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Il sottoscritto Piernicola Garofalo  
in qualità di Docente del presente corso, 

consapevole che chiunque rilascia dichiarazioni mendaci è punito ai sensi del 
codice penale e delle leggi speciali in materia, ai sensi e per gli effetti dell’art. 3.3 
sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo Stato-Regione 

del 5 novembre 2009 

 
DICHIARA 

 
che negli ultimi due anni ha avuto rapporti diretti e indiretti di consulenza con 

finanziamenti con le seguenti ditte, portatrici di interessi commerciali in campo 
sanitario:  

 
Merck-Serono, Lilly, Ferring, Novo Nordisk, IBSA,  

Novartis-Sandoz, Menarini 
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Terapia sostitutiva: a chi? 
Linee guida su transizione 

Alta probabilità 

Severo	GHD	da	bambino	
con	o	senza	2	o	3	deficit	di	
altri	ormoni	che	possono	
essere	dovuti	a	causa	

genetica	

Severo	GHD	dovuto	a	
anomalie	strutturali	
ipotalamico-ipofisarie	

Tumori SNC 

Precedente	irradiazione	
cranica	ad	alte	dosi	

Bassa probabilità 

GHD idiopatico: 
- isolato 

- con un deficit ormonale 
aggiuntivo 
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Terapia sostitutiva: a chi? 
Linee guida su transizione 

+ For those with severe congenital or acquired panhypopituitarism (4 or 5 
hormone deficiencies), GH can be continued without interruption. 
* Peak GH <5 µg/L. 
 Clayton P et al. European Journal of Endocrinology. 2005 
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Pituitary September 2012, Volume 15,  pp 301–310 

A review of guidelines for use of growth hormone in 
pediatric and transition patients 

Cook.	Pituitary	2012	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
Linee guida su transizione 
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Terapia sostitutiva: a chi? 
Linee guida su transizione 
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1° CASO CLINICO 

•  Vincenza anni 3 (2002) – Sindrome di Turner 

NOTA	39	AIFA	
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1° CASO CLINICO 

•  Vincenza anni 3 (2002)  

ETA’	 3	anni	(inizio	
terapia)	

9,3	anni	 14,9	anni	
(stop)	

PESO	 14	kg	 30	kg	 53,5	kg	

ALTEZZA	 85	cm	 121,5	cm	 141,1	cm	

IGF-I	 101	ng/ml	 604	ng/ml	 418	ng/ml	

VCA	
Stadio	puberale	

3,1	cm/anno	
(14°)	
PH1B1I1	

2,6	cm/anno	
PH4B4I3	

Avrebbe	
un	

razionale	
proseguire

?	
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2° CASO CLINICO 

•  Marco (1992) 
Giunge	alla	nostra	osservazione	nel	2003	
APR:	nato	a	termine	con	parto	cesareo	con	sofferenza	neonatale.	Deficit	di	
suzione.	Crisi	tonico-clinica	per	la	quale	è	stato	sottoposto	per	circa	4	mesi	a	
terapia	con	Gardenale.	Peso	alla	nascita	2,2	kg.	Dall’età	di	3	aa	circa	aumento	
ponderale.	

ETA’	 10,10	anni	

PESO	 68,2	kg	

ALTEZZA	 137,5	cm	

TARGET	
PARENTALE	

166,5	cm	(11°)	

Si	richiede	prelievo	per	Genetica	Molecolare:	Diagnosi	di	Sindrome	di	Prader	
Willi	
Avvio	terapia	con	rhGH	a	febbraio	2004	
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2° CASO CLINICO 

•  Marco (1992) – Sindrome di Prader Willi 
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Frequency of metabolic 
syndrome and its components 
in obese PWS, non obese PWS 
and obese controls 

Nut Metab Cardiovasc Dis, 2012 

(waist circunference))) 

(blood pressure) 
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2° CASO CLINICO 

•  Marco (1992) – Sindrome di Prader Willi 
Follow	up	 Dopo	3,6	anni	

(luglio	2007)	
Dopo	5	anni	
(febbraio	2009)	

Dopo	7,7	anni	
(settembre	
2011)	

ETA’	 15,1	anni	 16,8	anni	 19,3	anni	

PESO	 93	kg	 147	kg	 137	kg	

ALTEZZA	 148	cm	 150,5	cm	 150,1	cm	

BMI	 42	 65	 61	

IGF-I	 224	ng/ml	 381	ng/ml	

IRI	 1,9	mcU/ml	 17,3	mcU/ml	

Terapia	rGH	 GH	2	mg	x	6	
gg/sett.	

