.. I’HORMONE DE CROISSANCE,
THERAPEUTIQUE AUX LIMITES INCERTAINES
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L’hormone de croissance (Growth-Hormone
ou GH) est un polypeptide de 191 acides aminés
synthétisé et sécrété par 'antéhypophyse. Cette
hormone circule en partie liée a une protéine qui
correspond 4 la partie extra-membranaire du
recepteur de la GH, relarguée dans la circulation
avec I’hormone aprés son action au niveau des
cellules cibles (1). 11 existe un variant de la GH
synthétisé par le placenta (2).

La GH utilisée a des fins thérapeutiques a été
mitialement exfraite & partir d’antéhypophyses
prélevées sur des cadavres. Cette hormone était
parfaitement active. Son utilisation a toutefois
¢té arrétée en 1985 au moment ol fut rapportée,
aux U.S.A., une observation d’encéphalite de
Creutzfeldt-Jakob (3). Celle-ci était apparue de
nombreuses années aprés le traitement chez un
patient qui avait re¢u une préparation de GH
extraite de glandes hyvpophyses dont 'une était
sans doute contaminée par le prion responsable
de cette affection. Depuis cette observation, plu-
sieurs déceés ont di étre déplorés aux Etats-Unis,
en Angleterre et, particuliérement, en France,
pays qui utilisaient une hormone préparée par
une Agence nationale. En Belgique, a I’instar de
nombreux autres pays, ce sont essentiecllement
des préparations de I'industrie pharmaceutique
qui ont été utilisées jusqu’en 1985. A ce jour, on
n’y a pas rapporté de maladie de Creutzfeldt-
Jakob chez des patients traités par hormone

(1) Chargé de Cours, (2) Chef de Travaux, Maitre de
Conferences, Université de Lidge, Département de
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extractive. Toutefois, nous ne disposons malhay
reusement pas d’un suivi épidémiologique strije
ture nous permettant de conclure formellement
Cet effet secondaire dramatique de I’hormons d
croissance extractive a accéléré les proceédure
de mise au point visant i Putilisation des pre-
miéres hormones recombinantes obtenues pai
genie genétique, En raison du procédé de syn.
thése, les premiéres hormones biosynthétique
comprenaient une méthionine supplémentaire 3
I’hormone native. TLa “met-GH” avait notam
ment pour inconvénient de susciter la formation
d’anticorps (4). En raison de leur faible affinit
et de leur taux bas, ces anticorps n’ont que tré
rarement empéche 1’effet de 1a GH sur la crois-
sance,

Depuis 1988, c’est une hormone biosynth
tique dépourvue de cette méthionine “met-less’
et comparable 4 [’hormone humaine native qu
est utilisée. Ce produit répond aux critdres
d’identité avec la GH humaine sur le plan de 1a°
structure et il est disponible en quantités virtuel
lement illimitées alors que la récolte de glandes
hypophyses entravait singuliérement 1’obtention .
de I’hormone extractive. '

La premiére indication reconnue pour le trai-
tement par GH a été, dés 1973, l'insuffisance
séeretoire en GH touchant 1’enfant et ’adoles-
cent. En Belgique, ce traitement a été directe-
ment distribué par le Ministére de la Santé
Publique et de la Famille, sur base de 1’avis
d’une Commission Consultative d’Experts.
Celle-ci, composée d’internistes endocrino-
logues et de pédiatres endocrinologues, a fonc-
tionné pendant de nombreuses années. Bien que
cette procedure ne soit actuellement plus indis-
pensable, les pédiatres endocrinologues des dif-
férents Centres universitaires maintiennent tou-
jours des réunions mensuelles destinées a sou-
mettre 4 la discussion les dossiers des enfants
chez lesquels le diagnostic d’insuffisance hypo-
physaire est envisagé.

En effet, ce diagnostic reste particuliérement
difficile & poser pour de multiples raisons.

1) Le critére premier et majeur est indiscuta-
blement le ralentissement de la croissance mais
celui-ci peut résulter d’autres causes que le défi-
cit en GH.

2) Le caractére pulsatile de la sécrétion de GH
mmpose 'utilisation de différents tests de stimu-
lation pour évaluer la sécrétion. De plus, il appa-
rait que I'insuffisance en GH n’est pas un ¢tat de
tout ou rien mais s’inscrit dans un continuum
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entre ['absence compléte de GH et le niveau
physiologique optimal de sécrétion.

3) Enfin, I’évaluation de la sécrétion de GH
est biaisée par des situations comme ’obésité ou
Ia fin de période prépubertaire ou la sécrétion est
déprimée. Pour des raisons autant éthiques
qu’économiques, une analyse critique de chaque
patient et une réevaluation réguliére de la situa-
.tion sont donc cruciales, tant pour la prescription

" du traitement que pour son renouvellement.

