 (5) 3 (5) 4 (6) 2 (4) 2 (3) 3 (4) 3 (3) 4 (5) 0,276a

   poids de 

naissance 9 (15) 7 (13) 11 (20) 10 (17) 11 (22) 3 (5) 11 (14) 8 (14) 11 (15) 0,122a

   PC de 

naissance 17 (21) 13 (15) 16 (18) 20 (20) 11 (14) 5 (9) 26 (28) 16 (24) 28 (29) 0,011*a

taille cible 

génétique (DS) -0,8 (0,9) -0,7 (0,8) -0,7 (0,9) -0,7 (0,9) -0,7 (0,8) -1,6 (1,2) -0,8 (0,9) -1,3 (1,2) -0,7 (0,8) 0,095a

* p < 0,05            a test de Kruskal Wallis              b test exact de Fisher    

 

 La proportion d'enfants de sexe masculin et féminin, la taille et le poids de naissance étaient 

comparables dans tous les groupes et sous-groupes (tableau 6). En revanche, le PC de naissance 

était significativement (p=0,011) plus petit dans le groupe « SGA de cause environnementale », au 

5ème percentile en moyenne. 

Le taux de prématurité était significativement (p=0,003) plus important dans le groupe « PAG de 

cause vasculaire », avec un terme de naissance à 34,8 SA en moyenne. Dans ce groupe, seuls 37% 

d'enfants étaient  nés à terme (à 37 SA ou après), alors qu'ils étaient 67 à 88% dans les autres 

groupes 
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Tableau 7 : caractéristiques de la population, à l'initiation du traitement (T0), selon les groupes 

étiologiques de SGA 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-

groupe B1 : 

génétique 

confirmé

sous-

groupe B2 : 

syndromiqu

e

groupe C : 

environnem

ental

groupe D :   

 autre

sous-

groupe D1 : 

constitutio

nnel

sous-groupe 

D2 : 

inclassable

p (sous 

groupes)
effectif 113 19 37 18 19 13 44 9 35

taille à T0 (en 

DS) -3,2 (0,8) -3,1 (0,7) -3,5 (0,9) -3,6 (1) -3,4 (0,8) -3,4 (1) -2,9 (0,5) - 2,6 (0,6) -2,9 (0,5) 0,022*a

   ≤ -4 26 (23%) 3 (16%) 15 (41%) 9 (50%) 6 (31%) 3 (23%) 5 (11%) 1 (11%) 4 (11%)

   ]-4  ; -2,5[ 62 (55%) 13 (68%) 16 (43%) 6 (33%) 10 (53%) 8 (62%) 25 (57%) 2 (22%) 23 (66%)

   ≥ -2,5 25 (22%) 3 (16%) 6 (16%) 3 (17%) 3 (16%) 2 (15%) 14 (32%) 6 (67%) 8 (23%)
écart à la taille 

cible à T0 (en 

DS) -2,3 (1,1) -2,2 (1,1) -2,1 (1,1) -1,9 (1,2) -2,3 (1) -2,8 (1,5) -2,3 (1) -2,3 (1,3) -2,3 (0,9) 0,636a

VC année 

précédent T0 

(en DS) -1,7 (1,3) -2,2 (1,4) -1,8 (1) -1,7 (0,9) -2,1 (1,2) -1,2 (0,9) -1,4 (1,3) -1,3 (1,3) -1,4 (1,5) 0,103a

IMC à T0 (en 

DS) 0,8 (3,2) 0,5 (3) 0,8 (3,6) 2 (4) -0,3 (2,8) -0,7 (3,1) 1,3 (3) -0,4 (1,7) 1,7 (3,3) 0,185a

âge civil à T0 

(en années) 6,3 (2,7) 4,5 (1,1) 6 (2,5) 6,1 (2,7) 5,9 (2,5) 7 (3,6) 7 (2,5) 6,8 (2,9) 7,1 (2,5) 0,0048*a

   < 5 51 (45%) 14 (74%) 18 (49%) 6 (33%) 12 (63%) 6 (47%) 13 (30%) 4 (44%) 9 (26%)

  [5 ; 7] 24 (21%) 5 (26%) 8 (21%) 6 (33%) 2 (11%) 2 (15%) 9 (20%) 1 (11%) 8 (23%)

   > 7 38 (34%) 0 11 (30%) 6 (33%) 5 (26%) 5 (38%) 22 (50%) 4 (44%) 18 (51%)

retard d'âge 

osseux à T0 

(en mois) 16 (20) 17 (17) 17 (19) 18 (20) 17 (18) 8 (18) 13 (21) 7 (26) 14 (19) 0,551a

taux d'Igf1 (en 

DS) 0,819b

effectif 98/113 12 33 16 17 11 42 9 33

   < -2 39 (40%) 4 (33%) 13 (39%) 8 (50%) 5 (29%) 4 (36%) 18 (43%) 2 (22%) 16 (49%)

   [-2 ; med] 44 (45%) 5 (42%) 16 (49%) 7 (44%) 9 (53%) 4 (36%) 19 (45%) 6 (67%) 13 (39%)

   ]med ; 2] 15 (15%) 3 (25%) 4 (12%) 1 (6%) 3 (18%) 3 (28%) 5 (12%) 1 (11%) 4 (12%)

   > 2 DS 0 0 0 0 0 0 0 0 0
pic de GH   ( 

en mUI/l) 41 (22) 41 (20) 43 (24) 45 (31) 41 (18) 51 (32) 38 (17) 34 (15) 39 (17) 0,769a

* p < 0,05            a test de Kruskal Wallis              b test exact de Fisher    

 

  

Nous n'avons pas mis en évidence de différence entre les groupes/sous-groupes concernant la taille 

cible génétique (tableau 7), l’écart à cette taille cible, l'IMC au début du traitement, et la vitesse de 

croissance durant l'année précédant l'initiation de celui-ci. La taille et  l’âge, au début du traitement, 

étaient par contre significativement différents : 

- Les enfants nés petits en lien avec une cause génétique/syndromique, étaient plus petits, et 

en particulier ceux du sous-groupe dont l'étiologie génétique était « prouvée », avec une taille 

moyenne  à -3,6 DS. Notons que dans ce groupe, 50% des enfants étaient de très petite taille 

(inférieure ou égale à -4 DS). A l’inverse, dans le sous-groupe d'étiologie « d'allure 
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constitutionnelle », la taille moyenne était de -2,6 DS et 67% des enfants avaient une taille 

supérieure ou  égale à -2,5 DS. 

- Le traitement a été débuté à l'âge moyen de 4,5 ans dans le groupe « vasculaire », et tous 

les enfants ont bénéficié d'un traitement avant leurs 7 ans dans ce groupe. En revanche, l’initiation 

du traitement a été plus tardive dans le groupe « PAG d'étiologie inconnue ou autre », (l’'âge moyen 

d'initiation étant de 7 ans), avec la moitié des enfants qui n'ont été traités qu'après leur 7ème année. 

Pour ce qui est des données para-cliniques, les groupes étaient comparables concernant le retard 

d'âge osseux, le taux d'Igf1, et le pic de GH après test de stimulation. 

