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Liste des abréviations

ACGM : college américain de génétique médicale
ACPA : Analyse Chromosomique sur Puce a ADN

CGH array : Array Comparative Genomic Hybridization
CHU : centre hospitalier universitaire

CNV : variation du nombre de copies d’un gene

DS : déviation standard

MOC : maladie osseuse constitutionnelle

NGS : panel de génes (next generation sequencing)
GH : hormone de croissance (growth hormon)

GHD : déficit en hormone de croissance (growth hormon deficiency)
PAG : petit pour I'age gestationnel

PTH : parathormone

RCP : réunion de concertation pluridisciplinaire
rhGH : hormone de croissance (recombinant human growth hormon)

SGA : small for gestationnal age

Mots clés

Retard statural, maladie osseuse constitutionnelle, dysplasie squelettique, petite taille

idiopathique, génétique
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1- INTRODUCTION

Le retard statural représente le premier motif de consultation en endocrinologie pédiatrique.

Il est défini par une taille < -2DS sur les courbes de référence pour une population donnée, et

concerne 2,5% de la population (1).

Les étiologies de retard statural sont multiples.

Elles comprennent d’une part des pathologies acquises, qu’il convient de savoir dépister aprés

un premier interrogatoire adapté, 'analyse de la courbe de croissance, la réalisation d’un age

osseux et d’un bilan biologique dit de premiere ligne.

Ces pathologies comprennent des atteintes :

Endocriniennes : déficit en hormone de croissance acquis (tumeurs de la région hypothalamo-
hypophysaire, dont la plus fréquente est le craniopharyngiome, irradiation cranienne,
hydrocéphalie, traumatisme cranien, ou idiopathique) puberté précoce ou avancée pouvant
induire une petite taille a la fin de la croissance, retard pubertaire induisant un infléchissement

statural, hypothyroidie, hypercorticisme (le plus souvent iatrogéne) ;

Gastroentérologiques : insuffisance nutritionnelle, malabsorption type maladie cceliaque,

maladies inflammatoires chroniques de I'intestin ;
Rénales : tubulopathies, insuffisance rénale chronique ;

Autres : anémie chronique, pathologie inflammatoire type arthrite juvénile, ou toute autre
pathologie chronique (mucoviscidose, insuffisance cardiaque, hépatique ou déficit

immunitaire), rarement diagnostiquée sur le retard statural.

D’autre part, on retrouve des pathologies génétiques appelées aussi congénitales :

Déficit en GH congénital, isolé ou associé a une insuffisance des autres axes hypophysaire :
hypoplasie de I'antéhypophyse, post-hypophyse ectopique avec ou sans interruption de tige

pituitaire, dysplasie septo-optique.
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- Syndromiques : Turner, Noonan, Silver Russel, KBG, 3M, etc.

- Maladies osseuses constitutionnelles (MOC) : dyschondrostéose (Léri Weil syndrome),
achondroplasie, hypochondroplasie, aggrécanopathies (ACAN), collagénopathies, fragilités

osseuses, dysostoses, iPPSD (inactivating PTH/PTHrp Signalling Disorder), etc.

Lorsqu’aucune étiologie au retard statural n’est retrouvée, on parle de petite taille idiopathique,
« qui existe par soi-méme » ou « d’origine non connue ». Cette entité reste un diagnostic

d’élimination.

La définition et la prévalence de ce qu’on considére étre une « petite taille idiopathique » évolue
au fil des découvertes en génétique. Les premieres définitions avant le développement des
analyses en biologie moléculaire évoquaient déja la nécessité d’une taille proportionnée, sans

évoquer spécifiquement la notion de recherche génétique (2).

Progressivement, sont apparues les notions de recherche d’anomalie chromosomique (1) et de

dysplasie squelettique (3), avant de pouvoir conclure a une petite taille idiopathique.

Aujourd’hui, cette notion est de plus en plus remise en question (4).

De facon globale, la taille serait au moins a 80% définie par une héritabilité familiale (5,6).

L'insuffisance staturale peut étre expliquée sur le plan génétique par I'existence d’atteintes
monogéniques, ou I'anomalie d’un seul géne peut étre responsable du retard statural (SHOX,

FGFR3, ACAN...), mais aussi par des variations du nombre de copies d’'un géne (CNVs) (7).

Certains de ces CNVs sont plus communément retrouvés et ont un faible impact sur la taille (8),
mais l'association de plusieurs variants peut expliquer un retard statural : on parle alors de
polygénisme. D’autres sont plus rares, mais avec un impact plus important sur la taille, dont
certains sont localisés dans des régions connues et impliquées dans des atteintes monogéniques

de retard statural (9).
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La plupart des variants et des anomalies monogéniques responsables de retard statural ne sont
pas des anomalies de I'axe GH/IGF1, mais sont impliqués dans des anomalies de la plaque de
croissance : matrice extracellulaire (ACAN), facteurs intracellulaires (SHOX, PTPN11), ou des

facteurs paracrines (FGFR) (8,9).

En ce qui concerne les maladies osseuses constitutionnelles, il en existe plus de 400, avec plus de

350 genes identifiés sur les vingt dernieres années (10,11).

Dans certains cas, I'examen clinique lors de la premiére consultation va étre tres évocateur d’une

pathologie monogénique. Dans d’autres, les signes cliniques seront légers a absents.

En 2008, un consensus rédigé par un comité d’experts en endocrinologie pédiatrique (European
Society for Pediatric Endocrinology, GH Research Society, et Lawson Wilkins Pediatric Endocrine

Society) (2) recommandait :

e La réalisation de radiographies squelettiques en cas d’identification de disproportion de

la taille a I'examen clinique ou un écart important a la taille cible parentale.

e EtI'analyse du géne SHOX en cas de suspicion clinique de dyschondrostéose.

Dans le méme temps, en 2009, le collége américain de génétique médicale préconisait dans ses
recommandations, la réalisation systématique de radiographies squelettiques en cas de petite
taille isolée afin de ne pas conclure a tort a une petite taille idiopathique, puis la réalisation
d’analyse du géne SHOX en cas d’anomalie radiographique, et la réalisation d’'une CGH Array
(Array Comparative Genomic Hybridization) ou ACPA (Analyse Chromosomique sur Puce a ADN)

en cas d’association syndromique au retard de croissance (14).

Actuellement, alors que le caryotype reste I'examen de premiére intention indiqué chez les filles
pour le diagnostic du syndrome de Turner, de plus en plus d’études mettent en avant I'intérét en
termes de rentabilité diagnostique, de réaliser des examens complémentaires systématiques en

cas de retard statural non expliqué.
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Ainsi, dans I’étude de Flechtner et al, la réalisation systématique de radiographies squelettiques
puis d’analyse génétiques a la recherche de dyschondrostéose (SHOX) et hypochondroplasie
(FGFR3) a permis de mettre en évidence des anomalies radiographiques en faveur de dysplasies
squelettiques dans : 21,8% des cas de patients initialement classés dans les patients avec petite
taille idiopathique, confirmées génétiquement (lorsque I'analyse a été réalisée) dans 61% des cas

pour la dyschondrostéose, et 30% des cas pour I’hypochondroplasie (15).

Dans d’autres travaux, I'analyse systématique du géne SHOX en cas de retard statural non

expliqué, a permis le diagnostic de dyschondrostéose chez 2,4 a 15% des patients (14, 15).

