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Résumé 

Le retard de croissance intra-utérin (RCIU) est défini par  une taille et un poids 

inférieurs au P10 pour l’âge gestationnel. Il est caractérisé, entre autre par une 

altération de la croissance fœtale aboutissant à une résistance à l’hormone de 

croissance (HC). Bien que la majorité des sujets présente un certain rattrapage 

en taille, certains développent un retard de croissance ultérieur permanent. 

L’idée est donc née de traiter ces sujets par haute dose d’HC biosynthétique. 

La question des risques d’un tel traitement s’est posée en raison de l’effet 

diabétogène de l’HC et des modifications qu’elle peut induire sur la masse 

maigre, la masse grasse et la densité osseuse. Le but de l’étude a été d’évaluer 

l’impact sur la croissance et sur le volet métabolique. Dix enfants prépubères 

ayant présenté un RCIU sans croissance de rattrapage spontanée ont été traités 

par HC recombinante à des doses supra physiologiques (53-67 g/kg/jour). 

La taille, le poids, la taille assise ont été mesurés et des dosages d’IGF1, 

IGFBP3, glycémie et insuline ont été faits sur une base semestrielle alors 

qu’une densitométrie osseuse a été faite annuellement sur une période de 3 

ans. Le gain en taille a été spectaculaire (+ 1.78 DS), correspondant à plus de 10 

cm (p < 0.001). Sous traitement, l’insulinémie et le HOMA ont augmenté sans 

que ces augmentations soient significatives. La tolérance glucidique est restée 

dans la norme au prix d’une augmentation de la sécrétion d’insuline. La masse 

grasse a diminué alors que la masse maigre et la densité osseuse ont augmenté 

de façon significative. Ces résultats correspondent aux travaux d’autres 

groupes. Il reste à démontrer que l’hyperinsulinisme transitoire induit par 

l’HC n’ait pas d’effet néfaste à long terme et en particulier sur le risque de 

développer ou aggraver un syndrome métabolique à l’âge adulte. 
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Avant propos 

La petite taille pour l’âge de gestation (SGA, small for gestational age) est une 

observation connue depuis longtemps. Cette entité est aussi décrite sous le 

terme de retard de croissance intra utérin (RCIU), même si la définition de ces 

entités diffère : le terme « SGA » indique uniquement qu’il s’agit d’une taille 

et/ou d’un poids petit(s) pour l’âge gestationnel sans référence à la croissance 

intra-utérine. Le terme « RCIU » indique la présence d’une altération de la 

croissance intra-utérine dont le résultat consiste en un retard de la taille et/ou 

du poids et/ou du périmètre crânien à la naissance. Généralement, ces deux 

termes sont utilisés indistinctement. 

Introduction 

Le retard de croissance intra-utérin est défini comme des paramètres de 

naissance (taille, poids) inférieurs au percentile 10 (P10) (courbes de 

Lubchenko) ou à 2 déviations standards (DS) pour l’âge de gestation, selon le 

pays (1). Par  convention, on admet que le P10 correspond à – 2 DS. On estime 

actuellement que 3 à 14 % des enfants naissent avec un RCIU (2, 3), cette 

fréquence étant augmentée dans les zones où la malnutrition existe. Les causes 

de RCIU sont diverses (Tableau 1). Le retard accumulé pendant la vie fœtale 

ne constitue pas un processus irréversible. En effet, environ 90% des nouveau-

nés présentent une croissance de rattrapage soit une vitesse de croissance 

annuelle, exprimée en cm/an, supérieure à la moyenne pour l’âge 

chronologique et le sexe de l’enfant. 

La croissance de rattrapage commence dans les premiers mois de vie, se 

prolongeant sur une période d’environ 2 ans (4, 6). Néanmoins, il existe une 

altération du potentiel de croissance faisant que la taille adulte mesurée est 

inférieure à la taille adulte prédite (5). 
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Tableau 1     Facteurs étiologiques du RCIU 

Causes maternelles Insuffisances placentaires Causes foetales 

État nutritionnel déficient 
Réduction du débit 

Placentaire 
Aberrations  

chromosomiques 

Conditions socio- 

économiques défavorables 
Réduction des surfaces 

d’échanges 
Infections congénitales : 

Rubéole,  toxoplasmose, etc 

Pathologies chroniques 

(HTA/Cardiopathies) 
Grossesses multiples Troubles métaboliques 

Toxicomanie : opiacés, 

Alcool, tabagisme 
Autres causes Syndromes dysmorphiques 

Prader-Willi, Williams etc 

Médicaments : warfarin etc..   

Figure 1 : Etude prospective de 1758 nouveau-nés, examinés à l’âge de 17 ans. 

Les nouveau-nés dont le poids de naissance était inférieur au P3 étaient définis 

comme enfants petits pour l’âge gestationnel. Leurs tailles à 17 ans ont été 

comparées à celles de leurs pairs dont le poids de naissance était approprié à 

l’âge gestationnel. 
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Selon les études, 10% à 15% des enfants RCIU ne présentent pas de croissance 

compensatrice ; ces enfants grandissent sur une trajectoire inférieure à – 2 DS 

aussi bien durant l’enfance qu’au cours de la puberté (7, 8). Les processus 

responsables du RCIU de même que ceux qui permettent une croissance 

compensatrice ne sont que partiellement compris. Hales et Barker ont été les 

premiers à proposer une explication celle du « thrifty phenotype », ou 

phénotype économe (9). 

Elle consiste à dire que certains événements durant la période fœtale tels que 

des apports nutritifs insuffisants, affectent le développement et la fonction du 

système endocrinien de manière permanente. L’apport réduit en énergie et en 

oxygène force le fœtus à rediriger les ressources restantes de manière à 

préserver le développement et la survie de certains organes vitaux tels que le 

système nerveux central. Ce principe d’épargne se fait aux dépens non 

seulement de la croissance corporelle mais aussi aux détriments d’autres 

organes, comme les reins et le pancréas (10). Ces mécanismes d’adaptation ont 

des répercussions tout au long de la vie et, en particulier sur le plan 

métabolique. 

Impact métabolique 

Même si le retard de croissance staturo-pondéral représente l’élément clinique 

le plus fréquemment observé chez l’enfant RCIU, le suivi de ces cas bien au-

delà de l’âge pédiatrique a permis d’identifier une palette d’atteintes 

cardiovasculaires et métaboliques. Parmi les divers travaux réalisé, deux 

études longitudinales (11, 12) ont révélé une corrélation étroite entre le RCIU 

et l’apparition, parfois chez l’adulte jeune, d’obésité, dyslipidémie, intolérance 

au glucose, de diabète de type 2, dyslipidémie. A cela s’ajoute une 

hypertension artérielle précoce et divers accidents cardiovasculaires (accident 

vasculaire cérébral précoce, infarctus etc..). L’association de ces troubles est 
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 bien connue sous le terme de syndrome métabolique. A titre d’exemple, il faut 

citer l’étude de Ravelli et al (13) qui a suivi une cohorte de patients RCIU âgés 

de 50 ans et qui avaient été exposés à la famine endémique qui frappa les 

Pays-bas à la fin de la deuxième guerre mondiale : ils ont montré que ces 

patients présentaient une tolérance glucidique diminuée liée à un 

hyperinsulinisme et une tendance au surpoids. 