 

3.3.3.  Évolution après instauration par rh-GH selon 
l'étiologie du SGA 

 

Tableau 8 : caractéristiques du traitement par rh-GH, selon l'étiologie du SGA 

 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-

groupe B1 : 

génétique 

confirmé

sous-

groupe B2 : 

syndromiqu

e

groupe C : 

environnem

ental

groupe D :   

 autre

sous-

groupe D1 : 

constitutio

nnel

sous-

groupe D2 : 

inclassable

p (sous 

groupes)
effectif 113 19 37 18 19 13 44 9 35

durée totale 

du traitement 

(années) 6,2 (2,8) 6,9 (2,6) 6,1 (3,1) 6,2 (3,2) 6 (3,1) 6,6 (2,8) 5,8 (2,6) 5,7 (2) 5,9 (2,7) 0,780a

interruption 

de traitement 19 (17%) 4 (21%) 7 (19%) 2 (11%) 5 (26%) 1 (8%) 7 (16%) 0 (0%) 7 (20%) 0,995b

   < 6 mois 7 (37%) 2 2 0 2 0 3 0 3

   > 6 mois 12 (63%) 2 5 2 3 1 4 0 4
posologie 

initiale (en 

mg/kg/jour)

0,043 

(0,011)

0,040 

(0,008)

0,042 

(0,013)

0,042 

(0,014)

0,043 

(0,012)

0,050 

(0,014)

0,041 

(0,009)

0,039 

(0,006)

0,042 

(0,010) 0,215a

posologie 

moyenne la 

deuxième 

année

0,047 

(0,050)

0,037 

(0,011)

0,045 

(0,015)

0,042 

(0,016)

0,048 

(0,013)

0,047 

(0,015)

0,040 

(0,008)

0,041 

(0,006)

0,040 

(0,005) 0,089a

   <0,035 26 (23%) 7 (39%) 9 (24%) 8 (44%) 1 (5%) 1 (8%) 9 (20%) 1 (11%) 8 (23%)

   [0,035-0,05] 66 (59%) 9 (50%) 17 (46%) 5 (28%) 12 (63%) 9 (75%) 31 (70%) 8 (88%) 23 (66%)
   >0,05 19 (17%) 2 (11%) 11 (30%) 5 (28%) 6 (32%) 2 (17%) 4 (10%) 0 4 (11%)

* p < 0,05            a test de Kruskal Wallis              b test exact de Fisher    
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 La durée totale de traitement était relativement similaire, variant de 5,7 à 6,9 ans en 

moyenne selon les sous-groupes. Il y a eu en moyenne 17% d'interruption de traitement, sans 

différence significative entre les groupes/sous-groupes. La proportion d’interruption de traitement 

semblait cependant plus importante dans le groupe d' « étiologie syndromique sans cause génétique 

prouvée » (26), cette interruption ayant duré plus de 6 mois dans 60% des cas. (tableau 8) 

La posologie à l'initiation du traitement et la posologie moyenne durant la deuxième année de 

traitement étaient comparables entre les groupes, mais nous pouvons noter que  les enfants du 

groupe « vasculaire » semblaient bénéficier de la plus faible dose de rh-GH (0,040 mg/kg /jour à 

l'initiation et 0,037 la deuxième année), et ceux du groupe « cause environnementale » de la 

posologie la plus élevée (0,050 mg/kg/jour à l'initiation, 0,047 la deuxième année). 

 

 

 

Tableau 9 : évolution pubertaire selon l'étiologie du SGA 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-

groupe B1 : 

génétique 

confirmé

sous-

groupe B2 : 

syndromiqu

e

groupe C : 

environnem

ental

groupe D :   

 autre

sous-

groupe D1 : 

constitutio

nnel

sous-

groupe D2 : 

inclassable

p (sous 

groupes)
effectif (n) 76 (67%) 9 25 13 12 11 31 8 23

classe d'âge 

à la puberté 0,251b

   normale 53 (70%) 8 (89%) 18 (72%) 8 (62%) 10 (83%) 7 (64%) 24 (77%) 6 (75%) 18 (78%)

   précoce 1 (1%) 1 (11%) 0 0 0 0 0 0 0

   retardée 18 (24%) 0 7 (28%) 5 (38%) 2 (17%) 4 (36%) 7 (23%) 2 (25%) 5 (22%)
freination 

pubertaire 9 (12%) 1 4 1 3 2 2 0 2 '0,672b

* p < 0,05            a test de Kruskal Wallis              b test exact de Fisher    

 

 

 L'évolution pubertaire était connue pour  67% des enfants ; on ne trouvait pas de différence 

statistique entre les groupes et sous-groupes concernant cette évolution. 
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3.4. Etude de la réponse au traitement par rh-GH en fonction 
des groupes étiologiques 

3.4.1.   Réponse intermédiaire : après 2 ans de traitement  

 

 

 

Tableau 10 : analyse de la réponse au traitement, à 2 ans, en fonction de l'étiologie du SGA. 

 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-

groupe B1 : 

génétique 

confirmé

sous-

groupe B2 : 

syndromiqu

e

groupe C : 

environnem

ental

groupe D :   

 autre

sous-

groupe D1 : 

constitutio

nnel

sous-

groupe D2 : 

inclassable
 p (sous 

groupes)

effectif 113 19 37 18 19 13 44 9 35

VC moyenne en  

2 ans       (en 

DS) 2 (1,6) 1,8 (1,2) 2 (1,6) 2,5 (1,7) 1,6 (1,6) 1 (0,8) 2,3 (1,7) 1,5 (0,9) 2,4 (1,8) 0,026*a

delta VC 2ème 

année de 

traitement - 

année – 1      

(en DS) 3,1 (2,5) 4 (2,9) 3,3 (2,4) 3,5 (2,4) 3 (2,4) 2,1 (2,2) 2,9 (2,6) 2,2 (1,7) 3,1 (2,8) 0,213a

gain de taille  à 

2 ans          (en 

DS) 1,1 (0,7) 1,2 (0,5) 1,3(0,8) 1,5 (0,8) 1,1 (0,8) 0,7 (0,7) 1,1 (0,5) 0,8 (0,4) 1,2 (0,5) 0,086a

* p < 0,05            a test de Kruskal Wallis       

 

 

 

 En analysant la vitesse de croissance (critère de jugement principal) durant les 2 premières 

années de traitement, nous avons pu mettre en évidence une différence significative entre les 

groupes (p=0,041) et entre les sous-groupes (p=0,026) étiologiques. Ainsi, les meilleurs répondeurs 

au traitement, étaient les enfants du groupe « autre étiologie », et en particulier ceux appartenant au 

sous-groupe « étiologie inclassable », avec une vitesse de croissance moyenne de 2,4 DS (1,8). 

