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NTRODUCTION

« Les patients porteurs de mutations ou de délétions des régions codantes ou activatrices du

gene SHOX (Short-Stature-Homeobox) ont un large spectre de caracteristiques
phénotypiques, et présentent des degrés variables de troubles de la croissance. lls peuvent
également presenter des anomalies du squelette tels qu'une dysplasie mésomelique
sguelettigue comprenant des signes dysmorphiques, des avants-bras et jambes courts, des
avant-bras et tibia arqués.

» Le traitement par HC a montré une augmentation de la croissance des patients presentant

un déficit du gene SHOX, et une étude clinigque internationale a montré que 'HC augmente la
croissance et la taille finale.*

« Cette analyse décrit des patients presentant une déficit du gene SHOX, traités par HC

jusqu’a la taille finale, a la fois dans une étude observationnelle (Genetics and
Neuroendocrinology of Short Stature International Study; GeNeSIS), et dans une étude
clinigue randomisée (BO9R-MC-GDFN). L'étude clinique menée de maniere réglementaire et
controlée avait pour but de montrer des résultats pouvant représenter les pratiques optimales
d’administration, tandis que I'étude observationnelle était peut-étre plus représentative de la
pratiqgue clinigue guotidienne.

CONCLUSIONS

Le traitement par HC est corrélé a un gain de taille en SDS a la taille finale, a la fois
dans I’étude clinique et dans I’étude observationnelle de “vraie vie”.

Dans I'étude observationnelle, le traitement par HC a debuté a une moyenne d’age
nlus élevée et a éte administré durant une durée plus courte.

» Le score de déviation standard (SDS) de la taille entre l'inclusion et la mesure de la taille
finale a augmenté d’'une facon similaire entre I'étude GDFN et I'étude observationnelle
GeNeSIS (Figure 1).

» Dans I'étude observationnelle GeNeSIS, une TF normale (cad supérieure a -2 SDS) a éte

obtenue chez 49% des patients.

» Dans 'étude clinique GDFN, 57% des patients ont présenté une TF normale (cad

supérieure a -2 SDS).

Figure 1. SDS de la taille a 'inclusion, SDS de |la TF et différence
observée entre 'inclusion et la TF pour chaque etude

OBJECTIF

L'objectif de la présente analyse est de deécrire les resultats de taille finale obtenus dans une
étude observationnelle et une étude clinigue controlée, apres traitement par HC de patients
présentant une déficit du gene SHOX.
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PATIENTS ET METHODES

» GeNeSIS est une étude prospective, multinationale, observationnelle, concue afin d’évaluer
a tolerance et l'efficacité a long terme du traitement par HC; elle inclut des enfants 1
presentant une deficit du gene SHOX traités par HC.

_étude GDFN est une étude clinique randomisée dans laquelle les patients, présentant un
deéficit du gene SHOX et une petite taille, ont eté traités — ou non — par HC durant les 2 0
premieres années apres leur inclusion dans I'étude, puis qui ont tous recu par la suite
ensuite un traitement par HC.

» GDFN a inclus des patients prépuberes en début de traitement par HC, tandis que I'étude
GeNeSIS a inclus des patients a tout stade de leur développement pubere.

SDS taille

» Les deux études ont inclus des patients suivis jusqu’a I'atteinte de leur taille finale (TF). 1

» Lataille a été évaluée a partir du « score de deviation standard » (SDS) calculé selon les
données d’une population européenne de référence.? Le SDS de I'index de masse
corporelle (IMC) a été déterminé a partir de tableaux de référence européens.? La taille ) l
finale est exprimée en SDS de taille pour 'age au moment de la mesure. 1

» Les populations analysées présentaient tous les criteres suivants :
» Patients diagnostiqués avec un déficit du gene SHOX

» Petite taille traitée par HC durant I'étude -3 | [
» Tallle finale atteinte durant le suivi | \
» La derniére taille observée était considérée comme taille finale si 'un des critéres suivants

étaient rempli :
» Epiphyses fermées -4
» Vitesse de croissance <2 cm/an
» Dernier age osseux >14 ans pour les filles / >16 ans pour les garcons
» Le nombre de patients avec un déficit du gene SHOX ayant atteint une taille finale et inclus
dans cette analyse :
« 85 dans I'étude GeNeSIS
» 28 dans I'étude GDFN

STATISTIQUES

L’analyse statistique descriptive est présentée avec la moyenne + écart type (SD), et I'Intervalle
de Confiance (IC) de 95%.