Une approche également utilisée est celle de I'analyse de panels de genes (Next Generation
Sequencing NGS), impliqués dans les retards staturaux. Les travaux de Yang et al, ont permis 8

diagnostics sur 91 patients analysés par un panel de 166 génes (18).

Enfin, la réalisation systématique d’exomes, qui analyse la partie codante du génome, a permis

un diagnostic génétique dans 35,7% a 52% des cas (17, 18).

Lorsqu’un patient est adressé en consultation de génétique, I'approche du généticien va donc de
plus en plus tendre a la réalisation d’analyses génétiques larges pour optimiser la rentabilité

diagnostique.

Mais ces analyses génétiques restent couteuses, et ne sont pas réservées a I'ensemble des

patients consultant pour retard statural.

Tout I'enjeu lors d’une consultation de pédiatrie, est donc de diagnostiquer toute pathologie
pouvant étre responsable du retard statural, d’identifier les critéres pouvant faire évoquer une
pathologie monogénique, et d’organiser ou d’orienter en cas de bilan initial normal, les

explorations génétiques adaptées, pour ne pas conclure a tort a une « petite taille idiopathique».
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Les raisons de I'importance de ce diagnostic sont multiples :
- Ne pas méconnaitre une pathologie générale chronique qui pourrait étre traitée,

- Dépister les complications pouvant s’associer au retard statural en cas de pathologie
congénitale afin de mieux accompagner le patient dans son parcours de soin, qui pourra alors

étre plus adapté. On peut citer par exemple :

o lesanomalies et complications cardiaques, endocriniennes ou auto-immunes dans

le syndrome de Turner,

o les douleurs ou déformations squelettiques dans les maladies osseuses

constitutionnelles,

o les anomalies ophtalmologiques associées a un type de myopie ou astigmatisme

dans le syndrome KBG,
o I'atteinte cardiaque dans le syndrome de Noonan, etc.

- Proposer un traitement lorsque cela est possible : indication d’un traitement par hormone de
croissance recombinante pour les syndromes de Turner, dyschondrostéoses, et syndrome de

Noonan alors qu’il est contre-indiqué dans le syndrome de Bloom (21).

- Organiser en cas de pathologie génétique, un conseil génétique pour dépistage de la

pathologie dans le reste de la famille, et connaitre les modalités de transmission.

L’objectif principal de cette étude, était d’identifier, a I'aide des données pouvant étre
rapidement collectées lors d’une consultation d’endocrinologie pédiatrique, des éléments
pouvant nous orienter vers une étiologie génétique monogénique de retard statural, notamment
une maladie osseuse constitutionnelle, afin d’orienter les recherches génétiques et améliorer la

prise en charge du patient.

La seconde partie de ce travail était de faire une évaluation des pratiques cliniques actuelles au
sein de 'unité d’endocrinologie pédiatrique, en ce qui concerne les diagnostics posés de retard
staturaux, et |la prise en charge des patients : examens complémentaires réalisés, orientation des

patients.
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2- MATERIEL ET METHODE

A- Type d’étude

Cette étude rétrospective observationnelle et analytique, a été réalisée a partir d’'une cohorte de
patients de l'unité d’endocrinologie pédiatrique du Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de

Montpellier, entre le ler janvier 2017 et le 31 décembre 2018.

B- Population de patients

La population étudiée était les enfants mineurs, de la naissance a 18 ans (exclus), consultant pour
la premiére fois dans I'unité d’endocrinologie pédiatrique du CHU de Montpellier. Ces enfants

consultaient pour avis sur leur taille, et présentaient donc une suspicion de retard statural.

Afin de cibler au mieux l'inclusion des patients, ils devaient avoir été vus en consultation par I'un

des trois médecins endocrino-pédiatres référents dans I'unité, ayant exercé sur toute la période.

Les patients ne possédant aucun critére d’exploration de la croissance ont été secondairement

exclus.

C- Recueil des données

Les données ont été recueillies a partir de la base de données informatique des dossiers de
patients du CHU (logiciel DXCARE), apres |’accord de I'Institutional Review Boad (IRB). L’étude a

également été enregistrée dans la base de données internationale ClinicalTrials.gov.
Les variables recensées pour chaque patient étaient :

- le sexe,

- le terme de naissance,

- les antécédents principaux,
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- la taille des parents (en valeur absolue et en déviation standard (DS)),
- lataille cible parentale,
- I’age a la premiére consultation,

- les biométries (poids, taille) de naissance et a la premiére consultation (en valeur absolue

et en DS),

- I'analyse de la courbe de croissance avec le délai depuis le début d’infléchissement

statural si concerné,
- le département d’origine,

- la réalisation ou non des examens complémentaires suivants : biologie standard de
premiere ligne, test de stimulation en hormone de croissance, age osseux, radiographies

de squelette, test génétique,
- leurs éventuelles anomalies,

- I"évocation ou non de rencontrer un généticien et si concerné, le délai entre la premiére

consultation en endocrinologie et la consultation de génétique,

- et enfin, lorsque cela était possible, le diagnostic posé par le praticien a I'issue des

explorations complémentaires.

D- Critéres et outils d’exploration d’insuffisance staturale

Les critéres utilisés pour I'indication ou non de I'insuffisance staturale étaient les suivants :

- Une taille < -2DS, selon les courbes de Sempé (22), les nouvelles courbes de croissance
AFPA- CRESS/Inserm -CompuGroup Medical 2018 n’étant pas encore disponibles sur la

période de recueil de données ;
- Un écart par rapport a la taille cible parentale < -1,5DS ;

- Un infléchissement statural, considéré significatif lorsque la vitesse de croissance était

ralentie depuis au moins 1an, avec la perte d’au moins -0,5DS en 1 an.
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Les examens complémentaires réalisés ont été divisés en deux sous-catégories, méme si en

pratiqu

temps :

e pour des raisons d’organisation pratique ils pouvaient avoir été réalisés dans le méme

Premiere ligne : age osseux, et biologie de base comprenant une numération formule
sanguin, un ionogramme, un bilan rénal et hépatique, un bilan inflammatoire et des Ac
anti-transglutaminases ; et test dynamique de stimulation de la sécrétion d’hormone de

croissance.

Seconde ligne : radiographies de squelette, analyse génétique et/ou avis aupres d’un

généticien de I'équipe de génétique médicale du CHU.

E- Formation des groupes de la cohorte

Avant la formation des groupes, ont été exclus: les patients ayant eu un ralentissement

pubertaire simple avec réaccélération spontanée de la croissance avec la puberté ; les patients

nés PAG (Petit pour I’Age Gestationnel), avec un retard statural en cours de rattrapage ; ainsi que

les pati

permet

ents ayant interrompu leur suivi médical avant réalisation d’examens complémentaires

tant de poser un diagnostic d’insuffisance staturale (sortis de filiére).

La cohorte a ensuite été divisée en 4 groupes :

« Pathologie monogénique certaine » : patients chez qui une pathologie génétique
monogénique a pu étre mise en évidence, et pouvant expliquer a elle seule I'insuffisance
staturale. Dans ce groupe, un sous-groupe a été identifié, celui des patients atteints d’une

maladie osseuse constitutionnelle.

