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LA DÉFICIENCE EN HORMONE DE CROISSANCE 
CHEZ L’ADULTE (AGHD) :

QUI, COMMENT ET POURQUOI TRAITER ?

par Dominique MAITER et Orsalia ALEXOPOULOU (Bruxelles, Belgique)

La déficience en hormone de croissance de l’adulte (AGHD) est unani-
mement reconnue aujourd’hui comme un syndrome clinique à part entière et
son traitement est devenu une pratique courante. Avec le recul et la réflexion
objective, certaines questions se posent néanmoins : faut-il traiter tous les
patients déficients ? À quelle dose et pendant combien de temps ? Quels sont
les réels bénéfices à long terme, en particulier sur l’espérance de vie ? 

Si le diagnostic de GHD sévère est clairement établi et en l’absence de
contre-indication évidente (cancer actif, diabète déséquilibré…), un essai
thérapeutique parait justifié dans la plupart des cas. Le traitement par GH
permet de corriger les anomalies de la composition corporelle secondaires à
l’AGHD, améliorer divers paramètres et facteurs de risque cardio-vasculaires,
augmenter la force musculaire et la densité minérale osseuse et, de manière
variable, améliorer la qualité de vie et le sentiment de bien-être du patient.
Le traitement sera commencé à faibles doses pour éviter les effets secondaires
liés à une rétention hydro-saline, puis progressivement adapté en quelques
mois en fonction des valeurs d’IGF-I, de la réponse clinique et de la tolé-
rance individuelle. Il n’existe malheureusement pas de facteur prédictif évident
de la réponse thérapeutique globale chez un individu donné et la décision de
poursuivre ou non la thérapeutique dépendra du rapport bénéfices/[coût +
risques] et, surtout, de la motivation du sujet traité.

Mots-clé : déficit en hormone de croissance, insuffisance hypophysaire, traitement hormonal

INTRODUCTION

C’est en 1957, soit il y a plus de 50 ans, que Raben a publié l’extraction et la carac-
térisation de l’hormone de croissance chez l’homme (1). Quelques années plus tard,
l’existence d’une insuffisance sécrétoire en GH était décrite chez des enfants avec retard
de croissance et les premiers traitements par hormone de croissance cadavérique furent
logiquement initiés, avec l’efficacité que l’on connaît sur la vélocité de croissance statu-
rale. Après le retrait définitif de cette hormone extraite en 1985, suite à l’apparition de
plusieurs cas de maladie de Creutzfeldt-Jakob (encéphalite dégénérative liée à une infec-
tion par prion) (2), la réintroduction de la GH humaine recombinante en 1987 permit
un élargissement progressif des indications thérapeutiques. Dès 1989, plusieurs équipes
européennes rapportèrent l’existence d’un syndrome spécifique lié à la déficience en GH
chez l’adulte (AGHD pour « adult growth hormone deficiency »), qu’elle soit présente dès
la naissance ou acquise à l’âge adulte, et elles démontrèrent les bénéfices possibles d’un
traitement hormonal substitutif par GH chez ces mêmes patients (3-5). 
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Ces études suscitèrent un énorme engouement scientifique, par ailleurs largement
encouragé par diverses compagnies pharmaceutiques, et un grand nombre de publica-
tions sur l’AGHD suivirent au cours des années ‘90. Le traitement par GH chez l’adulte
fut ainsi progressivement enregistré et remboursé dans la plupart des pays européens et
approuvé par la FDA américaine en 1996. Aujourd’hui, la déficience en hormone de
croissance de l’adulte (AGHD) est unanimement reconnue comme un syndrome
clinique à part entière et son traitement est devenu une pratique courante (6).

Avec le recul, l’acquisition de nombreuses données scientifiques sur le sujet et la
réflexion objective, certaines questions se posent néanmoins. Faut-il traiter tous les
patients déficients avec cette hormone dont le coût sociétal paraît important ? À quelle
dose et pendant combien de temps ? Quels sont les réels bénéfices à long terme, en
particulier sur l’espérance de vie ?… C’est avec ces interrogations en tête que nous
reverrons ici les principaux aspects du syndrome AGHD et de son traitement.

