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Secondo la nota 39 del Ministero della
Salute la prescrizione dell’ormone della
crescita (GH) è riservata ai pazienti nei
quali sia stata dimostrata una reale defi-
cienza del GH (GH-D). In tale nota viene
esplicitato che la diagnosi si deve basare su
precisi criteri auxologici e, successivamen-
te, sulla dimostrazione, mediante stimoli
farmacologici, di un livello ematico massi-
mo di GH inferiore a un valore-soglia defi-
nito per ogni tipo di test utilizzato. 
Nella pratica clinica i pazienti con deficit
di GH vengono sottoposti alla risonanza
magnetica dell’encefalo per escludere
una possibile causa tumorale o infiltrati-
va, ma anche per evidenziare quelle alte-
razioni anatomiche dell’area ipotalamo-
ipofisaria che si possono associare a GH-
D. Si possono identificare due gruppi di
pazienti con GH-D: uno in cui esiste una
alterazione organica o anatomica della
regione ipotalamo-ipofisaria e un secon-
do in cui la causa della deficienza isolata
di GH rimane sconosciuta. Tale condi-
zione è definita GH-D idiopatica isolata
(IIGH-D). 
Esiste un’evidente differenza clinica tra i
due gruppi: nel primo il deficit staturale
prima della terapia, la risposta alla tera-
pia con GH a breve e lungo termine e la
statura finale sono significativamente
maggiori rispetto al secondo gruppo

(IIGH-D) [1]. Inoltre è ampiamente
riportato in letteratura che circa 2/3 dei
bambini con diagnosi di GH-D, giunti al
termine dell’accrescimento e sottoposti
di nuovo al test di funzionalità ipofisaria
per confermare la diagnosi ed eventual-
mente procedere alla terapia con GH in
età adulta, mostrano una normalizzazio-
ne della risposta. Di conseguenza può
sorgere il dubbio che i criteri di laborato-
rio fissati per la diagnosi di GH-D non
siano corretti e portino a sovrastimarne
l’incidenza con la conseguenza di instau-
rare terapie incongrue. 
Le cause di una erronea diagnosi di GH-
D sono molteplici. Anzitutto l’attendibi-
lità dei test utilizzati per la diagnosi di
laboratorio della GH-D: tale diagnosi si
basa sulla dimostrazione di valori serici
del GH inferiori a 10 ng/ml dopo due sti-
moli farmacologici (es. insulina, clonidi-
na, arginina, glucagone e altri), oppure
inferiori a 20 ng/ml se viene utilizzato un
test combinato (es. arginina + GHRH)
[2]. Questi valori-soglia sono stati però
definiti arbitrariamente, prova ne sia che
con il tempo, in conseguenza della sem-
pre maggiore disponibilità del GH, tali
valori sono andati progressivamente
aumentando da 5 a 7, a 8 e infine a 10
ng/ml. È stato rilevato che il cut-off di 10
ng/ml, che dovrebbe separare i soggetti

sani da quelli con GH-D, ha molti limiti
in quanto arbitrario, non riproducibile,
soggetto a variabilità intraindividuale e
influenzato dal peso corporeo, dalla
dieta, dallo stadio puberale e dalla meto-
dica usata [3-7]. Inoltre, il dosaggio del
GH dopo uno stimolo farmacologico non
può essere considerato fisiologico e, di
conseguenza, non rispecchia la reale fun-
zionalità ipofisaria di GH, anche in con-
siderazione del fatto che, per la maggio-
ranza dei test, i risultati non tengono
conto dell’età, del sesso e del Body Mass
Index (BMI) [5].
Tutti gli stimoli farmacologici attual-
mente utilizzati, con la sola possibile
eccezione di quello insulinico, peraltro
eccezionalmente usato nella pratica cli-
nica per la sua pericolosità, hanno un
tasso di risposte falsamente positive di
circa il 20%. L’esecuzione di due test
riduce ma non elimina questa possibilità
di errore. Per quanto riguarda il test argi-
nina + GHRH va considerato che nell’a-
dulto è influenzato dal BMI [8]. Nel
bambino il test si è dimostrato affidabile
ma il risultato può risultare falsamente
normale se l’origine del difetto è a livel-
lo ipotalamico [2]. 
Alcuni Autori ritengono che un pre-trat-
tamento con gli steroidi sessuali durante
l’età puberale nei bambini che non
mostrano ancora segni di pubertà possa
ridurre i falsi positivi, ma vi sono tuttora
pareri discordi e la Consensus preceden-
temente citata non arriva a una dichiara-
zione condivisa [5].
Una seconda possibile fonte di errore
riguarda l’interpretazione della risposta
alla terapia con GH. In generale si ritiene
che la conferma del deficit di GH, dia-
gnosticato sulla base dei test farmacolo-
gici, sia data dall’entità della risposta alla
somministrazione di GH nel primo anno
di terapia, intesa come accelerazione
della velocità di crescita staturale (VCS)
rispetto all’anno precedente l’inizio della
terapia stessa [9]. In realtà, nei soggetti
con IIGH-D si ottiene un aumento della
VCS, ma i risultati sia a breve termine
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Abstract
Considerations about the diagnosis of idiopathic isolated growth hormone deficiency
The diagnosis of idiopathic isolated growth hormone deficiency is the most frequent
indication for the replacement therapy with growth hormone. However, clinical and
laboratory data strongly argue against the real existence of this condition. A com-
prehensive and critical diagnostic approach based on clinical, laboratory and radio-
logical evidence, is required to avoid to start chronic, useless, costly and potentially
risky therapies. 
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La diagnosi di deficienza idiopatica isolata di ormone della crescita rappresenta la
più frequente indicazione per la terapia con ormone somatotropo. Tuttavia dati clini-
ci e di laboratorio mettono in discussione la reale esistenza di tale condizione, quan-
to meno in un numero così ampio di pazienti. Una diagnosi basata su un approccio
complessivo, che tenga conto di tutti i dati clinici, laboratoristici e radiologici valuta-
ti criticamente, permetterebbe di evitare di instaurare terapie croniche, inutili, costo-
se e potenzialmente pericolose.



