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La bassa statura (idiopatica o meno) si definisce come un difetto di altezza < -2 DS. Come tale deve interessare un po’ me-
no del 3% dei bambini, e quindi ciascun pediatra di famiglia.

IL. METODO

Per la stesura del Consensus sono
state consegnate a tutti i partecipanti
due revisioni della letteratura, una
inerente alla diagnosi, Ialtra ineren-
te alla terapia del bambino con bas-
sa statura idiopatica e un consenso
pubblicato precedentemente. Questi
documenti hanno costituito la base
per la discussione. Nell'incontro di
oftobre 2007 a Santa Monica, Ca-
lifornia, & stato stilato il documento
finale sulla valutazione e sulla gestio-
ne del bambino con bassa statura
idiopatica, pubblicato su Journal of
Clinical Endocrinology and Metabo-
lism 2008;93:4210-17.

a bassa statura costituisce uno dei
motivi piu frequenti per cui é ri-
chiesta la consulenza del pediatra en-
docrinologo o del pediatra generalista.
Nella valutazione di un bambino con
bassa statura devono essere prese in
considerazione un gran numero di pa-
tologie e, in una rilevante percentuale
di casi, non si riesce a porre una dia-
gnosi definitiva, pertanto il bambino
viene definito affetto da bassa statura
idiopatica.
Data l'importanza dell’argomento, &
stato realizzato un “Consensus Mee-
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Summary

1SS is defined auxologically by a height below -2 SDS without findings of disease after a
complete evaluation by a pediatric endocrinologist (including bone age X-ray, thyroid
function, karyotype for girls, and measurements of IGF-l and stimulated growth hormone
levels). This definition includes children with “constitutional delay of growth and puberty
(CDGP)” and “familial short stature”. According to experts the height criteria to assess the-
rapy vary between -2 and -3 SDS. Oxandrolone and low dose testosterone therapy pro-
mote the short-term acceleration of growth with, generally, no decrease in adult height po-
tential, and low dose testosterone is the appropriate therapy for males with mild short sta-
ture (>-2.5 SDS) and CDGP. GnRH analogue monotherapy is not recommended in children
with ISS. Aromatase inhibition increases predicted adult height in males with ISS, but
adult height data are not available. This therapy is currently not recommended for fema-
les. Psychological counselling is worthwhile to consider instead of or as an adjunct to
hormone treatment. The shorter the child, the more consideration should be given to treat
ment with GH. Responses are highly variable and depend on dose, length of therapy
and other, but presently unknown, factors. IGF-I levels may be helpful in assessing com-
pliance and GH sensitivity. If height prediction is below -2 SDS at the time of pubertal on-
set in either sex, the addition of GnRH analogues may be considered. GH therapy for chil-
dren with ISS has a similar safety profile to other GH indications.

ting” tenutosi a Santa Monica, Califor-
nia, nell’ottobre 2007, condiviso da
esperti delle piu importanti Societa
che si occupano di Endocrinologia Pe-
diatrica: la European Society of Pedia-

tric Endocrinology (ESPE), la Growth
Hormone Research Society (GRS) e la
Lawson Wilkins Pediatric Endocrine
Society (LWPES) allo scopo di revisio-
nare le evidenze scientifiche esistenti

Medico e Bambino 10/2008



Linee guida sulla diagnosi e il trattamento del bambino con bassa statura idiopatica

sulla valutazione e sulla gestione del
bambino con bassa statura idiopatica.

I principali esperti sull’argomento,
inclusi i rappresentanti delle Societa
Internazionali di Endocrinologia Pe-
diatrica, sono stati invitati a partecipare
alla creazione di un documento di Con-
Senso.

I partecipanti, sulla base di un mo-
dello usato precedentemente per stila-
re un documento di consenso sulla dia-
gnosi e sulla gestione del bambino e
dell’adulto con deficit di ormone della
crescita (GH), hanno redatto questo
documento che integra le raccoman-
dazioni per 'approccio nella pratica cli-
nica al bambino con bassa statura idio-
patica.

Il comitato organizzativo ha fornito
ai partecipanti due bozze di documen-
to: una inerente alla diagnosi, I'altra
inerente alla gestione del bambino con
bassa statura idiopatica. Questi due do-
cumenti hanno costituito la base per la
discussione. La prima stesura del do-
cumento € stata poi revisionata accu-
ratamente da tutti i partecipanti che,
tramite una votazione, hanno raggiun-
to un accordo su ogni sezione del do-
cumento e hanno approvato la versione
finale.

DEFINIZIONE ED EPIDEMIOLOGIA

Si definisce bassa statura idiopatica
una condizione in cui I'altezza si collo-
ca al di sotto di 2 deviazioni standard
(DS) rispetto alla media per 'eta, il
sesso e l'etnia, in assenza di evidenti
patologie sistemiche, endocrine, nu-
trizionali 0 anomalie cromosomiche.