En reproduisant chez la ratte gestante un tableau comparable à la famine 

observée aux Pays-Bas (restriction alimentaire en fin de gestation), le groupe 

de Paul Czernichow (14) a montré que les ratons présentaient  une diminution 

de la masse cellulaire pancréatique et un trouble du développement des 

cellules  du pancréas. Leur réalimentation a induit une augmentation de la 

prolifération cellulaire , insuffisante toutefois pour restaurer complètement la 

fonction pancréatique (14). 

Il apparaît ainsi que ce trouble de la sécrétion insulinique avec résistance à 

l’insuline est un point central dans le processus qui peut amener avec le temps 

au développement d’un diabète insulino-résistant, lui-même associé aux 

autres troubles métaboliques entrant dans le cadre du syndrome métabolique. 

Plus récemment, Jaquet et al (12) ont montré que des jeunes adultes nés RCIU 

avaient déjà un ratio insuline/glycémie et des triglycérides significativement 

plus élevés que des sujets témoins c'est-à-dire nés avec un poids de naissance 

approprié à l’âge gestationnel. Des anomalies comparables ont été observées 

chez des sujets prépubères ou en début de puberté (15). Enfin, Soto et al (16) 

ont décrit des troubles métaboliques à un an de vie déjà : ces nourrissons RCIU 

présentaient non seulement des valeurs d’insuline à jeun élevées mais aussi 

une diminution de la sensibilité à l’insuline par comparaison avec des enfants 

de taille et de poids normaux pour l’âge gestationnel. 
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Cette résistance à l’insuline favorise l’accumulation de graisse et le maintien 

de la masse musculaire ce qui représente un bénéfice pour la croissance dans 

un environnement restreint en apport nutritif. En outre,  un environnement 

nutritionnel abondant dans une société propice à la sédentarité initie ou 

contribue à un cercle vicieux générant une obésité puis un syndrome 

métabolique (17). Actuellement, on estime que le risque pour un enfant RCIU 

de développer un tel syndrome à l’âge de 50 ans est majoré de 10 fois en 

comparaison avec un enfant non RCIU (18). D’autre part, il a été constaté que 

les enfants avec rattrapage en taille et en poids durant les 2 premières années 

de vie présentent un hyperinsulinisme clair avec un phénomène de résistance 

associée (6). 

Impact sur l’axe somatotrope 

Par la suite il est apparu que le phénomène de résistance à l’insuline pouvait 

s’observer dans d’autres domaines de l’endocrinologie, concernant en 

particulier la croissance et l’axe somatotrope. La grande majorité des enfants 

RCIU ne présentent pas de déficit classique en hormone de croissance (HC). 

Cependant, des anomalies persistantes de l’axe HC-IGF-1 (Insulin-like Growth 

Factor 1) ont été identifiées.  

Le cartilage de croissance est essentiellement sensible à l’IGF-1, une protéine 

synthétisée principalement au niveau hépatique sous la dépendance de l’HC. 

Dans la circulation sanguine, l’IGF-1 est lié à 98% à des protéines de transport 

appelées IGFBP (Insulin-like Growth Factor Binding Protein) en particulier 

l’IGFBP-3 qui lie 75% de l’IGF-1. Chez l’enfant sain, le taux d’IGF-1 

plasmatique est corrélé à une croissance staturale et un gain pondéral 

normaux (19). La comparaison de la croissance d’enfants sains à celle d’enfants 

RCIU a fait apparaitre des différences significatives : chez l’enfant RCIU, les 

taux basaux d’HC sont augmentés alors que les valeurs d’IGF-1 et  
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d’IGFBP-3 sont abaissées : ce tableau suggère une insensibilité relative à l’HC 

(20, 21). Par ailleurs, une étude récente montre que ces altérations de l’axe HC-

IGF-1 semblent persister à plus long terme, avec des valeurs d’IGF-1 plus 

basses que la norme (22). 

Il y a une dizaine d’années, la sécrétion journalière spontanée en HC a été 

évaluée dans une population avec RCIU : des anomalies ont été observées 

aussi bien au niveau de la fréquence de pulsation (plus élevée) que de 

l’amplitude (moindre) des pics sécrétoires. A cela s’ajoute une augmentation 

de la production basale d’HC, entre les pics sécrétoires (23, 24).  

La fonction de l’IGF-1 ne se restreint pas uniquement à réguler la croissance. 

L’IGF-1 intervient dans l’homéostasie et le métabolisme glucidique en 

particulier au niveau du muscle, où la densité en récepteur à IGF-1 est élevée 

(25). Il se pourrait que des valeurs basses d’IGF-1 diminuent la captation 

périphérique de glucose par hypostimulation ce qui contribuerait au 

développement d’une élévation de la glycémie qui par la suite pourrait 

induire une intolérance glucidique puis un diabète si le déséquilibre persiste.  

Cette hypothèse est soutenue par les résultats de l’étude de Sandhu et al chez 

l’adulte (26) : sur une période de 5 ans, cette équipe a observé que des taux 

abaissés d’IGF-1 majorent le risque d’intolérance au glucose ou de diabète de 

type 2. 

Historique de l’hormone de croissance 

L’hormone de croissance est un polypeptide sécrété par l’antéhypophyse, qui 

agit principalement sur la reproduction cellulaire et la croissance. Les 

premières tentatives de traitement par HC datent des années 60. Les premières 

préparations d’HC consistaient en extraits d’hypophyses prélevées sur des 

cadavres humains. L’hormone dite « extractive » a été utilisée jusqu’au milieu 

des années 80. La quantité d’HC à disposition était limitée. L’observation de 
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décès de jeunes adultes ainsi traités suite à une démence dégénérative a 

permis d’isoler la présence d’un prion responsable de la maladie de 

Creutzfeldt Jacob. En Suisse, L’HC extractive a été remplacée par une hormone 

biosynthétique dès 1985.  Cette évolution majeure sur le plan scientifique et 

médical a créé une situation permettant des traitements substitutifs 

virtuellement illimités : au cours des décades suivantes, la disponibilité de 

l’HC a stimulé la recherche dans diverses pathologies dont la petite taille était 

un élément majeur ; cela a favorisé notre compréhension de la 

physiopathologie de certaines d’entre elles dont le RCIU. 

Influence de l’hormone biosynthétique sur le traitement 

Dans un premier temps, la disponibilité de l’HC a permis d’optimiser le 

traitement d’enfants présentant un déficit classique en HC, en particulier en 

augmentant la dose pubertaire de façon substantielle. Par la suite, diverses 

situations de petite taille sans déficit classique ont bénéficié d’un traitement 

par l’HC recombinante telles que le syndrome de Turner, l’insuffisance rénale 

avant ou après transplantation, le syndrome de Prader-Willi et, plus 

récemment l’arthrite rhumatoïde : Dans le syndrome de Turner, Rosenfeld et 

al (27) ont montré que ce type de traitement permettait des gains en taille de 

l’ordre de 10-15 cm. Un gain significatif a également été observé chez les 

patients présentant une insuffisance rénale chronique, mais avec des résultats 

moins importants (28).  

