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Traitements par I'hormone de croissance
dans le syndrome de Turner

Jean-Claude Carel, Delphine Zenaty, Juliane Léger
Hopital Robert-Debré Paris

Retard statural et traitement par I'hormone de
croissance dans le syndrome de Turner

» Taille
» Petite taille de naissance (-2 DS, soit 47 cm en moyenne)
» Petite taille dans I'enfance
» -3 a-4 DS avant la puberté (soit 15 a 20 cm sous la moyenne)
» Pas de pic de croissance pendant la puberté
» Pourquoi ? | i
» bras court du chromosome X : Eans 1 i
géne SHOX = 50% du retard statural BoaBERR. | seamesch:
» Taille adulte moyenne : 140 & 145 cm | poEseaRaiEn
» taille parentale
» ethnie




Traitement par I'normone de croissance

» En routine depuis le début des années 90
premiére indication en dehors du déficit en hormone de croissance
dose AMM: 50 pg/kg/j
» Données assez riches sur la taille adulte aprés traitement
Données cohérentes sur l'effet de la puberté
» Questions persistantes :
Age optimal de début de traitement par I'hnormone de croissance
Impact psycho-social difficile a évaluer
Satisfaction des patientes et de leur familles
Tolérance a long terme peu étudiée
Tolérance bien connue pendant le traitement

Objectifs de la présentation

» Effets de 'hormone de croissance sur la taille adulte
Essais cliniques
Données de registre
Facteurs de variation

» Evaluation de l'impact sur la qualité de vie
» Satisfaction des patientes
» Tolérance
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Editorial: Growth Hormone in Turner Syndrome: Twenty
Years after, What Can We Tell our Patients?

Short stature is a hallmark of Tumer syndrome, with an  increases adult height in patients with Tumer syndrome and
estimased mean loss of 20 cm associated with X chromosome — gives a realistic estamate of hetght gains. As patienis in the
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Etude StaTur

Patients with Turner's syndrome
treated with growth hormone in

France

n=?518

Age =18 years on March 31, 2001
—

No Yes
n=627 n= |891

Adult height available
—

No Yes
n=187 n=704

Soriano, JCEM 2005

StaTur données résumeées

Puberty : spontaneous
no secondary

estrogen
treatment

n= 69

Age début traitement 11.0+2.2

Taille adulte (cm) 148.0+7.3

Durée .traitement hormone 45+1.9

de croissance

Dos_e hormone de . 33+5

croissance (ug/kglj)

Gain de taille (cm) 6.3+5.2

spontaneous

secondary
estrogen
treatment

84
11.7£24
148.5+6.2

49123

385
79151

induced

522
11.9+£2.6
150.5+5.9

50+£22

3810
9.0x44

Soriano, JCEM 2005
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. Regression % variance
Effect on adult height (cm) cogffi cient* eoxplain ed

Effet positif de la durée du traitement

Effet négatif de I'age de début

Effet de la taille des parents, de la taille de naissance, du
poids

+++ pas d'effet de I'dge de mise en place du traitement
oestrogénique (aucun impact positif sur la taille de retarder
ce traitement)

« effet modeste de la dose

« effet du nombre d'injections par semaine (7 mieux que 6)
Age at onset of puberty (yr .28

Duration of growth hormone (yr) 1.54 <0.0001

Log growth hormone dose (IU/kg/week) 2.42 0.001 25

Number of injections per week >6 (Y =1, N=0) 0.81 0.004 1.9
n="547,r2=0.9 Soriano, JCEM 2005

Effet de la dose : Etude StaTur

variation du gain de taille adulte (cm)
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Effet de la dose : étude randomisée Hollandaise
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IGF-I

IGF-l SD-score

5 1 [OGroup A
DOGroup B
MW Group C

lm 1

-1
-2 4

3 4

Start

18 30 48

60

T

T

72 84 Post
GH

Months of GH treatment

van Pareren, 2003

H-SDS (general population)

Hormone de croissance avant I'age de 4 ans
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Roéle des estrogenes : essai randomisé

» Essai randomisé en double insu
149 filles de 5.0 a 12.5 ans, 4 groupes:
Pacebo / Placebo (P/P, n=39);
Placebo / Estrogénes (P/E, n=40);
GH / Placebo (GH/P, n=35);
GH / Estrogenes (GH/E, n=35).
» Dose hormone de croissance 0.1 mg/kg 3x/semaine

» Ethinyl estradiol (EE2)
25 ng/kg/j 5-8 ans
50 ng/kg/d >8-12 ans
Ala puberté, EE2 100 ng/kg/d >12-14 ans,
dose doublée tous les ans jusqu'aux premiere régles

Réle des estrogénes : essai randomisé

» Taille adulte pour 91/149 a 17.0+=1.0 ans
P/P -2.8 = 0.8 SDS
P/E -3.4 = 0.7 SDS
GH/P -2.3+1.1SDS
GH/E -2.1 +=1.0SDS
» Effet de I'hnormone de croissance
0.78 = 0.13 SDS (5.0 cm, p<0.001)

» Effet des estrogénes
GH/E plus grand que GH/P
0.32+0.17 SDS (2.1 cm, p=0.059)
» Confirme I'effet de I'normone de croissance

» Effet bénéfique de donner des estrogénes a petite dose
tét dans I'enfance
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Réle des estrogénes : essai randomisé

Growth Hormone—Estrogen Interaction Effect

P=0.090 P<0.001 P=0.059
RIGINAL ARTICLS T

I | 0.5+ 058 T

= SR 0.32

Growth Hormone plus Childhood Low-Dose @1em)

