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Abstract

Changing the prescription normative for growth hormone. An ACP proposal
A proposal coming from ACP (Paediatrician’s Cultural Association) for changing the
normative prescription for Growth Hormone at the National Health Service’s expense

is shown.
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Viene presentata una proposta dell’ Associazione Culturale Pediatri di modifica delle
norme di prescrizione a carico del Servizio Sanitario Nazionale dell’Ormone della

crescita.

Parole chiave Ormone della crescita. GH. STH. Uso terapeutico dell’STH

11 Direttivo ACP ha chiesto, alla fine del
2002, Presidente D’Andrea,a un gruppo
di endocrinologi pediatri (gli autori di
questa nota) di elaborare una proposta
di aggiornamento della nota 39 della
CUF sulla prescrivibilita a carico del
SSN dell’ormone della crescita.

1l gruppo di studio, nell’arco dell’anno

2003, in ripetuti incontri, ha elaborato

una proposta di revisione della nota 39,

identificando tre aspetti critici:

A “Motivazioni e criteri applicativi”,
soprattutto quelli relativi ai criteri
auxologici e ormonali

B “Prosecuzione del trattamento in eta
adulta”

C “Istituzione di Commissioni Regio-
nali” preposte alla sorveglianza epi-
demiologica e alla valutazione del-
Uefficacia terapeutica.

La relazione del gruppo di lavoro é stata

inviata alla Commissione Unica del far-

maco (ora Agenzia Italiana del Farma-
co: AIFA) come proposta dell’ ACP.

L’AIFA ha accettato integralmente la

proposta.

Per i nostri lettori pubblichiamo:

1. la relazione del gruppo di lavoro con

le motivazioni che portano alla richiesta

di modifica della nota;

2. il testo della nota 39 con le parti giu-

dicate critiche in corsivo nero;

3. Le modifiche proposte in corsivo

rosso.

A pag 33 pubblichiamo, a chiarimento,
due casi paradigmatici
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1. Motivazioni per la proposta di
modifiche alla nota 39

Si fa rilevare

1.1 La classificazione del deficit di GH
in ipotalamico, ipofisario e deficit del-
Uattivita biologica non & supportata da
sufficienti riferimenti nella letteratura
internazionale. I casi documentati con
carenza qualitativa (“deficit dell’attivita
biologica”) sono estremamente rari.

1.1.1 Conseguentemente nel testo propo-
sto si suggerira di eliminare il punto rela-
tivo al “deficit di attivita biologica”,
riservando la prescrivibilita, in questi
casi, al giudizio della Commissione
regionale preposta alla sorveglianza epi-
demiologica e alla valutazione dell’ap-
propriatezza clinica del trattamento.

1.2 Le recenti Consensus Conference
prevedono precisi criteri clinico-auxolo-
gici e di diagnostica di immagini che
vengono inseriti nel testo proposto.

1.3 Vengono introdotte entita patologi-
che quali Iipopituitarismo neonatale, le
lesioni ipotalamo-ipofisarie e i difetti
ipofisari multipli che non trovano men-
zione nell’attuale nota e che sono sempre
piu frequentemente diagnosticati.

1.4 Non vengono considerati valori iso-
lati di IGF-1 trai criteri ormonali di defi-
cit di GH, in quanto non esiste accordo
generale sul loro significato diagnostico.

1.5 La prosecuzione del trattamento
viene considerata possibile (e non obbli-
gatoria) fino al raggiungimento della sta-
tura definitiva, senza considerare lo sta-
dio puberale.

1.6 I casi di bassa statura costituzionale e
familiare nei quali il trattamento non
deve essere prescritto sono esclusi

mediante le piu precise valutazioni clini-
co-auxologiche previste dalla revisione
proposta (punto A della parte 3).

1.7 Vengono introdotte nuove definizioni
e modalita organizzative di appropriatez-
za e sorveglianza epidemiologica. In par-
ticolare viene introdotta la Commissione
Regionale di controllo con i compiti di
sorveglianza epidemiologica dei casi in
trattamento e di monitoraggio dell’ap-
propriatezza del trattamento. La Com-
missione Regionale svolge il suo ruolo
mediante I’istituzione di apposito regi-
stro e la formulazione di parere in caso di
richiesta di autorizzazione al trattamento
per pazienti con alterazioni clinico-auxo-
logiche e normale secrezione di GH.

1.8 Viene modificata la parte relativa ai
criteri di valutazione della prevalenza dei
soggetti sottoposti al trattamento in base
alla rilevazione del tasso di esposizione
al trattamento e non dei soli casi di defi-
cit di GH (prevalenza dei soggetti tratta-
ti che tiene conto sia dei soggetti con
deficit di GH che di quelli affetti da sin-
drome di Turner, sindrome di Prader-
Willi e insufficienza renale cronica).

2. L’attuale nota 39: punti critici

La parte della nota che riguarda i bambi-

ni dice che “il farmaco & prescrivibile in

classe A”, limitatamente alle seguenti

indicazioni:

Eta evolutiva

» bassa statura da deficit di GH;

» sindrome di Turner citogeneticamente
dimostrata;

» deficit staturale nell’insufficienza
renale cronica;

» sindrome di Prader-Willi in soggetti
prepuberi.

In eta pediatrica la carenza di ormone

della crescita (GH) deve essere docu-

mentata da:

a. dati auxologici (statura, velocita di

crescita, eta ossea, target genetico);

b. dati laboratoristici (valori di IGF-1;

picchi massimi di GH dopo uno o piu test

di stimolo diversi; secrezione spontanea

di GH) da riportare in triplice copia sulla
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scheda epidemiologica da inviare alla
AUSL di provenienza, alla Regione e
all’Istituto Superiore di Sanita.

