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ABREVIATIONS    

Ac : Anticorps  

Anticorps anti-GAD : anticorps anti glutamate acide décarboxylase 

Anticorps anti-IA2 : anticorps anti-tyrosine phosphatase 

Anticorps anti-IAA : Anticorps anti-insuline  

ACH : achondroplasie  

ADA : American Diabetes Association  

ADN : acide désoxyribonucléique  

ALAT : alanine aminotransférase  

AMM : autorisation de mise sur le marché 

AO : âge osseux 

ASAT : aspartame aminotransférase 

CHU : centre hospitalo-universitaire  

DS : déviation standard 

DRCI : délégation à la recherche clinique et à l’innovation 

DT2 : diabète de type 2 

FGFR3 : fibroblast growth factor receptor 3 (ou récepteur 3 du facteur de croissance 

fibroblastique) 

GAG : glycosaminoglycanes 

GGT : gamma glutamyl-transpeptidase  

GH : growth hormone (traitement par hormone de croissance) 

HCH : hypochondroplasie  

HDL cholesterol : high density lipoprotein cholesterol 

HGPO : hyperglycémie provoquée par voie orale 

IGF1 : insulin-like growth factor 1 (ou somatomédine C) 

IGFBP3 : insulin-like growth factor binding protein 3 

ISPAD : international society for pediatric and adolescent diabetes  

HLA : human leukocyte antigen  

IMC : indice de masse corporelle, IMC (kg/m2) = poids (kg) / taille (m2) 

IMG : interruption médicale de grossesse 

IRM : imagerie par résonance magnétique  

LDH : lactate déshydrogénase  

LDL cholesterol : low density lipoprotein cholesterol 

LMS méthode : lambda-mu-sigma méthode  

PG : protéoglycanes 

SA : semaines d’aménorrhée  
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T3L : tri-iodothyronine libre  

T4L : tétra-iodothyronine libre  

TSH : thyréostimuline hypophysaire  
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INTRODUCTION  
 

Au cours des 350 dernières années, plusieurs vagues de migration et 

d’interactions culturelles et socio-économiques ont conduit à l’émergence 

de six principaux groupes ethniques à La Réunion (1). L’île a été inhabitée 

jusqu’au début du XVIIe siècle. Puis le peuplement s’est fait par vagues successives 

à partir de descendants d’esclaves ou d’engagés venus d’Afrique, des Comores, 

d’Inde, de Madagascar, d’Asie ou de propriétaires de plantations, d’anciens maîtres 

d’esclaves, et enfin de fonctionnaires de l’administration française venus d’Europe. 

L’effet fondateur (2) relève d’un petit groupe d’individus, historiquement les familles 

créoles blanches, issus d’une grande population source, dont l’un des leurs était 

porteur sain d’une mutation rare. Sous l’influence de la dérive génétique, 

après quelques générations, cette mutation s’est fixée. La fixation de cette mutation 

dans la population augmente la proportion de porteurs sains. La rencontre 

entre deux porteurs sains conduit à un risque sur quatre de survenue de la maladie 

(pour une maladie récessive). Une personne sur 50 serait porteuse de la mutation 

du gène ß4GALT7 à La Réunion. Le risque à priori pour un couple originaire 

de La Réunion d’avoir un enfant malade est donc de 1/10 000 à 15 000, soit environ 

une naissance par an à La Réunion (3).   

Le syndrome de Larsen de La Réunion est une dysplasie squelettique rare, 

endémique de l’île.  Un dépistage prénatal dans les familles aux antécédents 

de Larsen de La Réunion est possible au centre hospitalo-universitaire (CHU) Félix 

Guyon de Saint Denis et au CHU Sud. Plusieurs observations de cas ou thèses 

concernant ce syndrome ont décrit une présentation identique pour tous 

à la naissance : une dysmorphie faciale, des luxations articulaires par hyperlaxité 

ligamentaire et un retard statural sévère (4). Le premier médecin sur l’île à avoir 

décrit et publié ces cas réunionnais est Guy Payet en 1975 (5), (6). De nombreux 

autres médecins lui ont succédé parmi lesquels Bonaventure en 1992 (7), 

Lackermance et Laville en 1994 (8) qui avaient nommé ce syndrome 

« Larsen Bourbon » devant les variations cliniques des cas présentés à La Réunion 

par rapport au syndrome de Larsen (9).  

C’est en 2014 que Cartault (4) et son équipe découvrent l’origine génétique 

du syndrome de Larsen de La Réunion en utilisant une approche de séquençage 

d’exome et le classent comme une entité clinique spécifique au sein du groupe 
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des dysplasies osseuses avec luxations articulaires multiples. Le syndrome 

de Larsen de La Réunion est de transmission autosomique récessive. Il est dû 

à une mutation homozygote du gène ß4GALT7 (4) qui code pour une enzyme : 

la galactosyltransférase 1 (10). Elle est impliquée dans la synthèse 

des protéoglycanes (PG). Ils sont des composants de la matrice extra-cellulaire. 

Ils sont impliqués dans le maintien des propriétés mécaniques du tissu conjonctif, 

dans la modulation des interactions cellule-cellule et cellule-matrice. Les PG 

sont composés d’une protéine centrale et d’une ou plusieurs chaînes 

de glycosaminoglycanes (GAG) attachées. Les GAG se fixent au résidu sérine 

de la protéine centrale par une liaison tétrasaccharidique. Cette liaison implique 

l’addition en série : d’un xylose, de deux galactoses et d’un fragment d’acide 

glucuronique (11). Ces réactions sont catalysées par des enzymes spécifiques 

dont la galactosyltransférase 1, qui est codée par le gène ß4GALT7. Une mutation 

du gène ß4GALT7 entraine une production de cette enzyme, déficitaire ou 

défectueuse. Les PG ne sont pas fonctionnels ou produits en quantités normales. 

Cette enzyme permet la liaison (« link » en anglais) d’un tétraholoside sur la protéine 

centrale. C’est ce qui permet de positionner le syndrome de Larsen de La Réunion 

au sein du groupe de pathologies baptisées « linkéropathies » (12), (10) (Annexes :  

Histologie  et Linkéropathies). 

Au sein des linkéropathies, d’autres gènes impliqués dans la synthèse 

de protéoglycanes peuvent être mutés comme ß3GAT3, ß3GALT6, XYLT1, XYLT2 

(13). Le phénotype commun qui en résulte est : une petite taille, une hyperlaxité 

articulaire, une dysmorphie faciale (front large, bouche étroite) et une dysplasie 

squelettique. 

Le syndrome de Larsen de La Réunion est à distinguer d’autres troubles 

squelettiques génétiques (14), dont le syndrome de Larsen décrit 

pour la première fois en 1950 par monsieur Larsen en personne (15), (16), causé 

par une mutation autosomique dominante (17), (16) de FLNB qui code 

pour la filamine B (18), (19). Le syndrome de Desbuquois, lié à une mutation 

du calcium-activated nucleotidase 1 (CANT1), (20) a parfois précédemment été 

confondu avec le syndrome de Larsen de La Réunion.  La dysplasie spondylo-

épiphysaire avec luxations liée à CHST3 (21) est elle aussi parmi les diagnostics 

différentiels. De même, la variante progéroïde du syndrome d’Ehlers-Danlos (PEDS) 
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(22), (23), (24) appartient au groupe des linkéropathies avec une mutation 

hétérozygote de ß4GALT7. 

Les patients atteints du syndrome de Larsen de La Réunion présentent 

de nombreuses complications dues à une anomalie du collagène entrainant 

une hyperlaxité ligamentaire, de multiples luxations articulaires, une dysmorphie 

faciale (12), des déficits psychomoteurs mais aussi un déficit statural constant et 

sévère à l’âge adulte. Leur croissance est mal connue. Elle est bien en-dessous 

des courbes de -3 DS de Sempé. Certains patients ont été traités par hormone 

de croissance. En effet, ce traitement peut dans certaines pathologies ou syndromes, 

améliorer le pronostic de taille finale. 

L’objectif de cette étude était d’analyser la croissance staturale sur la plus 

grande cohorte de sujets atteints du syndrome de Larsen de La Réunion à ce jour. 

Il était aussi d’évaluer l’efficacité et la tolérance au traitement par hormone 

de croissance (GH). 
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SUJETS ET METHODES  
 

Étude 
 
C’était une étude de cohorte observationnelle rétrospective et monocentrique sur l’île 

de La Réunion, de 1927 à 2020. 

 
 
Critères d’inclusion et d’exclusion  
 
Les critères d’inclusion étaient :  

- tout patient originaire de La Réunion  

et  

- ayant soit (4):  

o une morphologie typique  avec : des luxations récidivantes 

des grosses articulations, une hyperlaxité ligamentaire, un retard 

statural sévère, des traits faciaux caractéristiques (un visage rond et 

plat, un front proéminent, des yeux saillants proéminents, 

des ombres sous les yeux et une microstomie) 

o des éléments radiologiques tels que : des luxations (des genoux, 

des hanches, des coudes et des doigts), une ossification carpienne 

avancée, des métaphyses élargies en particulier au niveau 

des genoux et bien souvent une synostose radio-ulnaire (Annexe : 

Radiographies) 

ou 

o  une confirmation génétique du syndrome de Larsen de La Réunion 

par la mutation homozygote p.R270C : 

mutation c.808C>T p.(Arg270Cys) du gène ß4GALT7 (4). 

Devant la spécificité clinique présentée par les patients, il n’y avait pas de diagnostic 

différentiel possible. Le diagnostic clinique a été validé par l’équipe référente 

des maladies osseuses constitutionnelles et les généticiens de La Réunion.  

Après accord du patient ou des parents si mineurs, un prélèvement génétique était 

réalisé. Le rendement était de 100% face à ces caractéristiques cliniques. 

La mutation du gène ß4GALT7 était hétérozygote chez les parents des sujets inclus.  
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Les critères d’exclusion étaient :  

- une suspicion du syndrome de Larsen de La Réunion ne répondant pas 

aux critères cliniques et radiologiques 

ou 

- non confirmée génétiquement  

ou  

- un diagnostic anténatal avec interruption médicale de grossesse (IMG). 

 

Le recueil a été établi à partir des dossiers des patients des centres hospitalo-

universitaires (CHU) de La Réunion : CHU Félix Guyon à Saint Denis et CHU Sud 

Réunion à Saint Pierre. Un recueil sur dossiers informatisés, ainsi que 

sur les dossiers papiers a été fait avec l’aide des archives générales de Grand Bois 

et de l’équipe des archives du CHU Félix Guyon. 

Les données recueillies concernant la naissance ont été : date, sexe, lieu de vie 

(à défaut ville de naissance), terme, poids, taille et périmètre crânien. 

Les paramètres auxologiques de naissance ont été rapportés au terme via le logiciel 

Audipog® et convertis en percentile. Ont été aussi recueillies les données 

concernant : taille à l’âge adulte, présence d’un prélèvement génétique chez le cas 

suspect et ses parents, décès (date, cause), antécédents familiaux (diabète type 2, 

Larsen de La Réunion, petite taille familiale, obésité), tailles et poids des parents. 

Le traitement par hormone de croissance a été étudié sur les critères suivants : test 

de stimulation de l’axe somatotrope, nom du traitement, posologie, taille au début, 

pendant et à la fin du traitement, date de début, de pause et de fin du traitement, 

effets secondaires possibles (accélération de trouble de la statique rachidienne 

à type de scoliose, douleur à l’injection, céphalées, œdème périphérique, tumeur, 

imagerie par résonance magnétique (IRM) cérébrale). D’autres données ont été 

répertoriées comme : trouble de la statique rachidienne (date début et aggravation), 

taille, poids, périmètre crânien et indice de masse corporelle (IMC) avec les dates 

de mesures tout au long de leur suivi. Les résultats ont été convertis en déviation 

standard (DS) selon les normes de Sempé (25). 

Concernant la puberté, les données suivantes ont été notées : âge osseux (date et 

âge estimé), ménarche (âge), stades de Tanner, traitement par analogue 

de la gonadotrophine releasing hormone (aGnRh) : leuprolide (date de début et 

de fin du traitement). 
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Les données biologiques comprenaient : somatomédine C (IGF1), insulin-like growth 

factor binding protein 3 (IGFBP3), hémoglobine glyquée (HbA1c), glycémie à jeun, 

low density lipoprotein (LDL) cholestérol, high density lipoprotein (HDL) cholestérol, 

cholestérol total, triglycérides, peptide C, insulinémie, aspartame aminotransférase 

(ASAT), alanine aminotransférase (ALAT), gamma glutamyl-transpeptidase (GGT), 

phosphatases alcalines, lactate déshydrogénase (LDH), bilirubine totale, 

thyréostimuline hypophysaire (TSH), tétra-iodothyronine libre (T4L), tri-iodothyronine 

libre (T3L), Anticorps anti-thyropéroxydase, anti-thyroglobuline. Les valeurs 

en déviation standard (DS) de la somatomédine C (ou insulin-like growth factor 1 = 

IGF1) ont été calculées via le calculateur mis à disposition par le centre de référence 

des maladies endocriniennes de la croissance et du développement (26). 

