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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Hormon wzrostu (GH) jest naturalnie wystepujacym hormonem polipeptydowym wytwarza-
nym przez komdrki somatotropowe przedniego plata przysadki. Gléwna funkcja somatotropiny
jest pobudzajace dziatanie na wzrost liniowy, ale hormon ten dziata réwniez lipolitycznie,
wplywa na metabolizm weglowodandw, przyrost masy kostnej oraz ma duzy wptyw antyna-
triuretyczny i antydiuretyczny.

Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki (SNP) moze wystapi¢ zaréwno w wieku dziecie-
cym, jak i u dorostych. Nie ma ztotego standardu w diagnostyce SNP, a rozpoznanie powinno
uwzgledniaé zmiany kliniczne, auksologiczne, biochemiczne i radiologiczne, a w razie potrzeby
réwniez badania genetyczne. Podkre$la sie, Ze diagnostyka biochemiczna niedoboru GH jest w
dalszym ciagu niedoskonata. Stosowane w testach bodZce sa niefizjologiczne, a poszczegSlne
substancje charakteryzuja sie réznym mechanizmem i sita dziatania.

Jeszcze kilka lat temu uwazano, ze leczenie SNP u dzieci nalezy zakoriczy¢ w chwili zakon-
czenia wzrostu liniowego. Badania ostatniego dwudziestolecia wykazaty jednak, ze niedobér
GH u 0s6b dorostych jest przyczyna ztozonych dolegliwosci klinicznych, a nieleczony skraca
przewidywany okres zycia i pogarsza jego komfort. Przerwanie leczenia GH w chwili uzyska-
nia wzrostu ostatecznego wptywa bowiem negatywnie na przebieg proceséw fizjologicznych
zwigzanych z faza przej$ciowa, czyli okresem zycia cztowieka miedzy uzyskaniem wzrostu
koricowego a 25-30 rokiem zycia.

Uwzgledniajgc niekorzystne konsekwencje metaboliczne przerwania leczenia GH w chwili
osiagniecia przez pacjenta z niedoborem GH wzrostu ostatecznego w najnowszych zaleceniach
proponuje sie powtdrng ocene jego wydzielania po uptywie co najmniej miesigca od zaprze-
stania terapii i kontynuacje leczenia je$li niedobdr sie utrzymuje.

hormon wzrostu - mechanizm dziatania - niedobér hormonu wzrostu - somatotropinowa niedoczynnos¢
przysadki - leczenie - dzieci - dorosli

Summary

Growth hormone (GH) is a naturally occurring polypeptide hormone produced by somatotro-
pic cells in the anterior pituitary. The main function of somatotropin is stimulation of linear
growth, but it also affects carbohydrate metabolism, increases bone mass and has potent
lipolytic, antinatriuretic and antidiuretic effects.

928

® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; 70



Oswigcimska J. i wsp. — Niedobdr hormonu wzrostu u dzieci i mtodych dorostych

Growth hormone deficiency (GHD) may occur both in children and in adults. At the moment
there is no gold standard for the diagnosis of GHD, and the diagnosis should take into account
clinical, auxological, biochemical and radiological changes and, if necessary, genetic testing.
Recent studies have highlighted that the biochemical diagnosis of GH deficiency is still imper-
fect. Stimuli used in the tests are non-physiological, and various substances are characterized
by a different mechanism of action and potency.

A few years ago it was thought that GHD treatment in children must be completed at the end
of linear growth. Studies performed in the last two decades have shown that GHD deficiency in
adults may result in complex clinical problems, and if untreated shortens the life expectancy
and worsens its comfort. Discontinuation of GH therapy after the final height has been reached
in fact negatively impacts the physiological processes associated with the transition phase,
which is the period of human life between achieving the final height and 25-30 years of age.

Given the adverse metabolic effects of GH treatment interruption after linear growth has been
completed, the latest recommendations propose reassessment of GH secretion in the period
at least one month after cessation of treatment and continuation of the therapy in case of

persistent deficit.
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Bupowa | REGULACJA WYDZIELANIA HORMONU WZRosTU (GH)

Hormon wzrostu (growth hormone - GH), somatotro-
pina jest naturalnie wystepujacym hormonem polipep-
tydowym wytwarzanym przez komérki somatotropowe
przedniego ptata przysadki. Czasteczka GH sktada sie
ze 191-aminokwasowego taricucha polipeptydowego o
masie czgsteczkowej 21,5 kDa formujacego poczwdrng
helise. Komérki przysadki wydzielajg réwniez peptyd
prekursorowy pre-GH o masie czasteczkowej 28,0 kDa,
bez znaczenia fizjologicznego. Zdrowy dorosty cztowiek
wydziela okoto 400 mg GH na dobe, natomiast u mto-
dziezy w okresie dorastania ilo$¢ ta jest prawie dwukrot-
nie wyzsza. Okres péttrwania GH w osoczu wynosi 20-50
min [3,34,42].

Gen GH (GHN) jest umiejscowiony na ramieniu dtugim
chromosomu 17 z czterema innymi genami: GHV kodu-
jacego odmiane GH wytwarzana w tozysku, CSH1 i CSH2
kodujacych prolaktyne oraz CSHP1 kodujacego odmiane
czasteczki prolaktyny [3].