« Pathologie monogénique exclue » : patients pour lesquels un autre diagnostic que

génétique a été posé, et pouvant expliquer le retard de croissance.

« Maladie osseuse constitutionnelle probable » : patients pour lesquels aucun diagnostic
génétique n’a été retenu a l'issue des explorations, mais des anomalies radiologiques ont

été mises en évidences, évoquant un diagnostic de maladie osseuse constitutionnelle.
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-« Maladie osseuse constitutionnelle possible » : patients pour lesquels un diagnostic de
GHD avait été posé et un traitement instauré, ayant au bout d’'un an minimum de
traitement une réponse insuffisante a I’hormone de croissance, soit une accélération de

la taille inférieure a +0,5DS a un an d’introduction du traitement (23).
Le reste des patients, non inclus dans les groupes, étaient des patients pour lesquels :

o Aucun diagnostic n’a été retenu permettant d’expliquer le retard statural, malgré la

réalisation de I'ensemble des examens complémentaires (sans anomalie radiologique).

o Les explorations n’étaient pas completes : soit parce que des examens de deuxieme
ligne d’exploration n’avaient pas été réalisés, soit les patients dont la croissance avait
été considérée comme normale par le praticien alors qu’ils possédaient au moins I'un

des criteres d’exploration décrits ci-dessus.

o Il existait un PAG a la naissance, c’est-a-dire avec une taille inférieure a -2DS selon les
courbes de Olsen (24) (25) ; qui était en cours de rattrapage au moment de la

consultation, ou rattrapé apres un traitement par hormone de croissance.

Concernant les patients dont le diagnostic de déficit en hormone de croissance a été posé (un ou
deux test(s) dynamique(s) de stimulation de GH déficitaire, avec hypoplasie hypophysaire ou

non) ; la réponse au traitement par hormone de croissance a été analysée.

Un traitement était considéré comme efficace et donc le patient inclus dans le groupe «Maladie
monogénique exclue», si on observait une accélération de la taille d’au moins 0,5DS a un an
d’introduction du traitement (23). Les patients non traités car ayant une vitesse de croissance

suffisante aprés simple surveillance clinique, ont également été classés dans ce groupe.

Les patients étaient classés dans le groupe «Maladie osseuse constitutionnelle possible» si la

réponse au traitement était insuffisante aprées au moins un an de traitement.

Enfin, les patients perdus de vue et ceux dont le traitement avait été introduit depuis moins d’un

an, dont la réponse n’a pas pu étre évaluée, n’ont été classés dans aucun des groupes.
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F- Description et comparaison des groupes

Les patients des groupes « Maladie monogénique certaine » et « Maladie monogénique exclue »
ont été comparés, afin de mettre en évidence des éléments, facilement identifiables lors d’une
premiere consultation, pouvant permettre de recommander une recherche de maladie

monogénique dés le début des explorations.

Ces mémes facteurs ont secondairement été décrits, chez les patients présentant des anomalies
radiographiques sans diagnostic posé, et chez les patients dont le diagnostic de déficit en GH doit
étre remis en cause, et donc pour qui un diagnostic de maladie osseuse constitutionnelle a été

considéré comme probable ou possible.

G- Analyse statistique

Une description globale de I'échantillon a été réalisée, en effectifs et pourcentages pour les

variables qualitatives, et en moyennes et écart type pour les variables quantitatives.

La comparaison entre les groupes « Maladie monogénique certaine » et « Maladie monogénique
exclue » a été réalisée pour les variables qualitatives a l'aide d'un test du chi-deux de
comparaison de pourcentage d’effectif, et lorsque les conditions d’application du chi-deux
n'étaient pas présentes, celui-ci a été remplacé par un test non paramétrique de Fischer. Pour
les variables quantitatives, un test de Student de comparaison de moyenne a été utilisé, et
remplacé par un test non paramétrique de Wilcoxon-Mann-Whitney (WMW) lorsque les

conditions d’application du test de Student n’étaient pas présentes.

Les tests ont été effectués avec un risque a de 5%, et présentés avec un p de significativité.
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3- RESULTATS

A- Population générale

En 2017 et 2018, 479 patients ont consulté pour avis sur leur taille dans le cadre d’une
insuffisance staturale, et ont été inclus dans cette étude. Sur le plan géographique, 83,9% des

patients habitaient I'Hérault ou le Gard (Figure 1).

N

N :
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» 4

\m\

Figure 1 : Répartition géographique des patients de la cohorte

Parmi ces 479 patients, 35,7% (N= 171) ne possédaient pas de critere d’exploration et ont été

exclus de I'étude.

Le « Flow chart » de I'étude est présenté dans la Figure 2, et les principales caractéristiques des

patients, sont présentées dans le Tableau 1.
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Figure 2 : « Flow chart » de I'étude et des différents diagnostics de retard statural
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Caractéristiques Cohorte totale  Nés eutrophes Nés PAG

N =308 N=238 N=70

Age- année M [+ET) 9,89 (+4,15) 10,67 (£3,76) 7,23 (14,3)
Sexe N (%)

Féminin 124 (40,26) 87 (36,55) 17 (52,86)

Masculin 184 (59,74) 151 (63,45) 313 (47,14)
Taille M (+ET) -1,90 (+0,93) -1,75 (+0,88) -2,41 (+0,91)
Taille < 2DS N (%) 122 (39,61) 74 (31,09) 48 (68,57)
ATCP (M 2ET) -1,67 (£1,09) -1,62 (£1,00) -1,85 (+1,37)
ATCP <-1,5DS N (%) 170 (57,82) 130 (56,52) 40 (62,50)
Parent < -2DS N (%) 46 (15,54) 29 (12,50) 17 (26,56)
Stade Tanner N (%)

Tanner 1 200 (65,36) 146 (61,86) &4 (77,14)

Tanner 2 B0 (19,61) 54 (22,88) 6 (8,57)

Tanner 3 19 (6,21) 15 (6,36) 4(5,71)

Tanner 4 et + 27 (8,83) 21 (8,90]) 6 (8,58)
Infléchissement statural

N (%) 195 (66,78) 170 (75,89) 25(36,76)

Années M (+ET) 3,63 (2,69) 3,61 (2,66) 3,74 (2,93)

ATCP : écart a la taille cible parentale

Tableau 1 : Principales caractéristiques des patients de la cohorte

Le patient le plus jeune avait 10,5 mois, et le plus agé 17,9 ans, avec une médiane a 11ans.

Parmi les patients ayant une taille inférieure a -2DS a la consultation, 33,9% étaient nés PAG,

alors que les patients nés PAG ne représentaient que 22,7% de la cohorte.
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B- Différents diagnostics posés :

1)- Répartition des étiologies retrouvées

Les étiologiques retrouvées étaient réparties de la fagon suivante : pathologies endocriniennes
50,9% ; pathologies génétiques 5,8%, gastroentérologiques 2,9%, PAG en cours de rattrapage
2,9%, autres 0,6%.

Dans 27,3% des cas, aucun diagnostic n’a été posé.

2)- Diagnostics génétiques

Au total, une pathologie génétique a été retrouvée chez 5,8% des patients inclus dans cette étude

(N=18).

Parmi ces 18 patients, 50% avaient été orientés vers les généticiens, préalablement au diagnostic.

