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insuffisance hypophysaire multiple, un syndrome de Turner, un retard
de croissance intra-utérin et une insuffisance rénale chronique, une
approche statistique longitudinale a été utilisée, nous avons calculé le
changement de la taille de référence en score de déviation standard
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(age, sexe, IMC,), paracliniques (age osseux, IGF1, pic de GH apres
stimulation), thérapeutiques (modalités du traitement par GH) et
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Résultats : Des augmentations graduelles du ATSDS au fil du temps
ont été observées pour toutes les catégories diagnostiques. L’age basal
et I’age osseux étaient négativement corrélés avec le ATSDS, la vitesse
de croissance (VC) a 4mois, la taille initiale en score de déviation
standard (SDS), I'IMC de base en (SDS) étaient positivement corrélées
au ATSDS. L’IGFlen (SDS) et le sexe n’étaient pas statistiquement
significatifs

Conclusion: Ces résultats peuvent aider a sélectionner les patients
présumés meilleurs répondeurs au traitement tout en se basant sur
leurs caractéristiques en prétraitement notamment ; I'age de référence,
le TSDS, 'IMC(SDS), et leur vitesse de croissance a 3mois.
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Introduction:-

Le traitement par I'hormone de croissance exogene (GH) est devenu une option thérapeutique bien acceptée chez les
enfants avec retard de croissance. Il a été démontré qu’il augmente & la fois la croissance a court terme et la taille
adulte [1]. Toutefois, une variabilité de réponse a ce traitement a été signalée selon les différentes catégories
diagnostiques.

Cette variabilité rend difficile la décision de traiter par I'hormone de croissance par rapport au moment adéquat pour
le début du traitement et la posologie & utiliser [2].
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Les rapports d'essais cliniques suggérent de nombreux facteurs qui influencent la réponse au traitement par GH, telle
que la réponse de croissance en premiére année, le plus jeune age pour débuter le traitement, la différence de taille
au début du traitement par rapport au score SD (TSDS), et la dose de GH [3,4]. Ces facteurs ont le potentiel d’aider
a la planification individualisée du traitement par I’hormone de croissance et a I’adaptation du traitement basée sur
les réponses précoces.

L’objectif de notre travail est de déterminer les facteurs prédictifs d’une bonne réponse thérapeutique chez les
enfants sous hormone de croissance.

Matériel et Méthodes:-

Sont inclus dans cette étude les enfants sous GH pour: déficit en hormone de croissance isolé ou dans le cadre d’une
insuffisance hypophysaire multiple, un syndrome de Turner, un retard de croissance intra-utérin et une insuffisance
rénale chronique.

Les facteurs prédictifs ont été identifiés chez les patients avec déficit en GH a partir du changement de taille de
référence en score de déviation standard (ATSDS) apres 24mois de traitement.

Les données recueillies lors de la premiére consultation et / ou au cours du suivi étaient comme suivant : L'age, le
sexe, la dose de GH (ug/Kg/J), la TSDS (taille en score de déviation standard), I'insuline growth factor (IGF-I) SDS,
I’indice de masse corporelle (IMC) SDS, 1’age osseux(AO), la vitesse de croissance(VC) annuelle, La concentration
sérique maximale de GH stimulée(ng/ml).

La taille et 'IMC en SDS (Z score) ont été calculés selon la formule standard fournie par le centre pour le contrdle
et la prévention des maladies [5].

L‘Insuline growth Factor (IGF-I) SDS était calculé en utilisant un calculateur en ligne du service d'endocrinologie
et des maladies de reproduction CHU Paris-Sud hdpital Bicétre.

Les données ont été recueillies avant I’instauration du traitement, 8 4 mois a un 1 an et a 24 mois du traitement par
GH.

La saisie informatique et le traitement des données ont été réalisés a I’aide des logiciels informatiques (EXCEL 2010
et IBM SPSS STATISTICS 20) et on a adopté des variables simples telles les fréquences, les pourcentages et les
moyennes

Résultats:-

I-Données démographiques de base:

Nous avons recruté dans cette étude 20 patients avec retard staturo-pondéral dont 9 avec déficit antéhypophysaire
multiple(DAM) ,4 avec déficit en GH (DGH) isolé, 2 avec insuffisance rénale chronique (IRC), 3 avec retard de
croissance intra-utérin (RCIU)et 2 patientes avec un syndrome de Turner(ST).

Les données dermographiques de base sont résumées dans le (tableau 10). Les dges moyens initiaux étaient plus bas
pour les groupes DAM (10,8 ans), RCIU (10,8 ans) par rapport au ST (12,9 ans), DGH (13ans) et IRC(14ans).

