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Nuove indicazioni alla terapia con GHNuove indicazioni alla terapia con GH

La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di centri specializzati, 
Universitari o delle ASO, individuati dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e 
Bolzano, è limitata alle seguenti indicazioni

NOTA 39 AIFA Ormone della crescita 

2006-2007
2009

Bambini nati piccoli per l’età gestazionale (SGA - Small
for Gestational Age) con età uguale o superiore a 4 anni 

Età evolutiva
- bassa statura da deficit di GH 
- sindrome di Turner
- deficit staturale nell’IRC
- sindrome di Prader-Willi in soggetti         
prepuberi

Indicazioni alla terapia con GHIndicazioni alla terapia con GH



Adapted from MO Savage et al. Clin Endocrinol (Oxf). 2010

I difetti dell’asse GH-IGF-I

Extreme 
GHD

Il concetto di Il concetto di ““continuumcontinuum””

Il 10% dei nati SGA NON presenta un normale CATCH UP GROWTH e 
mantiene una crescita e una statura definitiva inferiore di 2 DS 

rispetto alla media della popolazione

SmallSmall forfor gestationalgestational ageage (SGA)(SGA)

I pazienti SGA che non effettuano 
il catch up growth, mostrano una 
statura paragonabile a quella degli 
altri gruppi con bassa statura

R . Pfäffle et al. Ther Adv Endocrinol Metab . 2013



Extreme 
GHD

P Saenger et al. Endocrine Reviews. 2007

LIVELLI 
ORMONALI 
NEI PRIMI 
ANNI DI 

VITA

• Normali livelli di GH 
• IGF-I ridotto
• Ridotta secrezione spontanea notturna di GH
• Rari casi di GHD conclamato

SGARESISTENZA 
PERIFERICA 

AL GH

SGA: SGA: Quadro ormonaleQuadro ormonale

LIVELLI 
ORMONALI 

ALLA 
NASCITA

• Livelli ormonali circolanti paragonabili a quelli
ritrovati in pazienti con malattie croniche
• Livelli normali o aumentati di GH
• Bassi livelli di IGF-I e IGFBP-3 

C  Meazza et al. Horm Res Paed. 2013

SGA: SGA: Resistenza al GHResistenza al GH



SGA: SGA: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

NOTA 39 AIFA: criteri per accedere alla terapia 

1. Peso alla nascita nei nati singoli ≤–2 DS per EG basato sulle 
tabelle di Gagliardi e comunque <2500 gr;

2. Età al momento della proposta di somministrazione del GH ≥4 
anni;

3. Statura  ≤–2.5 DS e velocità di crescita <50° centile

Autorizzazione della Commissione Regionale preposta alla sorveglianza
epidemiologica e al monitoraggio dell’appropriatezza del trattamento

con rhGH o, in assenza, della commissione Nazionale SGA

Gagliardi L, Macagno F, Pedrotti D, et al. Weight, length, and head circumference at birth of
a North-eastern Italian population. Report of the ad hoc committee of the Italian Society of
Neonatology. Riv Ital Pediatr 1999

La nota 39 prevede l’utilizzo delle carte di Gagliardi et al.

MA...MA...

SGA: SGA: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

Quali carte antropometriche?

Disponibili sui siti SIN e SIEDP



� La terapia permette un INCREMENTO DELLA VELOCITÀ DI CRESCITA 
e un aumento medio della STATURA in 3 anni di trattamento di 2 DS

� La statura definitiva viene incrementata, rispetto ai bambini non trattati 
di 7-12 cm

� I DOSAGGI utilizzati (0.48mg/kg/sett) sono DOPPI rispetto a quelli 
sostitutivi nei GHD, sottolineando la presenza di resistenza periferica 

Per ottenere un corretto catch-up growth la terapia deve essere 
INIZIATA IL PRIMA POSSIBILE (differenza tra FDA e EMA)

La fase di catch-up growth richiede dosaggi maggiori 

PE Clayton. J  Clin Endocrinol Metab. 2007
P. Saenger et al. Endocrine Reviews. 2007

