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STRESZCZENIE/ABSTRACTS

Niedobér wzrostu okreslany jest jako wysoko$¢ ponizej — 2 SD od $redniej dla wieku i plci. Niedobér hor-
monu wzrostu jest rzadka przyczyna niskorostosci. Rozpoznanie gtebokiego niedoboru hormonu wzrostu
jest zwykle oczywiste, granica pomiedzy normg a mniejszym stopniem zaburzen jest jednak trudna do
okreslenia. Przedstawiono stanowisko miedzynarodowego Growth Hormone Research Society i Amery-
kanskiego Towarzystwa Endokrynologéw Dzieci¢cych dotyczace rozpoznawania i leczenia niedoboru hor-
monu wzrostu u dzieci.

The short stature is defined as a height more than 2 SD below the population mean. The growth hormone
deficiency (GHD) is a rare cause of short stature. The diagnosis of the severe growth hormone deficiency is
usually straightforward, but the discrimination between the mild form of GHD and normal short stature is
questionable. Guidelines for the diagnosis and treatment of growth hormone deficiency in childhood stated
by the Growth Hormone Research Society and the Lawson Wilkins Pediatric Endocrinology Society are
presented.

Definicja niedoboru wzrostu

Definicja niedoboru wzrostu jest umowna i opiera sie na danych statystycznych. Normy w
medycynie okresla sie zwykle jako warto$¢ mieszczacy sie w zakresie +2 odchylen standardo-
wych od $redniej dla danej wartosci, stad za niedobér wzrostu najczesciej przyjmuje sie wysokosé
ponizej -2 SD od $redniej dla wieku i plci. Definicja niedoboru wzrostu zaakceptowana przez
FDA przyjmuje granice -2,25 SD. Wigkszo$¢ dzieci z tak okreslonym niedoborem wzrostu nie
wykazuje cech choroby, a przyczyng niskiego wzrostu jest: konstytucjonalnie op6zniony przebieg
wzrostu i dojrzewania (KOWD), niski wzrost rodzinny lub potaczenie KOWD i niskiego wzrostu
rodzinnego.

Do patologicznych przyczyn niedoboru wzrostu nalezg, m.in.:

¢ Niedobory pokarmowe i przewlekle niedozywienie:

a) Niedob6r mikroelementéw: cynk, zelazo

b) Przewlekle niedoborowa dieta: dieta niskokaloryczna, niedozywienie biatkowe (kwa-
shiorkor), jadlowstret psychiczny i inne zaburzenia przyjmowania pokarmu

c) Zaburzenia trawienia i wchianiania: przewlekle stany zapalne jelit, choroba trzewna,
mukowiscydoza, zespoly ztego wchianiania

e Zaburzenia hormonalne:

a) Niedoczynnosc¢ tarczycy
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b) Izolowany niedob6r hormonu wzrostu: klasyczny, zaburzenia neurosekrecji GH, nie-
aktywna czasteczka hormonu wzrostu
¢) Pierwotny niedobér insulinopodobnego czynnika wzrostu/ niewrazliwo$¢ na hormon
wzrostu
d) Wielohormonalna niedoczynnos$¢ przysadki
e) Hiperkortyzolemia : jatrogenna, choroba i zespét Cushinga
f) Przedwczesne dojrzewanie
e Zespoly aberracji chromosomalnych, m.in.: zesp6t Turnera, Downa, Pradera-Williego.
e Hipotrofia wewngtrzmaciczna:
a) Sporadyczna
b) Z towarzyszacym charakterystycznym fenotypem, m.in.: zesp6t Silvera-Russela, Sec-
kela (karfowatos¢ ptasiogtowa), Cornelii de Lange, Dubowitza, Blooma, Huthinsona--
-Gilforda.
e Zaburzenia rozwoju uktadu kostnego, w tym: achondroplazja, hipochondroplazja, chon-
drodystrofie i inne dysplazje kostne.
e Zaburzenia metaboliczne, w tym mukopolisacharydozy i inne choroby spichrzeniowe.
e Choroby przewlekte:
a) Przewlekle choroby nerek
b) Przewlekte choroby watroby
¢) Wrodzone wady serca, szczeg6lnie sinicze
d) Przewlekle choroby ptuc, w tym mukowiscydoza, astma
e) Niewyréwnana cukrzyca (zespét Mauriaca)
f) Przewlekle zakazenia, w tym HIV, gruzlica
g) Inne specyficzne zespoly chorobowe.
¢ Deprywacja psychospoleczna/ choroba sieroca [1].