W osoczu krwi GH krazy w potaczeniu z odpowiednimi
biatkami wiazacymi (growth hormone binding protein
- GHBP) o wysokim i niskim powinowactwie. Z GHBP
o wysokim powinowactwie, ktére charakteryzuje sie

dr hab. n. med. Joanna Oswiecimska, Katedra i Klinika Pediatrii, ul. 3 Maja 13/15, 41-800 Zabrze;

budowa analogiczna do zewnatrzkomérkowej domeny
biatkowej receptora GH, wigze sie okoto 40-50% GH obec-
nego w krwiobiegu. Okoto 1-15% krazacego GH zwigzane
jest z biatkiem wigzacym o niskim powinowactwie [8,34].

Wydzielanie hormonu wzrostu przez komérki somatotro-
powe przysadki odbywa sie w sposéb pulsacyjny, stezenie
GH w osoczu krwi wzrasta jedynie w krétkich przedzia-
tach czasowych, a przez wieksza cze$¢ dnia pozostaje
bardzo niskie. Stezenie GH zmierzone wczesnie rano, na
czczo, u osoby dorostej wynosi mniej niz 2 ng/ml [3].

W wydzielaniu GH posrednicza dwa hormony pod-
wzgdrzowe: somatoliberyna (growth hormone rele-
asing factor - GHRH), pobudzajgca zaréwno synteze,
jak i wydzielanie somatotropiny w komérkach somato-
tropowych oraz silny inhibitor wydzielania GH - soma-
tostatyna [37,42,44]. Czynno$¢ podwzgdrza jest $cisle
regulowana przez zintegrowany uktad czynnikéw ner-
wowych, metabolicznych i hormonalnych wptywajacych
na sekrecje GH w sposéb bezposredni i/lub moduluja-
cych wydzielanie GHRH oraz somatostatyny. Kontrola
uktadu nerwowego nad podstawowym wydzielaniem
GH powoduje nieregularne i przerywane uwalnianie go
podczas snu. Maksymalne stezenie GH pojawia si¢ 1-4
godzin po zasnieciu (w fazach snu 3 i 4). Stres emocjo-
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nalny i fizyczny zwigzany z zabiegami operacyjnymi,
urazami, ¢wiczeniami fizycznymi oraz dziatanie endo-
toksyn 3-10-krotnie zwiekszaja amplitude pulséw GH
u ludzi [3,42,62]. Modulujgco na wydzielanie GH dziata
wiele neuroprzekaznikéw i czynnikéw neurofarma-
kologicznych. U 0séb zdrowych agoni$ci receptoréw
muskarynowych, dopaminowych, a,-adrenergicznych,
opioidowych i serotoninowych pobudzaja wydzielanie
GH zwiekszajac dziatanie GHRH. Substancje o dziata-
niu a,-adrenergicznym nie wpltywajg na wydzielanie GH
u ludzi, a ich dziatanie u zwierzat jest gatunkowo swo-
iste. Natomiast aktywacja szlakéw nikotynowych oraz
B,-adrenergicznych wptywa hamujaco na sekrecje GH
[3,42]. Podawanie glukozy doustnie lub dozylnie obniza
stezenie GH u oséb zdrowych, hipoglikemia natomiast
pobudza jego uwalnianie. Reakcja na spadek stezenia
glukozy we krwi zalezy od tempa zmian oraz osiggnie-
tego stezenia ostatecznego i cze$ciowo niezalezna od
dziatania GHRH [76]. Positek biatkowy lub dozylny wlew
aminokwaséw (np. L-argininy) zwiekszaja uwalnianie
GH. Kwasy ttuszczowe ttumia odpowiedZ wydzielnicza
komérek somatotropowych przysadki. Gtodzenie bez-
posrednio pobudza wydzielanie GH, prawdopodobnie
przez mobilizacje thuszczédw jako Zrédta energii, co stuzy
ochronie organizmu przed utrata biatek, a takze posred-
nio zmniejsza wytwarzanie IGF-1 [3,42].

Wykazano, ze peptydy podwzgdrzowe, takie jak TRH,
CRH, GnRH oraz PACAP (pituitary adenylate cyclase-acti-
vating polypeptide) pobudzajace wydzielanie GH u zwie-
rzat maja tylko nieznaczny lub sa w ogdle pozbawione
wplywu na sekrecje somatotropiny u zdrowych ludzi,
lecz moga mie¢ znaczenie w warunkach patologicznych
- u chorych z akromegalig, cukrzyca typu 1, niewydolno-
$cig nerek i watroby [37]. Dziatanie uwalniajace hormon
wzrostu ma wiele syntetycznych zwigzkéw peptydowych
- tzw. sekretagogéw (growth hormone-releasing pep-
tide - GHRP) [42,76]. Do endogennych substancji uwal-
niajacych GH zalicza sie¢ greline, ktéra silnie i w sposdb
zalezny od dawki pobudza sekrecje hormonu wzrostu
w przysadce, wykazujgc dziatanie synergiczne z GHRH.
Grelina jest 28-aminokwasowym peptydem o dziata-
niu oreksygennym, wytwarzanym gtéwnie przez btone
$luzowg zotadka w odpowiedzi na spozycie pokarmu,
choé jej ekspresje stwierdza sie réwniez w innych tkan-
kach. Dlatego uwaza sie, ze grelina spetnia istotng role
w regulacji homeostazy energetycznej i prawdopodob-
nie po$redniczy miedzy procesami wzrastania a stanem
metabolicznym organizmu [32,37,76].

