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ABREVIATIONS

ADN: Acide Desoxyribonucléique

AG: Age Gestationnel

AGA: Adapted For Gestational Age (taille adaptée pour I'dge gestationnel)
ALS: Acid Labil Subunit

AMM: Autorisation de Mise sur le Marché

ARNm: Acide Ribonucléique Messager

BDNF: Brain-Derived Neurotrophic Factor

BMI: Body Mass Index

CGH: Comparative Genomic Hybridization

CNIL: Commission Nationale de I'Informatique et des Libertés
CNV: Copy Number Variation

CMV: Cytomegalovirus

DMR: Differentially Methylated Region

DOHAD: Developmental Origin of Health and Disease

DS: Déviation Standard

FDA: Food and Drug Administration

GH: Growth Hormone (hormone de croissance)

GHR: Récepteur a I’'hormone de croissance

HAS: Haute Autorité de la Santé

HSV: Herpes Simplex Virus

IC: Intervalle de Confiance

ICR: Imprinting Control Region

IGF-1: Insulin-Like Growth Factor-1

IGF-1R: Récepteur a I'lGF-1

IUGR: Intra Uterine Growth Retardation

KCNJ11: Potassium Channel, Inwardly Rectifying, Subfamily J, Member 11
KIGS: Kabi International Growth Study

LED: Lupus Erythémateux Disséminé

NGS: Next Generation Sequencing

OR: Odds Ratio
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PAS: Pression Artérielle Systolique

PC: Périmeétre Cranien

PTER: Phosphotriesterase-Related Protein
r: coefficient de régression béta

RCIU: Retard De Croissance Intra-Utérin
rGH: hormone de croissance recombinante
SEC16B: Sec16, S. Cerevisiae, Homolog of, B
SGA: Small For Gestational Age (nés petits pour I'age gestationnel)
SHOX: Short Stature Homeobox Gene

SNP: Single Nucleotide Polymorphism

SRS: Syndrome de Silver Russell

T4: Thyroxine

TSH: Thyroid-Stimulating Hormone

VIH: Virus de I'lmmunodéficience Humaine
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Introduction :

Au fil des années, les indications de traitement par hormone de croissance se sont
progressivement élargies. Initialement réservée au seul traitement du retard de croissance
secondaire a un déficit en hormone de croissance a I'ére de ’hormone extractive, I'arrivée
sur le marché de I’hormone de croissance de synthese au milieu des années 1980 a permis
d’étendre les indications aux retards de croissance dits « non déficitaires ». Parmi ces
indications, le retard de croissance chez les enfants nés petit pour I'dge gestationnel est
accessible a un traitement par hormone de croissance recombinante (rGH) en France depuis

2004 selon certaines conditions.

Bien que de nombreuses études aient démontré l'intérét d’un tel traitement chez ces
enfants en terme de gain de taille et de taille finale adulte, il existe une grande variabilité
inter-individuelle, avec une réponse non satisfaisante dans environ 15 % des cas (Mairona et
al., 2009). Cette variabilité peut s’expliquer par la grande hétérogénéité des facteurs
susceptibles d’influencer la croissance feetale mais il est possible que d’autres facteurs post-

nataux interviennent dans cette réponse.

Au sein du Centre Hospitalier Universitaire de Nancy plus d’une centaine d’enfants ont pu
bénéficier d’un traitement par hormone de croissance dans le cadre de cette indication, avec
des résultats en termes de gain de taille ou de taille adulte finale tres variables malgré un

traitement au long cours.

1) Enfants nés petits pour I’dge gestationnel:
a. Définition:
L’acronyme SGA pour « Small for Gestational Age » en anglais définit les enfants « nés petits
pour I'dge gestationnel », c’est-a-dire dont la longueur (et/ou le poids) a la naissance pour
I’age gestationnel est inférieur(e) a moins 2 déviations standards (DS) par rapport a la

moyenne (sur la base des données de référence de la population générale). D’autres

éme éme

définitions ont existées : taille inférieure au 107 percentile, 5°M ou 3 percentile mais le
consensus actuel retient le seuil de - 2 DS pour la taille et/ou le poids (Lee et al., 2003). Les

données de référence pour les mensurations de naissance (longueur, poids et périmétre
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cranien) actuellement utilisées sont celles de Usher et Mc Lean (Usher et al., 1969), méme si

elles sont tres discutables.

Le calcul de I'age gestationnel (AG) a la naissance est basé sur les mesures échographiques
au premier trimestre (notamment la mesure de la longueur cranio-caudale) et sur la date

des dernieres regles.

On distingue les enfants nés avec une petite taille sans retentissement sur le poids (/low birth
lenght), des enfants de petit poids de naissance (low birth weight) sans retentissement sur la
taille et les enfants avec a la fois une taille et un poids inférieur(e) a moins 2 DS pour I'AG a
la naissance (low birth weight and lenght). Des distinctions sont également possibles en
fonction du périmétre cranien (PC) inférieur ou supérieur a moins 2 DS. Ces distinctions
permettent de définir les retards de croissance dits « harmonieux », touchant a la fois la
taille, le poids et le PC a la naissance, des retards de croissance dits « dysharmonieux » ou

seul le poids ou la taille est inférieur(e) a moins 2 DS.

On estime actuellement que les enfants nés petits pour I'dge gestationnel représentent

entre 3 et 10 % des naissances en France.

b. Etiologies:
Le terme SGA ne se référe pas a la croissance foetale mais a un état clinique objectivé a la
naissance, en |'occurrence la longueur et/ou le poids du nouveau-né. Il est donc différent du
Retard de Croissance Intra-Utérin (RCIU), qui implique un ralentissement de la croissance
foetale objectivé par deux mesures échographiques, reflétant un processus pathologique
intra-utérin inhibant la croissance feetale. Toutefois, la quasi totalité des enfants nés SGA a
subi un retard de croissance intra-utérin. Ce retard de croissance peut apparaitre a des
stades précoces de la grossesse et notamment au stade embryonnaire (terme de « petits
ceufs » usuellement utilisé dans ce cas) ou de fagon plus tardive au cours du développement

foetal ou I'infléchissement de la croissance est bien identifiable.

Les facteurs a 'origine de cet état sont multifactoriels incluant d’'une part un déterminisme

génétique auxquels s’ajoutent des facteurs environnementaux maternels et utérins.
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La conférence de consensus de 2001 sur la prise en charge de ces enfants a établi une liste
des facteurs associés a un risque augmenté de naissance SGA, distinguant les causes foetales,

maternelles et liées a I'environnement utérin (Lee et al., 2003).

La génétique est un des facteurs majeurs déterminants de la taille, avec une héritabilité
estimée entre 80 et 90 %. Plus d’'une centaine de variants génétiques influengant la taille
humaine ont été identifiés a plus de 180 locus, faisant ainsi de la taille un trait polygénique

héréditaire (Lango Allen et al., 2010).

Parmi les causes génétiques susceptibles d’influencer la taille a la naissance, on distingue les
causes syndromiques dont I’association avec des particularités cliniques oriente vers le
diagnostic, telles que les anomalies caryotypiques comme la trisomie 21, 18, 13 ou le

syndrome de Turner (monosomie X).

Les maladies de I'empreinte sont aussi impliquées dans les troubles de la croissance a début
antenatal. Le mieux connu est le syndrome de Silver Russell, qui se caractérise sur le plan
clinique par un retard de croissance débutant en période anténatale, des particularités
morphologiques avec un visage triangulaire, un front proéminent, un menton pointu, une
asymétrie des membres, et des difficultés alimentaires séveres au cours de la petite enfance.
Le diagnostic est clinique (Score clinique Netchine-Harbison, Azzi et al., 2015), I'analyse en
biologie moléculaire permet de confirmer le diagnostic dans certains cas. Dans la majorité
des cas (environ 30 %), ce syndrome est secondaire a une hypométhylation de I'ICR1
(Imprinting Control Region) DMR (Differentially Methylated Region) de H19 IGF-2 situé en
11p15. Dans 10 % des cas, il s’agit d’'une disomie uniparentale maternelle du chromosome 7

(Eggermann et al., 2010) (Saal, 2002).

Les variations du nombre de copies (Copy Number Variation, CNV) responsables d’un
déséquilibre chromosomique avec altération du statut diploide du génome a certains locus
(telles que les délétions ou les duplications) peuvent expliquer certains retards de croissance
a début anté-natal non syndromiques. Ces dernieres années, le développement des
techniques de Genome-Wide Analysis telles que les puces d’hybridation génomique CGH
array (array Comparative Genomic hybridization) a permis d’identifier des CNV de génes
connus (IGF-1, IGF-1R, SHOX...) ou de potentiels génes candidats pouvant étre impliqués

dans la petite taille a début anténatal (Wit et al., 2014 ; Canton et al., 2014).
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L'étude de genes impliqués dans I'axe somatotrope comme le géne de I'lGF-1 ou de son
récepteur IGF-1R a permis d’identifier des mutations responsables d’une petite taille a la
naissance et d’un retard de croissance post-natal auxquels s’ajoutent en général une
microcéphalie et un retard psychomoteur. L'étude de plusieurs Single Nucléotides
Polymorphismes (SNP) de genes impliqués dans la croissance a permis d’identifier le SNP du
géne de I'lGF-1R (rs4966035) significativement associé a une petite taille ou un petit poids
de naissance (De Graaff et al., 2013).

Des mutations ont également été décrites sur le gene de I'Acid Labil Subunit (ALS)
responsable d’un déficit en protéine ALS. D’autres polymorphismes de génes (KCNJ11, BDNF,
PTER, SEC16B) impliqués dans la survenue d’obésité, de diabéte de type 2 semblent
également intervenir tout comme le variant du gene de l'angiotensine entrainant le
remplacement d’'une Méthionine par une Thréonine en position de 235 (p.Met235Thr)

associé a un risque accru d’hypertension artérielle (Saenger et al., 2012).

Un algorithme (Wit et al., 2011) permet d’orienter le bilan génétique en fonction de
caractéristiques cliniques et biologiques (figure 1). Toutefois, le développement des
techniques de Next Generation Sequencing (NGS) permet désormais de s’affranchir de cette

démarche génétique.
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Height < -2.5 SDS (proportionate) and
birth weight and/or length <-2 SDS
and no additional abnormalities

R e —
| IGF-1< -2 SDS | | IGF-1-2to 0 SDS | IGF-1> 0 SDS
‘ GH peak < 6.7 mcg/L ‘ ‘ GH peak > 6.7 mcg/L
v ____“—————___
—— Head
| Other pllunary deficiencies ? r:lrcumference
! . <-18DS >-15DS |

Positive family history Additional developmental defects:
Extreme small stature targeted mutation screening (table 1)
! v
o] [ves
| 1GFBP-3 1 ||IGFBF‘3N {

v
T
Idiopathic isolated GH Consider mutation screening IGFALS IGF1
| Mo further IGF1R. If N,
deficiency for GHRHR, GH1, GHSR tests (?) consider IGF1

Figure 1 : Approche diagnostique d’un retard de croissance (taille inférieure a -2,5 DS) chez

des enfants nés SGA (Wit et al., 2011)

Certaines pathologies squelettiques constitutionnelles sont également associées a une petite
taille a début anténatal comme I'achondroplasie, la dyschondrostéose de Léri et Weill par

haplo-insuffisance du gene SHOX, le syndrome de Bloom par instabilité chromosomique...

Par leur retentissement sur la croissance feetale, les pathologies malformatives telles que les
cardiopathies congénitales ou les syndromes polymalformatifs peuvent également étre a

I'origine d’une petite taille a la naissance.

