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Rischio	cardiovascolare	GHD	

■  Aumento	della	mortalità	per	causa	cardiovascolare	nei	pazienti	ipopituitarici	
(Bates	1996)	

Ricerca	su	Pubmed:	
GH	and	cardiovascular	system 	2586	articoli	(2252	nell’uomo)	
IGF-1	and	cardiovascular	system 	2828	articoli	(2068	nell’uomo)	
GHD	and	cardiovascular	system 			481	articoli	(383	nell’uomo)	

■  Rischio	di	mortalità	per	cause	cardiovascolari	raddoppiato		
–  Studio	retrospettivo	in	333	pazienti	svedesi	(Rosen	1990)	
–  Malattia	cerebrovascolare,	specie	nelle	donne	(Bulov	1997)	
–  Largo	studio	prospettico	UK	in	1014	ipopituitarici	(Bates	1996)	
–  Aumento	mortalità	nel	GHD	isolato	(Besson	2003)	
–  Rischio	di	cardiopatia	ischemica	compreso	tra	1.27-1.94	(Juul	2002,	Vasan	2003,	Laughlin	

2004)	
–  Effetti	protettivi	del	GH	su	infarto	del	miocardio	(Svensson	2004)	
–  Effetti	protettivi	della	IGF-1	(quartile	più	alto)	su	IMT,	pressione	arteriosa,	tono	vascolare,	

aumento	di	sopravvivenza	EC	e	VSMC,	stabilità	della	placca)	(Colao	2008)	
–  Depositi	di	calcio	coronarico	associati	a	GHD	(indipendentemente	da	ipertensione	e	IR)	

(Cannavò	2011)	
■  Prevalenza	di	GHD	del	30%	nello	scompenso	cardiaco	

■	 	Aumentata	prevalenza	di	MetS	nel	GHD	(Attanasio	2010)		

	

	
Rischio	cardiovascolare		
come	componente		

della	sindrome	da	GHD	
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GHD	subclinico	o	funzionale	
	

GHD	parziale	
	
GHD	ageing	

NUOVI	MECCANISMI	DI	REGOLAZIONE	
	

Klotho	(rene,	endotelio)	
GDF	15	(cuore)	
Altri	secretagoghi	
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GHD	

FATTORI	DI	RISCHIO	CARDIOVASCOLARE	

TRADIZIONALI	

Lipidi	(LDL	↑,	trigliceridi	↑,		
colesterolo	totale	/	HDL	↑)	
Metabolismo	glicidico	alterato	
Funzione	cellule	β	↓	
Insulino-resistenza	↑	
Sindrome	metabolica	↑	

RISCHIO	CARDIOVASCOLARE	INDIVIDUALE	AUMENTATO	

EMERGENTI	
Proteina	C	↑		
Citochine	proinfiammatorie	(IL-6,	TNFα↑)	
Adipochine	(adiponectina	↑	,	leptina	↑/=)	
Proteina	plasmatica	A	associata	alla	gravidanza	
↑	(PAPPA)	
Stress	ossidativo	↑		
Sistema	Pro	–	coagulazione	↑	
Disfunzione	Endoteliale	↑	

(Gazzaruso	2017)	



			GH	 			IGF-1	

ARTERIOSCLEROSI	

			

					INFIAMMAZIONE	
	PROTEINA	C		REATTIVA	
	

	
		RESISTENZA	
			VASCOLARE	
			
									 		FIBRINOLISI	

	

				
		PRODUZIONE	NO	

DISFUNZIONE	ENDOTELIALE	
	
	

	

			
	
	

ATTIVITÀ	
SIMPATICA	

	

GRASSO	CORPOREO	
	(ADIPOSITÀ	CENTRALE)	

INSULINO	
RESISTENZA	

						
						

			LDL-COLESTEROLO	
			HDL-COLESTEROLO	
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Profilo	lipemico	nel	GHD	
Aumento	LDL	e	trigliceridi	
Ridotto	HDL	nelle	donne	
Riduzione	totale/HDL	in	ambo	i	sessi	
Non	differenza	di	Lp(a)	e	apolipoproteina	B		
	 	 	 		(Abdu	2001,	Gazzaruso	2001	e	2013,	Robinson	2012)		

•  Ruolo	del	GH	nel	fegato	(secrezione	di	trigliceridi,	steatosi	nel	GHD,	aumento	della	
risposta	di	HGF	dopo	epatectomia	parziale)	