GH	1,2	mg	x	6	
gg/sett.	
	

GH	1,2	mg	x	6	
gg/sett.	
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Nota 39 AIFA Ormone della 
crescita 

Età di transizione 

Al raggiungimento della statura definitiva la terapia con rhGH negli 
altri soggetti GHD può essere proseguita solo se presentano dopo 
almeno un mese dalla sospensione del trattamento sostitutivo con 
rGH:  

 
1)   risposta di GH < 6 µg/L dopo ipoglicemia insulinica (ITT);  
    oppure  
2) risposta di GH < 19 µg/L dopo test farmacologico con GHRH + 

Arginina.  
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Registro Nazionale Assuntori GH 
(Pricci et al, 2015) 

87.3% 

12.7% 

SHOX	 —	



RISULTATI DEL RETESTING PRECOCE IN 30 
PAZIENTI PREPUBERI CON IGHD 
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J Pediatr 2002; 140:445-449 

•  30 prepubertal children 
•  Age, 7.9+0.2 yrs  
•  Height, -2.2+0.1 SDS 
•  Height velocity < 25th percentile  
•  IGF-I (139+9.3 ug/L) 
•  GH response < 10 ng/ml 
•  Normal MR imaging 
•  Reevaluation of GH after 3.4+0.3 months 
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FATTORI PREDITTIVI del 
mantenimento del deficit di GH? 

•  “I pazienti che hanno picchi di GH molto bassi durante i test di 
stimolazione fatti da bambini (GH <3 ng / mL) hanno maggiori 
probabilità di avere GHD permanente rispetto a quelli con livelli 
stimolati di picco più elevati”. (Secco A. JCEM 2009). 
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FATTORI PREDITTIVI del 
mantenimento del deficit di GH? 

Migliori	predittori	di	GHD	persistente	in	pazienti	
con	storia	infantile	di	IGHD		
•  IGFBP-3	<	-2.0	(PPV	100%);		
•  IGF–I	<	-5,3	(misurata	≥	6	settimane	dopo	il	
completamento	del	trattamento	con	GH;	PPV	
100%);	

•  Età	<	4	anni	alla	diagnosi	originale	(PPV	89%)	
•  IGF-I	>	-1,6	SDS:	100%	di	NPV.	



Possible	Causes	of	GH	Response	Recovering	to	
Stimulation	Tests	at	the	End	of	Linear	Growth	

•  Transient	GH	deficiency.	
•  Changes	in	diagnostic	criteria	or	lack	of	reproducibility	in	GH	
stimulation	testing.	

•  False	positive	response	at	the	time	of	diagnosis	in	children	with	
short	stature	or	pubertal	delay.	

•  Neurosecretory	dysfunction	(characterized	by	a	normal	response	to	
provocative	tests	and	reduced	spontaneous	release).	

•  Improvement	in	hypothalamic-pituitary	function	after	puberty.	
•  Different	response	to	stimulation	tests	due	to:	

– Age,	
–  BMI,	
– Disease	duration,	
– Number	of	pituitary	hormone	deficiencies,	
–  Pituitary	abnormalities,	
–  Type	of	stimulation	tests.	