De nombreux facteurs maternels (Lee et al., 2003) peuvent influencer négativement la

croissance foetale comme :

L’hypertension artérielle

- Linsuffisance rénale

- Lediabéete sucré

- Des vasculopathies telles que le lupus érythémateux disséminé (LED)

- Toute cause d’hypoxie maternelle chronique : insuffisance cardiaque, anémie

chronique, insuffisance respiratoire
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- Les infections acquises pendant la grossesse: toxoplasmose, rubéole,
cytomégalovirus (CMV), paludisme, trypanosomiase, herpes virus (HSV), virus de
I'immunodéficience humaine (VIH)

- L’état nutritionnel maternel avec des notamment des femmes avec un faible
poids (IMC inférieur a 18 kg/m?) avant la grossesse et une faible prise de poids
durant la grossesse

- La consommation de tabac, d’alcool et d’autres produits illicites

- Certains traitements médicamenteux comme les anti-vitamines K, les traitements
anticonvulsivants, antinéoplasiques ou encore les antagonistes des folates

L’environnement endocrinien maternel, et plus particulierement le taux d’cestradiol (E2)
maternel lors du premier semestre de grossesse est susceptible d’influencer la croissance
foetale. Des taux élevés d’cestradiol E2 au premier trimestre de grossesse notamment dans
le cadre de stimulation ovarienne en cas d’infertilité sont associés a un risque augmenté

d’enfant de petite taille ou de petit poids pour I’AG a la naissance (Hu et al., 2014).

Par ailleurs, de nombreux facteurs démographiques ont été décrits comme associés a un

risque accru de donner naissance a un enfant petit pour I’AG (Lee et al., 2003):

- L’age maternel, notamment chez les femmes trés jeunes (moins de 18 ans) plus
agées (plus de 35 ans)

- La parité: risque accru en cas de nulliparité mais également de grande
multiparité

- Lataille maternelle

- L'origine ethnique des parents

L’histoire maternelle : précédent accouchement d’enfant né SGA

Des facteurs locaux, utérins et placentaires sont également susceptibles d’intervenir dans la
pathogénie des SGA : artére ombilicale unique, insertion villamenteuse du cordon ombilical,
placenta bilobé, hémangiomes placentaires, infarctus ou autres lésions focales placentaires,
perfusion utéroplacentaire insuffisance, site d’implantation suboptimal, placenta preevia,

placenta bas inséré.
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2) Impact et complications :
a. Retentissement sur la croissance :
Ces enfants, méme si leur taille adulte reste en général inférieure a la moyenne, présentent
un rattrapage précoce de leur retard statural avec dans 90 % des cas une taille supérieure a
moins 2 DS dés la premiére année avec un rattrapage maximum dans les 2 premiéres années
de vie. Cette croissance de rattrapage se traduit par une vitesse de croissance supérieure a

la moyenne observée pour I'age.

Ces enfants ont toutefois entre 5 et 7 fois plus de risque de présenter une petite taille a I'age

adulte que les enfants dont la taille a la naissance est adaptée pour |’age gestationnel (AGA).

Dans environ 10 % des cas ce retard n’est pas rattrapé, ce qui expliquerait 20 a 25 % de
tailles adultes inférieures a moins 2 DS observées (Karlberg et al., 1995 ; Leger et al., 1998). Il
est actuellement difficile de pouvoir prédire quels enfants vont spontanément ou non

rattraper leur retard.

Parmi les facteurs pouvant influencer la croissance chez ces enfants nés SGA, la taille cible
parentale est le facteur prédictif de la taille finale le plus important. Le sexe ou encore le
poids de naissance ou I'IMC a la naissance n’ont pas montré d’association avec la taille finale

(Leger et al., 1998).

D’un point de vue métabolique, a I’'age de 1 an, l'insulino-sensibilité apparait associée a un
rattrapage pour le de poids tandis que l'insulino-sécrétion est associée au rattrapage pour la
taille chez les enfants nés SGA au cours de la premiére année de vie. Il a été notamment
constaté des taux d’insuline basale plus élevés chez les enfants présentant un rattrapage de
taille et des taux d’insuline a jeun plus élevés chez les enfant SGA présentant un rattrapage
rapide du poids a I'age de 1 an. Parallelement une baisse de l'insulino-sensibilité a été
évoquée chez les enfants nés SGA ne présentant pas de rattrapage du poids cours des

premieres années de vie (Soto et al., 2003).

Dans le but de pouvoir prédire la taille finale adulte, un modele de prédiction de croissance
post-natale chez ces enfants a été développé a partir d’'une cohorte de 724 enfants nés SGA
(De Ridder et al., 2008). Au sein de cette cohorte, 90.8 % des enfants ont présenté un

rattrapage dans les 2 premieres années de vie, 6 % ensuite entre 2 et 8 ans. Parmi les
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facteurs déterminants de fagon positive la croissance apreés 2 ans sont rapportés: la
différence entre la DS de taille cible parentale et celle de la taille a 2 ans, la différence entre
la DS pour la taille a 2 ans et celle de naissance, le sexe féminin, les naissances multiples. La
différence en DS entre la taille a 2 ans et la taille cible parentale traduit le potentiel
génétique de croissance de I'enfant. Ainsi, un modeéle de prédiction permettant d’estimer la
probabilité d’un enfant né SGA de présenter une croissance de rattrapage dans I'enfance,

c’est-a-dire entre 2 et 8 ans, a pu étre développé.

b. Autres retentissements :
Outre le retentissement sur la taille ou le poids, les enfants nés petits pour |’age gestationnel

sont exposés a d’autres complications désormais bien décrites.

Au cours de la croissance, il est constaté une diminution de la masse maigre et une
augmentation de la masse grasse notamment centrale lors des mesures d’absorptiométrie
par rayons X. D’un point de vue métabolique, une baisse de I'insulino-sensibilité est décrite
dés I'enfance ou a la puberté, d’autant plus que le rattrapage statural et/ou pondéral est
rapide (Veening et al., 2002) ce qui peut favoriser la survenue d’un diabéte non insulino-
dépendant a I'dge adulte. Le r6le du rattrapage staturopondéral dans la survenue de ces
désordres métaboliques tient au fait que cette période de rattrapage est associée a une
augmentation rapide de la masse grasse qui peut se poursuivre jusqu’a I'age adulte et étre

source d’un surpoids ou d’une obésité.

Sur le plan vasculaire, la pression artérielle systolique (PAS) dans I'enfance et a I’age adulte
est inversement corrélée au poids de naissance (Barker et al., 1989). L'évolution pondérale,
le développement d’une insulino-résistance, I'augmentation de la PAS expliquent donc la
fréquence plus importante de complications cardio-vasculaires observées a I'age adulte chez

ces patients (Jaquet et al., 2015).

D’un point de vue neurologique, ces enfants présenteraient plus fréguemment des
difficultés intellectuelles et notamment des déficits de I'attention et une hyperactivité,
d’autant plus que le retard de croissance n’est pas rattrapé et indépendamment du

périmetre cranien de naissance. |l est cependant difficile de savoir si cette conséquence est
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spécifiguement due au RCIU ou a la cause du RCIU (comme dans le syndrome d’alcoolisation

foetale).

En dehors des conséquences métaboliques précédemment décrites, une femme née SGA est
a risque de donner naissance a un enfant petit pour I’dge gestationnel, soulevant la question
du fetal programming et des potentielles modifications épigénétiques pouvant intervenir
dans cet état notamment au niveau des cellules germinales. Cette hypothese de fetal
programming est cohérente avec les données de la littérature existantes, notamment
I'association entre I'exposition a une famine pendant la grossesse, le petit poids de
naissance et le profil lipidique athéromateux observé chez la descendance (Lumey et al.,
2009) ou a la survenue d’une obésité a I’age adulte mdr (Ravelli et al., 1976). Ce phénomeéne
appelé « developpemental origins of health and disease » (DOHAD) ou encore hypothése de
Barker, suggere que I'environnement utérin pendant la grossesse influence des processus de
développement cruciaux par un biais épigénétique (c’est-a-dire sans modification de la
séquence d’ADN) notamment par des mécanismes de méthylation de I’ADN et est source de

conséquence a |’age adulte (obésité, diabéte, maladie cardio-vasculaire).
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3) Prise en charge du retard de croissance par hormone de croissance :
Alors méme qu’aucun déficit en hormone de croissance ne soit démontré par les tests
pharmacologiques, cette petite taille avec absence de rattrapage les premiéres années de
vie semble étre accessible a un traitement par hormone de croissance, par analogie a ce qui

avait été démontré dans le syndrome de Turner (Cave et al., 2003).

Depuis les années 1990, plusieurs études ont démontré l'efficacité d’un traitement par
hormone de croissance recombinante chez ces enfants nés petits pour I’AG et ne présentant

pas de rattrapage.

Une méta-analyse de 4 études randomisées multicentriques a conclu en une efficacité en
terme de gain de taille en cas de traitement continu par hormone de croissance
recombinante : a la posologie de 0,033 mg/kg/jour 'augmentation de taille était de + 2 DS
+/- 0,2 DS (35 enfants traités) et a la posologie 0,067 mg/kg/jour I'augmentation de taille
était de + 2,7 DS +/- 0,2 DS (27 enfants traités) (De Zegher et al., 2000).

En France, une étude randomisée (rGH a 0,067 mg/kg/jour versus absence de traitement) a
été menée chez 168 adolescents nés SGA (jeunes filles agées de plus de 10 ans et demi et
jeunes garcons de plus de 12 ans et demi et dont le stade pubertaire selon Tanner est | ou Il).
Celle-ci a pu montrer une différence significative en terme de taille adulte (- 2,1 DS +/- 0,1
dans le groupe traité versus - 2,7 DS +/- 0,9 DS dans le groupe non traité, p < 0,005) et en
terme de gain de taille (+ 1,1 DS +/- 0,9 DS contre + 0,5 DS +/- 0,8 DS, p = 0,002) (Carel et
al., 2003).

Parallelement, plusieurs études ont démontré l'intérét d’un traitement par hormone de
croissance sur la composition corporelle de ces enfants. Une augmentation de la masse
musculaire et une diminution de la masse grasse a été observée au sein d’une cohorte de 14
enfants prépubéres traités par rGH (Leger et al., 1998). De la méme facon, des effets
bénéfiques d’un traitement par rGH chez des enfants nés SGA ont été observés avec
notamment une normalisation de I'IMC par augmentation de la masse musculaire mais
également une baisse de la pression artérielle systolique aprés 6 ans de traitement (Sas et

al., 2000).
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Ce traitement est également bénéfique sur le plan cognitif avec une augmentation du
périmetre cranien significative sous traitement associée a une amélioration du quotient

intellectuel (Hokken-Koelega et al., 2005).

En 2001, la Food and Drug Administration (FDA) a autorisé |'utilisation de I'hormone de
croissance aux Etats-Unis chez ces enfants nés petits pour I’AG dont la taille restait inférieure
a-2DS a2 ans, alaposologie de 0,48 mg/kg/semaine soit 0,068 mg/kg/j. En Europe, le
traitement est autorisé par I’Agence Européenne d’Evaluation des Produits Médicamenteux
en 2003, chez les enfants nés petits pour I’AG dont la taille reste inférieure a -2 DS a 4 ans a

la posologie de 0,22 mg/kg/semaine soit 0,031 mg/kg/j.

En 2004, le traitement par hormone de croissance a obtenu |’Autorisation de Mise sur le
Marché (AMM) en France pour des enfants nés SGA ayant une taille inférieure a—2,5DS a 4
ans et avec une taille cible parentale ajustée a - 1 DS mais avec un remboursement chez les
enfants ayant une taille inférieure a - 3 DS a 4 ans. La posologie actuellement recommandée
en France pour l'initiation du traitement est de 0,035 mg/kg/jour. Selon le rapport HAS 2011,
le traitement par hormone de croissance chez I'enfant né SGA concernerait de 14 000
enfants (au titre de ’AMM) avec 2200 enfants pour lesquels un traitement serait accessible

a un remboursement (Rapport HAS 2011).

L’hormone de croissance recombinante est une spécialité pharmaceutique disponible sous
forme injectable pour injection sous-cutanée quotidienne 6 jours sur 7 ou 7 jours sur 7 selon
les cas. Elle bénéficie du statut de médicament d’exception et nécessite donc une
ordonnance d’exception pour une délivrance mensuelle, avec un remboursement a 100 %
dans le respect des indications. Plusieurs groupes pharmaceutiques se partagent
actuellement le marché de I'hormone de croissance en France : Pfizer avec Genetonorm®,
Novo Nordisk avec Norditropin®, Lilly avec Umatrope®, Serono avec Saizen®, lpsen avec

Nutropin Ag®, Sandoz avec Omnitrope®, Ferring avec Zomacton®.