Parmi les groupes d’étiologie déterminée, de bonnes réponses ont été observées chez les enfants 

SGA de cause génétique notamment lorsque ce diagnostic était confirmé (vitesse de croissance 

moyenne de 2.5DS (1.7)). Les moins bons répondeurs étaient les enfants du groupe « cause 

environnementale », avec une vitesse de croissance moyenne de 1 DS (0,8). 
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Figure 4: vitesse de croissance moyenne durant les 2 premières années de traitement (moyenne + 

intervalle de confiance 95%), en fonction de l'étiologie du SGA 

 

 En ce qui concerne les autres critères de jugement (gain de taille et gain de vitesse de 

croissance), ceux-ci ne nous ont pas permis de mettre en évidence de différence statistiquement 

significative (tableau 10). Nous pouvons tout de même noter que le groupe/sous-groupe « étiologie 

vasculaire » semblait bénéficier de la meilleure accélération de croissance (+4 DS (2,9)), tout en 

rappelant que ce sont les enfants qui avaient la vitesse de croissance l'année précédant le traitement, 

la plus faible. Le groupe qui semblait bénéficier de la plus faible accélération de croissance sous 

traitement était le groupe « cause environnementale », avec un gain de vitesse de croissance de 2,1 

DS (2,2), ( et ils étaient également les moins bons répondeurs au traitement selon notre critère de 

jugement principal). De même, le gain de taille semblait, sans preuve statistique, être moins bon 

dans ce groupe d'étiologie « environnementale» puisqu'il était de 0,7 DS (0,7), pour une moyenne 

globale tous groupes confondus de 1,1 DS (0,7). 
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3.4.2.   Réponse  à long terme : taille finale 

 

Tableau 11 : analyse de la taille finale selon la cause du SGA 

total

groupe A : 

vasculaire

groupe B : 

génétique

sous-

groupe B1 : 

génétique 

confirmé

sous-

groupe B2 : 

syndromiqu

e

groupe C : 

environnem

ental

groupe D :   

 autre

sous-

groupe D1 : 

constitutio

nnel

sous-

groupe D2 : 

inclassable p (groupes)
effectif 35 (31%) 6 7 3 4 7 15 1 14

taille finale 

(DS) -2,1 (0,9) -2,3 (0,8) -2,5 (1,2) -1,6 (0,8) -3,1 (1,2) -1,9 (1) -1,9 (0,7) -2,1 -1,9 (0,7) 0,392

* p < 0,05             test de Kruskal Wallis              

 

 

 La taille finale était comparable dans nos 4 groupes étiologiques (tableau 11). Les enfants 

des groupes étiologiques « environnemental » et « autres étiologies » semblaient, sans significativité 

statistique, avoir la meilleure réponse à long terme, avec une taille finale moyenne supérieure à  

-2DS. Il est à noter tout de même que la taille moyenne à l'initiation du traitement n'était pas 

comparable dans tous les groupes, et qu'en particulier elle était de -2,9 DS (0,5) dans le groupe 

« autre étiologie »pour une moyenne tous groupes confondus de  -3,2 DS (0,8), ce qui signifie que 

les enfants du groupe « autre étiologie » étaient en moyenne plus grands que les autres  à 

l'instauration du traitement. 

De plus, la figure 5 nous montre que la répartition des tailles au sein des groupes est hétérogène. 

 

 

Figure 5 : taille finale en fonction de l'étiologie du SGA (moyenne + intervalle de confiance 95%) 
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3.5. Recherche de facteurs prédictifs de la réponse au 
traitement par hormone de croissance  

 

 Afin de chercher d'autres variables liées à la réponse au traitemant, et trouver d'éventuels 

facteurs confondants, nous avons réalisé une analyse en composante principale focalisée sur la 

vitesse de croissance moyenne durant les 2 premières années de traitement. Les variables étudiées 

étaient les variables quantitatives précedemment définies et analysées dans notre travail :  

 

Légende : 

Les points foncés correspondent à une corrélation positive et les points clairs à une corrélation négative. 

 

Facteurs prédictifs suspectés : 

- terme : terme de naissance 

- taille n : taille de naissance 

- poidsn : poids de naissance 
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- pc n : périmètre crânien de naissance 

- taille p : taille du père 

- taille m : taille de la mère 

- taille cible : taille cible génétique  

- écart cible : écart à la taille cible génétique à l'initiation du traitement  

- pic GH : pic de GH sous stimulation 

- age.os.ttt : âge osseux à l'initiation du traitement  

- retard.age : retard d'âge osseux à l'initiation du traitement  

- taille pre. Ttt : taille  à l'initiation du traitement  

- imc.ttt : IMC au début du traitement  

- vc. pre.ttt : vitesse de croissance l'année précédant le traitement  

- age.ttt : âge au début du traitement  

- poso. Init : posologie initiale de rh-GH 

- poso. Per : posologie moyenne de rh-GH pendant  la deuxième année de traitement  

 

Critères de jugement secondaires :  

- delta: gain de vitesse de croissance (différence de vitesse de croissance entre la deuxième année de traitement 

et l'année précédant le début du traitement) 

- gain 2 : gain de taille après 2 ans de traitement 

- taille fin : taille finale 

- écart taille: écart de la taille cible à la taille finale 

- VC : vitesse de croissance moyenne durant les deux premières années de traitement (critère de jugement 

principal) 

 

Explications de la figure :  

Graphique permettant de mettre en évidence les variables éventuellement corrélées à la vitesse de croissance moyenne, 

représentée par un point central. Dans le domaine médical, on admet qu'il existe une corrélation à partir de 0.6, et 

qu'elle commence à être forte à partir de 0.8. De 0.4 à 0.6, il peut y avoir un lien mais celui- ci n'est pas statistiquement 

fort. (Lorsque les points sont agglutinés au même endroit du cercle (dans la même direction), ce sont des variables qui 

sont corrélées entre elles et ont la même relation à la vitesse de croissance, lorsque les variables sont à l'opposé du 

cercle, elles sont corrélées négativement entre elle. Lorsque cela forme un angle droit, elle sont indépendantes.) 

 

Figure 6: Analyse en composante principale focalisée sur la vitesse de croissance. 

 

 Par cette analyse, nous n'avons pas observé de corrélation significative entre les différents 

facteurs supposés prédictifs et la vitesse de croissance moyenne. 

Seuls la taille finale et le gain de vitesse de croissance semblaient pouvoir être corrélées (entre 0,4 

et 0,6) à la vitesse de croissance moyenne durant les 2 premières années de traitement.  
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4. DISCUSSION 
 

 

 Notre étude multicentrique régionale a tout d'abord permis de confirmer, dans une cohorte 

de plus de  100 patients, le bénéfice statural d’un traitement par hormone de croissance chez les 

enfants nés SGA n’ayant pas rattrapé leur déficit statural. On observait en effet une  accélération 

nette  de la vitesse de croissance (de -1,7 DS (±1,3) à  +2 DS (±1,6)) et un gain de taille significatif  

(de - 3,2 DS (±0,8) à -2,1 DS (±0.7)) après deux ans de traitement dans cette population. (tableau 5, 

figure 2) 

Ce bénéfice semblait se maintenir jusqu’à l’âge adulte dans notre cohorte, avec une taille finale de -

2.1 DS (±0.9). 

 L’intérêt de notre étude a été, de plus, de mettre en évidence des différences, en terme de 

réponse staturale, en fonction de la cause du SGA. Ce qui permet de suggérer un impact des 

facteurs maternels, fœtaux, environnementaux, et/ou génétiques, responsables de l’altération de la 

croissance anténatale, sur la réponse au traitement par rh-GH durant l’enfance. En effet, nous avons 

observé dans notre étude une réponse staturale, en terme de vitesse de croissance, significativement 

plus faible chez les enfants nés SGA du fait d’une cause environnementale (toxique ou 

médicamenteuse) comparés  aux autres enfants nés SGA. 
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4.1. Traitement par rh-GH des enfants nés SGA 

 

 Le choix du critère d’appréciation de l’efficacité du traitement conditionne l’évaluation de 

ses bénéfices.  Puisque les indicateurs de taille sont les plus classiquement admis comme critères 

d’efficacité, c’est donc vers ceux-ci que nous nous sommes tournés : (14). 