SGA: SGA: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

� Metabolica

� Pressione

� La terapia con rhGH si è dimostrata sicura
dal punto di vista metabolico, nonostante una 
transitoria insulinoresistenza. Aumentato rischio 
metabolico negli SGA con uno spontaneo 
incremento staturale, ma soprattutto ponderale, 
entro i 2 anni di età

� Aumento della pressione sistolica, senza 
rischio di ipertensione in età adolescenziale

� Osso � Incremento dell’età ossea, in alcuni  casi 
anche età ossea maggiore di 1 anno rispetto 
all’età anagrafica

� Studio Saghe: dati preliminari ���� i soggetti 
GH resistenti non devono ricevere dosaggi di GH 
troppo elevati; nel trattamento non supportato 
da dati clinici e/o laboratoristici, i rischi sono > 
dei benefici 

� Neoplasie

SGA: SGA: Sicurezza terapeuticaSicurezza terapeutica



La prescrizione a carico del SSN, su diagnosi e piano terapeutico di centri specializzati, 
Universitari o delle ASO, individuati dalle Regioni e dalle Province autonome di Trento e 
Bolzano, è limitata alle seguenti indicazioni

NOTA 39 AIFA Ormone della crescita 

2006-2007 2011

Soggetti di bassa statura affetti da mutazioni del gene 
SHOX, previa autorizzazione della Commissione Regionale 

di riferimento   

Età evolutiva
- bassa statura da deficit di GH 
- sindrome di Turner
- deficit staturale nell’IRC
-sindrome di Prader-Willi in soggetti         
prepuberi

Indicazioni alla terapia con GHIndicazioni alla terapia con GH

2-3% dei bambini con ISS sono 
portatori di mutazioni di SHOX 
(regione pseudoautosomica dei
cromosomi X e Y) P Cohen. J Clin Endocrinol Metab. 2008 

GA Rappold. Trends Endocrinol Metab. 2002

SHOX-D

Il deficit di SHOX è una causa di bassa
statura con un fenotipo altamente
variabile e spesso non specifico nei
bambini in età prescolare

Extreme 
GHD

Deficit di Deficit di ShortShort--Stature Stature HomeoboxHomeobox--
Containing gene (SHOX)Containing gene (SHOX)



63 bambini con ISS

La frequenza di mutazioni sale 
esponenzialmente con 

appropriati criteri di selezione 
della popolazione 

Esiste un sottogruppo di pz con 
ISS con alta probabilità di 

SHOX-D

AAL Jorge et al. Clin Endocrinol. 2007 

Deficit di SHOX: Deficit di SHOX: 
Selezione della popolazioneSelezione della popolazione

In quali pazienti devo ricercare il deficit di SHOX?

“Although routine analysis of SHOX should not be undertaken in all
children with ISS, SHOX gene analysis should be considered for

any patient with clinical findings compatible with SHOX 
haploinsufficiency”

P Cohen et al. JCEM. 2008

La maggior parte dei soggetti con ISS dovuta all’aploinsufficienza
di SHOX presenta caratteristiche fenotipiche sfumate, 
soprattutto nella prima decade di vita

Deficit di SHOX: Deficit di SHOX: 
Selezione della popolazioneSelezione della popolazione

PROPOSTI VARI SCORE CLINICI PER IDENTIFICARE 
PAZIENTI DA STUDIARE PER MUTAZIONI DEL GENE SHOX



G Rappold et al. J Med Genet. 2007 

Analisi di SHOX consigliata per 
punteggi >4 o >7

•Shortening of the fourth and fifth 
metacarpals

•High arched palate

•Increased carrying angle of the elbow

•Scoliosis

•Micrognathia

����

G Binder et al. Horm Res Paediatr. 2011

Deficit di SHOX: Deficit di SHOX: 
Selezione della popolazioneSelezione della popolazione

Deficit Deficit didi SHOX: SHOX: caratteristichecaratteristiche artiarti superiorisuperiori

