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Possibile ruolo del peso alla nascita sulla risposta al trattamento con ormone della crescita (GH) in
bambini con deficit di GH

Il peso alla nascita sembra possa influenzaresfosta alla terapia con ormone della crescita (Bldpggetti
con deficit di GH (GHD), anche se i risultati fimal ora ottenuti non sono concordanti. Per talevopsono
stati reclutati 23 pazienti con GHD nati SGA (SGAHG, 12 maschi e 11 femmine), e 26 pazienti con GHD
nati AGA (AGA-GHD, 15 maschi e 11 femmine). | pagiesono stati seguiti per cinque anni e ogni anno,
sono state valutate altezza e velocita di crescgaggetti AGA-GHD mostrano un’altezza maggiorgpatto

al gruppo dei bambini SGA e, in particolar mododifferenza diventa significativa dopo il quartonandi
trattamento. La velocita di crescita risulta essei@ementata (SGA-GHD: 1.72+0.30 SDS, AGA-GHD:
2.671+0.21 SDS; p=0.039) nei pazienti AGA-GHD dugaitcinque anni di terapia. Il gruppo dei soggetti
AGA-GHD, inoltre, mostra una percentuale maggid@2.4%) di bambini che supera il target geneticag r
giunge una statura nella norma, dopo cinque anmiatiamento. | nostri risultati mostrano che ikpealla
nascita influenza la risposta alla terapia con @GHpazienti pediatrici con GHD. Il pediatra endootogo
dovrebbe tener conto di questo fattore nel monggi@del GHD in bambini nati SGA.

Possible role of birth weight on response to growth hormone (GH) treatment in children with GH deficiency

The role of birth weight on growth hormone (GH) rdq@y response in GH-deficient (GHD) children has no
been fully elucidated. Therefore, we examined thewth of 23 small for gestational age GHD children
(SGA-GHD, 11 F and 12 M) and 26 appropriate fortgiésnal age GHD children (AGA-GHD, 11 F and 15
M), during the first five years of GH therapy. Wellected height and height velocity measurementglye

In AGA-GHD children, height was always greater thiaithe SGA group and significantly increased fribra
fourth year of treatment. Height velocity was sfgrantly increased (SGA-GHD: 1.72+0.30 SDS, AGA-
GHD: 2.67+0.21 SDS; p=0.039) in AGA-GHD childrenrohg the first year of treatment. The AGA-GHD
group showed an higher percentage (52.4%) of stdbapassing target height and a greater heightaja
ter five years of follow-up. Our results show tbath size is an important factor affecting thepasse to GH
therapy in GHD children during the first five yeawf treatment. The paediatric endocrinologist stooé
aware of this factors when planning the manageme&®HD children born SGA.
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Introduzione

La condizione di piccolo per eta gestazionale (S@A)na delle cause piu comuni di bassa statura
nell'eta adulta, essendo stato documentato unioisdtte volte maggiore rispetto al nato a termine
con peso e lunghezza normali (AGA) [1]. La cres@tast-natale dipende dal recupero staturo-
ponderale che generalmente si verifica entro la fiel secondo anno di vita nell’'85-90 % dei nati
SGA. Nel restante 10-15 % dei casi, invece, illzatp growth non si verifica, determinando una bas-
sa statura finale [2]. | meccanismi che regolancelazione tra peso alla nascita e crescita noo son
completamente conosciuti; potrebbero, infatti, Bsseinvolti diversi fattori, come fattori di cresc
ta, adipochiine ed ormoni [3]. Altre possibili caugotrebbero essere un insufficiente apporto pro-
teico durante l'infanzia ed anomalie riguardanaske ormone della crescita (GH)-insulin-like
growth factor-1 (IGF-1); tuttavia i risultati di tiastudi sono ancora discordanti. Generalmenteinin
neonato sano, al momento della nascita, il valorétd & elevato, mentre i livelli di IGF-1 e IGF
binding protein-3 (IGFBP-3) sono ridotti, come derosuggerire un’insensibilita al GH; questi pa-
rametri di solito si normalizzano precocementeaneila post-natale [4].

