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Studio randomizzato controllato,
della durata di 2 anni, sugli effetti
e la sicurezza di differenti dosaggi

di r-hGH, titolati sulla base

dei livelli di IGF1 in pazienti
con bassa statura in trattamento:

considerazioni terapeutiche
e farmacoeconomiche

ABSTRACT

Premessa e obiettivo: Lo titolozione del dosaggio
di GH in base ai livelli del fattore di crescita
insulino-simile [insulin-like growth factor-/

(IGF-1)] rappresenta uno dei possibili protocolli

di trattamento per la terapia dei bambini con
deficit di GH (GHD) o bassa staturo idiopatica

(1SS). L'obiettivo di questa analisi é stato quello di
valutare gli effetti e la sicurezza teorica di differenti
dosaggi di r-hGH titolato sui livelli di IGF-I.

Disegno e pazienti: £ stata condotta un‘analisi
post-hoc di uno studio clinico multicentrico,
randomizzato, in aperto, della durata di due

anni, condotto in regime ambulatoriale, su 172
bambini prepuberi di bassa statura [eta 7.5+2.4
anni; punteggio di deviazione standard dell'altezza
(HSDS) -2.64+0.61] classificati, in base ai livelli di
picco del GH al basale, come affetti da GHD (<7 ng/
ml) o da ISS (=7 ng/ml).

Regimi terapeutici: Sono stoti analizzati 3 reqgimi
diversi di dosaggio del r-hGH: il primo regime
prevedeva una dose convenzionale di r-hGH
calcolata in base al peso corporeo (0.04 mg/kg/die)
(n=34), nel secondo regime la dose di r-hGH veniva
titolata su un livello target di IGF-1 pari a 0 SDS
(IGFQT; n=70), nel terzo reqgime la dose di r-hGH era
titolata su un target di IGF-1 di +2 SDS (IGF2T; n=68).

P athasn D AAlawn J I ADN
Cohen P, Weng W, Rogol AD

et al.

Dose-sparing and safety-enhancing
effects of an IGF-I-based dosing
regimen in short children treated
with growth hormone in a 2-year
randomized controlled trial:
therapeutic and pharmacoeconomic
considerations

Clin Endocrinol (Oxf). 2014 Jan 16.

doi: 10.1111/cen. 12408. [Epub ahead
(print]

Principali misure di outcome: Variazioni di

HSDS rispetto alla dose di r-hGH mg/kg/die (ovvero
rapporto AHSDS/dose di r-hGH) e percentuale di
livelli di IGF-1 superiori a +2 SDS olla fine dei due
anni di studio.

Risultati: // dosaggio di r-hGH titolato su un target
di IGF-1di 0 SDS é risultato il regime con maggiore
effetto dose-sparing per il trattamento di bambini
con GHD o ISS [rapporto medio (+ SE) AHSDS/dose
dir-hGH=48.1+4.4 e 32.5+2.8, rispettivamente)
rispetto al dosaggio convenzionale di r-hGH
calcolato sul peso corporeo (rapporti medi

paria 30.3+6.6 e 21.3+3.5, rispettivamente;
P=0.02, P=0.005) e rispetto ol regime con target

di IGF2T (rapporti paria 32.7+4.8 € 16.3+2.8,
rispettivamente; P=0.02, P<0.0001). Il regime IGF OT
é risultato anche quello con minori escursioni dei
livelli di IGF-1 al di sopra di +2 SDS (6.8% vs 30.0%
per il dosaggio convenzionale, P<0.01).

Conclusioni: Un regime di dosaggio del r-hGH
titolato in base ai livelli di IGF-1, con medie
aggiustate per eta e genere, puo rappresentare una
strategia terapeutica che offre un maggior effetto
di dose-sparing e una maggiore sicurezza rispetto
ai regimi di dosaggio convenzionali del GH in base
al peso corporeo.
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COMMENTO

A cura di Alessandro Ciresi, Carla Giordano
Sezione di Endocrinologia - Universita degli Studi di Palermo

Questo lavoro di Cohen e collaboratori € un'interessante
analisi retrospettiva degli effetti di differenti dosaggi di
terapia sostitutiva con r-hGH utilizzati in bambini affetti
da deficit di GH classico (GHD) e da bassa statura idiopa-
tica (ISS). Gli Autori hanno analizzato i dati di un'ampia
casistica di bambini (n. 172) trattati per un periodo di 2
anni con r-hGH per individuare eventuali differenze di
efficacia e di sicurezza utilizzando 3 differenti schemi di
dosaggio, somministrati in maniera randomizzata: il pri-
mo gruppo di pazienti ha utilizzato r-hGH secondo uno
schema convenzionale titolato ogni 3 mesi pro/kg di peso
corporeo (0.04 mg/kg/die), gli altri due gruppi hanno uti-
lizzato r-hGH a dosaggi variabili e titolati per raggiungere
il target di IGF-1 rispettivamente di O DS (gruppo IGFOT) e
+2 DS (gruppo IGF2T). Dopo due anni continuativi di tera-
pia si sono analizzati la velocita di crescita in assoluto (in
termini di cambiamento in DS dell'altezza), la velocita di
crescita in rapporto alla dose di r-hGH praticata e la pro-
porzione di livelli di IGF-1 oltre i limiti di norma (>+2 DS).