����



Tre gruppi:
• 25 controlli
• 27 pz trattati con 
rhGH
• 26 pz con TS 52 pz prepuberi con deficit di SHOX 

WF Blum et al. J Clin Endocrinol Metab. 2007

Deficit di SHOX: Deficit di SHOX: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

I pazienti con deficit di SHOX devono essere valutati e discussi in 
Commissione Regionale

Studio multicentrico italiano:
16 pz con SHOX-D trattati
con rhGH (0.273 ± 0.053 
mg/kg/week)

RISULTATI
� 6 pz con SHOX-D + GHD (37.5%)
� Il trattamento rhGH è efficace nell’aumentare la statura, la velocità di crescita e I 
livelli di IGF-I, senza avere effetti avversi sulla composizione corporea e sul BMI
� La statura all’ultima visita correla significativamente con l’età ossea e l’età cronologica
all’inizio della terapia

L Iughetti et al. Horm Res Paed. 2012

Deficit di SHOX: Deficit di SHOX: 
Alterata secrezione di GHAlterata secrezione di GH
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Nuove indicazioni alla terapia con GHNuove indicazioni alla terapia con GH

Peso normale alla nascita e 
normale secrezione di GH

Il 60-80% di tutti i bambini con 
statura < di 2 SDS rientrano della 
definizione

ISS è una condizione in cui la 
statura di un individuo è inferiore 
a 2 SDS rispetto alla statura 
media per una data età, sesso e 
popolazione senza evidenza di 
patologie sistemiche, endocrine, 
deficit nutrizionali e 
cromosomopatie

Extreme 
GHD

IdiopathicIdiopathic Short Stature (ISS)Short Stature (ISS)



ISS: ISS: Una zona grigiaUna zona grigia

I pazienti con ISS mostrano una severità della bassa statura 
confrontabile con quella di altri gruppi

I test diagnostici fino ad ora utilizzati non sono in grado di 
identificare una diagnosi eziologica  

Test 
Diagnostici

Falsi +

GHD parziali
Falsi -

ISS

Negli US e in altri sette Paesi, il trattamento con rhGH è stato approvato nei 
bambini con ISS e statura inferiore a 2.25 SDS (alla dose di 53 µg/kg/d)
Una risposta adeguata nel primo anno di trattamento prevede un aumento 
della statura SDS maggiore di 0.3– 0.5
L’aumento medio della statura adulta nei bambini con ISS trattati con rhGH
(durata media del trattamento di 4-7 anni) è di 3.5–7.5 cm
La terapia con GH nei bambini con ISS ha un profilo di sicurezza simile a
quello delle altre indicazioni

P Cohen. J Clin Endocrinol Metab. 2008 

ISS: ISS: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

I pazienti con ISS devono essere valutati e discussi in 
Commissione Regionale



CONCLUSIONI:
� Il primo anno di terapia 
con rhGH è fortemente 
associato nei bambini con 
ISS al BMI SDS e in 
maniera inversamente 

proporzionale alla velocità
di crescita pretrattamento

� La risposta alla terapia 
nel primo anno non è un 
forte predittore della 

risposta alla terapia negli 
anni successivi al primo

PB  Kaplowitz. Int J Pediatr Endocrinol. 2013 

1186 bambini con ISS dal National 
Cooperative Growth Study (NCGS)

ISS: ISS: Terapia con Terapia con rhGHrhGH

Terapia con Terapia con rhGHrhGH: : PoorPoor respondersresponders
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2 3
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SICUREZZA TERAPEUTICA:SICUREZZA TERAPEUTICA:
Studio Studio SAGhESAGhE: dati preliminari: dati preliminari



