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ABREVIATIONS

ACTH : Hormone adrénocorticotrope
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PC : périmétre cranien

PrP : Protéine Prion

PSP : Programme de soutien aux patients
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RCIU : Retard de croissance intra utérin

STATSB : Transducteur de signal et activateur de la transcription 5B
SMR : Service Médical Rendu

TSH : Thyroid Sitmulating Hormone
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INTRODUCTION

I- La croissance normale : croissance physiologique de I’enfant.

A) Croissance feetale, enfance et courbes de croissances : moyenne sur la population
générale.

1/ La croissance in utero.

La croissance d’un enfant démarre in utero par la croissance du feetus pendant la grossesse. On
dit d’une croissance qu’elle est normale lorsque la taille et le poids se trouvent entre le 10° et le
90°¢ percentile ou entre -2DS et +2DS. (1) Par définition statistique, 95% de la population se
situe entre -2DS (2,5¢ percentile) et +2DS (97,5°¢ percentile), ce qui signifie que 2,5 % de la
population se situe a -2DS et 2,5% de la population a +2DS.

D’autres parametres sont surveillés pendant la grossesse : le périmétre cranien (PC), la longueur
fémorale (LF), le diamétre bi pariétal (BIP) et le périmetre abdominal (PA).

Ces parametres permettent une estimation du poids feetal (EPF) grace a la formule de Hadlock
(EPF = Logl0 EPF = 1,335 0,0316 0,0457 BIP + PA + 0,1623 LF — 0,0034 PA LF et comparé
au poids a la naissance (PN)).

Pour 95 % des patientes, I’estimation de poids feetal a une erreur maximale de +/- 20 %. Ainsi,

pour 5 % des patientes, 1’écart entre le poids estimé et le poids réel est de plus de 20 %. (2)
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Des courbes de croissance sont utilisées pour suivre la croissance d’un enfant in utero. Les
courbes de références sont les courbes de biométries élémentaires et de ’EPF de ’OMS. 11
existe des courbes pour chaque parametre. Nous illustrons ici que les courbes d’EPF sur les

figures 1 et 2. (3)

2/ La croissance ex utero.

La croissance est le reflet de la santé de I’enfant. Son évaluation est par conséquent un élément
clé du suivi pédiatrique.

Chez I’enfant, la croissance staturale se fait au niveau de la plaque de croissance, une partie de
I’0s présente seulement a I’enfance et a 1’adolescence. Elle se situe a I’extrémité de presque
chacun des os entre la métaphyse et 1’épiphyse. Elle est composée majoritairement de
chondrocytes qui subissent un auto-renouvellement permettant une croissance et un
allongement osseux important. (4)

Cette croissance est controlée par de nombreux facteurs: nutritionnels, énergétiques,

psychoaffectifs, hormonaux, osseux et génétiques.

La croissance staturale est schématiquement séparée en 4 phases indépendantes (figures 3 et 4)

4):

Croissance foetale reflétée par les parameétres de naissance : phase de croissance la plus

rapide (50 cm en 9 mois)

- De la naissance a ’age de 4 ans: vitesse de croissance élevée qui décroit
progressivement (25 cm la premicre année, environ 10 cm par an les deux années
suivantes) ;

- De 4 ans au début de la puberté : phase de croissance linéaire (environ 5 a 6 cm par an)

- Aucours de la puberté : accélération de la vitesse de croissance (8 a 10 cm par an) avec

un gain moyen au cours de la puberté de 20 a 25 cm chez la fille et de 25 a 30 cm chez

le gargon.

Le début de la puberté se situe en moyenne vers 10,5 a 11 ans chez les filles (extrémes :

8-13ans) et 11,5 a 13 ans chez les garcons (extrémes : 9-14 ans) (6)



Table 1. Normal Growth Velocity at Various Life Stages

Life stage Growth velocity per year
In utero 60 to 100 cm (24 to 40 in)
First year 23to 27 cm (9 to 11 in)
Second year 10 to 14 cm (4 to 6 in)
Fourth year 6to7cm(2to3in)
Prepubertal nadir 5t05.5cm (2t02.2in)
Pubertal growth spurt Girls: 8to 12cm (3 to 5in)

Boys: 10 to 14 cm (4 to 6 in)

Figure 3 : Croissance en cm selon les dges

Nombre de cm/an
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Figure 4 : Vitesse de croissance et les quatre phases de croissance staturale.

De nombreuses pathologies se manifestent initialement par un retard de croissance qui peut étre
isolé. Le retard de croissance doit donc étre considéré comme un signe d'appel justifiant
toujours une évaluation.

La reconstitution des courbes de croissance a partir des données du carnet de santé,
l'interrogatoire, 1'examen clinique et des examens paracliniques simples permettent souvent

d'orienter le diagnostic. (7)

3/ Mesures et courbes de croissance.

L’outil idéal pour mesurer la taille avec précision est une régle fixée au mur et bien calibrée, a
laquelle est fixée une barre de mesure horizontale a 90°. L’enfant doit se tenir debout, ’arriére
de la téte, le dos, les fesses et les talons touchant la barre verticale. La barre de mesure

horizontale est abaissée jusqu’a la téte de I’enfant pour obtenir la mesure (figure 5) (8).



Les enfants de moins de 3 ans doivent étre mesurés sur une plateforme horizontale solide

contenant une regle fixée, une plaque de téte fixe et une plaque de pied mobile (figure 6)(5).

Plan de

Frankfort

Figure 6 : Mesure d'un enfant
de plus de 3 ans

Plan de Frankfort

Figure 5 : Mesure d'un enfant de moins de 3 ans

Ces paramétres doivent étre interprétés en fonction de 1’age et du genre en
utilisant des courbes adaptées a la population. En France, les courbes
actualisées dans le carnet de santé en 2018 font office de référence (figures
7 et 8). Ces courbes permettent de définir les valeurs « normales » (au sens
de la répartition normale ou gaussienne) et pathologiques de la croissance

de maniére purement statistiques. (7)
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0:écart-type ; M: médiane ; S2 : apparition des seins ; P2 : apparition de la pilosité pubienne

* Les stades S2 et P2 apparaissent physiologiquement entre 8 et 13 ans.

** 80 % des enfants en bonne santé auront une taille finale comprise entre la taille cible - 6 cm et + 6 cm.

0: écart-type ; M: médiane ; G2 : longueur testiculaire = 25 mm ; P2 : apparition de la pilosité pubienne
* Les stades G2 et P2 apparaissent physiologiquement entre 9 et 14 ans.
** 80 % des enfants en bonne santé auront une taille finale comprise entre la taille cible - 6 cm et + 6 cm.
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Figure 7 : Courbe croissance fille

Table 2. Midparental Height Calculations

Midparental height formulas
Boys: [father’s height in cm + (mother’s height in cm + 13 cm)]/2
Girls: [(father’s height in cm = 13 ¢cm) + mother’s height in cm]/2
Sample calculations
Midparental height calculations for a son and a daughter
of parents with the following heights: father is 172.72 cm,
mother is 157.48 cm
Son: [172.72 cm + (157.48 cm + 13 cm)]/2 = 171.6 cm
Daughter: [(172.72 cm — 13 cm) + 157.48 cm]/2 = 158.6 cm

NOTE: For midparental height calculation in inches, 1 in = 2.5 cm.

sur

Figure 8 : Courbe croissance garcon

Il est également important d’interpréter ces données
en fonction du potentiel génétique reflété par la taille
cible. On peut estimer la taille cible génétique d’un
enfant avec la taille de ses parents. Chez les garcons,
la taille cible est estimée par la moyenne de la taille
de ses parents majorée de 6,5 cm et chez les filles,
par la moyenne de la taille de ses parents minorée de
6,5 cm (figure 9). Cette taille cible ne prend pas en

compte la maturation osseuse ainsi que I’importance

Figure 9 : Calcul de la taille cible du pic pubertaire. (5) On parle alors de couloir de croissance

génétique. En général, un enfant rejoint son couloir de croissance

génétique définit par sa taille cible avant 1’age de 4 ans. (7)



La mesure du poids se fait jusqu’a 15kg sur un pése-bébé électronique, nu, sans couche, en

position assise ou allongée. Puis, au-dela, sur un pése personne électronique, en sous-vétements.

La corpulence, ou 'IMC (indice de masse corporelle) se calcule en divisant le poids (en kg)
par la taille (en meétres) au carré. Cette valeur doit étre reportée sur des courbes de référence,
selon le sexe. Un IMC normal se situe entre 18,5 et 24,9 kg/m?.

On parle de surpoids entre 25 et 29,9 kg/m?, d’obésité modérée entre 30 et 34,9 kg/m?, d’obésité
sévere entre 35 et 39,9 kg/m? et d’obésité massive si supérieur a 40 kg/m?.

A Tinverse, entre 16 et 18,4 kg/m?, on parle de maigreur. Un IMC inférieur a 16 kg/m? est le

reflet d’une dénutrition. (9)

B) Facteurs hormonaux impliqués dans la croissance.

1/ Hormones impliquées dans la croissance.

Les hormones impliquées dans la croissance sont différentes selon les périodes de vie.

Pendant la croissance feetale, ce sont surtout I’insuline, 1’insuline like et I’'IGF2, produites par
le placenta. L’hormone de croissance (GH) et les hormones thyroidiennes ont peu d’importance
a cette période. Pendant I’enfance, ce sont surtout la GH et les hormones thyroidiennes qui
entrent en jeu. Vient ensuite la croissance pubertaire qui est une phase de croissance rapide,
dépendante des stéroides sexuels sécrétés de fagon variable selon le sexe, et également de I’effet

de I’hormone de croissance.

L’hormone de croissance a le role principal dans la croissance. (cf ci-dessous)

Les hormones thyroidiennes ont une action essentielle sur la croissance. L hypothyroidie
retarde la maturation osseuse et diminue la sécrétion de GH.

Les stéroides sexuels ont une action sur I’axe somatotrope (qui est 1’axe hypothalamo-
hypophysaire entrainant la sécrétion de GH) mais aussi au niveau local sur la plaque de
croissance. Lors de la puberté, les hormones sexuelles, par une action stimulatrice au niveau
hypothalamique, vont augmenter par deux ou par trois I’amplitude des pics de GH et ainsi par
deux ou trois I’IGF-1 sérique, ce qui va entrainer un pic de croissance. Il a ét¢ montré que ce
sont bien les cestrogenes qui sont aussi responsables chez I’homme de la soudure des cartilages

de croissance, produits par aromatisation des androgenes par I’intermédiaire de 1’aromatase.



Les glucocorticoides ont une action catabolique sur 1’os et le cartilage. Ils auraient aussi une
action sur I’axe GH-IGF-1, en diminuant I’expression du récepteur de la GH et en diminuant la

sécrétion de GH.

2/Focus sur la GH.

Hypothalamus

GH-RH
Métabolisme \ l
Glycémie, acides —> \ Ghréline
aminés p'
R N\
Puberté p ) Estomac
Stéroides GH
sexuels
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Foie W IGF-1
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IGF-1 °i°"ej> IGF-1
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Figure 10 : Représentation schématique de I’axe somatotrope

L’hormone de croissance ou somatotropine est synthétisée par 1’antéhypophyse et codée par un
geéne situé sur le chromosome 17q2. Elle est détectée dans I’hypophyse feetale humaine dés huit
semaines mais n’a pas de réle majeur au cours de la croissance feetale. (10)

Elle est sécrétée de fagon pulsatile, & prédominance nocturne (3 a 5 pics de sécrétion par nuit
chez I’enfant), sous le controle de 3 facteurs essentiellement : deux facteurs hypothalamiques,
la GHRH qui a une action stimulatrice et la somatostatine a action inhibitrice. Le troisiéme
facteur est la ghréline, synthétisée par 1’estomac, qui stimule la sécrétion de GH, en agissant a
la fois au niveau hypothalamique et au niveau hypophysaire. Ces trois facteurs sont régulés par
la glycémie, les taux d’acides aminés, les stéroides sexuels, le sommeil, le stress et le
rétrocontrole de la GH et de 'IGF-1.

La GH est une protéine avec une demi-vie trés courte de 8 a 18 minutes. Elle est transportée
dans le sang par une protéine de transport, la GH-BP (Growth Hormone Binding Protein). Elle
a aussi une action métabolique qui va conduire a une modification de la composition

corporelle : diminution de la masse grasse et augmentation de la masse musculaire. Elle agit au
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niveau des tissus cibles sur son récepteur, le GHR (Growth Hormone Receptor) pour induire la
sécrétion d’IGF1 (figure 10).

L’IGF1 circulant est principalement produit en période post natale au niveau hépatique
(endocrine), mais aussi dans de trés nombreux tissus (paracrine) notamment directement au
niveau de la plaque de croissance.

Cette hormone a une demi-vie courte, mais lorsqu’elle est associée a ses protéines de liaison
spécifiques (IGFBP3, ALS), sa demi-vie est plus longue que celle de la GH de 12 a 15 heures.

L’IGF1 est donc fortement régulée par la GH, mais aussi par la nutrition, et I’insuline. (11)

C) Autres facteurs impligués dans la croissance.

1/ Facteurs environnementaux.

Un ¢élément indispensable a la croissance est la nutrition. Quel que soit I’age, la malnutrition
protéino-énergétique est associée a une diminution des taux circulants d’IGF-1. La nutrition
postnatale précoce a un impact important sur la croissance staturale ultérieure en agissant sur

la mise en place de 1’axe somatotrope.

La croissance peut également étre le reflet de I’état psychologique de I’enfant. En cas de
souffrance psychologique, il n’est pas rare d’observer un infléchissement de la courbe staturale,

puis un rattrapage au cours des mois qui suivent.

La croissance staturale est plus rapide durant le printemps et 1’été comparativement a

[’automne et ’hiver.

Le sommeil est essentiel pour la croissance. En effet, la GH est sécrétée en une série
d’impulsions sur 24h. Une impulsion majeure de GH survient peu apres le début du sommeil,
en association temporelle avec le premier épisode de sommeil lent profond. Néanmoins, les
« petits dormeurs » grandissent normalement : si leur sécrétion d’hormone de croissance est
plus faible pendant la nuit, elle est plus forte pendant la journée, et la production quotidienne

est normale. (12)

2/ Facteurs génétiques.

Comme abordé précédemment, la taille adulte d’un individu dépend de facteurs génétiques. Le

calcul de la taille cible donne ainsi une estimation du potentiel statural génétique d’une famille



mais ne reste qu’une mesure statistique du potentiel de croissance d’un individu. La taille adulte
de 80% des enfants se situe a plus ou moins 1,5 DS de leur taille cible (soit environ +/- 10 cm).
Ce calcul doit étre interprété avec précaution : il donne un ordre de grandeur et pas une valeur
précise. De plus, il est ininterprétable si la différence de taille entre les deux parents est trop
importante.

Des anomalies génétiques sont responsables de petites tailles et seront détaillées ultérieurement.
(Mutation du gene SHOX, syndrome de Turner, trisomie 21, résistance a la GH, syndromes

responsables d’une altération de la croissance...)

II- Retard de croissance.

A) Définition du retard de croissance.

1/ Pendant la grossesse : petit pour dge gestationnel et retard de croissance intra-utérin.

La terminologie suivante, a utiliser en anténatal comme en postnatal est proposée :

- Le petit poids pour 1’age gestationnel (PAG) est défini par un poids isolé (estimation
pondérale in utero ou poids de naissance) inférieur au 10° percentile. Le PAG sévere
correspond a un PAG inférieur au 3¢ percentile.

- Le retard de croissance intra utérin (RCIU) est défini comme I’incapacité du feetus a
atteindre son potentiel de croissance en raison d’un facteur pathologique, le plus souvent
un dysfonctionnement placentaire. (13) On le définit souvent comme un PAG associé¢ a
des arguments en faveur d’un défaut de croissance pathologique: arrét ou
infléchissement de la croissance de maniére longitudinale (au moins 2 mesures a 3
semaines d’intervalle). Plus rarement, un RCIU peut correspondre a un défaut de

croissance, avec un poids proche du 10¢ percentile sans étre PAG.

Parmi les retards de croissance intra-utérins, les causes feetales représentent 20% des cas
(anomalies chromosomiques, syndromes malformatifs, infections virales), 60% des cas sont
dus a des causes maternelles (toxémie gravidique, hypertension artérielle chronique,
intoxications, malnutrition, affections chroniques, malformation utérine, prise
médicamenteuse, etc.), et dans 20% des cas ce sont des causes placentaires (placenta previa,
ischémie placentaire, grossesses multiples, etc.) (14)

Le retard de croissance est associé a des conséquences comme un retard statural persistant dans

10% des cas, des maladies chroniques, notamment des déficits métaboliques, respiratoires,



cardiovasculaires et neurologiques, qui parfois nécessitent une prise en charge supplémentaire
des la naissance en soins intensifs néonataux.

La présence et la gravité de ces difficultés sont corrélées a la précocité du RCIU, a I’importance
du retard de croissance, au degré d’adaptation cardiovasculaire du feetus et au terme a la
naissance. (15)

Dans le monde, chaque année, environ 16% de tous les nouveau-nés vivants, soit environ 20
millions de nouveau-nés naissent avec un faible poids de naissance (<2500g) principalement en

raison d’une prématurité ou d’un RCIU. (16)

Il existe des facteurs de risque de PAG : un antécédent de PAG, un a4ge maternel de plus de
35 ans, la primiparité et la grande multiparité, les troubles hypertensifs, un diabéte préexistant
a la grossesse avec atteinte vasculaire, le tabagisme actif pendant la grossesse, la consommation
alcoolique, I’insuffisance pondérale maternelle, I’obésité ainsi qu’un niveau socio-économique

défavorable. (3,16)

L’échographie permet de dépister le PAG malgré une performance a relativiser. Cliniquement,
la hauteur utérine peut justifier une échographie supplémentaire si elle est anormale. Comme
évoqué précédemment, le suivi échographique et ainsi le suivi des parameétres biométriques
(périmetre céphalique, périmetre abdominal, longueur fémoral et diameétre bi pariétal)

permettent de calculer I’EPF. (3)

2/ Petite taille.
Par définition statistique, 2,5% des enfants normaux ont une taille inférieure a -2DS. La prise
en charge de la petite taille doit étre rigoureuse afin d’explorer les enfants chez qui une
pathologie est suspectée et qui pourraient éventuellement bénéficier d’une thérapeutique
adaptée. A ’aide des courbes de croissance, on suspecte un retard de croissance statural :
- Sila taille de I’individu est inférieure a -2DS ;
- Silataille de I’individu se situe a 1,5 DS sous sa taille cible génétique ;
- Si le ralentissement de la vitesse de croissance staturale est telle que I’enfant a perdu
plus d’un couloir de croissance (1DS en 1 an). Cependant, le changement de couloir de
croissance entre 0 et 4 ans peut étre physiologique si ¢’est pour rattraper son couloir de

croissance génétique. A la puberté, ce changement de couloir peut étre secondaire a un
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retard pubertaire. A 1’age de 4 ans, environ 10% des enfant nés avec un faible poids de

naissance resteront petits sans croissance de « rattrapage » (17).
Il est important d’analyser en parall¢le la courbe de poids, de taille et de corpulence. En effet,
un infléchissement pondéral avant un infléchissement statural oriente plus souvent vers une

cause nutritionnelle ou une affection générale chronique. (14)

D’un point de vue épidémiologique, la prévalence des cas pathologiques de petite taille serait
entre 1,3% et 19,8%. (18)

3/ Retard pubertaire.

Le retard pubertaire simple est une cause fréquente de retard statural aux ages pubertaires. Il est
plus fréquent chez les garcons. Typiquement, on observe un ralentissement progressif de la
croissance, qui peut s’infléchir deés la préadolescence, parfois méme avant, vers 1’age de 8 ans
a 9 ans. La perte staturale en DS est souvent importante, parfois supérieure a 2DS, due au
ralentissement statural contemporain de 1’accélération pubertaire sur les courbes standard. Les
antécédents familiaux sont souvent évocateurs (retards pubertaires) et I’examen clinique montre
I’absence de signe de puberté apres 1’age de 13 ans chez la fille, et 14 ans chez le gar¢on.