Le Tableau 2 ci-dessous reprend les critéres cliniques de ces patients, et le type de test génétique

utilisé pour poser le diagnostic.
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Tableau 2 : Critéres cliniques des 18 patients de petite taille dont une origine g

été identifiée (en gras, patients atteints de MOC)
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3)- Diagnostics de GHD et traitement par GH (dans l'indication GHD)

L’évolution des patients diagnostiqués déficitaires en hormone de croissance, a été détaillée dans

le Tableau 3 :

Patients nés Patients nés
Total
N (%) eutrophes PAG
N (%) N (%)
Patients diagnostiqués GHD 116 96 (82,76) 20 (17,24)
Patients traités 88 (75,86) 73 (76 15 (75)
Bonne réponse au traitement 73 (82,95) 63 (86,3) 10 (66,67)
Réponse insuffisante au traitement 15 (17.05) 10 (13,7) 51(33,33)
Patients non traités 17 (14,686) 15 (15,63) 2 (11,78)
VC correcte 12 (70,59) 10 (66,67) 2 (100)
VT insuffisante 5(29,41) 5(33,33) 0 {0)
Réponse non évaluable 11 (9,48) B8 (72,73) 3(27.27)
Perdus de vue 8(72,73) 5(62,5) 3 (100)
Durée traitement <lan 3(27,27) 3(37,5) 0 (0)

WC : vitesse de croissance

Tableau 3 : Evolution des patients diagnostiqués déficitaires en hormone de croissance

Au total, 37,6% des patients ayant consulté pour retard statural inclus dans cette étude ont eu

un diagnostic de déficit en hormone de croissance. Ces patients représentaient 24,2% de tous les

patients ayant consultés entre 2017 et 2018, avant exclusion des patients sans indication

d’exploration de la croissance.

Parmi ces patients diagnostiqués déficitaires en hormone de croissance, 33,3% des patients nés

PAG, et 17,0% des patients nés eutrophes qui ont été traités par hormone de croissance n’ont

pas une réponse suffisante au traitement.

C- Comparaison des différents groupes de patients

L’ensemble des données est résumé dans le Tableau 4.
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Il existait une différence significative entre les groupes «Maladie monogénique certaine» et

«Maladie monogénique exclue» sur les parametres suivants :
- En faveur d’une étiologie monogénique :
o la naissance PAG (p<0,01%),
o lataille a la premiére consultation <-2DS (p= 0,01), mais aussi <£-3DS (p=0,05),

o I'écart a la taille cible familiale génétique moyen (p< 0,01) et <1,5DS (p=0,02).

- En défaveur d’une étiologie monogénique :
o linfléchissement statural (p< 0,01)

o etleretard d’age osseux (p< 0,01).

En revanche, le fait d’avoir un parent dont la taille est < a -2DS n’a pas été retrouvé comme étant
un critére permettant de différencier les patients des deux groupes, tout comme I'avance d’age

OSSeux.

D- Analyse des pratiques au sein de l'unité d’endocrinologie pédiatrique.

1)- Patients dont I'étiologie du retard statural n’a pu étre trouvée

Chez 84 patients (45,2% de filles et 54,8% de garcons), aucun diagnostic n’a pu étre retenu a

I'issue des explorations cliniques et paracliniques proposées.
Parmi ces patients,

- 25% n’ont bénéficié d’aucune exploration : 5,9% (5 patients dont 3 filles) parce que leur
croissance était déja terminée au moment de la premiéere consultation, et 15,5% parce

gu’ils avaient été considérés comme ayant une croissance normale par le praticien.

- Six patients (7,1%) avaient bénéficié d’un traitement par hormone de croissance pour

indication « petite taille pour I’age gestationnel (SGA) n’ayant pas rattrapé leur retard».
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- 27,4% avaient été explorés, mais n’avaient pas bénéficié de I'ensemble des explorations

proposées dans le cadre de la démarche étiologique.

- Enfin, 38,1% des patients avaient bénéficié des explorations de premiére et de deuxiéme

ligne (donc au moins radiographies de squelette ou avis aupres d’un généticien).

Les principaux examens réalisés chez ces patients ont été résumés dans le Tableau 5 :

Tableau 5 : Principaux examens réalisés chez les patients chez qui aucun diagnostic n’a pu étre posé

Total Filles Gargons
N= 84 MN=38 N=45
Bilan biologique N (%) 64 (76,20) 33 (86,80) 31 (68,90)
Age osseux N (%) 59 (70,20) 25 (B5,80) 34 (75,60)
Rx de squelette N (%) 31 (36,90) 18 (47,70) 13 (28,90)
Consultation génétique
Proposée N (%) 22 (26,19) 16 (42,11) 6(13,33)
Effective N (%) 16 (72,72) 12 (75) 4 (66,67)
Patients ayant bénéficié
d’un test génétique N (%) 33 (39,28) 24 (63,18) 9 (20)
Dont Caryotype 19 18 1
Dont CGH 4 3 1
Dont Panel MOC 10 6 4
Dont SHOX 16 10 6
Autre* 5 4 1

*Autre : exome (3), panel chromatine (1), Noonan (1)

Parmi les patients qui n’ont bénéficié d’aucun examen ou uniquement d’un bilan biologique

avant d’étre considérés comme ayant une croissance normale par le praticien, 50% des filles

n’avaient pas bénéficié de caryotype.
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47,4% des filles chez qui aucun diagnostic n’a pu étre posé ont bénéficié d’un caryotype, et 94,7%

des patients ayant bénéficié d’un caryotype étaient des filles.

Pour 9 d’entre eux, constituant le groupe dont une MOC est probable, des anomalies
radiographiques avaient été notifiées : cols fémoraux courts, canal lombaire étroit et cotyles
horizontaux, brachymétacarpies, brachymésophalangie, platyspondylie/ rhizomélie, perte de la
cyphose dorsale, clinodactylie, aspect de dyschondrostéose, os longs gréles avec corticales

épaisses.

Parmi ces 9 patients, le panel MOC a été réalisé dans 55,5% des cas (N=5). Pour les 4 autres
patients, un a été discuté en RCP MOC et il n’a pas été retenu d’indication a la réalisation du
panel, un enfant a bénéficié d’un exome qui sera relu de facon annuelle, un a été perdu de vue,
et le dernier a été traité hors AMM pour le pronostic de taille, mais la recherche étiologique n’a

pas été poursuivie.

63,1% des patients n’ont pas bénéficié de radiographies de squelette, et 60,7% des patients n’ont

pas bénéficié d’analyse génétique.

Dans un cas sur 4, une consultation de génétique a été proposée, mais n’a pas été réalisée.

2)- Perdus de vue

Parmi les patients donc aucun diagnostic n’a pu étre posé, aprés le bilan initial de premiére et de

deuxieme ligne, 13 patients ont interrompu leur suivi clinique.

Pour 6 d’entre eux (46,2%), un diagnostic de MOC avait été évoqué (consultation de génétique
orientée vers les MOC proposée, discussion du dossier en RCP régionale OSCAR (Filiere de Santé
Maladies Rares de I'os, du calcium et du cartilage), ou discussion de I'intérét de réalisation des

radiographies de squelette dans la fratrie).