La situation du syndrome de Prader-Willi est un peu différente dans la mesure 

où un petit pourcentage d’entre eux présente un déficit en hormone de 

croissance. Néanmoins, Carrel et al, dans une étude longitudinale de 4 ans ont 

montré un gain statural équivalent à celui d’enfants déficients en HC (29). 

Dans les pays industrialisés, ces nouvelles indications ont été validées par les 

services de santé.  
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Effet de l’HC sur la croissance des enfants RCIU 

Le RCIU est l’une des causes courantes de petite taille chez l’enfant (Figure 2), 

puisqu’il est responsable de près de 10-15 % des cas. Le traitement par l’HC a 

été accepté par la FDA (Food and Drug Administration) en 2001 et par l’EMEA 

(European Medicine Agency) en 2003. 

 Figure 2 : Causes des retards de croissance en fonction de leur fréquence. 

De nombreuses études ont confirmé les excellents résultats du traitement par 

l’hormone de croissance sur les sujets RCIU n’ayant pas effectué de croissance 

de rattrapage spontanée. Le recul est maintenant suffisant pour évaluer 

l’impact d’un tel traitement sur la croissance à long terme. Notamment en 

Hollande avec cette étude (30) où des enfants RCUI ont reçu de l’HC sur une 

période de 5 ans. La réponse au traitement est impressionnante puisque la 

taille passe de -2.57 DS à -1.40 DS soit un gain effectif d’environ 15 cm en 

valeur absolue. 
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 Cela signifie que, dans cette étude, 85 %des enfants traités atteignent une 

taille adulte supérieure à -2 DS ; la taille adulte est comprise dans les limites de 

la taille cible parentale pour 98% des sujets. S’agissant d’un phénomène de 

résistance, les doses utilisées sont supra physiologiques (33 - 67 g/kg/jour) 

correspondant à 2 à 3 fois la dose substitutive donnée aux enfants avec un 

déficit en HC. 

Actuellement, il n’existe pas de consensus clair quant au dosage optimal. Une 

analyse récente de multiples données relatives à la taille adulte suggère que le 

gain supplémentaire en taille est minime lorsque la dose la plus élevée est 

utilisée (31). Néanmoins, on sait que plus l’enfant débute le traitement 

précocement, meilleure est la réponse initiale ainsi que la taille finale. De plus, 

les enfants avec un déficit de taille majeur en comparaison de la taille 

parentale moyenne, présentent une réponse sensiblement meilleure à l’HC.  

Certaines publications conseillent par conséquent de traiter l’enfant RCIU 

présentant un déficit de taille modéré (en particulier si l’instauration du 

traitement est précoce), avec une dose supra physiologique modérée de 33 

g/kg/jour (31). Par contre, les patients RCIU sévèrement touchés (plus de 3 

DS) ou débutant le traitement peu avant la puberté devraient bénéficier d’une 

approche plus intensive (66 g/kg/jour) pour tirer davantage de bénéfice de 

la croissance de rattrapage induite par l’HC. 

Selon le consensus international, le traitement par HC est indiqué pour des 

enfants nés avec un RCIU et qui n’ont pas manifesté de rattrapage à l’âge de 3 

ans et dont la taille est ≤ -2 DS. Ajouté aux critères ci-dessus, le traitement est 

indiqué seulement si les autres causes de petites tailles ont été exclues : 

maladies chroniques, affections génétiques, médication inhibant la croissance, 

déprivation émotionnelle et autres troubles endocriniens. Fait exception le 

syndrome de Silver Russel (comportant un RCIU) où il a été montré que la 

thérapie produit une croissance similaire aux enfants RCIU (32). 
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Implication du traitement sur le syndrome métabolique 

L’objectif initial du traitement est de favoriser la croissance staturale pré 

pubère dans l’idée d’atteindre une taille normale durant l’enfance et la 

maintenir pour obtenir une taille adulte adéquate pour la taille cible parentale. 

Indépendamment de cette action fondamentale, l’HC exerce d’autres effets 

dont plusieurs influent sur le syndrome métabolique. Par exemple, les enfants 

RCIU présentent des valeurs de tension artérielle significativement plus 

élevées par rapport à une population standard préalablement au traitement. 

Sous l’effet de l’HC, la tension artérielle systolique et diastolique a tendance à 

diminuer et ceci quelle que soit la dose injectée. Cette baisse semble persister 6 

mois après l’arrêt de la thérapie (33). Depuis peu, une étude a montré que cette 

diminution des valeurs semblait se poursuivre 6 ans et demi après l’arrêt de 

l’HC (34). Ces résultats préliminaires doivent être confirmés à plus long terme. 

La préoccupation la plus sérieuse concerne l’effet à long terme de hautes doses 

d’HC sur la résistance à l’insuline. L’HC tend à réduire la captation du glucose 

dans les tissus périphériques (35) et de plus favorise la lipolyse (36). L’HC à 

donc un effet antagoniste de l’insuline avec une réduction de la sensibilité 

envers celle-ci. Cela est d’autant plus important que enfants RCIU ont au 

préalable un risque augmenté de développer une résistance à l’insuline et ceci 

sans traitement hormonal. Néanmoins, cette résistance insulinique inhérente à 

la thérapie semble moindre par rapport à un enfant qui rattrape sa croissance 

sans HC (6). Quoi qu’il en soit, diverses études sont rassurantes, tendant à 

démontrer que les valeurs d’insuline se normalisent à l’arrêt du traitement ceci 

à court et à long terme (37, 38). 

La composition corporelle est aussi influencée par le traitement. De multiples 

équipes de recherche ont admis que la masse grasse chez le nouveau né RCIU 

est significativement plus faible que la norme (39) ; lors de croissance de 

rattrapage spontanée, ces cas ont tendance à augmenter leur masse grasse de 
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manière proportionnellement plus conséquente (12). L’HC induit une 

augmentation de la masse maigre (incluant masse musculaire) chez le patient 

traité. L’évolution de la masse grasse semble diminuer lors de l’instauration 

du traitement cet effet étant transitoire (30). 

HC et composition osseuse 

Durant l’enfance et l’adolescence, le développement, la croissance 

physiologique du squelette de même que le maintien de la masse osseuse 

dépendent de facteurs endogènes tels que l’imprégnation génique, l’ethnie et 

le sexe. En outre, des facteurs exogènes tels que la nutrition et l’apport 

calcique ont un impact significatif. (40). A cela s’ajoute encore l’activité 

physique qui, suite aux contraintes mécaniques imposées au squelette, permet 

l’augmentation de la masse et la solidité osseuse. Cependant un des facteurs 

déterminant demeure le complexe système paracrinien et endocrinien (41). 

Chez le sujet sain, la croissance osseuse normale augmente régulièrement 

durant l’enfance et présente une accélération de l’accrétion calcique pendant la 

puberté pour atteindre le pic de masse osseuse (PMO) en fin de puberté. Il est 

défini comme étant le point culminant de la densité minérale osseuse (DMO). 