Powyzsza klasyfikacja stanowi jednak znaczne uproszczenie, np. wéréd pacjentéw z niskim
wzrostem rodzinnym mogg wystepowac dziedziczne formy zaburzen osi hormon wzrostu — IGF-
1, ponadto czesciej niz w zdrowej populacji wystepuja zaburzenia proporcji ciata ze skréceniem
dtugosci konczyn. Niedobory pokarmowe w pierwszych latach zycia moga z kolei by¢ przyczyna
op6znionego przebiegu wzrostu i dojrzewania.

Kryteria diagnostyczne niedoboru hormonu wzrostu

Niedob6r hormonu wzrostu jest rzadka przyczyng niskorostosci i wystepuje z czestoscig 1 :
4 000 do 1 : 10 000. Przyczyng niedoboru hormonu wzrostu sg czynniki genetyczne oraz struk-
turalne zmiany w okolicy podwzgérza i przysadki, wrodzone lub nabyte. U wiekszosci pacjentow
przyczyna SNP pozostaje jednak nieustalona (tzw. idiopatyczny niedob6r hormonu wzrostu).

Organiczne podloze choroby stwierdza sie u okoto 25% pacjentéw leczonych z powodu SNP,
w tym okolo polowe stanowig guzy osrodkowego uktadu nerwowego, 15% zaburzenia rozwojowe
OUN, 14% dysplazja przegrodowo-oczna (septo-optic dysplasia, SOD), 9% biataczka, 9% napro-
mienianie OUN, 3% urazy, 2% histiocytoza i 1% zakazenia OUN [2].

Do czynnikéw genetycznych odpowiedzialnych za niedob6r hormonu wzrostu nalezg mutacje
genow:

¢ Receptora hormonu uwalniajagcego hormon wzrostu (GHRH-R).

e Hormonu wzrostu:

a) IGHD IA: dziedziczenie recesywne, najciezsza posta¢ SNP z calkowitym brakiem wy-
dzielania hormonu wzrostu i wytwarzaniem przeciwcial w odpowiedzi na podanie
leku

b) IGHD IB: dziedziczenie recesywne, obecne $ladowe ilosci endogennego GH

¢) IGHD II: dziedziczenie dominujgce

d) IGHD III: dziedziczenie sprzezone z X, moze wspoélistnie¢ z agammaglobulinemig

e) Nieaktywna czagsteczka GH
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e Czynnikéw transkrypcyjnych uczestniczacych w réznicowaniu komérek przysadki lub
rozwoju gruczolu:

a) HESXI: zakres niedoboréw hormonalnych od izolowanego niedoboru GH do wie-
lohormonalnej niedoczynnosci przysadki, dziedziczenie recesywne lub dominujace;
brak lejka z ektopig tylnego plata przysadki, septo-optic dysplasia, brak ciala modze-
lowatego

b) LHX3:niedobér GH, TSH, LH, FSH, PRL, dziedziczenie recesywne, wielko$¢ przysad-
ki r6zna, w niektérych rodzinach skrécenie szyjnego odcinka kregostupa z ogranicze-
niem rotacji

c¢) LHX4: niedob6ér GH, TSH, ACTH, dziedziczenie dominujace, ektopia tylnego plata,
nieprawidlowosci w obrebie mézdzku

d) SOX3: rézny zakres niedobor6w hormonalnych, dziedziczenie sprz¢zone z X, ektopia
tylnego ptata, uposledzenie umystowe

e) GLI2: WNP, dziedziczenie dominujace, zaburzenia rozwojowe w linii rodkowej ciata

f) PROPI1: niedobér GH, PRL, TSH, LH, FSH, =ACTH, dziedziczenie recesywne, wiel-
kos¢ przysadki r6zna

g) PIT1: niedobér GH, PRL, TSH, hipoplazja przysadki [3].

