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INTRODUZIONE

L'ormone della crescita (GH) venne isolato per la pri-
ma volta nel 1956 e utilizzato per il trattamento del
deficit di GH (GHD) a partire dagli anni ‘60 del se-
colo scorso 2. Fino al 1985 veniva estratto da ipofisi
umane, non essendo efficace il GH estratto da ipofisi
di altri animali, a differenza di altri ormoni proteici,
come ad esempio |'insulina. Questo ne condiziond la
disponibilita su larga scala, e per molti anni il suo uso
venne ristretto al trattamento di soggetti con deficit di
GH severo. In seguito alla segnalazione di alcuni casi
di malattia di Kreutzfeld-Jacob (encefalopatia grave
degenerativa da virus lento) in soggetti che avevano
ricevuto trattamento con GH # ed essendone stata de-
finita, nel 1972, la struttura biochimica 5, negli anni
‘80 venne iniziata la produzione di GH ricombinante
umano (rhGH) con tecnica di ingegneria molecolare,
rendendone quindi disponibile I'uso su larga scala in
quantita praticamente illimitata. Da quel momento in
poi la ricerca clinica si & sviluppata sull'uso del GH
non solo nel GHD, ma anche in molte alire condizio-
ni caratterizzate da bassa statura (BS), come la s. di
Turner (TS), la bassa statura idiopatica (ISS), la BS se-
condaria a nato piccolo per etd gestazionale (SGA),
a insufficienza renale cronica (IRC), a s. di Noonan
(NS), a s. di Prader-Willi (PWS), a difetto del gene
SHOX e ad altre ancora.

LE INDICAZIONI DEL GH E LA NOTA AIFA 39

In Europa le indicazioni del GH nell’eta evolutiva ap-
provate dall'EMA (European Medicine Agency) com-
prendono GHD, TS, PWS, SGA, difetto di SHOX e
IRC; Negli USA a queste condizioni si aggiunge la ISS
e la s. di Noonan.

In ltalia I'vtilizzo del GH & regolato, in particolare
per quanto riguarda la rimborsabilita del farmaco da
parte del SSN, dalla Nota AIFA (Agenzia ltaliana del
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Farmaco) 39, che ammette, oltre alle condizioni ap-
provate dall'EMA, il trattamento anche di forme di BS
al di fuori delle indicazioni convenzionali solo previa
approvazione di apposite Commissioni Regionali for-

mate da esperti nel campo.

DEFICIT DI GH (GHD)

I GHD ha una frequenza che varia da 1:4000 fino a
1:10000 a seconda delle casistiche riportate; la am-
pia variabilita della frequenza & dovuta a differenze
geografiche, a diversi criteri di selezione, all'ampia
eterogeneitd dei test usati per la diagnosi e alle diverse
sensibilita e specificitd dei kit commerciali per il dosag-
gio del GH ¢. Le cause di GHD sono diverse e possono
essere suddivise in congenite e acquisite. La diagnosi
di GHD idiopatico & di gran lunga la pid frequente, e
softolinea la scarsa conoscenza della eziologia di que-
sta condizione nonostante piu di mezzo secolo di ricer-
ca in questo settore. Con lo sviluppo della genetica e
della biologia molecolare sono stati identificati difetti
genici che spiegano condizioni di GHD precedente-
mente considerate idiopatiche, e il cui numero & desti-
nato ad aumentare notevolmente: attualmente la gene-
tica spiega solo il 10% circa delle forme di GHD, ma
la percentuale aumenterd certamente nel tempo con
I'estendersi delle conoscenze in campo genetico. Altre
forme congenite sono associate a difetti anatomici ce-
rebrali e craniofacciali, la cui eziologia e patogenesi
é stata in parte altrettanto spiegata dalla ricerca in ge-
netica e biologia molecolare ed & certamente destinata
a essere ulteriormente chiarita 7. | geni piU frequente-
mente implicati nella eziologia del GHD genetico sono
quelli che codificano per la molecola del GH (GH1) e
del recettore del GHRH (GHRHR), come pure quelli che
codificano per i fattori di trascrizione coinvolti nella
formazione dell’ipofisi e delle strutture adiacenti, i cui
difetti portano a GHD pit frequentemente associato a
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deficit di altri ormoni ipofisari e a malformazioni delle
strutture della linea mediana cerebrale, tanto pid gravi
quanto piU temporalmente & a monte il gene coinvolto
nella sequenza embrionale della formazione dell’area
ipotalamo-ipofisaria (OTX2, HESX1, SOX2, SOX3,
PROP1, POUTF1 e altri ancora) é.

Lle forme secondarie di GHD riconoscono le stesse
cause che interessano altri ormoni ipofisari (infiltrati-
ve, infiammatorie, tumorali, traumatiche, ischemiche,
radianti, postinfettive, iatrogene, chirurgiche, ecc.)
configurando quadri di GHD isolato, di panipopituita-
rismo o di deficit multipli di ormoni ipofisari.