PUNTI PUNTI DIDI FORZAFORZA LIMITILIMITI
� Revisione equilibrata e corretta 
presentazione delle informazioni
� Quantità dei dati disponibili: 

diagnosi, dosaggi, tempi di 
esposizione, follow-up a lungo 

termine
� Accertamento della causa di 

morte nella maggior parte dei casi
� Uso di controlli interni ed 

esterni alla coorte

� Studio osservazionale
�Mancanza di dati di efficacia
� Mancanza di dati relativi a: 
velocità di crescita pre-terapia, 

livelli di IGF-I prima e durante rhGH
� Accertamento della causa di morte 

mancante nel 22% dei casi
� Numero ridotto di eventi
� Età media al censimento < 

30 anni
� Numero di femmine troppo piccolo 

per valutare qualsiasi effetto 

S. Malozowski. J Clin Endocrinol Metab. 2012

SICUREZZA TERAPEUTICA:SICUREZZA TERAPEUTICA:
Studio Studio SAGhESAGhE: dati preliminari: dati preliminari

……INOLTREINOLTRE

� 71%: statura > 3° percentile             75% ���� IGHD

� 69%: risposta del GH ai test ≥ 7 mg/l

� 23%: risposta del GH ai test > 10 mg/l

� DOSAGGI UTILIZZATI MOLTO ELEVATI

CONCLUDENDOCONCLUDENDO
☺ I soggetti con bassa statura estrema e normale risposta ai test
sono quelli che più frequentemente vanno incontro a morte prematura 
���� i pazienti GH resistenti non devono ricevere più alti dosaggi di GH
☺ Se il paziente viene trattato in assenza del supporto dei dati clinici 
e di laboratorio (statura normale, normale risposta ai test) i rischi 
sono superiori ai benefici
☺ Sono necessari  ulteriori studi

MANCANO DAI RELATIVI A: 
TEST UTILIZZATI E PRIMING

S. Malozowski. J Clin Endocrinol Metab. 2012

SICUREZZA TERAPEUTICA:SICUREZZA TERAPEUTICA:
Studio Studio SAGhESAGhE: dati preliminari: dati preliminari



SICUREZZA TERAPEUTICA:SICUREZZA TERAPEUTICA:
Studio Studio SAGhESAGhE: dati preliminari: dati preliminari

“basandosi su questo unico studio non si può affermare con 
certezza che il rischio di mortalità possa essere attribuito 

alla terapia con GH”

“i benefici del trattamento con rhGH sono attualmente 
superiori ai suoi potenziali rischi”

Gli endocrinologi pediatri, le industrie farmaceutiche e gli organi 
regolatori devono quindi lavorare congiuntamente al disegno di 

studi che possano identificare tali rischi
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Il Registro GH della regione PiemonteIl Registro GH della regione Piemonte

La commissione GH
Il Ministero della Sanità ha inteso, fin dagli anni ottanta, dettare rigide 
condizioni per la prescrizione e la somministrazione di GH, al fine di evitare un 
uso incongruo  o senza sufficienti garanzie di sicurezza

valutazione di appropriatezza al trattamento 

sorveglianza epidemiologicaverifica del rispetto 
dei criteri CUF

OBIETTIVI
1999 � nasce la Commissione Regionale GH del Piemonte

Nei primi mesi di lavoro della commissione nasce l’esigenza di istituire uno 
strumento di monitoraggio dei pazienti sottoposti al trattamento con GH

2000 � viene attivato  il REGISTRO GH della Regione Piemonte
Accoglie dati relativi alla popolazione pediatrica e adulta inseriti dai Centri 

e relativi ai pazienti regionali in trattamento con GH

Il Registro GH della regione PiemonteIl Registro GH della regione Piemonte



Nel corso degli anni, i lavori della Commissione Regionale hanno
rappresentato un punto di riferimento a livello nazionale

A partire dall’anno 2004 la Commissione Regionale inizia a svolgere un 
compito di supervisione e di autorizzazione al trattamento di soggetti con 
grave deficit di crescita che pur presentano valori ormonali di GH nella 
norma

Nota AIFA 39, 2004

Il Registro GH della regione PiemonteIl Registro GH della regione Piemonte

Fonte dati: Registro GH Piemontese, 
attivo dal 1999, dal 2010 strumento ufficiale di erogazione del P.T.

