Ce)
©

UlsSs 8

ve [O

W[

La cardiopatia
nell’ ipopituitarico
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Dipartimento Medicina Clinica - Montebelluna



I1I:I'¢'I:|I11h|1| 2013

g ORMONI E CUORE r——'

TIROIDE
CORTICOSTEROIDI
ORMONI SESSUALI
GH/IGF-I

CONSEGUENZE
Compromissione capacita di esercizio fisico, riduzione Qualita di vita
Cardiovascolare globale: rischio eventi cardiovascolari

PROBLEMI METODOLOGICI

Eta insorgenza del deficit (CoGHD vs. AoGHD)
Causa del deficit

Durata del deficit

Severita del deficit

Dose di rhGH, durata del trattamento

Terapie concomitanti
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() Funzione cardiaca o
METODOLOGIA LVMI
- ECOCARDIOGRAFIA - RIDUZIONE
- METODICHE ANGIOGRAFICHE
RADIONUCLEARI FRAZIONE DI EIEZIONE basale e
- MRI da esercizio
-TC - RIDUZIONE

PARAMETRI ANALIZZATI
- VOLUMI E MASSE VENTRICOLARI

- FUNZIONE SISTOLICA
(CONTRATTILITA', FRAZIONE
EIEZIONE, GITTATA SISTOLICA)

- FUNZIONE DIASTOLICA
(RIEMPIMENTO VENTRICOLARE)

A RIPOSO, DOPO SFORZO

FUNZIONE DIASTOLICA
- RIDOTTA

GITTATA CARDIACA
- RIDUZIONE

CAPACITA’ ESERCIZIO FISICO
- RIDOTTA



& FUNZIONE CARDIACA  li:ti

Colao JCEM 2002 179 AN A
AoGHD | = Y =
12 mesi: 15 Untreated vs. 15 treated. vs. 30 controls |
TREATED: miglioramento dei parametri . \ =)
UNTREATED: peggioramento della Left Ejection == [ ——
Fraction da sforzo e capacita di esercizio ;L___'___'_#__-}H : ;
,1 r _-:_:.#-:'l I_ ——

Colao JCEM 2002 180 ‘ 7 =
AoGHD ey i 2
24 mesi: 36 giovani VS. 36 controlli s oi N 5™ —

| =15 » :
LVM i ridotto rispetto ai controlli, ma I8 =] 4 =t E’E - W paEsd ¢
si normalizza dopo 2 anni di terapia if » H i EE L 5

i N H e " %
Delta fra Left Ejection fraction basale @~ (') " [ *L; T
e durante esercizio ridotta, migliora TR ) P i 2
ma rimane ancora ridotta dc =i i | 3 R e

i2 Wl rech=d SR AT
Non differenze significative sesso i - @ $§J HEE o
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CORRELAZIONE FRA SEVERITA’

. @ DEFICIT DI GH E FUNZIONE CARDIACA  -«~=iexs

Colao JCEM 2004 167
100 ipopituitarici

LVEF: ridotta a riposo e dopo sforzo
LVEF a picco di esercizio normale:

- 21% GHD severo

- 56% GHD parziale

- tutti in non GHD
Correlazione con picco GH

PFR diastolico (peak filling rate: riempimento
diastolico): ridotta a riposo e dopo sforzo

CAPACITA’ DI ESERCIZIO: ridotta capacita

(watts) e durata (sec)

Capalbo JCEM 2009 151

LYEF af resr ("

LYEF ot peak excreise (%

Anche in GHD pediatrici conferma correlazione

fra severita del deficit di GH e alterazioni
cardiache (massa e contrattilita)
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0 TRANSIZIONE i

Colao JCEM 2002 187 o] |

&l s S

= T L i R
0 = TRATTAMENTO CON rhGH g N
Normali LVMi e LVEF ol "
Lieve deficit diastolico » - &

:E el - o o
6 = MESI DI SOSPENSIONE 1 W] | SRt
Peggioramento dei parametri W B i
Riduzione LVMi; i T .
12 = RIPRESA TRATTAMENTO o Ra %ﬁ * i
Miglioramento, anche se mancata g n; N A
normalizzazione funzione diastolica | B

eontrils i 4] 1z

irmomd fory SEF Res 2011 Apnd : 2000 81 88 doo: 10, 0916 gher 2011 .03 003

Early-onset Growth Hormone Deficiency Results in Diastolic
Dysfunction in Adult-life and is Prevented by Growth Hormone
Supplemantation

MODELLO SPERIMENTALE

L. Grokan 1< M. Lin', K.A. Kassik®, R.L. ingram*, and W.E. Sonniag®
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Colao JCEM 1999 69