Estrogen in Turner’s Syndrome oo - M __________ 59 sy __
-0.5

Growth Growth Between-
Hormone Hormone- Group
Alone Estrogen Difference
(N=27) (N=25)

Adult-Height Population

Growth hormone-estrogen

Growth hormone alone

Estrogen alone
Double placebo

Change in Height SDS

Years in Study

Ross, NEJM 2011

Qualité de vie aprés traitement par hormone de
croissance

» Obijectif du gain de taille :

» Améliorer |'état de santé physique et morale des personnes
» Favoriser leur intégration dans la société

» Qualité de vie : concept individuel, mais outils de mesure
disponibles
» Limites des outils

» Pas ou peu d'études comparatives traitée/non traitée
» Effet de la taille dans un groupe de personnes traitées




Impact sur la qualité de vie : étude StaTur

Syndrome de Turner et traitement par I'hnormone de
croissance (1991-1997), n = 1518

Age =218 ans en Mars 2001

|
{ !

NON, n =627 OUI, n =891

|

Questionnaire envoyé par
courrier

perdues de vue Ql bas décédées
n =64 n=5 n=4

Scores qualité de vie SF-36

. Turner

D population générale

SF-36 scores (units)
3 8

2]
o
!

role role
physical limitations bodily general social limitations mental
functioning (physical) pain health vitality functioning (emotional) health

Carel, JCEM 2005
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Taille et qualité de vie dans le syndrome de Turner

» Etude STaTur
pas d'association de la taille avec
la qualité de vie
I'estime de soi
I'adaptation sociale

» Etude Canadienne randomisée
pas d'effet du traitement sur la qualité de vie

Satisfaction des patientes apres traitement

» Mesure de la satisfaction des patientes et faire des
corrélations avec les effets objectif du traitement

» Questions posées
Satisfaction globale
Estimation
de la durée du traitement
des effets sur la taille adule
Gain minimal pour justifier le traitement

» Comparaison avec les données objectives

27/01/2019
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Satisfaction du traitement

Overall effect of treatment considered as :

9%

¥ Very positive

" Positive
Neither negative nor
positive
Negative

¥ Very negative

Regnard, 2010

Gain estimé par le patientes

Estimated height gain (cm)

N'ont pas-compris-la
question
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Comparaison gain réel / gain estimé
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Surestimation
68%

-| Proche de la réalité
13%

°e Sous estimation
< 19%

20 30

Actual height gain from GH tx (adult - projected) in cm

Regnard, 2010

Gain minimal pour justifier le traitement

si c'était a refaire ?

50

40

Minimal usefui - actual height gain (cm)

30

20

10

Gain minimal : 11.0 £ 7.3 cm

Gain réel :

-10
-10 0

Ne recommencerait pas
48%

10
Actual height gain from GH tx (adult - projected) in cm

o Recommencerait
. 52%

20 30

Regnard, 2010
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Tolérance des traitement par I'hnormone de
croissance dans le syndrome de Turner

» Tolérance pendant le traitement
Bien évaluée, basée sur des milliers de patientes suivies dans des
bases de données
Principaux problémes détectés
Hypertension intra-cranienne bénigne
Problémes orthopédiques (scoliose, épiphysiolyse fémorale)
Otites (légére augmentation sous hormone de croissance)
Diabéte
Hypertension artérielle
» Tolérance a long terme
Pas de donnée disponibles
Difficultés méthodologiques
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SAGhE: Objectifs

» Suivre une cohorte de patients traités par 'hormone de
croissance dans les années 85-95
» Evaluation a long terme de
Leur état de santé
Mortalité (globale et causes)
Leur morbidité (risque de cancer)
» Difficultés
Suivre les patients aussi longtemps

Comparer les données des patients traités avec les statistiques de
la population
petit nombre de patients traités

comparables ?

Tolérance hormone de croissance a long terme
Résumé des données — (09 2018)

Paramétre Contexte Résultat

Marginalement augmentée — France et Suéde

FLIETE CE Erelseshes Non augmenté aprés ajustement sur les

Mortalité toute cause

idiopathique o N ’ o
pathiq caractéristiques a la naissance - Suéde
Mortalité par cancer Hors cancer Non augmentée
Incidence de cancer Hors cancer Marginalement augmentée
Mortalité par cancers Hors cancer Marginalement augmentée os et prostate
spécifiques 9 9 P
Incidence de cancers Marginalement augmentée os et vessie
g Hors cancer 2

spécifiques Augmentée os (France)
Incidence meningiome Hors cancer Non augmentée
Prévalence diabate Retard de croissance Non augmentée

idiopathique - France

Retard de croissance

Mortalité cérébrovasculaire idiopathique

Augmentée - France

Retard de croissance

Morbidité cérébrovasculaire idiopathique

Augmentée - France

Carel JCEM 2012, Savendahl JCEM 2012, Albertsson-Wikland JCEM 2016, Poidvin Neurology
2014, Poidvin JCEM 2017, Patterson JCEM 2014, Swerdlow JCEM 2017, Poidvin Cancer
Medicine 2018, Swerdlow JCEM 2018
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SAGhE: Interprétation des résultats disponibles

» Ne remettent pas en cause les traitements par I'hnormone
de croissance
Investigateurs de I'étude SAGhE
Agences du médicament Frangaise, Européenne et Américaine
» Ne permettent pas de conclure sur le réle du traitement
comme cause des observations
Signal concernant les fortes doses
» Nécessité de faire des études sur la morbidité et dans
d'autres pays
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