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La reintroduzione della terapia sostitutiva
 nei pazienti con deficit di GH successiva 

alla fase di transizione

SABINO PESCE

L’ormone della crescita 
(Growth Hormone, GH) 

L’ormone della crescita (GH) è un polipeptide di 191 
aminoacidi, con una somiglianza dell’84% alla soma-

tostatina corionica placentare e strutturalmente analogo 
alla prolattina, secreto dall’adenoipofisi sotto il controllo 
dell’ormone ipotalamico GNRH. Esercita le sue funzioni 
legandosi a recettori di membrana distribuiti in tutto l’or-
ganismo, su cui agisce in maniera diretta o con un’azione 
mediata dal fattore di crescita simile all’insulina di tipo 1 
(IGF-1). A livello dei vari tessuti ed apparati, il GH svol-
ge diverse azioni fisiologiche: favorisce il trasporto degli 
aminoacidi e la loro incorporazione in proteine a livello 
muscolare; stimola l’assemblamento in generale delle pro-
teine, la lipolisi a livello del tessuto adiposo, la produzione 
di glucosio epatico ed il sistema emopoietico. Inoltre attiva 
la condrogenesi e la crescita dello scheletro e dei tessuti 
molli. Grazie a queste proprietà, il GH ha un ruolo molto 
importante nel processo di accrescimento della statura del 
bambino fino al raggiungimento della statura finale, che 
però non si esaurisce dopo questa fase.

Nel deficit completo di GH presente alla nascita o nei casi 
di GH inattivo, la crescita è normale fino a 3 – 6 mesi, poi 
rallenta negli anni successivi: oltre che di bassa statura, i 
bambini sono spesso obesi, con ridotta massa muscolare e 
con ritardo di dentizione e osseo; presentano talvolta episo-
di ipoglicemici anche gravi, con possibili danni neurologici 
e ritardo mentale. Il deficit di GH è una sindrome com-
plessa, caratterizzata da specifiche alterazioni biochimiche 
e metaboliche.
Se il bambino ha una statura inferiore alla media di ameno 
3 deviazioni standard, si devono eseguire ulteriori test di 
laboratorio, che devono identificare la patologia causa del 
ritardo della crescita e permettere di fare una diagnosi dif-
ferenziale. 

Tra le cause di bassa statura c’è il deficit di GH, che è clas-
sificato come una causa postnatale endocrina. Il deficit di 
GH può essere isolato o associato a carenza di altri ormo-
ni ipofisari. Il grado di deficit, e di conseguenza il quadro 
clinico, possono essere variabili. In tabella 1 è riportata la 
classificazione del deficit di GH e le cause concomitanti.

Il deficit di GH (GHD)

Deficit congenito

Deficit acquisito

Deficit transitorio

Diminuita secrezione di GH (idiopatica, 
difetti embriogenetici, GH biologicamente 
inattivo, disfunzione neurosecretoria)

Idiopatico, disfunzione neurosecretoria, 
tumori del sistema nervoso centrale, pro-
cessi infiammatori ipofisari/ipotalamici, 
traumi, autoimmunità, terapia radiante del 
sistema nervoso centrale, lesioni vascola-
ri, malattie ematologiche

Resistenza al GH (Pigmei, nanismo di 
Laron

Nanismo psicosociale, malnutrizione, 
ipotiroidismo

Tabella 1. 
Classificazione del deficit di GH e cause concomitanti
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Il dosaggio plasmatico di GH non è in grado di distinguere 
i soggetti normali da quelli con deficit di GH, ma questo 
ormone deve essere misurato dopo adeguati test di stimolo 
per valutare la riserva secretoria. I test utilizzati (tabella 2) 
hanno una bassa specificità: per un’adeguata diagnosi di 
deficit congenito di GH è necessaria la positività di almeno 
2 test (GH < 3 ng/ml). 

Il GH sintetico, ottenuto mediante la tecnica del DNA ri-
combinante, è indicato per tutti i bambini con bassa statura 
in cui è stato evidenziato un deficit di GH. Il dosaggio ge-
neralmente va da 0,03 a 0,05 mg/kg/die sc. Con la terapia, 
la velocità di crescita in altezza spesso aumenta a 10-12 
cm/anno durante il primo anno e, anche se successivamente 
l’incremento è più lento, si mantiene al di sopra dei valori 
pre-trattamento.