Les critères de diagnostic de diabète de type 2 étaient, selon les critères 

de l’international society for pediatric and adolescent diabetes (ISPAD) (27), (28) et 

de l’American Diabetes Association (ADA) (29) :  

- une glycémie supérieure ou égale à 200 mg/dL (11,1 mmol/L) 

à tout moment de la journée  

- une glycémie à jeun plasmatique supérieure ou égale à 126 mg/dL 

(7 mmol/l) 

- une HbA1c supérieure ou égale à 6,5 % 

- si un test d’hyperglycémie provoquée par voie orale était réalisé : 

une glycémie supérieure ou égale à 200 mg/dL (11 mmol/l) à 120 minutes 

du test. 

Les critères de diagnostic de l’insulinorésistance étaient selon l’ISPAD :  

- une hyperglycémie modérée à jeun connue : entre 100 et 125 mg/dL 

(5,6 et 6,9 mmol/L) 

- une insulinémie à jeun supérieure à 15 mUI/L ou un taux de peptide C 

supérieur à 0,6 ng/mL à jeun 

- une HbA1c entre 5,7 et 6,4 %. 

Les anomalies lipidiques étaient définies selon les critères de l’ISPAD suivant :  

- hypertriglycéridémie si taux supérieur à 1,7 mmol/L 

- anomalie du LDL cholestérol si taux supérieur à 3,4 mmol/L (130 mg/dL) 

- anomalie du HDL cholestérol si taux inférieur à 0,91 mmol/l (35 mg/dL). 



 12 

Analyses génétiques 
  
L’analyse du gène ß4GALT7 a été réalisée par le laboratoire de génétique 

moléculaire, au CHU Félix Guyon de Saint Denis de La Réunion. 

Après une extraction d’ADN par le kit Qiagen Flexigen (Qiagen, Hilden, Allemagne), 

la recherche de la mutation est réalisée par séquençage direct de l’exon 5 du gène 

ß4GALT7 par la méthode des dideoxy-terminateurs de chaîne (type Sanger) 

avec le kit BigDye v1.1 (ThermoFischer, Waltham, USA), séparation des fragments 

fluorescents par électrophorèse capillaire et détection de 4 couleurs de fluorescence 

sur un séquenceur 3130XL (ThermoFischer), selon les instructions du fournisseur et 

d’après la publication de Cartault F. & al (4). L’analyse des données a été réalisée 

par le logiciel Seqscape (v2.7 puis v4.0). (Annexe : Génétique) 

En collaboration avec les généticiens de La Réunion, les dossiers de génétique ainsi 

que les analyses du gène ß4GALT7 des patients inclus ont pu être consultés 

sur place. 

 

Analyses statistiques 

Elles ont été effectuées avec le soutien de l’équipe d’unité de soutien 

méthodologique de Saint Denis. Les variables qualitatives étaient décrites en termes 

de fréquence, pourcentage et intervalles de confiance à 95%. Les variables 

quantitatives étaient décrites en termes de moyenne, d'écart-type et d’intervalle 

de confiance à 95% ou de médiane et d’intervalle interquartile (25ème et 

75ème percentiles) si la distribution était trop éloignée de la loi normale. L’analyse 

statistique des données quantitatives a été effectuée par le test de Mann et Whitney. 

Les comparaisons de pourcentages ont été effectuées par les tests du Chi2 

de Pearson et du test exact de Fisher selon les conditions d’applications.  

Les courbes de taille ont été construites à partir de la distribution à chaque âge, 

puis lissées à l'aide de la méthode lambda-mu-sigma (LMS) (30). Elles ont été 

comparées aux courbes de Sempé (25). Toutes les hypothèses ont été testées 

de façon bilatérale au seuil alpha de 5%. L’analyse a été effectuée à l’aide du logiciel 

SAS 9.2 (SAS Institute Inc). Les logiciels Word®, Excel®, Zotero® ont été utilisés pour 

le recueil des données et la rédaction.  
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Éthique  

Les démarches éthiques ont été établies avec le soutien du service de la délégation 

à la recherche clinique et l’innovation du CHU Félix Guyon à Saint Denis. 

L’étude était rétrospective hors loi Jardé. 

L’information des patients a été faite via une note d’information écrite envoyée 

par courrier postal aux parents des mineurs et aux adultes ayant le syndrome 

de Larsen de La Réunion. Conformément aux réglementations actuelles, ils avaient 

le droit de s’opposer à la transmission de leurs données.  
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RESULTATS 
 

Le premier patient diagnostiqué porteur de la mutation ß4GALT7 était né 

en 1947. Un homme né en 1927 présentait la plupart des critères majeurs cliniques 

du syndrome de Larsen de La Réunion, mais peu de données sur lui ont été 

retrouvées et son ADN n’avait pas pu être prélevé avant sa mort. Le dernier était né 

en 2017. Il n’y a pas eu de nouvelle découverte à ce jour. La moyenne d’âge en 2020 

était de 31,2 ans. Les Figure 1 et Figure 2 représentent les caractéristiques 

des patients inclus. 

 

 
 

Figure 1 : Flow chart des patients porteurs du syndrome de Larsen de La Réunion jusqu’à l’inclusion 
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Figure 2 : Diagramme de flux sur les patients inclus dans l’étude en janvier 2020 

 
La plupart était originaire des hauteurs de l’île ou du Sud (Figure 3). 

 

Figure 3 : Origine géographique des patients porteurs du syndrome de Larsen de La Réunion 
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Antécédents familiaux  

Concernant les antécédents familiaux, 50% environ des données étaient 

connues pour chaque catégorie. Six avaient au moins un membre de leur famille 

porteur d’un diabète de type 2. Quatre avaient un antécédent d’obésité 

dans leur famille. 14/21 avaient un ancêtre ou membre de leur famille atteint 

du syndrome de Larsen de La Réunion et quatre avaient un antécédent de petite 

taille dans leur famille sans diagnostic posé du syndrome. 

 
Coordonnées de naissance  

Le terme moyen de naissance était de 39,3 semaines d’aménorrhée (SA)  

+/- 1,95 (35 à 41 SA, n=15). 12 étaient nés à terme avec un poids moyen 

de naissance à 2,68 kg +/- 0,4 (1,93-3,21 soit 0 au 50,8e percentile), une taille 

de 41,3 cm +/- 3,7 (34-47 soit 0 au 2,4e percentile) et un périmètre crânien 

de 34,2 cm +/- 0,7 (33-35 soit 10,5 au 74,6e percentile). Concernant le poids, 

sur l’ensemble de la population incluse, 50% étaient inférieurs au 3ème percentile 

pour le terme.  Pour le périmètre crânien, 50% étaient inférieurs au 34ème percentile 

pour le terme. Et concernant la taille, 75% étaient inférieurs au 1er percentile 

par rapport au terme de naissance. 

 

Croissance sans hormone de croissance 

Des courbes de moyennes de taille des garçons (Figure 4) et des filles (Figure 

5) ont été construites de la naissance à 18 ans. Elles ont été réalisées via le recueil 

des données de taille de 0 à 18 ans chez les patients inclus Larsen de La Réunion. 

Elles ont été construites à partir de la distribution à chaque âge, puis lissées à l’aide 

de la méthode LMS. Elles ont été comparées aux courbes de Sempé 

(moyenne pour chaque sexe et -3 DS). La taille moyenne adulte des patients Larsen 

de La Réunion était de 127,1 cm (-8 DS) +/- 10,4 (114-139 soit -10 à -6 DS) et 

de 120,6 cm (-7,5 DS) +/- 7,6 (110-134,5 soit -9,5 à -5 DS) respectivement 

pour les hommes (n=4) et les femmes (n=8). 
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Une fille de 3 ans et demi a eu un test de stimulation de l’axe somatotrope. Le pic 

de GH était de 28,8 mUI/L avec une glycémie à 2,2 mmol/L et un taux d’IGF1 

à 131 ng/mL. L’axe thyroïdien était normal. Elle n’avait pas de déficit en GH et n’a 

pas été mise sous hormone de croissance. 

 

 Courbes de croissance staturale (Annexe : Courbes de croissance sans GH) 

La croissance de deux enfants atteints du syndrome de Larsen de La Réunion 

a été reproduite sur les courbes de Sempé. Il s’agit d’un jeune garçon né en 2010 

(Figure 18) et d’une jeune fille née en 2014 (Figure 19). Ils n’ont pas été traités 

par hormone de croissance. 
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Figure 4 : Taille moyenne des garçons de la naissance à 18 ans, dans la population générale 
(moyenne de Sempé et – 3DS) et dans le syndrome de Larsen de La Réunion. 

 
 
 

 
Figure 5 : Taille moyenne des filles de la naissance à 18 ans, dans la population générale (moyenne 
de Sempé et – 3DS) et dans le syndrome de Larsen de La Réunion 
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Puberté  
 

Ont été exclus des analyses ceux ayant eu un traitement freinateur. 

Concernant les stades de Tanner (Annexe : Stades de Tanner), l’âge médian de 

survenue pour les filles du stade S2 (n=3) était de 12 ans (12-13), du stade S3 

(n=2) : 12 ans (10-14) et du stade S4 (n=1) : 17 ans. Pour les garçons, l’âge médian 

de survenue du stade G2 (n=5) était de 13 ans (11-14), du stade G3 (n=5) : 15 ans 

(13-18) et du stade G4 (n=2) : 15,5 ans (15 - 16). L’âge moyen de survenue 

de la ménarche (n=7) était de 12,8 ans +/- 1,1 (11,5 - 14). 

Il n’y avait pas de différence supérieure à +/- 2 ans entre les âges osseux réalisés et 

les âges civils (peu de données). (Annexe : Radiographies) 

 
Croissance avec hormone de croissance 
 
 Évaluation de l’axe somatotrope 

Dix personnes ont bénéficié d’un traitement par hormone de croissance 

sur les 37 de la cohorte, soit 27% : 5 femmes et 5 hommes.  

Deux avaient un déficit en GH après test de stimulation de l’axe 

somatotrope au Bétaxolol et Glucagène. Le premier (patient 7 du Tableau 1) à avoir 

un déficit complet en hormone de croissance a eu un pic de GH égale à 1,6 mUI/L 

avec un taux d’IGF1 à 153 µg/L (0 DS). Les taux de glycémie lors du test n’ont pas 

été retrouvés. Ce patient avait 7 ans lors du test et présentait une obésité morbide 

à 40,36 kg/m2. Une IRM cérébrale sans injection, centrée sur la région hypothalamo-

hypophysaire ne retrouvait pas d’anomalie. La posthypophyse était normalement 

individualisée. La tige pituitaire n’était pas augmentée de volume. La morphologie 

de l’hypophyse était normale. Il n’y avait pas d’anomalie de signal au niveau 

de la région hypothalamique. Les autres axes hypophysaires étaient fonctionnels. 

Sous traitement par hormone de croissance, l’IGF1 est monté rapidement à 878 µg/L 

(bien supérieur à +2 DS). Il avait grandi de 12 cm en 3 ans avant le traitement 

par GH (vitesse de croissance de 4 cm/an). Les deux premières années sous GH, 

il a grandi de 10 cm (3,5 cm/an la première année et 6,5 cm/an la deuxième année). 

La posologie de GH était de 0,06 mg/kg/jr la première année et la deuxième année. 

Un autre test de stimulation de l’axe somatotrope sous Bétaxolol et Glucagène a été 

réalisé trois ans après le début du traitement, en ayant laissé une fenêtre 

thérapeutique de six semaines. Le pic de GH était de 9 mUI/L au temps 120 minutes. 
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Un deuxième test sous Ornicetil a confirmé le déficit complet en GH avec un pic 

à 2,5 mUI/L. La GH à T0 était à 0,3 mUI/L avec un taux de cortisol à 9,2 µg/L. A T45, 

le pic de GH était à 2,5 mUI/L avec un taux de cortisol à 15,9 µg/L. La glycémie à T0 

était à 4,7 mmol/L. Les glycémies lors du test n’ont pas été retrouvées. 