Même si l’âge exact du PMO connaît une variance individuelle, il a été montré 

que la période péri pubertaire est responsable d’une part significative du PMO 

(42). Certaines études estiment que près de 50 % du contenu minéral osseux 

(CMO en grammes) à l’age adulte est imputable à cette période relativement 

brève (43). Dès lors, si le processus physiologique de la maturation osseuse est 

inadéquat ou insuffisant, un PMO abaissé peut avoir des répercussions 

importantes puisqu’il est considéré comme un facteur capital déterminant le 

risque d’ostéoporose et donc de fracture à un âge avancé (44). 

L’acquisition de la masse osseuse est soumise à deux mécanismes hormonaux 

distincts. La croissance prépubertaire est essentiellement sous l’influence de 
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l’axe somatotrope. L’axe HC/IGF1 a un rôle non seulement dans l’accrétion 

calcique mais aussi dans la conservation de la masse osseuse ultérieure. La 

croissance pubertaire représente la somme des effets de l’HC et des stéroïdes 

sexuels (testostérone, œstradiol) qui, par action directe, accroissent 

l’apposition périostée rendant l’os plus résistant ; les stéroïdes sexuels 

stimulent également l’hypophyse à produire plus d’HC et donc d’IGF1 

plasmatique.  

 Quelques études prospectives chez l’être humain corroborent ces observations 

en montrant une relation entre le taux d’IGF1 circulant et la DMO (45). On 

pensait que l’activité de l’HC était en grande majorité sous la dépendance de 

l’IGF1, son principal médiateur. On sait que ceci est partiellement correct 

puisqu’à la fois l’IGF1 et l’HC ont un effet direct sur le cartilage de croissance 

par le biais de leur propre récepteur (43). Leur effet est synergique. L’IGF1 agit 

comme un agent anabolisant en augmentant la synthèse d’ADN et de 

protéines des ostéoblastes. Ceci est suivi d’une production accrue de collagène 

qui favorise la croissance longitudinale de l’os (46). L’HC, pour sa part est 

active en amont de l’IGF1, directement sur les préchondrocytes et en aval 

indirectement par l’intermédiaire de l’IGF1. En plus de son impact anabolique, 

l’axe somatotrope stimule aussi l’activation des ostéoclastes et donc en 

définitive favorise la résorption osseuse, la résultante étant favorable à 

l’expansion osseuse. 

Exploration radiologique 

Un certain nombre de techniques radiologiques permettent de mesurer la 

masse osseuse et la composition corporelle parmi lesquelles l’absorptiométrie 

biphotonique est devenue incontournable et cela pour de nombreuses 

considérations techniques et pratiques.  
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L’absorptiométrie biphotonique ou « dual energy X-ray absorptiometry » abrégée 

DEXA ou DXA est apparue vers la fin des années 80. Elle est basée sur le 

principe de différence d’absorption de 2 rayons X d’énergie distincte.  En 

mesurant les différences d’absorption des 2 faisceaux, il est possible avec une 

palette de nuance de gris de déterminer la quantité de minéral dans une 

région donnée mais aussi de rendre compte de la quantité de tissu adjacent 

que se soit de la masse maigre ou de la masse grasse. La DEXA est la 

technique la plus utilisée en raison de sa simplicité d’utilisation, de son coté 

non invasif et de son faible niveau d’irradiation, comparable à l’irradiation 

naturelle (47) de certaines régions. Il n’est donc pas surprenant en parcourant 

la littérature pédiatrique de relever un nombre considérable d’études utilisant 

cette technique. C’est le cas où la DXA est appliquée chez l’enfant avec déficit 

en HC. C’est ainsi que la densité minérale osseuse est diminuée de 0.5 DS chez 

l’enfant souffrant d’un déficit hormonal (48). Malgré la fiabilité de cette 

technique, il existe encore peu de publications traitant de l’enfant RCIU sous 

HC, d’où notre intérêt pour cette approche. 

Objectifs de l’étude 

Le but a été d’évaluer de façon prospective l’impact de l’hormone de 

croissance sur un groupe de sujets RCIU pendant une période de 3 ans. Le 

premier volet a consisté à enregistrer les paramètres auxologiques classiques 

(taille, poids, taille assise, périmètre crânien) et hormonaux (IGF1, IGFBP3). Le 

deuxième volet a consisté à évaluer le CMO et le DMO dans différentes parties 

du corps en utilisant la DXA avec comme objectif d’évaluer le retentissement 

du traitement sur la composition corporelle et la distribution de la masse 

maigre et de la masse grasse. L’étude a été approuvée par le comité d’éthique 

de la Faculté de Biologie et Médecine de l’Université de Lausanne (protocole 

n° 30/04). Ce protocole a été expliqué à chaque participant et à ses parents qui 

ont signé un formulaire de consentement éclairé. 
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Sujets et Méthodes 

A) Sujets 

Nous avons étudié 10 enfants prépubères (7 filles et 3 garçons) ayant présenté 

un retard croissance intra-utérin (RCIU) recrutés dans notre Unité. Au début 

du traitement, tous les participants étaient âgés entre 7 et 12 ans (10.7 ± 0.7 

ESM). Par RCIU, on entend un enfant dont le poids et/ou la taille de naissance 

étaient inférieurs à -2DS. Par ailleurs, il n’y avait pas eu de croissance de 

rattrapage spontané. Le stade pubertaire a été évalué selon les critères de 

Tanner modifiés par Burr et Sizonenko (49, 50). Les enfants devaient être au 

stade 1 de Tanner au début de l’étude c'est-à-dire absence de développement 

pubertaire, notamment absence de seins chez la fille et un volume testiculaire 

inférieur à 4 ml chez le garçon. Les critères d’exclusion de l’étude comportent 

tous les troubles endocriniens ou métaboliques, troubles de croissances causés 

par un autre syndrome exception faite du syndrome de Silver Russel, pas de 

diabète type 1 chez les parents, ni de diabète gestationnel et enfin pas de 

traitement susceptible d’interférer avec le traitement d’hormone de croissance. 

Un test combiné de stimulation de l’hormone de croissance par arginine-

insuline a été effectué : tous les patients ont montré une réponse suffisante 

(définie comme une valeur > 10 g/l) excluant donc un déficit en hormone de 

croissance. 

B) Méthodes 

Sur le plan clinique, chaque sujet a été vu sur une base semestrielle avec des 

mesures de la taille, taille assise, poids, périmètre crânien, tension artérielle et 

fréquence cardiaque. L’indice de masse corporelle (BMI) est dérivé de la 

formule BMI = kg/m². Il en a été de même pour le volet hormonal avec des 

dosages d’IGF1, IGFBP3, HbA1c, glycémie à jeun et insuline. La sensibilité de 
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l’insuline est estimée en calculant le HOMA-IR (Homeostasis Model 

Assessmnent) selon la formule : HOMA-IR = insuline à jeun ( U/mL) x 

glucose à jeun (mmol/L) /22.5. L’âge osseux (radiographie de la main et du 

poignet gauche) a été estimé chaque 6 mois selon l’atlas de Greulich-Pyle 

permettant de calculer la prédiction de taille adulte selon la méthode de 

Bayley-Pinneau. Le Tableau 2 résume le groupe étudié. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Le traitement a consisté en HC recombinante (Norditropin SimpleXx®, Novo 

Nordisk AG, Suisse), administrée par voie sous-cutanée quotidiennement par 

les patients et/ou par leurs parents au moyen d’un Nordipen® à la dose de 53 

- 67 g/kg/jour. Les doses ont été ajustées tous les 6 mois sur la base du poids 

et des valeurs d’IGF1 et IGFBP3. Aucun effet secondaire tel que hypertension 

intracrânienne ou glissement de l’épiphyse fémorale n’a été constaté et 

l’observance thérapeutique a été satisfaisante en se basant sur l’élévation des 

taux d’IGF1. 