I bambini con bassa statura idiopa-
tica hanno un peso alla nascita ade-
guato all’eta gestazionale e produco-
no sufficienti quantita di GH. Circa il
60-80% di tutti i bambini di altezza in-
feriore alle 2 DS rientra nella defini-
zione di bassa statura idiopatica. Que-
sta definizione comprende i bambini
precedentemente definiti con “bassa
statura familiare” e “ritardo di cresci-
ta costituzionale”.

I bambini con fenotipi dismorfici,
displasie scheletriche, sindrome di
Turner, piccoli per I'eta gestazionale e
quelli con patologie causa di bassa

Medico e Bambino 10/2008

statura (malattia celiaca, malattie in-
fiammatorie intestinali, artrite cronica
giovanile, deficit di ormone della cre-
scita, ipotiroidismo, malattia di Cu-
shing ecc.) non possono evidente-
mente rientrare nella definizione di
bassa statura idiopatica.

CLASSIFICAZIONE

La bassa statura idiopatica puo es-
sere suddivisa in sottoclassi sulla base
di criteri auxologici.

La distinzione piu importante e
quella tra bambini con storia familiare
di bassa statura, la cui altezza € nel ran-
ge atteso sulla base del target di altez-
za dei genitori, e bambini bassi rispetto
al target dei genitori.

Laltezza media dei genitori € gene-
ralmente calcolata con il metodo di
Tanner (somma dell’altezza materna e
dell’altezza paterna pitt 0 meno 6,5 cm,
a seconda che il paziente sia maschio o
femmina). Una predizione pit1 accurata
puo essere ottenuta utilizzando la SDS
altezza target corretta, che si calcola
con la formula seguente: 0,72 x la me-
dia delle SD score per l'altezza della
madre e del padre; il limite inferiore
per l'altezza target ¢ il parametro cosi
calcolato -1,6 SDS.

Laltezza finale raggiunta dai bambi-
ni con bassa statura idiopatica ¢, nella
maggior parte dei casi, inferiore all’al-
tezza target dei genitori.

La bassa statura idiopatica puo es-
sere inoltre classificata in base alla pre-
senza di ritardo dell’eta ossea. Questa
classificazione puo essere utile nella
predizione dell’altezza finale, che sem-
bra essere maggiore nei bambini con
ritardata maturazione ossea.

Individui di bassa statura che non
hanno storia familiare di bassa statura
generalmente raggiungono un’altezza
da adulti inferiore rispetto all’altezza
target.

VALUTAZIONE DEL BAMBINO
CON BASSA STATURA

La valutazione clinica del bambino
con bassa statura deve, ovviamente, in-
cludere un’attenta anamnesi e un ac-

curato esame obiettivo, che valuti le ca-
ratteristiche fenotipiche, le proporzioni
corporee e lo stadio puberale. Partico-
lare attenzione deve essere posta alla
possibilita di consanguineita, all’eta in
cui i genitori hanno raggiunto la pu-
berta, e anche alla presenza di bassa
statura nei parenti di primo e secondo
grado. Il periodo perinatale deve esse-
re indagato per la possibilita di altera-
zioni della crescita fetale o sofferenza
perinatale; inoltre, € importante racco-
gliere informazioni pertinenti a patolo-
gie pregresse o a sintomi di malattie
croniche, I'uso di farmaci, lo stato nu-
trizionale e lo sviluppo psicosociale e
cognitivo (Box 1).

E necessario, inoltre, valutare la
percezione del problema da parte del
bambino e dei genitori.

Tutte le precedenti misurazioni del-
la crescita devono essere riportate su
un grafico. OMS (Organizzazione
Mondiale della Sanita) raccomanda di
utilizzare le curve di crescita pubblica-
te recentemente per i bambini di eta in-
feriore ai 5 anni. Per quanto riguarda i
bambini piu grandi, & preferibile utiliz-
zare curve di crescita specifiche per
I'etnia e per la Nazione (possibilmente
Regione). Per i bambini adottati prove-
nienti da Paesi in via di sviluppo si rac-
comanda di utilizzare, per la prima ge-
nerazione, grafici specifici del conti-
nente di origine.

Lesame fisico deve valutare il gra-
do di deficit di accrescimento e la pro-
porzionalita, mediante la misurazione
della statura da seduto, il rapporto tra
segmento superiore e segmento infe-
riore del corpo, I'indice di massa cor-
porea (Body Mass Index - BMI) e, nei
bambini al di sotto dei 4 anni, la cir-
conferenza cranica. Durante I'esame fi-
sico € importante ricercare la presenza
di aspetti dismorfici che possono indi-
rizzare la diagnosi verso una sindrome
e segni di patologie croniche o di en-
docrinopatie.