L'objectif d’un tel traitement est d’accélérer la croissance pré-pubertaire jusqu’a atteindre
une taille normale (supérieure a - 2 DS) dans I'enfance et de maintenir ensuite une vitesse de
croissance normale ensuite jusqu’a la fin de la puberté. L'objectif final est d’obtenir une
taille adulte normale c’est-a-dire supérieure a - 2 DS, dans des conditions de sécurité

optimales.
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La conférence de consensus internationale de Manchester en Grande-Bretagne en 2006
(Clayton et al., 2007) a pour but de dresser la conduite a tenir devant un enfant né SGA.
Celle-ci précise notamment les modalités de surveillance et de prise en charge de la
croissance chez ces enfants. Une attention particuliere doit étre faite sur la croissance
staturo-pondérale de ces enfants dés les premiers mois de vie, avec une recommandation de
suivi de la taille, du poids et du périmétre cranien tous les 3 mois la premiere année, puis
tous les 6 mois ensuite, dans le but de pouvoir dépister le plus t6t possible I'absence de
rattrapage et d’initier dans les meilleurs délais un traitement par hormone de croissance s'il
s’avere nécessaire. Les enfants dont la taille est inférieure a-2,5DS a2 anset-2DS a4 ans
seraient éligibles a un traitement par rGH a la posologie de 0,035 a 0,070 mg/kg/jour d’aprés

cette conférence de consensus.

Comme pour toutes les autres indications de traitement par hormone de croissance, un suivi
régulier est nécessaire afin notamment de surveiller de potentiels effets secondaires. Il est
en effet maintenant bien décrit que les enfants nés SGA sont plus a risque de développer des
complications métaboliques telles qu’un hyperinsulinisme, diabete de type 2, dyslipidémie
et que ce risque peut étre majoré par I'administration d’hormone de croissance qui posséde
ces mémes effets métaboliques. Un suivi régulier est mis en place aprés chaque introduction
d’un traitement par hormone de croissance, de facon variable selon les centres, avec un
suivi clinique a 3 mois, 6 mois puis de maniere bi-annuelle avec mesures anthropométriques
et surveillance de la tolérance ainsi qu’un suivi biologique annuel avec dosage de I'lGF-1, de
la glycémie a jeun, de I'HbA1C, de l'insulinémie, du bilan lipidique, du bilan thyroidien et la

réalisation d’un age osseux.
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4) Variabilité de la réponse a I’hormone de croissance :
Bien que les différentes études sur des cohortes de patients aient démontré I'efficacité du
traitement par hormone de croissance chez ces enfants, il a été observé une grande
variabilité inter-individuelle avec de « bons » répondeurs et de « mauvais » répondeurs a
I’'hormone de croissance. Cette variabilité observée est probablement secondaire a la grande
hétérogénéité des étiologies pouvant mener a la naissance d’un enfant petit pour I'age

gestationnel mais d’autres facteurs semblent également intervenir.

Plusieurs de ces facteurs influencant la réponse a ’lhormone de croissance ont été décrits
dans la littérature. Les mieux décrits sont I'dge a linitiation du traitement, la dose
d’hormone de croissance et la taille cible parentale (De Zegher et al., 1996 ; De Zegher et al.,
2000 ; Ranke et al., 2003). 52 % de la variabilité de la réponse la premiére année est
expliquée par la dose de rGH, I'dge au début du traitement, le poids a l'initiation du
traitement et la DS de la taille cible parentale (Ranke et al., 2003). La dose d’hormone de
croissance serait le facteur le plus important expliquant 35 % de la variabilité. La réponse a
I’'hormone de croissance la premiére année de traitement semble étre le meilleur facteur

prédictif de la réponse pour la deuxieme année et probablement de la taille finale.

Ranke et al., se sont ainsi basés sur les données cliniques et biologiques de la cohorte KIGS
(Kabi International Growth Study, base de données créée par le groupe pharmaceutique
Pfizer dans le but de monitorer les données concernant l'efficacité et la sécurité du
traitement par rGH) afin de développer un modeéle de prédiction de la taille adulte chez les
enfants nés SGA traités par rGH. Parmi les facteurs étudiés, la DS de taille a l'initiation du
traitement, la différence de DS avec la DS de la taille cible parentale, la DS du taux d’IGFBP3
en début de traitement, la dose de rGH utilisée ou encore le retard d’age osseux semblent
étre associés a la réponse a I'hormone de croissance. Un modele de prédiction faisant
intervenir ces différents facteurs a été ainsi créé de facon a estimer la taille adulte de

I’enfant traité (Ranke et al., 2003).

D’autres études ont confirmé ces données. En effet, il a été démontré I'intérét pour une
meilleure réponse, d’un traitement initié avant la puberté, d’autant plus que le traitement

est débuté tét (Dahlgren et al., 2005).
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Concernant la dose d’hormone de croissance utilisée, les données de la littérature sont
parfois contradictoires, particulierement lors d’études sur une utilisation a plus long terme.
Van Pareren et al.,, 2003 ont étudié au cours d’un essai randomisé l'influence de la dose
d’hormone de croissance utilisée (0,033 mg/kg/jour versus 0,067 mg/kg/jour) chez 54
enfants de petite taille nés SGA. Celle-ci ne met pas en évidence de différence en terme de
taille adulte selon les doses employées avec une différence moyenne de 0,3 DS non
significative (IC 95% 0,2-0,6 ; p > 0,2) ni de gain statural avec une différence moyenne de 0,3

DS (IC 95% 0,1-0,7 ; p>0,1).

Une méta-analyse réalisée en 2009 (Maiorana et al., 2009) ne met également pas en
évidence de différence en terme de gain de taille en fonction de la dose d’hormone de

croissance utilisée.

Plus récemment, le lien entre le rattrapage spontané apres la naissance et la croissance
pubertaire avec la taille finale adulte obtenue sous traitement a été étudié au sein d’'une
cohorte de 170 enfants nés SGA traités par rGH (0,030 mg/kg/j) (Renes et al., 2015). En
contradiction avec I’hypothése initiale, les enfants avec un plus grand rattrapage spontané
les premieres années de vie présentent un moindre gain de taille (exprimé en DS) sous
traitement par rGH. Au cours de la puberté, il a été noté une diminution de la DS de la taille

avec une baisse de la vitesse de croissance au sein de cette cohorte.

D’un point de vue biologique, le taux de base d’IGF-1, principal effecteur de I’hormone de
croissance est également prédictif de la réponse a I’hormone de croissance (Jensen et al.,
2013). Des taux basaux d’IGF-1 élevés sont associés a une moins bonne réponse a ’lhormone
de croissance, avec une moindre augmentation du taux d’IGF-1 en réponse au traitement
par rGH pendant la premiére année de traitement a la dose de 0,067 mg/kg/jour et a un

risque plus élevé de syndrome métabolique par diminution de I'insulino-sensibilité.

Sur le plan métabolique, la sensibilité a I'insuline semble également intervenir puisqu’il a été
démontré que les enfants avec une sensibilité a I'insuline haute présentaient une meilleure

réponse a I’hormone de croissance la premiere année de traitement (Gies et al., 2012).

Les marqueurs génétiques de l'insulino-sécretion et de I'insulino-sensibilité ont été étudiés

au sein de la cohorte NESGAS (Jensen et al., 2015). Le score allélique de sensibilité a
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I'insuline est significativement associé a la prise de poids post-natale et a la réponse a
I’'hormone de croissance la premiere année de traitement, le score allélique de sécrétion
d’insuline étant quant a lui significativement associé au gain de taille post-natal mais pas a la

réponse a I’hormone de croissance.

La grande variabilité inter-individuelle observée dans la réponse a la rGH chez ces enfants a
amener a étudier le polymorphisme des génes codants pour les protéines clés impliquées

dans la croissance.

Le premier est le géne codant pour le récepteur de ’lhormone de croissance (GHR) situé sur
le chromosome 5. La délétion de I’exon 3 de ce géne est associée a une meilleure réponse a
I’'hormone de croissance (Dos Santos et al., 2004). La présence l'isoforme du GHR avec la
délétion de I'exon 3 (méme a I'état hétérozygote) est associée a une augmentation de la
réponse a la rGH d’un facteur 1,7 a 2. Cette meilleure réponse se voit notamment au cours

de la premiére année de traitement (Dorr et al., 2011).

Le gene codant pour I'lGFBP3, protéine de liaison a I'lGF-1 ayant pour but de moduler sa
biodisponibilité et exercant également un réle direct sur la croissance a fait I'objet d’étude.
L'influence de deux SNP du gene IGFBP-3 (202 A>C et 185 C>T) sur le taux d’'IGFBP3 et sur la
réponse a I’hormone de croissance chez les enfants nés SGA ont été étudié (Van der Kaay et
al., 2009). Ces 2 SNP présents en déséquilibre de liaison sont corrélés au taux circulant
d’IGFBP-3 par modulation de [I'expression et de [l'activité du promoteur d’IGFBP3.
L’haplotype C202/C185 est associé a une meilleure réponse a la rGH chez les enfants nés

SGA par rapport a I’haplotype A202/C185.

De récents travaux ont étudié le lien entre la méthylation du promoteur P2 du géne de I'lGF-
1 et la réponse a la rGH. La méthylation des dinucléotides CG du promoteur P2 (notamment
CG 137) apparait inversement corrélée aux taux circulant d’IGF1 et a la réponse au
traitement par hormone de croissance (Ouni et al., 2015). Dans cette étude, les auteurs
estiment que le niveau de méthylation des dinucléotides CG 137 contribue a 30% en la
variance de réponse en IGF-1, et que |'association avec la délétion de I’exon 3 du géne GHR y

contribue a 43%.
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Parmi les facteurs environnementaux susceptibles d’influencer la croissance, I'alimentation
est I'un des éléments essentiels. En effet, une dénutrition entraine un ralentissement de la
croissance staturale. D’un point de vue physiologique, hormis la stimulation centrale
hypophysaire par I’lhormone de croissance, la synthése hépatique d’IGF-1 est sous l'influence
de I’état nutritionnel. Une restriction calorique, une malnutrition s’accompagnent d’une
baisse du taux circulant d’IGF-1 malgré des taux de GH normaux (Thissen et al., 1994). Cette
diminution serait expliquée par une baisse des récepteurs hépatiques a la GH induite par la
dénutrition, par une diminution du taux d’ARNm hépatique secondaire a la déplétion en
acides aminés et par une hypo-insulinémie. Le taux circulant d’IGF-1 est donc un marqueur

de I’état nutritionnel.

Toutefois, une partie de ces enfants présentent en plus d’une petite taille a la naissance un
petit poids de naissance. Le lien entre |'évolution pondérale les premiéeres années de vie et
I’existence d’un rattrapage pondéral avec la réponse a ’lhormone de croissance n’a a ce jour
pas été évaluée. En effet, le lien entre I'existence ou non d’un rattrapage statural et la
réponse a la rGH a déja été étudié (Renes et al., 2015) mais aucune étude n’a été faite eny

associant I'existence d’un rattrapage pondéral.

Récemment, Donzeau et al. (2015) ont pu montrer que I'augmentation d’IGF1 en réponse a
une dose de rGH était significativement associée au poids de naissance exprimé en
Déviations Standards (DS) suggérant un lien entre le poids de naissance et la sensibilité a la
rGH et ainsi la notion de programmation fcetale de sensibilité a la rGH. La sensibilité a la rGH
est également associée a la composition corporelle en masse grasse (exprimée en
pourcentage de masse grasse), avec une sensibilité a la GH augmentant avec le pourcentage

de masse grasse.

L’ensemble de ces données suggere donc un lien entre le poids et la sensibilité a la rGH, via
d’'une part un mécanisme de programmation fcetale et d’autres part I'environnement

nutritionnel du patient.
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. Hypothese et objectifs de I'étude

L'ensemble des facteurs décrits ne permet pas pour autant d’expliquer en totalité de la
variabilité observée en terme de réponse a I’hormone de croissance chez ces enfants, d’ou
I'intérét d’étudier d’autres facteurs susceptibles d’intervenir dans cette réponse. Trés peu de
données existent dans la littérature sur le lien entre I'évolution pondérale les premieres
années de vie et la réponse au traitement par hormone de croissance recombinante, or I'on

sait que le poids influence le fonctionnement de I’axe somatotrope.