La surface osseuse (SO en m²), de même que le CMO (contenu minéral osseux 

en g) et la DMO (densité minéral osseuse en kg/m²) sont mesurés en position 

de supination par DEXA (Hologic QDR 4500 W). Ces mesures sont effectuées  

Tableau 2    caractéristiques physiques des sujets (moyenne ± 1 ESM) 
                       avant le début du traitement 

Genre m/f 3 /  7 
Age (an) 10.7 ±   0.7 
Age osseux (an) 8.3 ±   0.6 
Taille (cm) 125.6 ±   3.4 
Taille ESM -2.5 ±   0.2 
Poids (Kg) 23 ±   1.5 
Poids ESM -2.2 ±   0.2 
BMI (kg/m²) 14.4 ±   0.4 
Stade pubertaire 7/3/0 /0/0 

ESM = Erreur standard à la moyenne 

BMI = Body mass index 

Stade pubertaire en nombre P1 /P2 /P3 /P4 /P5. 
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pour le corps entier, le tronc ainsi que les membres supérieurs et inférieurs 

avant, ainsi qu’à 12, 24 et 36 mois de thérapie hormonale. La précision du 

Hologic QDR 4500 W a été démontrée par une étude comparative hollandaise : 

des mesures répétées sur un fantôme standardisé avec le Hologic QDR 4500 W 

a révélé un coefficient de variation inter mesures compris entre 0.3% et 1.3% 

sur la colonne lombaire (51). En parallèle, la masse grasse et la masse maigre 

sont évaluées selon la même technique radiologique. 

Statistiques 

Tous les calculs ont été effectués avec le programme Systat 7.0 (SPSS Inc, 

Chicago Ill., USA). Chaque patient est son propre contrôle. Les valeurs sont 

exprimées en moyenne et erreur standard à la moyenne (moyenne ± ESM). La 

recherche de significativité a été faite par analyse de variance (ANOVA) 

prenant en compte la covariance éventuelle avec tests post hoc selon 

Bonferroni : les valeurs p < 0.05 sont considérées comme significatives.  
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Résultats 

L’évolution des données anthropométriques au cours des 3 ans de traitement 

par l’HC  est présentée dans le Tableau 3.  

 

Tableau 3     Evolution des paramètres cliniques des enfants RCIU sous HC 

Mois de thérapie 0 12 24 36 

AC (an) 10.71 ± 1.80 11.95 ± 1.92 12.83 ± 1.92 13.90 ± 1.70 

AO (an) 8.28 ± 0.60 9.70 ± 0.65 11.10 ± 0.75* 12.72 ± 0.82• 

Taille (cm) 125.65 ± 3.41 135.90 ± 3.55 143.3 ± 3.80* 151.83 ± 4.28• 

Taille DS -2.55 ± 0.20 -1.85 ± 0.19 -1.46 ± 0.18• -0.87 ± 0.21• 

Poids (kg) 23.01 ± 1.45 28.08 ± 1.88 32.98 ± 2.39* 38.61 ± 3.06• 

Poids DS -2.10 ± 0.15 -1.76 ± 0.16 -1.53 ± 0.17 -1.26 ± 0.24* 

BMI (kg/m²) 15.02 ± 0.42 15.02 ± 0.42 15.81 ± 0.46 16.52 ± 0.65* 

VS (cm/an) 4.63 ± 0.40 9.8 ± 0.68* 8.49 ± 0.95* 6.79 ± 1.29* 

PP (kg/an) 0.38 ± 1.48 5.0 ± 0.63* 6.19 ± 1.17* 4.11 ± 0.87 

PSD (mm Hg) 57.3 ± 2.19 64.50 ± 2.42 68.6 ± 2.11* 67.25 ± 1.67* 

PAM (mm Hg) 73.10 ± 1.89 77.30 ± 2.32 81.9 ± 2.11* 80.75 ± 2.23 

Valeur moyenne ± 1 ESM  

Les valeurs de p sont toujours en comparaison avec le temps 0  *= p≤ 0.05   •= p≤ 0.001 

AO = âge osseux ; AC = âge chronologique ; BMI= Indice de masse corporel ; VS= Vitesse staturale ; 
PP= Prise pondérale ; PSD= pression sanguine diastolique ; PAM=Pression artérielle  moyenne 

La progression de l’âge osseux est significative à 24 (p≤ 0.05) et 36 mois (p≤ 

0.001) et elle reste significative lorsqu’il est corrigé pour l’âge chronologique (p 

≤ 0.05). Il existe donc un « rattrapage » de l’âge osseux sur l’âge chronologique 

avec un écart passant de 2.5 ± 0.3 avant le traitement à 1.4 ± 0.6 à 3 ans de 

traitement. Ce rattrapage est significatif (p≤ 0.05) après 3 ans. Il existe un gain 

effectif en taille et en poids, après prise en compte de la variable âge. Les 

enfants RCIU débutent la thérapie avec une taille moyenne à – 2.55 DS. Le gain 

en taille est important, passant à - 1.85 ± 0.19 DS puis à -0.87 ± 0.31 DS après 

respectivement 1 an et 3 ans de traitement. Ce gain est significatif à 2 et 3 ans 

(p≤ 0.001). Pour ce qui est du poids, la même tendance est observée sauf que la 

significativité est atteinte après 3 ans de traitement (p≤ 0.05). Après avoir été  
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 stable au cours de la 1ère année de traitement, le BMI s’élève graduellement 

pour devenir significatif après 3 ans de traitement (p≤ 0.05). A noter que la 

tension diastolique et la pression artérielle moyenne augmentent de manière 

significative mais évoluent parallèlement aux normes pour l’âge. 

La vitesse de croissance staturale est donc fortement accrue en particulier 

durant la première année de traitement (9.8 ± 0.7 cm/an) : en comparant avec 

les valeurs précédant la thérapie (4.63± 0.40 cm/an), il y a plus qu’un 

doublement de vitesse de croissance. Le bénéfice est pratiquement analogue  

après 24 mois de traitement. Toutes ces augmentations sont hautement 

significatives (p≤ 0001). Par comparaison avec les valeurs avant le début du 

traitement, le gain pondéral moyen est multiplié par 13 (0.38 ± 1.48 kg versus 

5.0 ± 0.7 kg) en fin de première année de traitement et, en conséquence, les 

résultats sont hautement significatif (voir Figure 3). 

