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AIFA- Approved Indications

Età evolutiva

Bassa statura da deficit di GH

Sindrome di Turner citologicamente accertata

Soggetti prepuberi con sindrome di Prader Willi 

Deficit staturale nelle IRC

Con autorizzazione Commissione Regionale

SGA di età  4 anni

Età di transizione

Soggetti con deficit di GH

Età adulta

Determinazione 29 luglio 2010 (GU 18 novembre 2010, n. 270): modifica alla nota 

AIFA 39 di cui alla determinazione del 26 novembre 2009



Prevalence of GH treatment in Emilia - Romagna Region 

n° trattati per 1000 residenti nella fascia di età 0-19 anni
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Fonte dei dati: 

flusso informativo regionale Assistenza Farmaceutica in Erogazione 

Diretta (FED)



Nota 39: Diagnosis of GH deficiency

 Clinical and auxological parameters

 2 different provocative tests with GH peak <10 µg/L

NO  REFERENCES TO BMI AND PRIMING 

WITH SEX STEROIDS



The Journal of Clinical Endocrinology & Metabolism 

2009;Vol. 94: 4875-4881

Effect of Body Mass Index on Peak Growth Hormone Response to 

Provocative Testing in Children with Short Stature

Takara L. Stanley, Lynne L. Levitsky, Steven K. Grinspoon and 

Madhusmita Misra

Conclusion

In children with short stature, BMI affects peak stimulated GH and 

should be considered when interpreting GH testing. 

Higher BMI SDS, even within the normal range, may lead to 

overdiagnosis of GH deficiency.

FEW INFORFOMATION IN LITERATURE IN CHILDREN AND 

ADOLESCENTS

Nota 39: GHD in children and BMI



Which action in obese patients ?

CONSENSUS GUIDELINES USING GHRH+ARG TEST
IN DIAGNOSING GHD in ADULTS

BMI  < 25 Kg/m2 BMI  25-30 Kg/m2 BMI  ≥ 30 Kg/m2

PEAK GH cut-off levels (mg/L)

AACE
2009 <11.0 <8.0 <4.0

Nota 39: GHD in adults and BMI



Sexual steroid priming

• Controversy regarding the use of sex steroids 

priming when testing for GHD persist

• Priming should be considered only in 

adolescents with pubertal delay – girls aged 

11.5 – 12 years and boys 13 – 13.5 yr exhibiting 

no evidence of puberty or only initial signs

Lazar L. and Phillip M. – Horm Res Pediatr ,2010



Prader-Willi syndrome 

Carreño de Miranda, Juan 

Eugenia Martinez Vallejo 
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Diagnostic criteria for GH treatment

Geneticamente accertata

Con BMI < 95° centile 

Con normale funzionalità respiratoria 

Non affetti da sindrome dell’apnea 

ostruttiva nel sonno 

Prader-Willi syndrome 



WHEN TO REQUIRE GENETIC DIAGNOSIS ?



WHICH KIND OF GENETIC TEST ?



Prader-Willi syndrome and Polysomnography
(Stafler P e Wallis C. Arch Dis Child, 2008)

©2008 by BMJ Publishing Group Ltd and Royal College of Paediatrics and Child Health



• AIFA

Short stature 

in CRF

Is it enough for 

starting treatment 

with GH ?



Incidenza di bassa statura (30%) nei soggetti con IRC

Il 20% dei bambini con 

clerance della  creatinina tra 

50-75 ml/min/1.73 m2

presenta una bassa statura

Consider treatment in IRC when FGR<75 ml/min/1,73 s.c.
(North American Pediatric Renal Transplantation. Cooperative Study (NAPRTCS)



NOTE

Statura inferiore alle 2 DS 

VC staturale/anno < 25° centile

Decanalizzazione della curva di crescita    

(> 0,5 DS/anno)

Dopo correzione: acidosi, malnutrizione, 

perdita di sali, ipotiroidismo, osteodistrofia

Ritardo età ossea  2 anni

Non prima dei 12 mesi dal trapianto renale

Is it enough for starting GH treatment ?



