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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

• Selezione dei pazienti

• Terapia con GH : efficacia sulla 

statura finale

• Efficacia su altri parametri

• Eterogeneità dei risultati

• Safety
S. Bernasconi Clinica Pediatrica Università di Parma
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari
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Per poter accedere al trattamento con GH in individui nati SGA è 

necessario rispondere ai seguenti criteri:

Bambini nati piccoli per l’età gestazionale (SGA - Small for Gestational Age) con età uguale 

o superiore a 4 anni.

Peso alla nascita nei nati singoli uguale o inferiore a –2 DS (< 3° centile) per l’età 

gestazionale, basato sulle tabelle di Gagliardi e comunque inferiore a 2500 gr. 

Età al momento della proposta di somministrazione del GH uguale o superiore ai 4 anni;

Statura inferiore o uguale a –2.5 DS e velocità di crescita inferiore al 50° centile.
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Selezione dei pazienti

Terapia con GH : efficacia sulla    
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Selezione dei pazienti

Terapia con GH: efficacia sulla statura finale

Efficacia su altri parametri
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

TERAPIA CON GH

SVILUPPO 
NEUROCOGNITIVO:
•QI
•Comportamento
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Horm Res 2005

….adolescents born SGA, 

with a GH-induced 

improved height, had in 

many aspects a

better QoL than untreated 

adolescents born SGA, 

according to the disorder-

specific questionnaire.



Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

In conclusion, the 

findings of our study do 

not support an 

improvement of 

cognitive function and 

behavioral profile after 2 

years of GH therapy in 

young prepubertal short 

SGA children. 



Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti 

secondari

TERAPIA CON GH

COMPOSIZIONE CORPOREA:
•BMI
•Massa grassa/massa magra
•BMD

SVILUPPO 
NEUROCOGNITIVO:
•QI
•Comportamento

S. Bernasconi Clinica Pediatrica Università di Parma



Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

J Clin Endocrinol Metab 
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

J Clin Endocrinol Metab 2008
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Discontinuation of GH treatment is, however,also associated with an 

increase in percent body fat and with a decrease in lean body 

mass,without changes in fat distribution.
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Selezione dei pazienti

Terapia con GH: efficacia sulla statura finale
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Eterogeneità dei risultati
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Pediatrics 2009
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J Clin Endocrinol Metab 2003GH induced a mean gain in adult height of 0.6 SDS units, 

allowing 47% of treated children to attain adult heights in 

the normal range.

Gain was directly correlated to treatment duration.



Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Eterogeneità dei risultati

- eterogeneità delle cause degli SGA 
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

SGA men carrying at least 

one C allele copy of 

rs1042725 show an 

increased height catch-up 

frequency at adulthood 

(PdomZ0.03; PaddZ0.07)



Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Eterogeneità dei risultati

- eterogeneità delle cause degli SGA

- target genetico 
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Eterogeneità dei risultati

- eterogeneità delle cause degli SGA

- target genetico

- età di inizio della terapia
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Eterogeneità dei risultati

- eterogeneità delle cause degli SGA

- target genetico

- età di inizio della terapia

- dose di GH
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Eterogeneità dei risultati

- eterogeneità delle cause degli SGA

- target genetico

- età di inizio della terapia

- dose di GH

- polimorfismo del recettore del 

GH
S. Bernasconi Clinica Pediatrica Università di Parma
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari

Selezione dei pazienti

Terapia con GH: efficacia sulla statura finale

Efficacia su altri parametri

Eterogeneità dei risultati

Safety
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Efficacia del trattamento con GH nello SGA e suoi effetti secondari
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INSULINO-RESISTENZA

Rischio stimato maggiore in soggetti SGA che vanno incontro a 

catch-up growth spontaneo

→ non candidati alla terapia con GH
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SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia con 

rhGH

Il gene viene definito come Short 

Stature Homeobox-containing gene

(gene della bassa statura 

contenente homeobox – SHOX)



SHORT STATURE HOMEBOX containing gene 

(SHOX ) è un gene collocato sui cromosomi 

sessuali umani (X ed Y)