Dans notre étude,  l’efficacité du traitement par rh-GH  était évaluée par la vitesse de 

croissance moyenne durant les deux premières années de traitement. Et puisque les critères 

d’appréciation de l’efficacité du traitement les plus fréquemment utilisés dans la littérature (15) sont 

le gain de taille (en cm ou en DS), et le gain de vitesse de croissance (en cm/an ou en DS), nous en 

avions fait nos critères de jugement secondaires. Afin d’obtenir des résultats interprétables malgré 

une population étudiée hétérogène en terme de sexe, d’âge, et de taille au début du traitement, nous 

avons utilisé les déviations standard par rapport  à la moyenne, ajustée sur l’âge et le sexe 

Notre étude, par son caractère multicentrique, visait à être représentative de la population 

française d’enfants nés SGA traités par rh-GH, population cible de notre travail. Cependant le 

caractère rétrospectif du recueil, ainsi que la non-exhaustivité de celui-ci, ont pu induire des erreurs. 

En particulier, les patients étudiés ici étaient issus de listes « individuelles » tenues par les pédiatres 

des CHU d’Amiens, Caen, et Rouen et certains peuvent avoir été « oubliés » ou mal  classés (d’où 

d’ailleurs les exclusions pour non-respect des critères d’inclusion). (diagramme de flux). De plus, 

près d’un quart des dossiers ont été exclus par manque de données, ce qui pose la question du 

« morcelage » des informations entre les données néonatales et les données pédiatriques. Aussi pour 

améliorer la représentativité de notre étude, il serait intéressant de compléter notre recueil en 

s’appuyant sur la classification des actes médicaux et des codages diagnostiques. 

 

 

4.1.1.  Réponse staturale à court terme  

 

Dans notre étude, l’évolution staturale  à court terme semblait  similaire à celle reportée dans 

la littérature, bien que la comparaison ne soit pas aisée du fait de différences de définition  du SGA 

et de caractéristiques initiales des patients variant d’une étude à l’autre (7,15,16,26). Aussi, il est  à 

noter que la variation de la réponse au traitement par rh-GH rapportée dans les études peut-être 

expliquée par différents facteurs :  

-des populations hétérogènes : en terme de définition du SGA, d’âge, de taille et de poids au 

début du traitement, des critères d’inclusion… 
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-des modalités de traitement variables.(posologie notamment supérieure dans les études 

américaines puisque la dose recommandée par la FDA est de 0.070 mg/kg/jour, alors qu’elle est 

actuellement de 0.035 à 0.050 mg/kg/jour en France). 

Dans l’enquête nationale d’évaluation des pratiques réalisée en 2004 sur 625 enfants traités 

par rh-GH dans le cadre du RCIU entre 1999 et  2001, on retrouve notamment un gain de taille 

annuel moyen de 0,51 DS soit un gain comparable à celui observé dans notre étude (0,55 DS). Dans 

cette étude française les doses de rh-GH utilisées étaient semblables à celles utilisées dans notre 

étude (26), en revanche, les enfants étaient plus petits à l’initiation du traitement (seulement 9% 

d’enfants dont la taille était supérieure ou égale  à -2,5DS vs 22% dans notre étude), leur taille cible 

génétique était inférieure (-1.2DS vs -0,8 DS dans notre étude). Ils étaient aussi plus âgés (9.9 ans 

contre 6.3 ans dans notre étude), donnée connue pour être corrélée négativement  à la réponse au 

traitement(15). 

De plus dans notre étude, un test de stimulation en hormone de croissance ayant été réalisé 

systématiquement, seuls les patients nés SGA sans déficit en hormone de croissance ont été inclus, 

ce qui n’est pas le cas de la plupart des études rapportées dans la littérature dans lesquelles la 

population SGA étudiée inclut  probablement des patients avec déficit somatotrope (d’autant que  

l’indication « déficit en hormone de croissance » concerne 60% des prescriptions de rh-GH, contre 

22% pour les SGA (15)).  Or le gain de taille sous rh-GH est corrélé à la gravité du déficit 

somatotrope, il est donc probable que la réponse au traitement que nous observons dans notre étude 

soit artificiellement plus faible que dans certaines études de la littérature (26) 

 

 

4.1.2.   Réponse staturale à long terme 

 

 Dans notre  étude nous rapportons chez 35 patients  une taille finale moyenne de -2,1 DS 

(±0,9) à l'âge adulte, soit 151,5 cm pour une femme ou 162 cm pour un homme ; ce qui est 

globalement en accord avec les données de la littérature dans laquelle la taille finale moyenne 

rapportées chez les enfants nés SGA traités par rh-GH  varie entre  -1 et -2,1 (12). Cette taille finale 

était d’ailleurs nettement supérieure à celle des patients non traités (des groupes « contrôles »), qui 

varie, elle, entre -2 et -2,7 DS. Le gain de taille moyen des enfants traités était donc de 0,9 DS.  

Il est à noter, hormis l’existence de facteurs de confusion potentiels sus-cités dans l’évaluation de la 

réponse staturale à court terme (chapitre 4.4.1.1.),  que les experts dans le domaines précisent que la 
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qualité méthodologique des études évaluant la taille adulte ne permet  pas de garantir que les 

résultats obtenus sont bien le reflet des bénéfices du traitement (14) 

Si le traitement par rh-GH semble améliorer la taille à l’âge adulte, l’analyse de l’impact de 

l’étiologie du SGA sur cette réponse staturale à long terme n’a pu être réalisée dans chacun des 

groupes étiologiques (notamment du fait d’effectifs trop faibles et d’une variable distribuée de 

manière trop hétérogène). En effet, pour pouvoir analyser ce facteur, une cohorte plus importante 

serait nécessaire, avec une analyse de la taille adulte comme critère de jugement principal. 

 

 

4.1.3.   Autres critères d'évaluation de la réponse au 
traitement et bénéfices du traitement  par rh-GH 

 

 Dans notre étude, nous ne nous sommes pas intéressés aux effets métaboliques de l’hormone 

de croissance, cependant cet aspect est important. En effet chez les patients qui présentent un déficit 

en hormone de croissance, celle-ci est connue depuis longtemps pour  jouer un rôle important dans 

le métabolisme : elle favorise la synthèse des protéines, la consommation des graisses, diminue la 

fragilité osseuse(27). Un tel bénéfice reste discuté dans notre population d'enfants sans déficit en 

GH, même si certains auteurs comme J Leger et coll. ont montré un bénéfice du traitement sur la 

composition corporelle notamment en augmentant la masse musculaire et diminuant la masse 

grasse.(28) 

De plus , les enfants nés SGA ont un risque accru par rapport à la population générale de 

développer un syndrome métabolique, avec risque cardiovasculaire et diabète de type 2  à l'âge 

adulte (29), et ce en lien avec  une croissance de rattrapage « trop importante » qui favorise le gain 

de masse grasse et sa répartition tronculaire(30). Ainsi, la modification de la composition 

corporelle, au détriment du stockage des lipides et en faveur du développement musculaire, dans 

cette population à risque de syndrome métabolique, pourrait être un argument supplémentaire pour 

traiter ces enfants nés SGA. Aussi, il pourrait être intéressant de compléter notre recueil de données 

en relevant ces paramètres métaboliques et leur suivi dans notre cohorte. 