Turner syndrome



Clinical features of Turner syndrome



Note :Growth velocity/year < 25° centile



Transition age patients



Al raggiungimento della statura definitiva la terapia 

con GH può essere proseguita senza ulteriori 

rivalutazioni nelle seguenti patologie:

•deficit di GH causato da mutazione genetica documentata

•panipopituitarismo con difetto di secrezione ormonale multiplo di 

almeno tre ormoni ipofisari.

Al raggiungimento della statura definitiva la terapia con rGH negli altri 

soggetti con deficit di GH può essere proseguita solo se presentano 

dopo almeno un mese dalla sospensione del trattamento sostitutivo con 

rhGH:

• risposta di GH <6 μg/L dopo ipoglicemia insulinica (ITT)

oppure

• risposta di GH <19 μg/l dopo test farmacologico con 

GHRH + arginina.

Transition age patients



Which cut-off ?

1. ITT:

• Adult : GH response peak < 3  (GHRS/ESPE/LW/ESE/JES/ESA  2007)

• Adolescent :   GH   peak    < 5  (ESPE 2005) 

< 6.1 (Eur J. of End. 2005-152, 589- 596).

2. GHRH + arginine

 9 (NICE) - 11 mcg/l  Adult * (GHRS/ESPE/LW/ESE/JES/ESA  2007 )

 19 mcg/l  Pediatric age  ( AIFA - NOTA 39)

 19 mcg/l  Adolescent ( Eur J. Endocrinol 2007- 157, 701)

* < 11 for BMI  < 25 kg/m2 ;     <  8  for BMI  25-30  ;      <  4 for BMI   > 30

Transition age patients





SGA
(Small for Gestational Age)

Presentano peso e/o lunghezza 

< al 3° percentile o alle – 2DS

IUGR

La definizione è primariamente 
di tipo ostetrico, basata su 
valutazioni ecografiche seriate 
che consentono di evidenziare 
il ritardo o l’arresto di crescita 
e la sua epoca di comparsa 

THE DEFINITION



SGA and inclusion criteria

Criteri di inclusione

Peso alla nascita uguale o inferiore a – 2 DS 

(< 3°centile) per l’età gestazionale e 

comunque inferiore a 2,500 gr

Standard di riferimento: tabelle di Gagliardi                     

(Riv. Ital Pediatr. 1999; 25:159-169)

Parto non gemellare

Età cronologica  4 anni 

VC staturale < 50° centile per età e sesso  
(non viene indicato il periodo di osservazione)



Tabelle di Gagliardi (Riv. Ital Pediatr. 1999)

(New Italian Growth Charts, Bertino et al. JPGN, 2010)



Criteria used in RER for permission to treatment

Autorizzazione della Commissione Regionale 

preposta alla sorveglianza epidemiologica ed al 

monitoraggio della appropriatezza al trattamento 

con GH nella Regione di appartenenza  

L’autorizzazione è concessa per 2 anni

Note: Per la RER 1 anno . Ogni 6 mesi bisognerà 

inviare la scheda di aggiornamento alla RER 

(vedi scheda di richiesta per il trattamento del 

soggetto SGA)

L’autorizzazione può essere rinnovata ,dopo 1 

anno di trattamento ,dalla Commissione 

Regionale dopo una verifica dei risultati clinici 

ottenuti 



■ Controlli 

semestrali

■ Registrazione 

dati terapia

■ Valutazione 

parametri 

auxologici e di 

sviluppo puberale

■ Valutazione 

parametri 

bioumorali di 

tolleranza   

■ Dosaggio IGF1 

(auspicabile)



GRAZIE



Cosa bisognerà considerare prima del trattamento?

Conoscenza accurata della EG

Misurazione accurata alla nascita del peso, 

statura e circonferenza cranica

L’associazione con il deficit di GH è rara

Ev associazione con sindromi

Ev associazione con patologie croniche