Ocena wydzielania hormonu wzrostu

Diagnostyka biochemiczna niedoboru hormonu wzrostu opiera sie na oznaczaniu wydzie-
lania GH w testach stymulacyjnych z zastosowaniem bodzcéw farmakologicznych. Podstawg
rozpoznania jest stwierdzenie obnizonego wydzielania GH w dwéch réznych testach stymula-
cyjnych.

Metode testow stymulacyjnych opracowano w latach 60. XX wieku, wkrétce po wprowadze-
niu radioimmunologicznych metod oznaczania stezenia hormonéw w surowicy. Podstawg inter-
pretacji testéw bylo poréwnanie ich wynikéw w grupie dzieci zdrowych i dzieci z klinicznymi
objawami niedoboru hormonu wzrostu. Za warto$ci prawidlowe uznano wydzielanie hormonu
wzrostu przekraczajace 5 ng/ml, jednak okoto 12% dzieci zdrowych wykazywalo wydzielanie
GH ponizej tej granicy. Wraz ze wzrostem dostepnosci leczenia hormonem wzrostu rozszerzano
kryteria rozpoznania SNP az do obecnie obowigzujacych. Przy obecnie obowigzujgcym punkcie
odciecia na poziomie 10 ng/ml, okoto 30% zdrowych dzieci uzyskuje falszywie dodatni wynik
testu [4,5].

Zastrzezenia budzi nie tylko arbitralnie okreslona definicja normy, ale réwniez jej ujednoli-
cenie, niezaleznie od rodzaju zastosowanego bodzca farmakologicznego, metod oznaczen hor-
monéw w poszczegblnych laboratoriach (réznice w zalezno$ci od laboratorium i rodzaju sto-
sowanych zestawow diagnostycznych siegajg az do 250%!), wieku i stanu odzywienia badanych
pacjentow [6-9].

Zmniejszona odpowiedz na stymulacje obserwowana jest u dzieci w fazie wolniejszego wzro-
stu w okresie poprzedzajagcym pokwitanie. Znaczna cze$¢ tych pacjentéw wykazuje prawidlowe
wydzielanie GH po rozpocze¢ciu dojrzewania i prawidlowy wzrost po zaprzestaniu leczenia [10].

Stosowane testy charakteryzuje ponadto duza indywidualna zmienno$¢ odpowiedzi, nawet
przy zastosowaniu wystandaryzowanych metod ich przeprowadzania [11].

Cze$¢ sposrod pacjentow z prawidtowym wydzielaniem GH w testach prowokacyjnych wyka-
zuje zmniejszone spontaniczne wydzielanie GH pod postacig zmniejszonego Sredniego stezenia
GH w ciggu doby, mniejszej ilosci pulséw wydzielniczych i ich mniejszej amplitudy. Stan ten okre-
$lany jest jako zaburzenie neurosekrecji GH. Pierwotnie zjawisko to zaobserwowano u pacjentéw
z napromienianiem OUN z powodu biataczki. Czesto$¢ wystepowania zaburzen neurosekrecji u
dzieci nie jest znana, nie opisano tego zjawiska u dorostych. Stwierdzono réwniez, ze okoto V4
prawidlowo rosngcych dzieci wykazuje niskie spontaniczne wydzielanie GH. Przeprowadzenie
oceny spontanicznego wydzielania GH zalecane jest w wypadku niezgodnoS$ci pomiedzy prawid-
fowymi wynikami testow prowokacyjnych i niskim stezeniem IGF-1 [12].
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Ocena stezenia IGF-1 i IGFBP3

Kolejng metoda diagnostyczng stosowang w diagnostyce niedoboru GH jest oznaczenie ste-
zenia IGF-1 i IGFBP3. Insulinopodobne czynniki wzrostu (IGF) stanowig rodzine peptydéw za-
leznych od hormonu wzrostu, ktére posrednicza w dziataniu GH promujacym wzrost. IGFBP3
jest gtéwnym z sze$ciu biatek wigzacych IGF i najsilniej zaleznym od hormonu wzrostu. Stezenia
IGF-1 i IGFBP3 odzwierciedlajg stan czynnos$ci hormonu wzrostu i sa stabilne w ciggu dnia.