Les valeurs maximales moyennes de base de la GH étaient les plus faibles chez les patients atteints de DAM
(2,4ng/ml); les tests de stimulation de GH n’étaient pas nécessaire en cas ST, RCIU et IRC.

La dose de GH moyenne de base (ug /kg / jour) pour les différentes catégories de diagnostic était la plus faible pour
les patients atteints de DAM, DGH et de RCIU, Pour toutes les catégories diagnostiques, les doses de GH moyenne
et médiane n’ont pas augmenté de plus de 0,01 mg / kg / jour au cours des deux années, ce qui indique un
changement trés étroit de la dose de GH au cours de cette période.
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Tableau 1:- Données démographiques de référence par catégorie diagnostique.

= (en %)
: : Taille PIC GH
Diagnosti (DS} IMC(SDSHIGFL(SDS)| Age (an) L
Effectifs Pourcentage,%
Féminin  Masculin

DAM 9 45 22,2 71,7 -3,98 -1,95 -2,4 10,8 6,8 2,15 35
DGH 4 20 25 75 -2,7 -2,7 -2,4 13 9,5 4,68 35
IRC 2 10 50 50 -3,7 -1,3 0,9 14 12,5 50
RCIU 3 15 66 33 -19 -24 -1.4 10,8 10,5 35
TURNER 2 10 100 -2,7 -1,5 -2,2 12,9 11 45

Resultats sur la taille:-

Le ATSDS:

Des augmentations graduelles du ATSDS au fil du temps ont été observées pour toutes les catégories diagnostiques.
Elles variaient entre: 0,06 (IRC) a 0,34(DAM) a 4 mois, de 0,26 (DGH) a 0,98 (DAM) a 12mois, de 0,73 (ST) a 1,88
(DAM) a 24 mois.

Tableau 2:- Résultat sur le ATSDS selon les catégories diagnostiques.

TSDS ATSDS TSDS ATSDS

ATSDS  TSDS ATSDS  TSDS ATSDS

Age 9 447 |- 4 |-3,07 |- 3 | 1,29 - 2 | 365 |- 2 | -427 |-
basal
4mois 8 398 (10,34 4 |-251 |016 3 |142|05 2 |359 |006 2 |-402 |0,25

18mois 9 3,46 | 0,98 4 -2,03 0,26 2 1,36 | 0,93 2 3,22 0,43 2 -3,87 0,4

24amois 8 337 11,88 3 |-1,77 |08 3 |122(/107 2 |-28 (076 2 |-354 |0,73

La vitesse de croissance :
Selon chaque catégorie diagnostique, la vitesse de croissance annuelle augmentait au fil des mois du traitement. La

VC moyenne annuelle a 1 an était plus élevée pour le RCIU a 10,43cm/ an, et entre 9 (TS, IRC) et 10,27 cm/an
(DAM) pour les autres catégories diagnostiques.

Dans chaque catégorie de diagnostic, la VC annuelle moyenne était plus élevée au cours de la premiére année et a

généralement diminué au cours de la deuxieme année. La VC annuelle moyenne a 1 an était la plus élevée pour le
DAM a 10,64 cm/ an et variait entre 7,73 (ST) et 9,66 (DGH) pour les autres indications.
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Figure 1:- Vitesse de croissance selon les catégories diagnostiques.
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Résultats des corrélations du ATSDS et autres paramétres:

L’age basal, la taille initiale en score de déviation standard (SDS) et ’age osseux étaient négativement corrélés avec
le ATSDS, la vitesse de croissance (VC) a 4mois, 'IMC de base en (SDS) étaient positivement corrélées au
ATSDS. L’IGFlen (SDS) et le sexe n’étaient pas statistiquement significatifs dans cette étude.

Tableau 2:- Corrélation du ATSDS avec VC a 4mois et d’autres paramétres dermographique (corrélation de
Pearson).

Age Taille

(SDS)

ATSDS 0772 0072 0032 0,389 0,058 0,059 0,070
12 mois

ATSDS 0895 0010 0042 0,517 -0,0316 0,017 0,089
24 mois

Discussion:-

A travers cette étude longitudinal; plusieurs variables identifiés ont été corrélés avec la réponse de la croissance
pendant la premiére année et la 2°™ année du traitement par la GH. La vitesse de croissance a 4 mois était
positivement corrélée au ATSDS: Cette observation est une découverte novatrice, ¢tant donné que de nombreuses
études ne signalent pas leur croissance au début du cycle de traitement. L’4ge basal, la taille de référence et I'IMC
avaient également une influence significative sur la prédiction de la réponse a I’hormone de croissance.