L’évaluation de la puberté est évaluée grace au stade de Tanner (figures 11 et 12).

ol Il (w)| W |8

Figure 11 : Classification de Tanner
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Développement mammaire chez la fille (S) :

S1
S2
S3
S4
S5

: Absence de développement mammaire.

: Petit bourgeon mammaire avec élargissement de I’aréole.

: Glande mammaire dépassant la surface de 1’aréole.

: Saillie de I’aréole et du mamelon sur la glande, sillon sous mammaire.

: Aspect adulte.

Développement des organes génitaux externes chez le gargon (G):

G1 : Testicules et verges de tailles infantile : volume testiculaire <4ml (longueur testiculaire

<2,5 cm).

G2 : Volume testiculaire : 4-6 ml (longueur testiculaire : 2,5-3 cm)

G3 : Volume testiculaire 8-10 ml (longueur testiculaire : 3,1-4 cm)

G4 : Volume testiculaire 12-15 ml (longueur testiculaire : 4,1-4,5 cm)

G5 : Aspect adulte, volume testiculaire : 20-25 ml (longueur testiculaire >4,5cm)

Le volume testiculaire est estimé par un orchidometre.

Développement de la pilosité pubienne chez les deux sexes :

P1
P2
P3
P4
P5

: Absence de pilosité.

: Quelques poils sur le pubis.

: Pilosité pubienne au-dessus de la symphyse.

: Pilosité pubienne triangulaire n’atteignant pas la racine des cuisses.

: Aspect adulte (triangulaire chez la femme, losangique chez I’homme, s’étendant a la racine

des cuisses)

12



La pilosité axillaire (A) est cotée entre 1 et 3 selon son absence (1) ou son développement

adulte (3). (6)
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Figure 12 : Calendrier pubertaire

L’age osseux (cf. ci-dessous) est souvent retardé¢, d’ou un pronostic statural relativement
favorable.

En revanche, dans ce contexte, I’exploration de I’axe somatotrope est difficile car la sécrétion
d’hormone de croissance est dépendante des stéroides sexuels a cet age. Si une exploration
somatotrope est envisagée, il est recommandé de la réaliser apres sensibilisation par les
stéroides sexuels. Les dosages des gonadotrophines sont utiles pour éliminer un déficit
gonadique et il faut parfois discuter un déficit gonadotrope. Dans la majorité des cas, un
traitement de courte durée par stéroides sexuels a faible dose permet d’induire les caracteres
sexuels secondaires et s’accompagne d’une accélération de la croissance, sans effet délétére sur

la taille adulte. (19)

B) Exploration de petite taille.

1/ Anamnese.
L’anamnese est une partie importante de I’enquéte sur la petite taille. Tout d’abord sur le plan

familial, il faut préciser les tailles des parents, de la fratrie, des grands parents et des oncles et
13



tantes, cousins afin de rechercher une petite taille familiale. Il est ¢galement important
d’identifier les ages pubertaires des parents et de la fratrie. Pour les femmes, cette donnée est
facilement recueillie par I’age de la premic¢re ménarche. Pour les hommes, la datation est plus
complexe, il faut rechercher 1’age de I’accélération staturale, de survenue de la mue ou a défaut
si la personne a ressenti un décalage de taille avec ses camarades. La notion d’un retard
pubertaire familial est informative.

On recherche d’éventuels ¢léments dysmorphiques familiaux. De méme, le contexte socio-
économique et psychologique peut orienter vers des carences nutritionnelles et/ou
psychoaffectives.

Sur le plan personnel, il faut rechercher les antécédents personnels (maladies chroniques), les
paramétres de naissance, les conditions de grossesse et d’accouchement, une notion de
consanguinité, un traitement chronique comme les corticoides au long cours et le
méthylphénidate dans le traitement du trouble déficit de 1’attention et hyperactivité.

Les apports alimentaires sont des ¢léments clés de la croissance pendant la petite enfance, et
1’état nutritionnel sera un ¢lément central de 1’évaluation de la croissance. (17)(18)

Un antécédent de traumatisme cranien grave est un élément d’orientation vers un
hypopituitarisme acquis. Les notions d’hypoglycémies néonatales, de micropénis, d’ictére
néonatal prolongé orientent vers un déficit hypophysaire congénital. Les signes fonctionnels
d’hypertension intra craniennes comme les vomissements et les céphalées sont a rechercher tout
comme les troubles du transit, une anorexie, un syndrome polyuro-polydipsique, une frilosité...

(14)

2/ Clinigque.

L’enquéte clinique débute par une analyse attentive de la croissance staturo-pondérale a 1’aide
des courbes de référence et se poursuit par I’examen clinique.

Il doit étre complet avec : poids, taille, IMC, stade pubertaire, pression artérielle, rapport
envergure sur taille, rapport taille assise sur taille. (14) L’envergure se mesure par la distance
entre les pointes des majeurs gauche et droit lorsqu’un enfant se tient debout contre un mur plat
avec les bras tendus aussi loin que possible créant un angle de 90 degrés avec le torse. Chez les
filles et les garcons, 1’envergure des bras est plus courte que la taille avant la puberté et plus
grande que la taille apres la mi puberté. (5)

La recherche de certains éléments cliniques oriente vers des anomalies génétiques.
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Par exemple pour les maladies osseuses constitutionnelles, une taille assise sur taille supérieure
a 55,5% ou une envergure sur taille <96,5% sont évocatrices. On recherche la déformation de
Madelung (déformation du poignet due a une atrophie de la partie médiale du cartilage de
croissance distal du radius conduisant a une sub-luxation antéro médiale du carpe (20)) ou la
mésomélie (partie médiane d’un membre raccourcie par rapport a la partie proximale), un
cubitus valgus sont indicatives d’une dyschondrostéose due a une mutation du géne SHOX
(figures 13 et 14, (20)).

La macrocéphalie, I’hyperlordose lombaire ainsi qu’une bri¢veté des membres suggerent une

activation sur le récepteur du facteur de croissance des fibroblastes-3 (FGFR3)(18).

Figure 13 : Déformation de Madelung.

Figure 14: Radiographie comparative de
P’avant-bras  d’une  déformation  de
Madelung.

Chez la fille, des ¢éléments orientant vers un syndrome de Turner sont indispensables a
rechercher. D’autres causes syndromiques sont responsables de petites tailles comme le
syndrome de Noonan, le syndrome de Silver-Russel, la pseudohypoparathyroidie et seront

détaillés plus loin (tableau 1).
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Une peau seéche et fine, des cheveux
ternes, des extrémités violacées et froides,
une absence de pannicule adipeux, une
hypotrophie musculaire sont des signes
d’insuffisance nutritionnelle. Des
anomalies de la ligne médiane comme
une fente labio-palatine, une incisive
médiane unique, un colobome irien, une
anomalie ophtalmique orientent vers des

hypopituitarismes congénitaux.

Une ¢érythrose faciale, des vergetures

pourpres, une bosse de bison, une

amyotrophie et une prise de poids sont des
signes

évoquant un syndrome de

Cushing (li¢ a une hypersécrétion

corticostéroides) a rechercher.

Syndrome de Turner

Syndrome de Noonan

Syndrome de Silver-Russell

Dyschondrostéose

Hypochondroplasie

Pseudo-hypo-parathyroidie

Pterygium colli (cou bref et large),
thorax large, écartement
mamelonnaire accru, implantation
basse des cheveux, oreilles basses
implantées et proéminentes, palais
ogival, naevi nombreux, cubitus
valgus, brachymétacarpieIll, IV et V

osis, oreilles basses implantées
Ptosis, lles t lantées,
implantation basse des cheveux,
pectus excavatum

Sclérotiques bleutées, clinodactylie
des cinquiémes doigts, faciés
triangulaire, micrognathie, bosses
frontales saillantes, taches cutanées
café au lait, asymétrie corporelle, etc.

Taille assise/taille >S5S5,5 %,
envergure/taille < 96,5 %,

IMC > 50¢ percentile, cubitus valgus,
mésomeélie, déformation de
Madelung

Briéveté des membres, lordose
lombaire accentuée

Facies lunaire, obésité,
brachymétacarpielV et V

Tableau 1 : Signes dysmorphiques orientant le diagnostic

Une hypothyroidie provoque parfois un goitre, une peau pale, jaunatre, cireuse ou froide, un
visage bouffi avec des lévres épaissies, cedéme palpébral, bradycardie, signe de la queue du
sourcil, des douleurs musculaires.

L’évaluation de 1’état dentaire d’un enfant peut étre informatif. Certaines pathologies peuvent
provoquer un retard de I’éruption dentaire. L’éruption des dents primaires et secondaires peut
étre retardée de 1,3 an chez les enfants présentant un déficit en hormone de croissance, 1,5 an
chez les enfants présentant un retard constitutionnel de croissance et de puberté et de plus de 2

ans chez les enfants atteints d’une hypothyroidie sévere. (5)

3/ Bilan biologique

Une évaluation diagnostique compléte doit étre effectuée et certains patients doivent étre
adressés a un endocrinologue pédiatre. Le but est de confirmer ou d’exclure des conditions
spécifiques en fonction des antécédents et des résultats de I’examen physique.

Les tests de dépistages généraux évaluent les principaux systémes organiques tandis que les

problémes spécifiques nécessitent des tests plus ciblés.

16



Le bilan sanguin effectué en premicre intention comprend :

NFS, VS, a la recherche d’une anémie et d’une inflammation.

Ionogramme sanguin, urée, créatinine, bandelette urinaire pour les anomalies rénales et
ioniques.

Dosage pondéral des IgA et anticorps IgA anti-transglutaminase pour la maladie
cceliaque.

IGF-1 et IGFBP-3, permettant d’orienter vers un déficit en hormone de croissance si
anormalement bas.

TSH et T4L pour I’hypothyroidie.

En cas de retard pubertaire associé : LH, FSH, cestradiol ou testostérone, inhibine B et
AMH, prolactine.

La réalisation d’un caryotype standard chez la fille méme en 1’absence de signe clinique
de syndrome de Turner. A réaliser aussi chez le gar¢on en cas d’insuffisance testiculaire.

(5,14)

De plus en plus, les analyses génétiques trouvent leur place dans 1’exploration des petites

tailles dites idiopathiques. En effet, la plupart des enfants en bonne santé et de petite taille sont

classés comme ayant une petite taille idiopathique. L’évaluation conventionnelle avec les bilans

sanguins et d’imagerie ne permettent pas d’identifier la cause du retard de croissance observé

chez les enfants. La variation de la taille de chaque individu s’explique principalement par des

facteurs héréditaires, une évaluation génétique pourrait donc élucider des troubles de

croissance. Récemment, plusieurs études de séquencage de I’exome entier ont signalé¢ des

défauts génétiques responsables de différentes formes de petites tailles, y compris des geénes

exprimés dans la plaque de croissance (tableau 2). (21) (5)
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Gene Inheritance Clinical symptoms or characteristics Frequency

SHOX XD Short hands, sitting height (Rappold score) 2%-15% in ISS
NPR2 AD Similar to SHOX, without Madelung 2%-3% in 1SS
NPPC (CNP) AD Proportionate short stature, small hands (2 cases)
IHH AD Proportionate short stature, brachydactyly (few cases)
ACAN AD Proportionate or disproportionate, advanced bone age, osteochondritis dissecans ~ 1.4% in ISS
2.5% of FSS
PAPPA-2 AR Elevated IGF-1 and IGFBP-3 levels NA
FGFR3 AD Variable features of skeletal dysplasia NA
STAT5B AD Mild GH insensitivity phenotype with eczema NA
GHR AD Mild GH insensitivity phenotype (low IGF-1 and GHBP levels) NA
GH1 AD Associated with GHD in the same family NA
IGF1R AD Majority born SGA and elevated IGF-1 levels NA
IGFALS AR IGF-1 and IGFBP-3 deficiency and disproportionate with mild height deficit NA
GHSR AD/AR Associated with GHD in the same family NA
IGF1 AD SGA and postnatal growth retardation, dysglycaemia is common NA

XD, X-linked dominant; ISS, Idiopathic short stature; AD, autosomal dominant; FSS, familial short stature; IGF-1, insulin-like growth
factor; IGFBP, insulin-like growth factor-binding protein; AR, autosomal recessive; NA, not available; GH, growth hormone; GHBP, growth
hormone-binding protein; GHD, growth hormone deficiency; SGA, small for gestational age.

Tableau 2 : Génes associés a une petite taille
La mesure des concentrations de GH a des moments aléatoires n’est pas fiable car elle est
sécrétée par I’hypophyse antérieure de maniére pulsatile et est principalement stimulée par la

sécrétion de ’hormone de libération de ’hormone de croissance hypothalamique (GHRH)

(figure 15 (22)).
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Figure 15 : Cycle nycthéméral de la GH

Les dosages d’IGF-1 et d’IGFBP3 qui ont une demi vie plus longue sans aucune pulsatilité
sont alors utilisés (23). En revanche, ces dosages sont peu sensibles et les taux restent le plus
souvent dans la normale pour I’age lors des déficits partiels en hormone de croissance, surtout
chez les moins de 3 ans. Il existe des normes pour ces dosages qui varient en fonction de la
technique de dosage utilisée, de 1’age et du stade pubertaire. Pour ’GF1, de nombreux facteurs
contribuent a la variabilité des résultats, y compris les facteurs méthodologiques et les
conditions du patient telles que la malnutrition ou la dénutrition, les maladies chroniques et les
maladies hépatiques. L’ IGFBP-3 est considéré comme un biomarqueur plus fiable que I’'IGF1

chez le moins de 3 ans mais moins sensible apres 3 ans. (24)
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Des tests de stimulation de I’hormone de croissance sont essentiels pour le diagnostic d’un
déficit en hormone de croissance. Différents stimuli pharmacologiques peuvent influer sur la
sécrétion d’hormone de croissance et sont utilisés pour diagnostiquer un déficit en hormone de
croissance. Certains stimulent la sécrétion d’hormone de croissance directement comme la
somatoréline ; d’autres stimulent, de maniere indirecte, en augmentant la concentration sérique
en amino-acide basique, I’administration d’un béta bloquant ou la provocation d’une

hypoglycémie (figure 16 (22)).

v

Figure 16 : Régulation de I'axe somatotrope

Les différents tests disponibles en pédiatrie sont :
- L’injection d’insuline provoquant une hypoglycémie.
- Laclonidine orale entrainant une somnolence, une hypotension.
- L’ornithine qui est un acide aminé basique.
- La L-Dopa orale entrainant des vomissements et des céphalées.
- L’arginine-insuline, provoquant une hypoglycémie.
- Le glucagon-bétaxolol et le glucagon-propranolol provoquant des hypoglycémies
tardives, une hypotension.

- La clonidine-bétaxolol qui entraine une hypotension.

Le déroulement de ces différents tests nécessite une surveillance hospitaliére, des constantes,
de la glycémie selon les molécules. Des prélévements sanguins de GH (et parfois la glycémie)

sont effectués a différents temps (toutes les 15-30 minutes pendant 90 minutes a 3 heures).

Le diagnostic de déficit en GH ou Growth Hormone Deficiency (GHD) nécessite la réalisation
d’un test simple et d’un test combiné. I1 faut deux tests déficitaires pour affirmer le diagnostic.
On parle de déficit complet si le pic de GH est inférieur a 10 mUI/L (ou 3,3 ug/L) et de déficit
partiel si le pic se situe entre 10 et 20 mUI/L (3,3-6,7 ug/L).
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Tous ces tests sont peu spécifiques avec un taux de faux positifs qui varie de 30 a 70 % si on
prend comme valeur seuil 20 mUI/L. La valeur de GH lors de ces tests de stimulation est
fréquemment abaissée chez les enfants en surpoids et n’a pas de valeur diagnostique. Il faut
donc les interpréter avec précaution en fonction des valeurs d’IGF1 (normale ou élevée chez
les enfants obéses). (22)

Des tests hormonaux supplémentaires peuvent €tre nécessaires afin d’évaluer d’autres déficits

hormonaux hypophysaires. (24)

4/ Imageries.

La détermination de ’age osseux fait classiquement partie de la consultation pour retard
statural. Elle est en pratique peu discriminante dans la démarche diagnostique, en dehors de la
période péri-pubertaire. Elle permet d’évaluer la maturation globale de 1’organisme. Elle utilise
une radiographie de la main et du poignet gauche de face, lue par un radiologue entrainé ou
par ’endocrinologue pédiatre en utilisant I’atlas de Greulich and Pyle. Il faut prendre en compte
la variabilité normale de 1’age osseux par rapport a 1’dge chronologique (extrémes de 1’ordre de
plus ou moins 18 mois) et la grande variabilité de I’interprétation de la mesure. Un age osseux
supérieur a deux écarts-types par rapport a la moyenne est probablement dii a une cause
pathologique. (25)

Un retard osseux majeur peut étre le marqueur d’une cause organique de retard statural mais se
rencontre ¢galement chez les enfants nés avec un RCIU, ou il est alors faussement rassurant.
Au contraire, chez les patients présentant une petite taille familiale, 1’age osseux est corrélé a
I’age chronologique.

Le début de la puberté se situe pour un age osseux proche de 11 ans chez la fille et 13 ans chez
le garcon correspondant a I’apparition de 1’os sésamoide du pouce (figure 17 (7)) (14).

En cas de retard pubertaire, 1’dge osseux est souvent en rapport avec le retard de maturation
physique, et donc inférieur a 11 ans chez la fille et inférieur a 13 ans chez le gargon, sans
préjuger de la cause. A I’inverse, un age osseux supérieur a 11 ans chez la fille et supérieur a
13 ans chez le garcon, alors que le patient est impubere, est anormal et oriente en premier lieu

vers un hypogonadisme. (14)
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Figure 17 : Age osseux a 13 ans chez
un garcon avec os sésamoide du
pouce

En plus des mesures hormonales, ’IRM cérébrale centrée sur la région hypophysaire est
recommandée apres un diagnostic de GHD pour rechercher des anomalies anatomiques de la
région hypothalamo-hypophysaire (figure 18 (14)). Une hypoplasie hypophysaire, une selle
turcique vide, une neurohypophyse ectopique, un kyste pinéal, un kyste arachnoidien peuvent
étre détectés et sont utiles pour prédire la réponse au traitement par GH. Elle permet également
de chercher et de dépister des tumeurs cérébrales telles que le craniopharyngiome et le
germinome. (17)

En revanche, si les tests biochimiques ont permis d’exclure un déficit en hormone de croissance,
I’IRM cérébrale n’est généralement pas indiquée. En présence de symptdmes neurologiques
focaux ou de signes suggérant une lésion massive au niveau de la région hypothalamo-
hypophysaire, I'IRM doit étre envisagée immédiatement.

Siun défaut de développement hypophysaire est suspecté a I’imagerie, des tests génétiques sont
¢galement conseillés.

La taille de I’hypophyse doit étre évaluée en fonction du stade pubertaire, car elle augmente

considérablement de taille pendant la puberté.
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Les IRM cérébrales centrées sur I’axe hypothalamo-hypophysaire sont également pratiquées

chez les nouveau-nés présentant des anomalies de la ligne médiane. (24)

Royal Victoria Infirmary
MAGNETOM EXPERT

H-SP _VB31lA
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REJL/TC/POE
BRAIN

Figure 18 : IRM chez un patient présentant un GHD

A/ Petite hypophyse
B/ Tige peu développée
C/ Hypophyse postérieure ectopique
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C) Etiologies. (tableau 3 (14))

Causes nutritionnelles et psychoaffectives Carence alimentaire profonde
Anorexie mentale
Nanisme psychosocial
Sport intensif associant restriction calorique et dépense énergétique élevée
Maladie ceeliaque

Affections chroniques sévéres et leurs traitements Maladies respiratoires : mucoviscidose, insuffisance respiratoire chronique
Hépatopathies séveéres
Insuffisance rénale chronique, tubulopathies
Cardiopathies
Maladies inflammatoires du tube digestif (maladie de Crohn)
Corticothérapie prolongée, radiothérapie cérébrale
Causes endocriniennes Hypothyroidie
Déficit en hormone de croissance : congénital, acquis secondaire a une tumeur
hypothalamohypophysaire ou a une irradiation cérébrale, ou idiopathique
Hypercortisolisme exogéne ou endogéne (central ou périphérique)
Causes chromosomiques ou syndromiques Syndrome de Turner
Autres anomalies chromosomiques (trisomie 21)
Causes syndromiques diverses (syndromes CHARGE, de Di Georges, de Seckel, de
Noonan, de Silver-Russell)
Causes squelettiques Dyschondrostéose
Hypochondroplasie
Pseudo-hypo-parathyroidie
Dysplasie spondyloépiphysaire
Retard de croissance intra-utérin Simple
Pathologique (hypogonadisme hypogonadotrope ou hypergonadotrope)
Retard pubertaire

Petite taille idiopathique ou constitutionnelle ou familiale

Tableau 3 : Etiologies des retards staturaux

1/ Causes endocriniennes.