Chez 3 d’entre eux (23%), une consultation génétique ou des explorations génétiques avaient été

proposées, mais n’ont pas été réalisées.
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3)- Délais de consultation et retard de prise en charge

Dans cette cohorte, le délai moyen entre le début de I'infléchissement de la courbe de croissance
et la premiere consultation était de 3,6 ans. La médiane était a 3 ans, et 25% des patients avaient

un infléchissement d’au moins 6 ans lors de la premiére consultation.

Parmi les patients qui ont été adressés en génétique, le délai moyen entre la consultation

d’endocrinologie et la consultation de génétique était de 6,8 mois.

Pour 14 de ces patients adressés en génétique, le temps écoulé entre la premiére inquiétude
(médicale ou parentale) et la date de la premiere consultation d’endocrinologie pédiatrique avait

été renseignée, et estimée a 3 ans en moyenne (entre 8 mois et 8 ans, avec une médiane a 3 ans).

Parmi ces patients, on notait un infléchissement de la courbe dans 57% des cas, avec un temps
moyen entre le début de I'infléchissement et la premiére consultation endocrinologique de 3,2

ans. Pour les 6 autres patients, le retard statural était d’allure constitutionnelle.

La Figure 3 illustre le parcours de ces 14 patients, depuis le début de I'inquiétude parentale, et

les différentes étapes de la prise en charge pédiatrique.

Premiére inquiétude parentale
7.17 ans

Premiére consultation endocrinologie
10,17 ans

Premi&re consultation génétique
10.75 ans

Diagnostic genetique
12.33 ans

Figure 3 : Projection a partir de 14 patients, du délai de prise en charge des patients
avec insuffisance staturale d’origine génétique
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4- DISCUSSION

Le rationnel de la réalisation de cette étude a été basé sur I'importance du sujet posé, puisque le
retard statural est le premier motif de consultation en endocrinologie pédiatrique, et la
constante évolution des connaissances médicales permettant d’en améliorer la rentabilité

diagnostique.

En comparaison aux patients pour lesquels une maladie monogénique était exclue, les patients
atteints d’une maladie monogénique étaient plus souvent nés PAG, avaient plus souvent une
taille < 2DS -et cet effet était également constaté si on considérait la taille a -3DS-. En revanche

leur age osseux était moins souvent en retard par rapport a I’age civil.

Ces effets étaient d’autant plus marqués si on considérait le groupe des patients atteints de MOC,

au sein du groupe des patients atteints d’'une pathologie monogénique.

Aussi, ces patients avaient plus souvent un écart a la taille cible parentale <1,5DS, et lors de
I'analyse de la courbe de croissance, on notait moins fréquemment d’infléchissement statural
gue chez les patients chez qui une maladie monogénique était exclue. Pour ces trois parametres,

la différence n’était pas plus importante chez les patients atteints de MOC.

L'une des principales forces de cette étude, est que les résultats principaux ainsi obtenus, sont
des éléments pouvant étre facilement recueillis en consultation, obtenus de maniére non

invasive pour le patient, pouvant permettre d’orienter la démarche étiologie a moindre codt.

Il n’a pas été retrouvé d’autre article dans la littérature opposant et comparant ces deux groupes

de patients, et nos résultats sont concordants avec les données de la littérature.

Finken et al (26) rappellent dans leurs travaux, que la naissance PAG ne doit pas constituer un
diagnostic en soi et doit mener a des explorations visant a identifier toute cause pouvant
expliquer ce retard statural, notamment en I'absence d’un rattrapage statural apres 3 ans de vie.
L’endocrino-pédiatre ne doit donc pas limiter son réle a I’éligibilité a un traitement par rhGH (sur
I'indication PAG), mais il se doit d’initier la démarche diagnostique étiologique. Ils proposent

deux algorithmes décisionnels particulierement pertinents pour I'enseignement et la pratique
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courante devant un retard de croissance néonatal et un retard statural chez un enfant né PAG

(Annexes 1 et 2).

De plus, il a été récemment recommandé par le college américain de génétique médicale
(ACGM), d’adresser en génétique médicale tout patient avec une taille <-3DS, des anomalies
squelettiques, un patient avec une histoire familiale de parent avec une taille <-2DS, un retard

de croissance persistant chez un enfant né PAG sans autre diagnostic retrouvé (27).

D’autres critéres ont été notifiés par I’ACGM et n’ont pas été étudiés par manque de données :
la présence d’une microcéphalie, d’'un dysmorphisme, d’un déficit intellectuel, une histoire
familiale de consanguinité. Ces mémes critéres avaient déja été proposés par Dauber et al (28).
Ainsi l'interrogatoire et I'examen clinique lors d’une consultation «lere fois — retard de

croissance» devrait étre plus systématique.

Dans notre étude, I'antécédent de retard statural £-2DS chez un des parents n’a pas été retrouvé
comme étant un facteur pouvant permettre de différencier les patients avec maladie
monogénique certaine ou exclue. Cependant, une étude a mis en évidence que chez un patient
dont un parent avait une taille <-2DS, une cause monogénique de retard statural pouvait étre
retrouvée dans 52% des cas par analyse en exome, voire jusqu’a 90% si on considérait les CNVs
(20). Ceci peut étre expliqué par le faible effectif de patients dans le groupe « Maladie
monogénique certaine » dans notre étude. On note tout de méme que la proportion de patients
avec un parent <-2DS était plus importante dans le sous-groupe des patients atteints de MOC,

méme si aucune comparaison statistique n’a été réalisée.

Nos résultats mettent en évidence une avance d’age osseux, observée chez 2 patients atteints
de MOC, I'un atteint d’aggrécanopathie (ACAN), I'autre de dysostose. Ces deux pathologies ont

été décrites comme étant responsables d’avance de maturation osseuse (29, 30).

Il est a noter que dans notre étude, les critéres étudiés pour différencier nos deux groupes étaient
des critéres principalement évocateurs de maladies monogéniques osseuses. Les critéres
pouvant orienter vers une pathologie syndromique (retard de développement, éléments
malformatifs, consanguinité familiale), ou monogénique évocatrice d’anomalies de I'axe GH/IGF1
(31) nont pas pu étre pris en compte, pour des raisons de difficultés de recueil des données, les
informations n’étant pas toujours colligées dans le dossier médical ce qui a pu former un biais de

sélection dans la formation des groupes.
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Parmi les groupes de MOC « possible » et « probable », les criteres étudiés étaient retrouvés chez
certains patients, laissant supposer qu’une pathologie monogénique pouvait étre la cause du
retard statural, mais on ne retrouve pas cependant de relation de proportionnalité des résultats

entre les différents groupes.

Ces résultats peuvent étre expliqués par des criteres de classement des patients dans les groupes

« probable » et « possible » qui sont critiquables et nos groupes de patients assez hétérogénes.

Cependant, I'idée principale de cette étude était qu’un patient doit étre considéré comme ayant
possiblement une maladie monogénique (et en particulier une maladie osseuse
constitutionnelle) si aucune autre étiologie n’a été retrouvée mais également si on retrouve des
arguments pour remettre en cause un diagnostic initialement posé, comme le patient non
répondeur au traitement substitutif bien conduit en cas de diagnostic initial de déficit en

hormone de croissance.

