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Puberté précoce centrale

Fille (8 ans) > Gargon (9 ans) }“/\

Sans cause retrouvée le plus souvent




Puberteé précoce centrale

Fille (8 ans) > Garcon (9 ans)

Sans cause retrouvée le plus souvent

Pourquoi traiter ?
* Pour le vécu de lI'enfant
* Pour le pronostic de taille adulte
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Puberteé précoce centrale

Fille (8 ans) > Garcon (9 ans)

GnRH

b continuous { e
Pourquoi traiter ?

* Pour le vécu de I’'enfant

* Pour le pronostic de taille adulte

Sans cause retrouvée le plus souvent

GnRH

Comment traiter ?

Traitement freinateur de I'axe par analogue de la GnRH

Triptoréline (Décapeptyl®) ou Leuproréline (Enantone®)

B | T
¥/ 1| o>
(\ I ! 5 s |
A {; I \1{
{ \ VAl ‘| t
Al H-A



Puberteé précoce centrale

Fille (8 ans) > Garcon (9 ans)

GnRH
Sans cause retrouvée le plus souvent

' continuous s
2 physe saterieare. Hypophyse po.

GnRH

Pourquoi traiter ?

* Pour le vécu de I’'enfant

* Pour le pronostic de taille adulte

Comment traiter ?

Traitement freinateur de I'axe par analogue de la GnRH

Triptoréline (Décapeptyl®) ou Leuproréline (Enantone®)
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Traitement freinateur de la puberté

Injection intramusculaire ou sous-cutanée /4 semaines ou /12 semaines

Pendant au moins 2 ans, et jusqu’a I'age normal de la puberté (vers 11 ans chez la fille)

Survenue des regles 12 a 18 mois apres I'arrét du traitement



Traitement freinateur de la puberté

Injection intramusculaire ou sous-cutanée /4 semaines ou /12 semaines

Pendant au moins 2 ans, et jusqu’a I'age normal de la puberté (vers 11 ans chez la fille)

/‘

Survenue des regles 12 a 18 mois apres I'arrét du traitement

Effets secondaires possibles :

* Saignements vaginaux possibles apres |la lere injection puis disparaissent
* Augmentation de l'appétit -> alimentation équilibrée.

* Bouffées de chaleurs, céphalées (20-30%)

* Abces aseptique (10-15%)



Croissance

Masse
osseuse

Déficit en hormone de croissance

Hypothalemas
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Pourquoi traiter ?

* Pour la croissance :
v'vécu de la taille pendant I'enfance : rattrapage maximal la 1e année
v pronostic de taille adulte : gain entre + 1,5 DS et + 3 DS en cas de déficit

Traitement par hormone de croissance
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Au moins une fois par an, I’enfar?
sera mesuré et pesé déshabillé, et
le suivi pubertaire sera assuré par

une inspection des organes
St )

o : écart-type ; M : médiane ; G2 : & iculaire 2 25 mm ; P2 : apparition de la pilosité pubienne

H H e
“ Les stades G2 et P2 apparaissent physiologiquement entre 9 et 14 ans.

** 80% des enfants en bonne santé auront une taille finale comprise entre

1a taille cible -6cmet + 6em.

et du stade pubertaire

e, du poids etde l'indice de

antérieures

tailles des parents, des mesures

sse corporelle, et tient compte des

L'interprétation des mesures est basée sur une analyse conjointe de la taill
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Traitement par hormone de croissance
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° ° sera mesuré et pesé déshabillé, et | | | | | 1 HeH X
Pourquoi traiter ? S //
S. | i | /'/f e §§
* Pour la croissance : §§
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v pronostic de taille adulte : gain entre + 1,5 DS et + 3 DS en cas de déficit 38
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* Pour les autres actions : régulation glycémie, masse musculaire, bien-étre, 2

qualité de vie
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Pourquoi traiter ?

* Pour la croissance :
v'vécu de la taille pendant I'enfance : rattrapage maximal la 1e année
v pronostic de taille adulte : gain entre + 1,5 DS et + 3 DS en cas de déficit

* Pour les autres actions : régulation glycémie, masse musculaire, bien-étre,
qualité de vie

Comment traiter ?
 Hormone de croissance de synthese, fabriquée en laboratoire

Traitement par hormone de croissance

e Taille (cm) et poids (kg) des garcons de 1 a 18 ans
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une inspection des organes

Report
lo taille cible **
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L'interprétation des mesures est basée sur une analyse conjointe de la taille, du poids et de I'indice de

asse corporelle, et tient compte des tailles des parents, des mesures antérieures et du stade pubertaire
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Traitement par hormone de croissance

Lmy-to-persaeabze wath Easy 10 push o HTLON
i and chanms
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* Injection sous-cutanée, 1x/ jour, le soir

» Différents dispositifs, différentes marques :
v Stylos
v'Seringue pour usage unique
v'Systéme avec enregistrement des données...

