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Noworodek, u którego występuje zarówno niedobór 
masy, jak i długości ciała jest uznawany za urodzo-
nego z „symetryczną postacią hipotrofii”, natomiast 
noworodek, u którego występuje niedobór masy lub 
długości ciała, określany jest jako noworodek z „asy-
metrycznym typem hipotrofii”2.
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STRESZCZENIE
Hipotrofia wewnątrzmaciczna (ang. Intrauterine growth retardation, IUGR) oznacza zbyt niską urodzeniową masę ciała i/lub długość (< -2 SD) w stosunku do 
płci i wieku ciążowego. Pacjenci z tej grupy powinni być objęci szczególną opieką endokrynologiczną. 13% dzieci urodzonych z hipotrofią nie „dogania” pra-
widłowego wzrostu, tj. nie osiąga wysokości ciała większej niż -2 SDS (3 centyl) w okresie od 2 do 4 pierwszych lat po urodzeniu. 
Z hipotrofią wewnątrzmaciczną może być związane częstsze występowanie otyłości, zaburzeń gospodarki lipidowej i węglowodanowej, w tym cukrzycy 
typu 2, nadciśnienia tętniczego i innych chorób układu sercowo-naczyniowego. Częściej może też występować adrenarche praecox. W tej grupie pacjentów 
opisywano również występowanie spodziectwa, wnętrostwa czy subklinicznej niedoczynności tarczycy.
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ABSTRACT
IUGR (Intrauterine growth retardation) refers to children born with low weight and/or length of the birth < -2 SD in relation to sex and gestational age. 
That group should be subject to a specific endocrine care. 13% of children born with IUGR does not reach the height of the body more than -2 SDS 
(3 centyl) during the first two-four years after birth. IUGR may be related to higher incidence of obesity, disorders of lipid and insulin resistance, in-
cluding type 2 diabetes and hypertension and cardiovascular diseases. Adrenarche praecox can also occur in these children. In this group also report-
ed higher incidence of hypospadias, cryptorchidism, arterial hypertension or subclinical hypothyroidism.
Standardy Medyczne/Pediatria  2016  T. 13  808-818
KEY WORDS:  SGA  GROWTH DEFICIENCY  INSULIN RESISTANCE  ADRENARCHE PRAECOX

Definicja
IUGR (ang. intrauterine growth retardation) oznacza 
upośledzenie procesów wewnątrzmacicznego wzrasta-
nia płodu. SGA (ang. small for gestational age) jest sta-
nem niedoboru masy i/lub długości ciała noworodka 
w stosunku do wieku ciążowego. SGA jest konsekwen-
cją IUGR lub wynikiem genetycznie uwarunkowanej 
zbyt małej urodzeniowej masy ciała (mała urodzenio-
wa masa ciała matki). Zatem SGA nie zawsze będzie 
oznaczało IUGR. Za kryterium graniczne masy i/lub 
długości ciała dziecka urodzonego z SGA/IUGR przyj-
muje się wartość jednego lub obu tych parametrów 
mniejszą niż -2 SDS w odniesieniu do norm referen-
cyjnych populacji dla danego wieku ciążowego i płci1,2.

GŁÓWNE TEZY

1.	 Hipotrofia wewnątrzmaciczna współistnieje z zaburzenia-
mi hormonalnymi.

2.	 U dzieci urodzonych z wewnątrzmacicznym zahamowa-
niem wzrastania mogą występować: niedobór wzrostu, 
insulinooporność, leptynooporność, hipercholesterolemia 
oraz adrenarche praecox i wczesne pokwitanie. 



13STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2016  T. 13  808-818

prace poglądowe

Przyczyny hipotrofii wewnątrzmacicznej
Wyróżnia się przyczyny matczyne, łożyskowe, pło-
dowe i idiopatyczne.
Uwarunkowania konstytucjonalne, niski wzrost 
i mała masa ciała matki oraz predyspozycje et-
niczne mogą stanowić ryzyko wystąpienia SGA. Do 
stanów chorobowych predysponujących do zabu-
rzeń rozwoju płodu i w konsekwencji upośledzają-
cych jego wzrastanie (IUGR) ze strony matki nale-
żą: nadciśnienie tętnicze, choroby nerek, choroby 
przebiegające z niedotlenieniem (sinicze wady ser-
ca, przewlekłe choroby płuc, niedokrwistość), cho-
roby tkanki łącznej z zajęciem naczyń oraz źle wy-
równana lub powikłana cukrzyca, zakażenia z grupy 
TORCH (toksoplazmoza, cytomegalia, różyczka, 
opryszczka typu 2 oraz HIV), jak również stosowa-
nie w czasie ciąży używek (palenie tytoniu, picie al-
koholu, zażywanie narkotyków).
Nieprawidłowości budowy łożyska mogą stanowić 
kolejną przyczynę hipotrofii. Anomalie naczyniowe, 
błoniasty przyczep pępowiny, łożysko dwupłatowe, 
naczyniaki, zawały, martwica, nieprawidłowa loka-
lizacja łożyska, łożysko przodujące lub przedwcze-
śnie oddzielone także mogą przyczynić się do upo-
śledzenia wzrastania płodu.
Do znanych przyczyn ze strony płodu należą zespoły 
genetyczne: Silvera-Russella, Downa, Turnera, Smi-
tha-Lemliego-Opitza i wiele innych. W zespole Silve-
ra-Russella przyczyną jest hypometylacja regionu 1 
(ICR1) na chromosomie 11p15 i matczyna disomia 
chromosomu 7 (UPD 7). Wynikiem zaburzenia regio-
nu ICR1 jest podwójna ekspresja genu H19 i brak 
ekspresji IGF2 (ang. insulin-like growth factor; insu-
linopodobny czynnik wzrostu), prowadzące do SGA. 