Liter diagnostico del GHD si basa sulla valutazione
auxologica, sullutilizzo di test farmacologici di stimolo
della secrezione di GH e sull'imaging dell’area ipota-
lamo-ipofisaria (RMN)(Maghnie M et al 1999), dopo
attenta esclusione di tutte le condizioni che possono
associarsi a BS (malattie croniche, malassorbimento,
sindromi ecc.), con eventuale ulteriore approfondimen-
to genetico-molecolare in caso di sospetto di GHD di
natura genetica. Questo modello diagnostico & sintetiz-
zato bene nella Nota 39. Al di sotto dei 2 anni di vita
i criteri sono contemporaneamente clinico-auxologici e
di natura neuroradiologica: una crescita deficitaria in
termini di HV o segni di ipopituitarismo e/o ipoglice-
mia associati ad anomalie anatomiche dell’area ipota-
lamo-ipofisaria (anomalia dell’adenoipofisi associata
ad anomalia del peduncolo e/o della neuroipofisi). Al
di sopra dei 2 anni e per tutto il periodo accresciti-
vo fino al termine della puberta (cioé inizio della fase
cosiddetta “di transizione”) la diagnosi deve basarsi
invece sulla positivitd dei test farmacologici di stimolo
previa aderenza a criteri auxologici ben definiti: statu-
ra da sola al di sotto delle 3 DS dalla media per eta e
sesso (SDS) o al disotto delle 2 SDS se associata a HV
inferiore a 1 SDS o a perdita staturale di almeno 0,5
SDS in un anno, oppure statura non necessariamente
al di softo delle 2 SDS se associata a HV al di sotto
delle 2 SDS in un anno o alle 1,5 SDS per 2 anni
consecutivi. Allo stesso modo resta un criterio clinico
la BS associata a dimostrazione neuroradiologica di
malformazioni o lesioni ipotalamo-ipofisarie. La con-
ferma di laboratorio si basa su una risposta secretoria
di GH < 8 ng/ml dopo 2 test di stimolo farmacologico
consecutivi (o < 20 ng/ml se il test utilizzato & quello
combinato arginino + GHRH). Questi criteri riconosco-
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no alla loro base e sono in linea con le diverse racco-
mandazioni di consenso sulla diagnosi e trattamento
del GHD °. Il cutoff di 8 ng/ml (rispetto al precedente
di 10, ancora mantenuto nella maggior parte dei diver-
si Paesi) rispecchia I'aumentata sensibilitd degli attuali
metodi di dosaggio del GH '°. Al raggiungimento del-
la statura definitiva (finale o quasifinale, normalmente
definita come guadagno staturale a puberta completa-
ta, sotto trattamento con GH, di meno di 2 cm/anno
o a completa saldatura delle cartilagini di accresci-
mento valutata per mezzo di RX della mano sinistra)
viene sospeso il trattamento per almeno 1 mese e viene
rivalutata la secrezione di GH per stabilire se inter-
rompere la terapia o proseguirla nell’etd di transizione
(definita come quella compresa tra il raggiungimento
della statura finale e i 25 anni). La Nota 39 esclude
questa rivalutazione nei soggetti con GHD causato da
mutazione genetica documentata o con panipopituita-
rismo congenito o acquisito organico. La rivalutazione
viene effettuata per mezzo di test di stimolo per GH
con ipoglicemia insulino-indotta (ITT, insulin tolerance
test), con picco di GH dopo stimolo < 6 ng/ml, o per
mezzo del test GHRH + arginina, con picco dopo sti-
molo < 19 ng/ml. L'importanza della prosecuzione del
trattamento in etd di transizione si basa sugli effetti
metabolici del GH, e in particolare sul suo importante
ruolo nell’acquisizione del picco di massa ossea, che
si verifica appunto dalla fine della puberta alla meta
circa della terza decade di vita ' 2. La possibilita di
proseguire poi il frattamento in etd adulta & altrettanto
regolamentata dalla Nota 39 stessa.

La terapia con GH del GHD & in effetti I'unica indicazio-
ne del farmaco come trattamento propriamente sostituti-
vo, in quanto in tutte le altre indicazioni il suo utilizzo &
piU di natura farmacologica. Gli obiettivi principali del
trattamento sono quello di accelerare la crescita statu-
rale facendo acquisire al bambino/a una statura il pit
possibile vicina a quella dei suoi coetanei e quello di
fargli/farle ottenere una statura finale il piv possibile
adeguata al suo bersaglio genetico. A questi obiettivi
“auxologici” si sono aggiunti in tempi piU recenti altri
obiettivi pit specificamente “metabolici”: migliorare la
composizione corporea, la mineralizzazione osseq, la
funzione cardiovascolare e la qualita di vita.
Nonostante un’esperienza ormai piU che cinquanten-
nale nel trattamento del GHD con GH, non esistono
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ancora certezze sul miglior regime terapeutico, sulla
dose oftimale e sulla previsione dell’efficacia del tratta-
mento 8. C'& generale consenso su una dose che varia
da 0,20 a 0,35 mcg/kg/die, suddivisa in 6 o 7 dosi
settimanali, o di 5 mg/m? di superficie corporea (meto-
do di dosaggio piu appropriato soprattutto nei sogget-
ti obesi) 3. Se il trattamento & iniziato precocemente
la risposta in termini di FH & eccellente 7: il guadagno
staturale medio & calcolato intorno ai 30 cm 2° e dipen-
de da diverse variabili '#1: alcune direttamente corre-
late, come peso alla nascita, severitd del deficit, dose
e durata del trattamento, Ht all’inizio della puberta,
frequenza delle iniezioni, aderenza e compliance del
paziente e della famiglia, e altre, come eta all'inizio
del trattamento, inversamente correlate. E comunque
da tutti riconosciuta |'efficacia del GH nel promuovere
la crescita staturale, la HV e nel migliorare la statura fi-
nale dei pazienti trattati. La statura finale varia tra -1,7
e -0,6 SDS a seconda delle casistiche 216 22: glcuni
autori hanno riportato un effetto dose-dipendente e
una maggiore efficacia di un incremento della dose in
etd adolescenziale 2% 24, anche se questi aspetti resta-
no controversi, specie in termini di statura finale 2577, |
dati derivanti dal pit ampio database internazionale
di pazienti trattati con GH (KIGS) confermano Ieffica-
cia del trattamento: il campione & costituito da pit di
56000 pazienti derivanti da piv di 50 Paesi, per piU
di 156000 annitrattamento con GH 28. L'analisi dei
dati derivanti da 1258 pazienti con GHD idiopatico
(isolato o associato ad altri deficit ipofisari) ha dimo-
strato il raggiungimento di una FH nel range di norma-
litd in pib del 70% dei pazienti, tenuto conto dell’am-
pia variabilita delle dosi utilizzate nei diversi Paesi 22.
Un problema molto dibattuto & la ampia variabilita di
risposta al trattamento anche tra pazienti apparente-
mente sovrapponibili dal punto di vista auxologico. Le
variabili che possono spiegare queste differenze non
sono solo legate, come gia detto, ai diversi criteri di se-
lezione dei pazienti, ma anche a numerosi altri fattori,
come |'assetto genico di ciascun individuo e, non tra-
scurabile, I'aderenza e la compliance al trattamento 2°.
Sono stati a questo proposito elaborati metodi e algo-
ritmi matematici con la finalitd di poter prevedere la ri-
sposta al trattamento individuando possibili fattori pre-
dittivi della stessa e quindi personalizzare e ottimizzare