* Conservation variable: au réfrigérateur (2-8°C) ou a température ambiante (25°C)



Traitement par hormone de croissance

Lmy-to-persacabze wath Easy 10 push dose button - 39% of patients found the
ool skin and channs dowe button amy to panh

* Injection sous-cutanée, 1x/ jour, le soir

 Différents dispositifs, différentes marques :
v Stylos
v'Seringue pour usage unique
v'Systéme avec enregistrement des données...

* Conservation variable: au réfrigérateur (2-8°C) ou a température ambiante (25°C)

Varier les sites d’injection pour lﬂ
éviter les lipodystrophies L




Traitement par hormone de croissance

Doses plus importantes pendant la croissance (25-35 ug/kg/j)

Variabilité des doses selon le sexe, le poids, le stade pubertaire, la sensibilité
a ’lhormone de croissance
» Ajuster la dose tous les 6 mois selon :
- la vitesse de croissance
- les facteurs de croissance (IGF1)

IGF 1 {ng/mL)

Age (years)

- le poids



Traitement par hormone de croissance

Doses plus importantes pendant la croissance (25-35 ug/kg/j)

Variabilité des doses selon le sexe, le poids, le stade pubertaire, la sensibilité
a I’hormone de croissance

» Ajuster la dose tous les 6 mois selon :
- la vitesse de croissance
- les facteurs de croissance (IGF1)
- le poids

IGF 1 {ng/mL)

Izﬁglé {y;arsli l

Tres bonne tolérance chez I'enfant, effets secondaires exceptionnels (1/1000) :
HTIC bégnine, épiphysiolyse de hanche, intolérance glucidique, réaction cutanée au site d’injection,...

N’augmente pas le risque de récidive de cancer ou de progression d’une tumeur hypophysaire




Traitement par hormone de croissance

e Taille (cm) et poids (kg) des garcons de 1 a 18 ans
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* Au moins jusqu’a la fin de la croissance
Vitesse de croissance<1,5-2cm/ an
AO 16 ans % chez garcon, 14 ans % chez fille
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* Réévaluation en fin de croissance (transition)
» Déficit isolé et idiopathique : possiblement réversible (60-70%)
* Déficit organique: persistance a I'age adulte dans 90%

e Déficit profond persistant a I'age adulte :
La poursuite du traitement peut étre nécessaire

L'interprétation des mesures est basée sur une analyse conjointe de la taille, du poids et de I'indice de

asse corporelle, et tient compte des tailles des parents, des mesures antérieures et du stade pubertaire

E

o : écart-type ; M : médiane ; G2 : longueur testiculaire 2 25 mm ; P2 : apparition de la pilosité pubienne
* Les stades G2 et P2 apparaissent physiologiquement entre 9 et 14 ans.
** B0% des enfants en bonne santé auront une taille finale comprise entre la taille cible -6 cm et + 6 cm.




Traitement par hormone de croissance

Efficacité du traitement

]Ic_a rélpc?nse ?u traitement dépend de plusieurs facteurs (age, profondeur du déficit, durée du traitement, taille cible
amiliale,....

...etdelrobservance ...

Bonne la lere année, puis diminue. Selon les études, degré d’observance entre 51 et 64%

Astuces

* En parler en consultation

 Comprendre l'utilité du traitement, connaitre ses avantages et ses inconvénients

* Créer un rituel, tenir un calendrier, mettre une alarme,...

* Diminuer l'inconfort de I'injection
» Vérifier la technique d’injection, sortir du réfrigérateur 15-30 min avant, glacon, cache aiguille
* Respirer calmement, compter

* Valoriser I'enfant, le complimenter

* Relais : Infirmiére libérale, associations de patients




Hormone de croissance (GH) longue durée d’action

=

Molécule modifiée pour se libérer progressivement ou pour étre éliminée plus lentement

-> Injection 1x/ semaine

Objectif : améliorer 'observance et diminuer la pénibilité du traitement

2 produits commercialisés en Asie

Plusieurs études en cours chez I'enfant en Europe et aux Etats Unis
Efficacité au moins égale

Surveillance au long cours nécessaire (pharmacovigilance)




Déficit thyréotrope = hormones thyroidiennes
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Cerveau
ol Coeur
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, Croissance - ey

Dypeton'e { * Bradycardie

Difficultés _ {

d’apprentissage Retard de croissance Foie Production Intestins

* Fontanelle large . _

d’énergie

e Jaunisse * Constipation

* Frilosité
* Fatigue



Déficit thyréotrope = hormones thyroidiennes

Pourquoi traiter ? J/%
* Préserver le cerveau en développement et la croissance
* Pour éviter les autres symptomes d’hypothyroidie