11 pazienti con deficit di GH di (60-72 aa) comparati con 11 controlli
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Massa cardiaca e funzione diastolica
sovrapponibili

La performance cardiaca
(frazione di eiezione ventricolare
sx) durante esercizio fisico e

capacita di esercizio fisico ridotte
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Dopo 6 e 12 mesi di terapia
nessuna variazione significativa
della morfologia e funzione
cardiaca, della frequenza
cardiaca, della pressione
arteriosa, ma miglioramento
della capacita di esercizio fisico
(almeno a 6 mesi)

Elgzyri Clin Endocrinol 2004 68
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Andreassen Pituitary 2013 170
16 pz. AoGHD

Comparazione a controlli
Comparazione dopo 12 mesi terapia
(dosi fisiologiche)

MRI
LVM index: nessuna differenza
Ejection Fraction: nessuna differenza

Cardiac Output: nessuna differenza
BNP: nessuna differenza




(g) FUNZIONE CARDIACA: r i
o pretrattamento :

RIDUZIONE

AMATO (JCEM 1993); COLAO (2001 JCEM); COLAO (JCEM 2005) SALERNO
(156, 2006); CAPALBO (151, 2009)

SARTORIO (1997)

PINCELLI (SCACCHI JEI 2003)
FEINBERG (2003)

ERDOGAN (2004)

VALCAVI 1995

FORT 1995

LINK 2001

NON VARIAZIONI
THUESEN (1994),
CLIMENT (2006);

DE GREGORIO (2006)
ANDREASSEN (170, 2013)
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® dopo trattamento e

MIGLIORAMENTO

AMATO 1993; COLAO 2001; SALERNO 156, 2006 E CAPALBO 151, 2009
CUNEO 1991

SARTORIO 1997

CIDAHLL 1994

VALCAVI 1995

FORT 1995

LINK 2001

NON EFFETTI

THUESEN 1994
BESHYAM 1994

NASS 1995

BAUM 1996

TER MAATEN 1999
EZZAT 2002
ANDREASSEN 170, 2013
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& SHORT TERM TREATMENT ==

MAISON Circulation 2003 100 METANALISI 16 studi

Aumento modesto LVM (10 g), b of
- ki, o @Test \Welghted Wean

del setto, della parete posteriore  ro: T & omw A omes ey Skl 3 Ve 5 01

LW 1 Fal| I b N 1087033 : ' *

Ve 15 23 2 <00 028 mun (0U3E : o

1§ 14 ] P | I 1154 mm ilL77 :—-i—

H LWCED L 181 151 M (.32 mim (1.0 '—-'-"I"'-'-'-'-'—'-

Aumento modesto cardiac output ™ i s - Qo g ey

Elruket vui e B8 B M 6L ml (8.7 : ' * g
(1 ﬂ ml} EE b Fooim 3 R Ul [IL13) ¥ !

INFT L L a7 HE 180 e (7.3 _",_

P 0 148 158 W 1.06 % {108 b

< 3.2 5 LiE L] i (LR}

Tendenza a miglioramento della
contrattilita

Non variazioni della funzione diastolica

Risultati dipendenti dalla dose sostitutiva: dosi fisiologiche I’ unico parametro
realmente modificato e un lieve aumento della massa ventricolare sx.



Cy) FUNZIONE CARDIACA: PR
© LUNGO TERMINE (> 5 anni) =

Appelman-Dijkstra EJE 2013

GIBNEY Jcem 1999 iltrmased prog TS —

Hrsmlire 10 pr Passlinis Iy
10 PZ. trattati vs. Systulic Lieod prossury [ Hel 1187 £ 28 1250 - 4 1150 - 48 1294 £ 7.5
Diastedic blosd pressure {mm 1lg) TS+ 41 TaZ2 =28 T2 =25 7.2 = 1.5

H Endl dislolic dignseler (am 4.t k] al 22 L L 5.1 L Ik
1“ “n“ trattatl End systolic diamater (zmji 1102 12 =02 11 =0l 1.2 =i
Laell vembrioalar mass (ph 188 L 165 350 L AN b [ 23y LR

10 anni

Ecocardiografia (eseguita con due strumenti diversi)
end-sistolic, end-diastolic diameters e LVM

nessuna differenza fra trattati e no: nessuna differenza fra valori prima e dopo
trattamento riguardo

TARLE 7. Felwazarliogmagihioe dals

GHRIEDULIDGU JCEM 2000 L asalins Tyl l it . Trug D = = 10 :