TEST DI SCREENING
E TEST DIAGNOSTICI INIZIALI

Nei pazienti in cui la storia clinica e

I'esame fisico non indirizzano verso
una diagnosi specifica, sono indicati
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Box 1 - VALUTAZIONE DEL BAMBINO
CON BASSA STATURA IDIOPATICA

Anamnesi

¢ Consanguineita
e Tempo di puberta nei genitori

Uso di farmaci
Stato nutrizionale
Sviluppo psicosociale e cognitivo

Esame obiettivo
¢ Misurazione della statura da seduto

¢ Indice di massa corporea
e Presenza di aspetti dismorfici

Test di screening e test diagnostici iniziali

celiaca)

anormalita delle proporzioni corporee)

Valutazione dell’asse GH-IGF-I

¢ Dosaggio dell'IGF-l

lesione intracranical)

Presenza di bassa statura nei parenti di primo e secondo grado
Periodo perinatale (alterazioni della crescita fetale o sofferenza perinatale)
Patologie pregresse o sintomi di malattie croniche

* Rapporto tra segmento superiore e segmento inferiore del corpo

e Circonferenza cranica (bambini al di sotto dei 4 anni)

e Esami di laboratorio di screening (esame emocromocitometrico completo, VES, creati-
nina, elettroliti, fosfatasi alcalina, albumina, TSH, FT4, IGF- e screening per la malattia

e Cariotipo (nelle bambine con bassa statura apparentemente senza causa e nei bambi-
ni con bassa statura associata ad anomalie dei genitali)

* Radiografia per la determinazione dell’etd ossea

* Indagini specifiche dell’apparato scheletrico (nei bambini con displasia scheletrica e con

¢ Dosaggio del GH dopo stimolo (nei bambini con storia clinica ed esame fisico compati-
bili con deficit di GH e in quelli con bassa velocita di crescita o bassi livelli di IGF-I)

* Dosaggio dell'lGFBP-3 (bambini di etd inferiore ai 3 anni)
* RMN della regione ipotalamo-ipofisaria (bambini con deficit di GH o nel sospetto di una

e Studio di geni specifici (nel sospetto di sindromi genetiche associate a bassa statura)

esami di laboratorio di screening, che
comprendono esame emocromocito-
metrico completo, VES, creatinina,
elettroliti, fosfatasi alcalina, albumina,
TSH, FT4, IGF-I e lo screening per la
malattia celiaca. Nelle bambine con
bassa statura apparentemente senza
causa e nei bambini con bassa statura
associata ad anomalie dei genitali, € in-
dicata I'esecuzione del cariotipo.

E utile richiedere anche una radio-
grafia per la determinazione della ma-
turazione scheletrica (eta ossea), sia
perché consente una stima del poten-
ziale di crescita residuo sia perché puo
fornire informazioni utili per agevola-
re la diagnosi. Indagini specifiche del-
I'apparato scheletrico, valutate da un
esperto, possono essere riservate ai
bambini con displasia scheletrica e ai
bambini con anormalita delle propor-
zioni corporee.
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VALUTAZIONE DELL'ASSE GH-IGF-I

Per porre diagnosi di bassa statura
idiopatica deve essere escluso il defi-
cit di GH. Cio comporta un’attenta va-
lutazione clinica e laboratoristica. Il
dosaggio del GH dopo stimolo ¢ indi-
cato nei bambini con storia clinica ed
esame fisico compatibili con deficit di
GH e in quelli con bassa velocita di
crescita o bassi livelli di IGF-I1. La
maggior parte degli esperti € concor-
de nell’affermare che i bambini di
bassa statura, con normale velocita di
crescita, normale eta ossea e normali
livelli di IGF-I, non necessitano del
dosaggio del GH dopo stimolo. Tutta-
via, una minoranza di esperti racco-
manda di eseguire il test da stimolo
indipendentemente dai valori di IGF-1.
In un bambino con criteri clinici di de-
ficit di GH, il test si considera positivo

se il GH dopo stimolo € inferiore a 10
ng/ml.

La valutazione della secrezione
spontanea del GH (notturna o il profilo
delle 24 ore) non é raccomandata,
mentre €& fortemente raccomandato il
dosaggio dell'IGF-I. Il dosaggio del-
I'IGFBP-3 ¢ utile nei bambini di eta in-
feriore ai 3 anni.

Per utilizzare adeguatamente nella
pratica clinica il dosaggio del GH e del-
I'IGF-I € necessario disporre di tecni-
che di misurazione attendibili. Infatti,
€ noto che esiste un’ampia variabilita
nei valori del GH e dell'IGF-I e nella lo-
ro interpretazione.

La RMN della regione ipotalamo-
ipofisaria deve essere eseguita nei
bambini con deficit di GH o nel sospet-
to di una lesione intracranica. Se ¢ sta-
ta fatta diagnosi di bassa statura idio-
patica, non € necessario eseguire RMN
della regione ipotalamo-ipofisaria.

Sebbene sia ormai noto che i bam-
bini affetti da bassa statura idiopatica
presentano una variabile sensibilita al
GH, il test di generazione dell'IGF-I
non é raccomandato di routine, in
quanto rileva i casi di grave insensibi-
lita al GH, ma non le forme lievi.

TEST GENETICI

Nel sospetto di sindromi genetiche
associate a bassa statura (come ad
esempio la sindrome di Noonan o la
sindrome di insensibilita al GH) ¢ indi-
cato lo studio dei geni interessati. Esi-
stono motori di ricerca e siti internet
(www.genetests.org) che indicano i la-
boratori che effettuato i test genetici.
Non € raccomandato di routine lo stu-
dio del gene SHOX, sebbene esso deb-
ba essere eseguito in bambini in cui si
sospetta un’aploinsufficienza del gene
SHOX.