Elaborazione e supervisione dei dati:

Area Pediatrica
P. Matarazzo, S. Vannelli, S. Bellone

Registro GH
A. Borraccino, G. Migliaretti

Formazione/comunicazione
A. Ravaglia

(Area Adulti - G. Aimaretti)      

Torino OIRM: Auxologia, S. Vannelli; Endocrinologia, P. 

Matarazzo; 

MOLINETTE: Endocrinologia, L. Ghizzoni; 

MAURIZIANO: Pediatria, F. Massara

Orbassano: Pediatria, C. Montanari

Alessandria: Pediatria, F. Pesce, 

Asti: Pediatria, L. Startari

Cuneo: Pediatria, V. De Donno

Novara: Pediatria, S. Bellone

Tortona: Pediatria, F. Fontana

Verbania: Pediatria, A. Sartorio, G. Mazzilli

Torino OIRM: Auxologia, S. Vannelli; Endocrinologia, P. 

Matarazzo; 

MOLINETTE: Endocrinologia, L. Ghizzoni; 

MAURIZIANO: Pediatria, F. Massara

Orbassano: Pediatria, C. Montanari

Alessandria: Pediatria, F. Pesce, 

Asti: Pediatria, L. Startari

Cuneo: Pediatria, V. De Donno

Novara: Pediatria, S. Bellone

Tortona: Pediatria, F. Fontana

Verbania: Pediatria, A. Sartorio, G. Mazzilli

Franco Cavallo, Gianni Bona, Roberto Lala, Lucia Ghizzoni, 
Aldo Ravaglia, Michelangela Pozzetto,  Jolanda DavletbaievCommissione GH

Trattamento con GH non convenzionaleTrattamento con GH non convenzionale



1. Criteri auxologici conformi al punto Ia della Nota AIFA 39 

2. Valutazione diagnostica completa in base al PDTA della bassa 
statura della Regione Piemonte  

3. Invio dati alla Commissione GH tramite la sezione “SUPERVISIONE”
del Registro GH Piemontese

4. Approvazione della Commissione GH Piemonte:
• per 2 anni nei soggetti < 10 anni con BSI, SGA, SHOX, 

ipocondroplasia
• per 1 anno nei soggetti < 10 anni con acondroplasia, sindromi,

malattie croniche e nei soggetti > 10 anni con ogni diagnosi 
precedente

5. Rivalutazione al termine del periodo concesso di trattamento: criteri 
di efficacia

Criteri di inclusione al trattamento con GHCriteri di inclusione al trattamento con GH

42

102

72

16

9
5

Tutte le diagnosi                      637 
Approvati dalla Commissione          144
•SGA                                42
•BS “non convenzionali” 102
�ISS                      72
�Displasie scheletriche  16
�Sindromi                  9
�Malattie croniche        5

*Dati dal Registro Regionale Piemontese GH 
aggiornati a ottobre 2013 – Pazienti pediatrici

I dati del RegistroI dati del Registro



Variazione della media in SDS della velocità di crescita 
tra basale e 1 anno SDS