Les causes endocriniennes sont importantes a reconnaitre car elles conduisent a un traitement
spécifique.

- L’hypothyroidie :
L’hypothyroidie acquise pendant I’enfance ou 1’adolescence est le plus souvent périphérique,
liée a une thyroidite auto-immune (Hashimoto). Le ralentissement de la vitesse de croissance
est le plus souvent associé¢ a une prise de poids excessive en regard, et a d’autres signes
d’hypothyroidie comme décrits ci-dessus. (26). Une supplémentation par L-Thyroxine (T4L
substitutive) permet un rattrapage statural.
Elle est moins fréquemment d’origine centrale, hypothalamo-hypophysaire. En général, dans
ce cas, elle s’accompagne d’autres signes et est le plus souvent d’origine tumorale. (14)
L’hypothyroidie peut également étre congénitale et est systématiquement dépistée par le test

de Guthrie réalisé au 3°™ jour de vie du nouveau-né. (26)

- L’hypercortisolisme :
C’est une cause rare d’infléchissement statural marqué, voire de cassure, a évoquer
systématiquement en cas de prise pondérale excessive en paralléle, ou de maintien de la prise

pondérale malgré I’infléchissement statural. Il faut rechercher les signes cliniques associés :
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facies arrondi, bouffi, érythrosique, pilosité accrue, acné, adiposité tronculaire contrastant avec
un aspect gréle des membres, fragilité cutanée, bosse de bison, vergetures pourpres a la racine

des membres, hypertension artérielle. (figure 19 (27))

Perte de cheveux — Visage rond
/ g

Bosse de bison Rougeurs

Exceés de pilosité
Bleus,

hématomes Disparition du creux

derriére les clavicules

Augmentation de
la taille

F,,

Vergetures rouges

Faiblesse musculaire,

fonte des muscles Bleus,
' hématomes

Peau fine et fragile
difficultés de cicatrisation

Figure 19 : Signes cliniques hypercorticisme (SFE)

L’hypercortisolisme exogéne ne pose pas de probléme diagnostique lorsque de fortes doses de
corticoides sont administrés par voie générale. A I’inverse, les corticothérapies de courte durée,
inférieure a 15 jours, n’ont pas d’effet sur la croissance lorsqu’elles ne sont pas trop souvent
répétées.

L’hypercortisolisme endogéne est trés rare chez 1’enfant. (14) Il comprend une surproduction
d’ACTH issue d’un adénome hypophysaire ou une hypersécrétion surrénalienne de cortisol
secondaire a un adénome, un carcinome ou une hyperplasie des glandes surrénales. Les causes

ectopiques sont rares. (28)

- Déficit en hormone de croissance (GHD) :
Bien que le diagnostic de GHD repose conventionnellement sur la mesure d’une faible réponse
de la GH sérique lors de deux tests de stimulation pharmacologique différents, il est rendu

difficile par le continuum existant entre GHD sévére et sécrétion de GH subnormale. La
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certitude diagnostique est limitée par une faible spécificité des tests de stimulation de GH (de
I’ordre de 25 a 50% en prépuberté¢ immédiate), la variabilité des méthodes de dosage de la GH,
les valeurs seuils arbitrairement choisies pour définir le GHD et la faible reproductivité des tests
de stimulations.

Les déficits en hormones de croissance peuvent €tre congénitaux ou acquis, complets ou
partiels, isolés ou associés a d’autres déficits hormonaux, idiopathiques ou organiques,

transitoires ou définitifs.

Dans plus de 70% des cas, il s’agit d’un déficit isolé en hormone de croissance, d’origine
idiopathique. L’infléchissement statural est lentement progressif et ’examen clinique est
normal. L°’IRM cérébrale est normale ou ne montre qu’une hypoplasie isolée de
I’antéhypophyse, de signification pathologique discutée. Dans 40 a 85% des cas, la réévaluation
en fin de croissance d’enfants traités par GH dans I’indication du GHD idiopathique montre

que la réponse de GH aux tests de stimulation est normalisée.

Le GHD congénital est suspecté en période néonatale devant I’association d’une hypoglycémie
néonatale, d’un micropénis (longueur de la verge chez le gargon né a terme <25mm). En cas de
déficit gonadotrope associé, le gargon peut présenter une cryptorchidie associée (figure 23
(29)). Peuvent alors s’y associer des anomalies malformatives de la ligne médiane telles qu’une
fente labiale ou palatine (figures 20 et 21 (30)), un colobome irien, une incisive médiane unique

(figure 22). (14,30)

Figure 20 : Fente labio palatine Figure 21 : Fente labio palatine
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Figure 22 : Incisive médiane unique Figure 23 : Cryptorchidies

Le RCIU n’est pas habituel : le déficit en hormone de croissance aboutit a une taille de naissance
en moyenne a -0,5DS et -1DS.

L’age moyen du diagnostic de GHD conggénital se situe entre 3 et 6 ans, car souvent les signes
néonataux, pourtant présents dans 25 a 50% des cas, ont été négligés. Il est porté devant un
infléchissement statural marqué voire une cassure associée a des signes cliniques évocateurs :
adiposité abdominale, front bomb¢, ensellure nasale marquée, hypoplasie malaire, visage
poupin, aspect potelée des mains et des pieds, faible développement musculaire.

Dans ces cas de GHD congénitaux, le GHD est en général profond. Il peut étre isolé ou associé

a d’autres déficits hypophysaires. (14)

Le GHD acquis ou organique, secondaire a une tumeur de la région hypothalamo-
hypophysaire est marqué par des signes cliniques évocateurs (signes d’insuffisance
hypophysaire, signes visuels, signes d’hypertension intracranienne), une cassure staturale

franche et est souvent accompagné d’autres déficits hypophysaires. (31)

Le GHD secondaire a une irradiation de la région hypothalamo-hypophysaire ne pose pas de
difficulté¢ diagnostique puisque sa recherche fait 1’objet de surveillance post-thérapeutique
recommandée. (32). L’age a I’irradiation est également un facteur de risque : plus I’enfant est

jeune, plus il est sensible.
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2/ Causes nutritionnelles et affections chroniques.

Les différentes causes a ne pas méconnaitre sont la carence alimentaire profonde, I’anorexie
mentale présentant souvent une cassure de la courbe pondérale associée a une cassure de la
courbe staturale. Les pathologies digestives comme la maladie cceliaque ainsi que les maladies
inflammatoires chroniques de 1’intestin (MICI) comme la maladie de Crohn ont un tableau
similaire avec cassure de la courbe pondérale. On peut citer aussi les hépatopathies chroniques.
Le retard de croissance statural peut €tre un des premiers signes de diagnostic de la
mucoviscidose. Les cardiopathies, les insuffisances rénales chroniques et les tubulopathies
peuvent aussi provoquer des retards de croissance. (14,19) Les pathologies tumorales sont a

suspecter également.

3/ Causes génétiques.

- Le syndrome de Turner :

Ce diagnostic doit étre évoqué chez la fille présentant un retard de croissance, surtout s’il existe
un retard pubertaire, méme en ’absence de signes cliniques évocateurs. Sa prévalence est de
1/2500 filles a la naissance. (33). Dans 50% des cas, il d’agit d’une monosomie 45,X. Moins
fréquemment, il s’agit d’'une mosaique.

Le diagnostic peut étre fait en anténatal devant des signes échographiques motivants la
pratique d’une amniocentése et d’un caryotype. En période néonatale, les signes évocateurs
sont un RCIU, un lymphecedéme des extrémités, un pterygium coli, une cardiopathie
congénitale. Dans I’enfance, le retard statural est le principal signe, présent dans 95% des cas,

mais il existe également des éléments dysmorphiques plus ou moins marqués (figure 24). (34)
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Le diagnostic est le plus souvent effectué¢ dans la petite enfance et I’enfance, devant un déficit

statural en moyenne a -2,2DS. (14)
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Figure 24 : Différents signes dysmorphiques du

syndrome de Turner
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- Le syndrome de Noonan :

Sa prévalence est de 1/2000 a 1/2500. II touche indifféremment les filles et les garcons. (35)
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Figure 25 : Syndrome de Noonan

Le syndrome de Noonan associe un retard statural, une dysmorphie faciale caractéristique et
des anomalies cardiaques (figure 25) (36). Il existe un retard de développement et des
difficultés d’apprentissage. Dans 50% des cas, le syndrome est provoqué par des mutations du

gene PTPNI11. (14)

- Le syndrome de Silver-Russel :
L’incidence est évaluée a 1-30/100 000 cas et environ 400 cas sont rapportés dans la littérature.
(37). Le syndrome de Silver-Russel se caractérise par un RCIU sévére et au moins 3 des 5
critéres majeurs suivants : un retard de croissance post-natal, une macrocéphalie relative, des
signes dysmorphiques évocateurs, des difficultés alimentaires et/ou un faible IMC, une

asymétrie corporelle (hémi-hypotrophie) (figure 26) (38).

Figure 26 : Syndrome de Silver-Russel
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- Le syndrome de Prader-Willi :

La prévalence est estimée a 1/20 000 a 1/25 000. (39)

Le syndrome de Prader-Willi est caractérisé par une hypotonie infantile sévére avec une
mauvaise succion et un retard de croissance, un hypogonadisme provoquant une hypoplasie
génitale et une insuffisance pubertaire, des traits faciaux caractéristiques, une obésité et une
hyperphagie dés la petite enfance, un retard de développement, une déficience intellectuelle
légere, une petite taille et des troubles du comportement. Les troubles du sommeil et la scoliose
sont fréquents. Une insuffisance en hormone de croissance est fréquente et le traitement de
substitution permet d’améliorer la composition corporelle et le tonus en plus de la croissance.
La majorité des cas (98%) des cas de syndromes de Prader-Willi sont sporadiques ou dits de
novo, c’est a dire que cette affection est la conséquence d’un « accident génétique » qui n’est

pas prévisible. (39)

4/ Causes osseuses.

En cas d’antécédent familial de petite taille, de croissance réguliére sur un faible couloir, de pic
de croissance pubertaire insuffisant, d’anomalies morphologiques évocatrices, de retard d’age
osseux faible, il faut évoquer une anomalie osseuse constitutionnelle.

Les radiographies de squelettes permettent d’orienter vers le diagnostic et de conduire a

I’analyse génétique permettant de le confirmer.

- La dyschondrostéose :

La dyschondrostéose, ou maladie de Léri-Weill, se caractérise par un retard statural variable,
un raccourcissement mésomélique des membres (avant-bras et jambes), et la déformation de
Madelung comme décrite précédemment. Le crane, le tronc et la face sont normaux. Les
radiographies de la main et de I’avant-bras aident a faire le diagnostic.

L’expression de la maladie est variable, méme chez les individus d’une méme famille. Le seul
signe évocateur peut étre une absence de pic de croissance pubertaire se traduisant par une taille
adulte sur -2DS. La taille est voisine de 145 cm chez la femme et 155 cm chez ’homme a I’age

adulte. Elle est due a une mutation du géne SHOX, de transmission autosomique dominante.
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- L’hypochondroplasie :

L’hypochondroplasie est une maladie rare. Son incidence est de 1/50 000. (40)

L’hypochondroplasie entraine un déficit statural et des anomalies radiographiques (ailes
iliaques carrées, 1’espace inter-pédiculaire ne s’élargit pas au niveau des derniéres vertebres
lombaires, les grands trochanters sont proéminents, les cols fémoraux sont courts et larges et
les os longs sont trapus). Le visage est en général non dysmorphique, en dehors d’une
macrocéphalie fréquente. Les membres sont courts, prédominant en proximal. L hyperlordose
lombaire et le surpoids sont classiques. La taille moyenne a I’age adulte est de 146 cm chez
I’homme, 136 cm chez la femme. La transmission est autosomique dominante et est due a une

mutation de FGFR3 (fibroblast growth factor receptor 3). (14)

- La pseudo-hypo-parathyroidie :
La pseudo-hypo-parathyroidie de type la se caractérise par une ostéodystrophie d’Albright
(brachymétacarpie des 4° et 5¢ doigts, brachymétatarsie, canal lombaire étroit) et un retard
statural. On retrouve également souvent une obésité, un facic¢s lunaire (figure 27) (41). La
maladie est due a une anomalie fonctionnelle de la protéine Gs alpha (GNAS). 1l s’agit d’une
maladie autosomique dominante avec une expression variable au sein de la méme famille.
Biologiquement, il existe une résistance a la parathormone (PTH) donc la calcémie est basse,

la phosphorémie est élevée et la PTH est augmentée.

on (dJ

Figure 27 : Pseudohypoparathyroi’die

A/ Faciés lunaire, obésité

B/ Brachymétacarpie du 4°™ rayon

C/ Brachymétatarsie du 4™ rayon

D/ Radiographie de main : brachymétacarpie du 4°™ rayon
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D’autres résistances hormonales sont associées : résistance a la TSH responsable d’une
hypothyroidie avec hypoplasie de la glande thyroide, parfois diagnostiquées au dépistage

néonatal. Plus rarement, une résistance aux gonadotrophines est présente. (14)

5/ Petite taille idiopathique.

Dans la grande majorité des cas de petites tailles, I’enfant semble en bonne santé mais grandit
linéairement en dessous de -2DS sur les courbes de croissance. On appelle cela « petite taille
idiopathique » soulignant I’étiologique inconnue, ou « petite taille isolée ». Une petite taille
peut survenir quand les parents eux-mémes ont une taille modeste, entrainant parfois une faible
préoccupation de la petite taille de I’enfant. (18) Il s’agit cependant d’un diagnostic d’exclusion.
Le tableau 4 résume les principaux critéres qui permettent de conclure a une petite taille

idiopathique. (19)

Petite taille chez un enfant en bonne santé générale

Exclusion des autres causes de petite taille, en particulier génétiques, syndromiques,
organiques et psychosociales

Age osseux dans la zone de normalité pour I'age (+2 DS)

Absence de déficit en hormone de croissance

Absence de retard pubertaire

Tableau 4 : Critéres de petite taille idiopathique

III- Traitement par hormone de croissance.

A) Historique.
1/ Histoire de la recherche sur la GH.

Initialement, les tailles extrémes n’étaient pas considérées d’un point de vue médical, mais
plutét comme une anomalie et une curiosité représentées dans les arts ou méme exposées dans
les cirques au XIXeéme siccle. Les recherches sur la fonction de I’hypophyse, et de I’hormone
de croissance en particulier, ont commencé par des observations cliniques et des descriptions
anatomiques de personnes atteintes de gigantisme et d’adultes présentant des caractéristiques
acromégaliques. En 1884, Minkowski a proposé le lien entre I’hypophyse et I’acromégalie.

La constatation d’une petite taille avec obésité causée par une tumeur de la région hypothalamo-
hypophysaire a fait suggérer que I’hypophyse avait d’autres effets en plus de favoriser la

croissance. En 1912, Cushing, a congu [D’existence d’une « hormone de croissance »
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hypophysaire et a activement promu la recherche d’autres hormones hypophysaires spécifiques.
(42)

La reconnaissance des effets de la GH hypophysaire et de sa purification et syntheése chimique
chez diverses especes est étroitement liée aux travaux d’Evans et de ses associés de recherche
de I'université¢ de Californie a San Francisco. En 1921, Evans et Long ont démontré 1’effet
promoteur de croissance des extraits de GH hypophysaire bovine chez le rat, méme au-dela de
la taille normale.

Au cours des années 1940 et 1950, des préparations de GH provenant de différentes espéces
ont été purifiées et testées sur des animaux et des humains. En 1944, Li, le principal chimiste
du groupe d’Evans, a isolé la GH hypophysaire bovine et humaine jusqu’a la pureté. Il a par la
suite décrit sa structure primaire et finalement réalisé la synthése chimique de ’hGH (GH
humaine). Cependant, bien que la GH bovine se soit avérée efficace chez les rats, elle n’a eu
aucun effet chez les humains.

C’est Ernest Knobil, en 1956, qui a finalement reconnu la spécificité d’espeéce de la GH chez
les primates. Aprés que la purification de la GH ait été optimisée, une nouvelle ére a commencé
aprés la premiere utilisation réussie de pit-hGH (GH extraite d’hypophyses de singes et
d’humains) en 1958 par Raben en Beck.

De 1963 a 1985, des préparations commerciales de pit-hGH isolées a partie de glandes
congelées a 1’aide de technique d’isolement appropriées se sont révélées exemptes de
contamination par d’autres hormones hypophysaires. Cependant, la disponibilité¢ de pit-GH a
limité le rythme des progrés des connaissances dans ce domaine.

Avant que I’on ne connaisse les taux de sécrétion normaux, la pit-hGH était administrée par le
biais de deux ou trois injections intramusculaires par semaine appliquées avec des aiguilles
épaisses et douloureuses par un professionnel de santé. Ce traitement induisait généralement un
rattrapage de croissance, mais la normalisation de la taille était rarement atteinte.

Cen’est qu’en 1983 qu’il a été prouvé que les injections sous cutanées quotidiennes de pit-GH
imitaient non seulement mieux le profil plasmatique normal de GH, et permettaient également
une meilleure croissance que les injections intra musculaires trois fois par semaine. Les patients
sont ainsi devenus indépendants pour 1’administration de leur traitement, mais I’observance

¢tait plus variable. (43-45)
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Pit-hGH et maladie de Creutzfeld Jacob :

En 1984, Ray Hintz a signalé le cas d’un patient de 20 ans qui avait été traité par de I’hGH
cadavérique pendant plusieurs années et qui avait développé une maladie neurologique
complexe caractérisée par une ataxie et une démence a progression rapide conduisant a son
déceés dans les 6 mois. L’autopsie a montré une encéphalopathie mortelle, la maladie de
Creutzfeld Jacob, qui est causée par un mauvais repliement de la protéine prion (PrP). Dans
cette maladie, une protéine pathologique (PrPSc) interagit avec une PrP normale, ce qui entraine
une cascade de mauvais repliement des protéines et finalement, la destruction du tissu cérébral.
Si une hypophyse infectée par des prions pathologiques est utilisée pour la production de
pithGH et si la PrPSc n’est pas éliminée pendant le processus de purification, I’agent
pathologique prion peut étre transmis aux receveurs du traitement. Cela a conduit a 1’arrét
immédiat du traitement par hGH cadavérique en avril 1985. Au total, 226 cas (principalement

en France, aux Etats-Unis et au Royaume-Uni) ont été signalés. (43)

hGH recombinante (rhGH) :

Depuis lors, les progres dans I’expression des protéines dans les micro-organismes (bactérie
E.Coli), appelé le génie génétique, ont permis la production d’une rhGH recombinante qui est
bio identique a I’hGH hypophysaire.

La rhGH a regu I’approbation de la FDA lorsqu’il est devenu évident que 1’hormone de
croissance cadavérique humaine, utilisée depuis 1959, était contaminée par 1’agent responsable
de la maladie de Creutzfeld-Jacob. (44)

Une fois qu’il a été démontré que 1’rthGh biosynthétique pouvait étre produite en toute sécurité

et en grandes quantités, I’ére de I'rthGH a commencé. (43)
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2/ Effets du traitement par hormone de croissance.
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Figure 28 : Effets de la GH

Comme indiqué précédemment, I’hormone de croissance (GH) est sécrétée de maniere pulsatile
par I’hypophyse sous 1’influence positive et négative des hormones hypothalamiques (GHRH
et somatostatine). La ghréline, hormone sécrétée par le tractus digestif, active la GHRH qui
favorise la sécrétion de GH. A I’inverse, les adipocytes inhibent la sécrétion de GH par la
sécrétion de somatostatine médiée par la leptine et par un effet direct sur les acides gras libres
sur les cellules somatotropes hypophysaires.