il trattamento '*3°. Questi metodi sono perd in grado di
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spiegare la variabilita della risposta al trattamento per
un 40%-60% al massimo, la restante variabilitd essen-
do probabilmente dovuta a fattori genetici individuali.
Un criterio per oftimizzare la risposta al trattamento con
GH ¢ stato proposto da Cohen et al. *'. In uno studio
multicentrico randomizzato di 2 anni di trattamento,
questi autori hanno mostrato come, titolando la dose di
GH in modo da ottenere livelli di IGF- nel range alto-
normale (quartile superiore, inforno ma non > 2 SDS),
si osservava una risposta accrescitiva migliore rispetto
alla dose basata sul peso o a una dose che mantenesse
le IGF- nella fascia bassa della normalita (intorno alle
0 SDS). Il campione era formato da pazienti con GHD
e con ISS; la dose basata sul peso era di 40 meg/kg/
die, quindi piv elevata rispetto alle dosi correntemente
utilizzate in Europa per il GHD. Tuttavia la titolazione ai
livelli piv elevati di IGF- implicava una dose di GH 2,5
volte piu alta rispetto alle altre 2 modalita, con incre-
mento dei costi e riserve sulla sicurezza a lungo termine
del trattamento. Nella revisione finale dello studio ori-
ginale gli autori confermano una migliore risposta nei
soggetti con GHD associato ai piv bassi livelli di IGF-
pretrattamento e una migliore risposta al trattamento
nel GHD rispetto alla ISS. Inolire, a parita di livelli medi
di IGF- nei diversi trattamenti, nei soggetti trattati con
il criterio della titolazione si osservavano livelli di IGF-I
meno frequentemente superiori alle 2 SDS rispetto a
quelli trattati in base al peso corporeo. Gli autori con-
cludono quindi che il sistema di dosaggio del GH in
base alla titolazione su IGF-| permette non solo migliori
risultati ma & anche vantaggioso anche sul piano della
sicurezza a lungo termine. Anche sul piano economico,
il metodo di titolazione si rivela vantaggioso, poiché
la quantitd di GH utilizzata in base alla titolazione
delle IGF-l alle O SDS ¢& inferiore a quella utilizzata in
base al peso corporeo ®'. Un altro possibile approccio
alla ottimizzazione del trattamento potrebbe consistere
nell'applicare nella pratica clinica uno dei modelli mao-
tematici predittivi della risposta accrescitiva *°. Questo
approccio & stato analizzato in uno studio multicentrico
di 2 anni di trattamento di soggetti con GHD e ISS, in
cui i pazienti (n° 152) sono stati randomizzati in due
gruppi di trattamento, uno standard (0,043 mg/kg/
die) e uno personalizzato in base a un modello preditti-
vo %2, |l gruppo trattato in base al modello predittivo ha

oftenuto nel breve termine un guadagno significativo
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in termini di differenza tra HISDS e SDS del target ge-
netico; la dose media di GH nei 2 gruppi era sovrap-
ponibile (0,040 mg/kg/die) e allo stesso modo i livelli
medi di IGF-, sebbene nel gruppo “personalizzato” la
dose di GH massima ¢ risultata in singoli casi elevata
(fino a 0,1 mg/kg/die) e in 9 casi i livelli di IGF-I han-
no superato le 3 SDS, con evidenti implicazioni sulla
possibile sicurezza del trattamento a lungo termine. E
evidente come, allo stato attuale, sia prudente monito-
rare il trattamento e aggiustare la dose di GH in modo
che le IGF-l rimangano entro livelli di sicurezza (tra le
Oele +2 SDS) ®'.

Come gia detto, parte della variabilitd osservata nella
risposta al trattamento di pazienti con GHD potreb-
be essere attribuita a fattori genetici, e in particolare
a quelli correlati al legame del GH al suo recettore
(GHR) e alla successiva cascata post-recettoriale che
porta alla sintesi di IGF 3. Un polimorfismo comune
del GHR che consiste nella delezione dell’intero esone
3 del GHR (GHRdel3) & stato associato a una migliore
risposta al GH in soggetti con ISS e SGA 3. | successi-
vi studi sulle stesse categorie di pazienti e su pazienti
con GHD e TS sono stati perd contraddittori, con studi
che confermavano un vantaggio del GHRdel3 anche
in GHD 35 % e altri che non osservavano vantaggio
significativo sulla HV e sul guadagno staturale a breve
termine nei pazienti con GHD 374!. In altre categorie di
pazienti (SGA, ISS, TS) i risultati sono stati altrettanto
contraddittori 414, Un’ampia e completa meta-analisi
ha evidenziato come i vantaggi del GHRdel3 sulla ri-
sposta al trattamento con GH, seppur modestamente
positivi in alcune categorie di pazienti, siano limitati al
primo anno di trattamento e di minima rilevanza clini-
ca 4. Le ragioni di questi risultati contrastanti fra loro
sono probabilmente dovute a vari fattori: eterogeneita
dei gruppi trattati, diversi contesti etnici, pazienti con
diverse cause di BS, pazienti con GHD isolato e altri
con panipoptituitarismo o MPHD, diversi dosaggi di
GH, campioni studiati di dimensioni limitate. Per quan-
to riguarda il GHD, isolato o associato ad altri deficit
ipofisari, Jorge et al. 3> hanno osservato un significativo
incremento in HV e una migliore FH in pazienti con al-
meno 1 allele GHRdel3 rispetto a quelli omozigoti per
GHRfl. Studi successivi non hanno confermato questi
risultati 3741, Altri polimorfismi, sia del GHR che di geni
che codificano per altri componenti dell’asse GH-IGF
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(IGFBP3, IGF-1, ecc.) sono stati associati a differenze
nella risposta al trattamento, ma i dati sono limitati al
1° anno di trattamento e necessitano di conferme con
studi pib estesi 41 4648,