Parmi les ¢tudes réalisées en Belgique dans le
domaine du traitement de "insuffisance hypo-
physaire a I'aide de la GH, nows avons notam-
ment démontré que I’dge auquel survenait la
puberté n’influencait que peu ou pas la taille
‘adulte et qu’il n’y avait donc pas de raison pour
différer au-dela des ges normaux un traitement
inducteur de la puberté chez ces patients (5).

Dans le domaine de la croissance, une
deuxiéme indication a vu le jour en 1989, Tl
s’agit du syndrome de Turner. A la différence de
Pinsuffisance en GH pour laquelle le traitement
s’inscrit dans un contexte substitutif, la patiente
avec syndrome de Turner n’est pas déficiente en
GH mais elle connait une sensibilité réduite a
’action de la GH, sans doute en raison d’une
certaine dysplasie du cartilage de croissance.
Les expériences belges et étrangeres ont montré
que ces patientes requidrent des doses supra-
physiologiques pour accroitre leur vitesse de
croissance et que 1’addition de faibles doses
d’oestrogeénes ou la répartition de la dose quoti-
dienne en deux injections, n’augmentent pas la
réponse staturale au traitement (6, 7).

I’administration guotidienne vespérale sous-
cutanée de GH est proposée aux posologies sui-
vantes : 0,07 U/kg/jour chez I’enfant et I'adoles-
cent insuffisant en GH et 0,15 U/kg/jour chez la
patiente atteinte de syndrome de Turner.

L’efficacité du traitement par GH sur la crois-
sance du patient insuffisant hypophysaire a été
démontrée depuis de nombreuses années. Dans
le syndrome de Turner, le traitement semble éga-
lement agir de maniére efficace sur la taille
finale. Les résultats préliminaires de nos obser-
vations belges montrent une différence moyenne
qui est de I"ordre de 6 em par rapport 2 la taille
adulte projetée ou prédite au début du traitement
(8). Toutefois, le beénéfice thérapeutique sera a
réévaluer une fois que nous disposerons des
données de taille finale chez les patientes plus
jeunes ayanlt commence le traitement plus tot
dans la vie. Par ailleurs, la taille définitive reste
trés dépendante duo potentiel génétique traduit
par la taille des parents (8). Certains de ces
aspects sont toujours a 1”étude.
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Le traitement par GH recombinante n’a pas
éte marqué, jusqu’a présent, d’effets secondaires
significatifs. La GH ne parait pas introduire de
facteur de risque de récidive accru chez les
patients traités dans les suites d’une tumeur
cérébrale. La préoccupation quant aux effets
secondaires doit &tre plus grande quand des
doses plus élevées sont utilisées. Par exemple,
les patientes avec syndrome de Tumer présen-
tent un risque intrinséquement accru de diabéte
de type 2. Toutefois, ni cette pathologie ni ’in-
tolérance au glucose qui la précede ne sont appa-
rues plus fréquentes sous traitement par GH,
dans nos observations (7). Nous avons mis en
évidence une stimulation du développement des
naevi cutanés sous traitement par GH (9).
Cependant, cette observation semble plutdt
exprimer un phénoméne physiologique ou son
exacerbation qu’une réelle manifestation patho-
logique. Quoi qu’il en soit, un recul important
est nécessaire, dés lors qu’il s agit de traitements
utilisés de maniére particuliérement prolongée.

Outre les deux indications mentionnées plus
haut, de nombreuses autres indications sont a
I’étude. Les indications peédiatriques sont éva-
luées dans le cadre du Groupe Inter-Universi-
taire d’Endocrinologie Pédiatrique (Belgian
Study Group for Pediatric Endocrinology)
auquel nous participons activement. La crois-
sance et les effets métaboliques sont notamment
étudiés dans les petites tailles sans déficit en GH
comine le retard de croissance intra-utérine, les
petites tailles familiales on constitutionnelles,
I’hypechondroplasie ou 1’achondroplasie et 1’in-
suffisance rénale. Plus récemment, des études
ont vu le jour chez le patient adulte, notamment
dans le cadre de I’insuffisance sécrétoire acquise
ou 4 début précoce dans I'enfance, ainsi que
dans les situations cataboliques aigués.

On connaft "utilisation de la GH & des fins
inacceptables telles que la stimulation du déve-
loppement musculaire en vue d’accroitre les
capacités du sportif. Ce risque ne doit pas étre
méconnu du praticien.

Si la GH a acquis une place incontestable et
potentiellement croissante dans notre arsenal
thérapeutique, les limites 4 son utilisation restent
de trois ordres : la nécessité d une injection quo-
tidienne, une pharmacocinétique qui s’ étale sur
plusicurs heures et qui est donc trés différente
des d-coups sécrétoires spontanés et, enfin, le
colit élevé de cette molécule complexe. D au-
cuns pensent que, chez les patients dont 1’hypo-
physe est intacte et qui présentent un déficit
sécrétoire par perturbation au niveau de 1"hypo-
thalamus, le traitement par GH pourrait étre
logiquement supplanté par des substances
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