La GH agit sur de multiples types de cellules, tissus et organes, mais pour la croissance, ses
principales cibles sont le foie et les plaques épiphysaires des os longs et de la colonne vertébrale.
Dans toutes les cellules qui expriment le récepteur de la GH (GHR), la liaison de la GH entraine

une expression accrue d’un certain nombre de génes via une voie de signalisation complexe.

Au niveau hépatique, la liaison de la GH a son récepteur entraine I’activation de la Janus
kinase 2 (JAK2) et du transducteur de signal et activateur de la transcription 5B (STAT5B), ce
qui conduit a une expression accrue des geénes codant le facteur de croissance analogue a

I’insuline 1 et 2 (IGF1 et IGF2), la protéine de liaison a ’IGF3 (IGFBP3) et 'IGFBPS et la
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sous unité acido-labile (ALS) sont libérés dans la circulation sous la forme d’un complexe
ternaire. L’IGF1 et 'IGF2 sont libérés de ce complexe ternaire par des protéases notamment la
PAPPA2, ce qui leur permet de traverser 1’épithélium capillaire et de pénétrer 1’interstitium.
L’IGF1 circulant sert de facteur négatif pour la sécrétion de GH dans I’hypophyse et a une

fonction anabolique générale sur presque tous les types de cellules.

Les chondrocytes de la plaque épiphysaire sont stimulés par 'IGF1, I'IlGF2 et la GH. 1l existe
¢galement une régulation autocrine par la sécrétion d’IGF1 directement par les chondrocytes

(figure 28)(43).

L’hormone de croissance, identifiée initialement pour son effet spectaculaire sur la croissance
longitudinale, est désormais connue pour exercer des effets sur le métabolisme des protéines,
des lipides et des glucides. (46)

11 a été prouvé qu’un déficit de GH entraine une augmentation de la sensibilité a I’insuline avec
un risque d’hypoglycémie. En plus de I’effet lipolytique, une augmentation du stockage d’azote
indiquant une accumulation de protéines et la rétention de potassium, de phosphore, de calcium

et de sodium a été observée avec la GH. (43)

3/ Indications du traitement par hormone de croissance en France.

En France, c’est en 1972 que le professeur Royer, pédiatre, crée a Paris une unité de soins qui
collecte les hypophyses aupres des morgues hospitaliéres (coordonné par France-Hypophyse),
puis extrait et purifie ’hormone sous la direction de I’institut Pasteur. (47)

Avec I’arrivée de ’hormone de croissance biosynthétique et son acces non limité en 1988, de
nouvelles indications s’ajoutent au déficit en GH : le syndrome de Turner en 1992,
I’insuffisance rénale chronique en 1995, petite taille secondaire a un retard de croissance intra
utérin en 1997. (48) En 2021, une molécule (la norditropine) a obtenu I’AMM pour les enfants
porteurs d’un syndrome de Noonan présentant un retard statural. (49)

Jusqu’en 1996, la prescription d’hormone de croissance était encadrée par une procédure
médicale nationale préalable : les prescripteurs soumettaient leur dossier a une commission
médicale nationale d’experts médicaux. Depuis, ’hormone de croissance est commercialisée
sous forme de spécialités pharmaceutiques disponibles a I’hdpital et en pharmacie de ville et

identifiée comme médicament d’exception. (50)
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Les indications de I’hormone de croissance biosynthétique sont les suivantes :

- Déficit en hormone de croissance : taille inférieure a -2DS, une vitesse de croissance
<4cm/an et la confirmation du déficit en hormone de croissance par 2 tests de
stimulations déficitaires.

- Retard de croissance li¢ a un syndrome de Turner

- Retard de croissance li¢ a une insuffisance rénale chronique : la fonction rénale doit étre
inférieure 4 60ml/mn/1,73m? et si le traitement conservateur ne suffit pas a maintenir
une vitesse de croissance adéquate.

- Retard de croissance (taille a <-2,5 DS et taille cible génétique <-1DS) chez les enfants
nés petits pour 1’age gestationnel avec un poids et/ou une taille de naissance <-2DS,
n’ayant pas rattrapé leur retard de croissance a I’age de 4 ans ou plus.

- Retard de croissance associ¢ a un déficit du géne SHOX confirmé par un test ADN

- Syndrome de Prader Willy, afin d’améliorer la croissance et la composition corporelle,
confirmé par un test génétique approprié.

- Retard de croissance associé¢ a un syndrome de Noonan. (50,51)

Aux USA, I’indication est également retenue pour les petites tailles idiopathiques. (52)

4/ Modalités de prescriptions et surveillance.

L’ AMM précise que le traitement doit étre instauré a I’hopital par des spécialistes en pédiatrie
et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques exergcant dans les services spécialisés en
pédiatrie et/ou en endocrinologie et maladies métaboliques.

Les fiches d’information thérapeutiques (FIT) recommandent les modalités de prescription et
de suivi. Elles précisent que tous les ans, I’intérét du traitement doit étre réévalué a 1’hopital par
les mémes spécialistes que les prescripteurs. Le renouvellement de la prescription a la méme
posologie est possible dans les périodes intermédiaires, par tout médecin. Les enfants traités
doivent étre suivis tous les 3 & 6 mois en consultation avec minimum un examen clinique.

La consultation de suivi comprend une évaluation clinique, I’étude de 1’évolution des
mensurations et la surveillance de la puberté. Une évaluation biologique au moins annuelle
avec mesure de I’lGF1qui permet d’éviter un surdosage en GH, surveillance de la tolérance au
glucose et des autres hormones hypophysaires. (53) L’age osseux sera déterminé tous les ans,
surtout autour des ages de la puberté. La décision de poursuivre le traitement doit étre prise au

cas par cas, en fonction de I’observance, de la tolérance au traitement et du rattrapage statural.
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La posologie doit étre adaptée tous les trimestres en fonction du poids ou de la surface

corporelle de I’enfant. (50)

5/ Posologies et bénéfice attendu.

D’aprées les AMM, selon les spécialités, les posologies peuvent légérement varier dans les

intervalles suivants :

Déficit en hormone de croissance : 0,025 a 0,035 mg/kg/j. L’ objectif est I’accélération

de la vitesse de croissance pour normaliser la croissance et obtenir une taille adulte
adaptée au potentiel génétique de I’enfant. (51)

Enfants nés petits pour ’age gestationnel : 0,035 mg/kg/j, jusqu’a ce que la taille

finale soit atteinte. Le traitement devra étre interrompu apres la premiére année de
traitement, si la vitesse de croissance est inférieure a +1DS. Il devra étre arrété si la
vitesse de croissance <2 cm/an, avec une possible confirmation par un age osseux
pouvant monter une soudure des cartilages de conjugaison ( >14 ans pour les filles ou
> 16 ans pour les garcons).

Syndrome de Turner : Entre 0,035 a 0,067 mg/kg/j a raison de 6 a 7 injections par

semaine. Il n’y a pas de limite inférieure d’age de mise sous traitement. Il devra étre
interrompu si la vitesse de croissance sous traitement est inférieure a 3 cm/an quel que

soit I’age et si I’age osseux est > 13 ans ou la taille > 160 cm.

Insuffisance rénale chronique : 0,045 a 0,050 mg/k/j. Les critéres d’arrét sont les
mémes que pour les autres indications soit une vitesse de croissance inférieure a
3cm/an quel que soit 1’age, un age osseux avancé ou une taille atteinte, mais aussi la
transplantation rénale.

Syndrome de Prader Willy : 0,035 mg/kg/j. La dose quotidienne ne devra pas dépasser

2,7 mg. Les enfants dont la vitesse de croissance est inférieure a 1 cm par an et dont
les épiphyses sont presque soudées ne devront pas étre traités.

Déficit du géne SHOX : 0,045 a 0,050 mg/kg/j. A arréter en cas de soudure des

épiphyses. (50)

6/ Colit et remboursement.

En France, le taux de remboursement est de 100% dans toutes les indications, indépendamment

du Service Médical Rendu (SMR). Historiquement, ce taux de remboursement & 100% a été

décidé par le ministre de la santé en raison du caractére irremplacable et particuliérement
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couteux de I’hormone de croissance dans I’indication du déficit en hormone de croissance. Cette
décision a été ensuite étendue a toutes les indications.

A I’étranger, il semblerait que tous les pays européens prennent en charge le traitement par
hormone de croissance dans le syndrome de Turner et ’insuffisance rénale. Les indications
SHOX, petits pour 1’age gestationnel et le syndrome de Prader Willy ne sont pas toujours pris

en charge. Quand il y a prise en charge, elle prend en compte ’intégralité du traitement.

En France, le montant annuel des remboursements de 1’ Assurance Maladie était de 149,9
millions d’euros en 2008 (+5,6% par rapport a 2007).
Les rapports euros/cm en fonction des indications :
- SGA : cott total pour un patient évalué a 47 240 euros. Le ratio colt efficacité était de
13 390 euros par cm gagné sur la taille finale.

- Syndrome de Turner : colt total évalué a 86 393 euros. Le ratio colit efficacité était de

9 025 euros par cm gagné sur la taille finale.

- Syndrome de Prader Willy : coit total évalué a 93 281 euros. Le ratio coit efficacité

était de 8 105 euros par cm gagné sur la taille finale.

- Insuffisance rénale chronique : cott total évalué a 49 315 euros. Les ratio coit

efficacité était de 5 105 euros par cm gagné sur la taille finale.

- Anomalie du géne SHOX : colt total évalué a 73 462 euros. Les ratio colt efficacité

¢tait de 11 133 euros par cm gagné sur la taille finale.(50)

B) Pharmacologie.

1/ Différentes molécules.

11 existe 7 spécialités pharmaceutiques d’hormones de croissance biosynthétiques a injections
quotidiennes : Genotonorm (Pfizer), Norditropine (Novo Nordisk), Nutropinaq (Ipsen),
Omnitrope (Sandoz), Saizen (Merck Serono), Umatrope (Lilly) et Zomacton (Ferring). Il

existait Maxomat (Sanofi Aventis) qui n’est plus commercialisé depuis le 31-12-2010. (54)

Depuis 2022, NGENLA (Pfizer), une hormone de croissance a injection hebdomadaire est
arrivée sur le marché. Elle peut étre prescrite en 1% intention dans la prise en charge des enfants
de 3 a 18 ans avec un trouble de croissance dii a un GHD. Il s’agit d’une nouvelle option

thérapeutique par rapport aux injections quotidiennes de thGH.(55)

39



Selon les laboratoires, les stylos, leur fonctionnement, la conservation, la taille de la cartouche

sont différents (tableau 5 (50)).

LABORATOIRE INIBCTRUR CARTOUCHE DOSE/INJECTION CONSERVATION AIGUILLE
IPSEN \ B microfs
NUTROPIN Aq 10 mg : 2 ml Mini : 0,1 mg Aprés 1% utilisation : 28 jours entre microtine
N° Vert Nutropin Aq Pen Maxi : 4 mg 2° ot 8° 4mm, Smm, 8mm, 10mm, 12mm
ituti Click = 0,1 m
0800 105013 Sans reconstitution 2 Novofine 6 mm, § mm
Humatropen 6 ; y . Mini : 0025 mg
(blanc) Umatrope 6mg (bleu) : 3ml Maxi : 1.5 mg
;. coer 1'air anrés 1 ituti Click = 0,025 m :
LILLY (Bien purger l'air aprés reconstitution) 1 2 BD microfine
t 12 :3ml Mini : 0,05 mg 4mm, Smm, 8mm, 10mm, 12mm
N° Vert Humatlr(?pen 12 | Umatrope 12mg (mauve) : 3m Maxi : 3 mg Aprés reconstitution : 28 jours entre
0800 00 36 36 (vert clair) (Bien purger l'air aprés reconstitution) Click = 0,05 mg 2° et 8° Novofine 6 mm, 8 mm
Humatropen 24 Umatrope 24 mg (jaune) : 3ml mini‘ : %1 mg
3 axi : 6 mg
(vert foncé) (Bien purger l'air aprés reconstitution) Click = 0.1 mg
Norditropine Norditropine simplex 5 mg : 1,5 ml Mini : 0,025 mg
FlexPro 5 o Maxi : 2 mg
NOVO NORDISK | (orange) Sans reconstitution Click = 0,025 mg
. . L Entre 2° et 8° stylo non utilisé Novofine 6 mm, 8 mm
o Norditropine Norditropine simplex 10 mg : 1,5 ml Mini : 0,05 mg e y, . N
N° Vert FlexPro 10 Maxi : 4 mg Apres 1% utilisation : 21 jours 2 )
0800 80 30 70 (bleu) Sans reconstitution Click = 0,05 mg température ambiante (entre 2° et BD microfine
259 4mm, Smm, 8mm, 10mm, 12mm
Norditropine Norditropine simplex 15 mg : 1,5 ml Mini : 0,1 mg
FlexPro 15 Maxi : 8 mg
(vert) Sans reconstitution Click =0,1 mg
GoQuick 53 . . Mini : 0,1 mg Jetable (cartouche poudre + liquide)
1 bl GoQuick 5,3 jetable Maxi : 1.5 mg p q
(logo bleu) Click = 0.05 mg Avant reconstitution : possibilité .
| moi . bi (<25% BD microfine
. Mini : 0.3 mg mois température ambiante (< 4mm, 5Smm, 8mm, 10mm, 12mm
PFIZER GIOQ“'FkI 12 GoQuick 12 jetable Maxi : 4,5 mg Aprés reconstitution : 28 jours entre
(logo violet) Click = 0.15 mg 2° et 8° Novofine 6 mm, 8 mm
N° laboratoire —
015807 3440 Genotonorm Pen | Genotonorm 5,3 mg (bleu) 1 ml 11:44::; (;lmr;g Avant reconstitution : possibilité
53 (Bien purger l'air aprés reconstitution) Click=0.1 mg 1 mois température ambiante (< 25°)
Genotonorm Pen | Genotonorm 12 mg (violet) 1 ml m;’:i:g‘zmmg AOP"“’S :“0"5‘“““0“5 28 jours entre
12 (Bien purger l'air aprés reconstitution) Click = 0.2gmg 2%et8

Avant reconstitution : possibilité

Miniquick Seringues 0,25 ml (boite 7 seringues) . R 6 mois A t rat biant
seringues 06-08-1-12-14-16-18-2mg lsxfl;-(l;:,geues ausage m?ls a empfaralurc.an‘! .lan.e
préremplies (fournie avec aiguilles 8 mm) .'Apre’s I:econsmunon ¢ utilisation
immédiate
Ngenla 24 mg Mini : 0.2 mg Conservation entre 2° et 8° pendant
1 injection par | Ngenla 24 mg jetable (mauve) Maxi : 12 mg 3an§ avant la preft\uére ut!l!sat!on.
semaine Click : 0,2 mg Apres !a premiére .Ullllsallon,
conservation pendant 28 jours entre
. 2° et 8° et possibilité de conserver le
Nggn l_a 69 mg Mini : 0.5 mg stylo a température ambiante ( jusqu'a
1 injection  par | Ngenla 60 mg jetable (bleu) I\Cdlaxl::)() me 32°) pendant 4h pour un maximum
semaine ick:0,5mg de 5 fois
Omnitrope 5 Smg-1.5ml min{ :207,05 mg
SANDOZ Surepal (blanc) | Sans reconstitution Clzil:li ='0_r(;15gmg
. . BD microfine
° i Omnitrope 10 .
é\i 4!(2)\‘36(2‘52‘(801(1;(8 Sure;)al l(Jven) 10mg-1,5ml m::i ‘:(;'Lm[fg Apres lere utilisation : 28 jours entre | 4mm, Smm, 8mm, 10mm, 12mm
Sans reconstitution Click = d.l mg 20 ot 8°
— (Stylo fourni par laboratoire)
Omnitrope 15 15 mg - 1,5ml Mini :-O,Img
S 1 (bl Lo Maxi : 5.4 mg
urepal (bleu) Sans reconstitution Click =0.1 mg

MERCK SERONO

N° Vert
0 800 888 024

Saizen 6mg (5,83 mg/ml)
Saizen 12 mg (8mg/ml)

6mg  Mini: 0,15 mg
Maxi : 4,66 mg
12mg Mini: 0.5 mg

Easypod Saizen 20mg (8 mg/ml) Maxi : 64 mg
L 20mg Mini: 0.5 mg
Sans reconstitution Maxi : 6.4 mg
Aluetta 6 Saizen 6 mg'(S.'83 mg/ml)
Sans reconstitution
Saizen 12 mg (8mg/ml) Mini : 0,1 mg
Aluetta 12 Sans reconstitution Maxi: 5.5 mg
Saizen 20mg (8 mg/ml)
Aluetta 20 Sans reconstitution

Conservation 28 jours entre 2°et 8°

Apres 1% utilisation possibilité
température ambiante < 25° pendant
7 jours non consécutifs

Aiguilles et stylo fournies par le
laboratoire
(Stylo, aiguilles, piles fournis par
labo)

Aiguille 12 mm
avec profondeur ajustable

Stylo en pharmacie.

Pas besoin d’ordonnance,
directement numéro vert
Aiguille BD microfine

4mm, Smm, 8mm, 10mm, 12mm
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FERRING
Pas de N° Vert

ZOMAJET
vision X

Flacon ZOMACTON 10 mg
Solvant Iml

Mini : 0,1 mg
Maxi : 5 mg

Avant reconstitution : T°® ambiante

Apres reconstitution entre 2° et 8°

Transjection
Téte a changer 1x/semaine
Téte A, B ou C selon dose et pli

pendant 28 jours

Adaptateur a chaque flacon

Tableau 5: Différences entres les stylos de GH

2/ Indications par marque.

Toutes les spécialités n’ont pas les mémes indications. En effet, les indications sont demandées
par les laboratoires selon des stratégies diverses puis octroyées par 1’agence d’enregistrement.
Lorsque plusieurs spécialités ont obtenu la méme indication, pour des raisons historiques ou de
procédures administratives, la formulation du libellé de I’indication n’est pas toujours
parfaitement superposable. Il existe de 1€geres variations des fourchettes posologiques retenues
dans les AMM, compte tenu des essais cliniques présentés dans les dossiers d’enregistrement

(tableau 6) (50).

Lié aun Associé Lié a une Lié a une Associé Associé a Retard de
déficit en aun insuffisance | insuffisance aun un déficit du | croissance chez
hormone de | syndrome | rénale chez | rénale chez | syndrome | géne SHOX les enfants nés
croissance | de Turner | I'enfant pré I'enfant de Prader- petits pour I'age
pubere pubere Willi gestationnel ou
Retard de
croissance intra
utérin
Génotonorm
+ + + + + non +
(15)
Maxomat *(14) + + non non non non +
Norditropine + . . non non non +
(16)
Nutropinaq (17) + + + non non non non
Saizen (18) + + + non non non +
Umatrope (19) + + + non non + +
Zomacton (20) + + non non non non non
Omnitrope (21) + + + + + non +

* : arrét de commercialisation au 31-12-2010.

Tableau 6 : Marques et indications de la GH

3/ Programme d’apprentissage.

Lors de la prescription d’un traitement par hormone de croissance, les patients pourront suivre
un programme d’éducation thérapeutique (ETP). Les différents objectifs sont :
- Acquisition des connaissances théoriques sur 1’utilit¢ du traitement par hormone de

croissance, ainsi que les causes et conséquences de la maladie.
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Principes du traitement par hormone de croissance et apprentissage des gestes
techniques.

Connaissance sur les effets secondaires et mesures a envisager.

Gestion du stress lié au caractere invasif.

Mise en place d’une organisation appropriée du temps de ces soins a domicile.

Compréhension et lecture de I’ordonnance et des documents administratifs. (56)

Certaines zones d’injections sont plus appropriées que d’autres : accessibilité, ¢loignement des

nerfs, vascularisation, épaisseur sous-cutanée. Les zones recommandées sont les bras, les

cuisses, le haut des fesses, le ventre. Pour éviter les lipodystrophies, il est recommandé de

changer les sites d’injection tous les soirs. (57)

C) Effets secondaires.

1/ Effets indésirables.

Les effets indésirables liés au traitement par hormone de croissance sont rares, estimés

globalement a 1/1000.