Al di la di tutti questi aspetti, probabilmente il fatto-
re principale che limita la risposta al trattamento & la
scarsa compliance e aderenza allo stesso, sia da parte
del paziente che dei suoi familiari 2°. Una recente revi-
sione dei diversi studi su questo aspetto ha evidenziato
che dal 5% fino all'85% dei pazienti perde almeno
qualche dose di GH #°, indipendentemente dall’eta,
dal sesso e dalla diagnosi di BS. E stato dimostrato
che la perdita di 2-3 dosi/seftimana & in grado di ri-
durre la HV nell’arco di 6 mesi di trattamento di piv
di una SDS ?°. E importante quindi pensare a questa
possibilita in caso di scarsa o assente risposta al trat-
tamento che non sia spiegata da errori nelle modalita
o nel dosaggio di somministrazione (es. sotfocute e
non intradermica, corretto uso del dispositivo, corretto
caricamento dello stesso, ecc.) e prima di rivedere la
diagnosi di GHD: una serena e chiara ridiscussione
con il paziente e con i suoi familiari sulle finalita e i
vantaggi della terapia e sulle modalita di somministra-
zione della stessa potra essere di primaria importanza
per il successo del trattamento.

Un aspetto molto importante e dibattuto & quello della
sicurezza del trattamento con GH, specie nel lungo
termine, e soprattutto per quanto riguarda il rischio di
neoplasie e di accidenti vascolari, in particolare dopo
le recenti segnalazioni dallo studio francese SAGhE *°.
Nell’insieme, da tutti i dati finora raccolti analizzando
le migliaia di “anni-terapia” fornite dai database inter-
nazionali, il trattamento risulta sicuro, sempre che ven-
gano utilizzate le dosi raccomandate delle linee-guida
contenute nelle pubblicazioni di consenso ' ?. Una
ampia trattazione & stata pubblicata recentemente 8,
che prende in considerazione tutti i possibili effetti del
trattamento con GH in etd pediatrica a breve, medio
e lungo termine (sistema nervoso e sulla sfera cogni-
tiva, apparato cardiovascolare, metabolismo calcio
fosforico, osso, composizione corporea, metabolismo
glucidico e rischio di diabete mellito, rischio di neo-
plasie), alla quale si rimanda per approfondimento. La
raccomandazione principale & quella di mantenere il
trattamento con GH entro livelli di sicurezza soprattutto
monitorando il livelli di IGF- 3'.
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SINDROME DI TURNER

La TS & I'unica monosomia vitale, la pid frequente cro-
mosomopatia nella femmina e una delle principali cau-
se di bassa statura nel sesso femminile. E dovuta ad as-
senza completa di un cromosoma X (cariotipo 45,X), a
mosaicismo (es. 46XX/45X ecc.) o ad anomalie strut-
turali di un cromosoma X (es. cromosoma ad anello,
isocromosoma, ecc.). Le caratteristiche principali sono
la bassa statura e l'infertilita, associate a un ampio
spettro di alire anomalie associate, come pterigium
colli, cubito valgo, ipertelia, torace a corazza, dimor-
fismi faciali, rene a ferro di cavallo, anomalie cardia-
che (es. stenosi della polmonare) e molte altre ancora.
La sua frequenza & di 1:2000/1:2500 femmine nate
vive. La BS ne & una caratteristica praticamente costan-
te; la sua origine & probabilmente multifattoriale, ma
un ruolo centrale sembra giocare la aploinsufficienza
del gene SHOX %2, cosi come altre delle anomalie pre-
senti nella sindrome derivano dalla aploinsufficienza
di geni presenti sulla X 3. Esistono carte di crescita
specifiche per la TS >4 %%; la produzione e la secrezione
di GH nella TS & normale, cosi come i livelli circolanti
di IGF- %¢. La TS & stata una delle prime condizione di
BS con normale secrezione di GH ad essere trattata,
e i primi studi sistematici e a lungo termine risalgono
agli anni '80 del secolo scorso *7:%8; attualmente & ben
chiaro che il trattamento con GH & efficace nel mi-
gliorare la velocita di crescita e la statura finale nella
TS, che nelle pazienti non trattate & in media 20 cm
inferiore a quella della popolazione normale 5°. Nel
primo studio randomizzato controllato sul trattamento
con GH di pazienti con TS (eta all’inizio trattamento
7-13 anni) il Canadian GH Advisory Committee '*° ha
confermato |'efficacia del trattamento riportata dai nu-
merosi studi precedenti 0. || trattamento (61 pazien-
ti, durata media 5,7 anni; dose 0,3 mg/kg/settimana)
ha portato a un guadagno staturale medio finale di
7,2 cm rispetto ai controlli non trattati. | fattori preditti-
vi di una migliore statura finale erano: maggior statura
all'inizio del trattamento, maggior statura dei genitori,
minore eta all’inizio del trattamento, maggior durata e
maggior dose del trattamento.