Stezenie IGF-1 charakteryzuje zmienno$¢ w zaleznosci od wieku i stanu dojrzewania [12].
Fizjologicznie niskie wartosci IGF-1 w pierwszych latach zycia pokrywaja sie z warto$ciami typo-
wymi dla SNP. Obnizone stezenie IGF-1 wystepuje réwniez w stanach niedozywienia, niedoczyn-
nosci tarczycy, chorobach watroby, niewydolnos$ci nerek i cukrzycy.

IGFBP3 fizjologicznie wystepuje w wysokim stezeniu, ktére w mniejszym stopniu zalezy od
wieku i stanu odzywienia niz IGF-1. Oznaczenie IGFBP3 moze by¢ uzyteczne diagnostycznie juz
w wieku niemowlecym.

Powtarzalno$¢ oznaczen IGF-1 i IGFPB3 jest wyzsza niz testéw stymulacyjnych, niemniej
zmienno$¢ stezenia IGF-1 w kolejnych oznaczeniach sigga okoto 30% [13].

Stezenie IGF-1 i/lub IGFBP3 nie w petni koreluje z wynikami testéw stymulacyjnych; wyraz-
nie réznicuje stan glebokiego niedoboru hormonu wzrostu i opornosci receptorowej na hormon
wzrostu, natomiast jest mniej przydatne w réznicowaniu stanéw posrednich. Stezenie IGF-1 na
poziomie ponizej -1 SD dla wieku i plci obejmuje okolo 88% pacjentéw z wydzielaniem GH
ponizej 7 ng/ml, 71% z wydzielaniem GH w granicach 7-10 ng/ml i 46% z prawidlowym wy-
dzielaniem GH. Niskie stezenie IGFBP3 wystepuje u okolo 90% pacjentéw z wydzielaniem GH
ponizej 5 ng/ml, 43% pacjentéw z wydzielaniem GH w granicach 5-10 ng/ml i 12% pacjentéw z
prawidtowym wydzielaniem GH [14,15].

Pojedyncze oznaczenie IGF-1 lub IGFBP3 zastosowane jako badanie przesiewowe pozwala
zatem na wyeliminowanie niedoboru GH u blisko 70% pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem
hormonu wzrostu i potwierdzenie niedoboru GH u blisko 90% chorych z SNP.

Wsréd pacjentéw z wydzielaniem GH przekraczajacym 10 ng/ml okoto 25% wykazuje niedo-
bér IGF-1, wskazujacy na czeSciowa niewrazliwo$é na hormon wzrostu. Przyczyng tego stanu
mogg by¢ zaburzenia genetyczne w zakresie osi hormon wzrostu — IGF-1, w tym mutacje w ob-
rebie gendw:

GH 1 (nieaktywna czasteczka GH)

Receptora hormonu wzrostu (okoto 5% badanych)

Systemu postreceptorowego przekaznika sygnatu, np: aktywatora transkrypcji 5b (STAT5b)
IGF-1

ALS (podjednostka kwasolabilna)

Opisano pojedyncze przypadki opornosci receptorowej na IGF-1 lub nieaktywnej czasteczki
IGF-1 jako przyczyny glebokiego niedoboru wzrostu juz w okresie prenatalnym. U takich pa-
cjentéw wystepuja kliniczne cechy niedoboru IGF-1 wraz z prawidlowym lub podwyzszonym
stezeniem IGF-1.