La présence d’anomalies radiologiques doit nécessiter la réalisation d’analyses génétiques
orientées (type NGS MOC), ou au moins une concertation pluridisciplinaire pour discussion du
dossier (type RCP OSCAR) afin de discuter de la suite des explorations qui peuvent étre
proposées. Aussi, dans les travaux de Fletchner et al, |la réalisation systématique de radiographies
squelettiques a permis d’identifier jusqu’a 21% de dysplasies squelettiques (15). Les
radiographies de squelette constituent donc un élément essentiel dans le bilan de retard statural,
et il pourrait donc étre intéressant de réaliser des radiographies systématiques pour les patients
de taille £-2DS avec un écart a la taille cible de plus de 1,5DS, les patients nés PAG sans étiologie
retrouvée au retard de croissance, et ce d’autant plus qu’il n’existe pas d’infléchissement statural

ou de retard d’age osseux.

A propos des diagnostics posés, un diagnostic en déficit en hormone de croissance était posé
chez 24,2% des patients se présentant en consultation spécialisée devant une suspicion de
retard. Ce résultat est bien supérieur a I'étude de Flechtner et al (15) ou les causes
endocrinologiques (toutes causes confondues) ne représentaient que 12% de la cohorte. Ce
résultat est peut-étre surévalué puisqu’il n’existe pas de Gold Standard pour le diagnostic de GHD
et que les tests dynamiques de stimulation de la sécrétion d’hormone de croissance ne sont pas
reproductibles (32). Ainsi notre équipe d’endocrinologie du CHU de Montpellier a choisi de ne
réaliser gu’un seul test de stimulation alors que deux tests sont encore recommandés (33, 34).
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Parmi les patients diagnostiqués déficitaires en hormone de croissance et traités, 33,3% des
patients nés PAG, et 13,7% des patients nés eutrophes, nont pas une réponse suffisante au
traitement. C'est moins que ce qui a été décrit dans la littérature, mais une réponse insuffisante
au traitement doit amener a remettre en question le diagnostic de déficit en hormone de

croissance et reprendre alors les investigations étiologiques (35).

Aucune anomalie moléculaire dans le gene SHOX (mutation ponctuelle ou délétion) n’a été
retrouvée dans notre cohorte, alors qu’elle est retrouvée selon les études chez 2,4% a 15% des
patients avec insuffisance staturale qui n’avaient pourtant pas de déformation squelettique

(16,17).

Ces différences par rapport a notre étude peuvent étre expliquées par la faible proportion de
réalisations de radiographies squelettiques chez les patients dont aucun diagnostic n’a été posé
dans notre cohorte (36,9%), et par le fait que I'analyse du gene SHOX n’a été réalisée que dans
19% des cas. Il est a noter aussi que 5 patients n’ont pas été explorés car leur croissance était
terminée et qu’ils avaient fait un mauvais pic pubertaire, or la dyschondrostéose (comme
d’autres MOC) peut se manifester par une croissance pré-pubertaire correcte, mais avoir un
retentissement sur le pic de croissance pubertaire (36). Bien qu’il ne soit pas recommandé de
rechercher de facon systématique une anomalie moléculaire du gene SHOX dans le bilan de
retard statural, sa prévalence supposée non négligeable (méme si les études sont discordantes)
doit amener a I'évoquer systématiquement, et les anomalies cliniques évocatrices d’une
anomalie de SHOX, systématiquement recherchées. Un score pour guider ce dépistage a été

proposé par Rappold et al (37).

Deux diagnostics d’anomalie ACAN ont été posés, ce qui est concordant avec la littérature
récente puisqu’il a été précédemment décrit pour 1,4% des patients, initialement classés parmi

les patients ayant une petite taille idiopathique (38).

De fagon plus générale et concernant les pratiques sur le CHU de Montpellier, 479 patients ont
été recus en consultation spécialisée sur deux ans, et parmi eux 35,7% des patients n’avaient pas
d’indication d’exploration. Contrairement a ce qui a pu étre décrit dans la littérature, dans notre

étude, les filles ne bénéficiaient pas de moins d’explorations que les garcons (39).

Le délai moyen entre le début de I'infléchissement statural et la premiére consultation était de

3,8 ans, alors méme que le délai moyen entre le début de I'inquiétude parentale et la premiere
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consultation était de 3 ans. |l existe donc un minimum de 3 ans de retard de prise en charge des
patients consultant pour insuffisance staturale, et 25% des patients infléchissaient leur vitesse

de croissance depuis plus de 6 ans avant la premiére consultation.

Cette constatation amene a se demander quelles en sont les raisons possibles. Une enquéte sur
les consultations et visites des médecins généralistes libéraux réalisée en 2002 par la DRESS
(Direction de la Recherche, des Etudes, de I'Evaluation et des Statistiques) a mis en évidence que
les consultations consacrées aux moins de 16 ans ne représentaient que 13% de I'ensemble des
consultations ou visites des médecins généralistes, et que seules 5,3% de ces séances étaient

réalisées dans le cadre d’examens systématiques de prévention (40).

En pratique clinique, on constate que dans de nombreux cas de consultations dédiées a des
motifs de consultation pour des pathologies aigues, seul le poids est colligé dans le carnet de

santé.

Aussi, méme si des outils et arbres diagnostics comme le site internet « https://www.pap-
pediatrie.fr — I'’enfant trop petit » sont a disposition en ligne pour I’évaluation de la croissance
des enfants, on peut supposer que la formation n’est peut-étre pas suffisante auprés des
médecins généralistes sur le suivi de la croissance, et auprés des médecins généralistes et

pédiatres sur les signes d’alerte devant amener a orienter un enfant aupreés d’un spécialiste.

Pour rappel, la croissance des enfants doit étre surveillée au minimum une fois par an jusqu’a la

fin de la puberté.

Depuis 2019, 3 examens systématiques remboursés a 100% par la sécurité sociale ont été
proposés en plus des 11 examens au cours de la premiére année, 2 au cours de la 2e année et 4
(un par an) entre 2 et 6 ans. lls ont lieu entre 8 et 9 ans, entre 11 et 13 ans et entre 15 et 16 ans.
On ne peut qu’espérer que ces examens permettront un meilleur dépistage des troubles de

croissance.

Apreés la période étudiée, I'unité d’endocrinologie pédiatrique du CHU de Montpellier, a mis en
place un systeme d’analyse des demandes de consultations (comprenant notamment |’analyse
de la courbe de croissance) afin de ne plus orienter en consultation spécialisée un patient qui
n’aurait pas de critére d’exploration, et ainsi réduire I'errance diagnostique pour les autres

patients.
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On constate aussi dans notre étude que la prise en charge des patients n’est pas standardisée.
Parmi les patients dont aucun diagnostic n’a été posé, plus de la moitié des patients n’ont
bénéficié ni de radiographies de squelette ni d’exploration génétique, et 52,6% des filles n’ont
pas bénéficié de la réalisation d’un caryotype. Il s’agit d’un oubli probablement plurifactoriel alors
gue cet examen est clairement recommandé. Seulement 26,2% des patients ont été adressés en

génétique.

Parmi les données cliniques, I'envergure, le rapport taille assise / taille debout (41), et le
périmetre cranien n’ont pas été collectés car trop peu souvent consignés dans les dossiers. Il en
est de méme pour les notions de retard de développement, ou consanguinité. Puisque cette
étude est rétrospective et basée sur I'analyse des courriers de consultation, il n’est cependant
pas possible de savoir si ces données ont été recherchées lors de I'interrogatoire et I'examen

clinique.

