
Introduzione

L’ormone somatotropo (GH), la cui principale azione consi-
ste nell’accrescimento corporeo attraverso la mediazione
del fattore di crescita insulino-simile 1 (IGF-1), non esauri-
sce i suoi compiti biologici al termine dell’accrescimento,
ma continua a esercitare importanti funzioni metaboliche e
strutturali anche nell’adulto, influenzando la qualità di vita;
da oltre 10 anni è riconosciuta una “sindrome da deficit
dell’ormone della crescita dell’adulto” (AGHD), in cui sono
evidenti alterazioni metaboliche e funzionali di vari organi
e apparati [1-3]. È importante ricordare che la secrezio-
ne fisiologica di GH mostra una progressiva riduzione età-
dipendente e, quindi, soggetti anziani normali e pazienti
adulti con GHD evidenziano forti similitudini in termini di
profilo metabolico e funzioni strutturali, anche se è stato
dimostrato che anziani affetti da GHD presentano anomalie
metaboliche e strutturali tali da renderli senz’altro suscetti-
bili di miglioramento quando trattati con GH [4,5].

Molte delle alterazioni caratteristiche del GHD vengono
corrette dalla somministrazione di GH biosintetico; fino al
1995 l’unica indicazione al trattamento con GH era costi-
tuita dai bambini di bassa statura e con deficit di GH di-
mostrato. Attualmente la terapia con GH è approvata dalla
Food and Drug Administration e da altre agenzie nazionali

per il trattamento della bassa statura da cause diverse dal
GHD, quali la sindrome di Turner, l’insufficienza renale, la
sindrome di Prader Willi, gli small size for gestational age
e, più recentemente, la bassa statura idiopatica e, anche,
l’AGHD.

L’AGHD è un’entità clinica definita e di non raro riscon-
tro nella pratica endocrinologica e internistica; a essa sono
connessi problemi di metodo diagnostico e terapeutico.

L’uso terapeutico del GH nell’AGHD è stato da anni ap-
provato anche dal Ministero della Salute italiano e la sua
prescrivibilità a carico del Servizio Sanitario Nazionale è
regolata dalla Nota 39 della Commissione Unica del Far-
maco [6]. Recentissime evidenze [7] hanno, inoltre, defini-
tivamente stabilito che la terapia con GH nei soggetti an-
ziani “sani” al solo scopo di migliorare le performance fisi-
che (terapia “anti-aging”) è da bandire.

Caratteri clinici del deficit di ormone 
della crescita nell’adulto 

Non esiste un quadro clinico definito e specifico, diversa-
mente da quanto avviene quando il GHD compare in età
pediatrica. I sintomi e i segni sono sfumati e si riesce rara-
mente a considerarli nel loro insieme come dipendenti da
deficit di GH.

Sintomi

• Stato di malessere psicologico; ridotta vitalità e ridotta
qualità di vita.
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• Riduzione della forza muscolare; ridotta capacità di svol-
gere uno sforzo fisico (facile affaticabilità); scarso interes-
se per l’attività sessuale [8,9]; maggiore labilità emotiva.

• Sensazione di isolamento sociale [10,11] (Tab. 1).
È verosimile che i disturbi lamentati dipendano di per sé
dal GHD, in quanto è stato dimostrato che i soggetti pani-
popituitarici trattati con terapia convenzionale migliorava-
no clinicamente sotto questi aspetti quando alla terapia ve-
niva aggiunto GH [12,13]. 

Segni

• Aumento dell’adiposità centrale (non necessariamente
obesità, ma disposizione dell’adipe a livello addominale,
con aumento del rapporto circonferenza vita/fianchi); ri-
duzione della massa magra, riduzione dell’acqua corpo-
rea totale e deplezione di sodio. In questi pazienti, tutta-
via, è presente una prevalenza di ipertensione e di au-
mentato rischio cardiovascolare (si veda sotto).

• Ipotrofia della cute e degli annessi cutanei.
• Ridotta performance fisica durante esercizio;
• Anomalie morfologiche cardiache e ridotta performance

cardiaca, in particolare sotto sforzo [14]; alterazione del
profilo glucidico con relativa insulino-resistenza e ten-
denza all’Impaired Glucose Tolerance (IGT) e al diabete
mellito di tipo 2, sia nei pazienti con GHD obesi sia in
quelli con GHD non obesi, ma con aumento dell’adipo-
sità addominale; alterazione in senso aterogeno del pro-
filo del metabolismo lipidico (aumento di colesterolo to-
tale e LDL, riduzione del colesterolo HDL); aumento del
fibrinogeno e dell’inibitore dell’attivatore del plasminoge-
no di tipo 1 (PAI-1), con ipercoagulabilità ematica, simil-
mente a quanto osservato nei pazienti con sindrome me-
tabolica (è stato osservato un conseguente incremento
del rischio cardiovascolare e della mortalità per malattie
vascolari) [15-18].