Kliniczne objawy niedoboru hormonu wzrostu

Podstawg rozpoznania niedoboru GH pozostajg objawy kliniczne i auksologiczne oraz wtas-
ciwa kwalifikacja pacjentéw do dalszych badan diagnostycznych. Do objawéw sugerujacych nie-
dobér hormonu wzrostu nalezg: hipoglikemia, przedtuzajaca si¢ z6ttaczka i mikropenis w wieku
noworodkowym, a nastepnie op6Znienie wyrzynania zebéw. Proporcje ciala sg prawidtowe, od-
powiednie dla mlodszego dziecka. Odzywienie jest zwykle dobre z otluszczeniem tutowia. Ksztalt
glowy charakteryzuje przewaga mézgoczaszki z wydatnymi guzami czotowymi i stabszym rozwo-
jem Srodkowej czeSci twarzy (mniejsza wysoko$¢ twarzy, siodetkowaty nos) i malg zuchwg. Ob-
serwuje sie objaw ,zachodzacego storica” i blekitny odcien rogéwki. Skéra cechuje sie zmniejszo-
ng elastyczno$cig (wyglad ,pikowany”) i pigmentacja, Scieficzeniem naskorka, przerzedzeniem
meszku wlosowego i zmniejszong potliwoscia.
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Wsréd cech auksologicznych najbardziej swoistg dla SNP jest zwolnienie szybko$ci wzra-
stania, prowadzace do narastajgcego niedoboru wzrostu. Typowe jest op6znienie wieku kost-
nego, zwykle poréwnywalne z wiekiem wzrostowym. OpézZnienie wieku kostnego wraz ze
spowolnieniem szybko$ci wzrastania o ponad -2 SD w odniesieniu do wieku kostnego zostato
uznane za auksologiczne kryterium niedoboru hormonu wzrostu juz w latach 60. ubiegtego
wieku [16].

Wiek ujawnienia niedoboru wzrostu rézni si¢ w zaleznosci od etiologii choroby. Chorzy zwy-
kle rodzg sie z prawidlowa masg i dtugoscia ciata, po czym u pacjentéw z gtebokim niedoborem
hormonu wzrostu (oraz IGF-1), np. w wyniku delecji genu GH lub opornos$ci receptorowej na
hormon wzrostu, dochodzi do zwolnienia szybkosci wzrastania o blisko potowe. U pacjentéw z
mutacjg genu PROP1 wzrost w pierwszych latach zycia moze pozostawaé prawidlowy.

Stanowisko Growth Hormone Research Society z roku 1999 okreslito nastepujace auksolo-
giczne wskazania do diagnostyki w kierunku niedoboru hormonu wzrostu:

¢ Niedob6r wysoko$ci przekraczajacy -3 SD

¢ Niedobdr wysokosci w odniesieniu do $redniej wysokosci rodzicéw przekraczajacy -1,5 SD

e Niedob6r wysokosci przekraczajacy -2 SD jezeli w ciggu rocznej obserwacji szybkosé
wzrastania nie osiggneta -1 SD dla wieku lub niedobér wzrostu wzrést o ponad 0,5 SD

e Przy prawidlowym wzroscie: szybko$¢ wzrastania ponizej -2 SD w ciggu roku lub ponizej
-1,5 SD w ciggu 2 lat

Wskazaniem do diagnostyki w kierunku SNP sg ponadto: cechy strukturalnego uszkodzenia
o$rodkowego uktadu nerwowego, wielohormonalna niedoczynno$¢ przysadki i objawy sugeruja-
ce niedob6r GH u noworodka.

Zalecanym postepowaniem diagnostycznym w tak okreslonej grupie pacjentéow jest wyklucze-
nie (lub wyréwnanie) niedoczynnoSci tarczycy, oznaczenie stezenia IGF-1/ IGFBP3, a nastepnie

e U pacjentéw z podejrzeniem izolowanego niedoboru hormonu przeprowadzenie dwéch
testow stymulacyjnych wydzielania GH

e U pacjentéw z patologia osrodkowego uktadu nerwowego, napromienianiem OUN w wy-
wiadzie, wielohormonalng niedoczynnoscig przysadki lub genetyczng przyczyna niedobo-
ru GH, wystarczajgce jest przeprowadzenie jednego testu. W tej grupie pacjentéw wyma-
gana jest rowniez ocena wydzielania innych hormonéw przysadki.

Ponadto stwierdzono, ze:

¢ U pacjentéw z napromienianiem OUN w wywiadzie lub zaburzeniami strukturalnymi
podwzgérza/przysadki niedob6r hormonu wzrostu moze ujawnic sie po latach, dlatego w
tej grupie chorych moze by¢ konieczne powtarzanie testéw.

e U pacjentow wykazujacych auksologiczne cechy niedoboru GH, niskie stezenie IGF-1/
IGFBP3 i prawidlowe wydzielanie hormonu wzrostu, po wykluczeniu choréb uktado-
wych, ktére mogg zaburza¢ wytwarzanie lub dziatanie IGF-1, nalezy rozwazy¢ leczenie
hormonem wzrostu [12].