 

Par ailleurs, la qualité de vie est un autre critère de jugement fondamental qui n’a pas été 

analysé ici, mais pourrait l’être dans notre population, dans une nouvelle étude prospective. En 

effet, au-delà des centimètres peut être discuté le retentissement de la petite taille en termes d'estime 

de soi, d'intégration sociale...Ce sont ces données, regroupées dans l'évaluation de la qualité de vie 

que l'on souhaite améliorer par ce traitement. En effet, l’enfance est une période durant laquelle la 
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taille est souvent reliée à l'âge de l'enfant et représente celui-ci aux yeux des pairs et des adultes. De 

plus, la littérature suggère que les stéréotypes relatifs à la taille (positifs pour les grandes et négatifs 

pour les petites) sont déjà présents chez les très jeunes enfants (14) et que la qualité de vie des 

enfants de petite taille semble inférieure à celle des enfants de taille moyenne dans certains 

domaines tels que l'estime de soi (31). De plus, l’hétéro-évaluation réalisée par les parents dans une 

étude Japonaise publiée en 2017 (32), confirmait d'une part que la qualité  de vie des enfants  SGA 

« sans rattrapage statural » semblait moins bonne que celle des enfants de taille normale, et d'autre 

part suggérait que la qualité de vie de ces enfants s'améliorait sous traitement par rh-GH. Les 

résultats de cette étude sont tout de même  à interpréter avec prudence, car il existe probablement un 

effet placebo important puisqu'il s'agit d'une étude ouverte, d’hétéro évaluation par les parents. 

Si d'autres études venaient  à confirmer ces données récentes,  une initiation plus précoce du 

traitement, pour améliorer l'estime de soi des patients dès la petite enfance, pourrait se discuter. Une 

autre piste, dans cette optique d'amélioration de la qualité de vie, serait  d'instaurer une prise en 

charge psychologique, en vue d’aider à l’intégration du schéma corporel avec une petite taille. 

 

4.1.4.  Effets indésirables et risques à long terme  

 

 « Primum non nocere », citation attribuée à Hippocrate, est un des principes fondamentaux 

de la  médecine. Il est donc important de mettre en balance les bénéfices du traitement par rh-GH 

chez les enfants nés SGA et les risques de celui-ci. 

Depuis 1985, et suite  à la survenue de cas de maladie de Creutzfeldt-Jacob lors de l'utilisation 

d'hormones extractives (h-GH), l'hormone de croissance est biosynthétique (rh-GH),  produite par 

génie génétique et de séquence identique à l'hormone de croissance humaine. En 2007 la 

« Commission de Transparence »(
14

), a remis en question l'indication « retard de croissance chez 

les enfants nés petits pour l'âge gestationnel n'ayant pas rattrapé leur retard à l'âge de 4 ans ou plus » 

, car le recul sur les effets à long terme de l'exposition à des doses supra-physiologiques d'hormone  

paraissait insuffisant.  

Aussi, afin de surveiller  la tolérance  à long terme de ce traitement, l'étude « Santé Adulte Gh 

enfant » (SAGhE) a été initiée en France en 2007, incluant 10 000 jeunes adultes ayant bénéficié 

d'un traitement par rh-GH dans leur enfance, pour un déficit en hormone de croissance ou une petite 

taille idiopathique. Les premiers résultats, alarmants, (
13

) montraient une augmentation du risque 

de mortalité (93 décès VS 70 décès attendus), en particulier de cause cardio-vasculaire, par rapport 
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à la population française, indemne de pathologie et non traitée par hormone de croissance.  

C'est d'ailleurs à la suite de cette première publication, que nous comptabilisons le plus d’arrêts de 

traitement dans notre propre étude. 

D'autres événements, tels que l’augmentation du risque d'hémorragie cérébrale (
33

) et/ou 

l'augmentation du risque de récidive de cancer et/ou l'augmentation d'incidence de certains cancers 

(
34

), ont également été décrits dans cette cohorte, mais ces événements restent rares. De plus, les 

résultats des études divergent, et la responsabilité du traitement par rh-GH sur les effets délétères à 

court et long terme reste discutable. 

Après  avis de comités d'experts et revues de la littérature, l'Agence Européenne des Médicaments 

et l' HAS avaient conclu en 2011 (
14

), que la balance bénéfice-risque de ce médicament était 

toujours positive. Toutefois,  une étude européenne  à plus large échelle est toujours en cours : 

SAGhE EU. (
35

) 

 

 Concernant la justification du traitement par rh-GH dans notre population, une autre balance 

s'impose  à nous: celle du rapport coût pour la société/ intérêt individuel, paramètre qui prend de 

plus en plus d'importance dans la médecine actuelle. En effet le coût, loin d’être négligeable, est  

estimé en moyenne à 17 000 (entre 9000 et 46 000) euros par cm gagnés sur la taille finale (15). 

Notons que pour un enfant de 4 ans, pesant 16 kg, et traité à 0,035 mg/kg/jour,  le coût moyen est 

estimé entre 400 et 800 euros/ mois. Ce coût est également à mettre en balance avec le réel bénéfice 

sociétal.  

En effet le caractère pathologique de la petite taille dépend des perspectives théoriques retenues, de 

la façon dont est définie la santé, des normes de la société ainsi que des stéréotypes associés à la 

petite taille et de leur caractère potentiellement délétère, données qui peuvent faire discuter le 

traitement dans ce contexte. 

 

En  attendant les résultats définitifs des études en cours concernant l'évaluation des effets 

secondaires d'un tel traitement dans notre population, ainsi que les discussions éthiques sur le 

caractère pathologique de la petite taille et l'acceptabilité de son coût pour la société, il semble 

important de respecter les critères de traitement par rh-GH, selon l'AMM, à savoir : un retard de 

croissance (taille actuelle < -2,5 DS et taille parentale ajustée < -1 DS), chez un enfant âgé de 4 ans 

ou plus,  né SGA (poids et/ou une taille de naissance < -2 DS),  sans rattrapage de la croissance 

(vitesse de croissance < 0 DS au cours de la dernière année).(
14

) :  

Dans l’évaluation des pratiques françaises effectuée en 2004 on notait une digression à ces règles 
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dans 44% des cas. (
26

) 

Nous avions choisi, pour notre travail,  de ne pas conformer nos critères d’inclusion au respect de 

l’AMM, pour d'une part augmenter la puissance de l'étude en augmentant le nombre de sujets 

inclus, mais surtout pour obtenir une cohorte plus représentative des pratiques actuelles, ce qui était 

également favorisé par le caractère multicentrique de l’étude.    