• Aumentata suscettibilità alle pneumopatie e alle neopla-
sie [19].

• In questi pazienti è stata documentata una riduzione
dell’ossido nitrico: è possibile che ciò determini un au-
mento delle resistenze vascolari periferiche. L’insulino-
resistenza, poi, favorisce la dislipidemia e il conseguen-
te aumento della massa grassa, con più spiccata tenden-
za all’aterogenesi e all’aumento dello spessore medio-in-
timale nelle arterie. È stata documentata, inoltre, un’au-
mentata formazione di placche nelle grandi arterie (Fig.
1 e Tab. 2).
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Tabella 1 Sintomi di deficit di ormone della crescita

• Aumento dei disturbi del sonno
• Isolamento sociale
• Problemi relativi all’attività fisica
• Irritabilità
• Depressione, ansia, disturbi di personalità
• Labilità emotiva
• Ridotto vigore/energia
• Ridotta autostima
• Scarso appagamento dalla vita
• Ridotte apertura mentale e capacità di farsi valere
• Ridotta soddisfazione dalla vita sessuale
• Riduzione delle prestazioni lavorative
• Riduzione della memoria e della capacità di concentrarsi
Fonte: modificata da Hull KL, et al. J Endocrinol 2003;179(3):
311-33.

Tabella 2 Studi epidemiologici dimostranti un aumentato rischio cardiovascolare nei pazienti con sindrome da deficit di ormone
della crescita nell’adulto
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Figura 1 Spessore intima-media in pazienti con deficit di ormo-
ne della crescita (GHD) e nei controlli. Lo spessore intima-media
è più elevato nei pazienti con GHD, sia a insorgenza infantile
(CO-GHD) sia in età adulta (AO-GHD); la terapia con GH riporta
lo spessore intima-media al valore dei soggetti di controllo

Fonte: modificata da McCallum RW, et al.
Clin Endocrinol (Oxf) 2002;57(1):11-24.



• Ridotta densità minerale ossea [20] con aumentato ri-
schio di fratture. Il quadro è più grave se il GHD è insor-
to in età pediatrica e nelle donne. Ciò è dovuto al basso
turnover osseo e/o al mancato raggiungimento del picco
di massa ossea. Fattori aggravanti sono una precoce in-
terruzione della terapia con GH e con steroidi sessuali
e/o un eccesso di corticoidi somministrati a scopo sosti-
tutivo (nelle forme childhood onset in particolare). 

Cause di deficit di ormone della crescita

I soggetti adulti con GHD possono essere suddivisi in tre
categorie:
• soggetti con storia di GHD in età pediatrica da cause or-

ganiche, raramente su base genetica, e più spesso da
sofferenza perinatale [1];

• soggetti che hanno sviluppato GHD successivamente a
traumi o lesioni strutturali;

• soggetti con GHD idiopatico.
Nell’adulto, il GHD è frequente nei pazienti con patologie
ipotalamo-ipofisarie (neoplasie, infezioni croniche granulo-
matose…). I macroadenomi sono sovente associati a defi-
cit di ormoni ipofisari, con una percentuale compresa fra il
30% e il 60% di soggetti affetti che presentano deficit di
uno o più ormoni prodotti dall’adenoipofisi. Il meccanismo
più spesso coinvolto sembra essere la compressione dei va-
si a livello del peduncolo ipofisario, per effetto diretto del-
la massa tumorale o per aumento della pressione intrasel-
lare [21]. GHD si osserva anche dopo interventi di tipo
neurochirurgico e/o dopo radioterapia [22] (Fig. 2). 

I deficit ormonali sono per lo più multipli, ma non è raro
il riscontro di deficit isolato di GH. Oltre l’80% dei pazien-
ti con patologia ipotalamo-ipofisaria dopo interventi di neu-
rochirurgia e/o radioterapia presenta GHD [23-25]. Anche
dopo trauma cranico (Fig. 3), in seguito a emorragia cere-
brale o subaracnoidea, e dopo interventi neurochirurgici in
aree extraipotalamo-ipofisarie può insorgere GHD. È stato di-
mostrato che il 40-70% dei traumi cranici di qualsiasi en-
tità può associarsi a ipopituitarismo (da 1 a 40 anni dopo!);
un GHD è presente nel 50-100% di tali ipopituitarismi.