Figure 3 
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Comme le montre le Tableau 4, les valeurs d’IGF1 augmentent les 2 premières 

années de traitement pour atteindre un plateau à partir de 24 mois. Par contre,  
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les valeurs d’IGFBP 3 sont en augmentation continuelle. Toutes les 

augmentations des facteurs de croissance sont significatives aussi bien à 1 an 

(p ≤ 0.05) qu’à 2 et 3 ans (p ≤ 0.001). Du point de vue métabolique, dès le début 

du traitement, on observe une élévation de la glycémie, des taux d’insuline et 

donc du HOMA-IR. Cependant, ces résultats ne sont pas significatifs.  

Tableau 4     Résumé des modifications sérologiques sous traitement 

Mois de thérapie 0 12 24 36 

IGF1 (μg/l) 151.1 ± 18.7 300.7 ± 21.4* 432.6 ± 45.4• 424.5 ± 39.2• 

IGFBP3 (mg/l) 3.27 ± 0.18 4.27 ± 0.24* 5.52 ± 0.24• 6.09 ± 0.33• 

Ins (μU/ml) 11.03 ± 1.90 19.03 ± 3.87 34.92 ± 8.44 34.15 ± 9.24 

Gluc (mmol/l) 4.65 ± 0.13 4.93 ± 0.16 4.91 ± 0.22 5.11 ± 0.12 

HOMA 2.34 ± 0.45 4.30 ± 0.93 8.15 ± 2.39 7.89 ± 2.68 

Moyenne ± 1ESM      

Les valeurs de p sont toujours en comparaison avec le temps 0 *= p≤ 0.05   •= p≤ 0.001  

Les résultats sérologiques sont tous en condition à jeun. 
IGF 1 = Insulin-like growth factor 1; IGFBP 3 = Insulin-like growth factor binding protein 3;   
Ins= Insuline Gluc= glucose ;HOMA=Homeostasis model assessment; (U/mmol)  

L’analyse de la composition corporelle par DEXA révèle une augmentation de 

la masse maigre (Figure 4) qui reste significative même après correction pour 

l’âge chronologique.  

Figure 4 
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Le contenu minéral osseux (CMO) augmente lors de la thérapie ne devenant 

significatif qu’à partir de 36 mois de traitement (p≤ 0.001). La masse grasse 

augmente également lors du traitement : cependant, lorsqu’elle est comparée 

au poids total de l’enfant, on observe en fait d’abord une diminution du 

pourcentage de graisse après 2 ans de traitement (-2.15 %) puis une 

augmentation après 3 ans de traitement (-0.12 %), atteignant pratiquement les 

valeurs mesurées au départ du traitement. La masse osseuse augmente 

également de façon significative notamment en fin de période de traitement (p 

≤ 0.001). 

En comparant la répartition de la masse grasse du tronc et des membres en 

regard de la totalité de la masse grasse totale (cf Figure 5), on observe une 

diminution de la masse grasse des membres qui n’est toutefois pas 

significative (p= 0.25). Par contre, au niveau du tronc, on constate un 

phénomène inverse avec l’augmentation de la quantité de masse grasse qui est 

significative déjà après 2 ans de traitement (p≤ 0.05) sans modification 

ultérieure. 

Figure 5 
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En comparaison des valeurs de base, le gain en masse osseuse est significatif 

(p≤ 0.001) après 1 an de traitement déjà, même après correction pour l’âge 

chronologique il reste significatif (Figure 6).  

Figure 6 

La densité minérale osseuse (DMO) du corps entier est en augmentation et elle 

devient significative à partir de 2 ans de traitement (p≤ 0.05). Pour les 

différentes parties du corps (données non montrées), on observe que le CMO 

et le DMO augmentent constamment et que l’élévation devient significative 

après 3 ans de traitement pour la colonne vertébrale, les membres, le bassin, et 

les côtes ; cela reste valable après correction pour l’âge chronologique. Le 

crâne subit une diminution du CMO et du DMO lors de la première année de 

thérapie avant de compenser la perte et de présenter un rattrapage non 

significatif. Le Z-score du CMO se définit comme étant l’écart entre la mesure 

du patient et la valeur moyenne d’une population standardisée du même âge. 

Il a tendance a augmenter au cours du traitement sans être significatif. A noter 

cependant que même avant le début du traitement, les patients ne sont pas 

ostéopéniques (0.9 ± 0.3). 
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Discussion 

L’objectif de notre étude a été d’évaluer de façon prospective l’impact d’un 

traitement par l’hormone de croissance à haute dose sur un groupe de sujets 

RCIU pendant une période de 3 ans. Le premier volet a consisté à observer 

l’effet de l’hormone de croissance sur la taille et le poids en corrélant les gains 

de croissance aux valeurs des facteurs de croissance. Le deuxième volet a 

recherché l’émergence d’une résistance à l’insuline associée à la dose élevée 

(environ 2-3 fois la dose substitutive) d’hormone de croissance. Le troisième 

volet a analysé les variations de composition corporelle induites par le 

traitement en utilisant l’absorptiométrie biphotonique (DEXA). 

Sur le plan auxologique, notre étude montre un gain statural et pondéral 

significatif dès le début du traitement et se poursuivant durant toute la 

période de traitement. Ces résultats sont en accord avec les diverses études 

déjà publiées (30, 31, 54). Dans notre étude, le gain net en taille est en moyenne 

de 1.78 DS représentant plus de 10 cm, même si nous avons observé une 

importante variabilité interindividuelle. Dans certaines études avec des 

traitements de plus longue durée, des gains de l’ordre de 15-17 cm ont été 

observé (55). La raison de cette variabilité est imprécise : il est probable que le 

déterminant majeur de la réponse staturale chez l’enfant RCIU soit l’âge 

auquel la thérapie a débuté. En effet, à dose d’HC équivalente, les enfants 

ayant commencé la thérapie plus précocement montrent une meilleure 

croissance de rattrapage, ce qui confirme les observations de de Zegher et al 

(31). Nos patients ont été traités dès l’âge de 8-9 ans, alors qu’il apparaît 

maintenant que le traitement devrait être débuté dès l’âge de 4 ans. La raison 

pour laquelle des enfants si jeunes n’ont pas été inclus dans notre étude réside 

dans le fait que le volet métabolique comportait une calorimétrie indirecte, 

examen impossible à pratiquer à cet âge. 
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En outre, une variante génétique sur le récepteur à l’HC a été récemment 

décrite chez l’enfant RCIU (56). Cela pourrait expliquer une part de la 

variation interindividuelle : dans 2 cohortes d’enfant de petite taille, traités par 

hormone de croissance, il a été observé que la délétion de l’exon 3 du gène du 

récepteur à l’HC était associée à une accélération d’un facteur 1.7-2.0 de la 

croissance par rapport aux sujets sans délétion (56). Cependant, ces cas 

semblent rares. Enfin, il faut noter que le diagnostic descriptif de RCIU 

comprend une très large palette de causes tant maternelles, placentaires que 

fœtales voire mixtes et qu’il n’est souvent pas possible d’identifier avec 

précision l’origine du retard de croissance et donc le retentissement sur la 

croissance ultérieure. Il faut cependant noter que les critères d’inclusion dans 

l’étude écartaient toutes les formes syndromiques ou les tableaux 

dysmorphiques. 