 

 

4.2. Etiologie du SGA et réponse staturale au traitement  

4.2.1.  Définition du SGA 

 

La définition du terme SGA (ou PAG) dépend de plusieurs paramètres ainsi que des courbes 

de référence utilisées. En 2001, la conférence de consensus internationale composée de 13 experts 

dans le domaine, a défini comme critères définissant un enfant SGA, un poids et/ou une taille de 

naissance inférieur ou égal à deux déviations standard sous la moyenne (1), Mais cette définition 

n'est pas consensuelle et certains utilisent pour définir un enfant né SGA des valeurs inférieures au 

10ème percentile, au 5ème ou au 3ème percentile pour les paramètres anthropologiques de 

naissance. 

De plus, plusieurs courbes de croissance de références peuvent être utilisées. Celles d’Usher et Mc 

Leane définies en 1969 (
22

) font partie des courbes les plus utilisées. Cependant elles laissent peu à 

peu place à des courbes ajustées, comme celles du groupe AUDIPOG (Association des Utilisateurs 

de Dossiers Informatisés en Pédiatrie, Obstétrique et Gynécologie), qui permettent une estimation 

plus individualisée, en fonction de différents paramètres physiologiques ( tels que le sexe, le rang de 

naissance, les paramètres anthropométriques maternels) de ce que devrait être la croissance 

anténatale .  

Dans notre étude, nous avions choisi d'utiliser les courbes « historiques » d'Usher et Mc Leane (2) 

car leur utilisation est très représentée dans la pratique et qu'il existe des données anthropométriques 

exactes correspondant à -2DS, ce qui nous a permis de respecter les critères de l'AMM pour 

l'inclusion, puis les courbes ajustées AUDIPOG,(
25

) avec un logiciel en ligne permettant un calcul 

plus précis, et ajusté sur le sexe et le terme de naissance, des percentiles de taille, poids et PC.  

 

Dans le langage courant et dans les articles les plus anciens, le terme de RCIU (retard de 

croissance intra-utérin) est souvent utilisé, en lieu et place de celui de SGA, mais ces deux termes 
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correspondent en fait bien à deux définitions différentes.(
 36,37

) : 

En effet, le terme RCIU concerne les enfants dont le poids (ou la taille pour certains), en raison d'un 

mécanisme pathologique, subit une restriction de croissance, qui les fait dévier de la trajectoire 

attendue en terme de croissance intra-utérine. Mais cette notion du RCIU implique un suivi 

anténatal régulier.  

Le diagnostic de SGA, peut quant  à lui, correspondre à 2 définitions cliniques différentes : 

-  soit des biométries physiologiquement inférieures aux normes de références établies : des 

enfants « constitutionnellement petits »  

- ou un véritable retard de croissance intra-utérin (RCIU) pour les autres. 

 

En théorie, il serait logique de penser que les enfants ayant eu un défaut de croissance 

secondaire à une pathologie durant la grossesse seraient les meilleurs répondeurs au traitement par 

hormone de croissance, la pathologie n’étant pas persistante en post-natale. Cependant le plus 

souvent, les données de biométries anténatales ne sont  pas connues au moment de l’instauration du 

traitement par hormone de croissance. Aussi, seul le critère SGA est retenu pour l’indication du 

traitement. 

 

Nous avons tenté, dans notre travail, de différencier les enfants constitutionnellement petits 

(PAG sans RCIU à priori) (groupe D1), pour comparer leur évolution et leur réponse au traitement à 

celles des enfants ayant subi une restriction de croissance intra-utérine (RCIU). Mais l'effectif du 

groupe d'enfants dont la petite taille était d'allure constitutionnelle était faible (n : 9), et le 

classement dans ce groupe manquait de rigueur, du fait du caractère rétrospectif du recueil. Ainsi,  

Les enfants issus d'une famille aux antécédents de petite taille, dont le déficit statural était présumé 

« constitutionnel » pouvaient, en fait, être porteurs d’une anomalie génétique (anomalie du gène 

SHOX, par exemple, qui n’avait pas systématiquement été étudiée chez ces enfants). De plus les 

enfants  issus d'une grossesse multiple ou d'une ethnie dont la taille moyenne est inférieure aux 

normes françaises pouvaient tout de même présenter  un véritable retard de croissance intra-utérin ; 

il aurait été intéressant d’utiliser des courbes ajustées pour pouvoir les caractériser. De fait, nous 

n’avons pu tirer de conclusions concernant les enfants nés SGA sans restriction de croissance intra-

utérine.  
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4.2.2.  Croissance des enfants selon l'étiologie du SGA 

 

Le terme SGA est donc davantage un terme descriptif, qu’un réel diagnostic, qui rassemble 

sous ce sigle une population hétérogène, dont la croissance a été influencée par des facteurs fœtaux, 

maternels, placentaires, environnementaux et/ou génétiques. L’interrogation reste d’actualité quant 

à l’enjeu de ces différents facteurs sur la réponse au traitement par rh-GH durant l’enfance. 

 

4.2.2.1. Croissance des enfants ayant été exposés aux 
facteurs environnementaux 

 

Notre étude a montré qu’à deux ans de traitement, les enfants présentant un SGA secondaire 

à une « étiologie environnementale et/ou toxique » étaient les moins bon répondeurs, avec une 

vitesse de croissance moyenne de 1 DS (0,8), alors qu’elle est en moyenne de 2 DS (1,6) dans 

l’ensemble de la population étudiée (tableau 10). C’est pourtant dans ce groupe que la vitesse de 

croissance annuelle semblait être la plus élevée avant la mise en route de traitement (tableau 7). De 

même, c’est dans ce groupe que le gain de taille à 2 ans semblait le plus faible (+0,7 DS (0,7)), alors 

même que l'âge à l'instauration du traitement et la taille initiale ne différaient pas significativement 

des enfants des autres groupes ; et ce malgré une  posologie moyenne initiale de rh-GH semblant 

être la plus élevée. Il est à noter que les enfants de ce groupe avaient le plus petit poids de naissance 

et le plus petit IMC à l'initiation du traitement, sans différence statistique toutefois. Or dans la 

littérature l'IMC, le poids et la taille au début du traitement sont décrits comme des facteurs 

influençant la réponse au traitement. Ranke et coll.(17) attribuaient d’ailleurs 5% de la variabilité de 

la réponse au poids. Aussi la « maigreur » relative de ces enfants pourrait être en partie responsable 

de la faible réponse staturale dans ce groupe. Toutefois dans notre étude, nous n'avons pas mis en 

évidence de corrélation entre la vitesse de croissance et ces facteurs anthropométriques dans notre 

analyse en composante principale focalisée sur la vitesse de croissance. De plus, il n'y avait pas de 

différence statistique entre tous les groupes concernant ces paramètres (poids de naissance et IMC à 

l'initiation du traitement). Il est donc possible que ce soit la cause environnementale en elle-même 

qui freine l’effet de la GH chez ces enfants.  

Notons que dans ce groupe, le PC de naissance était significativement inférieur par rapport aux 

autres, ce qui peut s'expliquer par la grande proportion de fœtopathies alcooliques (11 sur 13 dans 

notre étude), dont la microcéphalie est une des caractéristiques (38). Cependant, dans notre analyse 

en composante principale, nous n'avons pas mis en évidence de lien entre le PC de naissance et la 
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réponse au traitement par GH, ce qui corrobore les données de la littérature (17,39). 