W pi$miennictwie znajduja sie takze doniesienia o dziata-
niu modulujacym czynnos$é komdrek somatotropowych
przysadki wywieranym przez inne hormony peptydowe,
takie jak leptyna, galanina, kalcytonina, neuropeptyd
Y [37,42,64]. Glikokortykosteroidy, hormony plciowe
oraz hormony tarczycy zmieniaja zaréwno odpowiedz
somatotropéw na GHRH, jak i podwzgdérzowa sekrecje
somatostatyny, wptywajac na podstawowe stezenia GH
oraz amplitude i czestotliwo$¢ wydzielania jego pulséw
[3,42,43,81].

MecHaNIZM pzIAtANIA GH

Na poziomie molekularnym hormon wzrostu dziata
przez swoisty receptor GHR (growth hormone recep-
tor), ktéry nalezy do nadrodziny tzw. receptoréw hema-
topoetycznych, a jego struktura zblizona jest do cytokin
(interleukiny 2, 3, 4, 6, 7, G-CSF, GM-CSF, erytropoetyny
i interferonéw) [62]. Podobnie jak w receptorach o typie
kinaz tyrozynowych, receptor GH jest zbudowany z
trzech domen: zewnatrzkomdrkowej - wiazacej ligand
(246 aminokwaséw), pojedynczego segmentu przezbto-
nowego oraz domeny wewngtrzkomdrkowej [30]. GHR
znajduje sie na ramieniu krétkim chromosomu 5.

Gléwna funkcjg somatotropiny jest pobudzajace dziatanie
na wzrost liniowy; temu celowi stuzg podstawowe dziata-
nia metaboliczne. GH - za po$rednictwem IGF-I - zwieksza
synteze biatek przez wzmocnienie wychwytu amino-
kwaséw i bezposrednie przyspieszenie transkrypcji oraz
translacji mRNA. Zmniejsza katabolizm biatek i amino-
kwaséw dzieki mobilizacji thuszczéw jako bardziej wydaj-
nego substratu energetycznego: bezposrednio przyczynia
sie do wzrostu uwalniania kwaséw ttuszczowych z tkanki
thuszczowej i wzmaga ich utlenianie do acetylo-CoA, z kté-
rej to reakcji pochodzi energia. Jest to szczegSlnie wazne
w stanach glodzenia. GH wpltywa takze na metabolizm
weglowodandw, dziatajac antagonistycznie w stosunku do
insuliny [3,15,62]. Hormon wywiera silne dziatanie anty-
natriuretyczne i antydiuretyczne, zwieksza wspétczynnik
filtracji ktebuszkowej (glomerular filtration rate - GFR)
oraz wptywa na regulacje gospodarki kwasowo-zasadowej
[33]. Odpowiednie wydzielanie somatotropiny to czynnik
niezbedny do uzyskania szczytowej masy kostnej w okre-
sie rozwojowym oraz utrzymania prawidtowej BMD (bone
mineral density) w zyciu dorostym [65]. GH dziata tro-
ficznie na komdrki miesnia sercowego oraz bezpo$rednio
wplywa dodatnio inotropowo przez zwiekszenie zawarto-
$ci wapnia wewnatrzkomdrkowego [18].

Hormon wzrostu ma pewne bezposrednie dziatanie na
tkanki obwodowe, przede wszystkim na chondrocyty,
osteoblasty i osteoklasty [34,65], niemniej jednak gtéwny
mechanizm jego dziatania promujacy wzrost odbywa sie
przez insulinopodobne czynniki wzrostu (insulin-like
growth factors - IGFs), ktére naleza do grupy hormo-
néw polipeptydowych o funkcjonalnym i strukturalnym
podobieristwie do insuliny [34,52,63].

Bupowa 1 pziataNIE IGF-1

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) jest hor-
monem wytwarzanym przede wszystkim w komdrkach
watroby pod wptywem GH, a ponadto réwniez w innych
tkankach obwodowych, gdzie dziata auto- i parakrynnie
[34,52,54,63]. Pojedyncza kopia genu prepro-IGF-1 znaj-
duje sie na ramieniu dtugim chromosomu 12. W wyniku
proceséw potranslacyjnych powstaje 70-aminokwasowa
posta¢ dojrzata IGF-1, a alternatywne mechanizmy skta-
dania RNA (splicing) wytwarzaja odmiany czasteczki
wystepujace w réznych tkankach i stadiach rozwojo-
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wych [63]. Oprécz udziatu w procesach wzrostu i roz-
woju komérek IGF-1 wykazuje synergiczne z insuling
dziatanie hipoglikemizujace [63].

Dzialanie IGF-1 na komérki odpowiednich tkanek
odbywa sie przez zwigzanie ze swoistym receptorem
IGF-1R. Receptor o sekwencji aminokwasowej w 60%
analogicznej do receptora insulinowego ma aktywnosé
kinazy tyrozynowej. IGF-1R wykazuje najwieksze powi-
nowactwo do IGF-1, mniejsze do IGF-2, a w najmniejszym
stopniu wigze sie z insuling [54].

