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Fisiopatologia dell’asse GH-IGF1 nel metabolismo osseo
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UIGF1 promuove indirettamente la maturazione degli
osteoclasti promuovendo la produzione di RANKL sugli
osteoblasti,
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Osteaciti p_— ot : ki) anon SN
osteociti e alla risposta degli stimoli meccanici.
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Alterazioni dell’asse GH-IGF1: effetto sul metabolismo osseo

Acromegalia
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J J» del rimodellamento osseo con
impatto maggiore sulla neoformazione

b Alterazioni della architettura ossea J
ed aumento del rischio di frattura
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Osteopatia acomegalica:
diagnosi e trattamento
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Alterazioni ossee nell'acromegalia

L ‘osteopatia acromegalica e caratterizzata da un
aumentato spessore dell’osso corticale ed
un'aumentata porosita dell'osso trabecolare e

corticale
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Paula P B Silva et al. Bone microarchitecture and estimated bone strength in men with active acromegaly. EJE 2017



Epidemiologia dell’'osteopatia acromegalica:
le dimensioni del problema

L'osteopatia e una delle complicanze piu frequenti dell'acromegalia. 1l 30-60 % dei
‘ - ‘ pazienti acromegalici presenta almeno una frattura vertebrale alla diagnosi 0 ne
sviluppa una durante durante il follow-up.

wmmme=== || rischio di fratture vertebrali & aumentato da 2 alle 8 volte rispetto alla popolazione
generale.

M Il rischio fratturativo aumenta in relazione all’attivita di malattia e al tempo di
esposizione ad alti livelli di GH/IGF1.
alatl
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Diagnosi

Metodiche diagnostiche:

Densitometria ossea (DXA) +
morfometria vertebrale

Radiofrequency Echographic Multi
Spectrometry (REMS)

High-Resolution peripheral Quantitative
Computed Tomography (HR-pQCT)

Determinants of skeletal fragility in acromeagaly: a systematic review and mela-analysis

SSE. L%~ 15 HEINEMSIE 2088 Claudia Ribeiro de Moura, Pituitary 2022
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Diagnosi

Metodiche diagnostiche:

» Densitometria ossea (DXA)
BEMD

lombare

La BMD nel paziente acromegalico & spesso
normale, per cui non é sufficiente per stimare
adeguatamente il rischio fratturativo.

BMD
femorale

e
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Daterminants of skaletal fragility in acromagaly: a systematic review and mela-analysis
Claudia Ribairo de Moura. Pruitary 2022
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Diagnosi

Mo B o Clemgr. LERITT
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Metodiche diagnostiche:
» Densitometria ossea (DXA) +
morfometria vertebrale

Effettuare una valutazione morfometrica vertebrale
mediante DXA o mediante RX rachide & fondamentale
nel paziente acromegalico perché le fratture da fragilita
~ si sviluppano prevalentemente in questa sede
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Bone disorders associated with acromegaly: mechanisms and treatment.
hazziotti G et al. EIE 2019



Oltre la BMD....

Trabecular Bone Score (TBS)
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TBS Mapping
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Diagnosi

Acromepaic pabents Corarod
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Trabecular Bone Score as an Index of Bone Fragility in Patients with Acromegaly: A Systematic
Review and Meta-Analysis. Bioletta et al. Neurcendocrinology 2022
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Diagnosi
Oltre la BMD.... o

Bone Strain Index (BSI) g

f.

HIGH BSI = L
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Non

correlazione
con BMD

DXA-derived lumbar bone strain index corrected for kyphosis is associated with vertebral
fractures and trabecular bone score in acromegaly. Jaafar et a. Endocrine 2024
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Diagnosi
_ ) _ BMD
Metodiche diagnostiche: i sl P libock
33 pazienti con
acromegalia REMS DXA REMS DXA
AG 0.977 1.042  0.841 0.879
» Radiofrequency Echographic Multi
Spectrometry (REMS) & e
"
)
. -
. - -2 ] i ¢ = OL8E3 - we . r = 0¥
La REMS non si dimostra superiore ; p= 0011 . B = 0018
rispetto alla DXA nella stima della BMD 2 0 2 2 1 0 | 2
nei pazienti acromegalici DA umbar T-scare DXA neck T-score \
Bone densilomalry by radiofrequency echographic multi-specirometry  [(REMS) in xx| GISMG
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Diagnosi

A

Metodiche diagnostiche:

* High-Resolution peripheral Quantitative
Computed Tomography (HR-pQCT)

L' HR-pQCT e la metodica migliore per la diagnosi
dell’'osteopatia acromegalica ma e gravata da limitata
disponibilita ed alti costi.