In uno studio su 88 TS trattate prima dei 4 anni di eta,
Davenport ¢' et al. hanno dimostrato che il trattamento
precoce non solo previene il peggioramento della Ht-
SDS ma normalizza la statura gia dopo 2 anni di trat-
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tamento, con un profilo di sicurezza analogo a quello
osservato nelle pazienti di etd superiori. L'opportunita
di iniziare il trattamento il pit precocemente possibile
& stata confermata da un piv recente studio su pazienti
allo stesso modo trattate a partire da un’etd inferiore
ai 4 anni 2. A questo proposito, le raccomandazio-
ni sull'inizio del trattamento del TS Consensus Study
Group del 2007 3 indicano di iniziare il trattamento
non appena si osservi un declino dei percentili di sta-
tura sulla curva di crescita della popolazione normale.
La dose raccomandata, maggiore di quella utilizzata
per il trattamento del GHD, & di 0,035-0,050 mg/
kg/die in somministrazioni quotidiane o é giorni su 7
alla settimana. Come gid accennato, il profilo di sicu-
rezza & buono e non differisce da quello del GHD ¢4;
sono stati elaborati metodi predittivi della risposta al
trattamento che possono essere utilizzati per individua-
lizzare la terapia nelle singole pazienti ¢, anche se la
raccomandazione di consenso & di basare il dosaggio
non solo sulla risposta individuale al trattamento ma
anche sui livelli di IGF-l, che devono essere mantenuti
entro i limiti di sicurezza %.

Fin dei primi studi sul trattamento della BS nella TS &
stato proposto |'uso di steroidi anabolizzanti, e in par-
ticolare dello steroide androgeno non aromatizzabile
oxandrolone (Ox) ¥. Tutti gli studi eseguiti con I'asso-
ciazione GH + Ox hanno evidenziato un vantaggio
della terapia associata rispetto al solo GH; due recenti
studi europei hanno confermato queste osservazioni
con un guadagno di ulteriori 2,3 e 4,5 cm rispettiva-
mente ¢+ %8 nei confronti del solo GH, senza comparsa
di effetti indesiderati. In ltalia 'Ox & stato ritirato dal
commercio e il suo uso sarebbe comunque considerato

offlabel.

DIFETTO DEL GENE SHOX

I gene SHOX (short stature homeobox-containing
gene) & un gene che mappa sul cromosoma X e la cui
aploinsufficienza si associa a BS, ritenuta allo stesso
modo la principale responsabile della BS nella TS. |
soggetti con difetto del gene SHOX presentano BS,
deformitd di Madelung, palato ogivale e altri possi-
bili segni associati come valgismo dei gomiti, brevita
e/o curvatura dell’avambraccio, deformita del polso,
dislocazione dell’'vlna, ipertrofia muscolare e alterato
rapporto fronco/arti. E stato sviluppato un sistema di
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punteggio per la diagnosi di difetto di SHOX in base
ai segni descritti ¢°. L'uso del GH nel deficit di SHOX &
stato approvato dalla FDA nel 2006 ed é stato aggiun-
to alle indicazioni approvate dalla Nota AIFA nell’ulti-
ma revisione del 2014 in ltalia.

I GH migliora la velocita di crescita e la statura finale
nei soggetti con deficit di SHOX anche se la statura
finale rimane al di sotto della media. Gli studi a medio
termine sull'uso del GH in questa categoria di pazien-
ti hanno mostrato un guadagno in Ht non diverso da
quello osservato nelle pazienti con TS trattate con GH e
significativamente migliore che nei soggetti con deficit
di SHOX, con un guadagno della Ht di 1,1 SDS rispetto
ai valori pre-rattamento 7°. Poiché nei soggetti con de-
ficit di SHOX la crescita prepuberale sembra normale
mentre quella puberale pare influenzata da una preco-
ce fusione delle cartilagini di accrescimento, potrebbe
essere utile un trattamento combinato GH + analogo
del GnRH nel tentativo di rallentare il processo pube-
rale con miglioramento della statura finale 7'. In uno
studio multicentrico prospettico randomizzato sul tratta-
mento con GH di soggetti con deficit di SHOX (n°: 49)
e TS (n°: 24) fino alla statura finale, Blum et al. 72 han-
no dimostrato che il trattamento con GH nel deficit di
SHOX mostra efficacia a lungo termine simile a quella
osservata nelle pazienti con TS. Il guadagno in termi-
ni di Ht-SDS dall'inizio del trattamento alla FH infatti
era sovrapponibile nel deficit di SHOX (media + SEM:
1,34 + 0,18) e nella TS (1,32 = 0,22); inoltre, il 57%
dei pazienti con deficit di SHOX e il 32% delle pazienti
con TS raggiungevano una FH al di sopra delle -2 SDS.
Nell'insieme si pud concludere che, come nella TS,
anche nella BS associata a SHOX il trattamento con
GH, alle stesse dosi usate nella TS, sembra produrre
vantaggi sulla FH dei soggetti trattati. Negli studi fino-
ra condotti sul deficit di SHOX non sono stati riportati
eventi avversi degni di nota.

In ltalia la Nota AIFA 39 comprende il deficit di SHOX
tra le indicazioni al trattamento con GH fino al rag-
giungimento della FH. La dose consigliata & la stessa
indicata nella TS.

SGA
A seconda dei criteri di definizione, tra il 3% e il 10%
dei neonati nasce piccolo per etd gestazionale (SGA).

II'bambino nato SGA & a maggior rischio di BS du-
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rante la crescita e al raggiungimento della statura de-
finitiva; inoltre sembra presentare aumentato rischio
di insulino-resistenza, diabete mellito tipo 2, obesita e
malattie cardiovascolari, cioé di sindrome metabolica,
in etd adulta 7374,

Circa il 10% dei bambini nati SGA rimane sotto le -2
DS per altezza durante l'infanzia e I'adolescenza fino
all’'etd adulta 7#7¢; inoltre, negli SGA che non presen-
tano crescita di recupero entro i 2 anni di vita il rischio
di bassa statura a 18 anni & di 5,2 in quelli piccoli
per peso e di 7,1 in quelli piccoli per lunghezza 77.
In uno studio a lungo termine di 213 SGA confrontati
con 272 AGA (Appropriati per etd gestazionale), il
13,6% degli SGA aveva una statura finale a 20-21
anni > 2 SD softo la media, a differenza del solo 1,8%
degli AGA 5.