•  Modulazione	della	sintesi	di	steroidi	surrenalici	
•  Stimolazione	angiogenesi	(bilanciati	da	vasoinibine)	
•  Azioni	endoteliali	(riduzione	della	lipo-ossigenasi	e	delle	ox-LDL)	

	 	 	(Devesa	)	(Devesa)	

•  Aumento	di	sdLDL	
•  Azione	sinergica	con	le	statine		
					Aumento	dei	trigliceridi	nel	GHD	indotto	dal	pegvisomant	
	 												(Stalenhoef	2008,	Monson	2007,	Muller	2001)	
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DISFUNZIONE	ENDOTELIALE	

ENDOTELIO	
	

	Tono	vascolare	

	Emostasi	

	Fattori	di	crescita	

	Immuno-modulazione	

(Evans	1999)	
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Età	

DM	

Tabacco	

Età	

Ipertensione	

Iperlipemia	

- Locale	
- sistemica	

Disfunzione	
mitocondriale	

Disfunzione	
endoteliale	

Angiogenesi	
Arteriogenesi	

Occlusione	arteriosa	

Perdita	di	massa		
muscolare	e	forza	

-	Claudicatio	
-	CLI	

Apporto		

Nutritivo	di	O2	
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GH	e	stress	ossidativo	
	Ruolo	dello	SO	nella	genesi	ed	evoluzione	aterosclerosi	
	Aumento	ox-LDL	(Ozbey	2003,	Gonzalez-Duarte	2012)	
	Correlazione	tra	OxLDL	e	PA,	colesterolo	totale	e	VLDL,	
durata	dell’ipopituitarismo	(Ozbey	2003)	
	Aumento	ADMA	(inibitore	NO)	nel	GHD	(Krzyzanowska	2005)	
	Riduzione	perossidazione	lipidica	con	trattamento	con	GHD	
(Scacchi	2006)	
	Inadeguata	risposta	sistemi	anti-ossidanti	endoteliali	(ruolo	
del	Nrf2,	mediatore	tra	ROS	e	risposta	infiammatoria)	(Wu	
2014)	
	Inadeguata	risposta	anti-ossidanti	plasmatici	(Mancini	
2017)	
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*p	<	0.05	

I	 risultati	 della	 HEL	 mostrano	 un	
trend	 a	 valori	 crescenti	 nel	 gruppo	
GHD	 totale	 rispetto	 agli	 altri	 due	
gruppi,	 senza	 però	 una	 significatività	
statistica	adeguata.	

Più	 interessanti	sono	 i	risultati	della	DT	
che	 mostrano	 una	 diminuzione	 dei	
valori	 di	 questo	 parametro	 nel	 gruppo	
GHD	 parziali	 con	 una	 significatività	
documentata.	

*p	<	0.0001	
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Studio	Sperimentale	

RISULTATI	INDICI	DI	OSSIDAZIONE		
E	CAPACITÀ	ANTI-OSSIDANTE	TOTALE	

	



*p	<	0.05	

Più	 interessanti	sono	 i	risultati	della	DT	
che	 mostrano	 una	 diminuzione	 dei	
valori	 di	 questo	 parametro	 nel	 gruppo	
GHD	 parziali	 con	 una	 significatività	
documentata.	
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*p	<	0.0001	

La	CAT	risulta	più	elevata	nel	gruppo	dei	
GHD	totali	rispetto	agli	altri	due,	 indice	
di	 un	maggior	 insulto	ossidativo	 con	 il	
peggiorare	della	condizione	di	malattia	
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Studio	Sperimentale	

RISULTATI	INDICI	DI	OSSIDAZIONE		
E	CAPACITÀ	ANTI-OSSIDANTE	TOTALE	
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STUDI	SUL	TRATTAMENTO	

Maison,	Jorgensen	2018	
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TAKE	HOME	MESSAGES	

GHD:	diagnosi	sottostimata	

Punti	comuni	con	MetS	

Dislipidemia	come	fattore	di	rischio	cardiovascolare	e	indicazione	
allo	studio	GHD	

Lo	stress	ossidativo	come	meccanismo	comune	della	disfunzione	
endoteliale	e	dell’aumento	di	fattori	aterogeni	

Possibile	alterazione	nel	GHD	parziale	

Studi	sulla	mortalità	nel	GHD	ancora	da	effettuare	per	la	
complessità	
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