IGF-1 w osoczu krazy w polgczeniu z biatkami wigzacymi
(insulin-like growth factor binding proteins - IGFBPs).
Obecnie znanych jest szes¢ IGFBPs o wysokim powino-
wactwie do IGFs, z ktérych najwieksze ilo$ciowe zna-
czenie ma biatko wiazace insulinopodobne czynniki
wzrostowe 3 (IGFBP-3) [63]. Okoto 85-95% catkowitego
IGF-1 w surowicy tworzy poczwdérny kompleks o masie
150 kDa, sktadajacy sie z IGF-1, IGFBP-3 i podjednostki
kwasowrazliwej (acid labile subunit - ALS). Pozostata
cze$¢ IGF-1 wystepuje w osoczu krwi w postaci podwdj-
nych komplekséw o masie 40-50 kDa, faczac sie z innymi
biatkami, a mniej niz 1% ma postaé niezwigzang [52].
Wytwarzanie IGFBP-3 oraz ALS, podobnie jak IGF-1,
zalezy od GH [34,63].

NIEDOBOR HORMONU WZROSTU U DZIECI

Somatotropinowa niedoczynno$¢ przysadki (SNP,
growth hormone deficiency - GHD) jest skutkiem upo-
$ledzenia wydzielania GH przez komérki somatotropowe
przysadki. Moze wystapi¢ zaréwno w wieku dzieciecym
(childhood-onset growth hormone deficiency - CO-
-GHD), jak i u dorostych (adult-onset growth hormone
deficiency - AO-GHD). Czesto$¢ wystepowania SNP w
populacji w wieku rozwojowym szacuje sie na okoto
1:4000-1:10 000 0s6b [45].

Przyczyny niedoboru GH u dzieci

U dzieci niedobdér GH moze by¢ spowodowany zaburze-
niami zaréwno wrodzonymi, jak i nabytymi. Najwiecej
przypadkéw SNP jest jednak o podtozu idiopatycznym.
Przyczyny postaci wrodzonych SNP mozna w uproszcze-
niu podzieli¢ na dwie duze grupy: 1) defekty genetyczne
zaburzajace synteze i wydzielanie GH, 2) zmiany orga-
niczne w obrebie OUN [1,45,77,82].

Zaburzenia genetyczne to 5-30% przypadkéw SNP i obej-
mujg mutacje genu receptora somatoliberyny (GHRHR)
lub delecje genu GH-1 oraz mutacje genéw czynnikéw
transkrypcyjnych uczestniczacych w organogenezie osi
podwzgdrzowo-przysadkowej: PIT-1, PROP-1, HESX1, LHX3,
LHX4, SOX2, SOX3, 0TX2. Mutacje zwykle powoduja wielo-
hormonalng niedoczynno$¢ przysadki (WNP) [1,45,77,82].

Inne wady wrodzone, zwigzane z SNP lub WNP, to: agenezja
ciata modzelowatego, dysplazja przegrodowo-wzrokowa,
przodomébzgowie jednokomorowe, wodoglowie, rozszczepy

wargi lub podniebienia, obecno$¢ pojedynczego siekacza,
torbiele kieszonki Rathkego, zespét Riegera [1,77].

Przyczyna nabytych postaci SNP/WNP sg guzy okolicy
podwzgdrzowo-przysadkowej (u dzieci najczesciej cra-
niopharyngioma), urazy czaszkowo-mézgowe (okoto-
porodowe oraz wystepujace w pézniejszym okresie),
malformacje naczyniowe, procesy zapalne w obrebie
jamy czaszki, stany po radioterapii czy chemioterapii
[1,45,77,82]. Niektére wrodzone zmiany organiczne w
okolicy podwzgérzowo-przysadkowej moga by¢ réw-
niez uwarunkowane genetycznie. Przyktadem tego typu
zaburzen jest zespdt przerwania szypuly przysadki (pitu-
itary stalk interruption syndrome - PSIS) polegajacy na
hipoplazji przedniego ptata przysadki, przerwaniu szy-
puly przysadki oraz nieprawidtowym umiejscowieniu
tylnego jej ptata [45,77].

Objawy niedoboru GH u dzieci

Somatotropinowg niedoczynno$é przysadki u nowo-
rodka moze sugerowaé hipoglikemia, przedtuzajaca sie
z6ttaczka, micropenis, zwykle z towarzyszgcym wnetro-
stwem, matogtowie oraz traumatyczny poréd w wywia-
dzie. U dzieci starszych zwykle jedynym objawem SNP
jest niski wzrost i pogarszajace sie z wiekiem tempo
wzrastania [41,77,82].

Z czasem pojawiaja sie, poczatkowo dyskretne, niepra-
widtowos$ci metaboliczne, pod postacig narastajgcej
hipercholesterolemii z dyslipidemia, prowadzace do
miazdzycy naczyn krwiono$nych, uposledzenia funkcji
lewej komory serca, otyltosci, osteoporozy i patologicz-
nych ztaman kosci [58].

Najnowsze badania wykazaly, ze u dzieci z idiopatycznym
niedoborem GH ogdlny iloraz inteligencji, indeks rozu-
mienia stéw oraz szybko$¢ przetwarzania informacji i
zreczno$¢ manualna sg gorsze, niz u dzieci zdrowych [1].

Rozpoznawanie niedoboru GH u dzieci

Podkre$la sie, Ze nie ma zlotego standardu w diagno-
styce SNP u dzieci, a rozpoznanie powinno uwzgledniaé
zmiany kliniczne, auksologiczne, biochemiczne i radio-
logiczne, a w razie potrzeby réwniez badania genetyczne
[1,45,78,82].