Nei neonati SGA, invece, durante l'infanzia, laregmne di GH e i valori di IGF-I circolanti posspn
essere aumentati o diminuiti, per una ridotta $elitai al GH che e stata descritta in passato datéh
lain et al. [5] nei bambini SGA. Infatti, & stafmtizzato che anche la ridotta crescita fetale pesse-

re I'espressione di una relativa resistenza abffiadli crescita e che, quindi, il peso alla nastilatta

la sensibilita al GH e all'lGF-I [6]. Questi sottidifetti nel'asse GH-IGF-1 possono contribuirdoal
scarso recupero staturale post-natale nel gruppsodgetti SGA. Risulta quindi importante valutare
'asse GH-IGF-I quando vi € una diminuzione deldoeita di crescita e si evidenziano segni di un
possibile deficit di GH (bassa statura dovuto azidne della secrezione di GH), in modo da poter
intraprendere appena possibile la terapia sositutdbn GH.

Fino ad oggi pochi studi hanno riportato dati suflluenza della condizione SGA sulla risposta at-tr
tamento con GH in bambini affetti da GHD. Inoltgeesti dati risultano essere eterogenei, probabidme
te per I'eterogeneita della popolazione SGA chetraalifferenti caratteristiche endocrinologiched]7-

Scopo del lavoro

Lo scopo di questo studio é stato quello di vakifdmpatto del peso alla nascita sulla risposta al
trattamento con GH durante i primi cinque anniatiapia in bambini con deficit di GH sia nati
AGA (AGA-GHD), sia SGA (SGA-GHD) trattati con GH.

Materiali e metodi

In questo studio sono stati arruolati 49 bambitiianéermine (38+1 settimane di gravidanza), gipraisso

il Centro di Ricerca di Auxologia della FondazidR&CCS Policlinico San Matteo di Pavia: 23 pazienti
con GHD nati SGA (SGA-GHD, 12 maschi and 11 femmieso alla nascita 2,502+285 g, lunghezza alla
nascita 46.4+1.4 cm) e 26 pazienti con GHD nati ABG&A-GHD, 15 maschi and 11 femmine; peso alla
nascita 3,320+£292 g, lunghezza alla nascita 500arh). | soggetti sono stati considerati SGA quahdo
loro peso e/o lunghezza alla nascita erano <-Zadievii standard rispetto alla media (standard tesia
score, SDS) in accordo al sesso e all'eta gestleigh0]. Al momento dell’arruolamento i due gruplpi
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pazienti avevano eta cronologica, eta ossea d tggetico paragonabili (Tabella 1).

La diagnosi di GHD e stata stabilita in presenzbhatisa statura, ridotta velocita di crescita, ste®
ritardata e una secrezione di GH < 10 ng/ml, irugegad almeno due stimoli farmacologici (arginina
e glucagone) [11]. Nel gruppo degli SGA-GHD cinguazienti su 23 avevano un GHD totale (picco
GH <5 ng/ml) e 18 un GHD parziale (picco GH <10mky/ la media dei picchi di GH era 5.32+0.53
ng/ml. Nel gruppo di AGA-GHD sette pazienti su 2@eno un GHD totale e 19 un GHD parziale; la
media dei picchi di GH era di 5.25+0.47 ng/ml. Setw le linee guida internazionali per l'uso del
GH, in tutti i pazienti con GHD é stata iniziatat&xapia sostitutiva con GH ricombinante alla dose
settimanale di 0.25 mg/kg sottocute, divisa indessi giornaliere serali.

Nessuno dei pazienti presentava diabete insipitmnalie cromosomiche, sindrome di Silver-Russal, si
dromi dismorfiche o GHD acquisito. Tutti i soggettevano una normale funzionalita tiroidea e safien

| pazienti sono stati seguiti per cinque anni insnno stati valutati, in corrispondenza del norma-
le follow-up annuale: I'altezza, e la velocita descita. L'altezza € stata misurata con lo stadio-
metro di Harpenden. Altezza e velocita di cress@no state espresse in SDS secondo gli standard
di Tanner [12]. E stato, inoltre, registrato loditapuberale al momento dell’arruolamento [13]. Il
target genetico e stato calcolato con la seguentsufla ed espresso in SDS: [(altezza pa-
dre+altezza madre)/2]+6.5 cm se maschio oppureci.Se femmina.