Determinants of skeletal fragility in acromeagaly: a systematic review and mela-analysis
[ =
UDINE 14 - 15 NOVEMBRE 2025 Cliudia Ribeiro de Moura. Pituitary 2022 XXl GISMO



Trattamento dell'osteopatia acromegalica

Il modo piu efficace per il trattamento dell'osteopatia acromegalica e ottenere rapidamente un
adeguato controllo della malattia

Attivita di malattia

- VF Frevalence — Active Acomegaly
Stady Patients 1;‘;':; '::’;:ﬂ:" e With VEs No VFs r
Slva egal, W21 [2) &) 5255 A% 0.2
| dati complessivi dimostrano che i pazienti —e = S ==
v K . v . Macrriott ot al., 2040 =] i ) 61.54% 7 38.5% 4 et
con malattia attiva presentano un rischio di : e 2 23.08% @ 3% ® 008
fratture vertebrali circa 3 volte pil alto - e 'u'l' ] e . — i e .
. ) = , sk et al, NS 1E 5 N AT Pl
rispetto ai pazienti con patologia controllata o T ———— — ————— —
in remissione. Carbonare et al, 2018 |15] a7 6% 7% 31
Mazziotti et al, 2013 |15} B8 :":"; 11"::; ﬁ:
Mazriotti ot al, 20011 [21] LT 53.3% 18.5% 0,007
Battista et al., 2008 [ 23] 45 LT 29 16% &l
Bomadonna e al., 2005 [24] T =71

A3 3% 0. (x18
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Trattamento dell'osteopatia acromegalica

Il modo piu efficace per il trattamento dell'osteopatia acromegalica e ottenere rapidamente un

Tempo di malattia

Wortsbral frectures

Al ety peericed ——
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Highor risk

Il rischio fratturativo aumenta con l'aumentare del
tempo di esposizione ad alti livelli di GH/IGF1

adeguato controllo della malattia
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Acramegaly and the long-term fractune risk af the vertehra and hip: 8 national cohos
stisdy. Ewon et al Osteoporosis Int 3023
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Trattamento dell'osteopatia acromegalica

[ P
. o ' Trattamento bone-active

~-—--*.' -""

Vi sono evidenze limitate sull’efficacia dei farmaci
per l'osteoporosi nel setting dell’acromegalia, per
cui non & possibile fornire indicazioni specifiche
rispetto alla popolazione generale
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Alterazioni ossee
nel deficit di GH
(GHD)
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Alterazioni ossee nel GHD

GHD Controls

Il deficit cronico di GH determina una inibizione del
turnover osseo, con una riduzione maggiore

dell’attivita osteoblastica, con impatto negativo sia
sull’'osso corticale che trabecolare.

L'entita del danno osseo dipende principalmente
dall’eta di insorgenza.

Nelle forme congenite 0 acquisite prima dello sviluppo
puberale, I'impatto & maggiore per fallimento nel
raggiungimento del picco di massa ossea

Bone microarchitecture and volumetric bone density impairment in young male adults with XXI GISMO
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Diagnosi

TABLE 2. [I-l-mugr.lphu's._ BMI Ig.-'rrn". 7 soore) and percenbage ol pabaenis with BMD ZF seores of less than 2.0 after davision ol patinmls