Le deuxième enfant (patient 3, Tableau 1) ayant un déficit en GH avait une faible 

réponse au deuxième test de stimulation réalisé à 9 ans (les données biologiques 

du test n’ont pas été retrouvées). Le taux d’IGF1 avant le traitement était de 131 µg/L 

(-1 DS) avec IGFBP3 à 2,5 mg/L. Sous GH, l’IGF1 a augmenté à 402 µg/L (+ 2 DS) 

avec IGFBP3 égale à 3,6 mg/L. La vitesse de croissance était de 3 cm/an avant 

le traitement GH, de 5 cm/an la première année sous traitement et de 5,3 cm/an 

la seconde année. La posologie de GH était de 0,035 mg/kg/jr les deux premières 

années. Ces deux garçons qui présentaient un déficit en GH dans l’enfance, sans 

autre anomalie biologique sur les axes antéhypophysaires n’ont pas eu de contrôle 

du déficit en fin de puberté, à l’arrêt du traitement par GH. Leurs IMC à l’âge adulte 

étaient respectivement de 51 et 30,3 kg/m2. 

Trois n’avaient pas de déficit en hormone de croissance mis en évidence 

lors des tests de stimulation de l’axe somatotrope. Pour le premier patient (patient 1, 

Tableau 1), le test de stimulation utilisé était sous Bétaxolol et Glucagène. A l’âge 

de six ans, les réserves en GH étaient notées normales sans précision sur le pic 

de GH ni la valeur de l’hypoglycémie. L’IGF1 était à 82 µg/L (-1 DS) avec un état 

nutritionnel normal : IGFBP3 égale à 3,01 mg/L. Il a été mis sous GH à six ans 

pour petite taille pour l’âge gestationnel sans rattrapage secondaire (90,5 cm soit  

-5 DS à 6 ans). Sa vitesse de croissance avant GH était d’environ 4,25 cm/an. 

Elle était ensuite de 8,5 cm/an la première année et de 7,5 cm/an la deuxième année 

sous GH. La posologie de GH était de 0,05 mg/kg/jr les deux premières années. 

Concernant le deuxième enfant (patient 8, Tableau 1), il avait trois ans lors du test 

sous Bétaxolol et Glucagène. Le pic de GH était non déficitaire à 104 mUI/L 

avec un taux d’IGF1 à 44 µg/L (-1 DS). Les valeurs de glycémies lors du test n’ont 

pas été retrouvées. Le taux d’IGFBP3 était dans les normes. Une résistance à la GH 

a été suspectée. Dans ce contexte-là, cette jeune fille a été mise sous GH 

ce qui correspondait à un test de génération de l’IGF1. Elle avait grandi de 1 cm 

les six mois précédents l’instauration du traitement par GH (vitesse de croissance 

de 2 cm/an). Elle a ensuite grandi de 4 cm en 3 mois et de 6 cm en 11 mois. 

La posologie moyenne la première année était de 0,045 mg/kg/jr avec une vitesse 
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de croissance de 7 cm sur cette première année. Le traitement a ensuite été arrêté 

pendant 2 ans. La vitesse de croissance la deuxième année était de 5 cm/an. 

Le troisième enfant (patient 10, Tableau 1), a eu un test sous Bétaxolol et Glucagène 

à douze ans. Les réserves hypophysaires en GH étaient normales avec un taux 

d’IGF1 à 234 µg/L (-0,5 DS). Il a été mis sous GH sur le critère de petite taille 

pour l’âge gestationnel sans rattrapage secondaire à l’âge de douze ans (103,5 cm 

soit -7 DS). La vitesse de croissance n’était pas connue avant la mise sous GH. 

Elle a été de 0,9 cm/an la première année et de 2,7 cm/an la deuxième année 

pour une posologie de 0,06 mg/kg/jr. 

Cinq avaient un statut inconnu de sécrétion en GH. Ils ont été mis sous hormone 

de croissance sur le critère petite taille pour l’âge gestationnel sans rattrapage 

secondaire.  

 

Durée du traitement  

La durée totale de la thérapeutique (n=7) était en moyenne de 7,7 ans +/- 3,5 

(3-13) pour un début moyen (n=9) à 5,8 ans +/- 3,3 (2-12) et un âge de fin moyen 

(n=7) à 13,9 ans +/- 3,5 (7-18).  

A la fin du traitement par GH, les enfants (n=7) ont pris en moyenne 6,12 cm +/- 6,5 

(0-19) en plus sur leur taille finale adulte (Tableau 5). 

Trois garçons et quatre filles ont fait des pauses dans leur traitement par GH. 

 

Posologie 

La posologie moyenne était de 0,06 mg/kg/jour +/- 0,02. Elle a varié 

de 0,025 mg/kg/jour à 0,13 mg/kg/jour (Tableau 2). Plusieurs médecins 

endocrinologues pédiatres sont intervenus dans ce traitement. Certains patients ont 

été suivis en métropole, d’autres en métropole et à la Réunion ou uniquement 

à la Réunion. 

 

Effet à 1 an et à 2 ans  

Les vitesses de croissance ont été calculées l’année précédant la mise sous 

GH et les deux années suivant la mise en place du traitement. Elles sont notées 

dans le Tableau 1. De même, les posologies de la première et de la deuxième année 

de mise sous traitement sont inscrites dans le Tableau 1. 
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Tableau 1 : Description de la cohorte des 10 patients Larsen de La Réunion sous hormone de croissance (GH). (0 = non, 1 = oui, . = donnée non connue. 
Sexe : 1 = garçon, 2 = fille, IMC = indice de masse corporelle, leuprolide = ENANTONE ®

Patients  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 

Sexe  1 2 1 1 2 2 1 2 2 1 

Taille à la naissance (cm) / (percentile) 39 (0,01) 45,5 (.) 46 (1,7) 43 (0,07) 44 (.) 43 (0,01) 40 (0) 35,5 (0) 43 (0,04) 36 (0) 

Age au début de GH (ans) 6 . 9 5 2 2 7 3 6 12 

Age à la fin de GH (ans) 15 . 16 18 12 . . 7 14 15 

Durée du traitement GH (ans) 9 . 7 13 10 . . 4 8 3 

Taille au début de GH (cm)  90,5 (-5 DS) . 104,5 (-5 DS) 90 (-4 DS) . . 102 (-4 DS) 63 (-9 DS) 87 (-6 DS) 103,5 (-7DS) 

Taille à la fin de GH (cm)  
140,6 (-3,5 DS) . 138 (-5 DS) 146 (-4,5 DS) 128 (-3 DS) . . 82 (-8 DS) 125 (-6 DS) 112 (-7 DS) 

Taille finale adulte (cm)  143,5 (-5 DS) 128 (-6 DS) 142 (-5,5 DS) 146 (-4,5 DS) 135 (-5 DS) 135 (-5 DS) 134,5 (-6,5 DS) 101 (-11 DS) 126 (-6,5 DS) 121 (-9 DS) 

Taille cible génétique (cm)  175,5 (0 DS) . 170,5 (-0,5 DS) . 168,5 (+1 DS) 168,5 (+1 DS) . 158,5 (-1 DS) . 170,5 (-0,5 
DS) 

Déficit en GH (pic en mUI/L) 
0 (23,7) . 1 . . . 1 (1,6  

puis 9 et 2,5) 0 (104) . 0 

IGF1 avant GH (ug/L)  82 (-1 DS) . 131 (-1 DS) . . . . . . . 

IGFBP3 avant GH (mg/L) 3 . 2,5 . . . . . . . 

IGF1 après 6 mois-1 an sous GH (ug/L)  235 (+1 DS) . 402 (+2 DS) 230 (+1,5 DS) . . 878 (> +2 DS) 148 (+1 DS) 1045 (> +2 DS) 422 (+2 DS) 

IGFBP3 après 6 mois-1 an sous GH (mg/L) 3,5 . 3,6 2,6 . . . 2,7 3,9 3,1 

Durée du traitement Leuprolide (ans) 0 . 2 0 1 1 0 . 0 . 

IMC avant GH (kg/m2) 18,5   19,2 16,9 . . 40,4 17 24,7 13,6 

IMC après GH (kg/m2) 22,5   24,2 23,5 19,5 29,5 51 23,5 45 14,8 

IMC adulte (kg/m2) 25,7 . 30,3 23,3 25,3 29,3 51 46,1 42,8 16,7 
Vitesse de croissance 1 an avant GH 
(cm/an) 4,25 . 3 7 . . 4,2 5,5 3,4 . 
Vitesse de croissance la 1ère année  
sous GH (cm/an) / Posologie GH 
(mg/kg/jr) 8,5 / 0,05 . 5 / 0,035 6,5 / 0,057 . . 3,5 / 0,06 7 / 0,0475 7,3 / 0,055 0,9 / 0,06 
Vitesse de croissance la 2ème année  
sous GH (cm/an) / Posologie GH 
(mg/kg/jr) 7,5 / 0,05 . 5,3 / 0,035 4,7 / 0,057 . . 6 / 0,06 5 / 0 6,5 / 0,05 2,7 / 0,06 
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Posologie GH/Patients  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 
1ère année 0,05 . 0,035 0,06 . . 0,06 0,0475 0,055 0,06 
2ème année 0,05 . 0,035 0,065 . . 0,06 0 0,05 0,06 

Moyenne totale 0,054 . 0,072 0,069 . . . 0,0475 0,034 0,06 
Minimum 0,04 . 0,035 0,06 0,04 0,04 0,01 0,035 0,025 0,06 
Maximum 0,06 . 0,1 0,09 0,13 0,13 0,06 0,07 0,055 0,06 

Tableau 2 : Posologie de l’hormone de croissance (GH) en mg/kg/jr chez les 10 patients diagnostiqués Larsen de La Réunion
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Courbes de croissance (Annexe : Courbes de croissance sous GH)  

Patient 1 du Tableau 1 (Figure 20, Figure 21 et Figure 22) :  

 Il a été mis sous GH vers l’âge de 6 ans, 90,5 cm (-5 DS). 

On note une accélération de croissance à l’instauration du traitement. Il passe 

du couloir de -5 DS à -4 DS de Sempé en deux ans. Il atteint presque -3 DS 

à 12 ans. Sa vitesse de croissance était d’environ 4,25 cm/an l’année avant mise 

sous GH. Elle était de 8,5 cm/an la première année et 7,5 cm/an la deuxième. 

A 15 ans, à la fin du traitement par GH, sa taille était de 140,6 cm (-3,5 DS). Sa taille 

finale adulte est de 143,5 cm (-5 DS). 

 

Patient 3 du Tableau 1 (Figure 23) :  

 Il a été mis sous GH de 9 à 16 ans avec deux périodes de pause à l’âge 

de 10 ans et demi jusqu’à 11 ans et demi et de quelques mois avant 14 ans. 

La vitesse de croissance s’est accélérée juste après la mise sous GH (de 3 cm/an 

avant GH à 5 cm/an la première année sous GH). Devant la légère avance de l’âge 

osseux à 12 ans (stade de Tanner G2), il a été mis sous Leuprolide 

pendant deux ans. 

 

Patient 4 du Tableau 1 ( Figure 24) :  

 On note une petite accélération de croissance à l’instauration du traitement 

par GH (0,057 mg/kg/jr) puis un maintien à - 4 DS. Il a été traité jusqu’à sa taille 

finale adulte de 146 cm à 18 ans (-4,5 DS). La tolérance du traitement GH était 

bonne, tant sur le plan clinique que biologique. 

 

Patient 8 du Tableau 1 (Figure 25 et Figure 26) :  

 Elle a été traitée par GH de 3 à 7 ans mais avec une longue période d’arrêt 

de plus de deux ans au milieu. A 3 ans, elle mesurait 63 cm (-9 DS). Elle a pris 7 cm 

la première année sous GH. Puis ensuite, sa vitesse de croissance était d’environ 

5 cm/an. A 7 ans, à l’arrêt de la GH, elle faisait 82 cm (-8 DS). Sa taille finale adulte 

est de 101 cm (-11 DS) à 14 ans, lors de l’arthrodèse vertébrale. Elle a donc pris 

ensuite 19 cm sur 7 ans, soit 2,7 cm/an en moyenne. Son pic de croissance 

pubertaire a été de 7 cm car elle était S2P2A2 à 12 ans et faisait 95 cm. Elle a été 

S3 à 12 ans et 7 mois et a eu sa ménarche à 14 ans. Concernant sa courbe 

de corpulence, son IMC en début de GH était à 17 kg/m2 à 3 ans, puis à 15,8 kg/m2 
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à l’arrêt à 4 ans. Il était à 19 kg/m2 à la reprise du traitement vers 6 ans et demi et 

à 23,5 kg/m2 à l’arrêt définitif de la GH vers 7 ans et demi. Ensuite, l’IMC a fortement 

augmenté jusqu’à atteindre 42 kg/m2 à l’âge de 12 ans (découverte d’un syndrome 

d’apnée du sommeil et de diabète de type 2). L’IMC maximal adulte est de 46 kg/m2. 