Au CHU de Nancy, plus d’'une centaine d’enfants ont pu bénéficier d’un tel traitement dans
cette indication ces 15 derniéres années. L'étude porte donc sur cette cohorte d’enfants
suivis au Centre Hospitalier Universitaire de Nancy et ayant bénéficié d’un traitement par
hormone de croissance dans l'indication SGA sans rattrapage et avec un suivi clinique et

biologique d’au moins 1 an sous traitement.

L’objectif principal de cette étude est d’étudier les facteurs prédictifs cliniques et biologiques
de I'amplitude de la réponse au traitement par hormone de croissance chez les enfants nés
SGA, a 1 an et 2 ans du démarrage du traitement et a la fin du traitement, avec un intérét
particulier sur les données préthérapeutiques et notamment le statut pondéral et son

évolution au cours des 4 premiéeres années de vie avant le début du traitement.

L'objectif secondaire est d’étudier les facteurs prédictifs cliniques et biologiques d’une
réponse positive au traitement par hormone de croissance chez les enfants nés SGA a la fin
du traitement, avec un intérét particulier sur les données préthérapeutiques et notamment
le statut pondéral et son évolution au cours des 4 premieres années de vie avant le début du

traitement.

La méthodologie de I'étude est décrite dans la partie « Material and Method » de I'article.
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Il. Article original

TITLE: Endocrine and metabolic parameters before onset of rGH treatment: potential

predictive factors of rGH response in children born SGA? Results from cohort of Nancy
Authors: E. RENARD, C. LEGAGNEUR, J. AUGER, B. LEBON LABICH, C. BAUMANN, B. LEHEUP

Article soumis en communication au congrés de [I’European Society for Paediatric

Endocrinology Paris 2016 et en cours de soumission a « Hormone Research in Paediatrics »
1. Introduction :

Recombinant growth hormone is indicated in Europe for treatment of children with growth
hormone (GH) deficiency, Turner syndrome, deletion or mutation of SHOX gene, chronic
renal insufficiency, Prader Willi syndrome and short child born small for gestational age
(SGA)... Children born SGA are defined as children with length or weight at birth less than - 2
Standard Deviations (SD) for gestational age (Lee et al., 2003). Although majority of them
show spontaneous catch up during the first 2 or 3 years about 10 % will present persistent
short stature (Karlberg et al., 1995 ; Leger et al., 1998). Despite the absence of GH deficiency
demonstrated by pharmacological test, rGH treatment appears to improve final height in

children born SGA with short stature (De Zegher et al., 2000; Carel et al., 2003).

Since 2004 in France, recombinant growth hormone (rGH) treatment is a regular indication
in treatment for children born SGA without spontaneous catch up, defined as height less
than - 2,5 SD at 4 years (Rapport HAS, 2011). This treatment aims to accelerate growth
velocity in order to reach height superior at - 2 SD during childhood and to maintain this

height until adulthood without adverse effects.

In spite of many studies demonstrated efficiency of rGH in treatment of short stature in this
indication, there is a great variability of response between patients, with an unsatisfactory
response in 15 % of treated patients (Mairona et al., 2009). This inter-individual variability
may be due to the great heterogeneity of causes that could lead to short length at birth,

with genetic, environmental and maternal factors which interact themselves.

Based on this observation, predictive factors of rGH response have been studied. Age at start
of treatment, dose of rGH used, mid parental height appear to be associated with rGH
response (De Zegher et al., 1996 ; De Zegher et al., 2000; Ranke et al., 2003).
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Ranke et al., 2009, developed a growth model prediction in order to estimated probable
adult height after rGH treatment. This model includes height SD at start of treatment, mid
parental height SD, IGFBP-3 SD, rGH dose or bone age retardation at start of treatment. On
metabolic point, high baseline IGF-1 level appears to be associated with less amplitude of

IGF-1 response to rGH treatment and diminished insulinosensitivity (Jensen et al., 2013).

Nevertheless, all these data do not explain fully variability observed in rGH response in SGA
children. Few attention was made on pretherapeutic data before onset of rGH treatment
and particularly weight evolution during first years of live. In fact, many of these children are
small (length less than - 2 SD) but also lean (weight less than - 2 SD) at birth. As for height,
some of them show catch up in weight during first years of life and some other do not.
Weight evolution and existence of catch up in weight in first years of life has not been yet
related to rGH response. However, nutritional status and weight are keys elements for an
optimal growth during childhood. IGF-1, principal effector of GH axis appears to be a good
marker of nutritional status. Denutrition is associated with decrease of IGF-1 levels, and also

decrease of growth.

The aim of our study is to describe clinical and biological predictive factors of rGH response
at 1 year, 2 years and at the end of treatment, with a focus on pretherapeutic data
particularly weight and weight evolution during the first 4 years of life in children born SGA

treated by rGH.

2. Material and method:

a. Study design:

This study is retrospective and monocentric conducted in Children Hospital of Nancy, France.
Data are collected in medical files of children born SGA followed in the pediatric endocrine
unit of this hospital for rGH treatment for short stature. The present study has been

declared in CNIL (Commision Nationale de I'Informatique et des Libertés) (N° R2015-32).
b. Subjects:

Children born SGA and given rGH treatment followed in the pediatric endocrine unit of

Children hospital in Nancy were included.
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The main inclusion criteria were: birth length less than - 2 SD for gestational age, height at 4
years less than - 2,5 SD, rGH treatment and with medical monitoring since at least 1 year.
Children were treated by recombinant growth hormone (rGH), administrated

subcutaneously, once a day, according to French recommendations (HAS Rapport, 2011).

Exclusion criteria included complete GH deficit defined by GH peak less than 10 mUI/L,
Turner syndrome (X monosomy), Noonan syndrome, Prader Willi Syndrome, chronic
diseases which may impact growth (as renal, cardiac or respiratory insufficiency), any
medical treatment that may impact growth (corticosteroid, radiotherapy, antineoplastic

chemotherapy...).
c. Objective of the study:

The primary objective of the study was to describe clinical and biological predictive factors of
rGH response amplitude in children born SGA treated by rGH at 1 year, 2 years of treatment
and at the end of treatment, with a focus on pretherapeutic data especially weight evolution

(estimated by Body Mass Index (BMI) evolution) during the first 4 years of life.

The secondary objective was to describe clinical et biological predictive factors of positive
rGH response in children born SGA treated by rGH at the end of treatment, with a focus on
pretherapeutic data especially weight evolution (estimated by BMI evolution) during the first

4 years of life.

Primary endpoint is rGH response amplitude at 1 year, 2 years and at the end of treatment
measured by height SD difference between start of treatment and 1 year, 2 years of

treatment, at the end of treatment respectively or final adult height.

Secondary endpoint is positive rGH response at the end of treatment defined by height at

the end of treatment or final adult height superior at - 2 SD.

GH treatment is stopped when height velocity is less than 3 cm per year. Adult final height is

reached when height velocity is less than 1 cm per year.
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d. Data collected:

Data collected concern medical monitoring of growth and rGH treatment with clinical and
biological data : data at birth (term of birth in weeks of amenorrhea, length, weight et
cranial perimeter and its standard deviation (SD) (based on Usher and MclLean standards
(Usher et al., 1969)), parental height and mid parental height and its SD, data about height
and weight growth during the first 4 years of life (height, weight, body mass index, cranial
perimeter), data at beginning of rGH treatment (age, height, weight, BMI, cranial perimeter,
puberty with Tanner Stage, dose of rGH (in mg/kg/day), biological data, bone age, data
about rGH treatment following (age, height, weight, BMI, cranial perimeter, puberty with
Tanner Stage, GH dose, biological date, bone age). Biological data include results of GH
pharmacological test, IGF-1, TSH, T4, cortisol, metabolic markers (insulin, fasting glucose,

HbAlc, cholesterol, HDL and LDL cholesterol, triglyceride...).

Body Mass Index (BMI) is defined as weight (kilogram) divided by the square of body height
(meter). BMI evolution at 1, 2, 3 and 4 years is calculated by BMI SD difference at these

different ages.

e. Statistical analysis:

Data were described using mean +/- SD, median and percentage (%).

Regression models were performed to identify predictors of rGH response amplitude, by
bivariate analyses and multivariate analysis. The candidate variables to the multivariate
model were the variables with a p-value < 0.2 in bivariate model. The strong of association
was estimated by a regression coefficient beta, crude and adjusted A stepwise procedure

was applied (sle=0.2 and sls=0.05).

For secondary objective, a linear model of regression was used, simple and multivariate.

Odds ratio and its confidence interval (95 %) are calculated.

A P-value (p) inferior at 0,05 was considered significant.
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3. Results:

a. Study Population:

108 children born SGA are or have been treated with rGH in Children Hospital of Nancy last
15 years. After exclusion, for 91 children, there is data about GH medical monitoring for at

least one year and 82 for at least 2 years. (Figure 1)

108 patients born SGA treated

by GH
6 patients excluded :
" 5 with birth lenght >-20%
| 1 Noonan syndrome
102 patients

11 patients excluded :
7 with GH monitoring less than 1 year

4 loss to follow up before 1 year of treatment
Y

91 patients with follow data of GH treatment for at least 1 year:
91 patients: 1 year of GH treatment monitoring
82 patients : 2years of GH treatment monitoring

. 13 patients loss to follow up

45 patients : GH treatment stopped . . 33 patients : treatment in course during study

&
<

40 patients : treatment
stopped for low growth
velocity

5 patients: treatment
stopped for personnal
convenience

Figure 1: Flow Chart of study
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Description of clinical characteristic of cohort before onset of treatment is resumed in table

1.

Table 1: Clinical cohort description at start of rGH treatment

Mean Median Standard

Deviation
Gestational Age 37,8 39 3
Lenght at birth SD -3,1 -2,8 1
Midparental height 162 162,5 11,9
Midparental height SD -0,9 -0,9 0,9
Age at start of treatment 7,5 6,9 3,2
Height SD -3,3 -3,2 0,7
BMI 15,02 14,9 1,9
BMI SD -0,8 -0,9 1,4
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b. Amplitude of rGH response:

Amplitude of rGH response defined by height SD gain at 1, 2 years of treatment, at the end

of treatment and at adult final height are detailed in table 2.

Table 2: rGH response after 1 year, 2 years and at the end of treatment : height SD gain between
onset of treatment and these different points of measure defined amplitude of rGH response.

n Mean Median Standard

deviation
Height SD after 1 year of treatment 87 -2,6 2,6 0,8
Height SD gain after 1 year of treatment 90 0,8 0,7 0,7
Height SD after 2 years of treatment 80 -2,2 -2,1 0,8
Height SD gain after 2 years of treatment 80 1,1 0,6 1
Height SD at the end of treatment 42 -2,1 -2 0,8
Height SD gain at the end of treatment 42 1,2 1,2 1,2
Adult final height SD 16 -2,7 -2,8 1,3
Height SD gain at adult final height 16 0,4 0,3 1,4

Different results obtained in bivariate regression analyses are detailed in table 3.

After 1 year of treatment, amplitude of rGH response is significantly positively correlated
with paternal height (coefficient regression beta r = 0,03, p = 0,0003), and significantly
negatively correlated with height SD at 9 months (r = - 0,09; p = 0,01), between 2 and 3 years
(r=-0,1; p = 0,035), between 3 and 4 years (r = - 0,12; p= 0,032), with IGF1 level before
start of treatment (r = - 0,001, p = 0,0199), with age at start of treatment (r = - 0,003, p =
0,0103), and bone age at start of treatment (r = - 0,08, p = 0,0009).