L’etd ossea € stata valutata in accordo al meto@oellich and Pyle [14].

Analis statistica

| dati sono presentati come mediaterrore standardtato utilizzato il test ANOVA per valutare
'andamento dell’altezza (SDS) e della velocit@miscita (SDS) durante gli anni di follow-up neriva
gruppi. I Mann-Whitney U-test € stato utilizzatergonfrontare i due gruppi per eta cronologica, et
ossea e target genetico. Un valore di p<0.05 é statsiderato statisticamente significativo. Leliaha
sono state condotte con un programma StatisticeMpetows (StaSoft, 2004, Tulsa OK, USA).

Risultati

Il grafico della figura 1 mostra le altezze deigeity dello studio nel corso dei cinque anni ditén@ento
con GH. La lunghezza alla nascita risulta signifuganente maggiore nei neonati AGA rispetto a guell
SGA e cio risponde alla definizione stessa di S@Atempo 0 I'altezza appare simile nei due gruppi,
ma nel corso dei cinque anni, I'altezza subiscaumento considerevole nei bambini AGA-GHD rispet-
to ai bambini SGA-GHD (p<0.00001). In particolagepo quattro/cinque anni di trattamento con GH,
gli AGA-GHD mostrano un’altezza significativamemi@ggiore rispetto agli SGA-GHD (p<0.05).

Il grafico della figura 2 mette in luce come, almento dell'inizio del trattamento, la velocita dee
scita sia paragonabile nei due gruppi, ma gia dop@anno, essa risulti maggiore negli AGA-GHD
rispetto agli SGA-GHD. Nei bambini AGA-GHD, la velta di crescita raggiunge un picco dopo un
anno di trattamento ed in seguito comincia a datinsebbene essa rimanga sempre al di sopra del
valore pre-trattamento. Nei soggetti SGA-GHD, ldoega di crescita raggiunge le 2 SDS dopo un
anno dall'inizio della terapia con GH, tuttavigpitco risulta essere inferiore rispetto al gruppgld
AGA-GHD e i medesimi valori rimangono quasi invarfao al quinto anno.

La figura 3 mostra che, dopo i primi cinque anntrditamento, solo il 23.5% dei bambini SGA-
GHD raggiunge il target genetico per l'altezza cont 52.4% dei soggetti AGA-GHD. Tuttavia
tali valori non sono statisticamente significatjpi>0.1).

- 927 -



Benedetta Pietra et al.

Inoltre, il guadagno medio in altezza dopo cinguei @i trattamento con GH e considerevolmente piu
elevato nei bambini AGA-GHD rispetto agli SGA-GHp=0.0113).

Discussione

In questo studio abbiamo valutato come il pesoradiscita possa influenzare la risposta accrescitiva
nei primi cinque anni di trattamento in bambiniedtif da deficit di GH. | nostri risultati hanno nties

to che l'altezza é inferiore negli SGA-GHD rispetigli AGA-GHD sin dai primi anni di trattamento,
ma la differenza diventa significativa solo dopajilarto anno di terapia. La velocita di crescite- pr
senta un picco significativamente maggiore solcodbprimo anno di trattamento con GH nei sogget-
ti AGA-GHD rispetto agli SGA-GHD, ma negli anni s@ssivi diventa paragonabile nei due gruppi.
Sebbene i due gruppi di soggetti siano simili garceonologica, eta ossea e target genetico ailini
della terapia, 'outcome dopo cinque anni di tratato € diverso in relazione con il peso alla tasci
Infatti, I'altezza, il guadagno staturale mediagapporto alla statura iniziale e la percentualsodjget-

ti che hanno raggiunto il loro target genetico dapmue anni di terapia sono maggiori nel gruppo
degli AGA rispetto al gruppo SGA. | nostri risuitatostrano, quindi, che il peso alla nascita inflzee