 

Patient 9 du Tableau 1 (Figure 27 et Figure 28) :  

 Elle a été traitée de 6 à 14 ans. On observe une nette accélération 

de la croissance après la mise sous GH. A 6 ans, elle mesurait 87 cm soit -6 DS. 

De 9 à 12 ans, elle se rapproche de la courbe des -4 DS de Sempé. Sa ménarche 

est à 13 ans. A partir de cet âge-là, elle s’éloigne de la courbe des -5 DS. Elle grandit 

jusqu’à 14 ans puis stabilise sa taille à 126 cm soit -6,5 DS. Concernant sa courbe 

de corpulence, son IMC en début de GH était à 25 kg/m2 à 6 ans. Elle était 

en obésité sévère. L’IMC a oscillé sous GH, pour finalement augmenter à 32,4 kg/m2 

à 10 ans. Elle a atteint le maximum de 45 kg/m2 à 14 ans, âge de l’arrêt de GH. 

 
Taille finale  

Les tailles finales adultes étaient de 137,40 cm (-6 DS) +/- 10,12 (121-146 soit 

-9 à -4,5 DS) pour les hommes (n=5) et de 125 cm (-7 DS) +/- 14 (101-135 soit -11 

à -5 DS) pour les femmes (n=5). Les patients ayant reçu un traitement par GH 

ont une taille finale plus grande. Tout sexes confondus, la différence de taille finale 

entre ceux traités par GH et ceux non traités est significative (p=0,035). En faisant 

une analyse par sexe, cette différence reste la même mais n’est pas significative 

statistiquement (p=0,14) (Tableau 3). 

  

Taille adulte (en cm) 

  

Moyenne Écart-type Minimum Maximum 

Hommes 

Non GH (n=4) 127,1 10,4 114 139 

GH (n=5) 137,4 10,1 121 146 

Femmes 

Non GH (n=8) 120,6 7,6 110 134,5 

GH (n=5) 125 14 101 135 

Tableau 3 : Taille chez l’adulte en fonction du sexe et d’un traitement par hormone de croissance (GH) 
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Tolérance : clinique et biologique 

Concernant la tolérance clinique, il n’a pas été mentionné dans les dossiers 

de céphalées, de douleur à l’injection, d’œdèmes périphériques, de tumeur ou 

anomalie à l’IRM cérébrale. 

La patiente 8 (Figure 25 en Annexe) a été traitée de 3 à 7 ans. Le traitement par GH 

a été arrêté à 7 ans en raison d’une scoliose très évolutive malgré 

les immobilisations plâtrées successives et le port d’un corset. La scoliose était déjà 

présente à l’âge de 5 ans (la date exacte du diagnostic n’a pas été retrouvée). 

A cet âge-là, elle portait déjà un corset. A 8 ans, le port du corset était de plus 

en plus difficile compte tenu de son obésité (IMC à 25 kg/m2, Figure 26). 

Devant l’échec du traitement orthopédique, elle a été traitée chirurgicalement 

par une arthrodèse à 14 ans ce qui a arrêté sa croissance. 

 

Concernant la tolérance biologique (Tableau 4), 3/7 ont présenté 

une insulinorésistance et 2/7 ont développé un diabète de type 2. 1/5 avait 

une hypertriglycéridémie. 1/5 avait une anomalie du LDL cholestérol et aucun 

du HDL cholestérol.  

Six soit 60% des patients sous GH, ont été à un moment donné avec un dosage 

biologique d’insulin-like growth factor 1 (IGF1) supérieur à 2 déviations standards. 

Aucun n’avait d’anomalie sur l’axe thyroïdien. 

 

Concernant le patient 1, l’HbA1c à l’initiation du traitement par GH à 6 ans était 

à 5,4%. Au maximum, elle a été à 6,1% à 11 ans. Elle était à 6,1% à la fin 

du traitement par GH à 15 ans. Le dernier dosage à 16 ans était à 5,73%. 

Il présentait une insulinorésistance avec également une insulinémie parfois un peu 

élevée à 28 mUI/Là 14 ans. La glycémie à jeun était élevée au début du traitement : 

entre 6 et 8 mmol/L puis s’est normalisée par la suite en-dessous de 5 mmol/L. 

Concernant le patient 3, le diagnostic de diabète de type 2 a été fait à l’âge 

de 23 ans sur une HbA1c égale à 7,3%. L’HbA1c était à 5,5% un an avant. Les taux 

d’HbA1c durant le traitement par GH n’ont pas été retrouvés. 

Concernant le patient 4, l’HbA1c au début du traitement à 5 ans était à 5,1%. Le taux 

était de 5% à l’arrêt à 15 ans. 

Concernant le patient 6, les taux d’HbA1c n’ont pas été retrouvés mais les glycémies 

à jeun sur la fin du traitement étaient dans les normes. 
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Concernant le patient 7, seul le taux d’HbA1c à la fin du traitement est connu à 5,5%. 

Les triglycérides étaient élevés à 2,1 mmol/L à l’âge de 13 ans. Aucun contrôle n’a 

été retrouvé ensuite. 

Concernant la patiente 8, le bilan glucidique était normal à 7 ans, soit à l’arrêt 

du traitement par GH. L’HbA1c était à 5,7% et l’insulinémie à 4,7 mUI/L. Un an après 

la fin du traitement par GH, l’HbA1c était à 5,79%. Un diabète de type 2 

(HbA1c à 8,65%) a été diagnostiqué à l’âge de 13 ans. Elle avait un IMC 

à 42,88 kg/m2 au moment du diagnostic. Le test d’HGPO retrouvait une GAJ 

à 7,9 mmol/L avec une insulinémie à 20,8 mUI/L pour des valeurs à T120 

de 15,6 mmol/L de glycémie et 51 mUI/L d’insulinémie. L’obésité était ancienne 

avec un rebond d’adiposité précoce à 4 ans, se majorant à partir de 7 ans. 

Les anticorps anti-IA2, anti-GAD, anti-IAA étaient négatifs avec l’absence d’antigène 

HLA DR4, DR3. Dans la famille, la mère, la grand-mère maternelle et cinq tantes 

maternelles avaient un DT2. La patiente a été traitée par Metformine initialement puis 

Metformine associée à une insulinothérapie en schéma basal-bolus. 

Concernant la patiente 9, le bilan glucidique à l’arrêt de la GH était normal 

avec une HbA1C égale à 5,4 %. L’IMC à l’arrêt de la GH, à 14 ans, était à 45 kg/m2. 

Il était de 24,7 kg/m2 à l’instauration de la GH à 6 ans ce qui correspond 

à une obésité. Le dernier dosage de HbA1c retrouvé à 18 ans était à 5 %. Son IMC 

à l’âge adulte est de 42,8 kg/m2. Elle présente une insulinorésistance depuis l’âge 

de 7 ans (premier dosage biologique retrouvé) avec une insulinémie à jeun 

supérieure 15 mUI/L (32 mUI/L en 2007, 20 mUI/L en 2018) et un peptide C à jeun 

supérieur à 0,6 ng/mL (4,6 ng/ml en 2007, 4,9 ng/ml en 2013). Elle a également 

des anomalies lipidiques avec un LDL cholestérol supérieur à 3,4 mmol/l dès l’âge 

de 8 ans (3,45 mmol/L puis 3,55 mmol/L à 11 ans et 3,5 mmol/L à 18 ans). 
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Croissance avec GH et Leuprolide 

Deux sœurs ont été traitées par hormone de croissance (GH) durant 10 ans 

(de 2 à 12 ans pour la plus jeune et de 2 à plus de 14 ans pour l’ainée) (Tableau 1). 

Elles ont reçu un analogue de la gonadotrophine releasing hormone (aGnRh) : 

Leuprolide pendant 1 an (début à 10 ans et 12 ans respectivement). Leurs tailles 

à l’instauration du traitement étaient respectivement de 121 cm (-3 DS) 

pour la première et de 123 cm (- 2,5 DS) avec une taille en fin de traitement 

à 126 cm (-2,5 DS) et 127 cm (-3,2 DS). Leur taille finale était de 135 cm (-5 DS) 

pour les deux avec une taille cible génétique à 168,5 cm (+1 DS). Il y a eu des arrêts 

de plusieurs mois dans la prise d’hormone de croissance et l’ainée a reçu de fortes 

doses de GH allant jusqu’à 0,13 mg/kg/jr. 

Un garçon a été traité par hormone de croissance de 9 à 16 ans et par Leuprolide 

de 12 à 14 ans. La taille au début du traitement était de 121,5 cm (-4 DS) 

avec une légère avance d’âge osseux. La taille en fin de traitement par leuprolide 

était à 129 cm (-4 DS). La taille finale était de 142 cm (-5,5 DS) pour une taille cible 

génétique à 170,5 cm (-0,5 DS). 

 
 
 
 

Tableau 4 : Résultats biologiques chez les 10 patients Larsen de La Réunion sous traitement par hormone de 
croissance (GH), (IGF1 = insulin growth hormone de type 1, DS = déviations standards, LDL = low density 
lipoprotein, HDL = hight density lipoprotein, 0 = non, 1 = oui, . = donnée non connue) 

 

Patients 
Arrêt de 

GH durant 
traitement 

IGF1 > 2 
DS Diabète Insulino-

résistance 
Hyper-

triglycéridémie 

Anomalie 
du LDL 

cholestérol 

Anomalie 
du HDL 

cholestérol 

Anomalie 
lipidique 

1 1 1 0 1 0 0 0 0 
2 . . . . . . . . 
3 1 1 1 0 . . . . 
4 0 1 0 0 0 0 . 0 
5 1 1 . . . . . . 
6 1 0 0 0 . . . . 
7 1 1 0 0 1 0 . 1 
8 1 0 1 1 0 0 . 0 
9 1 1 0 1 0 1 0 1 

10 0 0 . . . . . . 
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Génétique – Hétérozygotes  
 

128 analyses génétiques ont été faites à la recherche de la mutation 

c.808C>T - p.(Arg270Cys) du gène ß4GALT7 (NM_007255.2). 29 mutations 

homozygotes ont été retrouvées chez des sujets nés de 1947 à 2017, 

soit sur 70 ans. Le taux moyen de naissances à La Réunion est de 10 000 par an 

sur ces 70 dernières années. 

En utilisant la loi de distribution génotypique de Hardy et Weinberg : 

soit p est la fréquence du gène ß4GALT7 non muté avec 0 ⩽	p ⩽	1 

 et soit q est la fréquence du gène ß4GALT7 muté avec 0 ⩽ q ⩽ 1  

et p + q = 1  

avec une répartition identique des fréquences alléliques chez les hommes et 

les femmes, soit :  

Hommes (p,q) Femmes (p,q) 

S’ils procréent : (p + q)2 = p2 + 2pq + q2 = 1 

Où :  

 p2 = fréquence des sujets sains (homozygotes sauvages) 

 2pq = fréquence des porteurs sains (hétérozygotes) 

  q2 = fréquence de la maladie (sujets homozygotes pour la mutation) 

La fréquence de la maladie est q2 = 29/(70 x 10 000)  

où 29 est le nombre de cas connus homozygotes 

sur 70 ans 

avec en moyenne 10 000 naissances/an sur ces 70 dernières années 

à La Réunion. 

Soit q = 0,0064 et p est environ égale à 1 car p + q = 1 et q est très proche de zéro. 

La fréquence des hétérozygotes est 2pq, soit : 2pq = 2q = 0,01287 = 1,3/100. 

Soit 1,3 % de la population réunionnaise est hétérozygote pour la mutation du gène 

ß4GALT7. 

La rencontre entre deux porteurs sains hétérozygotes conduit à un risque sur quatre 

de survenue de la maladie pour une maladie récessive, soit :  

1,3/100 x 1,3/100 x 1/4 = 0,4/10 000. 

