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Asse GH/IGF-1 e obesità 

!  Ruolo	fisiologico	dell’asse	GH/IGF-1		

!  Asse	GH/IGF-1	e	perdita	di	peso	
	
!  Evidenze	efficacia	terapeutica	del	GH	
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Effetti Metabolici del GH 

IGF-1 

 GH secretagogue receptor type 1a 
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Effetti Metabolici del GH 
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GHD dell’Adulto 

Sintomi	
 ↓benessere	psicologico	

	
↓forza	muscolare	e	resistenza	
fisica	

Cuneo RC et al, Clin Endocrinol, 1992   

Segni	Clinici	

↑Obesità	addominale	
↓Massa	muscolare	
↓Massa	ossea	
↓Metabolismo	basale	
↓GFR	
↑Colesterolo	tot	e	trigliceridi	
↓Colesterolo	HDL	
↑insulino	resistenza	
↑rischio	cardiovascolare	

Sindrome 
metabolica 

Johannsson G, Bengtsson BA. Growth hormone and the metabolic syndrome. J Endocrinol Invest. 1999;22:41–6. 

Adult GHD 
↓ GH 
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Sindrome di Prader Willi 
•  Malattia	genetica	rara	(1/25.000	nati)		con	anomalie	nella	

regione	critica	del	cromosoma	15	(15q11-q13)	
•  Multiple	alterazioni		ipotalamico-ipofisarie		
•  Grave	ipotonia	neonatale	
•  Precoce	insorgenza	di	iperfagia,	che	esita	in	obesità	

patologica	durante	l'infanzia	e	nell'età	adulta	
•  Difficoltà	di	apprendimento	e	disturbi	comportamentali	o	

problemi	psichiatrici	gravi	
•  Alterazioni	costitutive	dell’asse	GH/IGF-1,	

indipendentemente	dall’obesità,	nel	40-100%	dei	pazienti	
•  Test	diagnostici	indicativi	di	deficit	di	GH	
•  A	parità	di	BMI,	percentuale	di	tessuto	adiposo	>	rispetto	ai	

pazienti	affetti	da	obesità	semplice,	mentre	il	rapporto	
massa	magra/massa	grassa	è	inferiore	
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Obesità: uno stato di 
iposecrezione di GH  

Le alterazioni endocrine sono 
una conseguenza dell’obesità  

Ma le alterazioni endocrine 
possono anche avere effetti 
causali nell’obesità 

Johannsson G, Bengtsson BA. Growth hormone and the metabolic syndrome. J Endocrinol Invest. 1999;22:41–6. 
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Obesità: uno stato di 
iposecrezione di GH  

Casanueva FF et al  JCE&M 1987; *Gormsen LC et al Zraika et al  EJE 2006 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Associazione asse GH/IGF-1  
e grasso viscerale 

Lewitt MS. Biochem Insights. 2017 Apr 20;10:1178626417703995 



Diagnosing functional somatopenia 
•  The GHRH + arginine test is likely to be the overall test of 

choice in clinical practice 
•  Similarly to other provocative tests, GHRH + ARG is 

independent  of age and gender, but influenced by obesity 
per se 

Ghigo E et al, Endocrine 2001 
Biller BM et al, JCE&M 2002 

Corneli, G, Di Somma C et al, EJE 2005 

4.2	μg/l	
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GHD, obesità e rischio CVD 

•    

UTZ AL et al 2008 JCE&M;93:2507 

"	Rischio	CVD	in	donne	obese	GHD	
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Obesità ed asse somatotropo 
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GHD, obesità e SM 

GHD Obese 
Subjects 

55 patients 
70.9% 

GHS Obese 
Subjects  

140 patients 

 

50.2% 

Di Somma C, et al. J Endocrinol Invest. 2010 Mar;33(3):171-7. 
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Asse GH/IGF-1 e obesità 

!  Ruolo	fisiologico	dell’asse	GH/IGF-1		

!  Asse	GH/IGF-1	e	perdita	di	peso	
	
!  Evidenze	efficacia	terapeutica	del	GH	
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Asse GH/IGF-1 e perdita di peso 

Rasmussen MH, Juul A, Hilsted J.Obesity (Silver Spring). 2007 Apr;15(4):879-86. 
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Asse GH/IGF-1 e perdita di peso 
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Asse GH/IGF-1 e perdita di peso 
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GHS/IGFS (44 pz) 

GHD/IGFD (14 pz) 

GHS/IGFD (14 pz) 

Asse GH/IGF-1 e perdita di peso 
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Asse GH/IGF-1 e obesità 