LES PRINCIPALES CAUSES DE L’INSUFFISANCE EN GH DE L’ADULTE

Elles sont résumées dans le tableau 1. Toutes les causes d’insuffisance antéhypophy-
saire peuvent résulter en un déficit en GH et c’est même souvent le premier axe
hormonal à être affecté. Plus de 90 % des patients GHD ont une affection hypotha-
lamo-hypophysaire évidente, le plus souvent une tumeur hypophysaire ou de la région
sellaire, traitée ou non par chirurgie et/ou radiothérapie (7). L’insuffisance congénitale
en GH (5 à 10 % des cas) peut être isolée ou associée à d’autres déficits hormonaux.
Dans la majorité des cas, aucune cause ne peut être identifiée et on parle de GHD
« idiopathique » (8). Chez certains patients, un déficit génétique peut être identifié,
concernant le gène codant pour le récepteur de la GHRH, le gène GH1 ou un des
gènes codant pour certains facteurs de transcription hypophysaires (POU1, PROP1,
LhX3, Hesx1…) (9, 10). D’autres causes ont été identifiées plus récemment. Ainsi, une
insuffisance en hormone de croissance peut survenir après traumatisme crânien ou
cervical sévère (11) ou après hémorragie sous-arachnoïdienne. Elle reste souvent
méconnue si un bilan hormonal détaillé n’est pas réalisé dans les mois suivant l’acci-
dent. Un déficit en GH peut aussi apparaître plusieurs années après traitement d’un
cancer infantile comme une leucémie lymphoblastique aiguë ou un lymphome non
hodgkinien, en particulier si le traitement a comporté une irradiation crânienne ou
une greffe de moëlle osseuse avec irradiation corporelle totale (12).

Tableau 1. – Principales causes de déficience en GH chez l’adulte (AGHD)

Étiologie %

Adénomes hypophysaires + leur traitement par chirurgie et/ou radiothérapie 75

Autres tumeurs de la région sellaire  (craniopharyngiome, méningiome, chordome,…) 
+ leur traitement 10

Insuffisance congénitale en GH (‘idiopathique’, génétique, GHD isolée ou insuffisances 
hormonales multiples) 5-10

Pathologies hypophysaires inflammatoires, infectieuses ou vasculaires 2-3

Traumatisme cranien ou cervical (TBI), hémorragie sous-arachnoïdienne 1-2

Antécédents d’irradiation cérébrale pour cancer (hémopathie maligne, tumeur cérébrale) 1-2

Cause indéterminée 2-3
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DIAGNOSTIC D’UNE DÉFICIENCE EN GH CHEZ L’ADULTE

A) QUI FAUT-IL TESTER ?
En dehors du contexte d’études cliniques, le diagnostic d’AGHD ne doit être

recherché que chez des patients pour lesquels il existe une suspicion clinique et pour
autant qu’un traitement substitutif soit réellement envisagé par le médecin et accepté
par le patient.

Ainsi, les groupes de patients suivants doivent être considérés pour évaluation (6) :
- les patients avec une pathologie hypothalamo-hypophysaire organique connue ; il
s’agira le plus souvent d’une tumeur de la région hypophysaire, après traitement chirur-
gical éventuel ;
- les patients avec antécédents d’irradiation cérébrale englobant la région hypophy-
saire ; même une irradiation corporelle totale à faible dose (10 à 12 Gy) peut entraîner
après plusieurs années une GHD (12) ;
- les patients avec antécédents de traumatisme crânien ou cervical, ou d’hémorragie
sous-arachnoidienne ;
- les patients avec antécédents de GHD durant l’enfance, traitée ou non, et qui doivent
être obligatoirement retestés après la période de croissance, à l’exception des patients
avec une anomalie génétique identifiée ou ceux avec insuffisance hypophysaire multiple
et taux bas en IGF-I (6). Le traitement par GH étant bénéfique pendant la période de
transition adolescence-âge adulte pour l’obtention d’une masse osseuse normale (13),
le moment du test de confirmation doit avoir lieu aussitôt que possible après obten-
tion de la taille finale.