2,44

1,31

1,89
1,57

-0,19

4,30

-2,07
-1,81

-2,10

-1,83

-3,00

-2,00

-1,00

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

SDS_VC basale SDS VC a 1 anno

BSI DS

SGA Sindrome

Malattie Croniche

144 soggetti

0.66
SDS

I dati del RegistroI dati del Registro

I dati del RegistroI dati del Registro

116 soggetti

SDS

Variazione della media in SDS della velocità di crescita 
tra 1 e 2 anni 

2,44

1,281,31

0,80

1,89

1,05

1,57

-1,19

4,30

0,64

-2,00

-1,00

0,00

1,00

2,00

3,00

4,00

5,00

SDS VC a 1 anno SDS VC a 2 anni

BSI DS

SGA Sindrome

Malattie Croniche

0.66
SDS



I

Diagnosi

Totale Pazienti
con almeno 1 

anno di terapia
Rispondenti

a 1 anno

Totale
Pazienti con 2 
anni di terapia

Rispondenti a 
2 anni

SGA 42 38 35 27

BSI 72 65 57 48

DS 16 13 13 11

Sindromi 9 6 5 3

Malattie
Croniche 5 5 5 4

Pazienti riespondenti alla terapia secondo i criteri 
definiti dalla Commissione

I dati del RegistroI dati del Registro

I dati del RegistroI dati del Registro

-2,48

-1,84

-2,67

-2,01

-2,46

-1,94

-3,21

-2,78
-2,72

-2,22

-3,30

-3,10

-2,90

-2,70

-2,50

-2,30

-2,10

-1,90

-1,70

-1,50

SDS_ALTEZZA Basale SDS_ALTEZZA 2 anni

BSI (delta=0,64)

DS (delta=0,66)

SGA (delta=0,59)

Sindrome (delta=0,43)

Malattie Croniche (delta=0,50)

Variazione della media in SDS della statura tra basale 
e 2 anni 

116 soggetti
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Futuro della terapia con Futuro della terapia con rhGHrhGH



Farmacogenetica (impatto di un singolo gene) e farmacogenomica
(impatto dei vari geni, genoma) sono lo studio di come un gene/il
genoma di un individuo possano influenzare la risposta alla terapia
con GH

Il futuro: Il futuro: FarmacogenomicaFarmacogenomica & & 
medicina personalizzatamedicina personalizzata

In futuro l’utilizzo di modelli predittivi specifici e personalizzati
potrà facilitare il processo decisionale sull’efficacia di una data 
terapia (rhGH, rhIGF-I) in un singolo individuo

Nella terapia con GH, la farmacogenomica potrà svolgere un ruolo
maggiore nello stabilire la risposta individuale

Endocr Dev. 2010
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deletion exon 3

C Dos Santos. Nat Genet. 2004

La delezione dell’esone 3 del GHR sembrerebbe 
associata a una risposta migliore alla terapia con rhGH
La metà degli europei sono etero- o omozigoti per 
l’isoforma d3-GHR

Il futuro: Il futuro: FarmacogenomicaFarmacogenomica & & 
medicina personalizzatamedicina personalizzata



Clin Endocrinol . 2012

METODI: Genotipizzazione di 178 pz� IGF-I; 167 pz� IGFBP-3; + 211 ctr

AIM: Analizzare l’impatto di polimorfismi noti dei geni di IGF-I e IGFBP-3 sulla 
statura definitiva in pazienti affetti da IGHD severo, in terapia con rhGH

CONCLUSIONI: 
- Genotipi differenti che coinvolgano geni dell’asse GH/IGF-I possono 
associarsi a risposte variabili alle terapie con rhGH o rhIGF-I;
- I polimorfismi analizzati potrebbero avere un effetto a breve ma non 
a lungo termine;
- In futuro tali “differenze genetiche” dovranno essere considerate 
nella costruzione di modelli predittivi e per l’ottimizzazione delle terapie

Il futuro: Il futuro: FarmacogenomicaFarmacogenomica & & 
medicina personalizzatamedicina personalizzata

Pituitary. 2012

Il futuro: Il futuro: Studi di espressioneStudi di espressione



73% of genes (61/84) is down-regulated; 
27% (23/84) is up-regulated

75% of genes (63/84) is down-regulated; 
25% (21/84) is up-regulated

Gene name Well

JAK2 D2 1.22 0.220

STAT1 G2 1.20 0.237

STAT3 G4 -1.37 0.204

STAT5a G6 -1.50 0.083

STAT5b G7 1.06 0.815

GHR B10 1.33 0.637

CXCL9 A11 2.48 0.014

P-valueFold change

IFNγ C1 1.34 0.349
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Gene name Well Fold change P-value