Chez l’enfant RCIU traité non déficient, on peut s’attendre à une réponse 

staturale moindre ou équivalente à celle de sujets traités déficients. Dans 

l’étude de Coutant et al (57) faite chez l’enfant déficient, le gain en taille est 

d’amplitude comparable (1.63 ± 1.03 DS vs 1.68 ± 0.5 DS) mais avec une 

distance à la taille cible parentale plus importante que dans notre étude (-1.59 

± 1.0 vs -0.87 ± 0.24 DS). Il faut toutefois être prudent dans la comparaison de 

ces résultats : l’étude de Coutant et al  concerne des enfants de plus petite taille 

(-3.21 DS ± 0.96) et les doses d’HC étaient moindres. Dans notre cohorte, la 

réponse au traitement est telle que la taille regagne la norme des enfants 

français dans le 90% des cas et avec des prédictions de taille adulte adéquate 

pour la taille parentale. 

L’évolution du paramètre « vitesse de croissance moyenne » (figure 1) est 

marquée par un doublement de sa valeur après une année de traitement (4.63 

± 0.13 à 9.8 ± 0.68 cm) suivie d’une légère diminution après respectivement 2 et 

3 ans de traitement. Ces valeurs sont tout à fait cohérentes avec les résultats  
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publiés par d’autres groupes comme le montre une méta analyse 

multicentrique (58). Entre autre, il a été démontré que la vitesse de croissance 

et le gain de taille exprimé en DS sont dose-dépendants en particulier durant 

la première année de traitement et avec un impact moindre ultérieurement. 

Sur la base de ces résultats spectaculaires, la question s’est posée de savoir si 

les doses élevées d’HC devaient être maintenues tout au long du traitement. 

Il a été démontré que l’arrêt trop précoce du traitement était suivi d’une 

diminution importante de la vitesse de croissance pouvant se traduire par une 

perte de potentiel de croissance représentant jusqu’à 1 SD en taille finale (54). 

Le traitement doit donc être maintenu jusqu’à l’obtention de la taille adulte, 

marquée par une vitesse de croissance inférieure à 1 cm/an ou lorsque l’âge 

osseux est quasi adulte (15-16 ans chez la fille / 18 ans chez le garçon). A ce 

propos, la progression de la maturation osseuse devient significative à partir 

de 3 ans de traitement (p ≤ 0.05) avec une diminution de l’écart avec l’âge 

chronologique passant de 2.5 ± 0.3 ans avant le traitement à 1.4 ± 0.2 après 3 

ans en notant que la progression de l’âge osseux est d’autant plus importante 

que le retard de croissance est sévère. 

L’un des objectifs de l’étude a été d’analyser les modifications éventuelles de 

la composition corporelle en parallèle à la croissance. L’enfant RCIU présente 

des anomalies de la masse grasse décrites très précocement dans la vie (39). 

Lors de croissance de rattrapage spontanée, la masse grasse augmente de 

manière conséquente (12). Si l’hormone de croissance est connue pour avoir, 

entre autre, un effet lipolytique, elle induit aussi une augmentation de la 

masse maigre. Nous avons donc analysé les modifications corporelles par 

minéralométrie en corrélation avec l’indice de masse corporelle (BMI). 

Le BMI moyen s’élève au cours du traitement, le gain en masse corporelle 

étant significatif après 2 ans de traitement, mais tout en restant dans le bas de 

la norme pour les enfants français. Nos résultats montrent une réduction de la 
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 masse grasse en comparaison de la masse corporelle totale au cours des 2 

premières années de traitement (18.0 % ± 1.1 à 0 an et 15.8 % ± 1.1 à 2 ans) 

avant un effet de rebond à 3 ans (17.8 % ± 1.3). Willemsen et al (52) ont publié 

des résultats comparables mais avec une diminution légèrement plus précoce 

de la masse grasse et avec un effet de rebond moins important. Au-delà de 3 

ans de traitement, la composition corporelle semble se stabiliser (52). L’intérêt 

de cette étude est de montrer qu’il existe une relation entre la précocité du 

traitement et la diminution de la masse grasse, en particulier chez les sujets 

dont la quantité de masse grasse était supérieure à la norme pour l’âge. Cela 

suggère que l’instauration précoce du traitement est plus efficace, anticipant 

des bénéfices sur le plan des facteurs de risque métabolique. 

L’une des observations particulièrement intéressantes de notre étude sur le 

plan physiopathologique est que les modifications de composition corporelle 

ne sont pas équivalentes selon les parties du corps. D’une part, la première 

année de traitement est marquée par une légère diminution de la masse grasse 

des membres (-6%) suivie d’une phase de plateau par la suite. D’autre part, le 

tronc, donc la graisse abdominale, présente une augmentation constante qui 

devient significative après 2 ans de traitement (p ≤ 0.05). Ces observations 

démontrent que, dans le RCIU, il existe une sensibilité particulière de certains 

sites à l’HC avec des effets contrastés tantôt anaboliques sur la masse maigre 

et tantôt lipolytiques. Il se pourrait qu’au niveau abdominal il existe un taux 

de lipolyse anormalement abaissé qui, dans un premier temps, favorise le 

dépôt de masse grasse puis, à plus long terme, contribue au développement de 

l’obésité. Selon Vaag et al (53), la diminution de la lipolyse est également 

observée chez des patients RCIU non traités avec, comme conséquence 

métabolique, une accumulation de graisse abdominale. Ces mêmes auteurs ont 

montré que c’est la graisse centrale (viscérale) qui est primairement associée à 

la résistance insulinique et au risque de maladies cardiovasculaires plutôt que  
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la graisse périphérique (sous-cutanée). Ces interprétations doivent cependant 

être tempérées en raison d’un biais méthodologique : en effet, la densitométrie 

ne permet pas de distinguer la graisse sous-cutanée de la graisse viscérale.  

Les modifications de la masse grasse sont accompagnées d’un effet anabolique 

conséquent sur la masse maigre, en particulier la masse musculaire (17.3 ± 1.1 

avant traitement versus 29.2 ± 2.5 % à 36 mois). Le gain en masse maigre est 

significatif à partir de 24 mois, même en écartant la covariance liée à l’âge. Au-

delà de 2 ans de traitement, il n’a pas été possible de préciser l’impact respectif 

de l’HC et de la puberté sur le gain en masse musculaire, environ 1/3 des 

patients ayant débuté leur puberté à ce moment. 