L’hypertension intracranienne bénigne peut survenir surtout lors des premicres
semaines de traitement et se manifeste par des céphalées, nausées et vomissements. Le
traitement doit alors étre momentanément arrété puis repris a dose progressive. Elle est
due aux effets métaboliques normaux de la GH provoquant de la rétention de sodium et
d’eau. (42)

L’épiphysiolyse fémorale survient plus volontiers chez les sujets ayant un surpoids et

nécessite un traitement orthopédique adapté, en général sans arréter le traitement par
hormone de croissance.

La survenue d’une scoliose doit étre surveillée car sa fréquence est augmentée par la
croissance rapide.

L’insulino-résistance est rare, encore plus 1’intolérance au glucose voir le diabéte non

insulino-dépendant, régressif a 1’arrét du traitement.
Dans le syndrome de Turner, il existe une augmentation modérée du risque d’otites.
Des signes cutanés sont possibles : réaction au niveau des sites d’injection (douleurs,

ecchymoses), augmentation du nombre de navi pigmentaires cutanés (grains de beauté).
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Chez les enfants traités auparavant pour une affection tumorale, les informations
disponibles n’indiquent pas d’augmentation du risque de rechute avec le traitement par

hormone de croissance. (53)

2/ Tolérance a long terme.

La tolérance a trés long terme (plusieurs années apres la fin du traitement) est peu connue :

Chez les enfants traités par hormone de croissance, il n’y a pas d’augmentation
démontrée du risque de tumeur du colon, a I’inverse de ce qui est décrit dans
I’acromégalie. Des antécédents familiaux de polype du colons (nombreux et précoces)
doivent faire I’objet d’une discussion avant le traitement par hormone de croissance.
Une faible augmentation de la mortalité par rapport a la population générale a été
observée sur les suivis des 25 ans apres 1’arrét du traitement, de 7000 patients traités en
France. Ces patients étaient traités soit pour un déficit en hormone de croissance isolé,
en I’absence d’autre maladie des glandes endocrines ou de tumeur, soit pour leur petite
taille. Le nombre de déces par cancer n’était pas augmentg.

L’analyse de I’état de santé de cette cohorte de 7000 patients a aussi montré une
augmentation du risque d’accident vasculaire cérébral hémorragique. A I’heure actuelle,
il n’est pas possible d’impliquer ou d’exclure le réle du traitement par hormone de
croissance dans I’enfance car d’autres facteurs familiaux ou associés a la petite taille
pourraient contribuer a I’augmentation du risque observé. D’autres études sont en cours
et vont permettre de compléter ces résultats.

Le risque de maladie de Creutzfeldt-Jakob concerne exclusivement les patients ayant

été traité par de ’hormone de croissance extractive humaine. (53)

VI- Observance d’un traitement chronique.

A) Généralités en pédiatrie.

Une maladie est dite chronique lorsqu’elle n’est pas (encore) guérissable, présente depuis plus

de 12 mois ou durera probablement plus de 12 mois. (58)

De nombreuses maladies chroniques infantiles, telles que les maladies auto-immunes, les

cardiopathies congénitales, les cancers infantiles, peuvent désormais étre stabilisées, voire

guéries. La prise en charge de ces enfants atteints de maladies chroniques est coliteuse et

nécessite de nombreuses ressources. La prévalence des maladies chroniques chez les enfants a
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quadruplé au cours des quatre derniéres décennies, représentant désormais 12 a 16% de la
population pédiatrique. (59)

Cela pose de nouveaux défis aux professionnels de santé dans leur prestation de soins aux
enfants, aux adolescents et a leur famille. Grandir avec une maladie chronique peut avoir un
impact sur le fonctionnement psychosocial de 1’individu et sur le fonctionnement de la famille
au-dela de la maladie elle-méme. En particulier pendant I’adolescence, la gestion d’une maladie
chronique peut constituer un défi majeur. En effet, ¢’est une période de maturation physique et
émotionnelle, de socialisation, de formation de 1’identité. Ces adolescents souffrent de
handicaps physiques, de périodes d’hospitalisation, de symptdmes liés a la maladie, de
situations stressantes et de détresse émotionnelle. (60)

On sait que lorsqu’on parle de maladie chronique, cela va impliquer généralement un traitement
chronique nécessitant la meilleure observance possible.

Une méta-analyse compilant 569 études publiées en 1948 conclut, toutes pathologies
confondues, a un taux d’inobservance de 24,8%. Ce taux dépend toutefois de la pathologie
avec 1’observance la plus importante pour les traitements du SIDA, des arthrites, des maladies
intestinales et des cancers (80-90%). Les taux d’observance les plus faibles se retrouvent dans
les maladies pulmonaires, le diabéte et les troubles du sommeil (60-70%)(61)

De plus, en pédiatrie, peu de formes galéniques commercialisées sont adaptées aux posologies
pédiatriques et plusieurs médicaments sont utilisés hors AMM chez I’enfant. La non-
observance médicamenteuse est 1’'une des plus grandes causes d’échec thérapeutique. La
relation entre 1’appétence et 1’acceptabilit¢ des médicaments est aussi importante que

I’efficacité et I’innocuité des thérapeutiques. (62)

B) Dans le cadre du traitement par GH.

Malgré un traitement par GH, de nombreux enfants atteints de déficit en hormone de croissance
n’atteignent pas leur taille adulte cible. L’efficacit¢ du traitement sur la croissance d’un
traitement par hormone de croissance est influencée par un certain nombre de facteurs,
notamment le diagnostic initial, ’age de début de traitement, la présence d’un retard d’age
osseux, la dose de GH administrée ainsi que la réactivité individuelle. Trés souvent, la dose et
la fréquence d’injection de GH prescrites par le médecin ne correspondent pas toujours a celles
réellement regues par I’enfant. (63)

Bien que I’observance du traitement soit un probléme bien connu affectant plusieurs maladies

chroniques, la mesure de I’observance est généralement difficile et repose principalement sur
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des questionnaires auto-déclarés par les patients, des dossiers d’ordonnance ou le comptage des
flacons. La mauvaise observance du traitement a été suggérée comme 1’une des principales
raisons de D’efficacité réduite de la GH observée chez certains enfants. Diverses études ont
montré que I’observance est trés élevée pendant les premiéres années de traitement mais qu’elle
diminue ensuite avec le temps. On sait qu’une mauvaise observance est liée a une faible réponse
de croissance au traitement par hormone de croissance.

Avec I'utilisation des mesures non objectives, 1’observance du traitement par GH a été signalée
comme sous optimale chez jusqu’a 77% des patients dans différentes études. Il a ét¢ démontré
que la mauvaise observance est liée a plusieurs facteurs, notamment un statut socio-économique
ou éducatif bas, des injections considérées comme difficiles, un manque de choix dans le
dispositif d’injection, [’utilisation d’une seringue conventionnelle plutdét que d’un stylo
d’injection automatique et I’inconfort li¢ aux injections.

De plus, étant donné 1’utilisation a long terme du traitement par GH pendant de nombreuses
années pendant I’enfance, les injections quotidiennes peuvent devenir un fardeau émotionnel et
physique important pour les enfants et leurs parents/tuteurs.

Les fardeaux physiques comprennent 1’inconfort, la douleur, les ecchymoses associés aux
injections. Les fardeaux émotionnels consistent en la peur des injections et les inquiétudes ou
la géne concernant le traitement. Les parents/tuteurs ressentent également le fardeau émotionnel
du traitement quotidien car ils s’inquiétent du traitement et de la douleur qu’il inflige a leurs
enfants. Le traitement par GH peut également interférer avec les activités quotidiennes et les
déplacements, I’administration, le stockage et la reconstitution des injections étant considérés

comme des contraintes. (64)(65)

C) La santé numérique.

Au cours de la derniére décennie, les soins de santé ont connu une révolution numérique. Les
progres rapides dans les domaines de la santé connectée, de la technologie mobile, de
I’intelligence artificielle et de la ludification, notamment grace aux techniques de réalité
virtuelle et augmentée, font une différence dans la maniére dont les patients sont diagnostiqués,
traités et pris en charge. Dans le méme temps, les systémes de santé sont confrontés a un
carrefour caractérisé par une limitation des ressources et une demande accrue de soins
personnalisés aux patients. La numérisation a modifié cette dynamique en améliorant I’acces
des patients a I’information, en facilitant le suivi, I’intervention et les communications avec les

prestataires de soins de santé, et en réduisant ainsi les limitations traditionnelles associées aux
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easypod users

services de santé. En effet, la sant¢ numérique a joué¢ un rdle clé dans le maintien du

fonctionnement des systémes pendant la pandémie COVID 19, en aidant les patients a accéder

aux soins de maniére plus pratique sans le fardeau des visites réguliéres au cabinet et le risque

d’exposition a I’infection. Les solutions de sant¢ numérique sont généralement spécifiques a

une maladie et s’adressent a certaines pathologies et populations de patients. (66)

D) Zoom sur Easypod.

La mauvaise observance étant une préoccupation majeure dans la prise en charge des troubles

de la croissance, une évaluation réguli¢re de 1’observance est un élément essentiel a la réussite

du traitement. L’utilisation récente d’appareils électroniques comme I’Easypod (figure 29)

pour enregistrer les injections réellement réalisées a permis d’évaluer de manicre fiable

I’observance du traitement. (63)

Données transmises de
Easyp?d.é I'émetteur de Données transmises sur un réseau Flux de Interaction de
donnée infrarouge. cellulaire a I'aide d’un canal crypté données P utilisateur
sécurisé.
easypod + x
% 3 E transmitter @ )))
_— —
Patients w cgr-.vyixx'i
& parents :
= - -7
Q @ -)) @ . e—— Médecins
Application o - .
Growlink gorr}mum(;atlon Communication il ;‘
asee sur des basée sur une e J ‘
SGIVICES \{Veb- ) solution Web A
cryptés sécurisés. cryptée PSP/IDE
sécurisée.

Figure 29 : Easypod 2 et son systéme de transmission des données.
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Lancée en 2006, par Merck Healthcar KGaA, le dispositif Easypod a été congu pour aider les
enfants suivant un traitement par hormone de croissance. Il a été spécialement congu pour le
confort des enfants en tant qu’auto-injecteur pour 1’administration de GH. Il est doté¢ d’un
capteur cutané, d’un accessoire d’aiguille automatique qui cache 1’aiguille, de signaux sonores
et visuels et de parametres d’injections personnalisables, tels que la vitesse et la profondeur de
1’aiguille pour minimiser la douleur lors de I’injection.

L’appareil, disponible en plusieurs langues, comprend également un écran qui fournit une
confirmation de la dose injectée, de la date et de I’heure de la derniére injection et de la dose
restante dans la cartouche, ainsi que les instructions et des rappels.

Bien que certaines données historiques soient disponibles sur I’écran de I’appareil, il a été
reconnu trés tot que celles-ci pouvaient étre mieux suivies et visualisées via un logiciel
informatique. Les informations sur la date, I’heure et la dose permettent de suivre 1’observance,
aidant ainsi les professionnels de santé dans leurs décisions thérapeutiques.

- Le premier logiciel de santé numérique, baptis¢ Easypod clinical kit, obtenait les
informations de 1’appareil a 1’aide d’une connexion USB et d’une station d’accueil, ce
qui permettait une analyse sur un ordinateur connecté avec des programmes spéciaux.

- En 2011, Easypod Connect version 1.0 était un systéme qui permettait la transmission
des données par le patient/soignant via une station d’accueil connectée par un USB.

- En 2014, la version 2.0 d’Easypod Connect comprenait un logiciel permettant
d’analyser plus de 90 graphiques de référence pour la croissance et des outils de
reporting avancé pour surveiller de maniere exhaustive les progrés du patient. Elle
offrait également la possibilité de s’interconnecter avec des plateformes externes de
dossiers médicaux électroniques.

- En 2020, Easypod Connect Next (figure 30), est un programme plus fluide et intuitif
pour aider les professionnels de santé a mieux suivre les progres de chaque patient. Il
comprend le systeme de reporting Easypod, I’application growlink (figure 31) qui peut
étre utilisée par les patients et leur famille pour suivre les progrés et fournir des
informations pédagogiques, et le programme de soutien aux patients (PSP) Tuitek.

= Tuitek fournit une base de création de solutions personnalisées, axées sur le
comportement et autogérées pour les patients et les soignants. C’est un
programme numérique personnalis¢é a plusieurs composants, congu pour
répondre aux besoins des patients, des soignants et des professionnels de la santé

tout au long des différentes phases du parcours de soins de I’enfant. (67)
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= Laréalité augmentée et les jeux sont devenus des outils précieux pour impliquer
et éduquer les patients, en particulier les jeunes enfants. L’application AR
Easypod a été développée pour fournir une formation et un engagement a I’aide
d’avatars et de jeux pour familiariser les jeunes patients et leurs familles avec

I’appareil Easypod.

Il est actuellement le seul dispositif électronique d’injection de GH disponible ; il est approuvé
pour une utilisation dans plus de 40 pays a ce jour, dont ’Union Européenne et les Etats-Unis.
(63) L’objectif est de placer les patients plus au cceur du processus en leur fournissant des
technologies numériques qui les engagent et les soutiennent tout au long du traitement. Au fil
des années, 1’entreprise a collecté des données de plus de 25 000 patients, dans pres de 40 pays,
permettant ainsi d’analyser des données réelles pour recueillir des informations et identifier de
nouvelles capacités pour soutenir les professionnels de santé et les patients tout au long de leur
parcours. (66) Un consentement éclairé est obtenu lors de D’inscription. La surveillance
électronique peut aider les patients et les prestataires/médecins a ouvrir un dialogue sur les

avantages de I’observance et a travailler ensemble pour maintenir cet aspect du traitement. (68)

Figure 30 : Application Growlink sur téléphone
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Observance & Imprimer le rapport

Calendrier de traitement: 0.85 mg | 7 Derniére transmission: 13-08-2024 17:28 ENREGISTRER LES DONNEES DE
jours/semaine

CROISSANCE

juin 2024 1 juillet 2024 L 0 aolt 2024 1] Observance (28 jours avant la transmission la
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. Injection effectuée Q Partielle(s) . Injections multiples DOSE ADMINISTREE

. Pas d'injection D Indique le remplacement de la cartouche O Partielle avec avertissement

56.1 mg
@ ReCuEss)

MANQUEE(S)

Injections

Injection effectuée Partielle(s)

Manquée(s) Multiple(s)
8 0

Figure 31 : Easypod Connect vu par le professionnel de santé.
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OBJECTIFS

Le traitement par hormone de croissance est un traitement qui demande la meilleure observance
possible pour arriver aux résultats attendus. Jusqu’en 2023, celui-ci était réalis€¢ uniquement par
des injections sous cutanées quotidiennes. La contrainte de la fréquence des injections peut

cependant questionner sur la parfaite observance du traitement.

Nous nous sommes donc intéressés aux différents dispositifs d’injection d’hormone de
croissance, et en particulier a I’Easypod, de par son aspect qui differe de la forme ‘stylos’ des
autres laboratoires, mais surtout pour la possibilité offerte par ce dispositif d’enregistrer
I’historique des injections réalisées par les patients. Ce suivi est possible en ligne sur la
plateforme Easypod Connect, accessible par les professionnels de santé et les patients.

La question que nous nous sommes posée était de savoir si la visibilité sur 1’observance avait

un impact sur les résultats du traitement par hormone de croissance.

L’objectif principal de notre étude est de comparer la croissance des enfants traités par
Easypod versus un autre dispositif & 2 ans de I’initiation du traitement par hormone de

croissance.

Les objectifs secondaires sont :

- Comparer I’évolution de ’IGF1 et de la posologie du traitement a 2 ans du traitement
entre Easypod versus autres dispositifs ;

- Comparer I’Easypod versus I’Easypod Connect en terme de gain de croissance en DS
et de variation de I’IGF1 et de la posologie du traitement ;

- Comparer I’efficacité en terme de gain de taille en DS et de variation d’IGF1 et de
posologie du traitement en fonction de sous-groupes d’age (0-6 ans, 6-12 ans, 12-18
ans) ;

- Comparer la croissance des enfants traités par Easypod Connect avec données
téléchargées versus autres dispositifs ;

- Comparer la croissance des enfants traités par Easypod Connect avec ou sans données
téléchargées ;

- Evaluer une éventuelle corrélation entre le niveau d’observance des patients utilisant

Easypod Connect et le gain de taille en DS.
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MATERIELS ET METHODES

I-Type d’étude.

11 s’agit d’une étude rétrospective, monocentrique, incluant les enfants suivis pour un traitement
par hormone de croissance au CHU de Rouen entre janvier 2013 et juin 2022.
Notre étude a été classée hors loi Jardé par la commission de qualification de la DRCI du CHU

de Rouen.

1I- Population de I’étude.

Le critére d’inclusion était :

- Enfant de moins de 16 ans traité¢ par hormone de croissance au CHU de Rouen.

Les critéres d’exclusion étaient :
- Introduction initiale du traitement en dehors du CHU de Rouen.
- Introduction du traitement au CHU de Rouen mais suivi extérieur au CHU de Rouen.
- Instauration du traitement par hormone de croissance hors indication de I’HAS.
- Le manque d’information dans les dossiers.
- Introduction du traitement avant 2013.
- Introduction d’un traitement par hormone de croissance au CHU de Rouen mais

absence de suivi.

I11- Méthodologie.

A) Recueil de données.

1/ Méthode de recueil.

Les patients ont ét¢ identifiés a partir de la base de données des patients traités par hormone de
croissance réalisée par les endocrino-pédiatres et les infirmi¢res du Centre d’investigation
clinique (CIC) du CHU de Rouen.

Les données anamnestiques, cliniques et biologiques ont été recueillies a partir des comptes
rendus d’hospitalisation de jour et de consultation, disponibles sur le logiciel CDP2 au CHU de
Rouen.

Les données d’imagerie ont été recueillies via les comptes rendus d’examens disponibles sur le

PACS du CHU de Rouen.
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2/ Données recueillies.

Les données suivantes ont été recueillies :

- Données anamnestiques initiales :

Date de naissance ;
Sexe ;
Parameétres de naissance : terme de naissance, poids et taille de naissance ;

Taille des parents.

- Données a ’introduction du traitement par hormone de croissance :

Date d’introduction du traitement par hormone de croissance ;
Age a I’initiation ;

Indication du traitement ;

Taille et poids a I’initiation ;

Stade pubertaire ;

IGF1 a I’initiation ;

Age osseux a Iinitiation ;

Molécule introduite et posologie initiale.

- Données a 1 an et a 2 ans de I’introduction du traitement par hormone de croissance :

Age, le poids et la taille ;

Stade pubertaire ;

Posologie ;

Age osseux ;

IGF1 ;

Observance en pourcentage si Easypod Connect ;
Effets indésirables potentiels ;

Décision éventuelle d’arrét du traitement ;

Changements potentiels de molécule.
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B) Analyses statistiques.

Les données recueillies ont été anonymisées et classées dans un tableur Excel.

Les données démographiques ont été analysées en utilisant les paramétres standards, des
moyennes ont ét¢ calculées pour les variables quantitatives et des pourcentages pour les
variables qualitatives.

La population a été divisée en plusieurs groupes pour certaines analyses :

- Le groupe « Easypod » pour lequel les enfants et leurs parents utilisent le dispositif
simple sans possibilité de téléchargement sur la plateforme Connect de suivi des
injections.

- Le groupe « Easypod Connect » pour lequel les enfants et leurs parents utilisent le
dispositif Easypod avec possibilité de téléchargement sur la plateforme Connect de
suivi des injections.

- Le groupe « autres dispositifs » regroupent les enfants utilisant tous les autres
systémes d’injections disponibles.

Des sous-groupes en fonction de 1’age ont été réalisés.

Les moyennes ont été comparées avec des tests t de Student avec des intervalles de confiance a
95% par le service de biostatistique du CHU de Rouen.

Un modele de régression linéaire avec comme variable la variation du Z-Score de la taille en
DS en fonction de 1’age et des indications a été réalis¢ par le service de biostatistique du CHU
de Rouen.

Les résultats étaient considérés comme statistiquement significatif pour une p-value<0,05.

Ces analyses ont été réalisées a 1’aide du logiciel Jamovi Version 2.3.28.0, de GraphPad et du

logiciel Excel.
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RESULTATS

I- Caractéristiques démographiques.