Il bambino nato SGA che non abbia presentato cresci-
ta di recupero (cioé sopra le -2 DS dalla media) entro
2-3 anni di etd e che stia crescendo a una HV media
o sotto la media per |'etd pud trarre vantaggio da una
terapia con GH 7%-8%, dopo esclusione delle altre cause
di bassa statura, come gia detto a proposito del GHD.
Una valutazione di routine della secrezione di GH nei
bambini di BS nati SGA (SGA-BS) non & obbligato-
ria, anche se vi sono dati che suggeriscono una certa
ricorrenza di bassi livelli di secrezione spontanea di
GH e diminuiti livelli circolanti di marker di secrezione
di GH, come IGF-l. La raccomandazione vigente & che
vengano eseguiti test di secrezione di GH quando si
sospetti un deficit di GH su base clinica o biochimi-
ca 75, Al contrario, la misurazione dei livelli circolanti
di IGF-l prima dell’inizio della terapia con GH non solo
fornisce un parametro basale nei confronti del quale
valutare la risposta biochimica alla terapia con GH,
ma serve anche come test di screening per il possibile
deficit di GH in questa popolazione 7¢, oltre che per
confrontare I'incremento dei livelli di IGF-| e mantenerli
quindi entro limiti di sicurezza. Come atteso, infatti,
la terapia con GH in bambini SGA di BS produce un
incremento dose-dipendente delle concentrazioni sia
di IGF-l che di IGFBP-3.

L'obiettivo iniziale della terapia con GH & quello di
accelerare la crescita nei primi anni quanto piu possi-
bile, inducendo inizialmente una crescita di recupero
(CDR) e mantenendo poi una normale crescita negli
anni successivi; |'obiettivo finale & quello di ottenere
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una normale statura da adulto 74. Gli studi fino ad oggi
effettuati hanno dimostrato che la risposta accrescitiva
alla terapia con GH & tanto migliore quanto prima i
bambini iniziano il trattamento e che I'eta all’inizio del
trattamento & una delle determinanti principali della
risposta accrescitiva 882 l'altezza media dei genitori
e la lunghezza alla nascita sono le sole variabili che
sembrano predittive della statura da adulti in bambi-
ni nati SGA non trattati 78. In bambini SGABS seguiti
fino ad etd adulta la terapia con GH ha effettivamente
aumentato la statura adulta al di sopra di quella pre-
detta, e molti pazienti hanno raggiunto la statura-ber-
saglio. Analizzando dati di 630 bambini SGA inclusi
nel “Kabi International Growth Study” (KIGS), Ranke
et al. ® hanno sviluppato un modello predittivo che
permette di individualizzare la terapia con GH in bam-
bini SGABS. Nel loro modello, il 52% della variabilitd
della risposta accrescitiva nel primo anno di terapia
poteva essere spiegata da alcune variabili: la dose di
GH era la piv importante, responsabile del 35% della
variabilitd nella risposta; altri fattori predittivi nel primo
anno erano, in ordine di importanza: eta all’inizio del-
la terapia, SDS del peso all’inizio della terapia e SDS
dell’altezza media corretta dei genitori (MPH-SDS). |l
modello relativo al secondo anno mostrd invece che
la HV nel primo anno di terapia con GH era la princi-
pale variabile predittiva. Questi dati suggeriscono che
la statura finale pud essere influenzata dalla risposta
iniziale alla terapia con GH, che & dose-dipendente.
Numerosi studi a breve, medio e lungo termine han-
no dimostrato |'efficacia e la sicurezza del trattamento
con GH negli SGABS 8491, Studi di trattamento a lun-
go termine con GH, a partire dai circa 8 anni di etd e
per successivi 7-8 anni, con dosi di 33 0 67 ug/kg per
giorno (0,22 o 0,48 mg/kg/settimana), suggeriscono
che il GH & efficace nell’aumentare la statura adulta di
1 o piv SDS 87", Un’analisi dei dati di statura finale
da vari trial clinici pubblicati suggerisce che in bam-
bini SGABS in cui la terapia con GH viene iniziata
a un’etd media di 5 anni e a una dose di 0,48 mg/
kg/settimana per 10 anni si verifica un guadagno in
statura adulta di circa 0,4 SDS maggiore rispetto a
quella oftenuta con la dose di 0,22 mg/kg/settimana,
suggerendo quindi un effetto dose-dipendente, almeno
nei primi 4-5 anni di terapia 8, anche se questa osser-

vazione non & stata confermata da altri autori 7.
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Vi & una notevole variabilita nella risposta accresci-
tiva alla terapia con GH in bambini SGABS, anche
dopo aver effettuato adeguate correzioni per altezza
dei genitori, etd all'inizio del trattamento e durata
del trattamento stesso ¢°. Come in altre indicazioni al
trattamento con GH, i bambini SGA con il maggior
deficit staturale aggiustato per bersaglio genetico
(mid-parental height: MPH) rispondono meglio al trat-
tamento 2 8. Altri studi dimostrano, come per altre
categorie di pazienti con BS, che tanto piU giovani
sono i bambini all’inizio del trattamento tanto meglio
rispondono al GH 9294, In una meta-analisi dei 4 studi
controllati (per un totale di 391 pazienti) sul tratta-
mento con GH degli SGA-BS, Maiorana e Cianfarani
comunque concludono che la FH dei soggetti trattati
era in media maggiore di 0,9 SDS rispetto ai control-
li, senza apparente vantaggio delle dosi pit elevate
rispetto a quelle standard %°.