aorording to age

< 0 wr 30 —45 ¥r 45—80 yr il yr
Demographics
n 52 a2 27 14
Muoan apge (yri 39 = 4.2 IO 472 Bl5 = 38 BER = 59
Height {emi 161.3 = 12.7 164322 11.1 1664 = 7.8 170.8 = B5"
Waeight (kg) 67.3 + 19.0 TTE217.1 814 = 155 aL1 = 197"
i BALL I_kr..r.'m"'l 288 +=63 286449 204 =54 312 = 6%
I PEEiEI’ItI con GHD presentann '[{'m:' 3'551:5 '“:-3;" 15-‘-:5 “*";f"
¥ [k 3] - L 24
una BMD ridotta rispetto alla Duration GHD (yr) 98 + 65 13.2 + 9.4 9.7 = BB B8+ 72
- : BMD I_|:."|:m"|
popolazione generale di pari Lumbar spine 0.924 + 0.18 0.975 + 0.13 0,989 = 0.15 1027 = 0.19
- . BAAD 0.245 = 0.02 0.248 * 0,03 0.251 = 0.03 0.250 = 0.04
eta e sesso, in maniera Femoral neck 0.968 + 012 0.798 = 0.14 0.792 = 0.16 0842 = 0.14
. P it T Total hip 0.847 * 0.14 0903 = 0.14 0.93 = 0.18 1.00 = 017
proporzionale all'eta di Ultra distal radias 0.364 + 0.07 0.373 = 0.08 0.410 = 0.09 0.445 = 0.09"
—"H“H"H—. L W o W W Fa | 2+ A= a3l m
Insurgenza BMD (7 stare)
Lasmbar gpaene 1.25 = 1.03 -0.70 = 1.11 -0.07 = L44 0.37 = L77
Femoral neck 1.56 = 1.20 072 = 118 .13 = 1.50 057 = 1.21°
u = Total hip 1.34 = 1.09 ~0.64 = 1.02 0,01 = 1.40 0.58 = 1.28"
e ey rort-rorrere g o e g o e s
Distal radius 1.74 = 1.19 -1.12 = 0,99 045 = 1L.28 0.19 = 115"
& meore < —2.0 (%)
Lumbar spine 30 11 11 14
Femoral neck 36 [ | i §
Total hip 0 9 T 8
Ultradiztal radius o0 13 B T
Lhistal radius a8 13 4 ir
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Middle-Age Adults and the Elderly. Murray et al. JCEM 2004



Anche se il rischio di frattura &
parzialmente indipendente dal
dato densitometrico, vale la pena
quindi sempre completare la
valutazione con la morfometria
vertebrale,

Diagnosi

A 24 P=0002
1 ° 3 NORMAL
i —— . | S
u-_.l. s
ir .24 OSTEQPEMILA,
e
_______________ -
s ™
o .
. OSTEOPOROSIS
-5
B
NON-FRACTURED FRACTURED
UNTREATED GHD PATIENTS
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Increased Prevalence of Radiological Spinal Deformities in AdultPatients With GH Deficiency:
influence of GH Replacement Therapy. Mazziotti et al. IBMRE 2006
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Il ruolo della terapia sostitutiva nel
childhood-onset GHD (COGHD)

Il trattamento con rGH nel COGHD e fondamentale 0.94 T y -
per ottenere il raggiungimento del target staturale e = , B !_ .
consentire un progressivo miglioramento della BMD el rF N K¢ r 8 =
Tuttavia, fino al 30% dei pazienti adeguatamente pog | ., 0 B '
trattati non raggiungono una BMD pari ai controlli : = .
sani. e - T 300 | -
oss | 4w 25.0 | Ve
Dopo il raggiungimento della statura target, la ; e e 20.0 P:E
prosecuzione del trattamento con rGH durante l'eta % 150 1
di transizione puo consentire un ulteriore 082 | i)
miglioramento della BMD, soprattutto lombare, ed o] |
un miglioramento della composizione corporea 4 |
BMD lumbar spine BMD femoral neck 0.0 +
M % Fat LB
Baseline vs 3-year rGH treatment after reaching adult height \
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Deficiency ([COGHD): Impact of Growth Hormone Replacement on Bone Mass and Body
Compaosition, Doknic et al. UMS 2024



Il ruolo della terapia sostitutiva nel
adult-onset GHD (AOGHD)

(8)  Lumbar (L1-1.4) spine BMD l_'“:.]n Lt femoral nock BMD - Males
i . . ié‘ 15
E - E % y :
Nel GHD dell'adulto 'avvio della - ===
terapia con rGH determina un d‘ . ]
modesto miglioramento nel tempo A . -
= 5
solo della BMD lombare, non di Q e AR Buctios Sy MWyar 15y
quella femorale. Il dato inoltre risulta I | o~ Nobisphosphomsc wic - Baphosphoosic e /
z i [bj Lambar (1.1-1.4} spine = Fema Left femioral neck BEMID = Females
significativo solo nella popolazione i 8
maschile &l 2 4 1 ]
o -]
el Ll g 1%
< 1 E o4
- £
% " 5 e
iy T - T T E W5 T T T T
B lime 5 yraw 1!"5::“ 1% yomr Masrleng 5 yomr 10 yrar 15 year \\
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CONCLUSIONI
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