È necessario sospettare un GHD in tutte quelle condizio-
ni che sono note per essere “a rischio”, soprattutto quan-
do sono presenti sintomi e segni orientativi [26].

Epidemiologia

I dati epidemiologici riguardanti il GHD sono alquanto va-
riabili, poiché fino a pochi anni or sono la malattia è stata
sicuramente sottodiagnosticata.

Secondo alcune pubblicazioni, la prevalenza di GHD nel-
l’ambito della popolazione britannica è di 1-2 casi per
10.000 abitanti [27], e significativamente più elevata nel-
l’Europa continentale, dove altre analisi hanno indicato
un’incidenza e una prevalenza annuale di 12 casi per milio-
ne di abitanti e di 46 casi per milione, rispettivamente; stu-

di recenti effettuati in Spagna hanno rilevato un’incidenza
annuale di 26 casi per milione di abitanti. Negli Stati Uniti
d’America è stata riscontrata un’incidenza di 6.000 casi/
anno per milione di abitanti e si stima che in questo Paese
vi siano, in totale, 50.000 soggetti affetti da GHD [28,29].

Diagnosi

La diagnosi di AGHD si basa sulla dimostrazione di una ri-
dotta risposta del GH a test di stimolo appropriati [26,30]. 
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Figura 2 Macroadenoma ipofisario: sezione coronale (osservazio-
ne personale)

Figura 3 Trauma contusivo encefalico (osservazione personale)



La secrezione di GH è la prima a essere compromessa in
seguito a chirurgia e/o irradiazioni a carico della regione
ipofisaria o del cranio (localizzazione laterale delle cellule
secernenti GH: questa posizione all’interno dell’adenoipo-
fisi rende ragione di una maggiore vulnerabilità agli insulti
patogeni); le tropine ipofisarie, la cui secrezione viene in
successione compromessa in conseguenza di traumi/inter-
venti/irradiazione/patologia espansiva, sono: ormone lutei-
nizzante (LH)/ormone follicolo stimolante (FSH), ormone
tireotropo (TSH) e, da ultimo, ormone adrenocorticotropo
(ACTH), teleologicamente indispensabile per la sopravvi-
venza dell’individuo.

Il GHD deve essere ricercato sia nei pazienti trattati in
età pediatrica con GH sia negli adulti a rischio di GHD (pa-
zienti con lesioni ipotalamo-ipofisarie e/o cerebrali trattate
con neurochirurgia e/o irradiati, pazienti con pregressi trau-
mi cerebrali…).

Determinazione del fattore di crescita 
insulino-simile 1 (somatomedina C)

Questa deve essere considerata la prima determinazione
da eseguirsi nei casi di sospetto GHD dell’adulto, in quan-
to i livelli circolanti di IGF-1 sono ridotti in circa il 70% dei
soggetti panipopituitarici; mentre valori ridotti di tale so-
stanza sono fortemente orientativi per un GHD, la sua nor-
malità non ne esclude la presenza [31,32]. 

Occorre ricordare che la produzione di IGF-1 declina pro-
gressivamente con l’età, al punto che, nei soggetti anziani,
sia individui normali che pazienti con GHD possono avere
livelli circolanti sovrapponibili [2]. Se i livelli di IGF-1 so-
no ridotti, il passo successivo, per la conferma diagnostica
[29], risiede nell’esecuzione di alcuni test.

Test di stimolo
La diagnosi di AGHD si basa sulla dimostrazione di una

risposta ridotta dell’ormone somatotropo a uno stimolo pro-
vocativo. Nell’adulto, il test provocativo di riferimento è an-
cora considerato il test dell’ipoglicemia insulinica (Insulin-
Induced Hypoglycemia, ITT). Dopo il prelievo basale, si som-
ministrano 0,1 UI/kg di peso corporeo di insulina pronta in
bolo e si effettuano prelievi seriati per il dosaggio del GH.
Il soggetto normale presenta un picco di GH > 10 µg/L. Per
individuare soggetti con grave deficit di GH si è deciso di
considerare un cut-off di 3 µg/L (corrispondente al 1° cen-
tile di risposta normale; ovvero, il 99% dei soggetti norma-
li ha una risposta più alta). Questi soggetti, che non supe-
rano il cut-off di 3 µg/L dopo ITT, necessitano del tratta-
mento con GH sintetico.