Obowigzujgce w Polsce podstawowe kryteria sugeru-
jace SNP obejmuja: 1) niskorosto$é, tj. wysokos¢ ciata
<3 centyla dla pici i wieku na siatkach centylowych dla
dzieci polskich; 2) uposledzone tempo wzrastania, < -1
SD (standard deviation) do tempa wzrastania dzieci pol-
skich, z okresleniem przewidywanego wzrostu ostatecz-
nego metoda Bailey-Pineau; 3) op6Zniony wiek kostny,
oceniany metoda Greulicha i Pyle'a; 4) wykluczenie
innych anizeli SNP przyczyn niskorostosci; 5) niski
wyrzut GH (<10 ng/ml) w przesiewowym 2-godzinnym
te$cie nocnego wyrzutu; 6) obnizony wyrzut GH (<10 ng/
ml) w dwéch niezaleznych testach stymulacji sekrecji;
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7) nawracajgce stany hipoglikemii w okresie noworod-
kowym i/lub niemowlecym, zwlaszcza u dzieci z wadami
linii pos$rodkowej twarzoczaszki oraz micropenis u
chtopcéw; 8) nieprawidlowosci okolicy podwzgdrzowo-
-przysadkowej w badaniu neuroobrazowym (magne-
tyczny rezonans jadrowy lub tomografia komputerowa
przysadki ze wzmocnieniem kontrastowym) [41,82].

Klasyczng postaé SNP rozpoznaje sie u dzieci na podsta-
wie obnizonego wydzielania GH, tj. warto$ci szczytowej
wyrzutu GH ponizej 10 ng/ml w dwéch testach stymu-
lacyjnych, wykonanych z zastosowaniem réznych bodz-
céw wydzielniczych [1,45,71,82]. W testach wykorzystuje
sie najczesciej wywotanie hipoglikemii bezwzglednej
(test insulinowy) lub wzglednej (po zastosowaniu gluka-
gonu), stymulacje receptoréw a,-adrenergicznych (po
zastosowaniu klonidyny), stymulacje receptoréw dopa-
minergicznych (po podaniu L-DOPA) lub bezposrednie
pobudzanie komérek somatotropowych przysadki (po
podaniu GHRH lub syntetycznych analogéw greliny -
sekretagogéw) [71].

Podkreéla sie, ze diagnostyka biochemiczna niedoboru
GH jest w dalszym ciggu niedoskonata. Stosowane w
testach bodZce sg niefizjologiczne, a poszczegdlne sub-
stancje charakteryzujg sie réznym mechanizmem i sita
dziatania [71]. Proponuje sie, aby w interpretacji wyni-
kéw testéw stymulacyjnych oceniajacych wydzielanie
GH uwzgledniaé réwniez wiek, pteé, zaawansowanie
dojrzewania piciowego i zawarto$¢ tkanki thuszczowej
w organizmie [78]. Nie ma réwniez dowodéw przeko-
nujacych, ze ustalona warto$é szczytowego wyrzutu
GH ponizej 10 ng/ml jest stuszna. Niekt6re towarzystwa
endokrynologii dzieciecej sugeruja jej obnizenie do 8 lub
nawet 6 ng/ml [2,66,79].

Wedtug Bindera szczytowa warto$¢é wydzielania GH w
te$cie nocnym upowazniajgca do rozpoznania niedoboru
GH z 96,8% czulo$cig i 82,4% swoisto$cia wynosi <7,3 ng/
ml [10].

Prawidlowe warto$ci stezeri GH uzyskane w warun-
kach stymulacji farmakologicznej nie wykluczaja zabu-
rzen spontanicznej sekrecji GH. Spotyka sie bowiem
pacjentéw z tzw. dysfunkejg neurosekrecyjna, u ktérych
dopiero ocena dobowego lub przynajmniej nocnego pro-
filu wydzielania GH ujawnia brak lub obnizenie pulséw
wydzielniczych tego hormonu [45].

Warto$ci IGF-1 i/lub IGFBP-3 ponizej -2 SD dla wieku i
plci przemawiaja za nieprawidtowym funkcjonowaniem
osi GH, o ile wykluczono inne przyczyny ich niskich ste-
zen, takich jak stany niedozywienia, choroby watroby,
7le wyréwnana cukrzyca i niedoczynno$é tarczycy
[1,38,77,82]. Nalezy jednak podkreslié, ze zaréwno IGF-1
jak i IGFBP-3 charakteryzuja sie dobra swoisto$cia, ale
stabg czutoscig w wykrywaniu niedoboru GH [16,66].

U kazdego dziecka z niedoborem wzrostu niezbedne
jest okreslenie wieku kostnego na podstawie poréw-

nania rentgenogramu reki niedominujacej oraz neu-
roobrazowanie okolicy podwzgdrzowo-przysadkowe;
(magnetyczny rezonans jadrowy lub tomografia kom-
puterowa przysadki ze wzmocnieniem kontrastowym)
[1,41,65,77,78,82].