Sur le plan squelettique, le contenu en masse osseuse (CMO) augmente dans 

toutes les parties du corps, hormis au niveau crânien. Comme on peut s’y 

attendre, le gain est le plus rapidement significatif au niveau des membres (p≤ 

0.05 à 2 ans). La densité en masse osseuse (DMO en g/cm²) évolue 

favorablement étant significative après 3 ans de traitement. Il est difficile de 

dissocier et quantifier les effets respectifs de l’HC via son effecteur l’IGF1, de 

l’amélioration de la masse musculaire et également des modifications de 

l’intensité de l’activité physique. En effet, les deux derniers facteurs sont eux-

mêmes dépendants de l’hormone de croissance que cela soit au travers de 

l’amélioration de la résistance physique à l’effort et/ou de son effet 

psychostimulant. Il faut noter que le DMO a tendance à être sous estimé chez 

le sujet RCIU car cette variable n’est que l’expression d’un rapport entre le 

CMO et une surface osseuse projetée : cela n’est donc pas, sensu stricto, une 

véritable densité. Une des seules études publiées dans ce domaine montre des 

résultats similaires après 3 ans de traitement (52). 

Il est souvent décrit dans la littérature que les enfants RCIU (59) non traités 

présentent une légère ostéopénie avec un score Z généralement inférieur à la 

norme pour leur âge. Ceci peut être expliqué en partie par le retard parfois  
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important de la maturation osseuse. Parmi les facteurs candidats, on peut citer 

une résistance à l’IGF1 et/ou un trouble de l’accrétion calcique liée à des 

apports nutritionnels insuffisants. Par ailleurs, il faut observer que le 

traitement par l’HC tend à corriger à la fois l’un et l’autre facteur. Dans notre 

groupe d’enfants, il n’y avait pas d’ostéopénie avant l’instauration du 

traitement. Il n’y a pas d’explication évidente à cette différence : parmi les 

éléments à prendre en compte, il faut citer le fait que les sujets enrôlés dans 

l’étude ne présentaient pas un RCIU sévère et que les apports calciques des 

premières années n’ont pas pu être définis. 

L’administration chronique de l’HC est connue pour avoir un effet antagoniste 

de l’action de l’insuline. Cet effet éventuel peut être particulièrement 

important chez les enfants RCIU : en effet, l’enfant RCIU non traité montre 

une résistance à l’insuline précoce (16) ayant même été décrite chez le 

nourrisson. Son effet diabétogène se manifeste d’une part, par une diminution 

de l’utilisation du glucose en périphérie, et d’autres parts en favorisant la 

lipolyse (36). L’HC à donc un effet antagoniste de l’insuline avec une 

réduction de la sensibilité envers celle-ci. Sous traitement, l’insulinémie a 

augmenté dans les 2 premières années de traitement avant d’atteindre un 

plateau sans cependant que les augmentations observées soient significatives. 

La résistance à l’insuline, calculée par l’index HOMA-IR, montre une augmen-

tation également non significative, bien corrélée aux taux d’insuline. Aucun de 

nos patients n’a développé une intolérance au glucose et donc à fortiori un 

diabète de type 2 sous traitement. L’interprétation est que la tolérance 

glucidique s’est maintenue dans la norme grâce à l’augmentation compen-

satrice de la sécrétion d’insuline. Quant au risque à moyen terme, certaines 

études montrent que, 6 mois après l’arrêt du traitement, les taux d’insuline 

élevés tendent à retrouver les valeurs observées avant le traitement (37, 60).  
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Même si ces premiers résultats sont rassurants, les conséquences à long terme 

de l’hyperinsulinisme lié au traitement ne sont néanmoins pas connues. 

La réponse à la thérapie hormonale est un processus complexe qui est en 

partie influencée par l’IGF1, un des principaux promoteurs de la croissance 

durant l’enfance et l’adolescence. Chez l’enfant RCIU qui présente une 

croissance de rattrapage, il existe une corrélation positive entre l’augmentation 

des taux d’IGF1 et la vitesse de croissance. 

Nos résultats montrent une augmentation rapide des taux d’IGF1 et d’IGFBP3 

significative dès la première année de traitement. La dose injectée a été 

comprise entre 53 et 67 g/kg/jour, prenant en compte les recommandations 

de l’EMEA (Europen medical agency), elles-mêmes basées sur des travaux 

montrant une augmentation des taux d’IGF1 dépendante de la quantité 

injectée d’HC (61). Dans notre étude, l’augmentation constatée de l’IGF1 est 

équivalente à 90% par rapport aux valeurs précédant le traitement à la fin de la 

première année et à 123% la deuxième année. Le ratio IGF1/IGFBP 3 est 

significativement augmenté (45.2 ± 4.2 à la base et 69.2 ± 4.3 à 3 ans) avec 

comme conséquence une augmentation de l’IGF1 libre circulante, responsable 

de l’amélioration de la taille. L’impact à long terme d’un tel profil peut 

soulever une certaine inquiétude dans la mesure où il existe une corrélation 

entre le taux plasmatique d’IGF1 et le risque de développer divers cancers        

(colon, prostate etc..) chez la personne âgée. On pense que ce phénomène est 

dû à l’effet promitotique de l’IGF1, une observation qui n a pas été confirmée 

chez l’enfant RCIU traité (62). Il faut noter que, dans notre étude, les taux 

d’IGF1 mesurés à intervalles réguliers n’ont dépassé les limites normales pour 

l’âge à aucun moment. 
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Conclusion 

Notre étude prospective avait pour objectifs d’étudier la tolérance et l’effet 

auxologique de doses élevées d’hormone de croissance chez des enfants ayant 

présenté un RCIU, sans autre pathologie susceptible d’interférer avec la 

croissance. En outre, cette étude voulait préciser le risque métabolique et 

l’impact sur la masse osseuse. Tous les sujets enrôlés ont été suivis pendant 3 

années complètes sans anomalie détectable de l’observance thérapeutique. 

L’effet sur la taille a été spectaculaire déjà observable après 6 mois de traite-

ment. Le gain en taille permet à la majorité des enfants de rejoindre la norme 

pour l’âge. Dans notre groupe, il apparait que plus la thérapie a débuté 

précocement et meilleur a été le gain statural. Durant le traitement, nous avons 

observé un impact bénéfique sur la composition corporelle avec un gain plus 

important en masse maigre qu’en masse grasse, suggérant une amélioration de 

la sensibilité à l’insuline. Or, les résultats montrent clairement que les doses 

élevées d’hormone de croissance ont augmenté la résistance à l’insuline. Cette 

observation n’est toutefois pas de nature à modifier le traitement puisque les 

paramètres de mesure de la résistance à l’insuline reviennent rapidement aux 

valeurs d’avant le traitement (55). L’impact sur le contenu minéral osseux et la 

densité minérale osseuse est bien présent, comme cela avait été démontré 

auparavant chez le sujet déficient en hormone de croissance. Nos conclusions 

sont globalement analogues aux résultats d’autres groupes même s’il est 

difficile de comparer des travaux hétérogènes en raison des divers facteurs qui 

influencent la réponse hormonale. 

Enfin, la tolérance individuelle au traitement a été excellente et nous n’avons 

pas observé d’effets indésirables, à l’instar d’autres publications. Il reste à 

démontrer que les modifications de la composition corporelle induites par le 

traitement perdurent après l’arrêt du traitement et en conséquence si elles  
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permettent éventuellement de minimiser de troubles métaboliques l’appa-

rition à long terme chez le sujet né avec un retard de croissance intra-utérin. 
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