• Due coppie attive del gene SHOX sono 

necessarie per un normale sviluppo

SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia con 

rhGH



SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia 

con rhGH

• Mutazioni/Delezioni SHOX 

e fenotipo



ALTERAZIONI GENETICHE E OSTEOCONDRODISPLASIE

Sindrome Cromosoma Gene/Proteina Ereditarietà

Displasia tanatofora 4p FGFR3 AD

Acondroplasia 4p FGFR3 AD

Ipocondroplasia 4p FGFR3 AD

Displasia diastrofica 5q DTDST AR

Acondrogenesi 1B 5q DTDST AR

Pseudoacondroplasia 19p COMP AD

SEDC 2q Coll Tipo II AD

SEMD 12q Coll Tipo II AD

Displasia di Kniest 12q Coll Tipo II AD

Displasia di Stickler 12q/6p Coll Tipo II/XI AD

Displasia metafisaria di Schmid 6q Coll Tipo X AD

Condrodisplasia punctata Xp Arilsulfatasi E XLR

Displasia metafisaria tipo Jansen 3p PTH recettore AD

Leri-Weill Xp SHOX AD

Langer Xp SHOX AD



TORINO

MODENA

MILANO

BOLZANO

MESSINA

BRESCIA

CHIETI

PADOVA

TO - De Sanctis

BS - Buzi

BZ - Radetti

MI - Chiumello,Weber

PV- Cisternino,Danesino

PD - Tenconi

PR - Ghizzoni 

Roma - Pasquino,Borrelli 

CH - Chiarelli

ME - De Luca

ROMA

SINDROME di LERI-WEILL: STUDIO MULTICENTRICO 

ITALIANO

PARMA

PAVIA



LWD FAMILIES
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• SHOX (Short HOmeoboX containing) gene mutations have been 
investigated in 21 unrelated families affected by Leri-Weill
dyschondrosteosis (LWD), included in the study because of the
presence of Madelung deformity of the forearms and 
disproportionate stature. 

• Ten out of the 21 families studied showed SHOX gene deletions. In 
the remaining 11 families, sequence analysis showed three novel 
point mutations (one frameshift and two missense).

• Thirteen out of 21 (62%) families with typical LWD harbour a SHOX
gene mutation; point mutations, predominantly involving the 
homeobox region, occur less frequently than large deletions.

SHOX point mutations and deletions 

in Leri-Weill dyschondrosteosis

Journal of Medical Genetics 2002;39:e33-e33



Leri and Weill

Une affection congénital et symétrique

du developpement osseux: la

dyschondrostéose

Bull. Mém. Soc. Med. Hosp. 1929



Sindrome di Leri Weill (OMIM 127300). 

Quadro clinico

• Apparato scheletrico

• osteocondrodisplasia

• Crescita

• basssa statura/nanismo 
mesomelico

• Facies

• normale

• Arti

• deformità di Madelung

• avambraccio corto

• radio e/o ulna ipoplasici

• dislocazione dorsale    

dell’ulna distale

• tibia corta

• Articolazioni

• limitazione dei 
movimenti di   polsi e 
gomiti

• Sviluppo mentale

• normale

• Incidenza

• rapporto 
maschi/femmine 1:4

• Ereditarietà

• autosomica 
dominante



SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia con rhGH ed un nuovo 

sub-study in GeNeSIS



Clinical Features: 

Madelung Wrist Deformity



Clinical Features: 

Lower Limb Bowing, Muscular Hypertrophy



Clinical Features:

Radiographic Signs

Triangularization 
Index (A/B): 

Score of >4 
indicates 

potential skeletal 
malformation

A
B

From: Ross JL et al. 2001 J Clin Endocrinol Metab 86:5674-80

Courtesy W. Blum, Bad Hamburg







Frequenza delle anomalie del gene SHOX nei bambini con 

ISS (Jorge)

SHOX mutations in idiopathic short stature and Leri-Weill dyschondrosteosis: frequency and 
phenotypic variability. Alexander A. L. Jorge. Clinical Endocrinology (2007) 66 , 130–135



Variabilità fenotipica dello SHOX 
Deficit:  un continuum

“Idiopathic”
short stature*

Langer
syndrome

Léri-Weill
syndrome

Turner
syndrome

No SHOX gene Solo 1 allele SHOX attivo

• Displasia 
scheletrica severa

• Grave sbassa 
statura

•Colpisce sia I 
maschi che le 

femmine

• Bassa statura con 
disproporzioni

• Deformità di 

Madelung

• Colpisce sia I 
maschi che le 

femmine

• Bassa statura

• Nessun segno 
clinico

• Colpisce sia I 
maschi che le 

femmine

• Bassa statura

• Disgenesia ovarica,  
anomalie 

scheletriche, 
disturbi cardiaci e 

renali, etc.