 Face à la variabilité de la croissance post-natale chez les enfants SGA traites par rh-GH, 

nous nous sommes interrogés sur l’effet de la cause du SGA sur la croissance post-natale 

« naturelle ». L’analyse de la célèbre cohorte d'Haguenau, constituée longitudinalement de 1971 à 

1978, appariant 452 enfants nés PAG à des enfants nés eutrophes (9) a montré que les facteurs 

influençant la croissance post natale spontanée étaient principalement les tailles parentales et la 

taille de naissance. En revanche, les facteurs de risque de RCIU, tels que l'hypertension maternelle, 

le tabac ou un antécédent familial de RCIU ne  semblaient pas avoir d’influence sur le gain de taille 

post natal.  

Cependant le rôle spécifique de l’exposition anténatal à l'alcool est discuté (
40

). Dans ces cas, la  

restriction de croissance est possiblement liée à une altération secondaire du débit sanguin 

placentaire, conséquence du stress oxydatif induit par le taux d’alcool sanguin (
41

).  Dans ces 

populations, certains auteurs ont mis en évidence un déficit de taille, quantifié à  2 cm à l'âge de 10 

ans (
42

), cependant d'autres comme Sampson et coll. ne retrouvent pas de déficit de croissance à 

long terme (
43

). Plus récemment, l'étude prospective de Carter et coll. publiée en 2016(
38

),  mettait 

en évidence un lien entre la restriction de croissance pré et post natale et le degré d'exposition à 

l'alcool durant la vie fœtale  (en taux d'alcoolémie moyen et en fréquence de consommation): De 

fait, les enfants les plus exposés naîtraient SGA sans croissance de rattrapage. De plus, dans une 

autre étude réalisée à partir de cette même cohorte de Cap Town (
44

), la taille moyenne de 

naissance des enfants exposés à de fortes doses d'alcool, était à -0,7 DS (soit environ 20ème 

percentile), et atteignait  -0,5 DS à 7 et 14 ans. Dans notre groupe d’enfants dont le SGA est 

secondaire à une étiologie environnementale et/ou toxique (principalement exposition à l’alcool in 

utero), la taille de naissance et la taille  à l’âge de 7 ans (= initiation du traitement) (- 3,4 DS) étaient 

inférieures (tableau 6, tableau 7). Cependant la comparaison est difficile car l'origine géographique 

est différente, et 2 sujets de notre groupe « étiologie environnementale/toxique » n’ont, semble-t-il, 

pas été exposé à l'alcool en période anténatale. Par ailleurs,  notre recueil étant rétrospectif, il ne 

nous a pas été possible de quantifier l'exposition fœtale de nos patients à ce toxique. Mais une étude 

prospective s'avérerait utile  pour mieux évaluer l’effet de ce paramètre sur le gain de taille des 

enfants, et la part de l’effet de ce facteur en lui-même sur le gain de taille chez les enfants traités par 

rh-GH . Toutefois au vu des données de la littérature, il reste  possible que la faible réponse staturale 

dans notre groupe d’enfants exposés à des facteurs toxiques en période anténatale, soit due à ces 

facteurs eux-mêmes et que le traitement par rh-GH n'ait pas suffi à contrer leurs effets négatifs sur 

la croissance.  
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Cependant si la réponse staturale dans notre étude était plus faible que dans les autres groupes, on 

observait toutefois une accélération de la vitesse de croissance et il serait intéressant d’exploiter la 

piste de l’ adaptation du traitement (en majorant les doses de rh-GH par exemple) pour  permettre 

un meilleur bénéfice statural dans ce groupe. 

 

4.2.2.2 Croissance des enfants et facteurs vasculaires 
anténataux 

 

Dans notre étude, les enfants nés SGA de cause « vasculaire » semblaient présenter la 

meilleure réponse au traitement, en terme d’accélération de la vitesse de croissance sans cependant 

de différence statistiquement significative  (tableau 10). Plusieurs facteurs peuvent expliquer cette 

réponse : 

- la prématurité : le terme de naissance des enfants de ce groupe était nettement inférieur 

à la moyenne des autres groupes. En effet, l’altération du flux placentaire (
45

), mécanisme 

physiopathologique  en cause dans la restriction de croissance d’origine « vasculaire », peut 

conduire à un accouchement prématuré, ou à une extraction fœtale avant terme lorsque la 

perfusion est insuffisante pour poursuivre le développement in utero. 

- la vitesse de croissance pré-traitement faible. 

- l’âge à l'instauration du traitement plus précoce que dans les autres groupes. Le 

traitement a en effet été débuté à 4,5 ans en moyenne chez ces enfants alors qu’il n’a été en 

général débuté que vers 6-7 ans dans le reste de notre population. Cette différence est 

probablement engendrée par un suivi et une surveillance des paramètres anthropométriques  

plus réguliers en cas de prématurité. Or il est classiquement admis que l’age au début de 

traitement est un des facteurs pronostic de la réponse au traitement (
15,16

) 

Notons que, le tabagisme maternel et les échographies anténatales n'ayant pu être recueillis 

rétrospectivement, il existe possiblement un biais de classement, avec des enfants classées dans 

d'autres groupes, dont le retard de croissance est en fait vasculaire mais qui n'ont pas été repérés 

par manque d'information.  
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4.2.2.3 Croissance des enfants dans le cadre d’un 
syndrome ou d’une anomalie génétique 

 

 Les enfants classés SGA de cause « génétique » représentaient un groupe très hétérogène, 

d’enfants dont la croissance était possiblement altérée du fait de leur syndrome et/ou des anomalies 

génétiques sous-jacentes variées et dans certains cas  simplement présumées. 

Afin de réduire cette disparité, nous avons séparé ces enfants  en deux sous-groupes,  

- d’un côté ceux porteurs d’un syndrome génétique ou une anomalie chromosomique 

identifiés comme ayant, dans la littérature, un lien potentiel avec la petite taille et/ou petit 

poids de naissance (groupe B1) 

- et d’un autre côté les enfants qui avaient une association des symptômes/ malformations 

faisant évoquer fortement un syndrome génétique (et sans argument pour une étiologie 

toxique ou infectieuse notamment) sans que les analyses réalisées n’aient permis de poser un 

diagnostic étiologique précis. Les  enfants qui avaient une anomalie chromosomique ou un 

syndrome « étiqueté » mais sans association retrouvée avec un SGA dans la littérature 

étaient également classés dans ce groupe (groupe B2). 