Eapaw
H IVIET {ens=) L | H!L1T 14.4 1054 © 04 TiELE + HLH
12 trattati vs. LM (g’ 9.7 = 18.8 077 = 143 g1 = 147 1004 = 15
2 A 1.01 = 028 1.07 = 0.2 106 = 0.6 392 = 0.0
Tlaba wre Uhis ez ¢ &m0 TWET, Bassohame rolaxabieo Lo, LA™ Ll semmbricalar mimes imnlos; BERA peors sourly Lo Lul |1 brienlar filley:
10non trattati E j
ki A Te]
= Mo UAS for basehice ve repant 1n sach group
> 7 anni
Exarrise tima (min] 110+ 2.0 106 =27 82 =10 b5+ 324

LV MASS INDEX non varia nei trattati (gruppo a);

DEFICIT DIASTOLICO si riduce, ma non differisce rispetto ai non trattati (gruppo
D)

TREADMILL: non variazioni di durata, mentre rate-pressure product si riduce con
terapia, ma non differenze con i non trattati



C ARITMIE-VALVULOPATIE r“ﬂ
O CARDIOPATIA ISCHEMICA -

ARITMIE- VALVULOPATIE: non dati

CARDIOPATIA ISCHEMICA
FRAMINGHAM SCORE

Aumentato e si riduce con terapia (Abdu Clin Endocrinol
2004): ruolo assetto lipidico

CORONARY CALCIFICATIONS (CT)

Aumento, anche rispetto a controlli con medesime

comorbidita, ed anche in pazienti con basso FS
(Cannavo JEI 2011)
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Mortality
Pediatric series: survival 65-100% at 10 yr
Adult/mixed series: survival 40-93% at 10 yr
SMR 3-9 (Sherlock End Rev 2010)
70 pts: expected 2.4 deaths - observed 24 deaths
(Crowley, Clin End 2009)

Causes
Tumor itself

Cardio-cerebrovascular
(hormonal replacement: oestrogens, GH, cortisol,

radiotherapy...) ADVERSE METABOLIC PROFILE INTENSIVE
Respiratory DIAGNOSTIC

(SAS, infections, embolism..) SLEEP RELATED DISORDERS /' WORK-UP
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DISFUNZIONE ENDOTELIALE

IMT (INTIMA-MEDIA THICKNESS)

PLACCHE ATEROSCLEROTICHE
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DISFUNZIONE ENDOTELIALE li:ils
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Boger JCI 1996

Produzione NO

Effetto della terapia

Napoli JCEM 2003

Infusione periferica
GH: produzione NO
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CoGHD

Lanes JCEM 2005 92
12 Untreated

10 Treated

14 Controls

AoGHD
Pfeifer JCEM 1999 190

VAN DER KLAAUW EJE 2008 199

12 pazienti trattati per 1 annno

TARLE L Inlervenblriculnr segilal thickoess, Bl venbeienlor ppelacioe sall Lhivkressy Tl senbriculare mowsn, Tl sonlreokb e sgerdion
lrmselinn, winl sysiladie aml dinslolic voliwmes, eamlid aelery inlimese-malin Bidonesa, nersias i bescdinl artecy dinmster and Dol Tow,

and epicardial tissue in untrested and Gil-reated GIID adolesconts and healthy comtrols

Untrasted GIID Trasbed OADF Mra-TIID contrals P
no= 10 n =1 im =143
_ﬂﬁ.:ﬂ.ﬁi.-—;{h::;iua_l i..lli-lil . L | A ﬁ'.- _|.| I.'w'-s-:l.-l-.i'l_li -':-:'I ..... |-|- 113+
Laft ventricular posterior wall thicknass fmm) G.5= 11 GG x1d Gax1d K&
Laft vemtricular mass (gim® .r= 24 415 =60 498 B0 =005
Lall wanlrieular ejacioe lradioen 5% HAF Y 4 EAA * HI Badl * LD W&
End evetolic volumes fm1) 1Br=T72 165 =17 242+ BT =005
End diszbolic snlumas (mli Gh.Ib + A5 Y Al + HE Bad + U1 <l
F 2a Tl N Ly 411 TPl T I A
Teresaeey im brschisl srtory dismedor (%) 154 1.1 =BT+ 1.3 b I O | =00
Increass i benzhinl ertery blocd flow (%) 178 = &8 522 * 431 144 = LT <0001
. T i : s mieiiefilil PP - o o =
A 15 9
- 10
=
[
=
L s
5 =
D L| ]
L
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(FMD: flow-mediated dilatation)
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% IMT (INTIMA-MEDIA THICKNESS) ’:u