At 2 years of treatment, significant positive correlation is identified with paternal height (r =
0,02; p = 0,0386) and with pretherapeutic TSH (r = 0,09; p = 0,0449). Significant negative
correlation is identified with height SD at 9 months (r = - 0,14; p = 0,028), between 2 and 3
years (r =-0,15; p = 0,019), between 3 and 4 years (r= - 0,25; p =0,019), with pretherapeutic
IGF-1 (r =-0,004; p = 0,002), with age at start of treatment (r =- 0,01; p = 0,0033), with bone
age at start of treatment ( r = - 0,12; p=0,0005), and with height SD at start of treatment (r =

-0,31; p = 0,0035).
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At the end of treatment (defined by growth velocity less than 3 cm per year), amplitude of
rGH response is significantly positively correlated with bone age retardation at start of

treatment (r = 0,04; p = 0,0046).

A negative correlation is also identified with height SD between 2 and 3 years (r=-0,42; p =
0,004), with height SD at start of treatment (r =- 0,57; p = 0,0012) and with bone age at start
of treatment (r =- 0,14; p = 0,034).

For 16 patients, an adult final height is known with a significant positive correlation with
pretherapeutic total cholesterol (r = 1,64; p = 0,0341). A significant negative correlation
appears with midparental height SD (r = - 1,15; p = 0,0048), pretherapeutic cortisol (r = -
0,02; p =0,0217) and T4 at onset of treatment (r =-0,31; p = 0,0417).

Only results with threshold of significance under 0,2 in bivariate regression have been

candidate for multivariate regression analyses.

In multivariate regression analysis, few significant associations are identified. Only for
amplitude of rGH response at 2 years of treatment, a negative correlation with
pretherapeutic IGF-1 is identified (p = 0,0035) and with pretherapeutic insulin (p = 0,0416). A
positive correlation with TSH before start of treatment is identified in multivariate analysis (r
=1,1; p = 0,0204), although there is no significant correlation is bivariate regression analyses

(r=0,12; p = 0,0532).

No significant correlation with weight and weight evolution before onset of treatment is

identified (table 3, c).
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Table 3: Amplitude of rGH response (SD gain for height) at 1 year, 2 years, at the end of treatment and when adult final height is reached : results for
bivariate regression analyse, coefficient regression beta (coeff reg, r) are obtained for each variable.

a) Familial data

1 year of treatment 2 years of treatment End of treatment Adult final height
r p r p r p r p
Paternal height 0,03 0,0003 0,02 0,0386 0,02 0,2629 0,1 0,031
Maternal height 0 0,7412 -0,02 0,1638 -0,03 0,1356 -0,11 0,0662
Midparental 0 0,3324 0 0,8015 -0,01 0,5262 -0,14 0,0003
height
Midparental 0,11 0,0773 0,02 0,8521 -0,04 0,7822 -1,15 0,0048
height SD
b) Neonatal data
1 year of treatment 2 years of treatment End of treatment Adult final height
r p r p r p r p
Gestational age -0,02 0,1462 -0,05 0,0798 -0,07 0,1317 -0,01 0,9536
Lenght at birth SD 0,03 0,5557 0,06 0,4373 0,14 0,3555 0,15 0,6911
Weight at birth SD 0,04 0,4765 0,06 0,5382 0,18 0,2289 0,24 0,521
Cranial perimeter 0,02 0,6826 0,07 0,3291 0,15 0,3657 -0,03 0,9179

at birth SD




c) Height and weight evolution between birth and 4 years

1 year of treatment 2 years of treatment End of treatment Adult final height
Coeffreg P Coeffreg p Coeffreg p Coeffreg p

Height SD 9 months -0,09 0,01 0,14 0,028 0,16 0,21 -0,18 0,575
BMI 9 months 0,0005 0,983 0,005 0,907 -0,08 0,408 -0,02 0,945
BMI SD 9 months 0,002 0,937 0,02 0,59 -0,09 0,47 0,04 0,916
Heigth SD between 1 and 2 years -0,08 0,084 -0,05 0,551 -0,01 0,905 0,05 0,797
BMI between 1 and 2 years 0,02 0,564 -0,03 0,639 -0,14 0,137 0,08 0,55
BMI SD between 1 and 2 years 0,01 0,861 -0,04 0,614 0,19 0,083 0,12 0,417
BMI SD variation 1rst year of life -0,04 0,472 0,07 0,487 0,26 0,185 0,26 0,393
Heigth SD between 2 and 3 years 0,1 0,035 -0,15 0,019 -0,42 0,004 -0,49 0,331
BMI between 2 and 3 years 0,04 0,254 -0,01 0,827 -0,05 0,641 0,12 0,718
BMI SD between 2 and 3 years 0,05 0,231 -0,01 0,84 -0,05 0,644 0,15 0,691
BMI SD variation between 2 and 3 years -0,04 0.666 -0,02 0.815 0.17 0.219 -0,21 0,678
BMI SD variation between 1 and 3 years 0,001 0,966 0,05 0222 0.08 0.579 0.02 0.974
Height SD between 3 and 4 years 0,12 0,032 -0,25 0,019 -0,47 0,035 -0,44 0,404
BMI between 3 and 4 years -0,01 0,791 -0,05 0,489 -0,02 0,906 -0,16 0,667
BMI SD between 3 and 4 years -0,02 0,655 -0,05 0,523 -0,03 0,846 0,17 0,664
BMI SD variation between 3 and 4 years -0,03 0,345 -0.04 0,497 -0,05 0,696 -0.17 0,474
BMI SD variation between 2 and 4 years 0.02 0,561 0,04 0,568 0.16 0218 0,03 0.931

BMI SD variation between 1 and 4 years 0,01 0,632 0,05 0.27 -0,04 0.737 -0.16 0,649




c) Pretherapeutic test

1 year of treatment

2 years of treatment

End of treatment

Adult final height

Coeffreg p Coeff reg p Coeff reg p Coeff reg P

GH peak after -0,0001 0,9854 0,002 0,6372 0,001 0,9456 0,01 0,3368
stimulation

IGF1 -0,001 0,0199 -0,004 0,002 -0,002 0,1122 -0,004 0,141
TSH 0,02 0,3669 0,09 0,0449 0,03 0,6666 0,14 0,2261
T4 0,02 0,3563 0,01 0,7286 0,01 0,798 0,11 0,3659
Cortisol 0,00005 0,9607 -0,0001 0,9943 -0002 0,5632 -0,02 0,0217
total cholesterol -0,09 0,5676 0,03 0,8946 0,6 0,1356 1,64 0,0341
HDL cholesterol 0,1 0,6996 0,4 0,3462 0,88 0,502 3,13 0,0705
LDL cholesterol 0,1 0,6026 0,32 0,2665 0,21 0,6647 0,84 0,3812
Triglycerides 0,08 0,3114 0,11 0,3431 0,38 0,1403 0,11 0,8149
Insuline -0,0006 0,932 0,04 0,1588 -0,03 0,4536 0,13 0,8154
HbAlc -0,03 0,8316 0,22 0,3835 0,16 0,6975 0,64 0,2712
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d) Data at start of treatment

1 year of treatment

2 years of treatment

End of treatment

Adult final height

Coeff

P Coeff p Coeff P Coeff p
reg reg reg reg

Age -0,003 0,0103 0,01 0,0033 -0,002 0,6711 0,01 0,443
Bone age -0,08 0,0009 -0,12 0,0005 0,14 0,034 0,17 0,1723
Bone age retardation 0,003 0,6161 0,01 0,3249 0,04 0,0046 0,05 0,1527
Height SD 0,1 0,149 0,31 0,0035 0,57 0,0012 0,35 0,5954
BMI 0,002 0,9082 0,001 0,9655 -0,07 0,3268 0,11 0,481
BMI SD 0,0001 0,9858 -0,003 0,7627 -0,09 0,316 0,21 0,368
Growth velocity 0,001 0,9653 0,02 0,6374 0,04 0,7181 0,12 0,6466
IGF1 -0,001 0,0957 -0,001 0,0743 -0,0006 0,6703 0,003 0,5445
IGF1 SD -0,03 0,5182 -0,07 0,3314 -0,09 0,328 0,35 0,3259
TSH 0,04 0,2705 0,12 0,0532 0,01 0,9319 0,15 0,3
T4 0,01 0,6585 0,02 0,6697 0,02 0,8018 0,31 0,0417
rGH dose 9,54 0,0104 6,31 0,2854 4,44 0,6598 32,2 0,2003

e) Data at 6 months of treatment

1 year of treatment

2 years of treatment

End of treatment

Adult final height

Coeff reg p Coeff reg p Coeff reg p Coeff reg P
Height SD M6 0,13 0,0478 0,02 0,8614 0,21 0,2889 0,18 0,7887
Height SD variation M6-T0 1,27 <0,0001 1.67 <0.0001 Lo 0,0008 .98 0.5%2
IGF1 variation M6-TO 0,0001 0,739 0,10 0,7838 -0,0004 0,6796 -0,002 0,0628
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c. rGH response (superior at - 2 SD):

Factors associated with positive rGH response defined as height at the end of treatment or

at adult final height superior at — 2 SD are described in table 4 and 5 respectively.

Positive response at the end of rGH treatment is positively associated with length SD at birth

in our cohort (OR = 2,5, IC 95% [1,1; 5,8], p = 0,0163), with height SD at onset of treatment

(OR=7,8;1C95% [1,7; 35,9], p = 0,0007).

16 patients reached adult final height and positive rGH response is significantly associated
with weight SD at birth (OR = 16, IC 95% [1,1; 238,2], p = 0,035) in our cohort of patients. No

significant results were observed concerning BMI evolution during first years of life and

before onset of treatment (table 4 cand 5 c).

No significant results were obtained in multivariate analysis (data not shown).

Table 4: Factors associated with positive GH response at the end of treatment: results obtain with

linear model of regression (bivariate analysis)

a) Neonatal data

N Positive Odds ratio IC 95% P
response
Inf Sup

Gestational Age 41 20 1 0,8 1,3 0,7555
Lenght at birth SD 40 20 2,5 1,1 5,8 0,0163
Weight at birth SD 40 20 1,9 0,9 4,4 0,0846
Cranial perimeter at birth 31 16 1,6 0,7 3,6 0,2022
SD

Paternal height 40 19 1 0,9 1,1 0,3988
Maternal height 40 19 1 0,9 1,1 0,7444
Midparental height 40 19 1 0,9 1 0,2851
Midparental height SD 40 19 0,7 0,4 1,6 0,4451




b) Weight and height evolution between birth and 4 years

N Positive  Odds IC 95% P
response ratio
Inf Sup
Heigth SD first year 28 13 1,6 0,8 3,2 0,1461
BMI first year of life 28 13 1,1 0,7 1,7 0,7967
BMI SD first year 28 13 1,2 0,6 2 0,6309
Heigth SD between 1 and 2 years 21 12 1,2 0,7 2,2 0,44
BMI between 1 and 2 years 21 12 1,3 0,8 2,3 0,2696
BMI SD between 1 and 2 years 21 12 1,5 0,8 2,8 0,2205
BMI variation between 1 and 2 19 10 1 0,4 2,8 0,9993
years
Heigth SD between 2 and 3 years 25 12 1,7 0,6 4,7 0,2449
BMI between 2 and 3 years 25 12 1,1 0,6 1,9 0,803
BMI SD between 2 and 3 years 25 12 1,2 0,7 2,2 0,5072
BMI SD variation between2and3 17 10 1,2 0,3 4,3 0,8033
years
BMI SD variation between1and3 23 10 1,3 0,6 3,1 0,4695
years
Height SD between 3 and 4 years 21 8 1,4 0,5 3,9 0,4945
BMI between 3 and 4 years 21 8 1,6 0,8 3,4 0,1768
BMI SD between 3 and 4 years 21 8 1,9 0,8 4,4 0,1173
BMI SD variation between3 and4 42 21 1,4 0,8 2,5 0,2585
years
BMI SD variation between2and 4 42 21 1,6 0,8 3,2 0,1399
years
BMI SD variation betweenl1and2 42 21 1,4 0,8 2,5 0,2207
years
c) Pretherapeutic data
N Positive  Odds IC95% P
response ratio
Inf Sup
GH peak 31 19 1 0,9 1 0,3104
IGF1 37 20 1 1 1 0,146
TSH 37 20 0,6 0,3 1,1 0,034
T4 37 20 1 0,7 1,3 0,8484
Cortisol 24 12 1 1 1 0,0697
Total cholesterol 31 17 6 0,5 66,9 0,1267
HDL cholesterol 25 14 127,4 0,1 2,89E+05 0,1849
LDL cholesterol 24 13 2 0,2 25,5 0,5791
Triglycéride 32 18 1,2 0,3 4,4 0,7474
Fasting glucose 28 15 7,8 0 12863 0,5828
Insuline 14 7 0,9 0,8 1,1 0,4393