Une piste d’amélioration pour guider la réflexion et la prise en charge des patients consultant
pour retard statural pourrait étre la création d’'un formulaire informatique spécialisé qui
permettrait de centraliser de fagcon simple tous les éléments nécessaires de I'interrogatoire et de

I’examen clinique a recueillir au cours d’une consultation.

Parmi les patients dont aucun diagnostic n’a été posé et chez qui une consultation génétique a
été proposée, presque 25% d’entre eux n’ont pas pris rendez-vous ou ne se sont pas rendus a la
consultation. Cette méme proportion de patients a été retrouvée parmi les patients chez qui une

consultation de génétique a été proposée et qui ont été perdus de vue dans les suites.

Ce chiffre doit amener a se poser la question de I'abord de la notion de génétique avec les
familles. Comment I'équipe de génétique est-elle présentée aux familles ? Les familles ne se
rendent-elles pas en consultation de génétique par « crainte » d’'une stigmatisation d’une
consultation auprés d’un généticien ? La question du délai de consultation en cas d’orientation
en génétique a été évoquée, mais le délai moyen avant la consultation dans cette étude était de
7 mois, ce qui est environ le délai proposé entre deux consultations d’endocrinologie pour le suivi
de la croissance. On peut se féliciter qu’il s’agisse d’un délai court quand d’autres équipes de

Génétique ont des délais de consultation supérieurs a 1 an.

-58 -



Il convient alors de rappeler aux familles les raisons de I'importance de proposer un diagnostic a
leur enfant (citées en introduction), d’autant que l'insuffisance staturale peut avoir un impact sur

la qualité de vie des patients (42).

Les équipes de génétique sont en effet généralement les prescriptrices d’examens « larges » type

exomes ou CGH array pour la recherche de CNVs en I'absence d’orientation diagnostique.

Cette évolution des pratiques génétiques ne doit cependant pas se soustraire a une évaluation
clinique et paraclinique rigoureuse de la part des équipes d’endocrinologie pédiatrique, afin de
permettre des analyses plus ciblées lorsque cela est possible, pour une réduction des colts et

une orientation a bon escient en consultation de génétique médicale.

La meilleure démarche a adopter, pourrait correspondre a une approche de médecine
personnalisée, qui combinerait une approche « phénotypage et analyses génétiques ciblées », a

une approche type « exome » lorsque les conditions d’exploration le permettent.

Grace a ce type d’approche, qui a déja été étudié notamment par I'équipe de Hauer, et al, un
diagnostic a pu étre posé chez 13,6% des patients chez qui une cause autre que génétique avait
été préalablement exclue, par la réalisation d’'un examen clinique minutieux et des analyses
génétiques ciblées. Ces analyses comprenaient la réalisation de radiographies de squelette, de
caryotypes et CGH array, d’analyses du géne SHOX, d’une recherche de syndrome de Silver Russel
ou de syndrome de Noonan, ou encore de la réalisation d’'un NGS Maladies Osseuses

Constitutionnelles.

Dans cette méme étude, la réalisation d’exome systématique a I'issue de ces explorations a
permis un apport de 16,5% de diagnostic, menant a une rentabilité diagnostique de 33% chez les

patients suspects de retard statural d’origine génétique.

La perspective serait donc de pouvoir réaliser une étude de grande envergure sur la recherche
étiologique des retards staturaux considérés comme « petites tailles idiopathiques », avec la

réalisation d’exome voire de génome.
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5- CONCLUSION

Le retard statural est le motif le plus fréquent de consultation en endocrinologie pédiatrique. La
rentabilité diagnostique, notamment en cas d’atteinte génétique, reste faible malgré les progrés
des techniques de génétiques médicales permettant aujourd’hui de remettre de plus en plus en

cause la notion de petite taille idiopathique.

Parmi les patients chez qui aucun diagnostic autre que génétique n’a pu étre posé, il convient de
réaliser un interrogatoire et un examen clinique minutieux a la recherche de signes pouvant faire
évoquer une cause syndromique (retard de développement ou retard des apprentissages,
malformation associée, dysmorphie, microcéphalie), ou une maladie osseuse constitutionnelle

(déformations osseuses, anomalies radiologiques).

Certains signes, qui peuvent étre facilement recueillis lors d’'une consultation, doivent plus
amener a suspecter une atteinte monogénique et plus particulierement une MOC : une taille <-
3DS, un antécédent de PAG sans rattrapage statural, un parent avec une taille <-2DS, une avance

d’age osseux ou une absence d’infléchissement statural.

Une analyse génétique ciblée doit alors étre proposée : analyse d’un géne en cas de suspicion
clinique forte d’'une pathologie (ex. Noonan, Silver Russel..), la réalisation d’une CGH array ou
NGS « retard des apprentissages » en cas de retard de développement, la réalisation d’un NGS
Maladies Osseuses Constitutionnelles en cas d’anomalies radiographiques ou critéres sus-cités.
La réalisation de ce panel de génes est proposée au CHU de Montpellier, et comprend I'analyse

de 73 genes impliqués dans les maladies osseuses constitutionnelles.

En cas d’enquéte étiologique négative a ce stade, doivent étre orientés en génétique : tout
patient avec une taille <-3DS, des anomalies squelettiques, un patient avec une histoire familiale
de consanguinité ou de parent avec une taille <-2DS, un retard de croissance persistant chez un
enfant né PAG sans autre diagnostic retrouvé, la présence d’une microcéphalie, d’un

dysmorphisme, ou d’un déficit intellectuel.

Enfin lorsqu’un traitement par hormone de croissance recombinante est mis en place chez un
patient avec un diagnostic de GHD, son efficacité doit étre évaluée. En cas de réponse jugée

insuffisante, la question d’un diagnostic différentiel constitutionnel doit se poser.
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7- ANNEXES

Annexe 1 : arbre diagnostic devant un retard statural chez un enfant né PAG

Finken al. Children Born Small for Gestational Age: Differential Diagnosis, Molecular Genetic

Evaluation, and Implications. Endocr Rev. 1 déc 2018;39(6):851-94.