Cependant malgré ce classement, les groupes restaient très hétérogènes, et le caractère rétrospectif 

de l’étude,  ainsi que l’évolution rapide de la recherche en génétique (expansion de la CGH array 

avec découvertes d'anomalies non décrites précédemment notamment, et dont le lien avec la 

croissance est encore inconnu) nous ont probablement amené à des biais de classement  

Ainsi, si la réponse au traitement était globalement satisfaisante (gain de taille à 2 ans de 1,3 DS ( 

±0,8)), la grande hétérogénéité de ce groupe nous amène à rester prudents sur les conclusions que 

l’on peut tirer de cette étude. Cependant il serait intéressant de poursuivre cette piste afin de mieux 

poser les indications du traitement par hormone de croissance chez les enfants nés SGA et ayant une 

petite taille inclue dans le spectre d'un syndrome d’origine génétique. En effet si le bénéfice statural 

d'un tel traitement chez les enfants porteurs d’un syndrome de Turner est clairement admis, ce qui a 

conduit à l’AMM dans cette indication (
14

),  le syndrome 3M est reconnu comme peu réceptif sur 

le plan statural au traitement par rh-GH (
46

). Ainsi mieux définir les pathologies génétiques et/ou 

syndromiques dans lesquels le traitement par GH est indiqué ou non permettrait de réduire les 

échecs thérapeutiques et d’élargir potentiellement les AMM. 
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4.3 Les autres facteurs prédictifs de la réponse au traitement 

 

Notre étude était focalisée sur l’impact de la cause du SGA sur la réponse au traitement par 

rh-GH. Toutefois nous avons cherché si, parmi les données recueillies dans notre population, 

d’autres facteurs pouvaient être impliqués dans cette réponse au traitement. 

Cependant aucun facteur prédictif corrélé à la vitesse de croissance moyenne sous traitement n’a été 

identifié dans notre analyse en composante principale (figure 6). 

 

  Néanmoins, même si les facteurs décrits dans la littérature diffèrent entre les publications, 

certains sont très fréquemment retrouvés et semblent en fait corrélés  à la réponse intermédiaire au 

traitement. Ce sont, pour Ranke et coll. (
16

),  la dose de rh-GH, l'âge et le poids à l'instauration du 

traitement, et la taille cible génétique.  Nous nous sommes donc questionnés sur l’absence de lien 

retrouvé, notamment entre ces quatre facteurs, et la vitesse de croissance moyenne :  

notre critère de jugement principal, (soit la vitesse de croissance moyenne sous traitement), est-il 

adapté  ce type d’analyse ? Il nous semble en effet adapté, car répondant à l'objectif du traitement 

par hormone de croissance qui est d'obtenir une croissance de rattrapage. Ceci dit s’il nous a permis 

de mettre en évidence une différence significative de réponse au traitement entre nos groupes 

étiologiques et qu’il nous semble validé par nos critères de jugement secondaires (la vitesse de 

croissance moyenne), des biais liés au choix des variables ou à la mesure de celles-ci ne sont pas 

exclus tels qu' (que) : 

- un biais de mesure concernant la taille, le poids, le PC et pouvant se répercuter sur la vitesse 

de croissance,  

- des tailles parentales très imprécises car souvent relevées à l’interrogatoire et non mesurées, 

- des âges osseux  qui ont pu être interprétés par des médecins non expérimentés 

- … 

Ces bais, mais aussi le manque de puissance de l'étude, avec des répartitions de variables 

hétérogènes et une dispersion importante des données (tableaux 1 à 4) peuvent être responsables de 

cette absence de corrélation observée entre les facteurs prédictifs de la réponse au traitement décrits 

dans la littérature, et la vitesse de croissance moyenne durant les deux premières années de 

traitement par rh-GH. Ainsi, nos conclusions sont à modérer, et des études à plus large échelle et /ou 

plus systématisées (prospectives) seraient nécessaires pour conclure sur ce point. 
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Notons cependant dans notre étude, une tendance vers une corrélation entre cette vitesse de 

croissance moyenne et la taille finale, lien déjà décrit par Ranke et coll. (
17

) qui montrait un lien 

entre gain de taille durant la première année de traitement et la taille finale. Ainsi la vitesse de 

croissance durant les deux premières années de traitement pourrait être un facteur pronostic de la 

réponse à long terme dans cette population d’enfants nés SGA et n’ayant pas rattrapé leur retard de 

croissance. Néanmoins, là encore,  d’autres études sont nécessaires pour confirmer cette hypothèse. 

 

 

 

 

Conclusion :  

Au total, notre étude a montré que l'étiologie du SGA pourrait être un facteur pronostic à prendre en 

compte dans la réponse au traitement par hormone de croissance dans la population d'enfants nés 

SGA sans rattrapage statural spontané,  avec, en cas d'étiologie toxique, une réponse staturale plus 

faible. 

Néanmoins, il est nécessaire de confirmer ces données en réalisant une étude prospective  à plus 

large échelle avec des groupes plus homogènes dans le but de mieux cibler les indications d'un 

traitement long, onéreux, contraignant et dont les effets secondaires  néfastes au long cours restent 

encore discutés. 
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RESUME 

 

 

Traitement par hormone de croissance des enfants nés petits pour l’âge 

gestationnel : la cause de l’hypotrophie est-elle un des facteurs influençant la 

réponse au traitement ? 

J. Gaspard, C. Armand-Goncalves, M. Castanet 

 

Introduction : 10% des enfants naissent « petits pour l’âge gestationnel » (SGA) (poids et/ou taille 

<-2 DS). Les 15% d’entre eux qui restent « petits » (taille ≤-2.5 DS) à l’âge de 4 ans peuvent 

bénéficier d’un traitement par hormone de croissance (rh-GH). La réponse au traitement dépend 

de nombreux facteurs évoqués dans la littérature (dose de rh-GH, âge et poids au début du 

traitement…)  

Objectif : évaluer, selon l’étiologie du SGA, la réponse staturale sous traitement par rh-GH, des 

enfants nés SGA et restés « petits » ; afin de déterminer si la cause de l’hypotrophie pourrait 

être un facteur supplémentaire impliqué dans la variabilité de la réponse au traitement. 

Méthode : étude rétrospective réalisée aux CHU de Amiens, Caen et Rouen, incluant les enfants 

nés SGA, sans déficit en hormone de croissance, restés « petits », traités par rh-GH durant au 

moins 2  ans en période pré-pubertaire, de 1997 à 2017. Le critère de jugement principal était la 

vitesse de croissance moyenne annuelle durant les 2 premières années de traitement (VCm).  

Résultats : parmi les 113 patients inclus, le SGA était dit de cause vasculaire chez 19,  génétique 

chez 37,  environnementale (toxique ou médicamenteuse) chez 13, et restait inconnue chez 44 

patients. Le traitement par rh-GH a été débuté à un âge moyen de 6.3 ans (±2.7), à la dose de 

0.043 mg/kg/jour (±0.011). La taille moyenne à l’initiation du traitement était de -3.2 DS (±0.8), 

et atteignait -2.1 DS (±0.7) à  2 ans de traitement. La vitesse de croissance prétraitement était de 

-1.7 DS (±1.3) ; la VCm sous traitement était de 2 DS (±1.6). L’analyse en sous-groupes a 

montré que les enfants SGA du fait d’une cause environnementale  présentaient une moins 

bonne réponse au traitement à court terme (p<0.05), avec une VCm de 1DS (±0.8).  

Conclusion : L'étiologie du SGA semble être un facteur pronostic de la réponse au traitement. 

Cependant, des études à plus large échelle sont nécessaires pour confirmer ces données, afin de 

mieux définir les conduites thérapeutiques à avoir selon la cause du SGA. 

 

 


