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Molitch et al, JCE&M 2011, 96: 1587-1609 

PER QUALI PAZIENTI 
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CONTROINDICAZIONI 
 Neoplasie in atto 
 Retinopatia diabetica proliferante 
 Ipertensione intracranica benigna 

TARGET :SICUREZZA 

ATTENZIONE 
 Età fertile/ Gravidanza 
 Diabete con complicanze 
 Residui di tumori ipofisari 
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Caso clinico 

 Clinical presentation of Sheehan syndrome: 
“…hypopituitarism can be mild, moderate, or severe, and 
part or total. Decreased endocrine function can be restricted 
to one hormone or can affect all hormones secreted by 
adenohypophysis cells. Clinical presentation varies and is 
dependent on the age of the patient, rapidity of onset, nature 
and causes of the pathological process, and the proportion of 
affected adenohypophysis cells. Mild hypopituitarism can 
remain undetected for years…” 

 

“Sheehan syndrome”, Kalman Kovacs, Lancet 2003; 361:520-22 
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•  Inizia GH 0.5 mg / die. 
 
•  IGF-1 = 198 ng/ml ((58°c) dopo 3 mesi 

•  Comparsa di alcuni sintomi: artralgie, edema 
alle mani, ritenzione 
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Cosa fare a questo punto? 

 

Ridurre GH a 0.3 mg/ die 
 

Ridurre GH a 0.2 mg/die 
 

Sospendere la terapia con GH  
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•  Sospensione  del GH. 
 
•  IGF-1 = 56 ng/ml (<3°c). 

•  Scomparsa dei sintomi 
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Cosa fare a questo punto ? 

 

Riprendere GH con 0.2 mg/day 
 

Riprendere con  GH 0.3 mg/day 
 

No GH  
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•  GH era ripreso a 0.3 mg/day. 

•  Dopo 2 mesi: IGF-1 = 182 ng/ml (52°c).  

•  Lamenta solo modico edema 
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•  DOSE DI PARTENZA 
 
•  IMPORTANZA VALORI  DI   IGF-1 
 
• TIMING PER IL FOLLOW-UP 

•  SINTOMI 

•  DICOTOMIA TRA VALORI  IGF-1  E  SINTOMI 
 
•  RISULTATI CLINICI ATTESI 

MESSAGGI 
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Gli effetti del 
trattamento con 
rhGH:  
come monitorarli? 
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Monitoraggio della terapia con GH 

TARGET 

Sicurezza 
Risposta 

clinica 
Dosaggio 

degli indici 
biochimici 

dell’azione del 
GH  

Indicatori clinici 
Mortalità? Comparsa di eventi 

avversi  
Markers biochimici 

Interazione 

Estrogeni, 
Tiroide 

Cortisolo 
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Il	
  target	
  terapeu+co	
  
per	
  il	
  paziente	
  

adulto	
  

Laboratorio 

Clinica 
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Marker biochimico 

IGF-1    
•  miglior marker biochimico dell’azione del GH   

•  utile per individuare il sovradosaggio 
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Marker biochimico 

E’ indispensabile escludere fattori che possano 
interferire sui livelli serici di IGF-1: 
 

•  ipotiroidismo  
•  stato nutrizionale 
•  malattie intercorrenti 
•  malattie epatiche o renali 
•  terapia sostitutiva con estrogeni per os 
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IGF-I levels in normal 
women and men in the 
Baltimore Longitudinal 
Study on Aging; the 
decrease with age in 
mean (± 1 SD) IGF-I is 
shown by decade 

(Corpas, Endocrine Rev. 1993) 

            Marker biochimico 
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Target	
  terapeu+co	
  	
  
per	
  il	
  paziente	
  adulto?	
  

A	
  che	
  livello	
  
dobbiamo	
  
me9ere	
  

l’as+cella?	
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IGF-I (ng/ml): valori mediani  
 5th, 25th, 75th and 95th percentile per età  

 
Age-range 

 
Median 

 
Percentiles 

2.5th  25th  75th  97.5th  

 
 
 

25-39 206 95.6 154.0 254.0 366.7 
 
 
 

40-59 147 60.8 118.0 188.3 297.7 
 
 
 
≥ 60 103 34.5 68.3 149.0 219.8 
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29 – 40 anni 
      (mg/L)  

41 – 50 anni 
      (mg/L)  

51 – 60 anni 
       (mg/L)  

61 -75 anni 
     (mg/L)  

Maschi  

5 percentile 125 89  94  98  

95 percentile 302 241 231 225 

Femmine  
5 percentile  124 97 99 91 

95 percentile  306 273 254 220 

IGF-I (ng/ml): valori mediani  
 5th e 95th percentile per età e sesso  
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  I pazienti con GHD insorto in età adulta hanno in 
circa il 50% dei casi, normali livelli basali di IGF-1 

  36% dei pazienti con livelli di IGF-1  tra 0 e + 2 
DS ha sintomi persistenti da eccesso di GH 

de Boer et al, Horm Res, 48: 21, 1997 

Thoren et al, J Clin Endocrinol Metab, 82: 223, 1997 

Lo stretto monitoraggio clinico è necessario,  particolarmente nei 
pazienti con normali livelli circolanti di IGF-1 