CoGHD Non differenze

LanEE JGEM 2““5 92 Fn:\.l:lll\.:: fl]!-h:.n‘t-:-h“h:quj:m .E..l-l.lvﬁ:ﬂ?mllﬁ:tsw::':::ljlzJllz-nlml:u“lg.llnl.;:u:u "::_::L“:‘: ;L“L‘:ﬂ":":-‘r:_ Sﬂ:lzt::u.lnd hl::nl_hltquw,
and npacardusl berme in antmated anid LB breates G adnlnesrnda sesd healthy comtrels
Lintrastas LILL Uransesd CLLLY MemcULLLY el I
in = 1J] [ L] nom 14
TreatEd vs' UntreatEd Imtirrresibreralar sopinl theckneas Tmm LI Bl | gl = ALk T.0 %= 11 3 b
|kt womT AT e 1.r|r|rr1l.1|| therkninee [T 4%+ 11 I'i.Ii = 1.1 i+ 0 . "\-IH.'
e Sf = gem= g
racular el Irmeclvsn - QT B Z A O 2 Lk L3
cnlan JGEM zuuﬁ 181 End :-IL-L-'I Muﬁ:ulm'll 0.0 270 186 = 8.7 24.2 2 BT w2 QUDE”
Fnd dineinlss wolamars (ml ] =L Bl = His iaH.2 =+ J1dAl B LR
Cursal urisey bobinss-nosdio Usichosses Do) 0.8 L L3 0.7 = 0.1 0.8 L 2 HE
s . IJ.II.:IHI.I.'!- |_| '|.||.:_q:Li.u.'| :.|.|1.-||||.'_|| d:iumul-url'?_:l lll.i_;:_: -.ln ﬁz L j:fl Elflj_: EI':._? IEEJ:I?"_
Tran5|zlnne' deD ﬁ Epicardisl adiposs bagus dmmj 278 = 1.38 250 = 0.k1 28k =+ 0LTh -'U.D%! l
mesi di terapia —
o Dipadande G wwas
1L == 2= [ e, k12 - gl
B 15
: : Sy R |
H i B -
AoGHD Riduzione - L e—
5 e |-
;E z ::' T Caratic intima - rnedia thickness
= - e e - i
= FE
Colao JCEM, 2008 102 23w el

AH Trearbenl L el

22 trattati 13 untreated g S . —
5 anni TGRS | T I
Gibney JCEM 1999 164 R T

10 pz. trattati vs. 10 non trattati

1[] anni w.llu_, Illl_n.'\-'u.-'.l'\.l dl_-J. .|I.n.|l\.l.- u.-q. ' J" ':l.l:ﬁ

bar g pronge
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Markussis Lancet 1992

Colao JCEM 2008 102
- non variazioni delle placche a 5 anni di terapia

Pfeiffer JCEM 1999 190
- non trova placche

Leonsson Clin Endoc 2002 186

- nessuna differenza nelle placche (e IMT) se si
considera BMI dei controlli
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& CARDIOVASCOLARE =

o | L Tho: Semonicl ol Lam sl bt Srrn-srbog= B vk B2 310 st o EE
bkl e 19 4 — v P Rt s b 1o Fomboreier Ruririg Sy o | 4 B gy [20T] 18891 HL2 S (A

REVIEW

H : E =1
Impact of Growith Hormone (GH) Treatment on
Cardiovascular Hisk Factors in (GH-Deficienl Adulis:
A Metaanalysis of Blinded, Hondomized, Placebo-
Controlled Trials

Long-term cffects of recombinant homan GH replacement
im ancdulis with GIT deliciency: o svslemalic review

Samsha Mo Appenan-lijkdra® Eim M | & Oasessn®. Fendnand Roelleeona. slbsmo M Pardm ol

SSTILICE PACSTIN, SIBACY eI FIN, SSREE M- H S AL, S HEA DRS00
(R Iy i RT T O Y T Rl A L R R e |

PRESSIONE ARTERIOSA
GHD: aumento pressione diastolica e sistolica (7)
GHD TREATMENT

- short term: no variation of systolic BP, slight decrease of diastolic BP (-1.8
mmHg)

- long-term: no variation of systolic BP, no significant effect on diastolic BP
(except 1 study: CHRISOULIDOU JCEM 2000)

ASSETTO LIPIDICO
METABOLISMO GLUCIDICO

ALTRI MARKERS
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OMOCISTEINA

Homocyst{e)ine
AoGHD males T g
Sesmilo 95 JCEM, 2001 :
- aumentati nel GHD e si | <
riducono nei trattati R | |
AoGHD females
Beauregard 177 JCEM
2008