Jeszcze bardziej radykalne stanowisko reprezentuje Amerykanskie Towarzystwo Endokryno-
logéw Dzieciecych Lawsona Wilkinsa, ktére w swoich zaleceniach z roku 2003 proponuje, aby
podjaé probe leczenia hormonem wzrostu u pacjentéw z prawidlowym wydzielaniem GH, ktérzy
spelniajg nastepujace kryteria:

e  Wysokos$¢ ponizej -2,25 SD w odniesieniu do $redniej dla wieku i plci lub ponizej -2 SD w
odniesieniu do $redniej wysokos$ci rodzicow
Szybkos$¢ wzrastania ponizej 25 centyla w odniesieniu do wieku kostnego
Wiek kostny opdzniony o ponad 2 SD w odniesieniu do $redniej dla wieku i plci
Niskie stezenie IGF-1 i/lub IGFBP3
Inne cechy sugerujace niedob6r GH.

Ponadto LWPES zaproponowalo aby u pacjentéw z niedoborem wzrostu i cechami orga-
nicznego uszkodzenia podwzgérza/przysadki, agenezja lejka, ektopig tylnego plata przysadki
lub hipoglikemig itd. wystarczajacym potwierdzeniem niedoboru GH bylo niskie stezenie IGF-1/
IGFBP3, bez konieczno$ci przeprowadzania testéw prowokacyjnych [17].
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Autorzy przyjeli réwniez, ze stezenie IGF-1 o warto$ci $redniej lub powyzej $redniej dla wieku
wyklucza niedobér hormonu wzrostu.

Omowienie

Stanowiska obu Towarzystw stanowig przykltad rozwoju koncepcji niedoboru hormonu wzro-
stu jako elementu zaburzen osi GH - IFG-1 - narzad docelowy, czyli przyczyny wtérnego niedo-
boru IGF-1. Zgodnie z takg koncepcja podstawowe znaczenie w diagnostyce niedoboru wzrostu
ma stezenie IGF-1, natomiast testy stymulacyjne pozostajg elementem réznicowania wtérnego i
pierwotnego niedoboru IGF-1.

Rozpoznanie glebokiego niedoboru hormonu wzrostu jest zwykle proste. Zwraca uwage réw-
niez tendencja do odchodzenia od przeprowadzania testéw stymulacyjnych w oczywistych przy-
padkach niedoboru hormonu wzrostu. Granica pomiedzy normg a mniejszym stopniem zaburzen
jest jednak trudna do okreslenia.

Obie stosowane metody diagnostyczne, tj. ocena wydzielania hormonu wzrostu i ocena steze-
nia IGF-1, okreslajg je w nieco inny sposéb. Jezeli za podstawe rozpoznania przyjmiemy IGF-1,
okoto 30-40% pacjentéw ze stwierdzonym tzw. czeSciowym niedoborem hormonu wzrostu uzna-
my za zdrowych, natomiast wéréd 25% uprzednio uznanych za zdrowych bedziemy poszukiwaé
przyczyn czeSciowej niewrazliwosci na hormon wzrostu. Obie metody sg jednak niedoskonale, z
mozliwo$cig uzyskania wynikow fatszywie dodatnich.

Wobec braku jednoznacznych biochemicznych kryteriéw niedoboru hormonu wzrostu, pod-
stawg rozpoznania niedoboru GH pozostajg objawy kliniczne i auksologiczne. Stanowiska obu
Towarzystw podkreslajg podstawowg role $cisle sprecyzowanych kryteriéw auksologicznych jako
wskazan do dalszej diagnostyki w kierunku niedoboru GH/ IGF-1. Kryteria te nie ulegly zmianie
od lat sze$édziesigtych, bowiem istota choroby réwniez nie ulegla zmianie. Warto podkresli¢,
ze zastosowanie wylgcznie zalecanych auksologicznych kryteriéw rozpoznania SNP pozwala na
wyodrebnienie grupy pacjentéw z w wiekszo$ci trwatym niedoborem GH, potwierdzonym w ba-
daniach po zakonczeniu leczenia [16].

Rozpoznanie niedoboru hormonu wzrostu nie jest jednak réwnoznaczne ze wskazaniami do
leczenia hormonem wzrostu, ktére sg stale rozszerzane.
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