che sulla statura finale non solo sono
sicuramente inferiori rispetto a quelli che
si ottengono nei pazienti con alterazioni
organico/anatomiche, bensì sovrapponi-
bili a quelli che si ottengono nel bambi-
no con “bassa statura idiopatica”, condi-
zione in cui, per definizione, è escluso un
deficit secretivo di GH [1].
L’analogia di risposta alla terapia tra
IIGH-D e “bassa statura idiopatica” fa
sospettare un’azione “farmacologica” e
non “sostitutiva” del GH esogeno in
entrambe le condizioni. 
Un altro dubbio sulla reale esistenza
della IIGH-D deriva dalla osservazione
che, nella maggioranza dei pazienti con
IIGH-D – nella nostra esperienza nella
quasi totalità – la funzionalità somatotro-
pinica rivalutata durante o alla fine della
pubertà risulta normale [10-11]. 
Questa “normalizzazione” della funzio-
nalità somatotropinica durante il periodo
puberale o alla sua fine è stata interpreta-
ta come una deficienza “transitoria” di
GH per l’azione stimolante degli steroidi
sessuali sulla secrezione somatotropini-
ca. Tuttavia Loche et al. hanno trovato
che in 28 di 33 di bambini prepuberi la
diagnosi di IIGH-D non veniva confer-
mata al retesting effettuato dopo 1-6 me -
si [12]. Questa osservazione non suppor-
ta l’ipotesi di un difetto “transitorio”
della secrezione di GH.
Poiché la formulazione della diagnosi di
IIGH-D comporta il trattamento con GH
per molti anni, il problema della sua
reale esistenza non è solo di tipo specu-
lativo, ma comporta anche importanti
ricadute pratiche.
Anzitutto ancora oggi ci si interroga sui
possibili effetti avversi a lungo termine
della terapia con GH. Alcuni Autori
hanno osservato, nei pazienti trattati con
GH, un aumentato rischio di mortalità
rispetto alla popolazione generale in
Francia, specie se la dose utilizzata di
GH era stata elevata [13]. Va tuttavia pre-
cisato che questi dati non sono stati con-
fermati da altri Autori [14]. 
Inoltre il trattamento con GH comporta
un aumento della incidenza di insulino-
resistenza e del rischio di diabete mellito
tipo 2 [15].
Ma altri aspetti vanno considerati, indi-
pendentemente dal rischio (in verità
ancora controverso) degli eventuali effet-
ti avversi a lungo termine della terapia
con GH. 

Anzitutto è verosimile che un bambino
sottoposto alla terapia giornaliera con
GH per molti anni abbia inevitabili limi-
tazioni nella sua vita quotidiana, con
possibili conseguenze psicologiche
anche a lungo termine. Inoltre non si può
trascurare l’aspetto economico: la spesa
in Italia è sostenuta dal SSN. Al momen-
to nel nostro Paese sono in terapia con
GH circa 12.000 soggetti e, in generale,
la forma idiopatica di GH-D rappresenta
la maggior parte di tutte le diagnosi per
le quali è prescritta la terapia.
Da un calcolo sicuramente approssimati-
vo, ma comunque indicativo, il tratta-
mento con GH di un paziente per un
anno mediamente costa al SSN circa
6000 euro; se si tiene conto della durata
della terapia (in genere da cinque fino a
dieci anni) e del numero dei bam -
bini/adolescenti in terapia, l’onere soste-
nuto in Italia dal SSN risulta molto ele-
vato.
In conclusione, i dati della letteratura e
l’esperienza clinica pongono seriamente
in dubbio la reale esistenza della defi-
cienza isolata idiopatica dell’ormone
della crescita. Data l’importanza della
presenza di anomalie della regione ipota-
lamo-ipofisaria per la diagnosi di defi-
cienza somatotropinica e i dubbi sulla
efficacia della terapia nei bambini con
IIGH-D, tale diagnosi dovrebbe perciò
essere considerata con estrema cautela,
per esempio rivalutando il bambino
anche prima della fine dell’accrescimen-
to staturale, al fine di evitare di prolun-
gare inutilmente una terapia così impe-
gnativa per il piccolo paziente e la sua
famiglia, oltre che per il SSN. 
Infine, è auspicabile che nel prossimo
futuro si utilizzi un approccio più rigoro-
so e basato sull’evidenza per definire a
livello internazionale i criteri diagnostici
per il deficit di GH. u
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