!' l‘ I I I 5 l
Clues for maternal/placental factors: Chack for clues for Clues for maternal/placental factors:
Medical history: see Table 1, maternal/placental Phys Exam: symmatric SGA (eary insult)
Check materral lifa-style (akcohol, smaking), or fetal factors or asymmetric (lase piacentad dysfunction)
medical and environmental conditions in History/Phys Bxam based on weight, length and head
pragnancy. Family history for short statuse; circumfarence. Body disproportion,
body proportions of parents dysmorphic features, shoet upper of forearm,
microcephaly, cryptorchidism
Symmetric Asymmetric Asymmetric
{low BW, BL and BHC) flow BW; BL and BHC spared) (low BW and BL; BHC spared)
Further asssssmenl.  «—2—  Suspect for FAS? l l
Matemal and placental Check criteria for Siver-Russell
e o factors in last trmester? e e rvdoime.
, Rubella, and neurofromatosis
> ] Test for
toxoplasmosis, Zika inf
e No No No Yes
Further genetic ) Yes
testing for - m Test for these conditions
syndromic causes >
{ No \9‘
Ferther genetic testing  Abnormal  ASS8SS crown-fump Tentative explanation
for skeletal dysplasias o i2ngth vs body length of low birth weight Siver-Russell syndrome,
{ Normal SGA of wnknown origin Tumer syndrome or NF1
Early placental Insufficiency
Defects in IGF signaling
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Figure 2. Chnical assessment of the SGA newbom. The medical history and the balance between birth weight (BW), birth length (BL]
and birth head circumference (BHC) determine the likelihood of maternal or placental causes vs fetal causes Symmetric SCA (with
umilar reductions in BW, BL, and BHC) may be associated with fetal alcohol syndrome, congerstal infections, dysmorphic syndromes,
early placental insufficiency, or defects in IGF signaling, The mest frequent type of asymmetrnic SGA (with a low BW in comparison with
BL and BHC) may be caused by placental insufficiency at later gestation but also by some dysmorphic syndromes and skeletal dysplasias.
The other type of asymmetric SGA (with 2 low BW and BL relative to BHC) may point toward SRS, Turner syndrome, or
newrofibromatosss type 1. CMV, cytomegalovirus; FAS, fetal alcohal syndreme IGF, insuline like growth factor; NF 1, newrofibromatosis 1;
Phys, physical SRS, Silver-Russell syndrome. [© 2018 Blustration ENDOCRINE SOCIETY],
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Clues for primary growth disorder,
including fetal aicohol syndrome:
Medical history: alconol abuse,
developmental delay, feeding problems
in infancy, behavior problems

Family: consanguinity, dominant short
stature, early-onset osteoarthritls,
discopathy, disproportion, dysmorphisms
Phys Exam: asymmetry, dssproportion,
dysmarphisms, short spper or forearm,
heart murmur, microcephaly,
cryptorchidism, muscular hypertrophy,
congenital CNS symptoms

Growth: height SDS >1.6 SD below TH,

Clues for secondary growth disorder:
Medical history: decreasing or
increasing BMI SDS, anorexa, fatigue.
polyuria, polydipsia, medication
(corticosteroids, methyl-phenidate),
symptoms suggestive for Increased
intracranial pressure, vomiting, disturbed
visual aculty

Phys Exam: low or high BMI SDS,
Cushingold appearance, hypertension,
acquired CNS symptoms

Growth: decreasing height SDS;
decreasing BMI SDS (1BD) or increasing
BMI SDS (Cushing, hypothyroidism, GHD)

Lab screening
All: FBC, 16F 1, FT4, TSH, celiac

stable height SDS in chilahood, height X-hand/wrist: delayed bone age
SDS similar to one parent screen, 1A, Na, K, creatinine,
X-hand/wrist: anatomic abnormalities Ca, P, alkaline phosphatase
<3 yrs: plis blood gas
Turmner C) Test girls for Yes 1 clue for primary or Yes Low FT4? Celiac  Abnormal  yyoothyroidism o
syndrome Tumer syndrome  ~ior primary  secondary growth disorder  for secondary  SCréen aboormal? > celiac disease
le 1 lNomxal
Based on clinical features Based o clinical features
decidooncanddatogene  —p WSS« ©  and iab dockde onfuther
Specific @ _ approach (SRS, PWS, UPD, testing for GHD, Cushing, 18D,
genetic cause Noonan, SHOX, NPRZ, IHH, ACAN, hemogiobulinemia, chronic
NF1, IGF1R) or hypothesis- renal falure, metabolic bone
free approach (array, exome disorders, psychosocial or
saquencing based paned) fatrogenic causes

Figure 3. Cinical assessment of the child born SGA with persistent short stature. With a thorough medical history, physical examination,
growth analysis, and an X-ray of the left hand and wrist, the dinkian searches for clues for primary or secondary growth disorders. Although the
prioe probabdity of secondary growth disorders is lower than that of primary growth disorders in short children bom SGA, we advise laboratory
wreening for the detection of anemia, GH deficiency (GHD), hypothyroedism, chramic renal filure, celiac disease and disturbances in electrolytes,
and bone metabolium, in infants and toddlers also tests for renal tubular acidosis Based on refevant clinical features, further investigations should
be performed for other secondary dssorders, such as inflammatory bowel disease (IBD) or Cushing disease. The hand/wrist radiograph should not
only be assessed for deeletal age but ako for anatomic abnormalives associated with primary growth disorders such as defects of SHOX, NPR2, IHH,
and ACAN. Girls who are 16 SD shorter than their target hesght SOS should be tested for Turner syndrome, sither with array analysis or
metaphase cytogenetics. If that vest is negative, further genetic studies should be considered, such as Sanger sequending for a candidate gene, array

analysis, or an exome sequencing-based gene panel. FBC, full blood count; Phys, physical X-hand/wnist, hand/wrist radiograph. [© 2018 lllustration
ENDOCRINE SOCIETY],
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RESUME

Contexte : Le retard statural représente le premier motif de consultation en endocrinologie pédiatrique.
Les étiologies en sont multiples, et I'évolution des techniques d’analyses permet d’identifier de plus en

plus de pathologies génétiques. Tout I'enjeu est de ne pas conclure a tort a une petite taille idiopathique.
Objectifs :

- ldentifier, des données pouvant étre rapidement collectées et orientant vers une étiologie génétique
monogénique de retard statural, notamment une maladie osseuse constitutionnelle ;
- Evaluer les pratiques actuelles au sein du service d’endocrinologie du CHU de Montpellier sur la prise

en charge des retards staturaux

Méthodes : Etude observationnelle et analytique, des patients ayant consulté pour premier avis sur un
retard statural, entre 2017 et 2018 dans I'unité d’endocrinologie pédiatrique du CHU de Montpellier. Les
groupes de patients atteints de pathologie monogénique certaine et exclue, ont été comparés par

analyses univariées.

Résultats : 479 patients ont consulté dans le service sur les 2 ans et 308 patients ont été inclus dans

I’étude. Il existait une différence significative entre nos deux groupes sur les parameétres suivants :

- En faveur d’une étiologie monogénique : la naissance PAG (p<0,01%), la taille a la premiere
consultation <-2DS (p= 0,01) mais aussi <-3DS (p=0,05), I'écart a la taille cible familiale génétique

moyen (p< 0,01) et <1,5DS (p=0,02)

- En défaveur d’une étiologie monogénique : I'infléchissement statural (p< 0,01), et le retard d’age

osseux (p< 0,01)

La prise en charge des patients chez qui aucun diagnostic n’a pu étre posé n’était pas standardisée au sein
du service, 63,1% des patients n’avaient pas bénéficié de radiographies de squelette, et 52,6% des filles

n’avaient pas bénéficié de réalisation d’un caryotype.

Conclusion : Pour tout patient consultant pour retard statural, un interrogatoire et un examen clinique
minutieux et standardisé doit étre réalisé, a la recherche de signes pouvant faire évoquer une maladie
osseuse constitutionnelle : taille <-3DS, antécédent de PAG sans rattrapage statural, parent avec une taille
< -2DS, et absence d’infléchissement statural. Une analyse génétique ciblée doit alors étre proposée, ainsi

gu’une consultation de génétique en cas d’enquéte étiologique négative.

Mots clés: retard statural, maladie osseuse constitutionnelle, dysplasie squelettique, petite taille

idiopathique, génétique
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