            Marker biochimico 
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Cook et al, JCEM 1999 

Modificazioni dei livelli di IGF-1 e della dose  
di GH in donne GHD in terapia  sostitutiva 
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1.  Ogni 4 settimane fino a quando è stato 
raggiunto il range, poi ogni 6-12 mesi* 

2.  Annualmente 

3.  Dopo 3 mesi dall’ inizio della terapia e poi ogni 
6 mesi 

*Drake W.M. et al. Endocrine Reviews 2001 22(4):425-450 

 
IGF-1 controlli: quando? 
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Molitch et al, JCE&M 2011, 96: 1587-1609 
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ALTRI PARAMETRI  
 
  1.  Evaluation of QoL (NHP etc.),  IGF-1, glucose 

and lipids yearly, DXA every 2 ys. 

2.  Clinical examination (BMI), lipids, glucose 
every 6 mo., DXA every 18-24 mo, 
Neuropsychological tests when required  

3.  Clinical examination (BMI), lipids and glucose 
yearly 

*Drake W.M. et al. Endocrine Reviews 2001 22(4):425-450 
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Sicurezza clinica a lungo termine del 
GH Stanno tutti bene ?  

Le evidenze nell’adulto 
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Considerazioni sulla sicurezza (“safety”) a lungo 
termine della terapia con rhGH nel paziente adulto 

•  rischi neoplastici “de novo”? persistente residuo della 
lesione iniziale  la terapia con GH potrebbe indurre una ri-
espansione della lesione tumorale?  

•  iperglicemia e diabete mellito ? Se il paziente è già affetto 
da diabete mellito: è corretto iniziare la terapia con rhGH? 
Quali rischi e attenzioni ?  

•  sindrome metabolica: la terapia con GH potrebbe 
apportare un miglioramento o un peggioramento nel 
quadro clinico sopra descritto?  
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Terapia con rhGH e residuo 
adenomatoso 

Eur J Endocrinol 2007, 157(6): 695-700 

Endocrine Pract 2009, 15 Suppl 2: 1-29  
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Child et al, EJE 2011 
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QUALITA’ DI VITA 

   KOLTOWSKA EJE 2006 

SCALE 
- aspetti fisici 

- aspetti psicologici 

- aspetti sociali 
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Davidson et al, Clin Endocr 2004 
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Rischio di DM durante terapia 
sostitutiva con rhGH 

BMI (kg/
m2) 

Casi 
osservati 

SIR IC 95% 

< 20 0 0.0 0.0-2.3 

20-24 5 0.3 0.1-0.7 

25-29 18 0.6 0.4-0.9 

30-34 30 2.2 1.5-3.1 

> 35 23 3.8 2.4-5.7 

Monson JP, dati KIMS 
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 La genesi della SM è multifattoriale e non 
ancora definita. Potrebbe precedere il GHD 
per cui causa-effetto possono sovrapporsi 

 
 La SM, nell’ipopituitarismo, non dipende 

solo dal deficit di GH ma anche dai 
concomitanti deficit ormonali  

 
  Inoltre con il passare degli anni il rischio per 

patologie cardiovascolari aumenta per 
tutti… 

SINDROME METABOLICA 

L’incidenza di SM è maggiore in pazienti 
con GHD, anche dopo anni di terapia … 

ma senza terapia come sarebbe aumentato 
il rischio cardiovascolare? 
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con rhGH su tutti questi fattori? 

?
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?
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Gli effetti del trattamento con rhGH:  
                  come valutarli? 

Tollerabilità  
Sicurezza 
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•  NEL SITO DI INIEZIONE      
(eritema, noduli,…) 

•   EFFETTI METABOLICI 
Lieve edema 
Ritenzione 

EFFETTI  AVVERSI DELLA TERAPIA CON GH  
                                                                            Pharmacological Reports 2007; 59: 500 

•   EFFETTI MUSC.-SCHELETRICI 
Sindr. Tunnel carpale 

Artralgie, mialgie 

Meno frequenti 

Molto frequenti 
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PER QUANTO 

TEMPO ?  

TERAPIA CON GH 
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  La mancata aderenza al trattamento è una delle principali ragioni 
per  cui i pazienti non ottengono i benefici attesi dalla terapia 

  Tale aspetto ha un impatto negativo anche sul sistema socio-
sanitaro, in termini di costi dovuti ai farmaci non utilizzati e alle 
ospedalizzazioni correlate alle complicanze 

 

  Gli interventi volti al miglioramento dell’aderenza al trattamento 
possono ottimizzare i benefici clinici ed evitare l’aumento dei 
costi 

 

   Nel deficit dell’ormone della crescita (GHD), il dolore al sito di 
iniezione e la scomodità della somministrazione rappresentano 
le principali problematiche correlate alla riduzione dell’aderenza 
al trattamento 

                                                

COMPLIANCE ALLA TERAPIA 

JOURNAL MEDICAL ECONOMICS 2011 
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GRAZIE PER L’ ATTENZIONE 