- nessun effetto
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Markers di acute phase reaction: PCR, SAA
Citochine: ILE-1; ILE-6; TNFa

Dati sperimentali

Molecole di adesione: VCAM; E-Selectin

Fattori della coagulazione: ridotta fibrinolisi,
correzione con terapia

Growth hormone replacement normalizes impaired fibrinolysis:
New insights into endothelial dystunction in patients with

hypopituitarism and growth hormone defiCIency e momone sicr teseach 23 (2003) 243 248

D. Miljic **, P. Miljic ", M. Doknic ?, 5. Pekic ? M. Stojanovic ®, G. Cvijovic ?, D. Micic ®, V. Popovic
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C-Reactive Protein Level

PCR

% 4 )
E 34
AoGHD mal i T l
O males R _
Sesmilo Ann | Med 2000 141 =———) ¢ 1 e
]
AoGHD females G ; i

Month

Beauregard JCEM 2008 177

Bollerslev EJE 2006 183 : riduzione
del 40% (correlazione con IGF-I)

=L
=]
1

ra
L=}
1

Leonsson CE 2003 192

- aumento rispetto ai controlli non
obesi, ma non agli obesi

S

Change hsCRP (%)

L
(=]

n
=]
L

Bona Placebo Growth

harmone
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MARKERS RISCHIO CY 1tk
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Iiadlaubin-G Leoel

-
ILE-1 g

{1 [

| ek e o
ILE-6 E- : ] 1
AoGHD B "
Sesmilo Ann Int Med 2000 - —_— W
Serri JCEM 1999 ) rrs

57" T
Leonsson CE 2003 f B L
Non dipende da BMI 1 ] o
TNF-a * =
AoGHD

Serri JCEM 1999



Cy) MORTALITA IPOPITUITARISMO r i
©® prima di rhGH

ROSEN 1990

Bulow Clin End 1997

SMR cardiovascolare globale 1.7

SMR cardiaca 1.4

SMR cerebrovascolare 3.39 (femmine 4.9)

Tomlinson Lancet 2001
SMR 1.87

SMR cardiovascolare 1.8
SMR respiratoria 2.7

SMR cerebrovascolare 2.4

Ipotesi eccesso mortalita: RT, scorretta t. sostitutiva con
corticosteroidi, mancata terapia sostitutiva con steroidi sessuali,

mancata sostituzione con GH
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&) dell’ Adulto in trattamento con rhGH  -..=...

Erfurth JCEM 2013 (NATIONAL REGISTRIES + PMS) —— R ——
Overal Mostaliny n lemaie v Mo T oung i e ke
Van BUderEﬂ Dutﬂ'h REQ. JGEM 2011 SME % O hge o [maes Dot e N
Gaillard KIMS EJE 2012 124

Burman KIMS Swed JCEM 2013
Hartman Hypoccs USA JCEM 2013

Mortalita normale nei maschi, lievemente o [ s et
aumentata nelle femmine S e kal it o

Aumento eventi cerebrovascolari (correlazione e i e SR
con RT) g R g

Aumento mortalita infettiva in ACTH deficient e T L e

Mortalita legata a tipo di neoplasia (estensione ot e Pt e
tumore, craniofaringioma) e an |_ e

Non aumento di mortalita legata a neoplasie, R R R e
eccetto neoplasie intracraniche R Gaillard EJE 2012 el

FATTORI CORRELATI A MIGLIOR SOPRAVVIVENZA
Terapia neurochirurgica - Minor utilizzo di radioterapia
Farmaci anti-ipertensivi e ipolipemizzanti

Miglior terapia sostitutiva con estrogeni, corticosteroidi - Terapia con rhGH ?



LINEE GUIDA e CUORE

Barl,
7«10 novembre 2013

SPLCIAL Lol UKL

Clinica Fracti<ce Luilae ne

Evaluation and Treatment of Adult Growth Hormone
Deficiency: An Endocrine Society Clinical Practice

Guideline JCEM 2011

Rlark F. Melitch, David R Clemmens, Saul Maloroweski, Gearge B berriam,
ard Mary Lee Vance

3.1 We recommend that GH Ihq_'m]'l-}- of GH-dehcient
adults offers '-;ij:r_niﬁn:ﬂnl chmical benehits in hud}- COmMpo-

sition and exercise capacity ( L/DDTDO).

3.4 We sugpest that GH therapy of GH-delicient
adults improves several cardiovascular surrogate out-
comes, including endothelial function, inflammatory
cardiovascular biomarkers, lipoprotein metabolism,
carotid intima-media thickness (IMT), and aspects of

myocardial function, but tends to increase insulin re-

sistance (2AER00).
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