Leczenie niedoboru GH u dzieci

Leczenie dzieci z SNP polega na podawaniu prepa-
ratu rekombinowanego ludzkiego hormonu wzrostu
(rhGH) w dawce 0,5-0,7 j/kg m.c./tydzied w codzien-
nych iniekcjach podskérnych za pomoca specjalnych
wstrzykiwaczy [41]. Terapie powinno sie rozpoczynaé od
najnizszych dawek, a nastepnie stopniowo zwiekszaé, w
zaleznosci od odpowiedzi wzrostowej oraz stezeti IGF-1
[66]. Kryteria wylaczenia z programu leczenia rhGH lub
czasowego zaprzestania terapii to: wystapienie objawdw
ztuszczenia glowy ko$ci udowej, rzekomego guza mézgu,
cukrzycy, ujawnienie lub wznowa choroby rozrostowej,
a ponadto brak zgody pacjenta na kontynuacje leczenia,
osiggniecie wieku kostnego >16 lat przez dziewczynke
i >18 lat przez chiopca, a takze niezadowalajacy wynik
leczenia, tj. przyrost wysokosci ciata pacjenta leczonego
hormonem wzrostu <3 cm/rok (nie dotyczy dziewczat z
dojrzatoscia szkieletu >14 lat i chtopcéw z dojrzatoscia
szkieletu >16 lat) [41,45,70,83].

Odsetek dzieci z niedoborem GH, ktdre nie odpowiadaja
na leczenie rhGH szacuje sie na 13-36% [5,58]. Wedtug
zalecen National Institute of Health leczenie powinno
by¢ zakoniczone, jezeli w pierwszym roku stosowania
uzyskano poprawe tempa wzrostu ponizej 50% wartosci
sprzed leczenia [66].

Przestrzeganie rezimu leczenia zwigzanego z codzien-
nymi iniekcjami leku moze by¢ problemem nawet u 75%
dzieci, co pogorsza wyniki wzrostowe. Obecnie w fazie
badan klinicznych znajduja sie preparaty GH o prze-
dtuzonym dziataniu do stosowania raz w tygodniu lub
nawet co 3 tygodnie [48].

NiepoBor GH u mtoDzIEZY | MEODYCH DOROSEYCH

Jeszcze kilka lat temu uwazano, ze leczenie rhGH SNP u
dzieci nalezy zakoriczy¢é w chwili zakoriczenia wzrostu
liniowego. Badania ostatniego dwudziestolecia wykazaty
jednak, ze niedobdr GH u 0séb dorostych jest przyczyna
ztozonych dolegliwosci klinicznych, a nieleczony skraca
przewidywany okres zycia i pogarsza jego komfort [35].

Powtdrna ocena wydzielania GH u 0séb dorostych leczo-
nych w dziecifistwie rhGH z powodu SNP wykazata, ze
u 12,5-90% z nich utrzymuje si¢ niedobdr GH. Tak duze
rozbieznosci uzyskanych wynikéw ttumaczy sie tym, ze
badania byly prowadzone w niejednorodnych kohortach
pacjentéw z wykorzystaniem réznych testéw stymula-
cyjnych [38].

Okres zycia czlowieka miedzy uzyskaniem wzrostu kon-
cowego a 25-30 r.z. uwaza sie za niezwykle istotny dla
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dojrzewania tkanek. Wykazano, ze w tym czasie osia-
gana jest szczytowa masa kostna oraz szczytowa masa i
sita mie$niowa. W tym okresie réwniez uzyskuje sie doj-
rzato$¢ psychosocjalng [59]. Wielu autoréw proponuje
nawet wyodrebnienie tego czasu w postaci osobnej ,,fazy
tranzycji”, czyli okresu przejsciowego od adolescencji
do petnej dojrzatosci. W fazie tej nastepuje zamkniecie
nasad kostnych, osiaga sie dorosta sylwetke ciata, mase
mie$niowa (zwlaszcza u mezczyzn), ostateczny rozmiar
wchodu miednicy (u kobiet), petna ptodnosé, szczy-
towa mase kostna oraz homeostaze psychologiczna
[72]. Uwaza sie, ze wymienione procesy rozpoczynaja
sie miedzy $rodkowym i koticowym przedziatem wieku
nastoletniego, a koficza po uptywie 6-7 lat od uzyska-
nia wzrostu ostatecznego [17]. W praktyce uznaje sie, ze
cztowiek osiaga 98-99% wzrostu ostatecznego, gdy jego
wiek kostny wynosi 14-15 lat u dziewczynki i 16-17 lat
u chtopca, a tempo wzrostu spada ponizej 3 cm/rok [70].

Konsekwencje niedoboru GH u dorostych

Przerwanie leczenia rhGH w chwili uzyskania wzro-
stu ostatecznego wpltywa negatywnie na przebieg pro-
ceséw fizjologicznych zwigzanych z fazg przejsciowa
[4,22,23,36,49,51,55,65,74].

U mtodych dorostych z nieleczonym CO-GHD stwierdza
sie zwiekszenie zawarto$ci tkanki ttuszczowej w orga-
nizmie [24,51,73], zauwazalne juz po 12 tygodniach od
przerwania leczenia rhGH [24]. Akumulacja tkanki thusz-
czowej dotyczy zardéwno jej masy ogélnej, masy tkanki
ttuszczowej podskérnej, jak tez masy tkanki ttuszczowej
trzewnej [31,51]. Wspétczynnik talia-biodra, uwazany
za wykladnik otytoéci trzewnej [69], jest u nich istot-
nie wyzszy niz u oséb zdrowych [14,56,57]. Beztlusz-
czowa masa ciala ulega natomiast obnizeniu [49,51,73].
Zmniejsza sie masa oraz sita mie$niowa [49,52,55]. Nie-
korzystne proporcje tkanki tluszczowej i mie$niowej
ulegaja normalizacji po powtdérnym wiaczeniu lecze-
nia rhGH [12,31,46,55], dlatego tez kontynuacja terapii
rhGH w okresie przejsciowym zapobiega obserwowanym
zmianom skladu ciata [53].