B) TESTS DIAGNOSTIQUES

1) Les tests de stimulation
Le diagnostic de déficit en hormone de croissance doit être attesté par une insuffi-

sance de réponse à un ou plusieurs tests dynamiques de provocation. Le test d’hypo-
glycémie insulinique (ITT) reste actuellement le test de référence (sensibilité 100 %,
spécificité 97 %), mais un consensus récent reconnaît également la validité du test au
glucagon et du test combiné GHRH + arginine (6). Pour chacun de ces tests, une
valeur seuil appropriée doit être utilisée. Pour les tests à l’insuline et au glucagon, la
valeur seuil définissant un déficit sévère en GH est de 3 mg/l, alors qu’un déficit partiel
est défini par un pic situé entre 3,01 et 5 mg/l. Pour le test GHRH + arginine, le seuil
est dépendant du poids : si l’index de masse corporelle (IMC) est normal < 25 kg/m2,
le déficit en GH est défini par un seuil inférieur à 11 mg/l ; pour un IMC entre 25 et
30, le seuil est de 8 mg/l, et pour un IMC supérieur à 30 kg/m2, le pic de GH doit être
inférieur à 4 mg/l.Toutes ces valeurs seuils ont été définies en utilisant des dosages de
GH calibrés contre l’ancien standard OMS. Il est actuellement recommendé d’utiliser
le nouveau standard OMS/IS 98/574 correspondant à de la GH recombinante pure.
Un ajustement des valeurs seuils sera donc nécessaire, le facteur de conversion étant
voisin de 0,6 (un seuil actuel de 3 mg/l deviendrait donc en principe 1,8 mg/l) (14).

2) Le dosage de l’IGF-I
Chez le sujet avec un déficit en GH acquis à l’âge adulte, le seul dosage d’IGF-I ne

suffit pas pour départager les patients GHD et les sujets normaux. Cette valeur d’IGF-I
reste en effet normale dans un très grand nombre de cas (15,16). Ceci reste vrai pour
la détermination de l’IGF-I libre. Par contre, chez le sujet dont le déficit est congé-
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nital ou a débuté durant l’enfance, la valeur d’IGF-I est généralement très basse et
peut, dès lors, être considérée comme un bon critère diagnostique (16). Ainsi, l’asso-
ciation d’une valeur très basse d’IGF-I (< – 3 DS) et d’au moins 3 déficits hormonaux
hypophysaires indique la présence d’une GHD sévère avec une probabilité de 99 % !
(16). La mesure des concentrations en IGFBP-3, la protéine porteuse principale de
l’IGF-I, également dépendente des concentrations en GH, n’apporte pas d’aide supplé-
mentaire au diagnostic d’AGHD (17, 18).

LE SYNDROME CLINIQUE AGHD

Les principales manifestations du syndrome de déficit en hormone de croissance de
l’adulte sont résumées dans le tableau 2 et largement détaillées dans diverses études et
revues consacrées à ce sujet (19-23). Notons que l’importance des symptômes et signes
cliniques varient en fonction de l’âge, du sexe et de la sévérité de l’atteinte hypophysaire.

Sur le plan subjectif, les patients se plaignent souvent de fatigue chronique et surtout
d’une fatigabilité accrue à l’effort physique ou intellectuel prolongé. Les troubles de la
mémoire et/ou de la capacité de concentration sont fréquents, bien que leur étiologie
puisse être plus complexe. Le patient GHD ressent une diminution de sa qualité de
vie, de son « bien-être » psychologique et est généralement plus émotif, anxieux, voir
dépressif. Un manque de confiance en soi, des difficultés relationnelles et un isolement
social ont aussi été mis en relation avec le déficit en GH (24). Un questionnaire spéci-
fique a été développé et validé, permettant d’évaluer le retentissement du déficit
hormonal sur la qualité de vie du patient : le questionnaire « AGHDA-QOL » dont
l’échelle va de 0 à 25, un score élevé traduisant une qualité de vie diminuée (25-26).
Au Royaume-Uni, le remboursement d’un traitement par GH est actuellement condi-
tionné non seulement par la démonstration univoque d’un déficit sévère en GH, mais
aussi par l’établissement d’un mauvais score AGHDA-QOL initial et par la démons-
tration d’une amélioration significative après 6 mois de traitement (26).

Les principaux signes cliniques, biologiques et paracliniques concernent :
a) Des modifications de la composition corporelle (27-30) : diminution de la masse

maigre d’environ 7-8 % en moyenne (– 4 kg) et de la masse musculaire en particulier ;
augmentation de la masse grasse de 7-10 %, en moyenne plus importante chez les femmes
(+ 3,5 kg) que chez les hommes (+ 2,5 kg), et concernant tant le tissu adipeux sous-

Tableau 2. – Principaux symptômes et caractéristiques de la déficience en GH de
l’adulte (AGHD)

Symptômes Signes cliniques et paracliniques Biologie

Fatigue chronique X Masse grasse IGF-I normal ou Y

Manque d’énergie et de résistance Y Masse maigre et Y sensibilité à l’insuline
à l’effort Y Masse musculaire