Le risque à priori pour un couple originaire de La Réunion d’avoir un enfant malade 

est d’environ une naissance tous les deux ans. 
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Les parents des sujets inclus étaient hétérozygotes pour la mutation du gène 

ß4GALT7. Il n’y avait pas de répercussion sur leur phénotype. La taille des parents 

des enfants atteints du syndrome de Larsen de La Réunion était en moyenne 

de 171,89 cm (-0,5 DS) +/- 5,25 (164-180 soit -1,5 à +1 DS) et 158,25 (-1 DS)  

+/- 6,76 (149-167 soit -2,5 DS à +1 DS) respectivement pour les pères et les mères.   
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DISCUSSION  
 

Antécédents familiaux  

50% environ des données étaient connues pour chaque catégorie. 

Il serait intéressant d’avoir un questionnaire type devant toute découverte 

de diagnostic de Larsen de La Réunion pour recueillir de façon standardisée 

les données de naissance, les antécédents familiaux, les origines géographiques et 

ethniques. 

 

Coordonnées de naissance  
 

Le terme moyen de naissance était de 39,3 semaines d’aménorrhée (SA)  

+/- 1,95 (35 à 41 SA, n=15) sur 15 données. Douze étaient nés à terme.  

Le risque principal de décès n’est pas de naître grand prématuré mais réside plutôt 

dans l’atteinte d’une forme sévère du syndrome de Larsen de La Réunion. A terme, 

la taille moyenne était de 41,3 cm +/- 3,7 (34-47 soit 0 au 2,4e percentile). 

Par comparaison, dans l’achondroplasie, la taille à la naissance est d’environ -2,5 DS 

par rapport à la population générale, soit inférieur au premier percentile (31).  

 

Croissance sans hormone de croissance 

Ce sont les premières courbes de croissance staturale adaptées au syndrome 

de Larsen de La Réunion qui ont été établies. Il n’a pas été possible de calculer 

de déviations standards pour ces courbes car il n’y avait que 37 patients sur la série. 

Le nombre médian de mesures par enfants était de sept. Ces mesures étaient 

insuffisantes pour estimer des distributions à chaque âge, de la naissance à 18 ans. 

Il est intéressant de créer des courbes de croissance adaptées à ce syndrome. 

En effet, leur croissance est bien en-dessous de la courbe de -3 DS de Sempé 

(Figure 4 et Figure 5). Des courbes spécifiques à d’autres syndromes de petites 

tailles ont déjà été créées comme dans le syndrome de Noonan (32) ou 

dans l’achondroplasie (31) et l’hypochondroplasie (33). 

La taille moyenne adulte des patients Larsen de La Réunion était de 127,1 cm  

(-8 DS) +/- 10,4 (114-139 soit -10 à -6 DS) et de 120,6 cm (-7,5 DS) +/- 7,6 (110-

134,5 soit -9,5 à -5 DS) respectivement pour les hommes (n=4) et les femmes (n=8). 

Certains patients ont été opérés de scoliose, anomalie du rachis ou genoux et 
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ces opérations-là peuvent avoir un impact sur la valeur de la taille adulte. Dix-

huit avaient des antécédents familiaux de petites tailles.  

Par comparaison, dans l’achondroplasie, la taille adulte est en moyenne de 130 cm 

(-7,5 DS) (120-145 soit -9 à -5 DS) et 125 cm (-6,7 DS) (115-137 soit -8,5 à -4,6 DS) 

respectivement pour les hommes et pour les femmes (31), (34), (35).  

 

Puberté  

L’âge moyen de survenue de la ménarche (n=7) était de 12,8 ans +/- 1,1 (11,5 

- 14) chez les jeunes filles n’ayant pas eu de traitement par leuprolide (36), (37), 

ce qui est comparable à la population générale avec une médiane de survenue 

de ménarche à 12,5 - 13 ans (38), (39). Il serait intéressant de suivre l’évolution 

des stades de Tanner pour évaluer plus précisément la puberté de ces adolescentes 

et adolescents. Cela permettrait également d’être plus exhaustif sur la vitesse 

de croissance staturale avec la mesure d’un pic de croissance pubertaire moyen 

pour chaque sexe. 

 

Croissance avec hormone de croissance 

A ce jour, cinq situations ont l’indication pour la mise en place d’un traitement 

par hormone de croissance (40) en dehors d’un déficit en hormone de croissance, 

avoir : une petite taille pour l’âge gestationnel sans rattrapage statural, un syndrome 

de Turner, un syndrome de Prader Willi, une insuffisance rénale chronique, 

une mutation du gène SHOX.  

La posologie a varié de 0,025 mg/kg/jour à 0,13 mg/kg/jour, avec pour la plupart 

un traitement à 0,06 mg/kg/jour. Plusieurs médecins endocrinologues pédiatres 

sont intervenus dans ce traitement. Certains patients ont été suivis en métropole, 

d’autres en métropole et à la Réunion ou uniquement à la Réunion. 

Dans cette étude, le traitement par hormone de croissance (GH) n’a pas été 

uniforme tant dans sa posologie, que dans son rythme d’admission, son âge 

d’introduction, la durée du traitement, sa surveillance clinique, biologique et 

métabolique (Tableau 1, Tableau 2 et Tableau 4).  

En moyenne, les patients ayant reçu de la GH avaient une taille finale plus grande : 

137,40 cm (-6 DS) +/- 10,12 (121-146 soit -9 à -4,5 DS) pour les hommes (n=5) et 

de 125 cm (-7 DS) +/- 14 (101-135 soit -11 à -5 DS) pour les femmes (n=5) 

contre 127,1 cm (-8 DS) +/- 10,4 (114-139 soit -10 à -6 DS) et de 120,6 cm  
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(-7,5 DS) +/- 7,6 (110-134,5 soit -9,5 à -5 DS) respectivement pour les hommes 

(n=4) et les femmes (n=8). Tout sexes confondus, la différence de taille finale entre 

ceux traités par GH et ceux non traités est significative (p=0,035). En faisant 

une analyse par sexe, cette différence reste la même mais n’est pas significative 

statistiquement (p=0,14) (Tableau 3). Cette différence s’explique par un manque 

d’effectif et donc de puissance statistique. 

 

Évaluation de l’axe somatotrope 

Sur les dix patients traités, cinq ont été testés à la recherche d’un déficit 

en hormone de croissance. Tous n’ont pas eu deux tests de stimulation. Il est 

important que les tests soient bien réalisés et notamment s’assurer que l’enfant a été 

en hypoglycémie. Ces données-là n’ont pas été retrouvées dans tous les dossiers 

étudiés. Cinq enfants n’ont pas eu de test de stimulation de l’axe somatotrope et ont 

été traités sur l’indication de petite taille pour l’âge gestationnel sans rattrapage 

statural. Deux garçons présentaient un déficit en GH lors de tests de stimulation 

de l’axe somatotrope réalisés dans l’enfance, sans autre anomalie biologique 

sur les axes antéhypophysaires. Le contrôle de ce déficit en fin de puberté 

par un test de stimulation n’a pas été retrouvé dans les dossiers. Leurs IMC à l’âge 

adulte étaient respectivement de 51 et 30,3 kg/m2. Le traitement par GH a des effets 

métaboliques notamment sur le tissu adipeux, activant la lipolyse. Le déficit en GH 

est associé à une adiposité tronculaire. Le traitement par GH diminue la masse 

grasse. Il aurait été intéressant de savoir si le déficit en GH persistait à l’âge adulte. 

 

Effets du traitement  

La durée totale du traitement par GH (n=7) était en moyenne de 7,7 ans  

+/- 3,5 (3-13) pour un début moyen (n=9) à 5,8 ans +/- 3,3 (2-12). La posologie 

moyenne était de 0,06 mg/kg/jour +/- 0,02. Elle a varié de 0,025 mg/kg/jour 

à 0,13 mg/kg/jour. Le nombre de patient est insuffisant pour analyser un effet dose 

du traitement par hormone de croissance bien que les vitesses de croissance étaient 

supérieures ou égales après la mise sous GH (Tableau 1 et Tableau 2). 

En moyenne, elles étaient supérieures la première année par rapport à la deuxième 

année sous GH. D’après les différentes courbes (Annexe : Courbes de croissance 

sous GH), on observe une accélération staturale au début du traitement par GH. 

La taille en DS selon Sempé était égale ou s’améliorait sous GH. A la fin 
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du traitement par hormone de croissance, leur vitesse de croissance diminuait. 

Leur taille adulte est pour la plupart inférieure en DS par rapport à celle lors de l’arrêt 

du traitement. Le traitement a souvent été arrêté avant la fin de croissance 

par manque d’observance et selon le souhait des familles et du patient. La moyenne 

d’âge à l’arrêt du traitement est de 13,9 ans +/- 3,5 avec un minimum à 7 ans. Le pic 

de croissance n’a pas pu être évalué avec précision et chez tous les patients 

par manque de données concernant l’âge de progression des stades de puberté 

de Tanner. Pour le patient 4 du Tableau 1 (Figure 24) par exemple, le pic 

de croissance pubertaire est inférieur à la normal pour un garçon (41). 

Concernant la patiente 8, sa taille finale adulte correspond au minimum de taille 

de la cohorte des filles traitées par GH ou non, soit 101 cm (-11 DS). Mais elle a eu 

une arthrodèse vertébrale à l’âge de 14 ans, ce qui a arrêté sa croissance staturale. 

De plus, elle a seulement été traitée par GH pendant 4 ans, avec deux ans d’arrêt 

au milieu, ce qui correspond plutôt à une durée de traitement de deux ans 

non consécutifs. Le traitement avait été arrêté à 7 ans sur une accélération 

de scoliose. 

 

Concernant le traitement par hormone de croissance dans les linkéropathies, 

une étude a été réalisée sur une fratrie présentant un déficit en ß4GALT7 et recevant 

un traitement par GH (42). Le frère était né à terme, poids de naissance à 2780g 

(9e percentile) et taille à 44 cm (<1e percentile, -2,7 DS). Il n’avait pas de déficit 

en hormone de croissance mais présentait un taux d’IGF1 bas (- 2 DS).  

La sœur était née à 36 SA, poids de naissance à 2334g (27e percentile) et taille 

à 43,5 cm (12e percentile), périmètre crânien de 33 cm (50e percentile). Elle avait 

un déficit en hormone de croissance après test de stimulation à la clonidine et 

glucagon. Les deux ont reçu un traitement par GH à la posologie 

de 0,043 mg/kg/jour, pendant 5 ans pour le garçon et 3 ans pour la fille. La vitesse 

de croissance a été accélérée pour la fratrie durant les deux premières années 

du traitement essentiellement. Pour le garçon, elle est passée de 5 cm/an 

à 7,1 cm/an la première année et à 8,6 cm/an la deuxième année de traitement. 

Elle a ensuite chuté à 3 cm/an, 5,1 cm/an et 4,9 cm/an, tout en gardant des taux 

d’IGF1 dans les normes. Concernant la sœur, la taille était à -5 DS à l’initiation 

de la GH, puis à - 4,6 DS six mois après, - 3,7 DS un an et demi après, et – 3,5 DS 
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à deux ans et demi du début du traitement. La taille adulte de ces deux enfants n’est 

pas encore connue. 

 

Tolérance  

Concernant la tolérance clinique, il n’a pas été mentionné dans les dossiers 

de céphalées, de douleur à l’injection, d’œdèmes périphériques, de tumeur ou 

d’anomalie à l’IRM cérébrale. La tolérance du traitement par GH est excellente. 

Les effets secondaires sont exceptionnels chez l’enfant (1/1 000) (43). La patiente 8 

a eu une aggravation de sa scoliose durant le traitement par GH. Le traitement a été 

arrêté pour cette raison à l’âge de 7 ans. La date exacte du diagnostic n’a pas été 

retrouvée. Le traitement avait été commencé à 3 ans. La scoliose était déjà présente 

au moins à l’âge de 5 ans. Elle n’avait pas de traitement par GH sur cette période-là. 

Elle a bénéficié d’un traitement orthopédique avec des immobilisations plâtrées et 

un corset dès l’âge de 5 ans. Elle a continué à porter un corset après l’arrêt 

du traitement par GH. La scoliose s’est aggravée bien après l’arrêt du traitement 

par GH puisqu’à 14 ans, elle a eu un traitement chirurgical par arthrodèse. 

Dans la cohorte totale des patients atteints du syndrome de Larsen de La Réunion, 

11 personnes sur 23 ont une anomalie du rachis ou une scoliose. 