HbA1c 26 14 5,5 0,6 52,8 0,0977



d) Data at start of treatment

N Positive Oddsratio  1C95% P
response
Inf Sup
Chronologic age 42 21 1 1 1 0,3076
Bone age 15 8 1,3 0,9 1,9 0,1901
Bone age retardation 15 8 1 0,9 1,1 0,8146
Height SD 42 21 7,8 1,7 35,9 0,0007
BMI 42 21 0,8 0,6 1,1 0,2209
BMI DS 42 21 0,9 0,6 1,3 0,4794
Growth velocity 32 17 1,3 0,8 2,1 0,2882
GH dose 42 21 0 0 2,80E+18 0,8751
e) Data at 6 months of treatment
N Positive Odds IC95% P
response  ratio
Inf Sup

GH dose 38 19 0 0 2,67E+06 0,123

Height 40 20 1 0,7436

Height SD variation between 0 and 6 40 20 27 1 726,6 0,0345

months

BMI 40 20 0,8 0,5 11 0,1339

BMI SD 40 20 0,8 0,5 1,4 0,4624

IGF1 25 12 1 1 1 0,5686

IGF1 SD 24 12 1,2 0,7 2,1 0,5851

IGF1 Variation 24 11 1 1 1 0,7406
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Table 5: Factors associated with positive GH response at adult final height: results obtain with linear

model of regression (bivariate analysis)

a) Neonatal data

N Positive Odds IC95% P
response ratio
Inf Sup
Gestational Age 16 5 1,3 0,7 2,6 0,2722
Lenght at birth SD 15 5 13,8 0,8 231,2 0,0025
Weight at birth SD 16 5 16 1,1 238,2 0,0035
Cranial perimeter at birth SD 13 3 2,5 0,6 9,8 0,1379
Paternal height 16 5 0,9 0,7 1 0,1073
Maternal height 15 5 0,9 0,7 1,1 0,1497
Midparental height 15 5 0,8 0,6 1 0,0095
Midparental height SD 15 5 0,2 0 1,3 0,0468
b) Weight and height evolution between birth and 4 years
N Positive  Odds IC95% P
response ratio
Inf Sup
Height SD first year 10 2 3 0,5 18,9 0,1206
BMI first year 10 2 9,1 0,2 337,1 0,0486
BMI SD first year 10 2 248,1 0 3,48E+06 0,0135
Heigth SD between 1 and 2 year 7 1 6,3 0 10789 0,2889
BMI between 1 and 2 years 7 1 3,2 0,3 36,3 0,1499
BMI SD between 1 and 2 years 7 1 5 0,1 257,2 0,1674
BMI variation between 1 and 2 years 7 1 1,2 0,1 18 0,8696
Heigth SD between 2 and 3 years 7 1 1,4 0,2 10,8 0,7461
BMI between 2 and 3 years 7 1 1,4 0,4 4,7 0,5301
BMI SD between 2 and 3 years 7 1 1,6 0,4 6,6 0,5009
BMI SD variation between 2 and 3 years 5 1 0 0 4,00E+111 0,0261
BMI SD variation between 1 and 3 years 7 1 0,7 0,1 4,5 0,7432
Height SD between 3 and 4 years 10 3 0,7 0,2 2,9 0,6593
BMI between 3 and 4 years 10 3 1,6 0,6 4,4 0,3368
BMI SD between 3 and 4 years 10 3 1,8 0,6 5,6 0,2663
BMI SD variation between 3 and 4 years 16 5 0,9 0,4 1,8 0,735
BMI SD variation between 2 and 4 years 16 5 0,7 0,3 1,8 0,4831
BMI SD variation between 1 and 2 years 16 5 0,6 0,2 1,8 0,3531
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c) Pretherapeutic data

N Positive Odds ratio  1C 95% P
response
Inf Sup

GH peak 11 5 1 0,9 1,1 0,2127

IGF1 13 5 1 1 1 0,5857
TSH 11 4 0,3 0 2,1 0,0424
T4 11 4 0,7 0,4 1,3 0,2628
Cortisol 7 3 0,9 0,9 1 0,0896
Total cholesterol 12 4 6,9 0,2 2916 0,2915

HDL cholesterol 10 4 1839 0 4,22E+08  0,1356

LDL cholesterol 9 3 0,9 0 57,5 0,9434
Triglycéride 13 5 0,2 0 4,5 0,2287
Fasting glucose 3 1,8 0 5,87E+05  0,9309
Insuline 3 0,2 0 3,3 0,2332
HbA1c 10 4 36,1 0,3 4822 0,0575

d) Data at start of treatment
N Positive Odds ratio  1C 95% P
response
Inf Sup

Chronologic age 16 5 1 1 1 0,3762

Bone age 2 1,7 0,6 4,6 0,1917

Bone age retardation 2 1,2 0,9 1,8 0,0766

Height SD 16 5 1,6 0,2 12,5 0,6406

BMI 16 5 0,8 0,5 1,3 0,3145

BMI SD 16 5 0,7 0,3 1,5 0,3419

Height velocity 12 4 0,5 0,2 1,4 0,1389

GH dose 16 5 1,2 0,8 1,6 0,3737

e) Data at 6 months of treatment
N Positive  Odds IC 95% P
response ratio
Inf Sup

GH dose 16 5 0 0 1,30E+07 0,0697

Height 16 5 1,4 0,2 10,9 0,7254

Height SD variation between 0 and 6 months 16 5 0,5 0 48,9 0,7889

BMI 16 5 0,8 0,5 1,3 0,4626

BMI SD 16 5 0,8 0,4 1,6 0,508

IGF1 10 2 1 1 1 0,4092

IGF1 SD 10 2 0,7 0,1 3,2 0,6054

IGF1 Variation 9 2 1 1 1 0,9011
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4. Discussion:

The primary objective of our study was to evaluate if weight and weight evolution
(particularly catch up in weight) during first years of life were associated with rGH response
in treated children born SGA. No significant correlation was found between BMI and BMI SD
variation first years of life and amplitude of GH response. This study concerns a cohort with a
low effective, study with larger effective may be necessary in order to improve statistical

power.

In literature, few data exist concerning weight and rGH response in children born SGA.
Recently, a link between adiposity (percentage body fat) and rGH response was made
(Thankamony et al., 2016) with in one hand, confirmation of lower body fat percentage in
children born SGA who show no catch up and on the other hand, demonstration of positive
association between percentage body fat, height SD gain and IGF-1 response during rGH
treatment. In the same way, a decrease of insulinosensitivity and insulinosecretion is
predictive of a smaller rGH response. All of these data suggest a potential link between these

systems and can explain metabolic complications seen at adult age.

Nevertheless, some potential news predictive factors of rGH treatment are identified in our
study. Amplitude of rGH response at 2 years appears to be positively correlated with
pretherapeutic TSH. In the same way, amplitude of rGH response measured when adult
height is reached is negatively correlated with pretherapeutic T4. Thyroid function in
children born SGA has already been studied. These children compared with children born
AGA show higher level of TSH (De Kort et al., 2008). Alteration of thyroid function may exist
since fetal life, with lower level of T3 and T4 observed in fetuses affected by IUGR (Intra

Uterine Growth Retardation) with no significant difference with TSH level (Kilby et al., 1998).

Absence of spontaneous catch up first years of life is associated with higher TSH level in
children born SGA (Cianferani et al., 2003). Within our cohort, 15 children show spontaneous
catch up at 3 years, versus no catch up at 3 years for 41 children (missing data for 25
children). Mean pretherapteutic TSH was 1,89 mUI/L in catch up group and 2,41 mUI/L in no
catch up group (p=0,34, t student test). All these results are consistent with a recent study

who shows that children born SGA with greater spontaneous catch up after birth show a
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lower height SD gain during rGH treatment (Renes et al., 2015) than children without catch

up.

Thyroid hormones are essential for fetal and post natal growth and act in synergy with
growth hormone. GH regulates chondrogenesis and cartilage growth whereas thyroid
hormones control bone maturation. Hypothyroidism is associated with decrease of growth
by lower GH basal secretion and lower peak after stimuli. Lower level of IGF-1 and IGFBP-3
are also observed in this case, and treatment with rGH could improve IGF-1 level in patient

with hypothyroidism (Rodriguez Arnao et al., 1993).

These results suggest the possibility of a mechanism a minima of resistance to thyroid

hormone in these children.

For only 16 patients, who reached adult final height, amplitude of rGH response is positively
associated with pretherapeutic cholesterol. Many studies concern lipid metabolism in
children born SGA, it is now well known that these children are at risk to develop metabolic
syndrome, dyslipidaemia and cardiovascular complications at adult age (Jaquet et al., 2015).
Fetus with IUGR presents lower levels of total cholesterol, HDL and LDL cholesterol than
fetus with correct growth (Pecks et al., 2012). In parallel, mothers of fetus with IUGR have
higher HDL cholesterol level, suggesting defective placental transport of cholesterol and
altered absorption of cholesterol by the fetus (Kramer et al., 2013). In contrary, LDL
cholesterol in these pregnant women is diminished, secondary to increase proportion of

oxidized LDL particles within placenta (Pecks et al., 2012 and 2013).

A negative correlation is found between pretherapeutic cortisol and amplitude of rGH
response evaluated at adult final height. Hypercorticism (endogenous or exogenous) is a
well-known cause of growth decrease (Strickland et al., 1972; Voutilainen et al., 1985).
Actually, GH secretion decreases when there is high level of glucorticoid circulating
(Magiakou et al., 1994). In the same way, high level of cortisol during pregnancy is
associated with IUGR. 11 beta hydroxysteroid reductase is a key enzyme, which catalyses
transformation of cortisol in inactive metabolites such as cortisone. In fetuses born SGA (Zhu
et al., 2015) and particularly these affected by IUGR (Gomez Roig et al., 2016), activity of this
enzyme appears decreased, suggesting an exposition at higher maternal level of cortisol for

the fetus and its consequence for fetal growth. An alteration of this hormonal axis may exist
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in these children, with an impact on fetal and post-natal growth. Exposition at high level of
glucocorticoid during fetal life is one of the hypotheses which may explain metabolic
complications observed at adult age such as insulin resistance, hypercholesterolemia,
metabolic syndrome... It is necessary to make a reserve about this result: a lot of factors may
influence cortisol level, such as hour (nycthemeral cycle), stress (for example stress
secondary to blood sample in a child), infection... As condition of blood sample was not
standardized for our study, it is difficult to conclude with certitude in this association.
Further studies are necessary to explore this hypothesis with standardized mode of blood

sample (at the same hour, after 30 min of rest...).

Nevertheless, all these data suggest existence of thyroid, adrenal and metabolic dysfunction
which impact fetal and post-natal growth. We can make the hypothesis of some mechanism
of hormonal resistance in these children likely at the hypothalamic level but possibly also at
the skelettal level. This hypothesis is consistent with this of fetal programming of
hypothalamic pituitary axis. Fetal programming is a hypothesis made by Hales and Barker
(also known as “Barker’s hypothesis” or “DOHAD” Developemental Origins of Health and
Disease) which supposes that deleterious fetal environment (such as poor nutritional intake)
may be responsible for developmental disorders and diseases in later life (Hales et al., 1992).
This is well illustrated in case of nutrition restriction during pregnancy, which leads to a child
epigenetically programmed for adaptation at poor nutritional input with restricted growth in
length and weight during fetal period in order to promote cerebral growth. After birth, this
epigenetic adaptation could explain restriction of growth, and metabolic disorder
predisposition seen at adult age (secondary to an inadequacy between abundant occidental

alimentation and fetal programming for poor nutritional input).