Dopo il raggiungimento della statura finale e per un pe-
riodo di tempo di 6 - 7 anni necessario per la maturazione 
completa di vari processi metabolici ed endocrini (picco di 
massa ossea e muscolare, lo sviluppo gonadico, l’assetto li-
pidico e la funzione cardio-vascolare), si possono osservare 

Tabella 2. Test di stimolazione del GH

Esercizio fisico

Test all’arginina

Test alla clonidina

Test con GHRH
potenziato con 
arginina

Test del GNRH

Test di tolleranza 
all’insulina

Dosaggio del GH prima e dopo 10, 20, 40 
e 60 minuti da un esercizio fisico intenso

500 mg/Kg di arginina ev in 30 minuti 
con prelievo ai tempi 0, 30, 60, 90 e 120 
minuti per il dosaggio di GH

1 mcg/Kg di GNRH ev in bolo con prelie-
vo ai tempi 0, 30, 60, 90 e 120 minuti per 
il dosaggio di GH

0,1 U/Kg di insulina ev in bolo con pre-
lievo ai tempi 0, 30, 60 e 90 minuti per il 
dosaggio di GH, glicemia e cortisolo

4 mg/Kg di clonidina per os con prelievo 
ai tempi 0 e 75 minuti per il dosaggio di 
GH

Test più potente attualmente a disposi-
zione, in grado di stimolare la Massima 
secrezione di GH. Vantaggi: valuta la 
massima capacità secretiva delle cellule 
somatotrope: Svantaggi: essendo secreta-
gogo, impedisce la diagnosi differenziale 
tra forme di deficit di GH persistente di 
origine ipofisaria o ipotalamica.

Il deficit ormonale non è presente in tutti i bambini con 
un deficit di GH dopo il raggiungimento della statura de-

Nel corso della fase di transizione si verificano alcuni cam-
biamenti metabolici che, se non adeguatamente corretti con 
la terapia ormonale sostitutiva, possono provocare numero-
se complicanze sistemiche.
• In questa fase, la densità minerale ossea aumenta fino 

al raggiungimento del picco di massa ossea (14,5 - 16 
anni    nelle ragazze ed ai 16,5 - 18 nei ragazzi). Il 
40% della mineralizzazione ossea totale avviene in 
questo periodo. Un picco di massa ossea ridotto può 
aumentare il rischio di osteoporosi e di fratture in fasi 
più avanzate della vita. Nei pazienti con deficit di GH 
persistente non trattati durante la fase di transizione, la 
densità minerale ossea cresce meno rispetto ai control-
li sani e il picco di massa ossea viene ugualmente rag-
giunto ma è ridotto e ritardato. Questi pazienti hanno 
maggiore predisposizione alle fratture ossee nell’età 
adulta rispetto ai controlli sani. Anche l’architettura 
dell’osso può essere modificata in questi pazienti, con 
riduzione dello spessore della corticale e aumento del-
le dimensioni della cavità midollare. Infine, più lungo 
è il periodo di sospensione della terapia al termine del-
la crescita, maggiori sono i danni a livello del metabo-
lismo osseo.

• Nei pazienti con deficit di GH non trattato è stato os-
servato un peggioramento del profilo lipidico, con un 
significativo aumento della concentrazione di coleste-
rolo totale, LDL e apolipoproteina B e una riduzione 
significativa di colesterolo HDL e di apolipoproteina 
A. 

• La sospensione del trattamento con GH durante la fase 
di transizione nei pazienti con deficit confermato causa 
una riduzione della massa magra (e conseguente ridu-
zione della forza muscolare) e un aumento della massa 
grassa.

alterazioni specifiche nei soggetti in cui persiste il deficit di 
GH in assenza di un adeguato trattamento. Questo periodo, 
denominato fase di transizione, va dai 16 ai 25 anni cir-
ca. Per questo motivo, è necessario identificare questi casi 
mediante un’attenta valutazione dell’ormone della crescita 
anche durante la fase di transizione.