Diminution de la transpiration Y Capacité à l’effort (VO2 max) Profil lipidique athérogène

Intolérance au froid Peau fine et sèche X cholestérol total

Problèmes psycho-sociaux Y Masse osseuse (– 1 DS) X cholestérol LDL

- anxiété et dépression Y Masse ventriculaire gauche Y cholestérol HDL

- labilité émotionnelle X triglycérides

- manque de confiance en soi X fibrinogène, hCRP

- isolement social
- troubles du sommeil et PAI-1
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cutané que viscéral ; diminution de la quantité d’eau extra-cellulaire et du volume plas-
matique, en rapport avec une diminution des effets anti-natriurétiques de la GH. Ces
effets sont observés quelle que soit la méthodologie utilisée (17) et s’accompagnent d’une
diminution objective de la force musculaire et de la capacité maximale à l’effort (réduc-
tion de la VO2 max de 18 à 28 % par rapport à la moyenne) (23, 31, 32).

b) La masse minérale osseuse (BMC) et la densité minérale osseuse (BMD) sont
également diminuées en cas de GHD, d’environ une déviation standard (– 1 DS), et
ce, à tous les sites habituellement examinés (colonne lombaire, hanche, radius distal)
(33-35). L’atteinte osseuse est d’autant plus sévère que le début de la GHD a été précoce
(36). Elle est corrélée au degré de déficit en GH (37) mais paraît similaire que le déficit
en GH soit isolé ou accompagné d’autres déficits hypophysaires traités (35). Tant les
marqueurs d’ostéoformation (ostéocalcine) que de résorption (pyridinolines) sont
diminués chez le patient GHD et rapidement stimulés en cas de traitement par GH,
en rapport avec des effets à la fois directs et indirects (via la production paracrine
d’IGF-I) de la GH sur les chondrocytes, les ostéoblastes et les ostéoclastes (38). Le
déficit sévère en GH est également associé à un risque fracturaire augmenté de 2 fois
dans les deux sexes (39-40).

c) Le système cardio-vasculaire : le retentissement d’une déficience en GH sur ce
système a été revu en détails précédemment et est également lié à la précocité et à
l’importance du déficit hormonal (20, 41-42). Les études chez les patients AGHD objec-
tivent le plus souvent (mais pas systématiquement !) une diminution de la masse ventri-
culaire gauche et de l’épaisseur du septum interventriculaire, ainsi qu’une diminution
de la fraction d’éjection (fonction systolique), principalement à l’effort. 

d) Divers paramètres de risque cardio-vasculaires peuvent également être affectés en
cas d’AGHD (20, 23, 43-45) : le profil lipidique est en moyenne modérément athéro-
gène avec une augmentation du cholestérol total et LDL, une diminution du choles-
térol-HDL, et une augmentation des triglycérides, y compris au sein des particules LDL
petites et denses (43) ; on peut noter aussi une légère augmentation du fibrinogène, de
la CRP ultrasensible et de l’inhibiteur-1 de l’activateur du plasminogène ou PAI-1,
ainsi qu’une insulinorésistance, paradoxale puisque l’hormone de croissance exerce elle-
même des effets anti-insuliniques. Cette insulino-résistance a cependant été bien objec-
tivée, y compris par des études de clamp insulinique, et est probablement liée à l’aug-
mentation de l’adiposité viscérale (46, 47). Les données concernant la pression artérielle
sont contradictoires (44, 48), mais l’épaisseur intima-media au niveau des carotides (un
marqueur précoce d’athérosclérose) est généralement augmentée (48). Ces anomalies
ne sont pas sans évoquer les caractéristiques d’un syndrome métabolique et il n’est pas
exclu que certains mécanismes soient communs aux deux pathologies.

En rapport avec ces diverses complications, surtout métaboliques et cardio-vascu-
laires, le risque de mortalité paraît augmenté chez les sujets adultes avec déficit prolongé
et non traité en hormone de croissance. Cette mortalité accrue, principalement d’ordre
cardio- et cérébro-vasculaire, a d’abord été mise en évidence dans une étude épidé-
miologique suédoise réalisée chez des patients souffrant d’hypopituitarisme traité pour
les autres déficits hormonaux (49). Plusieurs autres études ont confirmé ces résultats
(50-51), mais il faut signaler que d’autres facteurs tels la pathologie sous-jacente (crânio-
pharyngiome,…), l’utilisation antérieure d’une radiothérapie crânienne, ou l’inadéqua-
tion des autres traitements hormonaux substitutifs jouent certainement aussi un rôle
important sur l’excès de mortalité objectivé chez ces patients (52, 53). Néanmoins,
l’espérance de vie paraît significativement diminuée même en cas de déficit congénital
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isolé (et non traité) en hormone de croissance (54). De plus, des données préliminaires
toutes récentes, obtenues chez un grand nombre de patients traités par GH durant
plusieurs années, montrent que le risque de mortalité est normal dans cette popula-
tion, pour autant que l’IGF-I soit normalisé (55).