Inzaghi & Cianfarani 

2013 
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UOC Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale 
 
  

 

Gruppo	1		<	2014	 Gruppo	2	>	2014	

31	pz	IGHD	-	15	M,	16	F	 66	pz	IGHD	–	42	M,	24	F	

Età	media	diagnosi	 11,4	±	2,2	 11,6	±	2,2	

Età	media	retesting	 16	±	1,6	 16,7	±	1,3	

Esecuzione	retesting	 4-6	mesi	dopo	
sospensione	della	
terapia	

4-6	mesi	dopo	
sospensione	della	
terapia	

Test	retesting	 GHRH	+	arginina	 Glucagone	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UO Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale – RISULTATI Re-Testing GHD 

Gruppo	1	<2014	 Gruppo	2	>2014	

31	pz	IGHD	-	15	M,	16	F	 66	pz	IGHD	–	42	M,	24	F	

IGF-I	medio	pre-
terapia	

204,2	±	84,7	ng/dl	 234	±	98	ng/dl	

IGF-I	medio	al	
retesting	

446,8	±	145,2	ng/dl	 477	±	130,1	ng/dl	

Picco	GH	pre-terapia	 4,3	±	2,2	µg/L	
Picco	GH	al	retesting	 34,4	±	13,4	µg/L	 9,7	±	7,2	µg/L	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UO Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale – RISULTATI Re-Testing GHD 
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UOC Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale – RISULTATI Re-Testing  GHD 

Gruppo	1	<2014	

31	pz	IGHD	-	15	M,	16	F	

16%	

84%	

Picco	di	GH	al	retesting	con	
GHRH+arg	

GH<19	μg/L	 GH>19	μg/L	

6%	

94%	

Picco	di	GH	al	retesting	dopo	
GHRH+arg	

GH<11	μg/L	 GH	>11	μg/L	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UOC Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale - RISULTATI 
 
  

 

 

Picco	GH	<	19	µg/L	 5/31	pz	(16%)	

Picco	GH	<	11	µg/L	 2/31	pz	(6%)	

16%	

84%	

Picco	di	GH	al	retesting	con	GHRH+arg	

GH<19	μg/L	 GH>19	μg/L	

6%	

94%	

Picco	di	GH	al	retesting	dopo	
GHRH+arg	

GH<11	μg/L	 GH	>11	μg/L	

IGF-I	nel	
range	di	

normalità!	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UO Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale - RISULTATI 
 
  

 

Gruppo	2	>	2014	

66	pz	IGHD	–	42	M,	24F	

AACE Guidelines for clinical practice for GH use in GHD Adults 
and Transitions Patients – 2009 Update:  

Executive summary  recommendations* 
 

•  R7. In patients with hypothalamic GHD the GHRH+Arginine 
test may be misleading; hence an ITT or Glucagon 
stimulation test should be used.  

•        (Grade A; BEL 1) 
•  R8. Similar cut points for GH stimulation testing in the 

transition patients coming off therapy are applicable as for 
adults (Grade B; BEL 2) 

•   * ITT peak GH < 5.0 µ/L 
•  * GHRH+ARG. Peak GH < 11 µ/L     with BMI < 25 
•                                                  <  8.0 µ/L   with BMI 25-30 
•                                                  <  4.0 µ/L   with BMI  > 30 
•   * Glucagon peak GH  < 3.0 µ/L 
•   * Arginine  peak GH   < 0.4  µ/L 

•  R9.  On restarting GH therapy, the starting dose of GH in 
transition patients should  be approximately 50% of the 
dose  between the pediatric doses required for growth and 
adult  dose ( Grade C; BEL 2) 

     

14%	

86%	

Picco	di	GH	al	retesting	dopo	
glucagone		

GH	<3	μg/L	 GH	>3	μg/L	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UOC Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale - RISULTATI 
 
  

 

 

Picco	GH	<3	µg/L	 11/66	pz	(14%)	

IGF-I	nel	
range	di	

normalità!	

14%	

86%	

Picco	di	GH	al	retesting	dopo	
glucagone		

GH	<3	μg/L	 GH	>3	μg/L	
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Terapia sostitutiva: a chi? 
UO Endocrinologia 

AOR “Villa Sofia-Cervello” - Palermo  

Casistica personale – 
 RISULTATI del Re-Testing nei GHD isolati 
 
  

 

 

Gap	tra	risposta	patologica	al	retesting	e	indicazione	
alla	riassunzione	della	terapia	con	rhGH	

CHI	
TRATTARE?	