Les résultats de cette étude concordent avec les résultats d’études antérieurs menées chez des patients présentant un
retard staturo-pondéral en rapport avec des pathologies spécifiques : En cas d’un déficit en GH lee and al
retrouvaient que la VC a 4 mois et 'IMC de base en SDS ¢étaient positivement corrélées au ATSDS, 1'age de
référence, la Taille et I''GF-1 de référence en SDS y étaient négativement corrélée [6].

Cependant certaines études ont rapporté d’autres facteurs significatifs sur la réponse a la GH: en cas de déficit en
GH Selon Ranke et al Le poids a la naissance en SDS était corrélé avec la réponse de croissance a la GH [7],
suggérant que plus le poids de naissance était élevé, plus la réponse au traitement par la GH était importante. En cas
d’un syndrome de Turner traité pendant une longue durée (2-4ans): la dose de GH par semaine, le poids en SDS,
I’age chronologique, la vitesse de croissance durant les années antérieures du traitement, le traitement adjuvant a
I'oxandrolone Sont considérés comme des facteurs prédictifs significatifs influencant la réponse a la GH [8]. En cas
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de RCIU : la réponse de la croissance aprés un 1 an de traitement par GH était le facteur predictif le plus important
pour une bonne réponse aprés la 2°™ année du traitement [9]

Les résultats spécifiques d'autres études qui sont cohérents avec la présente analyse, incluent le manque de I’effet du
sexe sur la réponse au traitement par la GH[10].L’ analyse des résultats de 1’étude internationale sur la croissance de
Pfizer Kabi a montré qu’il n’existe aucune différence significative entre les sexes dans les effets de la GH sur la
vitesse de croissance ou TSDS sur 2 ou 3 ans de traitement [10].

Dans un rapport récent, une grande cohorte de patients masculins et féminins atteints de DAM, ST, RCIU, syndrome
de noonan et retard de croissance idiopathique du registre ANSWER (American Norditropin Studies: Web-enabled
Research) a été utilisé pour évaluer les différences dans ATSDS liées au genre apres 2 ans de traitement par GH. Les
résultats ont montré une augmentation du AHSDS chez tous les patients, cependant, les différences cliniquement
pertinentes entre les sexes n'étaient pas observées [11].

Les différentes corrélations entre I'age de référence, TSDS, IMC en SDS, IGF-1 en SDS, et la vitesse de croissance
a 3mois avec la réponse de croissance sur 24 mois de traitement par la GH, ont d’énormes répercussions pratiques.

La corrélation négative de I'dge basal avec ATSDS chez nos patients soutient l'initiation de la GH a un age aussi
jeune que possible pour favoriser une croissance optimale.

Ce concept est supporté par les résultats d'une autre étude qui a démontré une relation entre I'age de référence et la
VC de premiére année chez les patients atteints de DGH, DAM et ST [12]. Bien que la proportion de patients
pubéres dans la présente analyse soit indéfinie, la moyenne de 1’age osseux est compatible avec la probabilité que la
majorité de nos patients sont non pubéres, ce qui réduit I'impact de la puberté sur la réponse a la GH.

Une corrélation négative a été observée entre I’IGF-I de base et le changement de TSDS sur deux ans de traitement
par GH ce qui est concordant avec une sensibilité accrue aux effets de la GH chez les patients avec un déficit en GH
plus en moins sévere. Dans cette

étude, le dosage d’ IGF-1 a été mesurée dans un certain nombre de laboratoires commerciaux reflétant la pratique
clinique de routine. L’IGF-I en SDS a été calculée en utilisant une formule qui a fourni une cohérence a l'analyse.
Cette coherence qui ce refléte également dans la conclusion de nos résultats selon lesquelles 1’ IGF-1 en SDS de
base moyen chez les patients avec DGH et DAM était inférieure a celui observé chez les non-deficitaires en GH. La
corrélation positive entre 'MC de base en SDS et le ATSDS dans cette étude pourrait refléter, du moins en partie,
I'importance de la nutrition pour l'optimisation des résultats chez les patients recevant GH [13].Un IMC
anormalement bas chez les enfants peut étre un signe de malnutrition, qui peut également étre associé a une
anomalie de croissance.

Conclusion:-

Les résultats de cette étude peuvent aider a guider le traitement par GH par une sélection des patients présumes
meilleurs répondeurs au traitement ; Une sélection basée sur leurs caractéristiques en prétraitement notamment ;
I'age de référence, la Taille initiale en SDS, P'IMC en SDS, et la vitesse de croissance a 4mois. le sexe reste un
facteur non significatif sur la réponse a ’hormone de croissance.
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