Come atteso, la velocita di crescita in assoluto nei bam-
bini GHD, calcolata come variazione della DS della sta-
tura, & maggiore nel gruppo IGF2T (2.04+0.17) rispetto
al gruppo IGFOT (1.41+0.13) o in terapia convenzionale
(1.2340.12). Lo stesso dato si & ottenuto nei bambini ISS,
seppur con variazione di DS minori. Tuttavia, contestual-
mente a tale dato, i pazienti GHD del gruppo IGF2T, che
hanno mostrato una maggiore velocita di crescita, han-
no anche utilizzato dosi di r-hGH sensibilmente maggiori
degli altri due gruppi: 0.091 vs. rispettivamente 0.037 il
gruppo IGFOT e 0.041 mg/kg/die il gruppo a terapia con-
venzionale.

Alla luce di tali dati, gli Autori hanno intuitivamente cal-
colato il rapporto tra la variazione della DS della statu-
ra e la dose di r-hGH utilizzata, per individuare in quale
gruppo di pazienti fosse maggiore la "efficacia terapeu-
tica", intesa come migliore velocita di crescita col minore
dosaggio di r-hGH praticato. Il rapporto piu vantaggioso
si € evidenziato in modo statisticamente significativo nel
gruppo di bambini GHD IGFOT (48.1+4.4) rispetto al grup-
po IGF2T (32.7+4.8) e a quello in terapia convenzionale
(30.3+6.6). Lo stesso dato & stato confermato nel gruppo
di bambini con ISS (Figura 1).
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FIGURA 1. Rapporto tra la variazione della DS della statura (AHSDS) e la dose di GH utilizzata nel gruppo di bambini GHD e ISS.
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FIGURA 2. Percentuale di livelli di IGF-1 > +2 DS nei gruppi di pazienti

IGFOT e a terapia convenzionale.

Un'ulteriore analisi dei dati, volta ad individuare i casi in
cui i livelli di IGF-1 durante il follow-up terapeutico sfo-
ravano i limiti di normalita (>+2 DS), ha evidenziato infi-
ne una percentuale di "sovradosaggio” significativamen-
te inferiore nel gruppo IGFOT (7%) rispetto alla terapia
convenzionale (30%) (Figura 2), nonostante in entrambi i
gruppi I'efficacia in termini di velocita di crescita statura-
le fosse sovrapponibile.

Le conclusioni di questo lavoro sembrano consigliare nel
follow-up clinico dei pazienti affetti da GHD di indivi-
duare come target terapeutico i livelli di IGF-1a 0 DS. Un
dosaggio di r-hGH volto a tale target é risultato infatti
essere pill vantaggioso in termini di risposta clinica e di
sicurezza rispetto al convenzionale schema terapeutico
che utilizza dosi di r-hGH titolate in base al peso corpo-
reo del bambino.

Questo studio & uno dei pochi ad aver valutato I'efficacia
terapeutica di differenti schemi posologici di r-hGH. Nel-
la pratica clinica infatti € prassi comune utilizzare, alme-
no all'avvio della terapia, una dose di r-hnGH minima pari
a 25 meg/kg/die e poi modificarla durante il follow-up in
base alla variazione di peso del paziente, oltre che ovvia-
mente ai parametri clinico-auxologici generali (altezza,
velocita di crescita staturale, maturita scheletrica, stadio
puberale), a volte senza tener conto di quello che dovreb-
be essere invece il target terapeutico principale, ossia i
livelli di IGF-1.

Il dosaggio di IGF-1 non ¢ un parametro “diagnostico”
della condizione di GHD (la nota AIFA 39 che regolamen-

ta la prescrizione della terapia sostitutiva con r-hGH non
ne fa neanche menzione). Infatti, tra i parametri biochi-
mici diagnostici di una condizione di GHD, la Consensus
della GH Research Society indica che livelli di IGF-1<2
DS sono fortemente suggestivi di anomalie dell'asse so-
matotropo (previa esclusione di altre cause di deficit di
IGF-1), anche se normali livelli di IGF-1 non escludono la
diagnosi. Queste evidenze probabilmente portano molti
medici a non fare rientrare I'lGF-1 tra i parametri biochi-
mici da richiedere in fase diagnostica né periodicamente
nel follow-up dei pazienti ed, in effetti, i dati riguardanti
I'utilita del monitoraggio dei livelli di IGF-1 esistenti in
letteratura non sono univoci. Questo potrebbe condur-
re ad errori nella gestione di un bambino in terapia con
r-hGH ed all'insorgenza di alcuni effetti collaterali ricon-
ducibili ad un sovradosaggio di r-nGH, come artralgie,
edema, cefalea. La risposta clinico-auxologica in corso di
terapia con GH puo infatti dipendere da numerosi fat-
tori. Non tutti i pazienti rispondono allo stesso modo ed
esistono differenti livelli di GH-sensibilita. Pazienti con li-
velli medi di IGF-1 possono mostrare infatti una risposta
terapeutica migliore rispetto a bambini con livelli deci-
samente superiori al range di normalita per eta e sesso,
per cui monitorare soltanto i parametri clinico-auxologici
potrebbe condurre in errore il medico nella decisione di
aumentare o diminuire la posologia di r-hGH, non consi-
derando il target IGF-1.