JAK2 D2 -1.25 0,348

STAT1 G2 1.32 0,170

STAT3 G4 -1.29 0,053

STAT5a G6 -1.92 0,114

STAT5b G7 1.28 0.253

GHR B10 1.21 0,540

CXCL9 A11 1.24 0,524

IFNγ C1 1.74 0,011

GBP1 B9 1.51 0.019

L Trovato et al. Pituitary. 2013

Il futuro: Il futuro: Studi di espressioneStudi di espressione

IFNγ: espressione di mRNA e livelli sierici nei 
diversi gruppi
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Abbiamo mostrato un aumento di IFNγ sia come espressione di mRNA
sia come livelli sierici nei pazienti ISS, GHD e SGA senza catch-up 

growth
L Trovato et al. Pituitary. 2013

Il futuro: Il futuro: Studi di espressioneStudi di espressione



Nagalla e Rosenfeld hanno valutato il pattern di espressione
proteica in pazienti affetti da GHD e GHI secondari a mutazioni
del GHR  usando una serie di tecniche di proteomica e hanno
identificato pattern di proteine sieriche discriminanti

Queste osservazioni richiedono ulteriori conferme ma supportano in 
maniera forte il valore diagnostico della proteomica

Pazienti con GHI o GHD possono essere distinti dai controlli con 
una confidenza superiore al 99%; il pattern di proteine sieriche
dei GHI e GHD può essere distinto dall’altro con una confidenza
superiore al 96%

Eur J Endocrinol. 2010

Il futuro: Il futuro: FarmacoproteomicaFarmacoproteomica

� Aumentata espressione 
di Apo E e Apo L1 e 
ridotta espressione di 

amiloide A

17 bambini con ISS 
rhGH 0.31 ± 0.078 mg/kg/sett per 3 

mesi
Proteomica pre- e post-terapia

� La terapia con rhGH
influenza il metabolismo 
lipoproteico nei pazienti 

con ISS
SH Heo et al. Proteomics. 2013

Il futuro: Il futuro: FarmacoproteomicaFarmacoproteomica



n=3
GHD, girl
11,9 yrs

ISS, girl
12,2 yrs

# Spot 198 266  

# Spot Assente 68 0

↑↓ Espressione (2-fold) 8 42

ISSGHD
High Molecular Weight
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Il futuro: Il futuro: FarmacoproteomicaFarmacoproteomica

�� Recenti indicazioni alla terapia con Recenti indicazioni alla terapia con rhGHrhGH
•• SmallSmall forfor GestationalGestational AgeAge (SGA)(SGA)

•• Deficit di Deficit di ShortShort--StatureStature HomeoboxHomeobox ContainigContainig (SHOX) (SHOX) 
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�� Sicurezza terapeuticaSicurezza terapeutica

•• Studio Studio SAGhESAGhE: dati preliminari: dati preliminari

�� Il Registro GH della Regione PiemonteIl Registro GH della Regione Piemonte

�� Il futuroIl futuro
•• FarmacogenomicaFarmacogenomica e medicina personalizzatae medicina personalizzata

•• Studi di espressioneStudi di espressione

•• FarmacoproteomicaFarmacoproteomica

� Take-home messages

Nuove indicazioni alla terapia con GHNuove indicazioni alla terapia con GH



� Esistono nuove indicazioni e valide prospettive 
per il futuro per il trattamento con ormone della 
crescita

� Molte cause di bassa statura rimangono tuttavia 
ancora “idiopatiche” e la ISS rappresenta una 
“grey zone” in cui i nostri test diagnostici non sono 
in grado di identificare una diagnosi eziologica e di 
conseguenza un trattamento adeguato

� I dati preliminari dello studio SAGhE mostrano 
che pz GH resistenti non devono ricevere più alti 
dosaggi di GH

� Il Registro GH della regione Piemonte 
rappresenta uno strumento valido dal punto di vista 
sia epidemiologico che di farmacovigilanza

� Approcci innovativi nel management della bassa 
statura sono rappresentati dalla farmacogenomica, 
dagli studi di espressione e dalla
farmacoproteomica

Nuove indicazioni alla terapia con GHNuove indicazioni alla terapia con GH