LES BÉNÉFICES DU TRAITEMENT PAR GH CHEZ L’ADULTE

Au cours des deux dernières décades, de très nombreuses études cliniques (plus de
500 recensées dans la base de données Pubmed®) – dont certaines considérées comme
« à long terme » (10 ans) – ont été consacrées aux effets d’un traitement substitutif
par hormone de croissance chez les patients avec syndrome AGHD. Les premières
études ont utilisé des doses relativement importantes de GH, basées sur celles utilisées
chez l’enfant (20 à 25 mg/kg/jour) (3-5). Si elles ont démontré rapidement des effets
bénéfiques indiscutables, elles ont également conduit à de nombreux effets secondaires.
Les études ultérieures ont dès lors utilisé des doses nettement moindres (de l’ordre de
5 à 15 mg/kg/jour) permettant de traiter les patients de manière prolongée en tenant
compte de la sensibilité variable des individus à l’hormone, dépendante de l’âge, du
sexe, et diverses caractéristiques à l’état basal (56). Ces études permettent aujourd’hui
une vision clarifiée des rapports bénéfices / [coût + risques] du traitement par GH chez
l’adulte. Les principaux effets objectivés sont résumés ci-après et en général corrigent
les anomalies observées dans le syndrome AGHD (cf. supra).

A) EFFETS SUR LA COMPOSITION CORPORELLE
L’hormone de croissance a des actions anabolisantes, lipolytiques et anti-natriuré-

tiques. Toutes les études montrent de manière consistante sous traitement par GH une
augmentation de la masse maigre et musculaire (au total + 3 à 5 kg), une diminution
de la masse grasse sous-cutanée et plus encore viscérale (au total - 4 à 6 kg), et une
augmentation du contenu hydrique de l’organisme (3-5, 20-23, 30, 57). Ces effets sont
rapides, survenant en général pendant les trois premiers mois du traitement et ils se
maintiennent à long terme, même si le traitement ne peut prévenir complètement les
modifications de composition corporelle habituellement liées au vieillissement du sujet,
notamment la prise de poids et le gain absolu de masse grasse (58-61). Le périmètre
abdominal et le rapport taille/hanche diminuent sous traitement, et la force musculaire
augmente parallèlement au gain de masse maigre, surtout en cas de début infantile de
la GHD (36). Certaines études ont montré que ces modifications sont plus marquées
chez l’homme que chez la femme (62-63) mais tout récemment Beauregard et al ont
montré des effets très significatifs de la GH même à faible dose sur le tissu adipeux
viscéral chez la femme (64).

B) EFFETS DE LA GH SUR LA MASSE OSSEUSE
Les effets positifs du traitement par GH sur la masse osseuse et la densité minérale

osseuse (DMO) des patients AGHD sont indéniables mais ne sont généralement objec-
tivés qu’après 18 à 24 mois de traitement (63, 65-67). Durant la première année sous
GH, on observe même d’abord une diminution de la masse osseuse à six mois, en
rapport avec une augmentation d’environ 2 % de l’espace de remodelage osseux, avant
d’observer une augmentation progressive du contenu minéral osseux, qui devient habi-
tuellement significative après deux ans de traitement (63). À nouveau, les effets
observés sur la DMO sont plus marqués chez les patients avec GHD à début infantile
(36) et sont plus importants chez l’homme que chez la femme (63, 66, 68). Les études
observationnelles à long terme montrent que ces effets bénéfiques de la GH sur la masse
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osseuse et la DMO se maintiennent au cours du temps, avec un effet maximum observé
après 7 à 10 ans de traitement (61, 66).

Malgré ces effets bénéfiques sur la minéralisation osseuse, il est malheureusement
beaucoup moins évident actuellement que le traitement substitutif prolongé de l’AGHD
permet de réduire in fine le risque de fracture (40, 69) et de futures études sur ce para-
mètre socio-économiquement important sont attendues avec impatience.