CONSEGUENZE PSICOSOCIALI
DELLA BASSA STATURA IDIOPATICA

Sulla base dei dati attualmente di-
sponibili, & difficile valutare il ruolo
della bassa statura sull’adattamento
psicosociale. La bassa statura puo co-
stituire un fattore di rischio per pro-
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blematiche psicosociali, quali immatu-
rita sociale, infantilismo, bassa autosti-
ma e bullismo. Tuttavia non sono state
documentate vere psicopatologie. Le
differenze individuali nell’accettazione
della bassa statura possono dipendere
dall’atteggiamento dei genitori e dal-
I'ambiente in cui il bambino vive.

PRINCIPI ETICI NELLA GESTIONE
DEL BAMBINO CON BASSA STATURA
IDIOPATICA

La gestione dei bambini con bassa
statura idiopatica dovrebbe essere af-
fidata al pediatra con documentata
esperienza in endocrinologia. La tute-
la dell'interesse del bambino é il prin-
cipale obiettivo da raggiungere. E im-
portante far comprendere che 'au-
mento della statura non € necessaria-
mente associato a un miglioramento
della qualita della vita. La decisione di
intraprendere il trattamento deve es-
sere quindi valutata considerando i ri-
schi, i benefici e i trattamenti alterna-
tivi,

E necessaria una valutazione conti-
nua sia dell’efficacia e della sicurezza
del trattamento, che della possibilita
di modificare la terapia o di interrom-
perla quando la risposta in termini di
crescita & scarsa. Il primo obiettivo
del trattamento é il raggiungimento di
una normale altezza da adulto. Un
obiettivo secondario € quello di rag-
giungere un’altezza normale durante
I'infanzia.

Il medico ha il compito di informa-
re la famiglia in modo onesto e reali-
stico circa i risultati della terapia per
quanto riguarda il guadagno di altezza
e la variabilita del risultato clinico.

CRITERI PER IL TRATTAMENTO
NEI BAMBINI CON BASSA STATURA
IDIOPATICA

Criteri auxologici

Negli Stati Uniti e in altre 7 nazioni
¢ approvato I'utilizzo del GH nel trat-
tamento della bassa statura idiopatica
nei bambini con altezza inferiore a -
2,25 SDS. Secondo gli esperti che
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hanno partecipato a questo Consenso,
possono essere trattati bambini di al-
tezza tra -2 e -3 SDS. L'eta migliore
per iniziare il trattamento € 5 anni.

Criteri biochimici

Non esistono parametri biochimici
per valutare 'opportunita di intrapren-
dere il trattamento.

Criteri psicologici

Lintervento terapeutico in genere
non ¢ indicato nel bambino che accet-
ta la bassa statura; il medico deve va-
lutare la necessita di un intervento
farmacologico o di supporto psicolo-
gico nel bambino che non accetta la
bassa statura.

I benefici psicologici della terapia
con GH nei bambini con bassa statura
idiopatica non sono stati ancora dimo-
strati.

IL RUOLO DEI TRATTAMENTI
ALTERNATIVI AL GH

Steroidi anabolizzanti

Diversi studi hanno evidenziato
che T'oxandrolone aumenta la velocita
di crescita a breve termine, ma non
aumenta l'altezza finale predetta o mi-
surata. Il testosterone a basse dosi de-
termina accelerazione della crescita li-
neare a breve tempo, senza provocare
avanzamento dell’eta ossea o diminu-
zione del potenziale di altezza. Men-
tre entrambi questi farmaci possono
essere utilizzati nelle bambine con ri-
tardo costituzionale con moderata
bassa statura (> -2,5 SDS), il testoste-
rone rappresenta il trattamento piu
appropriato per i bambini con ritardo
costituzionale. L’oxandrolone ha il
vantaggio di poter essere sommini-
strato per via orale, ma lo svantaggio
di essere debolmente androgenico e
di poter essere epatotossico.

IGF-I

Negli Stati Uniti e in Europa l'uso
dell'IGF-I é approvato per il deficit di
IGF-I con normale (o aumentata) se-
crezione di GH (insensibilita al GH).
Nei bambini con bassa statura idiopa-

tica che non rispondono al trattamen-
to con GH, l'uso dell'IGF-I rappresen-
ta un’alternativa teorica, in quanto
mancano studi riguardanti I'utilita e la
sicurezza dell’utilizzo dell’IGF-I in
questa popolazione.

Analoghi del GnRH

La monoterapia con analoghi del
GnRH determina, in entrambi i sessi,
uno scarso e variabile effetto sulla sta-
tura finale, pertanto, in generale, non
¢ raccomandata. Preoccupazioni sono
state poste sui potenziali effetti colla-
terali degli analoghi del GnRH sulla
densita minerale ossea e sugli effetti
psicologici di rimandare la puberta.
La terapia combinata con analoghi del
GnRH e GH, comunque, ha un possi-
bile valore se 'analogo del GnRH ¢
utilizzato per almeno 3 anni.

