UNIL | Université de Lausanne S
Faculté de biologie ““UNIVERSITE DE GENEVE
et de médecine

Utilité de I'erythropoiétine, de la mélatonine,
de 'hormone de croissance et de la DHEA

Francois Pralong

Services d’Endocrinologie, Diabétologie et Métaboli sme
Geneve et Lausanne
Centre des Maladies CardioVasculaires et Métaboligu es
Lausanne

&.'ﬁ ﬂ
“v QQ\?CardioMet




Les problématiques

Traitement

substitutif




Traitement substitutif: 'EPO

Anémie (oncologie, néphrologie)



Traitement substitutif: la meélatonine

Troubles du sommell et de I'endormissement

Difficulté a s’endormir au coucher et difficulté a se révelller:
0.2-10% de la population
Retard de phase du rythme circadien endogene

Administration de mélatonine (3-5 mg env 4 h avant le coucher):
Avance la phase des controles et des sujets affectés
Effet synergique avec exposition a lumiere vive le matin
Petites doses (0.3-0.5 mg) semblent equivalentes

Cave

«Administration de courte durée (3 mois) relativement sidre, peu de
données sur le long terme

Maux de téte, nausées, vertiges possibles

Lack et Wright, Behavioral Sleep Med 5(1):2007



Traitement substitutif: la mélatonine

Melatonin for the prevention and treatment of jet lag (Review)

Herxheimer A, Petrie K]J

THE COCHRANE
COLLABORATION®



Traitement substitutif: la mélatonine

Origine des données:
10 études randomisees (passagers ou personnnel de vol), contrblees

par placebo

Evaluation:
Quantification subjective du jet lag (bien-étre, fatigue durant la
journée, endormissement et qualité du sommeil)

Résultats:
*8/10 études concluent que la mélatonine diminue le jet lag de
passagers traversant 5 ou plus fuseaux horaires
0.5 a 5 mg pris a I’heure du coucher (arrivee)
*5 mg peut-étre plus efficace, 2 mg slow release moins efficace
*Timing de la prise fondamental



Traitement substitutif: ’'hormone de
croissance

Péediatrie
Déficit avéré: correction du retard de croissance

Médecine adulte
Substitution de I'adulte déficitaire

Déficit congénital ou acquis. Si acquis: confirmer par un test de
stimulation

Bénéfices: composition corporelle, densitométrie osseuse,
capacité d’exercice et qualité de vie

Risques: faibles si dose individualisée

Endo Soc Clin Pract Guidelines, JCEM 91:2006



Traitement substitutif: la DHEA

Pro-hormone
ROle physiologique propre inconnu/inexistant
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DEHYDROEPIANDROSTERONE REPLACEMENT IN WOMEN WITH ADRENAL
INSUFFICIENCY
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DEHYDROEPIANDROSTERONE REPLACEMENT IN WOMEN WITH ADRENAL

INSUFFICIENCY

Methodes:

24 femmes avec insuff surrénalienne, traitées successivement par
DHEA (50 mg/J, 4 mois) et placebo

droepiandrosterone

La DHEA améliore la sensation de bien-étre et la sex

(ng/ml)

-
o©
=)

N
o

o
=)

N
o

P<0.001

droepiandrosterone
Sulfate (ng/ml)

w

o

S

P<0.001

ualité

des femmes présentant une insuffisance surrénalienn e

Dihydrotestosterone

(ng/ml)

0.0

0.4

0.3

0.2

0.1

0.0

——

d 0.0
Placebo Dehydroepi-
androsterone
§ ?En 6.0+
g <
gg 4.0
5
° -
P<0.001 c3g 20
<3
(@)
—— 00
Placebo Dehydroepi-
androsterone

I

Placebo Dehydroepi-
androsterone
P<0.001
 —
Placebo Dehydroepi-

androsterone



Improvement in Mood and Fatigue after
Dehydroepiandrosterone Replacement in Addison’s
Disease in a Randomized, Double Blind Trial

PENELOPE J. HUNT*{, ELEANOR M. GURNELL*:, FELICIA A. HUPPERT,
CHRISTINE RICHARDS, A. TOBY PREVOST, JOHN A. H. WASS,
JOSEPH HERBERT, anp V. KRISHNA K. CHATTERJEES

JCEM 85:4650. 2000

JCEM 88:1112. 2003






Rectangularization of mortality, France
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National Institute of Aging

Biology of Aging Programme (BAP)

the objective ....Isto elucidate the biochemical,
genetic, and physiological mechanisms of aging .. N
humans and animal models.

... Investigations of the gradual or programmed
alterations of structure and function that characterize
normal aging ....

...for aging is NOT a disease

Nathan W Shock



THE FOUNTAIN OF YOUTH
(Lucas Cranach 1546, State Museums, Berlin)



Preventative gerontology

4th Stromboli conference on aging and cancer



|s there an evolutionary
survival value to
individual death?

Questions

Is there an aging clock?

\ If so, does it reside in
the hypothalamus, the

pituitary, the heart, the

bone marrow or the
genes?

/

If....we can get a lab mouse to live 4 years,
have we raised the pre-set life span maximum?

How does this affect the potential life span of a
mouse in the wild?

How does this affect the practical or potential
maximum life span of a human in today’s quasi \

civilized society?




The stromboli

cocktall




Preventative gerontology

4th Stromboli conference on aging and cancer




Traitement anti-age: la melatonine

Glande pinéale:
siege de I'ame (Descartes)
repere anatomique
source de la meélatonine

Effet anti-age de la mélatonine?
Détruit les radicaux oxydants (hydroxyl)
Participe aux rythmes, qui sont altérés dans le vieillissement

Pas d'évidence d’'un effet bénéfique sur le vieilliss ement chez
I'humain
J Psychiatr Neurosci 1996 (21):161



Traitement anti-age: 'lhormone de
croissance

Design: 26 weeks trial of GH +/- T/E2 therapy in 57 women and 74
men aged 65 to 88 years

Intervention:
Start at 30 ng/kg GH, followed by 20 ng/kg 3 times/wek
Women: transdermal E2 (100 ng/day) plus MPA (10 mg/day, last
10 days of cycle)
Men: T enanthate (100 mg bi-weekly)

JAMA 2002: 288 (18): 22282



Traitement anti-age: 'lhormone de
croissance

Relation entre Dmasse maigre et Dforce, ou DVO, max

Effets marginalement bénéfiques obtenus au prix de:

sAugmentation significative de: arthralgies, cedeme, sy tunnel carpien
sApparition d’intolérance au glucose ou de diabete ¢ hez 18 hommes
recevant GH, vs 7 ne recevant pas de GH (p=0.006)



Traitement anti-age: la DHEA

L’évolution des taux de
DHEA est impreévisible:

40% des sujets ont
augmente leur
concentration plasmatique
de DHEA au cours du
temps



Traitement anti-age: la DHEA

L’étude DHEAge

Amélioration du turn-over osseux (femmes >70ans )

Amélioration de la qualité de la peau (pigmentation, hydratation,
épaisseur de I'épiderme)

Amélioration de la libido (femmes > 70 ans )

Pas d'effet sur : LH, FSH, T3, TSH
Pas d'effet sur les parametres vasculaires

Baulieu et al, PNAS 97, 2000