C) EFFETS DE LA GH SUR LE SYSTÈME CARDIO-VASCULAIRE

De manière générale, le traitement prolongé par GH permet d’améliorer plusieurs
facteurs de risque cardio-vasculaire, notamment le profil lipidique avec une réduction
consistante des cholestérol total et LDL, et une augmentation plus inconstante du
cholestérol HDL (70). Ces effets persistent et même s’accentuent au cours des dix
premières années du traitement, et la réponse du cholestérol HDL semble à nouveau
être meilleure chez l’homme que chez la femme (60,  61). Le traitement hormonal
peut également corriger les altérations observées pour d’autres paramètres de risque
cardio-vasculaire (hCRP, IL-6, PAI-1…) et diminuer l’épaisseur intima-media des
artères carotides chez les sujets avec AGHD (71, 72). 

Les effets sur le métabolisme glucidique sont plus complexes. À court terme, un
traitement par hormone de croissance, surtout à fortes doses, peut aggraver l’insulino-
résistance du sujet traité et éventuellement provoquer ou décompenser un diabète de
type 2 latent (70). Ainsi, une augmentation de la fréquence de diabète de type 2 a été
observée chez des enfants traités par GH à fortes doses, notamment pour syndrome de
Turner (73). Ce risque semble toutefois beaucoup plus faible chez les sujets adultes
traités à plus faibles doses, sauf s’il existe des facteurs prédisposants, comme une obésité
ou une intolérance glucidique au départ (56, 74). De plus, après quelques années de
traitement, l’insulino-résistance s’améliore paradoxalement, probablement suite aux
modifications favorables de la composition corporelle (56), et les concentrations en
HbA1c diminuent significativement (60). À long terme, les modifications du métabo-
lisme glucidique sont donc plutôt favorables.

Les effets de la GH sur la structure et la fonction cardiaque ont été revus par Maison
et Chanson (75). Les effets varient selon les études en fonction de la population étudiée
(début infantile ou tardif, âge, sexe…), de la dose et de la durée du traitement. Les
effets les plus consistants sont une augmentation de la masse ventriculaire gauche et
de l’épaisseur du septum interventriculaire, du diamètre télédiastolique du VG et du
volume de sang éjecté à chaque systole. Il en résulte une amélioration du fonctionne-
ment cardiaque qui peut contribuer à l’augmentation des performances physiques du
sujet traité (76). Quelques cas exceptionnels d’amélioration spectaculaire d’insuffisance
cardiaque sous GH ont aussi été rapportés (77).

D) EFFETS DE LA GH SUR LA QUALITÉ DE VIE

Une amélioration significative de la sensation de bien-être et de la qualité de vie en
général est observée sous traitement par GH dans la plupart des études, surtout celles
utilisant un questionnaire spécifiquement désigné pour analyser les anomalies rencon-
trées dans l’AGHD (20, 21, 30, 78-80). Cette amélioration subjective est cependant
très variable d’un individu à l’autre et est probablement le facteur de motivation le
plus important pour poursuivre ou non le traitement par GH à long terme. L’amélio-
ration sera d’autant plus importante que la qualité de vie est altérée au départ (81),
ce qui quelque part justifie les critères de traitement au Royaume-Uni (avoir au départ
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un score AGHDA-QoL élevé et démontrer une amélioration de ce score après six mois
de traitement). Les effets de la GH sur la qualité de vie sont également dépendants
du sexe (plus marqués chez la femme que chez l’homme) et du type de GHD (plus
marqués dans les formes à début adulte qu’infantile).

Il faut cependant veiller à bien différencier les effets du traitement par la GH sur la
qualité de vie (évaluation subjective par le sujet de sa vie actuelle basée sur sa fonction
psychologique), sur la sensation de bien-être (fonction également mentale) et sur l’état
de santé global (dépendant plus du fonctionnement physique). Une méta-analyse publiée
en 2005 a montré que les effets de la GH sont modestes sur la qualité de vie et l’état
de santé, et plus marqués sur le bien-être de l’individu (82). D’autre part, une étude belge
multicentrique (83) a démontré que le traitement par GH est associé à une réduction
significative des périodes d’arrêt de travail (de 25 à 7 jours par an en moyenne après
deux ans), ainsi qu’à une diminution de moitié du taux d’hospitalisation annuel (de 15
à 7 %). Ceci démontre indirectement une amélioration de l’état de santé global des sujets
AGHD traités et est important à considérer en terme de coût socio-économique.