Cambiamenti metabolici durante la fase di transizione 

Il retesting
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finitiva: per questo è necessario identificare i casi in cui 
il deficit di GH è presente anche durante la fase di tran-
sizione e che devono proseguire la terapia sostitutiva con 
GH. L’identificazione di questi casi si basa sul retesting, 
cioè sull’esecuzione di una nuova rivalutazione dell’asse 
GH-IGF1, quando la statura finale è raggiunta. Il retesting 
deve essere eseguito su tutti i pazienti con diagnosi di de-
ficit di GH nell’infanzia. I pazienti che hanno un’elevata 
probabilità di mantenere un deficit di GH anche dopo la 
correzione del difetto staturale sono quelli con deficit or-
monali ipofisari multipli e bassi livelli di IGF1, associati ad 
un’anomalia congenita della linea mediana che coinvolge 
la regione sellare o para sellare, ad una patologia ipotala-
mo-ipofisaria acquisita, a pregressi interventi chirurgici o 
radioterapia sulla regione ipotalamo-ipofisaria o a difetti 
genetici/molecolari che riguardano la produzione di GH. 
Il retesting viene eseguito quando il bambino trattato con 
la terapia ormonale sostitutiva raggiunge la statura finale. 
Per non inficiare i risultati del retesting (plasmatico o dina-
mico) si raccomanda di eseguire l’analisi 1-3 mesi dopo la 
sospensione del trattamento. Il Consensus Statement on the 
management of the GH-treated adolescent in the transition 
the adult-care del 2005 ha elaborato una flow chart per la 
rivalutazione dell’asse GH-IGF1 (figura 1).

Nei pazienti con deficit di GH diagnosticato nell’infanzia, 
si raccomanda di interrompere il trattamento per almeno 
un mese dopo il raggiungimento della statura finale (termi-
ne della crescita). Nei pazienti con deficit di GH definiti a 
“bassa probabilità” di conservare il deficit (deficit idiopa-
tico di GH, isolato o combinato), è consigliato il retesting 
misurando contemporaneamente i livelli sierici di IGF1 e 
la secrezione di ormone della crescita con un test dinami-
co. Tra i test dinamici disponibili, il gold standard è il test 
di tolleranza insulinica; se controindicato, si raccomanda il 
test con GHRH potenziato con arginina. Se entrambi que-
sti parametri sono ridotti, la diagnosi di deficit persisten-
te di GH viene confermata e occorre riprendere la terapia 
sostituiva con GH. Se entrambi i parametri sono normali, 
il paziente può essere dimesso senza terapia a meno che 
sussista il rischio di un’evoluzione dell’endocrinopatia. È 
importante stabilire un adeguato cut-off per distinguere i 
pazienti senza bisogno di ulteriore terapia e quelli in cui è 
confermato il deficit ormonale.
Per quanto riguarda il test di tolleranza insulinica è stato 
usato un cut-off di 5 ng/ml; Maghnie nel 2005 ha proposto 
il cut-off di 6,1 ng/ml, poiché ha dimostrato che questo va-
lore era più attendibile e con una sensibilità del 96% e una 
specificità del 100%. 

Figura 1. Fla dell’asse GH-IGF1 (retesting)ow-chart per la rivalutazione diagnostic

Interruzione di GH per almeno un mese

Alta probabilità di GHD

Misurazione di IGF-I sierico

≤ -2SD diagnosi
confermata

Rivalutazione 
diagnostica

Entrambi i 
parametri normali

Riprendere la terapia 
sostitutiva con GH

Riprendere la terapia 
sostitutiva con GH

Follow-up

Picco di GH basso 

Risultati discordanti

Picco di GH normale

> -2 Consigliato il test di 
stimolazione GH

Riduzione di 
entrambi i parametri
diagnosi confermata

Dimissione a meno che 
non sussista il rischio di 

evoluzione
dell’endocrinopatia

Consigliato il test di stimolazione GH
e la misurazione di IGF-I sierico

Bassa probabilità di GHD severo

GHD diagnosticato nell’infanzia - Al termine della crescita e in pubertà
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Per quanto riguarda il test GHRH potenziato con arginina, 
il cut-off è 19 ng/ml (sensibilità 100% e specificità 97%). 
Infine, se i risultati sono discordanti, è necessario mantene-
re il paziente in follow-up in attesa di definire la diagnosi.
Nei pazienti con deficit di GH definiti ad “alta probabilità” 
di conservare il deficit, è consigliato il retesting misurando 
i livelli sierici di IGF1. La presenza di bassi livelli di IGF1 
(≤ - 2 deviazioni standard rispetto alla media per sesso e per 
età) conferma la diagnosi e il paziente riprende la terapia 
ormonale sostituiva dopo la breve interruzione. Se invece 
se il livello sierico di IGF1 è superiore a - 2 deviazioni 
standard è necessario eseguire un test dinamico (test di tol-
leranza insulinica o test con GHRH potenziato con argini-
na) per confermare la diagnosi. Se dopo il test il picco di 
GH rimane basso, il paziente riprende la terapia ormonale 
sostituiva; se il picco di GH è normale, occorre eseguire 
una rivalutazione diagnostica.