il processo di accrescimento durante I'infanzia edposta alla terapia con GH nel caso di GHEati d
confermano i risultati di lavori precedenti che tm@gano una risposta migliore alla terapia con @H s
nel primo anno di trattamento che dopo tre annsdggetti AGA-GHD rispetto agli SGA-GHD [7-8].
Occorre, inoltre, tener conto che, prima della itesquando i principali fattori regolatori dellaescita
sono i fattori genetici e lo stato nutrizionalel@ehadre, si possono distinguere tre fasi: ipeipleaiulare
(mitosi attive durante le prime 16 settimane diagene), iperplasia ed ipertrofia cellulare (diozione

del numero delle mitosi ma aumento progressivadgthndezza delle cellule tra 16 e 32 settimane) ed
ipertrofia cellulare (accumulo di tessuto adipesascolare e connettivo dopo le 32 settimane dagest
ne). Quindi, se la noxa patogena che ha provoaatoridizione di SGA € intervenuta nelle prime iseti

ne di gravidanza, € ipotizzabile che il bambinsenti una ipocellularita che non gli consentira diait-
tenere un accrescimento post-natale paragonabilelm dei suoi coetanei AGA, anche in seguitora-te
pia con GH. Questo spiegherebbe il riscontro diriduita risposta alla terapia con GH negli SGA.

Ulteriori studi con un follow-up fino alla statudefinitiva saranno necessari per confermare che
questo cosiddetto waning effect persista nel temgbontervenga nell’influenzare la statura finale
dei bambini SGA-GHD. Infatti, gli studi sull'inflrea del peso alla nascita sulla statura finale di
soggetti con GHD non sono concordanti. Alcuni ausoistengono che i soggetti SGA-GHD rag-
giungano una statura finale inferiore a quella d&@A-GHD [1], mentre altri hanno dimostrato
che il peso alla nascita non influenza la statimalé di pazienti con GHD trattati con GH [9]. Que-
sti risultati discordanti potrebbero essere dowliteterogeneita della popolazione SGA che com-
prende soggetti caratterizzati da ipocellularitauwe da ipoplasia cellulare.

In base ai dati ottenuti nel nostro studio, e awggle che il pediatra endocrinologo tenga in adasi
razione che il peso alla nascita € uno dei parawctetrpossono influenzare maggiormente la risposta
alla terapia con GH. Una mancata o ridotta rispstdale alla terapia con GH puo essere dovuta al
fatto che un soggetto € nato SGA. Occorre, quivaliytarlo ulteriormente allo scopo di cercare, esa-
minando le ecografie materne, eventuali rallentdintiil’accrescimento fetale in rapporto a malattie
materne. Questi riscontri potrebbero giustifican@ gcarsa risposta accrescitiva alla terapia con GH
In questi soggetti si potrebbe osservare un aundaita velocita di crescita piu tardivo che pud eom
parire negli anni successivi. In alternativa, cdasando la possibile resistenza al GH di questjsbg

ti, il clinico potra decidere di aumentare la dds&H per ottimizzare la risposta.
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Tabelle e figure

Tabella 1. Eta cronologica, eta ossea e target géiee, suddivisi nei due gruppi SGA-GHD e AGA-GHD. |
dati sono espressi come media + errore standard

Eta cronologica (anni) Eta ossea (anni) Target getico (SDS)
SGA-GHD (n=23) 7.66x3.81 6.47+3.93 -0.84+0.97
AGA-GHD (n=26) 7.22+2.54 5.16+2.40 0.70+0.86
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Figura 1. Altezza SDS negli SGA-GHD «) e negli AGA-GHD (0). | valori sono espressi come media + er-
rore standard (Abbreviazioni; 8p<0.005 versus SGAGHD ai tempi corrispondenti).
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Figura 2. Velocita di crescita SDS negli SGA-GHD«() e negli AGA-GHD (©). | valori sono mostrati come
mediaz errore standard (Abbreviazioni: §p<0.005 vesus SGA-GHD).
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Figura 7. Parametri di efficacia del trattamento: giadagno medio in altezza SDS (altezza dopo cinquers:
altezza all'inizio del trattamento, colonne) e perentuale di soggetti che hanno raggiunto un’altezzsuperio-
re al target genetico dopo cinque anni di follow-uglinea nera) (Abbreviazioni: *p<0.005 versus SGA-GD).
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