Comment traiter ? oy
* Traitement par L-thyroxine (T4): gouttes, comprimés ou gélules \@ d
3
|- 4,

* Pour les nourrissons : avant une tétée, directement dans la bouche,
garder le flacon au frais, jeter au bout de 28]

L-THYROXINE 5%
O SERB

* Pour les plus grands : le matin, a jeun




Déficit corticotrope = cortisol

777

_ Gestion
Cortisol du stress

SN T

Energie Glycémie Taux de
sel

Symptomes

Hypoglycémies (bébé), fatigue, manque d’appétit,
mauvaise prise de poids, hypotension

Situation de décompensation

= insuffisance surrénalienne aigue

Douleurs abdominales, nausées, vomissement,
hypoglycémie sévere, déshydratation

-> malaise, risque vital

Hormone vitale +++




Déficit corticotrope = cortisol

' Hydr ortisone >

‘u

ROIIS

M
M
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&

Indispensable pour étre en forme en situation habituelle :: ;

Pourquoi traiter ?

Traitement vital en situation de stress

Comment traiter ? FSP Y

. b
Hydrocortisone —~A A

Comprimé 10 mg ou solution buvable ou gélules |
« Préparation pharmaceutique en l'absence d’équivalence» :




Déficit corticotrope = cortisol

* Dose du quotidien
5-10 pg/m?/j

En 2 prises/j (3 prises/j les premiers mois de vie)

Cortisol levels

6am 9am 12pm 3pm 6pm 9pm 12am Jam



Déficit corticotrope = cortisol

* Dose du quotidien .
5-10 pg/m?/] 3
En 2 prises/j (3 prises/j les premiers mois de vie) N
6am 9am 12pm 3pm 6pm 9pm 12am 3am
e Gestion du traitement en situations de stress
* Maladie, accident, traumatisme, stress -> « doses de stress »
* En cas de prise orale impossible : injection en urgence
ﬂ I\Es?;'Id‘:f:TSEL‘iSR“I&L‘::LE -+ Injection
n'f?'kr'.'-'_pmre'rm Ry ADBENAL INSUFFICIENCY) In]e::’rer |<:1 h:)mh'fé dU COF‘IfEF‘IU dE
Titalaire de In came ) la seringue (1 ml soit 50 mg si votre enfant
Al a p|u5 de 1 an, 0.5 ml soit 25 ms si votre

Téléphons: ; enfant a moins de 1 ans)
Perserme 4 prdverir @n 28 4 Urpenee; . . . n _
Téléphonei_ Seringue .ef mgl.:l||.|e perpendmubwas ala > > 5

Mgdocin imitnl: peau, piquer, injecter doucement tout le - .\’
Endrerinalogue: contenu de la seringue. 90°
TRAITEMENTIS): Canse:

v A i | Ty T v e s Attendre 10 secondes aprés |injection
Carted gardcr (gRloum sur Sl seros avant de retirer l'aiguille.




Déficit corticotrope = cortisol

Ateliers d’éducation thérapeutique

OQuvrir le flacon de solvant
& l'vide de la compresse
(pouce sur le repére blanc)

Metire ["aiguille IM
sur la seringue de 2 ml

! ‘@ et prélever le solvant
I

Prélever avec la seringue
serfie souscutanée
[bien perpendiculaire) :

o

Ajouter les 2 ml Mélanger doucement «enfant de moins de 1.an: 0.5 ml
de solvant dans le flacon jusqu’a ce que -enfant de plus de 1 an: 1 ml

la poudre le liquide soit limpide

(aprés avoir enlevé

le capuchon)

@0




Déficit gonadotrope = hormones sexuelles

Pourquoi traiter ?

* Pour faire grandir la verge chez le bébé garcon

Testostérone Oestradiol
progestérone
e N
A+ L&Y
(.\- _-A,.___ 1 l/:- ' \
LA {; ‘Y'\'i?
I‘. \"’}/i| " v (l;
N T



Déficit gonadotrope = hormones sexuelles

LH, FSH
— % ~ i
Testostérone Oestradiol

progestérone

- '%y\.__\‘ \\_‘/f/

Lo ) | O ‘]

VAT PATA

\ i, | V \ j ! ]

“"w \ / ‘-,‘

Pourquoi traiter ?