• colpisce solo le 
femmine

*~2-10% degli ISS potrebbero 
essere SHOX deficit

X X X

X chromosome w/ SHOX 
mutation/deletion

Normal X chromosome: no 
SHOX mutation/deletion

X



SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia 

con rhGH ed un nuovo sub-study in GeNeSIS

Quando ricercare le mutazioni del gene SHOX?

Indicazioni certe :

LWS

Bassa statura in parenti di 1° grado di LWS

Indicazioni in discussione

tutte le basse stature idiopatiche?

sulla base di uno screening auxologico ?



Frequenza delle anomalie del gene SHOX e variabilità 

fenotipica

 Pazienti con anomalie del gene SHOX presentano una ampia 

variabilità fenotipica rispetto alla bassa statura ed alla deformità di 

Madelung

 Anomalie del gene SHOX sono molto frequenti nella sindrome di 

Leri Weil (89%), a differenza degli ISS (3·2%) nel gruppo che 

abbiamo studiato 

 L’uso del rapporto “altezza seduta/altezza” (SH/H) come criterio di 

selezione aumenta la frequenza dello SHOX deficit fino al 22% e 

dovrebbe essere usato per selezionare i bambini ISS in cui 

ricercare le anomalie del gene SHOX

Jorge et al Clin Endocrinol (2007) 66 , 130–135



SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia 

con rhGH ed un nuovo sub-study in GeNeSIS

28 BSI con SH/H 

>2 SDS

5 con  delezione SHOX = 18%

Vs 3,2 % in non selezionati

Jorge non pubblicato



Correlazione tra genotipo e fenotipo in una grande popolazione 

di bambini con ISS da 14 paesi (Rappold)

• 1608 bambini ISS

• Determinate deformità scheletriche e segni dismorfici differiscono 

in modo significativo tra i soggetti con presenza o assenza di difetti 

del gene SHOX

• Viene proposto uno Score System basato sul fenotipo per aiutare 

ad identificare i soggetti più appropriati per testare il gene SHOX 

Genotypes and phenotypes in children with short stature: clinical indicators of SHOX 
haploinsufficiency. G Rappold. J. Med. Genet. 2007;44;306-313



Clinical indicators of SHOX: 

phenotype scoring system

Genotypes and phenotypes in children with short stature: clinical indicators of SHOX 
haploinsufficiency. G Rappold. J. Med. Genet. 2007;44;306-313

 The suggested scoring system includes three anthropometric variables (arm span/ height, sitting 
height/height and body mass index (BMI)) and five dysmorphic signs

 At a cut-off of 4 points, sensitivity was 71% and the positive predictive value was 11%; at 7 points the 
sensitivity dropped to 61% while the positive predictive value increased to 19%



SHOX-D: una nuova indicazione per la terapia 

con rhGH 

• Clinical Trial con 
Humatrope



Height Velocity (cm/yr)
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Height SDS Mean Values
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Height SDS 

Height Gains in Response to Growth Hormone Treatment to Final Height Are Similar in Patients 
with SHOX Deficiency and Turner Syndrome. Werner F. Blum. Horm Res 2009;71:167–172



Height SDS 

Height Gains in Response to Growth Hormone Treatment to Final Height Are Similar in Patients 
with SHOX Deficiency and Turner Syndrome. Werner F. Blum. Horm Res 2009;71:167–172
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L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