 

Concernant la tolérance biologique (Tableau 4), 3/7 ont présenté 

une insulinorésistance et 2/7 ont développé un diabète de type 2 (DT2). 1/5 avait 

une hypertriglycéridémie. 1/5 avait une anomalie du LDL cholestérol et aucun 

du HDL cholestérol. Il faut surveiller le métabolisme glucidique sous traitement (43). 

Il y a un risque d’insulinorésistance et d’intolérance au glucose avec possible DT2. 

Le DT2 est exceptionnel (1 pour 3 000 patients/année). Il est en général réversible 

à l’arrêt du traitement (44), (45), (46), (47). Aucun n’avait d’anomalie sur l’axe 

thyroïdien qui aurait pu expliquer une mauvaise croissance staturale. 

Pour les deux ayant déclaré un DT2, l’HbA1c à l’arrêt du traitement par GH était 

correcte. Le premier avait une HbA1c à 5,5% un an avant l’arrêt de GH qui s’est fait 

à 16 ans (IMC = 24 kg/m2). A 23 ans, il avait une HbA1c à 7,3% pour un IMC 

en augmentation à 30,25 kg/m2. Le deuxième patient avait un bilan biologique 

normal à l’arrêt du traitement à 7 ans (HbA1c était à 5,7%). Son IMC était déjà élevé 

à 19 kg/m2, en zone d’obésité. A 13 ans, elle a déclaré un DT2 avec une HbA1c 

à 8,65%. Son IMC à cet âge-là était à 42,88 kg/m2 ce qui correspond à une obésité 
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morbide. L’obésité était ancienne avec un rebond d’adiposité précoce à 4 ans, 

se majorant à partir de 7 ans. A l’âge adulte, cette personne est toujours en obésité 

morbide avec un IMC égale à 46,1 kg/m2. Elle a développé le DT2 à l’âge de 13 ans 

soit 6 ans après la fin du traitement par GH. Le traitement par hormone 

de croissance ne semble pas entrainer un DT2 car les deux patients sur les dix 

traités ayant développé un DT2 l’ont fait tardivement après l’arrêt du traitement et 

la surveillance biologique pendant ou à l’arrêt du traitement par GH était normale. 

On retrouve cependant une obésité ou des antécédents familiaux de DT2 

chez ces deux patients qui sont des facteurs de risque de développer un DT2. 

En effet, le taux d’obésité infantile a atteint des niveaux inquiétants à La Réunion 

(48). Les antécédents familiaux de DT2 sont nombreux et peuvent prédisposer 

les enfants à des troubles de la tolérance glucidique très jeunes (49). 

87,5 % de la population pédiatrique DT2 ont des antécédents familiaux de DT2. 

La prévalence du DT2 chez les adultes est deux fois plus élevée à La Réunion 

qu’en métropole (50). Le changement de mode de vie caractérisé 

par une urbanisation rapide, le statut socio-économique faible de la population et 

les migrations sont autant de facteurs qui s’ajoutent à la sensibilité génétique 

de cette population face au DT2 (51). Une obésité est retrouvée chez 75% des DT2 

pédiatriques. La prévalence de DT2 pédiatrique est également plus élevée 

qu’en métropole. A La Réunion, 9,4% des découvertes de diabète à l’âge pédiatrique 

sont des DT2. Il se diagnostique durant l’âge pubertaire, en moyenne à 14,8 ans  

+/- 2 (10,7-17,5). 

 

Concernant les données biologiques, de nombreuses données sont 

manquantes sur le recueil. Le principal biais concernant les analyses biologiques est 

que des données ont pu être recueillies exclusivement chez les patients traités 

par hormone de croissance, qui avaient de ce fait un suivi biologique, métabolique 

de tolérance et d’ajustement de la posologie de GH. Il n’y avait pas de données 

biologiques dans les dossiers pour ceux n’ayant pas eu de traitement par GH ou 

alors c’étaient des données biologiques en période infectieuse, donc biaisées. 

Le taux de DT2 dans la cohorte des Larsen de La Réunion non traités par hormone 

de croissance n’est pas connu. 
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De plus, avant l’année 2015, les données biologiques n’étaient pas informatisées. 

Si les données biologiques étaient faites avant l’année 2015 et non imprimées 

dans les dossiers, le logiciel ne pouvait pas les retrouver. 

Dans cette étude, 60% des patients sous GH ont été à un moment donné 

avec un dosage biologique d’insulin-like growth factor 1 (IGF1) supérieur 

à 2 déviations standards. L’IGF1 sérique est variable en fonction de l’âge, du sexe, 

de la puberté, de l’état nutritionnel (IMC), du terrain génétique, des techniques 

de mesure (trousses, laboratoires) (26). Une surveillance de l’IGF1 est réalisée 

au cours du traitement par hormone de croissance. Les taux d’IGF1 sont plus élevés 

chez les patients recevant de fortes doses de GH. Il y a une large variation 

individuelle, tant inter qu’intra individuelle. Une surveillance tous les 6 mois du taux 

d’IGF1 ou après chaque changement de doses de GH permet un ajustement 

des doses en fonction des taux d’IGF1 (52). 

 

Croissance avec GH et Leuprolide 

Les deux sœurs ont été traitées par GH et un analogue de la gonadotrophine 

releasing hormone (aGnRh) : Leuprolide, seulement pendant un an. Cette durée est 

insuffisante pour obtenir un résultat sur la taille (53). Il faut au moins 2 ans 

de traitement combiné pour avoir un résultat significatif sur la taille (54). D’autant plus 

que la Leuprolide a été prescrite assez tardivement à 10 et 12 ans. 

La première sœur est passée d’une taille de -3 DS à -2,5 DS un an après. 

Mais sa taille finale est à -5 DS, soit 135 cm. La deuxième a débuté le traitement  

à -2,5 DS, fini un an après à -3,2 DS. Sa taille finale est également de -5 DS. 

Le garçon traité par ces deux traitements a été lui aussi traité tardivement 

par Leuprolide, à l’âge de 12 ans, mais pendant deux ans. Sa taille est restée stable 

à -4 DS sous Leuprolide. Sa taille finale est de -5,5 DS, soit 142 cm. 

Si l’on compare ces trois enfants aux autre enfants traités uniquement par GH, 

on observe que la taille finale des deux sœurs correspond au maximum de taille 

de la cohorte sous GH pour les filles (n=5) : moyenne à 125 cm (-7 DS) +/- 14 (101-

135 soit -11 à -5 DS). Leur taille au début du traitement par GH n’est pas connue. 

Elles ont été toutes les deux traitées par GH très tôt, dès l’âge de 2 ans ce qui 

correspond au minimum d’âge du début de traitement pour la cohorte : en moyenne 

5,8 ans +/- 3,3 (2-12). La GH a été instaurée sur une durée assez prolongée, 10 ans 

pour l’une et non connue pour la seconde, mais plus de 10 ans également. 
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Cette durée de traitement correspond presque au maximum dans la cohorte : 

moyenne de 7,7 ans +/- 3,5 (3-13). La posologie moyenne de GH n’est pas connue. 

Elles ont été suivies initialement en métropole. Concernant la taille du garçon traité 

par la double thérapeutique (142 cm soit -5,5 DS), elle est proche du maximum 

également dans la cohorte sous GH pour les garçons (n=5) : moyenne à 137,4 cm  

(-6 DS) +/- 10,1 (121-146 soit -9 à -4,5 DS). Il a été traité par GH dès l’âge de 9 ans, 

et ce sur une durée proche de la moyenne, c’est-à-dire pendant 7 ans. Il est parmi 

ceux ayant été traité le plus tardivement possible par GH, jusqu’à 16 ans pour un âge 

de fin moyen (n=7) à 13,9 ans +/- 3,5 (7-18). 

 

Génétique – Hétérozygotes  

Selon l’application de la loi de distribution génotypique de Hardy et Weinberg, 

le taux d’hétérozygotes pour la mutation du gène ß4GALT7 est de 1,3 % 

dans la population réunionnaise. Cela conduit à une naissance tous les deux ans 

environ d’un enfant porteur d’une mutation homozygote pour le gène ß4GALT7. 

En 2017, le nombre de naissances était de 13 700 à La Réunion (55). Ces résultats 

sont en accord avec les résultats non publiés à ce jour du laboratoire de génétique 

du CHU de St Denis qui trouve un taux de 1,19 % de statut hétérozygote 

sur une cohorte de 600 Réunionnais. Ces chiffres sont complémentaires à l’étude 

historique de Cartault & al en 2012 qui retrouvait une fréquence d’hétérozygotes 

de 4% dans la population créole blanche. Ces données sont proches d’autant plus 

que les calculs n’ont pas été faits exactement sur la même population (population 

réunionnaise dans son ensemble, population créole blanche ou encore 

Réunionnais). Le calcul du taux d’hétérozygotes dans ce travail a été fait avec 

les 29 patients portant la mutation homozygote pour le gène ß4GALT7 

sur l’ensemble de la population réunionnaise. Ce chiffre est certainement sous-

évalué. Si on inclut les patients sans analyse génétique mais avec diagnostic 

clinique, le taux d’hétérozygotes calculé serait de 1,5%. 

Leurs parents sont hétérozygotes sans impact sur leur phénotype, 

donc sans retentissement sur leur taille adulte : moyenne de 171,89 cm (-0,5 DS)  

+/- 5,25 (164-180 soit -1,5 à +1 DS) et 158,25 (-1 DS) +/- 6,76 (149-167 soit -2,5 DS 

à +1 DS) respectivement pour les pères et les mères. La moyenne de la population 

générale est de 174 cm (0 DS) pour l’homme et 160 cm (-0,5 DS)  pour la femme 

réunionnaise (56), (57), (58).  
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Limites de l’étude  

Cette étude présente certaines limites et biais. Il s’agit d’une étude de cohorte 

observationnelle, rétrospective. Tous les dossiers n’ont pas pu être récupérés, il y a 

un biais de sélection. Certains dossiers ont été perdus ou ne contenaient que peu 

d’informations, d’autres ont été suivis en métropole. Il y a aussi un biais des perdus 

de vue. L’étude était rétrospective, le biais d’information est non négligeable 

avec un biais de suivi. Six patients sont mineurs au moment du recueil. 

Leurs données à l’âge adulte seront à recueillir ultérieurement, leur taille adulte 

notamment pour renforcer la puissance statistique de la moyenne de taille adulte.  
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CONCLUSION  
 

Le but de cette étude était d’étudier la croissance staturale 

dans la plus grande cohorte à ce jour de patients atteints du syndrome de Larsen 

de La Réunion. Les premières courbes de croissance staturale ont été établies 

dans cette étude. Leur utilité en pratique clinique a été démontrée car la taille de tous 

les patients est inférieure à la courbe correspondante aux - 3 DS de Sempé à l’âge 

adulte mais aussi durant toute l’enfance. Ces patients ont une petite taille à l’âge 

adulte avec ou sans traitement par hormone de croissance.  

L’objectif était également d’analyser la réponse et la tolérance au traitement 

par hormone de croissance (GH). Cette hormonothérapie semble améliorer 

le pronostic de taille des enfants atteints du syndrome de Larsen de La Réunion sans 

effets secondaires graves étudiés tant clinique que biologique. Cependant, 

les modalités de traitement étaient hétérogènes. Le groupe traité représente un petit 

effectif de 10 patients par rapport à la cohorte entière connue à ce jour 

de 39 patients. L’observance n’était pas parfaite avec de nombreux arrêts durant 

la phase de traitement. Toutefois, il a été observé un gain de taille sous traitement 

par GH, en comparaison avec les contrôles non traités. Il reste à mesurer si ce gain 

statural de 5 à 10 cm est considéré comme intéressant par les enfants et 

leurs familles. La taille adulte reste quoi qu’il en soit au moins inférieure à la courbe 

des - 5 DS de Sempé). Si l’indication du traitement par GH est discutée 

avec les parents, la décision devra être prise de façon collégiale 

avec l’endocrinopédiatre. Les parents devront recevoir une information claire, loyale, 

appropriée et donner leur accord.  

Enfin, ce traitement pourrait améliorer la composition corporelle des patients.  

Une surveillance rapprochée de la croissance, de la vitesse de croissance et 

de la puberté doit être faite chez les enfants atteints de ce syndrome. Comme tout 

enfant de petite taille, il est nécessaire de réaliser un bilan complet de retard statural, 

d’explorer notamment l’axe somatotrope et les autres axes antéhypophysaires. 