Inibitori dell’aromatasi

L'inibizione dell’aromatasi, bloc-
cando la produzione di estrogeni, puo
facilitare la crescita e ritardare I'avan-
zamento dell’eta ossea. Nei maschi
con bassa statura idiopatica é stato os-
servato un aumento dell’altezza pre-
detta, ma non ci sono ancora dati di-
sponibili sull’altezza finale. Nelle fem-
mine, questo trattamento non € indi-
cato. Il trattamento combinato con
GH e inibitori dell’aromatasi per alme-
no 2 anni sembra rallentare I'accelera-
zione dell’eta ossea e aumentare 1’al-
tezza predetta finale.

Consulto psicologico

Interventi psicologici per supporta-
re Paccettazione della bassa statura
sono utili sia nel caso si decida di non
effettuare il trattamento sia durante la
terapia.

Nessun dato € stato segnalato circa
gli effetti di tali interventi.

ESISTONO TERAPIE SPECIFICHE
PER I DIFFERENTI SOTTOTIPI?

Nei maschi con ritardo di crescita
costituzionale, nei quali ¢’é un ritardo
della puberta e dell’eta ossea con al-
tezza inferiore a -2,5 SDS, é indicato
l'uso del testosterone. Nelle femmine
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con puberta ritardata la somministra-
zione di basse dosi di estrogeni rap-
presenta un’opzione teorica, in quan-
to, al momento, non esistono eviden-
ze riguardo il loro utilizzo. Nei bambi-
ni con bassa statura idiopatica con in-
certa diagnosi di ritardo costituziona-
le, il trattamento con GH dovrebbe es-
sere preso in considerazione.

IL RUOLO DELL'ALTEZZA PREDETTA
DA ADULTO NELLA DECISIONE

DI INTRAPRENDERE IL TRATTAMENTO
CON GH

Laltezza predetta, la storia pubera-
le familiare e I'altezza target dei geni-
tori possono fornire un aiuto nella de-
cisione di intraprendere il trattamento
con GH.

Uno studio longitudinale condotto
su bambini con bassa statura idiopati-
ca ha evidenziato che il ritardo del-
I'eta ossea influenza 'altezza predetta.
I bambini che hanno partecipato a
questo studio, con eta ossea ritardata
di circa 2 anni, hanno raggiunto un’al-
tezza finale vicina alla altezza predet-
ta; i bambini che non presentavano ri-
tardo dell’eta ossea hanno raggiunto
un’altezza finale sostanzialmente su-
periore alla predetta, mentre i bambi-
ni con eta ossea ritardata di piu di due
anni hanno raggiunto un’altezza finale
inferiore alla predetta.

RUOLO DELL'ALTEZZA ATTUALE
NELLA DECISIONE DI INTRAPRENDERE
IL TRATTAMENTO CON GH

Piu grave € la bassa statura, pit ve-
rosimile & che il bambino possa usu-
fruire del trattamento con GH. La
FDA ha approvato l'utilizzo del GH
nel trattamento della bassa statura
idiopatica negli Stati Uniti e in altre 7
nazioni, in presenza di un’altezza infe-
riore a -2,25 SDS; in altri continenti
sono stati proposti limiti inferiori.

Secondo alcuni esperti, i bambini
con altezza inferiore a -2 SDS, con piu
di 2 DS al di sotto del target zone dei
genitori e/o un’altezza predetta al di
sotto di -2 SDS potrebbero essere trat-
tati con GH.
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DEFINIZIONE DELLA RISPOSTA
AL TRATTAMENTO

I parametri auxologici che indicano
una buona risposta al trattamento do-
po il primo anno comprendono un del-
ta SDS dell’altezza superiore a 0,3-0,5,
un incremento della velocita di crescita
nel primo anno superiore a 3 cm per
anno o una SDS della velocita di cre-
scita superiore a +1. Un importante pa-
rametro € rappresentato dal ripristino
di un’altezza piu vicino alla norma du-
rante linfanzia. Modelli matematici
possono essere utilizzati per valutare
la risposta al trattamento con la dose
scelta (Box 2).

Aspetti biochimici

Il dosaggio seriale dell'IGF-I in cor-
so di terapia ¢ utile per valutare I'effi-
cacia, la sicurezza e la compliance; inol
tre, si € rilevato utile per modificare la
dose di GH.

Nessun altro test biochimico si € ri-
velato altrettanto utile.

Aspetti psicologici

Un aspetto importante del tratta-
mento con GH é il miglioramento della
qualita di vita. Esistono questionari da
somministrare al paziente per valutare
il miglioramento della qualita di vita,
ma il loro utilizzo non é raccomandato
nella pratica clinica, ma solo per studi
clinici.