Il test, benché sia noto da molti anni, presenta diversi in-
convenienti:
• non è ripetibile;
• si basa su un cut-off molto basso e quindi, essendo alta-

mente specifico, rischia di escludere dal trattamento sog-
getti potenzialmente candidati;

• lo stress ipoglicemico può essere pericoloso e scatenare
crisi epilettiche e anginose, in particolare nei soggetti an-

ziani, nei quali è necessario confermare o escludere il
sospetto di GHD;

• necessita di una continua sorveglianza da parte di perso-
nale qualificato;

• la dose di insulina da utilizzare nei diversi casi, senza
raggiungere l’ipoglicemia, è variabile;

• i risultati della concentrazione di GH ottenuti con meto-
diche diverse presentano notevole variabilità [33].

Il test di stimolo Growth Hormone-Releasing Ormone (GHRH)
+ arginina [32,34] è ormai universalmente considerato co-
me la più valida alternativa all’ITT. È un test potente e ri-
producibile, non ha controindicazioni, non ha importanti
effetti collaterali, è specifico ma anche sensibile, nel sen-
so che è in grado di individuare i soggetti veri positivi; i li-
miti di normalità non si modificano nel corso della vita;
può essere utilizzato laddove il test dell’ipoglicemia insu-
linica è controindicato. Si infondono 0,5 g/kg di peso cor-
poreo di arginina in 30 minuti e, contemporaneamente, si
inietta 1 µg/kg di peso corporeo di GHRH; si effettuano
prelievi per GH al 45° e al 60° minuto (non è necessario il
prelievo basale). Nei soggetti adulti e anziani la risposta
che si considera normale (al 3° centile) è di 16,5 µg/L,
mentre un GHD è ritenuto severo se il picco di GH non su-
pera 9 µg/L (1° centile di una risposta normale); il GHD è
parziale per risposte comprese fra 9 e 16,5 µg/L. Nell’in-
terpretazione dei risultati del test, tuttavia, occorre tenere
conto della composizione corporea del soggetto, nel senso
che deve essere preso in considerazione l’indice di massa
corporea (rapporto fra l’altezza al quadrato espressa in me-
tri e il peso corporeo espresso in kg):
• per BMI < 25 la risposta è deficitaria con picco di GH

< 11,5 µg/L;
• per BMI compreso fra 25 e 30 il picco di GH è deficita-

rio se risulta < 8 µg/L;
• per BMI > 30 il picco di GH è deficitario se risulta < 4,2

µg/L.
Attualmente, però, per poter prescrivere un trattamento
con GH sintetico a carico del Servizio Sanitario Nazionale
nei soggetti normopeso si deve fare riferimento al valore di
9 µg/L, secondo quanto indicato dalla Nota 39 [6].

Altri test provocativi
Levodopa, clonidina, glucagone, arginina da sola: solo

alcuni si sono rivelati discretamente affidabili nella diagno-
si di AGHD, ma nessuno di essi è paragonabile ai prece-
denti per affidabilità e mole di studi.

Terapia

La terapia sostitutiva con GH sintetico, che si deve consi-
derare ad vitam, va introdotta una volta che, nel paziente
ipopituitarico, le concomitanti terapie sostitutive siano già
state stabilizzate e ottimizzate. Si inizia solitamente con
dosi basse, in particolare in quei pazienti, anziani o con
GHD di vecchia data, che sono a rischio di effetti collate-
rali. Gli obiettivi consistono nel correggere le alterazioni
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metaboliche, strutturali, funzionali, psichiche e della fun-
zione corporea indotte dal GHD, con iniezioni quotidiane
serali sottocute di una dose di GH ricombinante (circa 0,1-
0,5 mg; dosi iniziali 0,006 mg/kg/die) che porti l’IGF-1 in-
torno al 50° centile dei soggetti sani comparabili per età
(con aggiustamenti posologici ogni 1-2 mesi circa). 

La variabilità interindividuale nella sensibilità al GH ri-
combinante è spiccata: le dosi di mantenimento differisco-
no ampiamente da soggetto a soggetto. Le donne in età
fertile o in terapia sostitutiva con estrogeni/progestinici ne-
cessitano di dosi mediamente più elevate, in relazione alla
riduzione della sensibilità periferica al GH esercitata dagli
estrogeni.

Una volta raggiunta la dose di GH sintetico che mantie-
ne normali valori di IGF-1, gli aggiustamenti posologici an-
dranno di norma effettuati circa 2 volte l’anno. È possibile
anche la somministrazione a giorni alterni della dose ormo-
nale, in modo da aumentare la compliance al trattamento
(dimezzando le somministrazioni).

