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IGFs (Insuline-like growth factors) (

Seciéls
. Peddico

dt EL

Gruppo di ormoni peptidici prodotti principalmente dal fegato sotto lo stimolo
dell'ormone della crescita (6H) ipofisario

Due isoforme:
IGF1 (somatomedina C): strettamente GH dipendente
IGF2 (somatomedina A): presente soprattutto nella vita fetale,solo
parzialmente GH dipendente

Hypothalamus
GHRH SS

N /-

Pituitary
growth hormone \1
IGH-R| Other
“ tissues

IGF-1 IGF-1
_*
IGFBPs IGFBPs
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IGFBPs (IGF Binding Proteins)

Famiglia di proteine prodotte
principalmente dal fegato

IGFBP-1 IGFBP-2 IGFBP-4 IGFBP-5 IGFBP-6
Alta affinita per IGF1 e IGF2 maynon per
l'insulina

Insulin IGF-1

> 90% di IGF1 sierico ¢ presente in
circolo come complesso ternario (150-

v A
iy, I | ' :zs:pu?Fn AR kDa) con TGFBP-3 + subunita acido-labile
| Il legame con la IGFBP-3 assicura

un'emivita plasmatica piu lunga all'TGF-1
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H thal s
ypotha irnus GHRH“ - — Neuronal development,

o LY > myelinization and protection

— Thymus development ¥ -j-':_:.'l-'- 5‘ — Amyloid- B clerance

and function
—+ Hematopoiesis

— Antiinflammatory

Pituitary ~

—+ Immune cell function _AGH «—
—s Immunomodulation i v

—+ Glomerular develoment

function and integrity

—* Fetal growth and
differentiation

—s Placental growth and

development

—

—

—* Cardiovascular development
and protection
Vasodilator
Autophagy regulation
Progenitor cardiac cell
stimulation
Extracellular
Matrix (Fibrosis)

— Muscle growth and development

= J —* Normal bone growth
: . : L,
Ovarian folliculogenesis |

Testicular function and i l% A + MeTabOI iSl’T\O

integrity K ey

Promozione dell'accrescimento somatico e tissutale
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PATOLOGIE ASSE GH - IGF1

Eta evolutiva Eta evolutiva

GIGANTISMO NANISMO

Eta adulta

GHD
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PATOLOGIE ASSE GH - IGF1: ECCESSO (

Modificazioni somatiche
Cefalea

Parestesie

Diabete mellito o ridotta tolleranza glucidica
Cardiopatia

Disturbi del campo visivo
Calo della libido, impotenza
Amenorrea

Artropatia

Ipertensione

Facile affaticabilita

Cause di morte nell acromegalia:

- Patologie cardiovascolari
- Patologie respiratorie
¢ N@Op/dS'/@ .z 1% Universita
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PATOLOGIE ASSE GH - IGF1: DEFICT

Ridotta qualita delfavita
*ridotte energie
difficolta a concentrarsi
«bassa autostima

Alterazioni della composizione corporea
caumenta la massa grassa

saumenta il rapporto vita/fianchi

cala la massa magra

Ridotta capacita di esercizio
*ridotta captazione tissutale di O2
ridotta funzionalita e massa cardiaca

Fattori di rischio cardiovascolari

ealterata struttura e funzione dellalbero cardiovascolare
~alterazione del profilo lipidico

sridotta attivita fibrinolitica aterosclerosi

sobesita tronculare

*/nsulino-resistenza i
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ese d en 7"0 1’/ é 7"0‘ :‘(‘%M v“o; di Ferrara

EFE 2020




DIAGNOSI




TAGNOST 7

di Forrara
Ormone proteico prodotto dalle cellule somatotrope dell'adenoipofisi

Secrezione pulsatile

Somatostatina e GHRH sono i principali fattori che regolano la
secrezione pulsatile di GH

Numerosi "modulatori” e feedback endogeni determinano I'ampiezza
e la frequenza dei picchi secretori

Pattern di secrezione infradiano, circadiano, ultradiano
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DIAGNOSI

(O uttrashort-loop feedback

- . Pattern di secrezione pulsatile
Short-loop feedback . . c .
,_:g[s$mmﬁn?W (0 Long-loop feedback (IGF-1) Var'lablle n fU”Zlone...