* Pour faire grandir la verge chez le bébé garcon

* Pour mimer la puberté

Développement caracteres sexuels secondaires

Croissance
Minéralisation osseuse



Déficit gonadotrope = hormones sexuelles

Testostérone Oestradiol
progestérone
i’/ Ul "/r'.;i?\i
: “_' = \\/‘,
N e ==
(’,\ an g ‘I{\';\V\ I‘
LA 11 = {
VN "A) =
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Pourquoi traiter ?
* Pour faire grandir la verge chez le bébé garcon

* Pour mimer la puberté
Développement caracteres sexuels secondaires
Croissance
Minéralisation osseuse

Comment traiter ?
* Fille : oestrogenes puis ajout progestérone

e Garcon : testostérone ou LH-FSH ou GnRH



Déficit gonadotrope = hormones sexuelles

Pour les filles

e Début de traitement vers 11 ans

 Démarrage a petite dose, puis augmentation progressive tous les 6 mois
* Pas trop vite pour éviter seins tubaires

* Ajout de progestatif apres 18 mois ou lors de la survenue des regles

pg.mLt

-1
ng.mL

Progestérone
12—+
1280 (Estrogénes




Déficit gonadotrope = hormones sexuelles

Pour les garcons

2 périodes
* La mini-puberté : entre 1 et 4 mois, croissance de la verge, role sur la maturation de I'axe ?
* La puberté

* Injections de testostérone IM toutes les 3-4 semaines
e Débutvers 12-13 ans
* Augmentation progressive / 6 mois selon le développement
v’ Pas d’augmentation du volume testiculaire

* Injections de gonadotrophines (plusieurs injections par semaine) ou GnRH a la pompe
v’ Plus contraignant
v' Augmentation du volume testiculaire, amélioration de la fertilité ?




Déficit en hormone anti-diurétique = diabete insipide

Le rein ne peut pas retenir I'eau dans le corps
( ( ) -> syndrome poluro-polydipsique, risque de déshydratation
€ 9

e

A




Déficit en hormone anti-diurétique = diabete insipide

Le rein ne peut pas retenir I'eau dans le corps

-> syndrome poluro-polydipsique, risque de déshydratation

ADH
- Traitement :
€ 9 Desmopressine (Minirin®) 2 a 3x/]
La ) voie nasale, orale ou injectable




Déficit en hormone anti-diurétique = diabete insipide

Le rein ne peut pas retenir I'eau dans le corps

-> syndrome poluro-polydipsique, risque de déshydratation

ADH
_ Traitement :
€ 9 ' Desmopressine (Minirin®) 2 a 3x/j
fo 2\ voie nasale, orale ou injectable
iy )

S Objectif : quantités d’urines normales sur la journée




Déficit en hormone anti-diurétique = diabete insipide

En cas de sous-dosage

* Polyurie-polydipsie -> situation inconfortable (réveils nocturnes,...)

* Risque de déshydratation en I'absence d’acces a I'eau ou de trouble de |la soif
* Libre acces a I'eau et aux toilette (PAI)
* Particularité du petit enfant qui n’est pas autonome : vigilance




Déficit en hormone anti-diurétique = diabete insipide

En cas de sous-dosage

* Polyurie-polydipsie -> situation inconfortable (réveils nocturnes,...)

* Risque de déshydratation en I'absence d’acces a I'eau ou de trouble de |la soif
* Libre acces a I'eau et aux toilette (PAI)
* Particularité du petit enfant qui n’est pas autonome : vigilance

En cas de surdosage : intoxication a I'eau (hyponatrémie, céphalées, vomissement)
* En cas de symptomes : sauter la prise

* En cas d’absence de miction entre 2 prises : décaler ou sauter la prise

e Possibilité de sauter 1 prise hebdomadaire de maniere systématique




Autres aspects du traitement

AR 1 € 1.~

Cartes Insuffisance surrénalienne et Diabete insipide e - i e i
Répercussions sur la vie quotidienne de I'enfant et de la famille

e PAl a l’école

» Aides sociales au cas par cas (MDPH, AJPP)

* Soutien psychologique si nécessaire
'éducation thérapeutique

e Sapproprier la maladie et le traitement

. . . V a o Association
Les associations de patients s GRANDIR () scougition H Disbgte.
) Insipide




Conclusion

Chez I'enfant, les maladies hypophysaires ont des conséquences sur la croissance, la
puberté, le développement cerébral et le fonctionnement de nombreuses fonctions

Le traitement est indispensable, parfois vital

Il est régulierement adapté a sa croissance et a son développement

* Les galéniques ou posologies disponibles sont parfois inadaptées pour I'enfant
-> Préparations pharmaceutiques

'observance est primordiale
* Intérét de I'éducation thérapeutique
* Progres : molécules longue durée d’action

Centre de Référence AI HM

o’

Assistance Publique
Hopitaux de Marseille

Maladies rures de Phypophyse