GeNeSIS GDFN

» Les patients de I'étude GDFN présentaient un SDS de I'I[MC identique a celui des patients
de I'étude GeNeSIS au début du traitement par HC et a la TF. L'augmentation a la TF était

similaire dans les deux études (Tableau 2).

Tableau 2. Score de déviation standard de I'index de masse
corporelle (IMC SDS) au début du traitement par HC et ala TF

RESULTATS _
% Au début du traitement par HC : Verelle EENESIS (N=e) SIIEN (=)
+ Les patients de I'étude clinique GDFN avaient un age moyen moins €leve que celui des IMC en SDS au début du -0,13 + 1,88 053+ 1,06
patients de I'étude observationnelle GeNeSIS (Tableau 1). traitement par HC (-0,54 - 0,28) (0,12 — 0,95)
« Le retard de I'&ge osseux moyen (age osseux — age chronologique) était similaire dans les
deux etudes. IMC en SDS a la taille finale (8;5; f (1)82) ((1)3411 f 13;)
«+ L'age moyen atteint a la taille finale et la dose d’'HC étaient similaires dans les deux études. ! ! ! !
+ La durée moyenne de traitement par HC était plus longue pour les patients de I'étude . 0,77 + 1,37 0,71+ 0,78
clinique, par rapport aux patients de I'étude observationnelle. Difference en IMC SDS (0,46 — 1,07) (0,41 — 1,01)

Tableau 1. Caracteristigues des patients et du traitement par HC

Valeurs exprimées en moyenne = SD (IC95%)

Variable GeNeSIS (N=85) GDFN (N=28) - -
Sexe, Femme (%) 61 (71,8) 15 (53,6) RESUME
Age au début du traitement par 11,1 +2.3 02+24 + 28 enfants présentant un déficit du gene SHOX ont eté inclus dans I'étude clinique ainsi que
HC (ans) (10,6 — 11,6) (8,3-10,2) 85 enfants présentant également un déficit du gene SHOX, dans 'étude observationnelle.
\ - 155+15 155+ 1,3 Tous ont eté traités pour leur petite taille par HC et ont été suivis jusqu’a leur TF.
Age a la tallle finale (ans)
(15,2-15,9) (15,0 -16,0) _es patients inclus dans |'étude clinique ont commence le traitement par HC a un age moyen
Retard de I'age osseux au debut -0,7+15 -0,9+0,7 nlus jeune, et ont eté traites pendant une duréee moyenne plus longue que les patients de
du traitement (ans) (-1,1--0,3) (-1,2--0,6) 'étude observationnelle.
Dose d'HC au /Clké?”t du 825 = 8%2 822 = 8(;? ’augmentation moyenne du SDS de la taille depuis le début de traitement par HC jusqu’a la
raltement (mg/kg/semaine) (0,30 — 0,35) (5o R0:51) TF était similaire entre I'’étude observationnelle (0,86 ; IC95% 0,60 — 1,13) et I'étude clinique
Derniere dose d’'HC rapportée 0,33+0,10 0,38 £ 0,02 (1,25 ; IC95% 0,92 — 1,58).
(mg/kg/semaine) (0,30 - 0,35) (0,37 - 0,38)
Durée du traitement par HC (ans) gég * 2625; 2(2)3, * 623(7)919 Remerciements
(3,68 — 4,68) (5,24 — 6,79) < Les auteurs remercient Werner F Blum pour son avis précieux et les discussions concernant
Durée dans I'étude (ans) 4,43 + 2,33 /7,10 £ 1,58 ce poster. Les auteurs remercient Peter C Bates (Cambridge Medical Writing Services, UK)
(3,93 —4,94) (6,49 — 7,71) et Rx Communications (Mold, UK) pour I'assistance dans |la redaction de ce poster, finance
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