VALUTAZIONE DEI RISULTATI
DEL TRATTAMENTO CON GH

I risultati a breve termine della tera-
pia vengono valutati mediante la varia-
zione dell’altezza SDS, ma anche la ve-
locita di crescita, la velocita di crescita
SDS e la variazione della velocita di
crescita (cm/anno o SDS) possono
avere un’utilita talvolta anche superio-
re se interpretati in base alla storia cli-
nica. I parametri auxologici da consi-
derare per valutare I'efficacia della te-
rapia includono I'altezza SDS da adulto,
l'altezza SDS da adulto meno l'altezza

Box 2 - TRATTAMENTO CON GH NEL BAMBINO
CON BASSA STATURA IDIOPATICA

Criteri per il trattamento

prendere il trattamento.

Definizione della risposta al trattamento

Durata del trattamento con GH

percentile altrove)

Dosaggio terapeutico

se di 0,3-0,37 mg/kg/settimana.

sensibilita al GH.

Criteri auxologici: altezza inferiore a -2,25 SDS. Secondo gli esperti che hanno parteci-
pato a questo Consenso, possono essere trattati bambini di altezza tra -2 e -3 SDS.
Criteri biochimici: non esistono parametri biochimici per valutare I'opportunita di intra-

Criteri psicologici: bambino che non accetta la bassa statura.

e delta SDS dell’altezza superiore a 0,3-0,5
e incremento della velocita di crescita nel primo anno superiore a 3 ¢cm per anno
e SDS della velocita di crescita superiore a +1

Il trattamento con GH pud essere interrotto:

¢ al raggiungimento dell’altezza definitiva (velocita di crescita inferiore a 2 cm per anno,
e/o eta ossea superiore a 16 anni nei maschi e a 14 anni nelle femmine)

* al raggiungimento di una statura nel range di normalita (superiore a - 2 SDS) o al rag-
giungimento di un altro limite per quella popolazione (10° percentile in Australia o 50°

¢ quando il paziente e la sua famiglia sono soddisfatti dei risultati ottenuti
e quando il bambino voglia interromperlo per qualsiasi altra ragione

* La dose di GH é stabilita in base al peso corporeo.
¢ La FDA approva 'utilizzo del GH nel trattamento della bassa statura idiopatica alla do-

¢ La dose massima utilizzabile & 70 pg/kg/die.
Il dosaggio dell'lGF-l pud essere d'aiuto per valutare la compliance al trattamento e la
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TRATTAMENTI ALTERNATIVI AL GH

Trattamenti Commenti

L'oxandrolone aumenta la velocita di crescita a breve termine,
ma non aumenta |'altezza finale predetta o misurata. Il testo-
sterone a basse dosi determina accelerazione della crescita li-
neare a breve tempo, senza provocare avanzamento dell’eta
ossea o diminuzione del potenziale di altezza.

Steroidi anabolizzanti

IGF1 Negli Stati Uniti e in Europa |'uso dell'lGF-l & approvato per il
deficit di IGF, associato a insensibilita al GH. Nei bambini con
bassa statura idiopatica che non rispondono al trattamento con

GH, I'uso dell'IGF-l rappresenta un’alternativa teorica.

Analoghi del GnRH La monoterapia con analoghi del GnRH determina, in entram-
bi i sessi, uno scarso e variabile effetto sulla statura finale: per-
tanto, in generale, non & raccomandata. La terapia combinata
con analoghi del GnRH e GH ha un possibile valore se I'ana-

logo del GnRH ¢ utilizzato per almeno 3 anni.

Inibitori dell’‘aromatasi | L'inibizione dell'aromatasi, bloccando la produzione di estro-
geni, pud facilitare la crescita e ritardare I'avanzamento del-
I'etd ossea. Nei maschi con bassa statura idiopatica & stato
osservato un aumento dell’altezza predetta, ma non ci sono
ancora dati disponibili sull’altezza finale. Nelle femmine que-

sta terapia non & indicata.

Consulto psicologico Interventi psicologici per supportare |'accettazione della bassa

statura sono utili, sia nel caso si decida di non effettuare il trat-

tamento sia durante la terapia.

Tabella |

SDS all'inizio della terapia con GH, I'al-
tezza da adulto meno l'altezza predetta
e l'altezza da adulto meno I'altezza tar-
get. I risultati a lungo termine sugli
aspetti psicologici e metabolici do-
vrebbero essere valutati in registri spe-
cifici per questi pazienti.

| RISULTATI DEL TRATTAMENTO CON GH
IN BAMBINI CON BASSA STATURA
IDIOPATICA

Il trattamento con GH (durata me-
dia 4-5 anni) determina un aumento
della statura definitiva di 3,5-7,5 cm,
comparata con I'altezza finale predetta
all'inizio del trattamento o con l'altez-
za di un gruppo di controllo che non ha
effettuato il trattamento o a cui € stato
somministrato un placebo.

La risposta alla terapia € variabile e
dose dipendente. Alcuni Autori hanno
evidenziato che alte dosi di GH (supe-
riori a 53 ug/kg/die) possono deter-
minare un aumento dell’eta ossea e
I'anticipo della puberta, ma cio non &
stato confermato da altri studi.