Badania ostatnich lat wykazaly, ze przerwanie leczenia
rhGH u mlodych dorostych z CO-GHD wptywa na morfo-
logie i czynno$¢ miesnia sercowego. Juz po 6 miesiacach
od odstawienia leku obserwowano ostabienie czynno-
$ci rozkurczowej, zmniejszenie wymiaréw przegrody
miedzykomorowej, grubosci $ciany oraz wspétczynnika
masy lewej komory serca, ulegajace poprawie po okresie
6-12 miesiecy od powtérnie wprowadzonego podawania
rhGH. Ponowne wlaczenie terapii polepszato réwniez
tolerancje wysitku przez miesieri sercowy [23,36,74].

Nieliczni autorzy donoszg, ze u mtodziezy z CO-GHD
po zakoriczeniu leczenia rhGH wystepuje uposledze-
nie czynno$ci $rédbtonka naczyniowego objawiajace
sie zmniejszeniem reaktywnosci naczyn na czynniki
wazodylatacyjne oraz zwiekszonymi stezeniami mole-
kut adhezyjnych ICAM-1 (inter-cellular adhesion mole-

cule 1) i VCAM-1 (vascular cell adhesion molecule 1) w
poréwnaniu z osobami zdrowymi [13,57].

Odchylenia w badaniach laboratoryjnych u nieleczonych
pacjentédw z CO-GHD w okresie przej$ciowym obejmuja
réwniez zaburzenia lipidowe. Juz po 6 miesigcach od
zaprzestania leczenia rhGH obserwowano podwyzsze-
nie stezen cholesterolu catkowitego, LDL, triglicerydéw
oraz wskaznika cholesterol catkowity/cholesterol HDL
w stosunku do warto$ci wyjs$ciowych zanotowanych w
czasie leczenia rhGH [22]. Wykazano réwniez istotne
réznice dotyczgce stezen cholesterolu catkowitego, jego
frakcji LDL i HDL, apolipoproteiny B, triglicerydéw mie-
dzy chorymi z CO-GHD nieotrzymujgcymi leczenia a
osobami zdrowymi tej samej ptci i w podobnym wieku
[14,36,40,51,65]. Powtdrne wprowadzenie leczenia rhGH
poprawiato warto$ci parametréw profilu lipidowego w
ciggu 6-12 miesiecy [22,46].

W kilku pracach o mlodziezy i mtodych dorostych po
zakoticzeniu leczenia rhGH obserwowano zwiekszone
stezenia markeréw stanu zapalnego, takich jak biatko
C-reaktywne (C-reactive protein - CRP), czynnik mar-
twicy nowotworéw TNF-a (tumor necrosis factor «) czy
interleukina 6 (IL-6) [56,57] oraz podwyzszone stezenia
fibrynogenu [22,57].

Wyktadnikiem proaterogennego profilu lipidowego
jest obserwowane u wielu nieleczonych mtodocia-
nych chorych z CO-GHD pogrubienie kompleksu btona
wewnetrzna-btona §rodkowa w naczyniach krwiono-
$nych [14,65].

Stezenia glukozy i insuliny oraz wspétczynnika HOMA-
-IR (homeostasis model assessment of insulin resi-
stance) u nieleczonych pacjentéw z CO-GHD w okresie
przej$ciowym nie réznig sie zwykle od analogicznych
warto$ci uzyskanych u oséb zdrowych [14,23,51]. Nie-
mniej jednak, w dtuzszym okresie obserwacji, w grupie
tej cze$ciej niz w populacji zdrowej wystepuja zabu-
rzenia gospodarki weglowodanowej pod postacia nie-
tolerancji glukozy i cukrzycy oraz insulinooporno$é
ujawniajaca sie podwyzszong warto$cig wspétczynnika
HOMA-IR [50].

Hormon wzrostu jest jednym z gléwnych czynnikéw
warunkujacych wladciwg mineralizacje kosci. W warun-
kach fizjologicznych szczytowa mase kostng osiaga sie w
okoto 1-7 lat po zarosnieciu nasad kostnych, natomiast u
pacjentéw z CO-GHD ten czas ulega opdznieniu. Wedtug
niektérych autoréw juz w chwili przerwania terapii
rhGH gesto$¢ mineralna kosci u pacjentéw z SNP jest niz-
sza niz populacyjna [46]. Wyniki dtugotrwatej obserwacji
zachowania sie gesto$ci mineralnej ko$ci po przerwaniu
leczenia rhGH sa rozbiezne: stwierdzono zaréwno wzrost
BMD, jak i stopniowe pogarszanie sie parametréw den-
sytometrycznych w miare uptywu czasu [12,55]. Konty-
nuacja leczenia rhGH w okresie przejéciowym, zwieksza
gesto$¢ mineralng kosci oraz stezenia markerédw meta-
bolizmu kostnego w poréwnaniu z pacjentami, ktérzy

933



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2016; tom 70: 928-937

takiego leczenia nie otrzymywali, w czesci badan takiego
wyniku jednak nie potwierdzono [6,59,65].