LES PROBLÈMES POTENTIELS LIÉS AU TRAITEMENT PAR GH CHEZ
L’ADULTE

Si le traitement par hormone de croissance de l’adulte a d’incontestables effets béné-
fiques, il peut aussi poser divers problèmes à court ou long terme qui peuvent amener
le médecin ou le patient à interrompre le traitement (voir à ne jamais le commencer !).

A) EFFETS SECONDAIRES

La plupart des effets secondaires s’observent dès le début du traitement par GH, sont
liés à la dose utilisée en regard de la sensibilité du sujet traité, et résultent des effets
anti-natriurétiques de l’hormone : œdèmes des membres inférieurs, prise de poids par
rétention hydro-saline, arthralgies ou myalgies, paresthésies des extrémités, syndrome
du canal carpien (22, 56). Ils s’observent chez 5 à 20 % des patients, sont plus fréquents
chez les femmes, les sujets âgés, les patients obèses ou anciennement acromégaliques,
et chez ceux avec début tardif de la GHD (84). Ils sont réversibles après arrêt du trai-
tement ou diminution de la dose utilisée. On peut aussi observer parfois l’apparition
d’une gynécomastie sous traitement.

Pour éviter ces effets secondaires, il est recommandé actuellement de débuter un trai-
tement chez l’adulte avec des doses très faibles de GH (0,2 à 0,3 mg par jour, voir
même 0,1 mg/jour chez les personnes âgées) et d’ajuster ensuite progressivement la dose
en fonction de la réponse subjective de l’individu et de ses concentrations en IGF-I
(6, 56, 85).

B) RISQUES ET CONTRE-INDICATIONS DU TRAITEMENT

Un grand nombre des patients souffrant d’AGHD ont des antécédents de macro-
adénome hypophysaire, de tumeur de la région sellaire (crâniopharyngiome par
exemple) ou de pathologie maligne, soit un cancer du système nerveux central, soit
une hémopathie maligne. Il est donc pertinent de redouter qu’un traitement par
hormone de croissance chez ces patients puisse favoriser une récidive de l’affection
initiale, voir un autre cancer, vu les effets mitogéniques connus de la GH et de l’IGF-I.
Cependant, les études de surveillance disponibles à ce jour chez les patients adultes
(comme celles effectuées à partir des bases de données KIMS ou HYPOCCS regrou-
pant plus de 10 000 patients traités) ne montrent pas d’augmentation d’incidence de

impo 2008  20/10/08  9:18  Page 106



La déficience en hormone de croissance chez l’adulte (AGHD) : qui, comment et pourquoi traiter ? 107

Paris, 21-22 novembre 2008

nouveau cancer (à l’exception peut-être du carcinome basocellulaire de la peau chez
les individus prédisposés), ni de récidive accrue de la tumeur pré-existante (56, 86, 87).
Toutefois, par mesure de prudence, la présence d’une affection maligne active ou d’une
tumeur hypophysaire en croissance constituent de principe une contre-indication à
l’instauration du traitement par GH, au moins tant que la situation n’est pas contrôlée.
Dans le même esprit, il faut veiller à ne pas sur-traiter les patients et maintenir les
valeurs d’IGF-I en dessous de la limite supérieure des valeurs normales pour l’âge (56).

Le risque de développer ou aggraver un diabète de type 2 a déjà été discuté et est
surtout présent en cas de facteur de risque pré-existant. Une surveillance glycémique
est de mise sous traitement par GH, surtout si le patient est obèse et/ou a un syndrome
métabolique au départ (6, 56). Un diabète déséquilibré constitue une contre-indica-
tion temporaire à débuter le traitement par GH, le temps qu’un meilleur contrôle glycé-
mique soit obtenu.

C) LES INTERACTIONS HORMONALES
L’instauration d’un traitement par hormone de croissance chez un patient insuffisant

hypophysaire a des répercussions sur les autres traitements hormonaux substitutifs.
Ainsi, la GH favorise la déiodination de T4 en T3 et entraîne dès lors une diminution
des concentrations de T4 libre, ce qui peut soit démasquer une hypothyroïdie centrale
non traitée, soit nécessiter une majoration de la dose quotidienne de thyroxine pour
rendre le patient parfaitement euthyroïdien (88-90). 