Enfants traités par hormone
de croissance entre janvier
2013 et juin 2022
N =276

1 .

Patients inclus
N = 236 patients

Exclus :

17 traités pour d’autres indications
7 traitements introduits hors du CHU
6 sans informations dans le dossier
5 suivis hors du CHU
3 traitements introduits avant 2013
2 sans suivi
N =40

Easypod
N=23

Easypod Connect
N =45

Autres dispositifs
N =168

Figure 32 : Flowchart de la population

A) Caractéristiques de la population.

De janvier 2013 a juin 2022, un traitement par hormone de croissance a ¢té introduit au CHU

de Rouen chez 276 enfants. Sur les 276 enfants, 40 ont été exclus (figure 32).

Parmi eux :

- 17 enfants ont été exclus car ils étaient traités par hormone de croissance pour une

autre indication que celles préconisées par la HAS;

- 7 car leur traitement a été introduit en dehors du CHU de Rouen ;

- 6 n’avaient pas les informations recherchées dans leur dossier ;

- 5 ont eu leur traitement introduit au CHU puis suivi dans une autre structure ;

- 3 enfants avaient commencé leur traitement avant la période d’inclusion ;

- 2 patients ont eu la prescription d’un traitement par hormone de croissance puis n’ont

pas eu de nouvelle consultation au CHU de Rouen.
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Finalement, nous avons inclus 236 enfants. 45 enfants étaient traités par Easypod Connect, 23
par Easypod et 168 par d’autres dispositifs.

Parmi les 236 enfants inclus, le sexe ratio est de 1,2.

126 enfants soit 53,4% de la cohorte sont nés avec un retard de croissance intra-utérin. 57
enfants soit 24,2% sont nés prématurément.

75,9% des enfants étaient non puberes a I’introduction du traitement par hormone de croissance.

(Tableau 7)

Sexe Nombre % du Total
Masculin 129 54,7%
Féminin 107 45,3%
RCIU

Non 96 40,7%
Oui 126 53,4%
NC 14 5,9%
Prématurité

Non 164 69,5%
Oui 57 24.2%
NC 15 6,4%
Puberté

Non 179 75,8%
Oui 56 23,7%
NC 1 0,4%

Tableau 7 : Description de la population. (NC = non connues)

En moyenne, les enfants avaient un age de 8,75 ans a I’initiation d’un traitement par hormone

de croissance. (Tableau 8)
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Age a initiation

Moyenne 8,75

Médiane 8,86

Tableau 8 : Age moyen et médian a I'initiation du traitement par hormone de croissance
Y

L’analyse de 1’age a I’initiation a mis en évidence 2 pics: I’'un a 4 ans et 'autre a 11 ans.

(Figure 33).

Densité

T T T T

0 5 10 15
Age a l'initiation

Figure 33 : Age a l'initiation d'un traitement par hormone de croissance

L’age moyen a ’initiation en fonction des molécules est indiqué dans le Tableau 9.
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Molécules Age moyen a ’initiation
Easypod 7,94
Easypod Connect 7,73
Genotonorm 7,09
Norditropine 9,53
Nutropin 9,51
Omnitrope 8,99
Umatrope 8,24

Tableau 9 : Moyenne d'age a l'initiation selon I'initiation

B) Caractéristiques du traitement et indications.

Entre janvier 2013 et juin 2022 au CHU de Rouen, la norditropine était prescrite a 39% des

enfants, eaypod connect a 19%, omnitrope a 17%, easypod a 10%, nutropin et genotonorm a

7% et enfin umatrope a moins de 1% des enfants. (Figure 34)

Répartition des différentes molécules

M easypod

m easypod connect
genotonorm
norditropine

M nutropin

B omnitrope

B umatrope

Figure 34: Répartition des différentes molécules utilisées pour le traitement par hormone de croissance
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La prescription du systéme Easypod Connect augmente au fil des années avec un pic observé

en 2021. (Figure 35)

Nombre de prescription d'Easypod Connect en
fonction des années

16
14
12

10

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Figure 35 : Nombre de prescription d'Easypod Connect en fonction des années

Parmi les 236 enfants inclus :

- 91 enfants soit 38,6% des enfants étaient traités pour un déficit en hormone de
croissance et 91 autres pour un retard de croissance intra-utérin ;

- 11 enfants soit 4,7% pour un syndrome de Turner ;

- 7 pour une petite taille soit 3% ;

- 6 pour une petite taille familiale, un mauvais pronostic de taille et un
panhypopituitarisme, soit 2,5% chacun;

- Le syndrome de Noonan était I’indication chez 5 enfants soit 2,1% ;

- Le syndrome de Prader Willi chez 4 enfants soit 1,7% ;

- Une corticothérapie au long cours chez 3 enfants soit 1,3% ;

- Les mutations du gene SHOX, le syndrome de Kabuki, le syndrome de Mac Cune
Albright, la pseudo-hypo-parathyroidie et le syndrome de Cornelia Delange

représentaient moins de 1% chacun. (Figure 36)
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Indications du traitement par hormone de croissance
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Figure 36 : Indications du traitement par hormone de croissance

- Les patients traités pour un syndrome de Cornelia Delange, une
pseudohypoparathyroide, une corticothérapie au long cours, un syndrome de Kabuki
ont été traités uniquement avec de la norditropine.

- Les patients traités pour un syndrome de Turner, un syndrome de Noonan, une petite
taille, une petite taille familiale, mauvais pronostic de taille, panhypopituitarisme, un
RCIU, un GHD, regoivent par ordre de fréquence : de la norditropine, Easypod
Connect, Easypod, omnitrope.

- Le patient suivi pour un syndrome de Mac Cune Albright est trait¢ par Easypod.

- Les patients traités pour une mutation du gene SHOX et syndrome de Prader Willi

recoivent quasiment exclusivement de I’omnitrope (Figure 37).
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Molécules selon les indications

sd comelia delange
pseudo hypo parathyroidie
corticothérapie aulong cours
sd deTumer mm
sd de Prader Willi mmm
sd deNoonan =
sd de Mac Cune Albright &
sd de Kabuki
petite taille familiale =
petitetaille m
panhypopituitarsme mmom
RCIU
Mutation gene SHOX
Mauvais pronostic de taille
GHD

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

measypod measypodconnect mgenotonorm norditropine mnutropin  momnitrope mumatrope

Figure 37 : Molécules selon les indications.

II- Analyses statistiques.

A) Croissance des enfants traités par Easypod et Easypod Connect vs autres dispositifs.

Variable

Non-Easypods

Easypods

Différence au temps t

Posologie a TO

(moyenne + écart-type)

Taille (z-score) a T -2.69 +0.86 -2.72 £0.95 [55] -0.03 (-0.31/- 0.25,
(moyenne + écart-type) [141] p=0.84)

Taille (z-score) a T2 -1.77 £ 0.94 -1.89 + 0.84 [55] -0.11

(moyenne + écart-type) [141] (-0.40/- 0.17, p=0.44)
Delta Taille (z-score) T0/T2 0.92 (0.78/1.06, | 0.84 (0.61/1.06, -0.08 (-0.34/- 0.18,
(intervalle de confiance, p-value) | p<<0.0001) p<0.0001) p=0.53)

154 + 90 [105]

149 + 91 [42]

-5 (-38/- 28, p=0.77)

372+ 186 [105]

273 + 144 [42]

-99 (-162/-36, p=0.002)

218 (191 to 246, | 124 (97 - 151, -94 (-141/-48, p<0.0001)
p<0.0001) p<0.0001)

0.039+0.036 | 0.046 + 0.098 [51] 0.007

[135] (-0.012/0.026, p=0.47)
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Posologie a T2 0.043 £0.054 0.039 £0.042 [51] -0.004

(moyenne + écart-type) [135] (-0.021/0.013, p=0.62)

Delta Posologie T0/T2 0.004 -0.007 (-0.023/0.009, -0.011

(intervalle de confiance, p-value) | (-0.005/0.014, p=0.40) (-0.029/0.007, p=0.23)
p=0.36)

Tableau 10 : Moyennes selon plusieurs variables entre les groupes Easypods et les groupes autres dispositifs.
Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (t0) et 2 ans (t2) ont été effectuées a l’aide de tests t de Student, en
supposant [’égalite des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de
moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

1/ Analyse de la taille.

La taille en dérivation standard (DS) a Pinitiation (T0) était en moyenne a -2,69 DS dans le
groupe « autres dispositifs » et a -2,72 DS dans le groupe Easypods avec une différence non
significative (p=0,84).

Apreés 2 ans de traitement (T2), la taille moyenne en DS était de -1,77 DS dans le groupe non
Easypods et -1,89 DS dans le groupe Easypods avec une différence non significative (p=0,44).
La différence de taille en DS a I’initiation et a 2 ans (T0/T2) était de +0,92 DS chez les enfants
traités par des « autres dispositifs » (non Easypods) et +0,84 DS chez les enfants traités par les

systémes Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes. (p=0,53).

2/ Analyse de I'IGF 1.

La moyenne d’IGF1 a Pinitiation du traitement était a 154 ng/ml chez les non Easypods et a
149 ng/ml chez les Easypods avec une différence entre les deux groupes non significative
(p=0,77).

A 2 ans, la moyenne d’IGF1 chez les non Easypods était a 372 ng/ml et a 273 ng/ml chez les
Easypods avec une différence significative entre les deux groupes (p=0,002).

La différence de concentration d’IGF1 entre TO et T2 était de 218 ng/ml dans le groupe non
Easypods et de 124 ng/ml dans le groupe Easypods avec une différence significative entre les

deux groupes (p<0,0001).

3/ Analyse de la posologie.

La posologie moyenne a T0 était de 0,039 mg/kg/j dans le groupe non Easypods et de 0,046
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes

(p=0,47).
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La posologie moyenne a T2 dans le groupe non Easypods était de 0,043 mg/kg/j et de 0,039
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,62).

La différence de posologie entre TO et T2 était de 0,004 mg/kg/j dans le groupe non Easypods

et de -0,007 mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les

deux groupes (p=0,23). (Tableau 10)

B) Croissance des enfants traités par Easypod vs Easypod Connect.

Variable

Easypod

Easypod Connect

Différence au temps t

Taille (z-score) a TO

(moyenne + écart-type)

2.99 +0.38 [15]

2.62 £ 1.08 [40]

0.36
(-0.21/0.94, p=0.21)

Taille (z-score) a T2

(moyenne + écart-type)

2.11+0.70 [15]

-1.80 = 0.88 [40]

0.31
(-0.20/0.82, p=0.22)

Delta Taille (z-score) T0/T2

0.87 (0.47/1.28, p

0.82 (0.54/1.11,

-0.05 (-0.57/-0.46, p =

(intervalle de confiance, p-value) | = 0.0004) p<0.0001) 0.84)

IGF1aTo 103 + 56 [9] 161 + 95 [33] 58

(moyenne + écart-type) (-9/126, p=0.09)
IGF1aT2 187 =84 [9] 296 + 149 [33] 108 (3/213, p=0.04)
(moyenne + écart-type)

Delta IGF1 T0/T2 85 (21/149, 135 (104/166, 50 (-16/116, p=0.13)
(intervalle de confiance, p-value) | p=0.02) p<0.0001)

Posologie a T0 0.034 +0.005 0.051 £0.115 [37] 0.017

(moyenne + écart-type) [14] (-0.045/0.079, p=0.59)
Posologie a T2 0.034 +0.006 0.041 £ 0.049 [37] 0.007

(moyenne + écart-type) [14] (-0.019/0.034, p=0.58)
Delta Posologie T0/T2 0.000 (-0.002/ -0.009 (-0.031/0.013, | -0.009 (-0.045/0.027,
(intervalle de confiance, p-value) | 0.002, p=1.00) p=0.40) p=0.60)

Tableau 11 : Moyennes selon plusieurs variables entre le groupe Easypod « classique » et Easypod
Connect.Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (t0) et 2 ans (t2) ont été effectuées a l’aide de tests t de
Student, en supposant 1’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences
de moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student..

1/ Analyse de la taille.

A Pintroduction du traitement (T0), la taille en DS était en moyenne a -2,99 DS chez les
enfants traités par Easypod et a -2,62 DS chez ceux traités par Easypod Connect avec une

différence non significative (p=0,21).
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Apreés 2 ans de traitement (T2), les enfants traités par Easypod avaient un taille sur -2,11 DS
en moyenne et sur -1,80 DS chez les enfants traités par Easypod Connect avec une différence
entre les deux groupes non significative (p=0,22).

La différence de taille en DS entre TO et T2 était de +0,87 dans le groupe Easypod et +0,82
dans le groupe Easypod Connect avec une différence non significative entre les deux groupes

(p=0,84).

2/ Analyse de I'IGF 1.

La concentration moyenne en IGF1 a ’introduction du traitement était de 103 ng/ml dans le
groupe Easypod et 161 ng/ml dans le groupe Easypod Connect avec une différence non
significative entre les deux groupes (p=0,09).

A 2 ans de traitement, les enfants traités par Easypod avaient une concentration moyenne en
IGF1 a 187 ng/ml et ceux traités par Easypod Connect a 296 ng/ml avec une différence
significative entre les deux groupes (p=0,04).

La différence de concentration d’IGF1 entre TO et T2 était de 85 ng/ml dans le groupe Easypod
et de 135 ng/ml dans le groupe Easypod Connect avec une différence non significative entre les

deux groupes (p=0,13).

3/ Analyse de la posologie.

La posologie moyenne a TO0 était de 0,034 mg/kg/j dans le groupe Easypod et de 0,051 mg/kg/j
dans le groupe Easypod Connect avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,59).

La posologie moyenne a T2 dans le groupe Easypod était de 0,034 mg/kg/j et de 0,041 mg/kg/j
dans le groupe Easypod Connect avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,58).

La différence de posologie entre T0 et T2 était de 0 mg/kg/j dans le groupe Easypod et de -
0,009 mg/kg/j dans le groupe Easypod Connect avec une différence non significative entre les

deux groupes (p=0,60). (Tableau 11)
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C) Croissance selon les dispositifs et selon [’dge.

1/ Moins de 6 ans.

Variable

Non Easypods

Easypods

Différence au temps t

Taille (z-score) a TO

(moyenne + écart-type)

-3.03 £ 0.83 [39]

-2.95+£0.79 [17]

0.08
(-0.40/0.56, p=0.75)

Taille (z-score) a T2

(moyenne + écart-type)

168+ 1.22 [39]

-2.02+0.60 [17]

-0.34 (-0.96/0.29, p=0.28)

Delta Taille (z-score) T0/T2

(intervalle de confiance, p-value)

1.35 (1.08/1.62,
p<0.0001)

0.94 (0.61/1.26,
p<0.0001)

-0.42 (-0.87/0.04, p=0.07)

IGF1aTo

(moyenne + écart-type)

80 + 42 [28]

116+ 42 [11]

36 (6/66, p=0.02)

IGF1aT2

(moyenne + écart-type)

209 + 62 [28]

207 = 78 [11]

-2 (-50/47, p=0.95)

Delta IGF1 T0/T2 128 (99/158, p<0.0001) | 91 (46/136, -37 (-90/16, p=0.16)
(intervalle de confiance, p-value) p=0.001)

Posologie a T0 0.034 + 0.008 [39] 0.038 = 0.006 0.004 (0.000/0.008,
(moyenne + écart-type) [15] p=0.07)

Posologie a T2 0.034+0.013 [39] 0.036 + 0.005 0.002 (-0.005/0.009,
(moyenne + écart-type) [15] p=0.57)

Delta Posologie T0/T2 0.000 -0.002 (-0.005/ -0.002 (-0.009/0.005,
(intervalle de confiance, p-value) | (-0.004/0.004, p=1.00) 0.001, p=0.19) p=0.58)

Tableau 12 : Moyennes selon plusieurs variables entre les groupes Easypods et les groupes autres

dispositifs pour la classe d’age 0-6ans.

Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (t0) et 2 ans (t2) ont été effectuées a l’aide de tests t de Student, en
supposant 1’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de

moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

Analyse de la taille chez les 0-6 ans.

La moyenne de taille en DS a Pintroduction du traitement était a -2,95 DS chez les enfants

traités par un dispositif Easypods et a -3,03 DS chez les enfants traités par les « autres

dispositifs » avec une différence non significative entre les deux groupes (p=0,75).

Apreés 2 ans de traitement par hormone de croissance, la moyenne de taille en DS était a -2,02

DS dans groupe Easypod et -1,68 DS dans groupe « autres dispositifs » avec une différence non

significative entre les deux groupes (p=0,28).

64




La différence de taille entre TO et T2 en DS ¢était de +1,35 DS dans le groupe « autres
dispositifs » et de +0,94 DS dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre

les deux groupes (p=0,07).

Analyse de ’IGF1 chez les 0-6 ans.

La moyenne d’IGF1 a Pinitiation du traitement était a 80 ng/ml dans le groupe des non
Easypods et a 116 ng/ml dans le groupe des Easypods avec une différence entre les deux
groupes significative (p=0,02).

A 2 ans, la moyenne d’IGF1 dans le groupe des non Easypods était a 209 ng/ml et a 207 ng/ml
dans le groupe des Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,95).

La différence de concentration d’IGF1 entre TO et T2 était de 128 ng/ml dans le groupe non
Easypods et de 91 ng/ml dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre

les deux groupes (p=0,16).

Analyse de la posologie chez les 0-6 ans.

La posologie moyenne a T0 était de 0,034 mg/kg/j dans le groupe non Easypod et de 0,038
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,07).

La posologie moyenne a T2 dans le groupe non Easypod était de 0,034 mg/kg/j et de 0,036
mg/kg/j dans le groupe Easypod avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,57).

La différence de posologie entre TO et T2 était de 0 mg/kg/j dans le groupe non Easypod et de
-0,002 mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux

groupes (p=0,58). (Tableau 12)

2/ Entre 6 et 12 ans.

Variable

Non Easypods

Easypods

Différence au temps t

Taille (z-score) a TO

(moyenne + écart-type)

-2.61 £0.75 [65]

-2.57+1.06 [33]

0.03 (-0.33/0.40, p=0.85)

Taille (z-score) a T2

(moyenne + écart-type)

-1.81 £ 0.82 [65]

-1.89 £ 0.89 [33]

-0.08 (-0.44/0.27, p=0.64)
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Delta Taille (z-score) T0/T2 0.80 (0.63/0.97, 0.68 (0.37/0.99, -0.12 (-0.44/0.21, p=0.47)

(intervalle de confiance, p-value) | p<0.0001) p<0.0001)
IGF1aTo 170 £ 94 [53] 149 + 97 [26] -21 (-66/24, p=0.36)
(moyenne + écart-type)
IGF1aT2 394 £ 172 [53] 288 + 155 [26] -106 (-186 to -27, p=0.010)
(moyenne + écart-type)
Delta IGF1 T0/T2 224 (187/261, 139 (100/178, -85 (-144/-26, p=0.005)
(intervalle de confiance, p-value) | p<0.0001) p<0.0001)
Posologie a T0 0.046 +0.053 0.056 £0.125 [31] | 0.010 (-0.027/0.047,
(moyenne + écart-type) [61] p=0.58)
Posologie a T2 0.048 + 0.059 0.043 £0.054 [31] | -0.005 (-0.030/0.020,
(moyenne + écart-type) [61] p=0.70)
Delta Posologie T0/T2 0.002 -0.013 -0.015 (-0.044/0.013,
(intervalle de confiance, p-value) | (-0.014/0.018, (-0.040/0.013, p=0.29)

p=0.79) p=0.32)

Tableau 13 : Moyennes selon plusieurs variables entre les groupes Easypods et les autres dispositifs pour
la classe d’age 6-12 ans.

Les comparaisons entre l’entrée dans [’étude (10) et 2 ans (12) ont été effectuées a l’aide de tests t de Student, en
supposant [’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de
moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

Analyse de la taille chez les 6-12 ans.

La moyenne de taille en DS a Pintroduction du traitement était a -2,75 DS chez les enfants
traités par un dispositif Easypods et a -2,61 DS chez les enfants traités par les « autres
dispositifs » avec une différence non significative entre les deux groupes (p=0,85)

Apreés 2 ans de traitement par hormone de croissance, la moyenne de taille en DS était a -1,89
DS dans groupe Easypod et -1,81 DS dans groupe « autres dispositifs » avec une différence non
significative entre les deux groupes (p=0,64).