La risposta alla terapia con GH ¢ in-
fluenzata da molti fattori. I bambini piti
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piccoli di eta che presentano una bassa
statura rispetto all’altezza target e rice-
vono alte dosi di GH rispondono me-
glio alla terapia. L'altezza finale € cor-
relata negativamente all’eta all’inizio
del trattamento e positivamente all’al-
tezza media dei genitori, alla statura al-
I'inizio del trattamento, all’eta ossea e
alla risposta al trattamento dopo il pri-
mo anno di terapia. Non ci sono ancora
studi a lungo termine che valutino I'im-
portanza di parametri biochimici nel
valutare gli effetti del trattamento. Tut-
tavia, i dati finora disponibili suggeri-
scono che 'aumento dell'IGF-I correla
con 'aumento della statura a breve ter-
mine.

CONTROLLI DELL'EFFICACIA

E DELLA SICUREZZA DEL TRATTAMENTO
CON GH NEI BAMBINI AFFETTI

DA BASSA STATURA IDIOPATICA

I bambini in trattamento con GH de-
vono effettuare controlli clinici ogni 3-
6 mesi, per valutare 'altezza, il peso, lo
sviluppo puberale e la comparsa di ef-
fetti collaterali. Durante il follow-up
possono essere effettuati controlli per

la scoliosi, I'ipertrofia tonsillare, il pa-
pilledema, la lussazione della testa del
femore. Dopo un anno di terapia si rac-
comanda di valutare la risposta al trat-
tamento mediante la determinazione
della SDS della velocita di crescita e la
variazione della SDS altezza. Periodi-
camente ¢ indicato il controllo dell’eta
ossea e dello stadio puberale, per de-
terminare la necessita di modificare la
cronologia della puberta.

I livelli di IGF-I possono essere
d’aiuto per modificare il dosaggio del
GH, ma il significato di elevati valori di
IGF-I rimane incerto. Non sono mai
stati riportati casi di iperglicemia nei
bambini con bassa statura idiopatica
trattati con GH, tuttavia rimane con-
troversa la necessita di periodici con-
trolli del metabolismo glucidico.

MODIFICAZIONE DEL DOSAGGIO
TERAPEUTICO

La dose di GH e stabilita in base al
peso corporeo. Se la risposta alla tera-
pia € inadeguata, & possibile aumentare
la dose. Non sono disponibili dati defi-
nitivi riguardanti la sicurezza a lungo
termine di dosi di GH superiori a 50
ng/kg/die nel trattamento dei bambini
con bassa statura idiopatica. La dose
massima utilizzabile & 70 pg/kg/die.
Negli Stati Uniti la FDA approva per il
trattamento della bassa statura idiopa-
tica l'utilizzo del GH alla dose di 0,3-
0,37 mg/kg/settimana.

Il dosaggio dell’'IGF-I puo essere
d’aiuto per valutare la compliance al
trattamento e la sensibilita al GH; in
presenza di livelli elevati di IGF-I (> 2,5
SDS) si puo considerare la possibilita
di ridurre la dose di GH. Recenti studi
hanno dimostrato che I'utilizzo dei va-
lori di IGF-I per la modificazione della
dose € correlato a un aumento della
statura a breve termine, tuttavia non vi
sono studi a lungo termine.

CONSIDERAZIONI CIRCA
L'INTRODUZIONE DI MODULATORI
DELLA PUBERTA

Se al tempo della puberta l'altezza
predetta é inferiore a-2,0 SDS, puo es-
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sere opportuno introdurre analoghi
del GnRH, ma solo in Centri con espe-
rienza nel settore. Nei maschi una pos-
sibile alternativa puo essere 1'utilizzo
degli inibitori dell’aromatasi. Tuttavia
non sono disponibili dati sugli effetti a
lungo termine di questi trattamenti.
Nelle femmine non € raccomandato I'u-
tilizzo degli inibitori delle aromatasi
(Tabella I).

DURATA DEL TRATTAMENTO CON GH

Esistono due scuole di pensiero
sulla durata del trattamento. Secondo
alcuni Autori il trattamento con GH
puo essere interrotto quando si € qua-
si raggiunta l'altezza definitiva (velo-
cita di crescita inferiore a 2 cm per
anno, e/o eta ossea superiore a 16 an-
ni nei maschi e a 14 anni nelle femmi-
ne). Secondo altri, il trattamento puo
essere interrotto quando si raggiunge
una statura nel range di normalita
(superiore a - 2 SDS) o un altro limite
per quella popolazione (10° percenti-
le in Australia o 50° percentile altro-
ve). Inoltre, il trattamento puo essere
interrotto quando il paziente e la sua
famiglia sono soddisfatti dei risultati
ottenuti, o quando il bambino voglia
interromperlo per qualsiasi altra ra-
gione.

POSSIBILI EFFETTI COLLATERALI
DEL TRATTAMENTO CON GH

I possibili effetti collaterali associa-
ti alla terapia con GH nei bambini con
bassa statura idiopatica non differi-
scono da quelli che possono verificar-
si nell’utilizzo della terapia con GH
per altre cause. Tuttavia, la frequenza
¢ inferiore. Non sono stati documen-
tati effetti collaterali a lungo termine.
Si raccomandano controlli periodici al
termine della terapia per documenta-
re la prevalenza di cancro ed effetti
collaterali metabolici.