Others results of this study are consistent with literature data concerning rGH response in
children born SGA without catch up. Amplitude of GH response appears to be associated
with age at onset of treatment, with better response if treatment is initiated early (Dahlgren
et al., 2005). Presently authorised at 4 years in children born SGA without spontaneous catch
up, earlier treatment is debated. A recent study evaluated efficiency of rGH treatment
started between 19 and 29 months in children born SGA conclude in an efficiency in height
gain without neuro-developmental benefice (De Shepper et al., 2016). rGH response is also

positively correlated with bone age retardation, with rGH dose at the onset of treatment
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(De Zegher et al., 1996 ; De Zegher et al., 2000 ; Ranke et al., 2003). Negative correlation
appears with height SD first years of life, at onset of treatment and with IGF-1 level before
onset of treatment. Low level of IGF-1 before onset of treatment is associated with better
height SD gain during rGH treatment (Jensen et al., 2013), suggesting the possibility of low
IGF-1 sensibility in children with unsatisfactory rGH response. Initial rGH response in first 6
months, that is to say amplitude of height SD variation during 6 first months of treatment is
a good predictive factor of long term rGH response. This consistence with data of literature
(De Zegher et al., 1996; De Zegher et al., 2000 ; Ranke et al., 2003) shows the absence of

major bias in our study despite the low effective of our cohort.

Amplitude of rGH treatment at 1 and 2 years of treatment is positively correlated to paternal
height. At adult final height, rGH response appears negatively correlated with midparental
height, midparental height SD and paternal height, with a discordance with literature data.
This result may be biased by the low number of observations at adult final height (only 16

patients).

Even if our data are globally concordant to the published ones, some reserves have to be
made. We collect a great number of variables and it may be possible that observed
correlation was due to hazard. For certain measures, there are only few patients (as for
group which reached adult final height) and it may have altered our results. Most of our
significant results are obtained in bivariate analysis, and few are obtained in multivariate

analysis. We can not exclude existence of confusion factors.

Some biases are possible in this study. First one is observance of rGH treatment which is not
evaluated and which may impact efficiency of rGH. rGH treatment is given for several years
and needed daily subcutaneous injection, observance may be sometimes no optimal and

may influence rGH efficiency.

One other bias is related to the multiple causes which can lead to a child born SGA. Each
aetiology of SGA birth could present different sensibility to rGH treatment. In our study, we
did not collect suspecting aetiology of SGA birth and so we did not integrate them in our
analysis. Actually, we can distinguish two great categories of children born SGA: first one are
them who present intra-uterine growth retardation with predominant influence of

environmental and particularly maternal factors, second are children born SGA without fetal

57



slowdown of growth with predominant genetic factors. Recent advance in genetics could
afford the opportunity to study rGH response in function of genetic aetiology of small length
at birth. Recently, rGH response have been studied in children born SGA, and compared
between children with Silver Russell Syndrome (clinical or genetic) and other children born
SGA “no SRS” (Smeets et al., 2016). No significant difference was made between height SD
gain during rGH treatment in these 2 groups, although adult final height is smaller in SRS

children.

To conclude, despite the fact that we did not show a correlation between weight evolution
and rGH response in children born SGA, this study highlights potential new pretherapeutic
predictive factors as TSH, cortisol or cholesterol level. Further studies with greater effective
are necessary to conclude in real participation of these factors on rGH response. Role of
these different factors in growth can be explained by fetal programming, thanks to
epigenetic way. DNA methylation is an epigenetic mechanism which can modulate gene
expression, with an important role of folates and B12 metabolism in cycle of methionine
(methyl donor) (Guéant et al., 2013). Methylation pattern study of key genes implicated in
fetal growth and hormonal regulation associated with study of folates and B12

polymorphism could be interesting in children born SGA.
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V. Discussion

L’objectif principal de notre étude était de rechercher un lien entre I’évolution pondérale au
cours des premieres années de vie avant le début du traitement par rGH et la réponse a
I’'hormone de croissance chez les enfants nés petits pour I'dge gestationnel. Aucune
association statistiquement significative n’a été mise en évidence entre I'IlMC ou la variation
des DS d’'IMC au cours des 4 premiéeres années de vie et la réponse a la rGH. L'étude a été
réalisée au sein d’'une cohorte de relatif faible effectif et nécessiterait pour pouvoir conclure

des études a plus grande échelle de fagon a pouvoir augmenter la puissance statistique.

Concernant I’évolution du poids de ces enfants et le traitement par hormone de croissance,
peu de données existent dans la littérature. Récemment, le lien entre le pourcentage
d’adiposité et la réponse a la rGH a été fait (Thankamony et al., 2016) en confirmant, d’'une
part que les enfants nés SGA et sans rattrapage de taille au cours des premiéres années de
vie présentaient un pourcentage de masse grasse plus faible que les enfants nés AGA ou nés
SGA avec rattrapage et en démontrant d’autre part, que la variation de DS de la taille et
I"augmentation d’IGF-1 sous traitement par rGH étaient significativement associées au
pourcentage de masse grasse de I'enfant. Il semble donc que ce ne soit pas le poids mais

plutot la composition corporelle qui puisse influer la réponse au traitement par rGH.

Etant donné que la susceptibilité génétique a I'insulinorésistance est associée a une baisse
de I'adiposité, on peut donc supposer que ces mécanismes sont liés et peuvent expliquer du
moins en partie les anomalies métaboliques observées a I’dge adulte chez ces enfants. Dans
le méme sens, une baisse de I'insulino-sensiblité et de la sécrétion d’insuline est associée a

une moins bonne réponse a I’hormone de croissance chez ces enfants (Jensen et al., 2013).

Toutefois, cette étude a mis en évidence de potentiels nouveaux facteurs pouvant étre

associés a la réponse a la rGH chez les enfants nés petits pour I'dge gestationnel.

Parmi ces facteurs, le role de la fonction thyroidienne est mis en évidence. Dans notre étude
I'amplitude de réponse a ’lhormone de croissance a 2 ans de traitement est positivement
associée au taux de TSH avant l'initiation du traitement. Dans le méme sens, la réponse en

terme de taille finale est négativement associée au taux de T4 en début de traitement.

La fonction thyroidienne chez les enfants nés SGA a déja fait I'objet de nombreuses études.
De Kort et al., 2008, ont étudié la fonction thyroidienne chez 264 enfants non pubéres nés
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petits pour I’age gestationnel et ont pu montrer que les enfants nés SGA avaient des taux de
TSH plus élevés que la population controle (AGA). Cette étude a également montré que le
traitement par rGH était susceptible de modifier la fonction thyroidienne puisque des taux
plus bas de T4 sont observés apres 6 mois de traitement sans modification de la TSH. Ces
modifications du bilan thyroidien sous traitement par rGH sont désormais bien décrites et
s’expliquent par une augmentation de la conversion périphérique de T4 en T3. Concernant le
fonctionnement thyroidien chez ces enfants nés SGA, des altérations sont notées dés la vie
foetale avec des taux de T4 et T3 plus bas chez les enfants atteints de RCIU (Kilby et al.,
1998).

Par ailleurs, les enfants nés SGA qui ne présentent pas de rattrapage dans la petite enfance
ont des taux de TSH (mesurés vers I'age de 8 ans et demi en moyenne) significativement plus
élevés que les enfants ayant présenté un rattrapage de taille spontané (Cianferani et al.,
2003). Au sein de la cohorte étudiée, 15 enfants ont présenté un rattrapage statural a 3 ans,
41 n’en ont pas présenté (absence de données pour 25 enfants). Le taux de TSH
prethérapeutique moyen pour les enfants avec rattrapage a 3 ans est de 1,89 mUI/L versus
2,41 mUI/L chez les enfants sans rattrapage a 3 ans (p= 0,34, test de t student). Ces résultats
sont cohérents avec une étude plus récente qui met en évidence une moins bonne réponse
a I’'hormone de croissance chez les enfants qui ont présenté un rattrapage en taille au cours
des premiéres années de vie (Renes et al., 2015). Ainsi, les enfants nés SGA ne présentant
pas de rattrapage spontané auraient des taux de TSH plus élevés, et seraient susceptibles de

présenter une meilleure réponse a I’lhormone de croissance.

Les hormones thyroidiennes sont essentielles pour la croissance et agissent en synergie avec
I’lhormone de croissance. Cette derniére régule la croissance post-natale en stimulant la
chondrogenése et la croissance des cartilages, alors que les hormones thyroidiennes
agissent a la fois en ante et post natal en permettant la maturation osseuse. L’hypothyroidie
est associée a un ralentissement de la croissance, alors que I'hyperthyroidie est associée a
une accélération de la croissance par stimulation de la maturation osseuse. En cas
d’hypothyroidie, les taux d’IGF-1 et d’IGFBP-3 sont diminués, mais une augmentation de ces
taux est observée lorsqu’un traitement par rGH est initié chez les patients souffrant

d’hypothyroidie (Rodriguez Arnao et al., 1993). Ceci est donc susceptible d’expliquer en
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partie I'efficacité d’un traitement par rGH chez les enfants nés SGA qui présentent un taux

de TSH augmenté.

L’ensemble de ces données pourraient également orienter vers I’"hypothéese d’un mécanisme
a minima de résistance aux hormones thyroidiennes chez ces enfants, associé a une

potentielle résistance a la GH.

Chez les 16 patients de notre cohorte pour qui une taille adulte a été atteinte, 'amplitude de
réponse a I’hormone de croissance est associée de facon positive au taux cholestérol avant

I'initiation du traitement.

Le métabolisme lipidique chez les enfants nés petits pour I’age gestationnel fait I'objet d’un
grand intérét puisque I'on sait désormais qu’ils sont plus a risque de présenter a I’age adulte
des dyslipidémies, syndrome métabolique, et complications cardiovasculaires (Jacquet et al.,
2005). L'étude du bilan métabolique de foetus présentant un retard de croissance intra-
utérin (sur prélevement de sang au cordon a la naissance) a pu montrer que ces derniers
présentaient des taux de cholestérol total, HDL et LDL-cholestérol significativement plus bas

que les foetus avec une croissance foetale correcte (Pecks et al., 2012).

Parallelement, les meres d’enfants SGA présentent des taux d’HDL cholestérol plus élevés,
faisant suspecter un transport placentaire défectueux de cholestérol chez ces femmes et
ainsi une moindre absorption de cholestérol par le foetus (Kramer et al., 2013). A I'inverse, le
taux de LDL cholestérol est abaissé chez ces femmes, secondaire a une accumulation de

particules de LDL cholestérol oxydées au sein du placenta (Pecks et al., 2012 et 2013).

Au sein de notre cohorte, une corrélation négative entre I'amplitude de réponse a la rGH
évaluée a la taille adulte et le taux de cortisol pré thérapeutique est mise en évidence, c’est-
a-dire que les enfants présentant des taux plus bas (bien que normal) de cortisol seraient
susceptibles de mieux répondre a I'hormone de croissance. L’hypercorticisme, qu’il soit
d’origine endogene (maladie de Cushing, adénome hypophysaire corticotrope...) ou exogéne
(médicamenteuse) est responsable d’un ralentissement de la croissance (Strickland et al.,
1972; Voutilainen et al., 1985). En effet, la sécrétion d’hormone de croissance est diminuée
lorsque que les taux de glucocorticoides sont élevés (réduction du taux basal de GH mais

également des pics en réponse aux différents stimuli) (Magiakou et al., 1994). De la méme
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fagon au cours de la grossesse, des taux maternels de cortisol élevés sont associés a un

risque accru de RCIU.

Plusieurs équipes ont étudié I'activité placentaire de la 11 beta hydroxystéroide réductase
qui permet de transformer le cortisol en composé inactif (cortisone) chez le feetus. L’activité
de cette enzyme est diminuée chez les enfants nés SGA (Zhu et al., 2015) et particulierement
chez les enfants SGA avec RCIU (Dolores Gomez Roig et al., 2016), suggérant la possibilité
d’une plus forte exposition au cortisol maternel chez ces enfants et d’un retentissement sur
la croissance foetale. Il semble donc exister chez ces enfants une altération de cet axe
hormonal, dysfonction qui serait susceptible d’influer a la fois sur la croissance fcetale et
post-natale mais qui pourrait également influer la réponse a I’hormone de croissance. Ce
dysfonctionnement de I'axe cortico-surrénalien observé chez ces enfants est l'une des
hypotheses qui pourrait expliquer le développement plus fréquent des complications
métaboliques observées a I’dge adulte. Une réserve reste toutefois a faire concernant ce lien
entre taux de cortisol et la réponse a la rGH mis en évidence dans cette étude. En effet,
plusieurs facteurs sont susceptibles de modifier le taux de cortisol tels que I'heure de
prélevement (cycle de sécrétion nycthéméral du cortisol) ou le stress engendré par le bilan
sanguin. Etant donné que le mode de prélévement pour le dosage du cortisol n’a pas été

standardisé pour I'étude, il est difficile de pouvoir conclure sur ce lien précis.