La différence de taille entre TO et T2 en DS était de +0,8 DS dans le groupe autres dispositifs
et de +0,68 DS dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux

groupes (p=0,47).

Analyse de P’IGF1 chez les 6-12 ans.

La moyenne d’IGF1 a Pinitiation du traitement était a 170 ng/ml dans le groupe des non
Easypods et a 149 ng/ml dans le groupe des Easypods avec une différence entre les deux

groupes significative (p=0,36).
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A 2 ans, la moyenne d’IGF1 dans le groupe des non Easypods était a 394 ng/ml et a 288 ng/ml
dans le groupe des Easypods avec une différence significative entre les deux groupes (p=0,01).
La différence de concentration d’IGF1 entre TO et T2 était de 224 ng/ml dans le groupe non
Easypods et de 139 ng/ml dans le groupe Easypods avec une différence significative entre les

deux groupes (p=0,005).

Analyse de la posologie chez les 6-12 ans.

La posologie moyenne a T0 était de 0,046 mg/kg/j dans le groupe non Easypods et de 0,056
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,58).

La posologie moyenne a T2 dans le groupe non Easypods était de 0,048 mg/kg/j et de 0,043
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,7).

La différence de posologie entre TO et T2 était de 0,002 mg/kg/j dans le groupe non Easypods
et de -0,013 mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les

deux groupes (p=0,29). (Tableau 13)

3/ Supérieur a 12 ans.

Variable Non Easypods | Easypods Différence au temps t

Taille (z-score) a TO 2.49+£098[37] | -2.92+0.51[5] | -0.43 (-1.33/0.48, p=0.34)

(moyenne + écart-type)

Taille (z-score) a T2 1.82+0.79[37] | -1.40+1.22[5] | 0.42 (-0.39/1.23, p=0.30)

(moyenne + écart-type)

Delta Taille (z-score) TO/T2 | 0.67 (0.40/0.95, | 1.52(0.37/2.67, | 0.85 (0.04/1.65, p=0.04)

(intervalle de confiance, p-value) | p<0.0001) p=0.02)

IGF1aTo 202 + 71 [24] 218 £ 112 [5] 16 (-63/95, p=0.68)
(moyenne + écart-type)

IGF1aT2 513+ 174 [24] 336 + 166 [5] -177 (-352/-3, p=0.05)
(moyenne + écart-type)

Delta IGF1 T0/T2 311 (246/376, 118 (28/208, -193 (-339/-47, p=0.01)
(intervalle de confiance, p-value) | p<0.0001) p=0.02)

Posologie a T0 0.039 +0.006 0.034 £ 0.005 [5] | -0.005 (-0.010/0.001,
(moyenne + écart-type) [35] p=0.09)
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Posologie a T2 0.048 £ 0.071 0.032+£0.004 [5] | -0.016 (-0.082/0.049,
(moyenne + écart-type) [35] p=0.62)
Delta Posologie T0/T2 0.009 -0.002 (- -0.011 (-0.079/0.056,
(intervalle de confiance, p-value) | (-0.016/0.035, 0.012/0.008, p=0.73)

p=0.45) p=0.62)

Tableau 14 : Moyennes selon plusieurs variables entre les groupes Easypods et les groupes n’utilisant pas
ces dispositifs pour la classe d’4ge 12 ans et plus.

Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (10) et 2 ans (t2) ont été effectuées a l’aide de tests t de Student, en
supposant [’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de
moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

Analyse de la taille chez les plus de 12 ans.

La moyenne de taille en DS a Pintroduction du traitement était a -2,92 DS chez les enfants
traités par un dispositif Easypods et a -2,49 DS chez les enfants traités par les « autres
dispositifs » avec une différence non significative entre les deux groupes (p=0,34)

Apreés 2 ans de traitement par hormone de croissance, la moyenne de taille en DS était a -1,82
DS dans groupe Easypod et -1,40 DS dans groupe « autres dispositifs » avec une différence non
significative entre les deux groupes (p=0,3).

La différence de taille entre TO et T2 en DS ¢était de +0,67 DS dans le groupe « autres
dispositifs » et de +1,52 DS dans le groupe Easypods avec une différence significative entre

les deux groupes (p=0,04).

Analyse de PIGF1 chez les plus de 12 ans.

La moyenne d’IGF1 a Pinitiation du traitement était a 202 ng/ml dans le groupe des non
Easypods et a 218 ng/ml dans le groupe des Easypods avec une différence entre les deux
groupes non significative (p=0,68).

A 2 ans, la moyenne d’IGF1 dans le groupe des non Easypods était a 513 ng/ml et a 336 ng/ml
dans le groupe des Easypods avec une différence significative entre les deux groupes (p=0,05).
La différence de concentration d’IGF1 entre TO et T2 était de 311 ng/ml dans le groupe non
Easypods et de 118 ng/ml dans le groupe Easypods avec une différence significative entre les

deux groupes (p=0,01).
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Analyse de la posologie chez les plus de 12 ans.

La posologie moyenne a T0 était de 0,039 mg/kg/j dans le groupe non Easypods et de 0,034
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,09).

La posologie moyenne a T2 dans le groupe non Easypods était de 0,048 mg/kg/j et de 0,032
mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les deux groupes
(p=0,62).

La différence de posologie entre TO et T2 était de 0,009 mg/kg/j dans le groupe non Easypods
et de -0,002 mg/kg/j dans le groupe Easypods avec une différence non significative entre les

deux groupes (p=0,73). (Tableau 14)

D) Croissance des enfants traités par Easypod Connect avec un téléchargement vs autres

dispositifs.

Variable Non Easypods | Easypods Différence au temps t
téléchargés

Taille (z-score) a TO -2,66 £ 0,06488, | -2,78 £0,1196, -0,1207 £ 0,1513

(moyenne + écart-type) n=165 n=35 (p=0,42)

Taille (z-score) a T2 -1,71£0,07939, | -1,79+0,1518, -0,08429 + 0,1826

(moyenne + écart-type) n=143 n=32 (p=0,64)

Delta Taille (z-score) T0/T2 1,17 £ 0,09648, 1,14 £ 0,1544, -0,03078 +0,2219

(intervalle de confiance, p-value) | n=166 n=35 (p=0,89)

Tableau 15 : Moyennes selon la taille entre les groupes Easypods téléchargés et les autres dispositifs.
Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (10) et 2 ans (t2) ont été effectuées a l’aide de tests t de Student, en
supposant 1’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de
moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

A Pintroduction du traitement, la moyenne de taille en DS était de -2,66 DS dans le groupe
non Easypods et -2,78 DS dans le groupe Easypod Connect avec données téléchargées sans
différence significative entre les deux groupes (p=0,42)

Aprés 2 ans de traitement, la moyenne de taille en DS était de -1,71 DS chez les enfants traités
pas « d’autres dispositifs » et de -1,79 DS chez les enfants traités par Easypod Connect avec
des données téléchargées sans différence significative entre les deux groupes (p=0,64)

La différence de taille en DS entre T2 et TO était 1,17 DS dans le groupe « autres dispositifs »
et 1,14 DS dans le groupe Easypod Connect avec téléchargement des données sans différence

significative entre les deux groupes (p=0,89). (Tableau 15)
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E) Croissance des enfants traités par Easypod Connect avec et sans téléchargement

Variable Easypods non | Easypods Différence au temps t
téléchargés téléchargés

Taille (z-score) a TO -2,21+0,3929, | -2,66+0,1053, -0,4513 + 0,3288

(moyenne + écart-type) n=17 n=35 (p=0,17)

Taille (z-score) a T2 -1,91+0,3034, | -1,77£0,1655, 0,1352 +0,3417 (p=0,65)

(moyenne + écart-type) n=9 n=32

Delta Taille (z-score) T0/T2 1,28 £0,4129, 0,89 + 0,2666, n=35 | -0,3881 + 0,7117 (p=0,41)

(intervalle de confiance, p-value) | n=16

Tableau 16 : Moyennes selon la taille entre les groupes Easypod Connect téléchargés et les Easypod

Connect non téléchargés.

Les comparaisons entre [’entrée dans [’étude (t0) et 2 ans (t2) ont été effectuées a ’aide de tests t de Student, en
supposant [’égalité des variances entre les groupes. Les intervalles de confiance a 95% des différences de
moyennes ont été calculés a partir de la distribution de t de Student.

A Pintroduction du traitement, la moyenne de taille en DS était de -2,21 DS dans le groupe

Easypod sans données téléchargées ou sans compte créé et -2,66 DS dans le groupe Easypod

Connect avec données téléchargées sans différence significative entre les deux groupes

(p=0,17)

Apreés 2 ans de traitement, la moyenne de taille en DS était de -1,91 DS chez les enfants traités

pas Easypod Connect sans téléchargement et de -1,77 DS chez les enfants traités par Easypod

Connect avec des données téléchargées sans différence significative entre les deux groupes

(p=0,65)

La différence de taille en DS entre TO et T2 était +1,28 DS dans le groupe Easypod Connect

sans téléchargement et 0,89 DS dans le groupe Easypod Connect avec téléchargement des

données sans différence significative entre les deux groupes (p=0,41). (Tableau 16)

Moyenne | 89%
Minimum | 29%

Maximum | 100%

Tableau 17: Moyenne, minimum et maximum de pourcentage d'observance chez les patients Easypod

Connect ayant téléchargés.
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Chez les patients traités par Easypod Connect pour lesquels un historique de téléchargement a
¢été retrouvé, la moyenne d’observance en pourcentage était de 89% avec une observance

minimum de 29% et maximum de 100% des injections réalisées. (Tableau 17)

F) Analyse de la croissance ajustée sur l’dge et sur les indications.

Variable Coefficient | Intervalle de p-value
de confiance (a 95%)
régression

Taille initiale en Z-score 0.53 0.29 t0 0.77 p<0.0001

Age de début de traitement 0.19 -0.90 to 1.29 p=0.72

Age, 1 an apres le début de traitement -1.07 -2.15t0 0.00 p=0.05

Age, 2 ans apres le début de traitement 0.91 -0.17 t0 2.00 p=0.10

Indication GH : mauvais pronostic de taille | -0.04 -1.41to 1.32 p=0.95

Indication GH : panhypopituitarisme 0.38 -1.25 t0 2.02 p=0.64

Indication GH : petite taille familiale -0.04 -0.87t0 0.78 p=0.92

Indication GH : RCIU 0.23 -0.20 to 0.66 p=0.28

Indication GH : Sd de Mac Cune Albright | -1.57 -2.951t0-0.18 p=0.03

Indication GH : Sd de Turner 0.62 -0.21 to 1.44 p=0.14

Tableau 18 : Régression linéaire multivariée pour la variable de résultat Z-score a 2 ans d’étude, en fonction
de la taille et de I’indication

1/Analyse de la taille selon [’dge.

Le coefficient de régression linéaire de la variation de la taille en DS selon 1’age de début de
traitement était de 0,19 sans significativité (p=0,72), a 1 an a -1,07 avec une significativité

(p=0,05) et a 2 ans a 0,91 sans significativité (p=0,10).

2/ Analyse de la taille selon [’indication.

La variation de la taille en DS selon I’indication n’avait pas de p-value significative (p>0,05)
sauf pour le syndrome de Mac Cune Albright avec un coefficient de régression linéaire a -1,57

(p=0,03). (Tableau 18)
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DISCUSSION

I- Principaux résultats.

A) Croissance avec le systeme Easypod.

Dans notre cohorte de 236 enfants traités par hormone de croissance, nous avons analysé
I’évolution de la croissance des enfants a 2 ans selon les dispositifs utilisés.
Nous avons choisi d’analyser les données a 2 ans de I’introduction du traitement car c’est en

général dans les 3 premicres années que le traitement montre le plus d’efficacité. (69)

Notre objectif principal était de voir si le suivi numérique par Easypod Connect permettait une

meilleure croissance des enfants par rapport aux autres dispositifs.

Nos principaux résultats ne montrent pas de différence significative de croissance sur la taille
en DS entre les différents groupes analysés (Easypod versus autres dispositifs et Easypod
simple versus Easypod Connect).

L’analyse en sous-groupe selon les différents groupe d’age a permis de montrer une différence
significative sur la taille en DS en faveur de I’Easypod chez les enfants de plus de 12 ans.
Pourquoi avons-nous une différence dans cette tranche d’age en particulier ? Le dispositif, de
par son aspect ludique et facile d’utilisation pourrait permettre de faciliter I’autonomisation vis
a vis des parents. Une customisation du dispositif et ’acceés au numérique pourraient étre une
motivation a I’observance du traitement chez les adolescents. Un retour d’expérience des
adolescents et des parents serait intéressant pour savoir pourquoi ils ont choisi ce dispositif.
Un biais de notre étude est ’absence d’analyse en sous-groupe en fonction de la puberté chez
les plus de 12 ans. L’influence du pic pubertaire pourrait étre une explication a la significativité
de nos résultats.

Par ailleurs, 1’échantillon entre les deux groupes chez les plus de 12 ans est peu comparable
avec seulement 5 enfants dans le groupe Easypod Connect et 37 enfants dans le groupe autres
dispositifs. Ce biais d’échantillonnage pourrait s’expliquer par la moyenne d’age selon les
différentes molécules montrant que les enfants utilisant Easypod et Easypod Connect sont plus
jeunes que ceux utilisant les autres dispositifs (moyenne d’age pour les Easypod Connect 7,73
ans, Easypod 7,93 ans et norditropine 9,53 ans). Le nombre d’enfants utilisant Easypod Connect
est plus important dans la tranche d’age 6-12 ans (N=33), puis dans la tranche d’4ge des moins

de 6 ans (N=17) et enfin dans la tranche d’age des plus de 12 ans (N=5).
72



B) L’observance.

Chez les patients Easypod Connect ayant téléchargés (ayant effectué¢ la transmission des
données du dispositif via un serveur) la moyenne d’observance est de 89% avec un minimum
de 29% et un maximum de 100%. Cette moyenne montre une bonne observance des patients
utilisant Easypod Connect téléchargeant les données. Dans la plupart des études sur Easypod
Connect, une observance n’est pas considérée comme bonne en dessous de 85%.

Malgré cette bonne observance, nous remarquons qu’il n’y a pas de corrélation entre le gain de
taille et le pourcentage d’observance dans cette population. Cependant, il faudrait une cohorte
comportant un nombre plus important de patients avec des données téléchargées pour valider
cette observation. En effet, nos résultats montrent que sur 55 enfants traités par Easypod
Connect, seulement 34 patients ont téléchargé des données d’observance au cours des deux
années de suivi. Sur la figure 35, nous voyons que le systéme Easypod Connect est de plus en
plus prescrit au fil des années. Ainsi une étude ultérieure permettrait ainsi d’analyser une
cohorte plus importante.

Alors, pourquoi certains ne téléchargent-ils pas leurs données ? Nous pourrions penser qu’ils
ont choisi ce dispositif pour d’autres criteres. Il serait intéressant d’interroger ces familles pour
comparer les différences de population entre ceux qui téléchargent et ceux qui ne téléchargent
pas. Il serait ainsi utile de recueillir des données supplémentaires comme le niveau socio-
économique des familles, la qualit¢ de I’accompagnement des parents dans le traitement, la
présence de famille recomposée, si I’enfant réalise lui-méme 1’injection.

A.Spataru et al. en 2022 montrent que certains parameétres du modéle Easypod sont susceptibles
d’améliorer la qualité de vie des patients et donc leur observance. Par exemple, ils décrivent les
modifications possibles des parameétres d’injection du dispositif comme la vitesse de I’aiguille,
la profondeur d’injection et le rappel de changement de cartouche. Ils ont décrit des
caractéristiques prédisant une future adhésion sous optimale: la non-utilisation des
fonctionnalités du systéme (transmission peu fréquente des données, les non modifications de

certains parameétres de confort) et un début de traitement a un age plus avancé (>10 ans). (70)

Nous pouvons nous poser la question de savoir si le téléchargement des données pour le suivi
de I’observance est une charge supplémentaire pour les patients. Certains patients ont peut-étre
une réticence a montrer leur quotidien. Cela peut étre chronophage. Les patients ont également
la possibilité d’apporter leur dispositif en consultation pour effectuer le téléchargement des

données sur place. Cependant, en pratique, peu de parents le font.
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Les médecins ont également un role a jouer. En effet, selon leurs habitudes, ils encouragent
plus ou moins le téléchargement des données de peur d’étre trop intrusif et prennent plus ou
moins le temps de regarder les données d’observance en consultation. Au CHU de Rouen, une
infirmiere de recherche clinique a le rdle de rappeler les patients qui ne téléchargent pas et les
encourage a le faire.

La mise en place de support numérique pourrait aider a améliorer I’observance. Dans une étude
argentine publiée en 2024, P. van Dommelen et al., ont montré une différence significative chez
des enfants agés de moins de 19 ans sur le pourcentage d’observance avant et apres 1’installation
de I’application mobile Growzen Connect (qui permet d’avoir les données de 1’Easypod
facilement accessibles sur un téléphone). (71)

Dans une autre ¢tude argentine, 4.4ssefi et al., dans une cohorte de 6207 patients traités par
Easypod ont également démontré une corrélation positive significative entre les patients ayant
une fréquence de télétransmission élevée et I’observance du traitement. Ils ont de plus mis en
évidence un lien entre le niveau d’observance et le gain de croissance sous traitement. Une
transmission ¢élevée des données pourrait donc permettre une meilleure croissance en DS. Ces
résultats suggerent que 1’appropriation du systéme connecté par le patient et sa famille

favoriserait une meilleure observance et par la méme, une croissance optimale sous traitement.

Ce probléme de téléchargement est amené a disparaitre avec le développement depuis 2023 de

I’Easypod 3 et son téléchargement en temps réel. (cf. ci-dessous).

Depuis la commercialisation du dispositif Easypod, différentes études se sont intéressées a
I’évolution de I’observance dans le temps. L’étude observationnelle Easypod Connect (ECOS)
réalisée en 2018 était une étude internationale de 5 ans (24 pays) qui visait a évaluer le niveau
d’observance chez les enfants recevant I’hGH via un dispositif électronique. Sur les 2420
patients inclus, 1190 avaient des données sur plus de 3 mois et ont été utilisés pour évaluer
I’observance. Environ la moitié n’avait jamais re¢u de hGH au départ. Le taux médian
d’observance était de plus 93% apres 1 an de traitement. Le taux restait élevé a 87,2% a 3 ans
de traitement mais diminuait a 70,2% a 5 ans de suivi. L’étude a montré une corrélation positive
significative entre le taux d’observance et le changement de taille, le changement de taille en
SDS, la vitesse de croissance et la vitesse de croissance en SDS apres 1 an de traitement.

L’ensemble de ces données de la littérature appuie le co6té¢ primordial de ’observance des

patients traités par hormone de croissance sur leur croissance au fil du temps.
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Toujours dans I’étude ECOS, il n’a pas été démontré que 1’observance était affectée par le statut
professionnel des parents, 1’age ou le sexe du patient, le pays de résidence, la maladie sous-
jacente ou la gravité du déficit en GH. (68) D’autres études font état de nombreuses raisons
pour lesquelles les patients ont manqué leurs injections d’hGH : le non fonctionnement du
dispositif, les vacances courtes, les long week-ends, le fait de dormir hors de chez soi, le manque
d’aiguille. (72)

M.Akazawa et al. en 2024 ont montré que les caractéristiques du soignant (age, sexe) peuvent
entrer en compte dans 1’observance. De plus, une nature distraite, I’inquiétude concernant les
effets secondaires et la sécurité du traitement ont été identifiés comme facteurs de mauvaise
observance. (73)

M. O Savage et al. ont décrit en 2022 des facteurs de mauvaise observance : pendant
I’adolescence les problémes émotionnels et comportementaux ont une importance. La douleur
a I’injection reste une cause trés fréquente de mauvaise observance. Parfois, un manque de
compréhension de la situation et les conséquences des doses manquées sont en causes. Enfin,
certains patients sont insatisfaits des résultats de croissance par rapport aux prévisions de

I’endocrinologue pédiatre et se découragent. (74)

C) Parameétres influencant la croissance.