ANALISI COSTO-BENEFICIO

Sono noti I'incremento medio di
statura e il costo del trattamento (cir-
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ca 10.000-20.000 dollari [7000-14.000
euro]/cm), mentre sono incerti i be-
nefici a breve e a lungo termine per il
singolo individuo e per la societa. In
particolare, non € noto se e come l'au-
mento della statura sia correlato al
miglioramento della qualita della vita.
Pertanto, il trattamento con GH nei
bambini con bassa statura idiopatica
dovrebbe essere inserito nel contesto
del budget del Sistema Sanitario Na-
zionale.

LA DEFINIZIONE DI NON
RISPOSTA AL TRATTAMENTO

I risultati attesi dal trattamento del-
la bassa statura idiopatica consistono
nell'incremento dell’altezza SDS e nel-
laumento della velocita di crescita, a
cui consegue un aumento della statu-
ra finale. I criteri per definire una
scarsa risposta al trattamento nel pri-
mo anno di terapia includono la SDS
della velocita di crescita inferiore a +1
oppure variazioni dell’altezza SDS in-
feriori a 0,3-0,5, in rapporto all’eta.

Inoltre, nuovi strumenti per stabili-
re il fallimento terapeutico sono rap-
presentati da modelli piu precisi di
predizione della statura definitiva e da
grafici specifici per I'eta e per il sesso
su cui valutare la risposta al tratta-
mento in termini di crescita.

In caso di risposta insoddisfacente
alla terapia, la dose di GH puo essere
aumentata. Il dosaggio dell'IGF-I puo
essere utile per valutare la complian-
ce e la sensibilita al GH. Nel caso in
cui la risposta alla terapia ad alte dosi
sia insoddisfacente dopo 1-2 anni, si
puo considerare di interrompere la te-
rapia e dovrebbero essere presi in
considerazione trattamenti alternativi.

PROSPETTIVE FUTURE

Sono necessari ulteriori studi per
migliorare la gestione del bambino con
bassa statura idiopatica. In primo luogo
occorre perfezionare gli strumenti dia-
gnostici e di valutazione della risposta
alla terapia.

La ricerca deve includere la geneti-
camolecolare, la proteomica, la farma-

MESSAGGI CHIAVE

( Esami di laboratorio di screening so-
no indicati nei bambini con bassa sta-
tura in cui la storia clinica e I'esame fi-
sico non indirizzano verso una dia-
gnosi specifica; |'esecuzione del ca-
riotipo & indicata nelle bambine con
bassa statura apparentemente senza
causa e nei bambini con bassa statura
associata ad anomalie dei genitali.

O E approvato |'utilizzo del GH nel
trattamento della bassa statura idiopa-
tica nei bambini con altezza inferiore a
2,25 SDS. Secondo gli esperti che
hanno partecipato a questo Consenso,
possono essere traftati bambini di al-
tezza tra -2 e -3 SDS. L'eta migliore per
iniziare il trattamento & 5 anni.

Q |l trattamento con GH (durata media
4-5 anni) determina, nel bambino con
bassa statura idiopatica, un aumento
della statura definitiva di 3,5-7,5 cm,
in confronto con |'altezza finale pre-
detta all’inizio del trattamento. La dose
massima utilizzabile & 70 pg/kg/die.

O Analoghi del GnRH possono essere
associati alla terapia con GH, ma I'a-
nalogo deve essere utilizzato per al-
meno 3 anni.

0 | possibili effetti collaterali associati
alla terapia con GH nei bambini con
bassa statura idiopatica non differi-
scono da quelli che possono verificar-
si nell’utilizzo della terapia con GH
per altre cause. Tuttavia, la frequenza
& inferiore.

[d 'oxandrolone e basse dosi di testo-
sterone aumentano la velocita di cre-
scita a breve termine, senza diminu-
zione del potenziale di altezza. Questi
farmaci possono essere utilizzati in
bambini con moderata bassa statura
(>-2,5 SDS).

cogenomica, lo studio di metodi pil
idonei per la valutazione del GH e del-
I'IGF-I e di piu accurati modelli di pre-
dizione. Un altro campo di ricerca da
sviluppare é rappresentato dallo studio
degli strumenti di intervento psicoso-
ciale. Inoltre, sono necessari ulteriori
studi controllati sull’utilizzo di nuovi
farmaci e sull'uso combinato del GH
con analoghi del GnRH, con inibitori
dell’aromatasi o con IGF-I.
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CONCLUSIONI

La bassa statura idiopatica ¢ una
condizione di frequente riscontro nella
pratica clinica del pediatra e del pedia-
tra endocrinologo. In seguito a una va-
lutazione clinica adeguata, & possibile
prendere in considerazione la possibi-
lita di diversi interventi terapeutici. Ul-
teriori studi clinici sono tuttavia neces-
sari per migliorare la gestione di questi
bambini e per assicurare la sicurezza e
I'efficacia della terapia.

Indirizzo per corrispondenza:
Francesco Chiarelli
e-mail: chiarell@unich.it
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