Si un déficit en hormone de croissance est mis en évidence, il y a une indication 

à mettre en place un traitement par GH. De plus, ces enfants semblent avoir besoin 

d’un avis endocrinologique sur le plan du développement pubertaire, des risques 

d’obésité et de diabète de type 2 ou encore d’ostéoporose. Si un traitement par GH 

est instauré, il nécessitera un suivi rapproché, une surveillance clinique, radiologique 
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et biologique tous les 3 à 6 mois. Il est important d’insister sur l’importance 

de l’observance thérapeutique, qui pourra être améliorée par la forme retard 

de l’hormone de croissance qui est à ce jour en cours d’étude. 

Pour conclure, qu’ils soient traités par GH ou non, les enfants Larsen 

de La Réunion auront une petite taille finale, inférieure à celle des achondroplases. 

Ces données doivent être annoncées aux parents pour qu’ils puissent juger 

de l’intérêt de ce traitement sur le gain statural possible chez leur enfant. De plus, 

pour optimiser leur taille adulte, un traitement freinateur de la puberté pourrait être 

co-prescrit avec l’hormone de croissance. Cette décision-là sera prise 

lors d’une réunion de concertation entre les endocrinopédiatres sur le plan national. 
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Carte île de la Réunion (59) 
 
 

 
 
Figure 6 : Carte de l'île de La Réunion 
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Génétique 
 

 
 
Figure 7 : Exemple de séquençage direct de l’exon 5 du gène ß4GALT7 par la méthode des dideoxy-
terminateurs de chaîne (type Sanger) 
 

La séparation des fragments fluorescents est faite par électrophorèse capillaire et 

détection de 4 couleurs de fluorescence sur un séquenceur 3130XL 

(ThermoFischer). 
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Histologie  (13) , (60) 
 

 
 
 

 
 
Figure 8 : Schéma d'un protéoglycane avec l'action des différents gènes 
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Linkéropathies (60) 
 
 

 

 
 
Figure 9 : Spectre des linkéropathies 
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Radiographies 
 

   
   

 

   
 

Figure 11 : Radiographies de luxations des hanches, des chevilles et de genu recurvatum 

Figure 10 : Radiographies de synostose radio-ulnaire à la naissance 
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 Figure 12 : Radiographie de luxation postérieure de l’extrémité proximale du radius avec des remaniements 

articulaires de l’ensemble du coude (à gauche). Radiographie de luxation humérale : ascension de la tête 
humérale droite luxée chez un garçon de 13 ans (à droite) 

   

Figure 13 : Défilés fémoro-patellaires mettant en évidence une bascule latérale nette de la 
rotule. Cliniquement : Instabilité de la rotule gauche, entrainant chutes et douleur (14 ans) 
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Figure 15 : Age osseux estimé entre 15 et 16 ans chez une jeune fille de 15 ans et 10 mois 

 

Figure 14 : Radiographies du rachis cervical en flexion-extension (garçons de 10 ans et 4 mois) 
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Figure 17 : Radiographies du coude et poignet gauche (fille de 13 ans et 4 mois) 

     

Figure 16 : Radiographies du coude et poignet gauche (fille de 13 ans et 7 mois) 
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Courbes de croissance sans GH 
 
 

 
Figure 18 : Croissance staturale d'un jeune garçon né en 2010, non traité par hormone de croissance 
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Figure 19 : Croissance staturale d'une jeune fille née en 2014 non traitée par hormone de croissance 
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Courbes de croissance sous GH 
 
 

 
Figure 20 : Croissance staturo-pondérale du patient 1 du tableau 1 
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Figure 21 : Vitesse de croissance du patient 1 du tableau 1 
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Figure 22 : Indice de masse corporelle du patient 1 du tableau 1 
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Figure 23 : Croissance staturo-pondérale du patient 3 du tableau 1 
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Figure 24 : Croissance staturo-pondérale du patient 4 du tableau 1  
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Figure 25 : Croissance staturo-pondérale de la patiente 8 du tableau 1 
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Figure 26 : Indice de masse corporelle de la patiente 8 du tableau 1 
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Figure 27 : Croissance staturo-pondérale de la patiente 9 du tableau 1 
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Figure 28 : Indice de masse corporelle de la patiente 9 du tableau 1 

 
 
 
    



 62 

Stades de Tanner (63) 
 

 
 
Tableau 5 : Stades de puberté de Tanner chez le garçon et la fille 
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-NOTE D’INFORMATION- (pour mineurs) 
Croissance staturo-pondérale des enfants porteurs 
du syndrome de Larsen de La Réunion ou Larsen Bourbon 
 
 
Responsable de traitement : CHU de La Réunion – Allée des Topazes – 97400 Saint-Denis 
 
Investigateur coordonnateur/principal : Dr Houdon Nguyen Laure, Praticien Hospitalier 
                                                               Perier Elodie, interne en pédiatrie  

Madame, Monsieur, 

 Le médecin de votre enfant vous propose de participer à une recherche dont le CHU de La 
Réunion est le responsable de traitement. Avant de prendre une décision, il est important que vous 
lisiez attentivement ces pages qui vous apporteront les informations nécessaires concernant les 
différents aspects de cette recherche. N’hésitez pas à poser toutes les questions que vous jugerez utiles 
à votre médecin. 
 Votre participation est entièrement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part à cette 
recherche, vous continuerez à bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, 
conformément aux connaissances actuelles. 
 
Pourquoi cette recherche ? 
Le syndrome de Larsen Bourbon est une dysplasie squelettique rare qui n’existe qu’à La Réunion et présente de 
nombreuses complications, principalement orthopédiques. 
On recense actuellement une quarantaine de cas à La Réunion. 
Tous les patients présentent la même mutation homozygote du gène B4GALT7. Ils nécessitent tous un suivi 
multidisciplinaire à préciser. Le déficit statural est constant et sévère. Certains ont bénéficié d’un traitement par 
hormone de croissance. 
Il n’existe pas à ce jour de courbes de croissance spécifiques pour les enfants atteints de ce syndrome comme 
c’est le cas dans l’achondroplasie par exemple, autre maladie osseuse constitutionnelle. La taille chez les enfants 
traités par hormone de croissance n’a pas été comparée à celle de ceux non traités. 
 
Quel est l’objectif de cette recherche ? 
Il serait intéressant de construire une courbe de croissance staturo-pondérale pour suivre la croissance de ces 
enfants ayant un déficit statural sévère, d’évaluer la place du traitement par hormone de croissance dans ce 
syndrome et de proposer un protocole de suivi. 
 
Comment va se dérouler cette recherche ? 
C’est une étude de cohorte observationnelle rétrospective, multicentrique, régionale. 
Si non refus des patients atteints de Larsen Bourbon, leurs données anthropométriques de taille, poids, périmètre 
crânien essentiellement, des différents traitements (hormone de croissance, chirurgie orthopédiques, etc) et de 
complications éventuelles seront récupérées dans les dossiers patients des différents centres hospitaliers de la 
Réunion.  
Bien évidemment, l’analyse des données sera anonymisée. 
 
Qui peut participer ? 
Sont concernées les personnes ayant la mutation responsable du syndrome de Larsen de la Réunion. 
 
Quels sont les bénéfices attendus ?  
Construire une courbe de croissance staturo-pondérale en fonction du sexe pour suivre la croissance des enfants 
atteints du syndrome de Larsen de La Réunion. 
Évaluer la place du traitement par hormone de croissance dans ce syndrome, son efficacité, sa tolérance. 
Proposer un protocole de suivi. 
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Quels sont vos droits ? 
Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous 
souhaitez vous en retirer à quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous continuerez à 
bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future. 
 
 
Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en 
œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs qui vous ont été 
présentés. Le responsable du traitement des données est le CHU de La Réunion. Le médecin de 
l’étude, et autre personnel de l’étude recueilleront des informations à votre sujet, sur votre santé, sur 
votre participation dans l’étude, et le cas échéant, sur vos données génétiques, sur vos habitudes de 
vie. Ces informations, appelées « Informations personnelles », sont consignées sur les formulaires, 
appelés cahiers d’observations, fournis par le responsable de traitement. Seules les informations 
strictement nécessaires au traitement et à la finalité de la recherche seront recueillies et ces données 
seront conservées pendant la durée de l’étude jusqu’au rapport final ou jusqu’à la dernière publication 
puis archivées pendant la durée conforme à la réglementation en vigueur. Afin d’assurer la 
confidentialité de vos informations personnelles, les données seront anonymisées. Vous serez 
uniquement identifié(e) par un code et vos initiales. Le code est utilisé pour que le médecin de l’étude 
puisse vous identifier si nécessaire. 
 
Conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi n° 
78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiées par la loi n° 
2018-493 du 20 juin 2018 relative à la protection des données personnelles) et au règlement général 
sur la protection des données (règlement UE 2016/679), vous avez un droit d’accès et de rectification 
sur vos informations personnelles. Dans certains cas, vous pouvez aussi demander la restriction du 
traitement de vos informations personnelles, vous opposer à certains types de traitement de vos 
informations personnelles, demander que vos informations personnelles soient effacées et demander 
que vos informations personnelles vous soient fournies, à vous ou à un tiers, sous un format 
numérique (droit de portabilité). Vous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit auprès du 
médecin de l’étude. Le promoteur répondra à vos demandes dans la mesure du possible conformément 
à ses autres obligations légales et réglementaires et lorsque la loi l’exige. 
  
Vous disposez d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret 
professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Vous 
pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix à l’ensemble 
de vos données médicales en application des dispositions de l’article L1111-7 du code de la santé 
publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui 
connaît votre identité.  
 
Les autorités compétentes et le responsable de traitement ou ses représentants autorisés pourront 
également avoir besoin d’accéder à vos archives médicales et à votre dossier de l’étude, afin de vérifier 
les données recueillies dans le cadre de l’étude.  
 
Si vous avez d’autres questions au sujet du recueil, de l’utilisation de vos informations personnelles ou 
des droits associés à ces informations, veuillez contacter Monsieur le Délégué à la Protection des 
données du CHU de La Réunion (dpo@chu-reunion.fr) ou le médecin de l’étude.  
 
Si malgré les mesures mises en place par le promoteur vous estimez que vos droits ne sont pas 
respectés, vous pouvez déposer une plainte auprès de l’autorité de surveillance de la protection des 
données compétente dans votre pays de résidence (la CNIL pour la France) 
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Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser au médecin toutes les questions que vous 
désirez.  
Après un délai de réflexion, si vous souhaitez vous opposer à l’utilisation des données de votre enfant 
dans le cadre de cette recherche, merci de bien vouloir contacter :  
interne.pediatrie.fguyon@chu-reunion.fr 
 
Ou renvoyer une copie de ce présent document dûment complété à :  
PERIER Elodie interne 
Service de Pédiatrie/Endocrinologie Pédiatrique 
CHU Félix Guyon 
 
 

 
Nous vous remercions par avance de votre éventuelle participation et de l’intérêt que vous porterez à 
cette recherche. 
 

 
Une absence de retour de votre part dans le mois suivant la réception de ce courrier sera 
considérée comme un accord de participation à cette recherche et à l’utilisation des données 
personnelles de santé de votre enfant. 
 
 
PERIER Elodie, interne en endocrinologie pédiatrique 
Travail en collaboration avec le Dr HOUDON NGUYEN Laure 
 
 
 

  

Nom de mon enfant :  
Prénom de mon enfant : 
Date de naissance : 
 
□ Je m’oppose à l’utilisation des données de mon enfant dans le cadre de la recherche   
« Croissance staturo-pondérale des enfants porteurs du syndrome de Larsen de La Réunion » 

Médecin investigateur responsable du traitement des données :  Dr Houdon Nguyen 
Laure, Praticien Hospitalier  
( :  0262359770 
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-NOTE D’INFORMATION- (pour adultes) 
Croissance staturo-pondérale des enfants porteurs 
du syndrome de Larsen de La Réunion ou Larsen Bourbon 
 
 
Responsable de traitement : CHU de La Réunion – Allée des Topazes – 97400 Saint-Denis 
 
Investigateur coordonnateur/principal : Dr Houdon Nguyen Laure, Praticien Hospitalier 
                                                               Perier Elodie, interne en pédiatrie  

Madame, Monsieur, 

 Votre médecin vous propose de participer à une recherche dont le CHU de La Réunion est le 
responsable de traitement. Avant de prendre une décision, il est important que vous lisiez 
attentivement ces pages qui vous apporteront les informations nécessaires concernant les différents 
aspects de cette recherche. N’hésitez pas à poser toutes les questions que vous jugerez utiles à votre 
médecin. 
 Votre participation est entièrement volontaire. Si vous ne désirez pas prendre part à cette 
recherche, vous continuerez à bénéficier de la meilleure prise en charge médicale possible, 
conformément aux connaissances actuelles. 
 