Diagnostyka niedoboru GH u dorostych

Uwzgledniajac opisane niekorzystne skutki metabo-
liczne przerwania leczenia rhGH w chwili osiagniecia
przez pacjenta z CO-GHD wzrostu ostatecznego, w naj-
nowszych zaleceniach proponuje sie powtdrng ocene
wydzielania GH po uptywie co najmniej miesigca od
zaprzestania terapii [47]. Z konieczno$ci przeprowa-
dzenia tych testéw zwolnieni sg pacjenci z genetycznie
uwarunkowanym niedoborem GH (mutacje czynnikéw
transkrypcyjnych przysadki oraz genéw GH-1, GHRH-
-R), a takze chorzy z WNP, obejmujaca deficyty ponad
3 hormondw przysadki [47]. Zaleca sie wykonywanie
testu insulinowego, dla ktérego alternatywa sa testy z
GHRH i argining lub glukagonem [25,47]. Test z kloni-
dyna nie znajduje zastosowania w tej sytuacji klinicz-
nej [17].

Wiele kontrowersji wzbudza ustalenie warto$ci granicz-
nej maksymalnego stezenia GH w te$cie hipoglikemii
poinsulinowej (insulin tolerance test - ITT) pacjentéw
w okresie przejsciowym. Postuluje sie tutaj przyjecie
wyzszych maksymalnych stymulowanych stezeti GH
niz w przypadku AO-GHD. Clayton i wsp. [17] zalecaja
przyjecie warto$ci maksymalnego stezenia GH w tedcie
hipoglikemii poinsulinowej wynoszacego <5,0 mg/l. Za
przyjeciem takiego progu przemawiajg wyniki najnow-
szych badan [11], natomiast Ho i wsp. [47], bazujac na
wynikach uzyskanych przez Maghnie i wsp. [60], zale-
caja mniej restrykcyjng warto$¢ <6,0 mg/l. Niedawno
wyznaczono warto$¢ progowa testu z GHRH i argining w
tej grupie pacjentéw wynoszaca <19,0 mg/1[29], a war-
to$é progowa w przypadku testu z glukagonem powinna
wynosi¢ < 3 mg/1[27].

U pacjentéw z idiopatycznym niedoborem GH proponuje
sie przeprowadzenie kolejnej oceny wydzielania hor-
monu wzrostu po zakotficzeniu wzrostu somatycznego
(tj. okoto 25 roku zycia). Wykonanie badania wydziela-
nia GH w tym wieku moze by¢ réwniez wskazane u oséb
z rozbieznymi wynikami badan, uzyskanymi w okresie
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przejsciowym (tj. prawidtowe stymulowane wydzielanie
GH przy niskim stezeniu IGF-1 w surowicy krwi) [47].

Zadne z dostepnych obecnie zaleceti nie precyzuje doktad-
nie postepowania w okresie przej$ciowym u pacjentéw z
tzw. cze$ciowym niedoborem hormonu wzrostu, tj. osdb,
ktére podczas powtdrnej oceny wydzielania GH w tescie
insulinowym uzyskaty maksymalne wartosci stezeth GH
powyzej ustalonej wartosci progowej, lecz nieprzekra-
czajace 10,0 mg/1[17]. Wyniki nielicznych badar, w wiek-
szosci przeprowadzanych u pacjentéw w $rednim wieku
wskazuja na zwiazek cze$ciowego niedoboru GH z rozwo-
jem zaburzen sktadu ciata (przyrost tkanki ttuszczowej,
obnizenie bezttuszczowej masy ciala, zwiekszenie wspdt-
czynnika talia-biodra, przyrost grubo$ci fatdéw skérno-
-thuszczowych) [67,80], zaburzeniami profilu lipidowego
[19], uposledzeniem wydolnosci serca w czasie spoczynku
i wysitku [20], obnizong gesto$cig mineralng kosci [21].
Zmiany sg jednak mniej nasilone niz u 0séb ze znacznym
niedoborem GH.

Leczenie mlodych dorostych z niedoborem GH

Powtdrne wlaczenie leczenia rhGH u mtodych doro-
stych z CO-GHD zaleca sie rozpoczaé od niskich dawek,
wynoszacych 0,8-1,0 mg/dobe, ktére mozna stopniowo
zwiekszaé w sposéb zindywidualizowany, kierujac sie
odpowiedzig kliniczng oraz parametrami badan bio-
chemicznych (zwlaszcza stezeniami IGF-1) [39,67]. Nie-
ktérzy autorzy zalecajg podawanie 50% dotychczas
stosowanej dawki [27]. Dawki rhGH stosowane u mtod-
szych dorostych do 35 roku zycia powinny wynosi¢ od
6-25 mg/kg m.c./dobe, a u starszych nie powinny prze-
kraczaé 12,5 g/kg m.c./dobe [27].

Kontynuacja leczenia rhGH w okresie przej$ciowym
umozliwia osiggniecie optymalnej masy kostnej oraz
przyrost bezttuszczowej masy ciata [7,9,26,30,61,75]. W
czasie terapii nalezy monitorowaé parametry antropo-
metryczne (wzrost, masa ciala, obwéd talii i bioder), pro-
fil lipidowy krwi, glikemie na czczo, ci$nienie tetnicze
oraz zapis EKG co roku, a co 2-5 lat wykonywa¢ densy-
tometrie [28,37,47]. Przydatne moga by¢é réwniez specy-
ficzne kwestionariusze do oceny jako$ci zycia [68].
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