La reintroduzione della terapia ormonale sostituiva con GH 
nella fase di transizione ha alcuni vantaggi anche dal punto 
di vista metabolico, evidenziati mediante esami di labora-
torio.
• Il trattamento con GH nei pazienti con deficit 

di GH in fase di transizione stimola il proces-
so di maturazione della massa ossea fino al rag-
giungimento del picco e consente di mantenere 
nel tempo un’adeguata densità di massa ossea.  
Già dopo un anno dalla reintroduzione della terapia 
ormonale sostitutiva, i pazienti trattati mostrano una 
maggiore densità di massa ossea rispetto a quelli non 
trattati. Inoltre, la terapia sostitutiva con GH aumen-
ta in maniera significativa lo spessore della corticale 
ossea, riducendo così il rischio di fragilità ossea cor-
ticale nelle età più avanzate della vita. Si consiglia 
di valutare annualmente il metabolismo osseo con 
DEXA se si osservano alterazioni del normale pro-
cesso di mineralizzazione al momento del retesting.

•  Numerose evidenze di letteratura mostrano che du-
rante la fase di transizione il trattamento con GH ri-
duce i livelli di colesterolo totale e LDL, e aumenta 
quelli del colesterolo HDL, con conseguente riduzio-
ne dell’indice aterogenico (colesterolo totale/coleste-
rolo HDL). Il trattamento è più efficace se la durata 
del periodo di sospensione del trattamento è stata di 
breve durata. Inoltre il trattamento con GH permette 
di ridurre i livelli di apolipoproteina B e di aumentare 
quelli di una citochina ad azione anti-infiammatoria 
e protettiva a livello dell’apparato cardiovascolare, 
l’adiponectina, Ogni anno e per ogni cambiamento di 
dosaggio, è inoltre opportuno valutare il profilo lipi-
dico (colesterolo totale, colesterolo LDL, colesterolo 
HDL e trigliceridi) e glucidico (insulinemia, glice-
mia, emoglobina glicata) a digiuno.  

• La terapia sostitutiva nei pazienti con deficit di GH 
favorisce l’aumento della massa magra e la riduzione 
della massa grassa, soprattutto a livello viscerale, con 
differenze fisiologiche tra i due sessi (sesso maschile: 
aumento del 15% della massa magra e riduzione del 
12% della massa grassa; sesso femminile: aumento 
del 12% della massa magra e riduzione del 2% della 
massa grassa). Inoltre aumenta la forza muscolare.  
Il BMI, il peso corporeo e la circonferenza vita devo-
no essere monitorati annualmente e/o ad ogni visita 
di controllo.

Se il deficit di GH viene confermato nei pazienti in fase di 
transizione, si consiglia di proseguire la terapia sostitutiva 
con GH. Il già citato Consensus Statement del 2005 racco-
manda di somministrare una dose iniziale iniziare di 0,2 - 
0,5 mg/die e di modificare la dose in base ai valori di IGF1 
misurati ogni 6 mesi, per mantenerne i livelli compresi tra 0 
e + 2 deviazioni standard, sino ad una dose finale di mante-
nimento non superiore a 2 mg/die, allo scopo di mantenere 
un rapporto rischio/beneficio vantaggioso. 
In generale, la scelta della dose più corretta si basa sulla 
durata del periodo di sospensione della terapia sostitutiva:
• Periodo breve (pochi mesi): la dose iniziale di GH può 

essere quella somministrata prima della sospensione, 
aggiustandola in seguito sulla base della concentrazio-
ne di IGF1 

•  periodo lungo (qualche anno): il trattamento verrà ini-
ziato con dosi basse (10-12 μg/Kg/die) da incremen-
tare successivamente sulla base della concentrazione 
di IGF1.

Il monitoraggio degli effetti della terapia sostitutiva nel 
paziente in fase di transizione deve essere eseguito inizial-
mente ogni 6-8 settimane, e quindi ogni 6 mesi, sulla base 
della risposta clinica (andamento di parametri antropome-
trici quali MBI, peso e circonferenza vita), dei livelli di 
IGF1, dell’assenza di eventi avversi e sul benessere psico-
fisico del paziente.

Trattamento
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