E noto, inoltre, come elevati livelli di IGF-1 possano asso-
ciarsi ad alcune condizioni neoplastiche, come corretta-
mente gli Autori di questo studio sottolineano. In questo
studio gli Autori hanno considerato quindi i livelli di IGF-
1 pari 2 DS come cut-off massimo di "sicurezza" della
terapia con r-hGH e, a parita di efficacia terapeutica in
termini di velocita di crescita staturale, il gruppo di pa-
zienti che seguiva come target terapeutico i livelli di IGF-
1 (0 DS) e non i parametri clinici (terapia convenzionale)
ha mostrato una percentuale piu bassa di livelli di IGF-1
sopra la soglia di sicurezza. Questo dato puo avere delle
ovvie ripercussioni sia in termini di sicurezza a lungo ter-
mine, per i motivi prima detti, sia in termini di farmaco-
economia, portando ad un minore consumo di r-hGH a
parita di efficacia terapeutica. Il seguire un target di IGF-
1 pari a 0 DS pud quindi potenzialmente ridurre il rischio
teorico di neoplasia o di altri eventi avversi minori corre-
lati agli elevati livelli di IGF-1.

Probabilmente un bias di questo studio ¢ quello di aver
considerato come terapia convenzionale una posologia
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di r-hGH pari a 0.04 mg/kg/die, mentre nella pratica cli-
nica comune una dose iniziale giornaliera & solitamente
inferiore e puo variare da 0.025 a 0.035 mg/kg. Con tali
posologie verosimilmente i livelli di sicurezza di IGF-1 sa-
rebbero stati sovrapponibili a quelli del gruppo IGFOT, ma
solo uno studio clinico prospettico randomizzato potreb-
be dare una risposta certa a questa ipotesi. Inoltre, come
accennato anche dagli Autori stessi, questo studio si basa
sulla valutazione plasmatica di IGF-1, di cui ad oggi man-
ca una standardizzazione del metodo di dosaggio, con gli
owi limiti che ne derivano.

Per tali motivi, a giudizio personale, basare una decisione
terapeutica (adeguamento posologico) esclusivamente
su un parametro biochimico (IGF-1) potrebbe non esse-
re totalmente corretto. Questo studio ci porta alla con-
clusione che la valutazione dei livelli di IGF-1 durante il
follow-up dei bambini in terapia con r-hGH ¢ di fonda-
mentale importanza per I'ottimizzazione della posologia
di GH, per prevenire |'insorgenza di teorici eventi avversi
e, non per ultimo, per una riduzione dei costi correlati alla
terapia con r-hGH.

Per i motivi suddetti, probabilmente tutto ci6 assume
maggiore valore se associato ad una completa valutazio-
ne clinico-auxologica (statura, peso, velocita di crescita
staturale).

Dicembre 2014

Inoltre, bisogna sempre tenere in considerazione che il
GH esercita numerosi effetti metabolici e che sono ormai
numerosissimi i dati in letteratura riguardanti i contro-
versi effetti che la terapia con r-hGH ha sul metabolismo
glucidico.

Il monitoraggio almeno dei livelli glicemici basali duran-
te il trattamento con r-hGH & quindi raccomandato, so-
prattutto nei soggetti con familiarita positiva per diabete
mellito o fattori di rischio per diabete, per la dimostrata
aumentata incidenza di diabete rispetto alla popolazione
generale. Di conseguenza, la valutazione del compenso
glicemico durante il follow-up dovrebbe essere un ulte-
riore elemento da tenere in considerazione per la corretta
modulazione posologica di r-hGH.

In conclusione, la terapia sostitutiva con r-hGH dovreb-
be essere modulata tenendo conto di una moltitudine di
parametri, da quelli clinici, a quelli metabolici e ormona-
li, in modo che ogni paziente pratichi una terapia il pit
possibile individualizzata con la finalita di avere sempre
la massima efficacia al minor costo sia economico che in
termini di effetti collaterali.

Studi prospettici e con un pit lungo follow-up, disegnati
con gruppi di pazienti a dosaggi di r-hGH e con target di
IGF-1 differenti, potranno meglio chiarire questi impor-
tanti aspetti connessi alla terapia con r-hGH.