Poiché molti soggetti SGA-BS giungono all’osservazio-
ne in etd peripuberale, quando la maturazione epifi-
saria & gid avanzata, & stato proposto il trattamento
combinato GH con analogo del GnRH nel tentativo di
ritardare lo sviluppo puberale e migliorare la FH .
Due recenti studi evidenziano il vantaggio di una dose
pit elevata di GH in eta puberale (0,067 mg/kg/die
vs la dose standard di 0,033 mg/kg/die) e suggeri-
scono |'uso combinato GH + GnRHa nei soggetti che
iniziano il trattamento con una statura piv bassa all’e-
sordio puberale 7.

Per oftimizzare la risposta terapeutica, comunque, il
trattamento con GH deve essere continuativo e non
intermittente ?8; dopo sospensione della terapia si
osserva infatti una decisa “catch-down growth” 8. A
differenza di quanto discusso a proposito della ofti-
mizzazione del dosaggio nel GHD, recenti dati sulla
titolazione della dose di GH sui livelli di IGF nella
popolazione SGA non sembra essere vantaggiosa,
indicando un ruolo centrale della resistenza alla IGF-I
nello SGA e la contemporanea eterogeneita della po-
polazione SGA %°.

Dato il noto rischio metabolico degli SGA 73, il meta-
bolismo glucidico deve essere regolarmente control-
lato durante la terapia con GH, valutandolo prima
dell’inizio della terapia (OGTT) e misurando glicemia
a digiuno e insulinemia una volta all’anno durante il

trattamento. Non sono stati riportati eventi avversi sui
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livelli di glicemia e di Hb glicosilata in soggetti pre-
puberi trattati con GH in modo continuativo alla dose
di 0,24 0 0,48 mg/kg/settimana per 6 anni '%°. In un

101 sebbene le concentrazioni di insuling,

altro studio
di Hb glicosilata e il punteggio di sensibilita insulini-
ca (misurato con il modello di valutazione omeostati-
co — HOMA - e con il QUICKI) aumentassero legger-
mente in bambini SGA-BS sotto trattamento, queste
variazioni non risultavano statisticamente significati-
ve. Anche se & stato osservato che bambini SGA-BS
tendono a sviluppare pib elevati livelli di insulina a
digiuno e relativa resistenza insulinica durante il trat-
tamento con GH 8! 192 queste variazioni sono rever-
sibili una volta sospeso il trattamento ° 1% In giovani
adulti SGABS trattati con GH durante 'infanzia per
un periodo medio di 7,3 anni, non si osservava au-
mentato rischio di sindrome metabolica o di diabete
tipo 2 dopo un periodo medio di sospensione del GH
di 6,5 anni, in confronto con soggetti nati SGA che
non avevano ricevuto trattamento con GH 9. Resta
tuttavia la raccomandazione di attuare uno screening
del metabolismo glucidico (livelli di insulina e glice-
mia a digiuno e postprandiali) prima di iniziare tratf-
tamento con GH in questi pazienti, con misure piu
stringenti per i soggetti obesi o con altri fattori di au-
mentato rischio, come acanthosis nigricans, apparte-
nenza a gruppi etnici a rischio e una storia familiare
di diabete mellito tipo 2 7¢.

Composizione corporea, pressione arteriosa e meta-
bolismo lipidico sembrano invece migliorare con il trat-
tamento con GH nei bambini SGA-BS, con aumento
della massa magra senza significative variazioni della
massa grassa, riduzione della pressione arteriosa e
dei livelli di colesterolo totale e HDL 1041%.

LEMA nel 2003 ha approvato il trattamento degli
SGA con GH a partire dall’eta di 4 anni. La dose con-
sigliata & di 0,25 mg/kg/settimana (0,035 mg/kg/
die o 1 mg/m? s.c./die). In italia la Nota Aifa 39
conferma la prescrivibilitd e la rimborsabilita del GH
per i bambini SGA-BS secondo i seguenti criteri: peso
alla nascita al di sotto delle 2 SDS secondo le tavole di
Bertino et al. ' e/o lunghezza alla nascita uguale o
inferiore alle 2 SDS secondo le stesse tavole, a partire
dall’eta di 4 anni, con statura uguale o inferiore alle
2,5 SDS e HV inferiore al 50° percentile, fino al rag-
giungimento della statura definitiva.
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SINDROME DI PRADER-WILLI (PWS)

La PWS & una rara condizione genetica (incidenza
1:25000 nati vivi) caratterizzata da ipotonia, iperfo-
gia, eccesso ponderale, BS, estremita piccole, dimor-
fismi faciali, ritardo psicomotorio, ipogonadismo e di-
sturbi comportamentali. E dovuta a mancata espressio-
ne di geni paterni localizzati sul Cr. 15 (15q11-q13)
dovuta a delezione, disomia uniparentale materna,
difetto del centro di imprinting o traslocazioni bilan-
ciate 18,

Il razionale del trattamento con GH si basa sulle cono-
scenze delle comorbidita di questa condizione, che as-
somigliano a quelle osservabili nel GHD (ad es. ridotta
forza muscolare, alterata composizione corporea, bas-
so consumo energetico, ridotta crescita staturale anche
in presenza di eccesso ponderale). La maggior parte
dei bambini con PWS mostra insufficiente secrezione
di GH e bassi livelli di IGF-, ridotte risposte agli stimoli
farmacologici per il GH e diminuita secrezione sponta-
nea di GH nelle 24 ore 199112,