Horm Res 2002;57:145–152

Aromatase (P450arom): 
the key enzyme 

for estrogen biosynthesis 



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

Horm Res 2009;72:321–330



Caratteristiche cliniche dei pazienti (XY) con deficit di aromatasi

27 anni

Pedigree del paziente affetto

Herrmann et al, J Clin Endocrinol Metab 87:5456-84, 2002

http://jcem.endojournals.org/content/vol87/issue12/images/large/eg1229063002.jpeg
http://jcem.endojournals.org/content/vol87/issue12/images/large/eg1229063003.jpeg


 osteoporosis

 abnormal blood lipid profile

 low or normal or high testosterone levels

 normal to high levels of gonadotropins

 hyperinsulinemia, acanthosis nigricans

 hepatosteatosis

 defect in germ cell development 

 continuous linear growth

Features of estrogens deficiency

in adult males
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L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

J ClinEndocrinol Metab 95: 1626–1633, 2010



 osteoporosis

 abnormal blood lipid profile

 low or normal or high testosterone levels

 normal to high levels of gonadotropins

 hyperinsulinemia, acanthosis nigricans

 hepatosteatosis

 defect in germ cell development 

 continuous linear growth 

 delayed epiphyseal closure and skeletal 

maturation

Features of estrogens deficiency

in adult males



Deficit di aromatasi



Deficit di aromatasi

Prima della terapia Dopo 2 anni di terapia con 
testosterone



Prima della 
terapia

Dopo 3       e    6 mesi          
di terapia con estradiolo

Deficit di aromatasi

Herrmann et al.

http://jcem.endojournals.org/content/vol87/issue12/images/large/eg1229063007.jpeg


L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

AROMATASE INHIBITORS 

AS THERAPY FOR SHORT 

STATURE ?



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

Generazione Non steroidei Steroidei

Prima Aminoglutethimide Testolactone

Seconda Fadrozole Formestane

Terza Anastrozole

Letrozole

Exemestane



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.



Horm Res 2009;71(suppl 1):57–63



23 boys with constitutional delay of puberty randomly 

assigned to receive either letrozole (Lz) (2.5mg/day orally) 

or placebo (Pl) in combination with low-dose testosterone (T) 

(1mg/Kg i.m. every 4 weeks) (12 months)

1. Boys treated with T+Lz were taller and 

reached a higher mean near-final height 

comparable to their mid-parental target height 

(PAH increased by 5.1 cm)

2. Boys treated with T+Lz had significantly 

greater increase in height SDS over the 

pretreatment level

In adolescent boys an increase in adult heigh 

can be attained by use of aromatase inhibitors

Clinical endocrinology 2006



A. Similar growth velocity during the study

B. Slower bone age advancement during the

2-yr treatment in the letrozole-treated 

group (1.2 vs 2.05 yr)

C. Height SD score for BA increased by 0.7

SD score in the letrozole-treated group

D. Predicted adult height increased by 5.9 cm 

in the letrozole-treated group 

• Thirty-one boys, aged 9-14.5 yr, with ISS were treated with Letrozole (2.5 mg/day)

for 2 yr 



• Fifty-two adolescent males with GH deficiency treated with GH were randomized to 

cotreatment with anastrozole (1 mg daily) or placebo daily for up to 36 months 

Significantly slower

increase in BA advancement

from baseline after 2

and 3 yr

This resulted in a net

increase in PAH of +4.5+1.2

cm at 2 yr and +6.7+1.4 cm

at 3 yr

There was a corresponding

improvement in the gain in

height SD score adjusted

for BA at 2 and 3 yr

JCEM 2008



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

Use of AIs in boys with idiopathic short 

stature and short stature associated with 

growth hormone deficiency or constitutional 

delay may increase adult height; however, 

data on adult height are few, and there is no 

information identifying which children are 

likely to benefit most. Additional controlled 

studies are required before this therapy can be 

routinely recommended to augment adult 

height.



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

SAFETY ISSUES

Potential effect on bone mineral density (BMD) (?)

Potential effect on spematogenesis and sperm motility (?)

Potential effect on lipid and carbohydrate metabolism (?)

Cognitive effect ? 



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

EJE 2010



L’aromatasi e i suoi inibitori : dalla genetica alla terapia in età 

pediatrica.

Journal of Bone and Mineral Research 2010
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