!  Ruolo	fisiologico	dell’asse	GH/IGF-1		

!  Asse	GH/IGF-1	e	perdita	di	peso	

!  Evidenze	efficacia	terapeutica	del	GH	
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Obesità e terapia con GH 
•  Razionale è il ruolo non solo lipolitico ma anche protido-anabolico del GH 

nella preservazione della massa muscolare in corso di perdita di peso  

•  Il trattamento con GH in assenza di documentata deficienza della secrezione 
di GH è controverso 

Lewitt MS. Biochem Insights. 2017 Apr 20;10:1178626417703995 
Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School, Boston, 
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Dosaggio della terapia con GH 

24 studies; 18 randomized parallel placebo-controlled  
rhGH dose: 3.1 U/week – 10.4 mg/week 

Mekala KC, Tritos NA   J Clin Endocrinol Metab. 2009 Jan;94(1):130-7 
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Obesità e terapia con GH 

Rasmussen MH. Mol Cell Endocrinol. 2010 Mar 25;316(2):147-53  
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Obesità e terapia con GH 
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Tempi di somministrazione (almeno 12 settimane) 
 Prima ↑ insulino resistenza   
 Dopo  ↓ grasso viscerale ↑ massa magra e quindi ↓ 
insulino-resistenza 

 

Dosi: 0.2-0.3 mg/die 
 per ridurre effetti collaterali ed iperinsulinemia che si 
oppone all’effetto lipolitico 

Consensus guidelines for the diagnosis and treatment of adults with GH deficiency II 
Ken K Ho et al. 2007 EJE;157: 695 

 
Rasmussen MH. Mol Cell Endocrinol. 2010 Mar 25;316(2):147-53  

Obesità e terapia con GH 
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Molitch ME, et al J Clin Endocrinol Metab 2011 
Melmed S, et al J Clin Endocrinol Metab 2013  
Fleseriu M, et al J Clin Endocrinol Metab 2016 

GH therapy dose in adults 



Roma,	8-11	novembre	2018	

	
•  Se non somministrato in maniera pulsatile, l’incremento dei 

livelli di IGF-1 potrebbe ulteriormente sopprimere la 
secrezione endogena del GH 

•  L’uso degli analoghi del GHRH preserva la capacità 
secretoria del GH, mantenendo gli effetti positivi sul grasso 
viscerale, la dislipidemia ed il rischio CV, senza alterazioni 
della sensibilità insulinica 

Obesità e terapia con GH 

Stanley TL, Grinspoon SK. Growth Horm IGF Res. 2015 Apr;25(2):59-65  
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Trattamento con GH 

DESIGN: Cross-sectional analysis and 3-month interim analysis of a 6-month randomized, 
placebo-controlled study of GH administration in 50 overweight/obese women without 
diabetes mellitus 
 
METHODS: Bioactive IGF (kinase receptor activation assay; KIRA) based on cells 
transfected with the human IGF-IR gene 
Body composition (DXA) 
 
RESULTS: GH administration resulted in an increase in mean serum IGF-I concentrations 
(144  ± 56 to 269 ± 66  µg/L, p < 0.0001) and bioactive IGF (1.29 ± 0.39 to 2.60 ± 1.12 µg/L, 
p  < 0.0001). The treatment-related increase in bioactive IGF, predicted an increase in lean 
mass (r  = 0.31, p = 0.03) and decrease in total adipose tissue/BMI (r = -0.43, p  = 0.003). 
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• initial dose:  
 0.15-0.30 mg/day 

(20-30 µg/kg/day) 
• dose adjustment:  
 according to IGF-1 
(50-75%) levels up to 
0.5±0.13 mg/day  

Obesità e terapia con GH 

Savastano S, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Mar;94(3):817-26. 

20 pazienti con obesità ed iposecrezione di GH  
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Trattamento con GH 
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Group A 

Group B 

•  In both groups, fasting and 
post-glucose AUC levels of 
insulin reduced significantly 

•  The HOMA and the ISI 
indices, however, improved 
only in group A patients 
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Trattamento con GH 
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Take Home Message 
•  GH esercita un fisiologico controllo sul metabolismo e sulla 

composizione corporea 

•  L’obesità è una condizione reversibile di ridotta secrezione del GH 

•  La ridotta secrezione di GH condiziona il fenotipo clinico 

•  Il trattamento senza documentata riduzione della secrezione di GH è 

controverso 

•  Gli effetti positivi richiedono un trattamento sufficientemente lungo  

•  Le dosi devono normalizzare i livelli di IGF-1 per evitare per l’effetto 

anti-lipolitico dell’iperinsulinemia 