1/ La croissance selon les indications.

L’analyse multivariée de notre étude n’a pas mis en évidence d’impact important de I’indication
du traitement dans le gain de taille a 2 ans. Il serait cependant intéressant d’étudier la variation

de croissance selon les indications avec une cohorte plus importante.

2/ La croissance selon la posologie et ['IGF 1.

Nous avons remarqué dans nos résultats une différence significative de variation d’IGF1 entre
TO et T2 dans les groupes comparants Easypods et les autres dispositifs et dans les sous-groupes
des 6-12 ans et dans le sous-groupe des plus de 12 ans. Cette différence montre toujours une
augmentation de I’IGF1 plus élevée dans le groupe autres dispositifs. Comment interpréter
cela ? La posologie initiale différe selon les indications du traitement par hormone de croissance
ce qui peut expliquer cette variation importante de I’IGF1. Par exemple, aucun des patients

suivis pour une mutation du gene SHOX n’ont regu un traitement par Easypod Connect ou
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Easypod. Ces patients ont une posologie initiale plus ¢élevée que celle des patients traités pour
d’autres indications ce qui peut entrainer un biais sur ce résultat. (Figure 37)

Régis Coutant et al en 2022 ont étudié ’impact d’une observance sous optimale chez des
patients traités par hormone de croissance. Ainsi, sur une période de 12 mois a une posologie
moyenne quotidienne inférieure a 0,03mg/kg/j, la réalisation de 3 injections versus 5 par
semaine était associée a une réduction de gain de taille de 20%. A D’inverse, a une dose
quotidienne moyenne supérieure a 0,03 mg/kg/j, la méme réduction du nombre d’injections
n’avait pas d’effet sur la croissance annuelle. La modélisation sur des périodes courtes de 3
mois ne retrouvait pas d’incidence d’une posologie moyenne inférieure quotidienne ni d’un
nombre diminué d’injection sur le gain de taille annuel. Les résultats de cette étude sont
rassurants concernant le traitement des enfants et des adolescents pour qui I’observance est sous
optimale. Cet article suggere que le traitement pourrait étre arrété pendant de courtes périodes
sans effet perceptible sur la croissance. (63)

Ces observations pourraient expliquer pourquoi nous ne retrouvons pas de différence
significative dans notre étude sur la croissance : une observance sous optimale pendant

quelques mois pourrait ne pas avoir d’impact sur la croissance a 2 ans du traitement.

Une étude italienne a évalué que le gaspillage de produit pouvait atteindre jusqu’a 15% de la
consommation pour certains dispositifs de traitements par hormone de croissance. Dans
certaines régions italiennes, les niveaux de prescription de plus de 200% supérieurs a la
consommation théorique sont retrouvés. (75). Une mauvaise observance entraine ainsi un
dépassement de la durée de conservation de la cartouche entamée et ainsi I’obligation de
changer de cartouche non terminée. Nous pouvons imaginer également d’autres raisons a ce
gaspillage non liés a I’observance. Souvent, selon la posologie de chaque patient, le gaspillage
est également di a la quantité insuffisante de produit dans la cartouche pour faire la dernicre
injection possible avec le stylo. La nouvelle cartouche est mise dans le stylo avant I’injection

pour éviter de piquer deux fois I’enfant en faisant la bonne dose directement.
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La pertinence de la nécessité d’un systéme connecté pour 1’évaluation de ’observance des
patients peut se poser. En 2023, A.Mancini et al ont effectué¢ une étude chez des adultes traités
par hormone de croissance avec le systeme Easypod Connect. Ils ont montré une corrélation

directe entre 1I’observance et 'IGF1. (76) (Figure 38).
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Figure 38 : Corrélation entre adhérence et IGF1.

On peut alors se poser la question de la place du suivi numérique dans 1’observance du
traitement si de simples dosages d’IGF1 sont fiables. Cependant, cette étude est réalisée chez
des adultes avec des normes d’IGF1 fixes, tandis qu’en pédiatrie les normes different selon
I’age et le statut pubertaire, et I’IGF1 est sensible au statut nutritionnel des enfants. En pédiatrie,
I’IGF1 est un marqueur biologique utile mais non suffisant pour évaluer de fagon fine la qualité

de I’observance thérapeutique.

I1- Forces.

Une force de notre étude est qu’aucune étude n’avait comparé la croissance des enfants traités
par Easypod Connect et les enfants traités par d’autres dispositifs. En effet, de nombreuses
¢tudes ont analysé des cohortes traitées exclusivement par Easypod mais aucune ne compare

les dispositifs existants.
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Il est finalement intéressant de voir qu’il n’y a pas de différence significative en terme de gain
de taille entre Easypod et les autres dispositifs. En effet, il y a des patients qui, peu importe le
dispositif, auraient une trés bonne observance.

Notre ¢tude monocentrique au CHU de Rouen nous permet d’éviter des biais de mesure. La
mesure de taille en consultation est trés protocolisée avec une prise de 3 mesures pour avoir la
taille la plus fiable possible. De plus, les IGF1 recueillies sont toutes réalisées au laboratoire du
CHU de Rouen avec les mémes normes et les mémes techniques d’analyse.

Notre cohorte est assez importante avec finalement un recueil assez exhaustif et peu de données
mangquantes.

La prescription d’un traitement par hormone de croissance et le choix des différents dispositifs
est une pratique quotidienne avec un probléme d’observance bien présent. Il est ainsi intéressant
de réaliser ce type d’étude afin d’ouvrir le chemin a des études ultérieures.

Dans notre cohorte, nous avons trés peu de changement de dispositif (N=10) sur les 2 ans de
suivi, probablement car nous avons pris les patients dés 1’instauration du traitement par
hormone de croissance. Ceci permet une analyse plus fiable des données en fonction des

dispositifs.

I11- Biais.

A) Biais des études rétrospectives.

Le manque d’information de notre étude descriptive rétrospective nous ameéne a nous poser
plusieurs questions.

Notre étude incluait des patients de janvier 2013 a juin 2022 avec des résultats montrant une
augmentation de la prescription d’Easypod au fur et a mesure des années. Ce dispositif innovant
et donc différent des autres stylos proposés a-t-il été des le début prescrit et présenté avec toutes
ses fonctionnalités ? Parfois, certaines réticences a prescrire un nouveau médicament mal connu
par le prescripteur sont présentes et les informations présentées aux patients sont peu précises
entrainant une utilisation incompléte du dispositif par les familles. Les laboratoires Merck, en
travaillant au développement de leur dispositif et en communiquant sur les différentes avancées,
ont accompagné les médecins pour qu’ils transmettent des informations précises et facilitent
I’utilisation compléte du dispositif par les patients.

De plus, une information importante a laquelle nous n’avons pas eu acces est 'utilisation par

les professionnels de santé des informations d’observance données par le site Easypod Connect.
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Il aurait été intéressant de mettre en place un suivi spécifique devant une observance
insuffisante.

En effet AR Asefi et al. ont montré en 2021 que les patients peu observants (<80% d’injections
réalisées) sur Easypod Connect qui étaient accompagné par une infirmiére d’un programme de
soutien au patient amélioraient leur observance de maniere significative. (77)

Une étude japonaise menée par M.Akazawa et al. a étudié la perception de 1’adhésion au
traitement par hormone de croissance parmi les médecins prescripteurs du traitement au Japon.
Les médecins et les parents réalisant les injections répondaient & un questionnaire se rapportant

a I’observance.

Physicians* Total (n=757) 18.1 17.8 I ——
Pre-elementary school (n=120) 225 20.0 I 7S
1st to 3rd year elementary (n=211) 19.9 128 IeTEI—
4th to 6th year elementary (n=239) 13.8 16.7 oSS ——
Middle school (n=187) 18.7 235 N S 7 ——
Total (n=112) 321 393 . 286
Caregivers**
Pre-elementary school (n=33) 48.5 21.2 | o b —
1st to 3rd year elementary (n=36) 222 50.0 278
4th to 6th year elementary (n=27) 296 44 4 259
Middle school (n=16) 25.0 438 B | |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
Poor adherence (<6 points) Moderate adherence (6-7 points) = Good adherence (8 points)

Figure 39 : Perception de 1'observance patients versus soignants.

Ces résultats ont mis en évidence une nette différence entre la perception de 1’observance des
médecins et ’observance évaluée par les familles, avec une sur estimation d’une bonne

observance par les médecins. (78) (Figure 39).

La question qui se pose alors est I’interprétation de la bonne observance déclarée lors des
consultations par les patients. Comme abordé ci-dessus, le fait que les patients traités par
Easypod Connect ne téléchargent par leurs données dans notre étude entraine un biais
important.

Certains facteurs rentrant en jeu dans 1’observance, comme la motivation des enfants a grandir

n’a pas été évaluée dans notre étude.
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B) Le choix du traitement.

Généralement, le choix du traitement se fait lors de la consultation avec le médecin spécialiste.
Les différents dispositifs sont présentés a I’enfant et a ses parents.

L’habitude des médecins prescripteurs peut également influencer le choix. En effet, lors des
consultations d’introduction d’un traitement par hormone de croissance, tous les médecins
présentent-ils tous les dispositifs ? 1l faudrait réaliser une étude de pratique dans plusieurs
centres avec davantage de médecins prescripteurs afin d’éviter le biais d’habitude du
prescripteur. De plus, est ce que toutes les fonctionnalités de I’Easypod Connect sont expliquées
ou bien le dispositif est-il juste montré, le médecin sachant que si ce dispositif est choisi, une
infirmiére viendra expliquer plus en détail & domicile lors du rendez-vous d’éducation.
Wickramasuriya et al ont réalisé une étude en 2006 sur les facteurs déterminants le choix du
dispositif d’hormone de croissance et si le fait de proposer un libre choix améliorait
I’observance du traitement par hormone de croissance. Sur 125 patients, 68 ont choisi un
dispositif avec aiguille et 57 un dispositif sans aiguille. Il n’y avait pas de différence
significative en terme d’age, de sexe ou de catégorie diagnostique entre les deux groupes. Les
dispositifs bleus clair étaient plus susceptible d’étre choisis par les hommes. Dans les
questionnaires donnant les raisons du choix d’un dispositif plutdt qu’un autre, le facteur le plus
susceptible de déterminer le choix était la « facilité d utilisation ». 4,8% des patients seulement

ont ensuite changé de dispositif. (79)

IV- Limites et perspectives.

A) Limites.

Il serait intéressant d’établir un questionnaire pour interroger les patients sur leur vécu

concernant la surveillance étroite des injections réalisées. Est-ce vécu comme une motivation
et plus ludique ou comme une contrainte et une appréhension supplémentaire d’aller en
consultation en cas de mauvaise observance ?

Une analyse en sous-groupe par médecin pourrait étre intéressante pour voir le nombre de
patients suivis par médecin, le type de molécule prescrite selon les médecins, le nombre de
patients avec un téléchargement des données qui suggérerait une implication de la part du
médecin. Pour diminuer cet impact médecin-dépendant, une étude multicentrique pourrait étre

intéressante et donnerait de la puissance a I’étude.
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Un nombre plus important de patients traités par Easypod Connect avec une meilleure
exhaustivité de téléchargement montrerait peut-étre des résultats significatifs sur le lien entre

télétransmission des données et croissance.

B) Traitement hebdomadaire.

Une hormone de croissance a libération prolongée Ngenla commercialisée par Pfizer est sur le
marché¢ depuis octobre 2022. Elle permet une injection hebdomadaire plutét que quotidiennes
par sa demi-vie d’environ 25 heures. Elle a I’indication uniquement dans le GHD pour le
moment. Les essais cliniques ont démontré qu’a posologie hebdomadaire identique, les enfants
recevant la GH hebdomadaire grandissait de 10,1 cm/an contre 9,8 cm/an pour les enfants avec
les injections quotidiennes. La différence de taille était de 0,33 cm démontrant la non-infériorité
statistique. (80)

La modification des posologies s’effectue selon la croissance, I’évolution du poids, les effets
indésirables mais aussi sur un dosage d’IGF1 s’effectuant 4 jours aprés 1’injection.

Des retours de patients jugent cette injection plus douloureuse que les injections quotidiennes
mais ils apprécient le c6t¢ hebdomadaire. De méme, des retours de médecin trouvent
I’adaptation des doses plus difficiles avec I’'IGF1 s’effectuant a distance de la consultation.
Cependant, I’arrivée sur le marché de cette molécule est encore récente, le manque de recul et
d’habitude des médecins prescripteurs sont des facteurs a prendre en compte. De nouvelles
molécules a libération prolongée vont arriver sur le marché. Des futures études seront
intéressantes pour comparer la croissance et la qualité de vie des patients entre la GH
hebdomadaire et la GH quotidienne.

La métanalyse de C.Mameli et al. a étudi¢ I’efficacité, la sécurité et la qualité de vie,
I’observance et la rentabilité entre le traitement hebdomadaire et quotidien. Ils ont montré que
ces deux traitements seraient similaires en terme d’efficacité et de sécurité. Quant a
I’observance et la qualité de vie, des études a moyen et long terme sur des populations plus
larges doivent étre effectuées. Ils précisent que des études de rentabilité seront nécessaires pour

mesurer 1I’impact économique. (81)

C) Evolution et santé numérique.

1/ Nouveau systeme : Easypod 3.

Un biais de notre étude est le manque de téléchargement des données des patients traités par

Easypod Connect. Pour remédier a cela, le laboratoire Merck dans la nouvelle version de son
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dispositif Easypod 3, les patients n’ont plus besoin de télécharger leur données, le dispositif
transmets en temps réel les données d’observance sur un serveur. Sorti en 2023, ce systéme a
aussi I’avantage d’étre moins encombrant que les versions précédentes. Il est également décrit
comme plus intuitif, plus convivial et plus facile a utiliser que ses prédécesseurs. (Figure 40)

Van Dommelen et al. en 2024 montrent que les deux combinaisons de paramétres les plus
choisies au début du traitement étaient les parametres par défaut pour la vitesse, la profondeur
et la durée d’injection ou une vitesse d’injection lente avec une profondeur et une durée par
défaut. Un patient sur 3 ne touche pas aux parameétres par défaut de leur appareil. Cette étude
montre donc que les paramétres par défaut de I’Easypod 3 ont été adaptés pour garantir une
adhésion optimale. Cependant, le fait de pouvoir les modifier favoriserait I’appropriation et le

contrble de leur appareil en améliorant leur confort. (82)

J “ \ Bouton d’injection

Ecran tactile

Emetteur intégré

Batterie rechargeable

Aiguille cachée Instruction étape par étape

Figure 40 : Easypod 3.

2/ La santé numérique et la croissance.

Ce dispositif connecté entre dans le champ plus général de la santé numérique, dans laquelle de
nombreux progrés ont été effectués ces dernieres années. Celle-ci se développe dans plusieurs

domaines de la médecine, autour de la prise en charge de la croissance de 1’enfant.

Détection des problémes de croissance.

Ulla Sankillampi et al (2013) ont évalu¢ un systéme pour surmonter les problémes liés a la
saisie et 1’évaluation manuelle des données (la taille en DS, la taille cible en DS et le

changement de SDS au fil du temps). Il s’agit d’'un programme finlandais automatis¢ qui
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implique le signalement automatique/informatisé de tout résultat anormal de dépistage de
la taille aux professionnels de santé. Ce dispositif était utilisé en supplément d’une surveillance
manuelle de la croissance. Les auteurs ont décrit une augmentation du nombre d’enfants
orientés vers un médecin spécialiste de la croissance avec ce systéme. Une utilisation
systématique de ce programme permettrait de limiter les retards diagnostiques et de prises en

charge chez les enfants de petite taille. (72)

Lecture de I’4ge osseux.

Un systéme automatisé appelé BoneXpert utilise I’intelligence artificielle pour déterminer 1’age
osseux a partir d’une radiographie de la main d’un enfant. Cette technologie utilise
I’apprentissage automatique qui permet une amélioration continue du systéme. Il existe
maintenant 3 versions et il a maintenant ét¢ démontré que ce systéme automatisé était plus

précis pour lire I’age osseux que les lectures manuelles. (72)

Dépistage des dvsmorphies.

Le systtme FACE 2 GENE est une application mobile permettant d’identifier les enfants
atteints de troubles génétiques en utilisant des photographies du patient et en les convertissant
en descripteurs faciaux mathématiques, puis il compare les traits faciaux courants chez les
enfants atteints de troubles génétiques et de variantes. Une liste de syndromes ayant une
morphologie similaire a celle du patient est produite et I’'TA suggere des correspondances

probables avec le patient. (72)
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CONCLUSION

Le traitement par hormone de croissance en pédiatrie est un traitement par injection sous-
cutanée quotidienne pour lequel une bonne observance est un élément clé du succes du
traitement. Le systéme Easypod Connect est un dispositif permettant un suivi numérique des

données d’observance du traitement si les patients téléchargent leurs données.

Nous avons comparé la croissance sur 2 ans des enfants traités avec les systémes Easypods et
d’autres dispositifs d’injections quotidiennes. Nous n’avons pas trouvé de différence
significative sur la taille, I’IGF1 et sur la posologie de traitement entre ces 2 groupes. Seule
I’analyse des enfants de plus de 12 ans a mis en évidence un gain de taille significativement

plus important dans le groupe Easypods.

Un des biais de notre ¢tude était le peu de données téléchargées chez les enfants traités par
Easypod Connect. Nous nous sommes alors posés la question des critéres de choix du dispositif
des familles et la raison de 1’absence de téléchargements. Il serait intéressant d’évaluer si cette
mauvaise appropriation du systéme est liée a un manque d’informations initiales délivrées par
le médecin prescripteur, ou par I’appréhension des familles de 1’aspect intrusif de la surveillance

des doses réalisées.

Des évolutions dans le traitement par hormone de croissance émergent. Le nouveau dispositif
Easypod en version 3 permet un téléchargement des données en temps réel qui permettra peut-
étre une exploitation plus systématique des données d’observance réelle par les médecins. Par
ailleurs, I’arrivée des traitements par hormone de croissance avec injections hebdomadaires va
probablement modifier sur les prochaines années la problématique de I’observance d’un

traitement quotidien.
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RESUME

Introduction : La croissance est le reflet de la santé de I’enfant et son évaluation est un élément
clé du suivi pédiatrique. Les retards de croissance nécessitent selon leurs étiologies un
traitement par hormone de croissance consistant en des injections sous cutanées quotidiennes
afin de permettre un rattrapage statural. Ce traitement peut s’administrer via différents
dispositifs dont I’Easypod Connect qui se différencie par la possibilité d’un suivi numérique de

I’observance du traitement.

Objectifs : Comparer la croissance des enfants traités par Easypod versus un autre dispositif a

2 ans de I’initiation du traitement par hormone de croissance.

Méthode : Etude rétrospective monocentrique d’une cohorte de 236 enfants traités par hormone

de croissance entre janvier 2013 et juin 2022 avec analyse a I’initiation (TO) et a 2 ans (T2).

Résultats : La croissance staturale en DS a 2 ans de traitement n’était pas différente entre les
enfants traités par Easypods et par les autres dispositifs. L’analyse en sous-groupe selon les
ages a montré une croissance significativement plus importante dans le groupe des plus de 12
ans avec une différence significative (p=0,04). Ainsi, dans le groupe Easypods, la taille
moyenne a TO était a -2,92 DS et de -1.4 DS a T2 avec un delta de + 1,52 DS, et celle dans le
groupe autres dispositifs de -2,49 DS a TO et -1,83 DS a T2, avec un delta : + 0,67 DS. La
croissance entre les enfants utilisant un Easypod avec et sans téléchargement des données
d’observance n’était pas significativement différente. Le nombre d’enfants avec données
téléchargées était de 34 parmi les 55 traités par Easypod. La moyenne d’observance chez ces

enfants était de 89%.

Conclusion : La croissance n’est pas significativement différente dans notre étude selon les
dispositifs de traitement par hormone de croissance. La sous-utilisation actuelle de
I’enregistrement numérique de 1’observance offerte par le dispositif Easypod ne permet
cependant pas une comparaison optimale entre les 2 groupes. Les perspectives de santé

numérique sont nombreuses et seraient a étudier dans de futures études.

Mots clés : Hormone de croissance, observance, santé numérique, Easypod Connect.
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