Pourquoi cette recherche ? 
Le syndrome de Larsen Bourbon est une dysplasie squelettique rare qui n’existe qu’à La Réunion et présente de 
nombreuses complications, principalement orthopédiques. 
On recense actuellement une quarantaine de cas à La Réunion. 
Tous les patients présentent la même mutation homozygote du gène B4GALT7. Ils nécessitent tous un suivi 
multidisciplinaire à préciser. Le déficit statural est constant et sévère. Certains ont bénéficié d’un traitement par 
hormone de croissance. 
Il n’existe pas à ce jour de courbes de croissance spécifiques pour les enfants atteints de ce syndrome comme 
c’est le cas dans l’achondroplasie par exemple, autre maladie osseuse constitutionnelle. La taille chez les enfants 
traités par hormone de croissance n’a pas été comparée à celle de ceux non traités. 
 
Quel est l’objectif de cette recherche ? 
Il serait intéressant de construire une courbe de croissance staturo-pondérale pour suivre la croissance de ces 
enfants ayant un déficit statural sévère, d’évaluer la place du traitement par hormone de croissance dans ce 
syndrome et de proposer un protocole de suivi. 
 
Comment va se dérouler cette recherche ? 
C’est une étude de cohorte observationnelle rétrospective, multicentrique, régionale 
Si non refus des patients atteints de Larsen Bourbon, leurs données anthropométriques de taille, poids, périmètre 
crânien essentiellement, des différents traitements (hormone de croissance, chirurgie orthopédiques, etc) et de 
complications éventuelles seront récupérées dans les dossiers patients papiers et informatisés des différents 
centres hospitaliers de la Réunion.  
Bien évidemment, l’analyse des données est anonymisée. 
 
Qui peut participer ? 
Sont concernées les personnes ayant la mutation responsable du syndrome de Larsen de la Réunion. 
 
Quels sont les bénéfices attendus ?  
Construire une courbe de croissance staturo-pondérale en fonction du sexe pour suivre la croissance des enfants 
atteints du syndrome de Larsen de La Réunion. 
Évaluer la place du traitement par hormone de croissance dans ce syndrome, son efficacité, sa tolérance. 
Proposer un protocole de suivi. 
 
Quels sont vos droits ? 
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Votre médecin doit vous fournir toutes les explications nécessaires concernant cette recherche. Si vous 
souhaitez vous en retirer à quelque moment que ce soit, et quel que soit le motif, vous continuerez à 
bénéficier du suivi médical et cela n'affectera en rien votre surveillance future. 
 
 
Dans le cadre de la recherche, un traitement informatique de vos données personnelles va être mis en 
œuvre pour permettre d’analyser les résultats de la recherche au regard des objectifs qui vous ont été 
présentés. Le responsable du traitement des données est le CHU de La Réunion. Le médecin de 
l’étude, et autre personnel de l’étude recueilleront des informations à votre sujet, sur votre santé, sur 
votre participation dans l’étude, et le cas échéant, sur vos données génétiques, sur vos habitudes de 
vie. Ces informations, appelées « Informations personnelles », sont consignées sur les formulaires, 
appelés cahiers d’observations, fournis par le responsable de traitement. Seules les informations 
strictement nécessaires au traitement et à la finalité de la recherche seront recueillies et ces données 
seront conservées pendant la durée de l’étude jusqu’au rapport final ou jusqu’à la dernière publication 
puis archivées pendant la durée conforme à la réglementation en vigueur. Afin d’assurer la 
confidentialité de vos informations personnelles, les données seront anonymisées. Vous serez 
uniquement identifié(e) par un code et vos initiales. Le code est utilisé pour que le médecin de l’étude 
puisse vous identifier si nécessaire. 
 
Conformément aux dispositions de la loi relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés (loi n° 
78-17 du 6 janvier 1978 relative à l’informatique, aux fichiers et aux libertés modifiées par la loi n° 
2018-493 du 20 juin 2018 relative à la protection des données personnelles) et au règlement général 
sur la protection des données (règlement UE 2016/679), vous avez un droit d’accès et de rectification 
sur vos informations personnelles. Dans certains cas, vous pouvez aussi demander la restriction du 
traitement de vos informations personnelles, vous opposer à certains types de traitement de vos 
informations personnelles, demander que vos informations personnelles soient effacées et demander 
que vos informations personnelles vous soient fournies, à vous ou à un tiers, sous un format 
numérique (droit de portabilité). Vous pouvez exercer ces droits en le demandant par écrit auprès du 
médecin de l’étude. Le promoteur répondra à vos demandes dans la mesure du possible conformément 
à ses autres obligations légales et réglementaires et lorsque la loi l’exige. 
  
Vous disposez d’un droit d’opposition à la transmission des données couvertes par le secret 
professionnel susceptibles d’être utilisées dans le cadre de cette recherche et d’être traitées. Vous 
pouvez également accéder directement ou par l’intermédiaire du médecin de votre choix à l’ensemble 
de vos données médicales en application des dispositions de l’article L1111-7 du code de la santé 
publique. Ces droits s’exercent auprès du médecin qui vous suit dans le cadre de la recherche et qui 
connaît votre identité.  
 
Les autorités compétentes et le responsable de traitement ou ses représentants autorisés pourront 
également avoir besoin d’accéder à vos archives médicales et à votre dossier de l’étude, afin de vérifier 
les données recueillies dans le cadre de l’étude.  
 
Si vous avez d’autres questions au sujet du recueil, de l’utilisation de vos informations personnelles ou 
des droits associés à ces informations, veuillez contacter Monsieur le Délégué à la Protection des 
données du CHU de La Réunion (dpo@chu-reunion.fr) ou le médecin de l’étude.  
 
Si malgré les mesures mises en place par le promoteur vous estimez que vos droits ne sont pas 
respectés, vous pouvez déposer une plainte auprès de l’autorité de surveillance de la protection des 
données compétente dans votre pays de résidence (la CNIL pour la France) 
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Après avoir lu cette note d’information, n’hésitez pas à poser au médecin toutes les questions que vous 
désirez.  
Après un délai de réflexion, si vous souhaitez vous opposer à l’utilisation de vos données dans le cadre 
de cette recherche, merci de bien vouloir contacter :  
interne.pediatrie.fguyon@chu-reunion.fr 
 
Ou renvoyer une copie de ce présent document dûment complété à :  
PERIER Elodie interne 
Service de Pédiatrie/Endocrinologie Pédiatrique 
CHU Félix Guyon 
 

 
Nous vous remercions par avance de votre éventuelle participation et de l’intérêt que vous porterez à 
cette recherche. 
 

 
Une absence de retour de votre part dans le mois suivant la réception de ce courrier sera 
considérée comme un accord de participation à cette recherche et à l’utilisation de vos données 
personnelles de santé. 
 
 
PERIER Elodie, interne en endocrinologie pédiatrique 
Travail en collaboration avec le Dr HOUDON NGUYEN Laure  

Nom :  
Prénom : 
Date de naissance : 
 
□ Je m’oppose à l’utilisation de mes données dans le cadre de la recherche   
« Croissance staturo-pondérale des enfants porteurs du syndrome de Larsen de La Réunion » 

Médecin investigateur responsable du traitement des données :  Dr Houdon Nguyen 
Laure, Praticien Hospitalier  
( :  0262359770 
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A Study on Larsen Syndrome of Reunion Island Patients' Statural Growth 
Growth hormone treatment response and tolerance analysis 

 
 

Abstract :  

Introduction: Larsen syndrome of Reunion Island is a rare skeletal dysplasia endemic 

to the island. Patients suffer from facial dysmorphia, articular dislocations due to ligament 

hypermobility and a severe retarded physical development. It is caused by a homozygous 

mutation in the ß4GALT7 gene, which encodes for the enzyme galactosyltransferase. 

This enzyme participates in proteoglycans synthesis, which form parts of the extracellular 

matrix. The growth of these patients still needs to be better understood. This study aims 

to analyse the physical development of Larsen syndrom patients based on the largest group 

possible, as well as evaluate their response and tolerance to growth hormone treatment. 

 

Method: It is an observational retrospective cohort study and monocentric on 37 patients in 

Reunion, from 1927 to 2020. Inclusion criteria are both clinical and genetic. The ß4GALT7 

gene was studied using Sanger sequencing.  

 

Results: 37 patients were considered in 2020. The average adult size of Larsen 

syndrome patients is 127.1 cm (-8 DS) +/- 10.4 (literally 114-139 [-10 to -6 DS]) and 

120.6 cm (-7,5 DS) +/- 7.6 (literally 110-134.5 [-9.5 à -5 DS]) respectively, for men (n=4) and 

women (n=8). With hormone growth treatment, the average adult size is 137.4 cm (-6 DS)  

+/- 10.1 (literally 121-146 [-9 to -4,5 DS]) and 125 cm (-7 DS) +/- 14 (literally 101-135 [-11 to  

-5 DS]) respectively, for men (n=5) and women (n=5). From a clinical point of view, one girl 

had worsened scoliosis, but also progressed after stopping growth hormone treatment. 

From a biological point of view, two patients have developed type 2 diabetes after stopping 

growth hormone treatment and some of them have shown anomalies in their lipid screen. 

 

Conclusion: Larsen syndrome of Reunion Island patients suffer from a severe retarded 

physical development, that should benefit from endocrinological exploration. 

Growth hormone treatment may be discussed with the child and family in order to improve 

adult size prognosis and body composition. Growth development, growth rate and puberty 

must be monitored closely. 

 

Disciplines: pediatric endocrinology, genetics 

 

Keywords : Larsen syndrome of Reunion Island, statural growth, growth hormone, puberty, 

rare skeletal dysplasia, linkeropathy 
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Étude de la croissance staturale de la cohorte réunionnaise  

de patients atteints du syndrome de Larsen de La Réunion.  

Analyse de la réponse et tolérance  

au traitement par hormone de croissance  

 

Résumé : 

Introduction : Le Syndrome de Larsen de La Réunion est une dysplasie squelettique rare, 

endémique de l’île. Les patients ont une dysmorphie faciale, des luxations articulaires 

par hyperlaxité ligamentaire et un retard statural sévère. Il est dû à une mutation homozygote 

du gène ß4GALT7 qui code pour une enzyme, la galactosyltransférase I. Elle est impliquée 

dans la synthèse des protéoglycanes qui sont des composants de la matrice extra-cellulaire. 

La croissance de ces patients est mal connue. L’objectif de cette étude est d’analyser 

la croissance staturale de la plus grande cohorte de Larsen de La Réunion, ainsi que 

d’évaluer le traitement par hormone de croissance et la tolérance. 

Méthode : Il s’agit d’une étude de cohorte observationnelle, rétrospective et monocentrique 

sur l’île de La Réunion, de 1927 à 2020. Les critères d’inclusion sont cliniques et génétiques. 

Le gène ß4GALT7 a été étudié par le séquençage Sanger.  

Résultats : 37 patients ont été inclus en 2020. La taille moyenne adulte des Larsen 

de La Réunion est de 127,1 cm (-8 DS) +/- 10,4 (114-139 soit -10 à -6 DS) et de 120,6 cm 

(-7,5 DS) +/- 7,6 (110-134,5 soit -9,5 à -5 DS) respectivement pour les hommes (n=4) et 

les femmes (n=8). Sous hormone de croissance, elle est de 137,4 cm (-6 DS) +/- 10,1 (121-

146 soit -9 à -4,5 DS) et 125 cm (-7 DS) +/- 14 (101-135 soit -11 à -5 DS) respectivement 

pour les hommes (n=5) et les femmes (n=5). Sur le plan clinique, une fille a eu 

une aggravation de scoliose qui a continué à progresser après l’arrêt du traitement. 

Sur le plan biologique, deux ont développé un diabète de type 2 post arrêt du traitement et 

certains ont eu des anomalies au bilan lipidique. 

 

Conclusion : Les patients Larsen de La Réunion présentent un retard statural sévère qui doit 

bénéficier d’une exploration endocrinologique. Un traitement par hormone de croissance 

peut être discuté avec la famille et l’enfant pour améliorer le pronostic de taille finale et 

la composition corporelle. La croissance, les vitesses de croissance et la puberté doivent 

être surveillées régulièrement. 

Disciplines : endocrinologie pédiatrique, génétique 

 

Mots clés : Larsen de La Réunion, croissance staturale, hormone de croissance, puberté, 

dysplasie squelettique rare, linkéropathies 

 