De même, la GH influence le métabolisme du cortisol en réduisant l’activité de la
11-hydroxystéroïde-déshydrogénase (HSD) de type 1, qui transforme la cortisone inac-
tive en cortisol actif. Cet effet pourrait amener à une augmentation des besoins en
hydrocortisone (56, 91).

Enfin, un traitement oral par estrogènes induit une résistance accrue aux effets de la
GH et augmente donc la dose efficace de l’hormone (92). Un traitement estrogénique
percutané n’a pas ces effets et doit donc être favorisé chez ces patientes, ne serait-ce
que pour des motifs économiques.

D) LE PROBLÈME DE LA COMPLIANCE
Le traitement par hormone de croissance est en principe un traitement chronique

de très longue durée, nécessitant une auto-injection sous-cutanée quotidienne de l’hor-
mone par le patient. Même si les modalités du traitement se sont aujourd’hui forte-
ment simplifiées, grâce notamment à la mise à disposition d’une hormone déjà solubi-
lisée et de stylos faciles d’emploi, la compliance au traitement à long terme reste un
problème, surtout si le patient ne ressent pas d’effet bénéfique évident. En pratique
courante, on peut estimer qu’environ 20 à 30 % des patients traités vont à un moment
donné arrêter leur traitement, définitivement ou de manière prolongée, rendant diffi-
cile l’évaluation objective des effets réels de la thérapeutique. Il a été démontré, en
effet, que les effets bénéfiques du traitement, notamment sur la composition corporelle,
disparaissent assez rapidement après interruption du traitement (93).

CONCLUSIONS

La réalité d’un syndrome de déficience en hormone de croissance chez l’adulte est aujour-
d’hui bien établie et ses conséquences méritent que le clinicien endocrinologue s’y inté-
resse et se pose la question : « mon patient pourrait-il bénéficier d’un traitement par
hormone de croissance ? ». Si le diagnostic de GHD sévère est clairement établi, s’il existe
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bien des anomalies potentiellement réversibles sous traitement par GH, et en l’absence
de contre-indication évidente, un essai thérapeutique parait justifié dans la plupart des cas.

Le traitement sera commencé à faibles doses et progressivement adapté en quelques
mois, en fonction de l’efficacité et de la tolérance qui est individuelle. L’objectif est
d’obtenir une concentration en IGF-I située dans la moitié supérieure de l’intervalle
normal pour l’âge et le sexe, idéalement comprise entre la médiane et + 1 DS. Le patient
sera ensuite suivi régulièrement, pour objectiver les effets bénéfiques attendus, exclure
d’éventuels effets secondaires, et l’encourager à poursuivre son traitement chronique tout
en adaptant si nécessaire les doses de GH et des autres traitements hormonaux. 

Il n’existe malheureusement pas de facteur prédictif évident de la réponse thérapeu-
tique globale chez un individu donné. En l’absence d’effet clinique évident, ou si le
rapport bénéfices / [coût + risques] ne paraît pas avantageux, il est légitime d’inter-
rompre le traitement après quelques mois, tout en sachant que de futures études analy-
sant les effets du traitement par GH à long terme sur le risque de fracture, la morbi-
dité cardio-vasculaire et la mortalité en général pourraient encore « changer la donne »
au cours des prochaines années.
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ABSTRACT

Adult growth hormone deficiency is nowadays a recognized clinical condition
and GH replacement therapy for adults with hypopituitarism has become an esta-
blished modality in western countries. Based on the experience gained over the
last two decades, new questions now arise : should all GH-deficient adults be
treated ? What are the optimal GH dose and duration of treatment ? What are
the long-term benefits, specially on cardio-vascular morbidity and mortality ? If
the diagnosis of severe GHD is clearly established and in the absence of a known
contra-indication (active cancer, uncontrolled diabetes…), a therapeutic trial is
legitimate in the majority of the patients. GH replacement therapy will have
several favourable effects on body composition, muscle strength, the cardiovas-
cular system, bone mass, quality of life and psychological well-being, the latter
effects being more variable. Treatment should be started at low doses to avoid
possible side-effects related to fluid retention, and progressively titrated over 3-
6 months against serum IGF-I concentration, clinical response and individual
sensitivity. There is unfortunately no well-validated predictor of the individual
therapeutic response and decision to continue GH therapy over years will depend
on the benefit/[cost + risk] ratio and, above all, on the patient’s motivation.

Key words : growth hormone deficiency, hypopituitarism, hormonal treatment.
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