o

| 2= : RIS T——— Long-loop feedback
@ Al H  EBEEEEEem SOostatic R
- Ultrashort loop @ Prossurcs, O 3
- W | Short-loop feedback Tl —— _
$

Trough
Peak
Jrough

AL

Days/weeks/months

J

.. delle varie epoche della vita 7%
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DIAGNOSI

ale

* Adult patterning established by
18 to 25 years of age

* Dominant peaks during sleep

* GH release declines
progressively with age, with
total GH release halving on
average every 7 years

S

09:00 21:00 09:00
Clock time (h)

Pregnancy

GH (% of max)

1st 2nd  3rd
Trimester

Suppression of
maternal GH release
through placental GH
feedback on the
anterior pituitary gland

U=
- ol
o
S

Lactation
£ GH (lactation specific)
#1GF-1

Prevention of involution and
promotion of milk fat content

Female

* Diverges from male patterning

during pubertal maturation
* Increased peak amplitude,

frequency and total GH release
* Protected from age-associated

decline of GH secretion (prior to

menopause) vs. males
4 Differing GH release
3 and function relative

| to reproductive

2 ] requirements

Clock time (h)

09:00 21:00 del genere

Ovulatory cycle

Early to mid-luteal
phase

Early follicular / Late follicular

pharse -
TY ¥
O Lo e
Early follicular Late follicular Early/mid-luteal
‘

¥
| L
B
| o | LA
e/ e v ¥ 4

08:00 20:00 08:00 08:00 20:00 08:00 08:00 20:00 08:00
Clock time (h) Clock time (h) Clock time (h)

Estrogen specific
# Increased peak height and pulsatile GH secretion
Sustained basal GH release and peak frequency
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DIAGNOSI

' Stimutation Inhibition
Deep sleep Hypothalamus Obaesity
a-adrenergic fi-adrenargic

Fasting \ / Glucocorticoids
Acetylcholing GHRH | ™55 High FFA
Sex sternids ¥ Hyperglycemia

Strass Hypethyroidism
Aming acids IGF-
Hypoglycemia

Y

.. di stimoli ambientali ed endogeni
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DIAGNOSI

z 6 / ] Stimulation
Deep sleep
a-adrenergic

Fasting
Acetylcholing
Sex sterpids

Ormone proteico presente in Sress

Amino acids

circolo con “apparente” Hypogiceria
maggiore stabilita

Non risente di una secrezione
pulsatile

Inhibition

Undermutrition
* Acutailiness
* Chronic [iness

AUI’\'\CHTG gr'CldUCllmenTe (GH receptor deficlency

GHR anthodies

ne”'e-l.a‘ infan'rile (A dur‘an'l'e Ia IGF-I receptor deficiency

puberta, per poi calare ¢ Patologie epatiche [3/&

durante l'eta adulta % EPper 0s

Necessita di range di
riferimento adeguati per eta
e sesso

Inhibition
Obesity
fi-adrenargic
Glucocarticoids
High FFA
Hyperglycemia
Hypothyroldism
IGF+4

Catabolism

IGF-I

auto/paracrine
Muscle ( P P )

“\_GROWTH /.-~
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DIAGNOSI

QUALI ESAMI ORMONALI RICHIEDERE ????

AZIENDA OSPEDALIERO-UNIVERSITARIA DI FERRARA
LABORATORIO DI ANALISI UNICO PROVINCIALE - Direttore Dr.ssa Enrica Montanari
SC LAB.ANALISI CHIM.CLIN.e MICROBIOLOGIA

[0] GH : 2.74 ng/ml < 3.61

Il valore del GH deve essere valutato contestualmente al valore del IGF1

[0] SOMATOMEDINA (IGF1) : 219.0 ng/ml T08.0 - 247.0

EFE 2020




DIAGNOSI

IGF1 5> al limite massimo del range di riferimento

, : I6F1 di quant : : ]
Test di soppressic PRI N -0 orale di glucosio

al range 2222
[0] GH 70.67 ng/ml

[0] Insulina 1A punto: . [0]1 GH 64.14 ng/ml

[0] Insulina : h ng/ml
[0] Insulina 2 ng/ml
[0] Insulina C E ' ng/ml
[0] Insulina 2 ng/ml
[0] Insulina 3 £ ng/ml

[0] Insulina ng/ml
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IGF1 < al limite minimo del range di riferimento
IGF1 ai limiti inferiori del range di riferimento