Una delle risposte metaboliche più evidenti alla sommini-
strazione di GH è l’incremento della lipolisi; prima dell’ini-
zio della terapia, spesso i soggetti con AGHD presentano un
incremento della massa grassa, in particolare a carico del
grasso addominale [35-37]. Numerosi studi hanno eviden-
ziato una significativa riduzione del grasso corporeo succes-
siva alla somministrazione di GH, sia a livello del grasso ad-
dominale che di quello sottocutaneo; altri autori hanno rile-
vato un calo preferenziale, dimostrato tramite indagine to-
mografica, del tessuto adiposo addominale [38-41].

Soggetti con AGDH non trattati presentano, inoltre, una
riduzione della massa magra rispetto a soggetti sani [35,
36,42] e si assiste, in genere, a un incremento della mas-
sa muscolare in corso di terapia con GH, anche se in per-
centuale minore rispetto alla perdita di massa grassa [39,
43-45].

Un gran numero di studi ha tentato di dimostrare una re-
lazione tra incremento della massa muscolare e incremen-
to della forza e/o della tolleranza allo sforzo, con risultati
contrastanti; anche in quegli studi che hanno confermato
un incremento di forza muscolare, quest’ultimo non ha mai
raggiunto i valori dei soggetti senza GHD [39,40,46-54].

Per quanto attiene alla massa ossea, si assiste a un au-
mento del turnover osseo già al terzo-sesto mese dall’inizio
della terapia con GH; una maggiore densità minerale os-
sea è documentabile a più lungo termine (18 mesi circa)
(Fig. 4), con un’azione prevalente sull’osso corticale rispet-
to a quello trabecolare [47,48]. Tuttavia, una review recen-
te ha documentato come gli effetti sulla densità ossea del
GH in soggetti con GHD sia modesta, con un’utilità clinica
uncertain [49].

Riguardo alla performance fisica e alla funzione cardio-
vascolare, pochi dati supportano la capacità del trattamen-
to con GH di modificare la mortalità cardiovascolare nei
pazienti con GHD (hard end-point) [5,50]. Tuttavia, gli ef-
fetti benefici del trattamento con GH sul rischio cardiova-
scolare nei pazienti con GHD possono essere dedotti dal
miglioramento dei parametri biochimici e morfologici (ri-

duzione della rigidità delle arterie e aumento della disten-
sibilità flusso-indotta; riduzione dei livelli di citochine in-
fiammatorie; riduzione dei livelli di colesterolo totale e
LDL; aumento del colesterolo HDL; riduzione dello spesso-
re intima-media; aumento consistente della massa musco-
lare del ventricolo sinistro; aumento del volume telediasto-
lico del ventricolo sinistro e aumento della gittata sistolica;
aumento della tolleranza allo sforzo fisico) [7].

Notevoli miglioramenti nella qualità di vita sono stati de-
scritti dopo 6 mesi di terapia con GH in soggetti adulti con
GHD severo [28,51] e questo è stato a lungo considerato il
vero obiettivo della terapia con GH nei pazienti affetti da
GHD (Tab. 3). Tuttavia, altri studi hanno dimostrato che il
grado di miglioramento della qualità di vita sembra non es-
sere proporzionale alle variazioni dei livelli di IGF-1 [52-54];
in pratica ciò significa che se la qualità di vita in assenza
di terapia è discreta, i miglioramenti ottenibili con la tera-
pia saranno modesti [55]. In ogni caso alcuni studi a lungo
termine hanno dimostrato miglioramenti significativi della
qualità di vita nei soggetti sottoposti a trattamento [56].

Effetti collaterali

Gli effetti collaterali del trattamento sostitutivo con GH sin-
tetico sono in genere rari, quando le dosi sono adeguate;
nelle fasi iniziali della terapia è utile controllare periodica-
mente glicemia, funzione tiroidea e surrenalica, per la pos-
sibilità di comparsa/peggioramento di ipotiroidismo e/o ipo-
surrenalismo secondari (si veda sopra).

Gli effetti collaterali più noti sono: ritenzione idrica ed
edemi, sindrome del tunnel carpale, artromialgie, pareste-
sie, ginecomastia; pancreatiti (meccanismo sconosciuto).

Esistono alcune controindicazioni assolute: il GH non va
somministrato in pazienti neoplastici o con ipertensione
endocranica benigna, retinopatia diabetica (rarissima com-
plicanza) e nei pazienti critici in terapia intensiva (livello di
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Figura 4 La terapia sostitutiva con GH sembra migliorare la den-
sità ossea in presenza di deficit di ormone della crescita dell’a-
dulto dopo 18 mesi

Fonte: Davidson P, et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2004;60(1):92-8.
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evidenza basso). Se dopo un anno di terapia ben condotta
il quadro clinico non è migliorato, occorre valutare l’ipote-
si di una sua sospensione.
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