Il primo studio a breve termine sul trattamento con GH
di bambini affetti da PWS risale al 1987 1'%, seguito
poi da numerosi e pib ampi studi i cui risultati sono cer-
tamente positivi, mostrando miglioramento della com-
posizione corporea, della HV e della FH 417, Anche
dal punto di vista della sicurezza il trattamento & rassi-
curante 6118 'yso del GH anche nei pazienti pit gio-
vani sembra sicuro ed efficace anche nel ridurre le dif-
ferenze tra questi piccoli pazienti e i loro coetanei '';
tuttavia & importante comprendere che il GH non & in
grado di risolvere completamente problemi come la
BS e la relativa ipotonia, e soprattutto non elimina I'a-
dipositd, per la quale & sempre importante associare
strategie di controllo dell’introito calorico. Sono state
recentemente pubblicate Linee Guida di Consenso sul-
la terapia con GH nei pazienti con PWS "%, La dose
di GH consigliata & inizialmente di 0,5 mg/m? s.c.
con successivo graduale incremento verso la dose
raccomandata di 1 mg/m? s.c., equivalente a circa
0,035 mg/kg/die, monitorando i livelli di IGF- che
devono rimanere entro le 2 SDS per etd e sesso. | crite-
ri di esclusione dal trattamento con GH comprendono
obesita severa, diabete mellito non controllato, apnea
ostruttiva nel sonno (dimostrata tramite polisonnogra-
fia), neoplasia in atto e psicosi attiva. Questi criteri di
esclusione sono elencati anche nella Nota AIFA 39. I
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trattamento pud essere iniziato gia a 2 anni di etd, pri-
ma dello sviluppo dell’obesita. Sono stati riportati casi
di morte improvvisa in pazienti gravemente obesi con
PWS durante trattamento con GH: in questi casi il trat-
tamento pud essere iniziato solo dopo studi polisonno-
grdfici che escludano la presenza di apnee notturne.
Per tutte queste ragioni & di primaria importanza un
attento monitoraggio degli aspetti di sicurezza durante

la terapia con GH di questi pazienti.

INSUFFICIENZA RENALE CRONICA
(CRF: CHRONIC RENAL FAILURE)

Il ritardo accrescitivo & una caratteristica pressoché
costante delle nefropatie croniche e in particolare
dell'insufficienza renale cronica, con caratteristiche
di irreversibilita, a differenza da altre patologie cro-
niche pediatriche. La genesi del ritardo di crescita e
della BS & multifattoriale e comprende stato nutrizio-
nale deficitario e comorbidita diverse, come anemia,
disordini dell’'osso e del metabolismo calciofosforico,
disordini elettrolitici, trattamento con farmaci steroidei
e alterazioni endocrine, in particolare dell’asse ipofisi-
IGF-l 12 In particolare, la secrezione di GH & normale
o addirittura aumentata, a causa probabilmente del
diminuito feed-back negativo delle IGF-I; vi & inoltre
un certo grado di resistenza al GH, dovuta a dimi-
nuiti livelli di GHBP e diminuita densita epatica di re-
cettori del GH, proporzionali alla disfunzione renale;
nell’'uremia inoltre vi & diminuzione di attivazione di
JAK2 e traduzione di STAT (fattori della cascata post-
recettoriale del GH) e quindi diminuita trasmissione del

121, Nella CRF, in particolare, il

segnale del GH stesso
deficit accrescitivo & fortemente legato ai livelli di IGF
e delle IGF-BP: la diminuita clearance renale di IGF-BP
porta a elevati livelli di queste BP, e in particolare di
IGF-BP1, con minori livelli di IGF- libera biologicamen-
te attiva. Il razionale per I'utilizzo del GH nella CRF si
basa quindi sulla biodisponibilita di IGF- nella condi-
zione di insufficienza renale. || GH sembra ristabilire
la disponibilita di IGF-| attiva, incrementando la sintesi
epatica di IGF- e solo minimamente quella di IGF-BPT,
e ristabilendo quindi I'equilibrio tra IGF-l e IGF-BP con
maggiore disponibilita di IGF-I libera 2°.

Lefficacia della terapia con GH nella promozione
della crescita nella CRF & ormai da tempo riconosciu-

ta '2%; i primi studi in tal senso risalgono agli anni
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80 125124 e tutti i lavori scientifici prodotti successi-
vamente su pil ampia scala e su pit ampi campioni
di pazienti concordano sullefficacia del GH nel mi-
gliorare la HV e la statura finale dei pazienti trattati
rispetto alla Ht-SDS all’inizio del trattamento 25126, |
fattori meno favorevoli per quanto riguarda la risposta
al trattamento sembrano essere il maggior ritardo ac-
crescitivo e la terapia dialitica '%%; al contrario, i fattori
predittivi di una migliore risposta sono risultati essere
I'etar all’inizio del trattamento, il peso in SDS, il tipo di
nefropatia, il tasso di filtrazione glomerulare e la dose
di GH '?. Nell'insieme, il guadagno staturale cumula-
tivo & positivamenter influenzato dalla durata totale del
trattamento e negativamente da quanto piu bassa & la
statura all’inizio della terapia e dall’etd di inizio della
dialisi. Il 65% dei pazienti con CRF trattati raggiunge
una FH nel range di normalita, anche se la FH raggiun-
ta & inferiore al potenziale genetico '2°; nei pazienti
che sono stati softoposti a trapianto renale, anche se
in trattamento con farmaci immunosoppressori (steroidi
compresi) la terapia con GH ha dimostrato di indurre
un incremento significativo della crescita specie se uti-
lizzata da prima della puberta fino al raggiungimento
della FH '28.

La Nota AIFA 39 comprende la BS secondaria a CRF
tra le indicazioni al trattamento con GH senza neces-
sitd di valutazione ormonale, fino a raggiungimento
della FH. La dose raccomandata nel trattamento della
CRF ¢ piu elevata rispetto a quella del GHD, ed & pari
a 0,35 mg/kg/settimana, suddivisi in somministrazio-
ni quotidiane o in 6 giorni su 7.
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