Test di stimolo per GH
Dosaggio del GH al tempo O e stimolo:

Arginina

GHRH

GHRH + Arginina
Ipoglicemia insulino indotta




MONITORAGGIO TERAPIA

A Consensus Statement on

acromegaly therapeutic outcomes

Treatment outcome goals

Biochemical outcomes

Excess GH and/or IGF1 in patients with acromegaly
leads to metabolic, cardiovascular and musculoskeletal
comorbidities, which, in turn, increase mortality as a
result of cardiovascular, cerebrovascular and respira-
tory abnormalities’’. Treatment is aimed at normaliz-
ing IGF1 levels, as doing so usually reflects adequate
disease control, decreases risk of developing complica-
tions from comorbidities’* and might also reduce excess

mortality®”. However, large variability exists between

the different IGF1 assays (moderate quality (MQ)). Pre-
analytical and analytical factors can confound results™,
and differences in normative data and reference ranges
make it difficult to compare results across assays™*.

It is therefore recommended that, whenever possible,
endocrinologists use the same assay when monitor-

ing IGF1 levels over time and that the selected assays
adhere to accepted performance standards™ (strong

recommendation (SR)). Newer techniques, such as mass

(Melmed et al, 2018)

TERAPIE:

Chirurgia
*Medica
e SSA diIelIT generazione
Pegvisomant
« Dopamino agonisti
*Radioterapia
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MONITORAGGIO TERAPIA
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Terapia sostitutiva con GH

".. I/ dosaggio specifico (...) dovra essere personalizzato in base alla
risposta terapeutica (considerare velocita di creseita ewalori di I6F-1)

del paziente stesso”
(PDTA SIEDP, 2018)

Terapia sostitutiva con GH

2.12 We recommend titrating GH doses and maintain-
ing IGF-1 levels below the upper limit of normal and re-

ducing the dose if side effects manifest. (1|/HOOO)

(Fleseriu, JCEM 2016)
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DOSAGGIO IGF1

Consensus Statement on the Standardization and
Evaluation of Growth Hormone and Insulin-like
Growth Factor Assays

David R. Clemmons,’” on behalf of the conference participants

1
NUMEROSITA’ DEL TI PO DI

GRUPPO DI

CONTROLLO E ; STANDARD

AMPIEZZA DELLE

™ UTILIZZATO

AFFINITA' E
SPECIFICITA!
DEGLI Ab
UTILIZZATI

METODICA
UTILIZZATA PER
EVITARE
L'INTERFERENZA
DELLE IGF-1 BPs
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DOSAGGIO IGF1: LA NOSTRA ESPERIENZA

2899
DOSAGGI
TOTALI

766
DOSAGGI
RICHIESTI DALLA
uo DI
ENDOCRINOLOGIA

VALUTAZIONE DEI DOSAGGI DI IGF-1
SECONDO IL RANGE UTILIZZATO DAL LABORATORIO ANALISI

I - o5
TOTALITA' DEI DOSAGGI
8,36%

I .10

DOSAGGI EFFETTUATI SU PAZIENTI DI SESSO MASCHILE 59,76%

I 10,06%

I 200

DOSAGGI EFFETTUATI SU PAZIENTI DI SESSO FEMMINILE

B 7.01%

®UP RANGE REGULARVALUE ™ DOWN RANGE

VALUTAZIONE DEI DOSAGGI DI IGF-1
SECONDO IL RANGE UTILIZZATO DALLA DITTA DIASORIN®

I - .57%

TOTALITA' DEI DOSAGGI
I 4.83%

I <0

B s5902%

DOSAGGI EFFETTUATI SU PAZIENTI DI SESSO MASCHILE

DOSAGGI EFFETTUATI SU PAZIENTI DI SESSO FEMMINILE

B UP RANGE REGULARVALUE ®DOWN RANGE
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DOSAGGIO IGF1: LA NOSTRA ESPERIENZA

PAZIENTI CON
IGF-1 AL DI SOPRA DEL RANGE

DI RIFERIMENTO DEL LABORATORIO

|
v

CURVA DA CARICO ORALE DI
GLUCOSIO PER GH

OGTT positive:

INCREMENTO PERCENTUALE DEL

VALORE DI IGF-1

l

ACROMEGALIA

/N

OGTT negative:

INCREMENTO PERCENTUALE DEL

VALORE DI IGF-1
25,86 +22,75%
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