2.1. La parte da modificare

Eta evolutiva

1l trattamento con I’ormone va effettuato
in bambini con bassa statura elo bassa
velocita di crescita determinati da deficit
di GH: la carenza di GH puo essere
quantitativa, determinata da cause ipofi-
sarie e/o ipotalamiche, ma anche quali-
tativa, determinata da inattivita biologi-
ca dell’ormone. 1l deficit di GH deve
essere dimostrato:

a. deficit a patogenesi ipofisaria: manca-
ta risposta di GH a due test provocativi
classici (picco di GH ripetutamente infe-
riore a 10 microg/l) oppure a un test
massimale con GHRH + arginina o piri-
dostigmina (picco di GH inferiore a 20
microg/l);

b. deficit a patogenesi ipotalamica:
secrezione spontanea media di GH nelle
24 ore, o quantomeno nelle 12 ore not-
turne, inferiore a 3 microg/l anche in
presenza di normale risposta ai test pro-
vocativiy

c. deficit dell’attivita biologica: bassi
livelli di IGF-1 normoresponsivi al test di
generazione somatomedinica in pazienti
con normale secrezione somatotropa
spontanea e stimolata. 1l trattamento con
GH biosintetico deve protrarsi in tutti i
bambini fino al raggiungimento della
statura definitiva al termine dell’epoca
puberale. Il trattamento deve essere pro-
seguito in eta adulta in quei casi in
cui sia confermata l’esistenza di un seve-
ro deficit di GH secondo i criteri appli-
cabili in eta adulta. 1l trattamento non
va effettuato in bambini con bassa statu-
ra costituzionale o familiare in cui non
siano state chiaramente documentate le
alterazioni sopra specificate. Per una
sorveglianza epidemiologica delle pre-
scrizioni € opportuno che le Autorita
Sanitarie preposte tengano presente che
la prevalenza dell’ipostaturalismo da
deficit di GH ¢ dell’ordine di 1/4000
abitanti.

3. Le modifiche proposte

Le modifiche proposte sono stampate in
corsivo rosso nel punto seguente.

Eta evolutiva
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1l trattamento con I’ormone della cresci-
ta va effettuato in neonati con ipopituita-
rismo e nei bambini con bassa statura
elo bassa velocita di crescita staturale
che presentano una delle seguenti carat-
teristiche (clinico-auxologiche o di dia-
gnostica di immagini) specificate in [A]
e nei quali, contemporaneamente, sia
dimostrato il deficit di GH in base a una
delle modalita specificate in [B]

[A]. Criteri clinico-auxologici e di dia-
gnostica di immagini

1. Statura <3 DS

2. Statura <2 DS e velocita di cresci-
talanno <l DS rispetto alla norma per
eta e sesso, misurata a distanza di alme-
no 6 mesi con le stesse modalita

3. Velocita di crescita/anno <2 DS o <1,5
DS dopo 2 anni consecutivi, anche in
assenza di bassa statura

4. Nei primi 2 anni di vita sara sufficien-
te fare riferimento alla progressiva dece-
lerazione della velocita di crescita (la
letteratura non fornisce al riguardo dati
definitivi in termini di DS)

5. Malformazioni/lesioni neuroradiolo-
giche a livello ipotalamo-ipofisario o
difetti ipofisari multipli che comportino
deficit di GH accertato in base a una
delle modalita sottostanti [B]

[B]. Deficit di GH dimostrato da uno dei
seguenti criteri:

1. Risposta di GH < 10 microg/l ad al-
meno 2 test farmacologici eseguiti in
giorni differenti

2. Risposta di GH < 20 microg/l nel caso
uno dei 2 test impiegati sia GHRH +
arginina o GHRH + piridostigmina

3. Secrezione spontanea media di GH
nelle 24 ore, o quantomeno nelle 12 ore
notturne < 3 microg/l in presenza di nor-
male risposta ai test farmacologici e
valori di IGF-1 <2 DS

1l trattamento con GH biosintetico puo
essere effettuato fino al raggiungimento
della statura definitiva e deve essere pro-
seguito in eta adulta nei pazienti in cui
sia stato confermato un deficit perma-
nente di GH secondo i criteri applicabili
in eta adulta. Il trattamento non va effet-
tuato in bambini con bassa statura costi-
tuzionale o familiare in cui non siano
state chiaramente documentate le altera-
zioni sopra specificate. In soggetti con
caratteristiche clinico-auxologiche in
accordo con il punto A e con normale

secrezione di GH (punto B), la terapia
puo essere effettuata solo se valutata e
autorizzata dalla Commissione Regiona-
le preposta alla sorveglianza epidemio-
logica e al monitoraggio dell’ appropria-
tezza del trattamento con GH.

1l monitoraggio dell’appropriatezza del-
l'uso dell’ormone sara effettuato da
Commissioni Regionali con listituzione
di un registro, assumendo come modello
di riferimento il registro operante nella
Regione Piemonte. Le Autorita Sanitarie
preposte alle attivita di controllo invie-
ranno i dati dei Registri Regionali, con
cadenza annuale, all’Istituto Superiore
di Sanita che si fara carico della sorve-
glianza epidemiologica nazionale. Per il
monitoraggio della prescrizione e neces-
sario far riferimento alla prevalenza del
trattamento, nella popolazione compresa
tra 0 e 18 anni di eta, che é stimabile, in
base ai dati della letteratura scientifica
internazionale degli ultimi 20 anni, in
1:2000 (tasso di esposizione al tratta-
mento). Va, inoltre, tenuto conto che la
coorte dei soggetti, affetti dalle principa-
li patologie per cui é indicata la terapia
con GH, e sostanzialmente stabile nel
tempo e distribuita in modo omogeneo
sul territorio. &
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