Toutefois, ces données concernant le fonctionnement thyroidien, surrénalien et
somatotrope de ces enfants corroborent I’hypothése d’'une programmation fcetale de I'axe
hypothalamo-hypophysaire avec un possible mécanisme de résistance hormonale globale (a
la GH, a la TSH, a l'insuline...) chez ces enfants. Fondée par Hales et Barker, I’hypothése de
Fetal Programming suggére qu’un environnement foetal défavorable (par exemple une
insuffisance nutritionnelle) puisse entrainer des désordres du développement (dont la
croissance) avec comme conséquence des maladies a I'dge adulte (Hales et al., 1992).
Suivant cette hypothése, un environnement feoetal délétére pourrait donc entrainer des
altérations du développement hormonal du feetus avec des conséquences possibles tout au

long de la vie.

L'ensemble des autres résultats de cette étude sont cohérents avec les données de la
littérature concernant les facteurs associés a la réponse a la rGH chez les enfants nés petits

pour I'dge gestationnel. La réponse a I’hormone de croissance est corrélée a I'dge de début
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du traitement soulignant I'intérét d’un traitement précoce. Actuellement autorisée a partir
de I'age de 4 ans, I'intérét d’un traitement plus précoce est actuellement discuté chez ces
enfants. Récemment, une étude a montré le bénéfice en terme de gain de taille d’un
traitement initié avant 4 ans, sans mettre en évidence de bénéfice sur le plan du neuro-
développement (De Schepper et al., 2016). L'amplitude de réponse a la rGH est également
positivement associée au retard d’age osseux, a la dose de rGH utilisée et négativement a la

DS de taille durant les premiéres années de vie et a l'initiation du traitement.

Le taux d’IGF-1 avant l'initiation du traitement est négativement associé a la réponse a la
rGH (Jensen et al., 2013) puisque des taux d’IGF-1 bas sont associés a une meilleure réponse
a I’'hormone de croissance, suggérant un potentiel mécanisme de baisse de la sensibilité a

I'lGF-1 chez les enfants qui présentent une mauvaise réponse a ’lhormone de croissance.

La réponse initiale au traitement, particulierement au cours des 6 premiers mois est
également un facteur prédictif d’'une bonne réponse a plus long terme (a 1, 2 ans de
traitement et a la taille finale) a ’hormone de croissance. Cette cohérence avec les données
de la littérature (De Zegher et al., 1996 ; De Zegher et al., 2000 ; Ranke et al., 2003) souligne

I’absence de biais majeurs dans notre étude malgré la petite taille de notre effectif.

Une discordance reste toutefois a souligner concernant la taille cible parentale. Dans notre
étude, I'amplitude de la réponse a la rGH a 1 et 2 ans de traitement est positivement
associée a la taille du pére. Toutefois, la réponse a la rGH une fois la taille finale adulte
atteinte apparait négativement corrélée a la taille paternelle, a la taille cible parentale et sa
déviation standard ce qui est discordant avec les données de la littérature (Ranke et al.,
2003). Ce résultat peut étre biaisé par le faible effectif de patients pour lesquels nous

disposons d’une taille finale adulte (seulement 16 patients).

Concernant la méthodologie de I'étude, la réponse a I’hormone de croissance a été définie
de deux manieres différentes, la premiére a été de la définir telle son objectif de traitement,
c’est-a-dire que la réponse est considérée positive si la taille en fin de traitement ou une fois
la taille adulte atteinte est supérieure a - 2 DS, toutefois devant le faible nombre de patients
ayant terminé le traitement, une autre modalité de mesure a été nécessaire. L'amplitude de
réponse a I’hormone de croissance définie par la variation de la DS de la taille a différents

points du traitement (1 an, 2 ans, a la fin et une fois la taille finale atteinte) a permis de
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mesurer de maniere quantitative la réponse a I’hormone de croissance, permettant ainsi une
étude statistique sur un effectif plus grand. Cette modalité d’évaluation est fréquemment
utilisée dans la littérature pour évaluer de facon quantitative la réponse a la rGH (Carel et al.,

2003 ; Smeets et al., 2016).

Néanmoins, la multitude des variables étudiées laisse la possibilité qu’une association mise
en évidence dans cette étude soit le fait du hasard. Les résultats significatifs détaillés ont été
obtenus en analyse bivariée, peu de résultats ont été obtenus en analyse multivariée, leur

pertinence est donc discutable d’un point de vue statistique.

Plusieurs biais sont possibles dans cette étude. L'un des principaux facteurs de confusion
non pris en compte est I'observance du traitement. Le traitement par hormone de
croissance est un traitement au long cours avec une administration quotidienne par voie
injectable sous cutanée pour lequel I'observance n’est pas toujours optimale,
particulierement au sein d’une population pédiatrique. Or, une irrégularité dans la prise du

traitement est responsable d’une moins bonne efficacité I’'hnormone de croissance.

Un autre biais non négligeable est la multitude d’étiologies potentielles pouvant mener a la
naissance d’un enfant petit pour I'dge gestationnel. Au sein de notre cohorte, les facteurs
étiologiques de la petite taille non pas été recueillis et n’ont pas été intégrés dans I'étude de

la réponse a la rGH.

Deux grandes catégories d’enfants nés SGA se distinguent : ceux ayant subi un retard de
croissance intra-utérin et ceux présentant une petite taille « constitutionnelle » sans
infléchissement de la croissance feoetale. Dans le premier cas, le rbéle des facteurs
environnementaux particulierement maternels est déterminant, dans 'autre cas le principal
déterminant est probablement génétique. La réponse a la rGH peut donc étre en partie
expliquée par I'étiologie elle-méme de la petite taille a la naissance. Les avancées en matiere
de génétique concernant les petites tailles « constitutionnelles » ces derniéres années
devraient permettre de pouvoir réaliser des études afin de comparer la croissance sous rGH
en fonction de I'étiologie « génétique » de la petite taille. Dans ce sens, Smeets et al., 2016
ont étudié la croissance et la taille adulte de patients nés SGA en séparant les enfants qui

présentaient un syndrome de Silver Russell (SRS) de ceux non SRS. Le gain statural sous rGH
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est similaire entre les enfants SRS et non SRS bien que la taille finale adulte soit plus faible

chez les patients avec un syndrome de Silver Russell.

Pour conclure, cette étude n’a pas permis de mettre en évidence un lien entre I’évolution
pondérale de ces enfants durant les premiéres années de vie et la réponse a la rGH. Elle a
néanmoins permis de mettre en avant des liens potentiels entre le fonctionnement
thyroidien, surrénalien, métabolique avant le début du traitement et la réponse a la rGH,
probablement via un systtme de programmation foetale de I'axe hypothalamo-
hypophysaire. L'épigénétique est 'un des mécanismes a l'origine des phénomeénes de
« programmation feetale » notamment par le biais de la méthylation de I’ADN. En effet, le
niveau de méthylation permet de moduler I'expression de certains genes. La vitamine B9 et
la vitamine B12 possédent un role clé dans ces mécanismes, puisqu’ils interviennent comme
co-facteurs dans le cycle de la méthionine (donneur de méthyl) (Guéant et al., 2013). Une
des pistes de recherche serait d’étudier les statuts en folates des enfants nés petits pour
I’age gestationnel et de leur mére ainsi que les polymorphismes des génes intervenant dans
le cycle des folates et de la méthionine. L'étude de la méthylation des génes intervenant
dans la régulation hormonale de la croissance pourraient également apporter des réponses

guant aux mécanismes épigénétiques de régulation de la croissance.
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VI.  Annexe
ABSTRACT soumis pour communication orale au congres de I’ESPE, Paris 2016

Endocrine and metabolic parameters before onset of rGH treatment: potential predictive
factors of rGH response in children born SGA? Results from cohort of Nancy

Background: In spite of many studies demonstrating efficiency of recombinant growth
hormone (rGH) on adult height in children born small for gestational age (SGA), great
variability of response exists between treated patients. Predictive factors have been already
studied such as age at start of treatment, rGH dose, but few data are available regarding the
predictive values of pretherapeutic data on growth response.

Objective and hypotheses: The main objective of this study is to identify predictive factors
of rGH response in children born SGA with specific focus on clinical and biological data,
especially regarding weight evolution, during the first years of life before the onset of
treatment.

Method: This is retrospective and monocentric study in hospital of Nancy. rGH response is
defined by variation of height DS measured at 1, 2 years of treatment, at the end of
treatment and at final adult height. Clinical and biological data before and during GH
treatment were collected in files of treated children. Regression models were performed.

Results: 108 children born SGA received GH treatment in Nancy, 91 patients were included.
Amplitude of rGH response at final adult height is significantly positively correlated with
pretherapeutic cholesterol (r = 1,64; p = 0,0341), not significantly with HDL cholesterol (r =
3,13; p = 0,0705), significantly negatively correlated with pretherapeutic cortisol (r =-0,02; p
= 0,0217), and with T4 (r = -0,31; p = 0,0417) in bivariate analysis. At 2 years of treatment,
rGH response is significantly positively correlated with TSH before onset of treatment (r =
1,1; p = 0,0204) in multivariate analysis. No statistical correlation was found with weight
evolution first years of life.

Conclusion: This study highlights potential implication of thyroid, adrenal function and lipid

profil on rGH response in children born SGA. Absence of association with weight evolution
may be due to a lack of statistical power, further studies with larger size are needed.
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RESUME LA THESE

Introduction : Bien que de nombreuses études aient démontré I'efficacité d’un traitement
par hormone de croissance recombinante (rGH) chez les enfants nés petits pour I'age
gestationnel (SGA), il existe une grande variabilité dans la réponse entre les patients.
Plusieurs facteurs prédictifs de réponse a la rGH ont déja été décrits dans la littérature tels
que I'age au début du traitement, la dose de rGH ou encore la taille cible parentale. Mais
peu de données existent concernant la valeur prédictive des données préthérapeutiques sur
la réponse a la rGH.

Matériel et Méthodes : L’objectif principal de I'étude est d’identifier les facteurs prédictifs
de la réponse a la rGH chez les enfants nés SGA, avec un intérét particulier pour les données
cliniques et biologiques avant l'initiation du traitement et notamment I’évolution pondérale
au cours des premieres années de vie. Il s’agit d’une étude monocentrique, restrospective
réalisée au CHU de Nancy. La réponse a la rGH est définie par la variation de déviation
standard (DS) pour la taille aprés 1, 2 ans de traitement, a I'arrét du traitement et a la taille
finale adulte. Des analyses de régression uni et bivariées sont réalisées.

Résultats : 108 enfants nés SGA ont été traités par rGH a Nancy, 91 patients ont été inclus. A
2 ans de traitement, la réponse a la rGH est positivement corrélée au taux de TSH
préthérapeutique (r =1,1; p = 0,0204) en analyse multivariée et en analyse bivariée (r =
0,09 ; p = 0,0449). La réponse a la rGH une fois la taille finale atteinte est significativement
positivement associée au taux de cholestérol préthérapeutique (r = 1,64 ; p = 0,0341) et
négativement associée au taux de cortisol préthérapeutique (r = -0,02; p = 0,0217) et au
taux de T4 (r = -0,31; p = 0,0417) en analyse bivariée. Aucune association significative n’est
mise en évidence avec |'évolution pondérale au cours des premieres années de vie.
Discussion : Cette étude met en avant le role du fonctionnement thyroidien, surrénalien et
métabolique dans la réponse a la rGH chez les enfants nés SGA via un possible mécanisme
de programmation foetale.
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