Zaburzenia metaboliczne hipotrofii 
w okresie płodowym 
Hormon wzrostu i hormony tarczycy, które odgry-
wają główną rolę w procesach wzrastania dziec-
ka po urodzeniu, mają bardzo ograniczony wpływ 
na wzrastanie wewnątrzmaciczne3.
Insulinopodobne czynniki wzrostu, zwłaszcza IGF2, 
przyczyniają się do wzrastania prawie wszystkich 
narządów płodu3. Dunger podkreślił, że „głębo-
kie” upośledzenie wzrastania płodu może nastąpić 
na skutek defektu genu receptora IGF1 (IGF1R)3. 
U płodów z upośledzeniem wzrastania wewnątrzma-
cicznego stwierdza się zmniejszone stężenia nie tyl-
ko insulinopodobnych czynników wzrostu, tj. IGF1, 
IGF2, lecz także białek wiążących IGF1. Udokumen-
towano dodatnią korelację stężeń IGFBP3 (ang. in-
sulin-like growth factor-binding protein) oraz odwrot-
ną zależność stężeń IGFBP1 z urodzeniową masą 
ciała4. U płodów z IUGR stwierdzono także dodat-
nią korelację stężeń leptyny ze stężeniami insuliny 
oraz IGF1 i IGFBP35.

Istotną rolę w regulacji wzrastania płodu odgrywa-
ją geny matczyne: gen H19 − znamienny dla eks-
presji genu IGF2, „wycisza ekspresję”, PHLDA2 (ang. 
pleckstrin homology-like domain-family A member) 
− bierze udział w regulacji wzrostu łożyska, GRB10 
(ang. growth receptor binding protein) − białko zwią-
zane z przekazywaniem sygnału receptora insuliny 
i receptora IGF1, które hamuje sygnał6, oraz łoży-
skowe ALS (ang. acid-labile subunit) − proteina wią-
żąca IGF1, odpowiedzialna za jego okres półtrwania7.

Zaburzenia wzrastania
13% dzieci urodzonych z hipotrofią nie „dogania” 
prawidłowego wzrostu, czyli nie osiąga wysokości 
ciała większej niż -2 SDS (< 3 centyla) w okresie od 
2 do 4 lat po urodzeniu (non catch up growth)8. Ok. 
22% niskich dorosłych to osoby urodzone z niską 
masą ciała8.
Zaburzenia osi GH/IGF1 u dzieci z hipotrofią we-
wnątrzmaciczną mogą dotyczyć budowy cząstecz-
ki hormonu wzrostu (ang. growth hormon, GH), jego 
wydzielania i oporności receptora. Opisywano istnie-
nie nieprawidłowej cząsteczki GH, izoformy 20-kDa, 
mniej aktywnej biologicznie niż izoforma 22-kDa do-
minująca u dzieci zdrowych8. Według Boguszew-
skiego i Albertsson-Wikland u dzieci z hipotrofią we-
wnątrzmaciczną może występować nieprawidłowy 
model wydzielania hormonu wzrostu8. Działanie te-
go hormonu zależy również od ilości i funkcjonowa-
nia jego receptorów. Istnieją przypuszczenia o czę-
ściowej niewrażliwości na GH oraz oporności na IGF1 
u tych dzieci. Mogą to być zaburzenia przedrecepto-
rowe, receptorowe i postreceptorowe8. 
Zaburzenia osi GH/IGF1 u dzieci urodzonych jako 
SGA można podzielić na przebiegające z:
 	 niskimi stężeniami GH, IGF1, IGFBP3,
 	 zmniejszoną wrażliwością na GH: prawidłowym 

stężeniem GH, niskimi stężeniami IGF1, IGBP3,
 	 zmniejszoną wrażliwością na IGF1: wysokim stę-

żeniem GH i IGF19.
Diagnostyka niedoboru wzrostu u dzieci z hipotro-
fią obejmuje klasyczny wywiad (wywiad okołoporo-
dowy, przebyte choroby, przebieg wzrastania nanie-
siony na siatkę centylową, wysokość ciała rodziców 
i rodzeństwa) oraz badanie przedmiotowe z oceną 
dojrzewania, z uwzględnieniem dysmorfii, asymetrii 
ciała, z dokładnymi pomiarami antropometryczny-
mi i pomiarem ciśnienia tętniczego. Badania labo-
ratoryjne zawierają ocenę wieku kostnego, badania 
podstawowe [lipidogram, test doustnego obciąże-
nia glukozą (ang. oral glucose tolerance test, OGTT) 
z oceną stężenia insuliny], testy stymulacyjne rezer-
wy przysadki w zakresie sekrecji hormonu wzrostu, 
IGF1, IGBP3, hormony tarczycy, kortyzol, gonado-
tropiny, gospodarkę wapniowo-fosforanową. Istotne 
są również konsultacje genetyczna i psychologiczna 
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ze względu na częstą u tych dzieci nadpobudliwość 
psychoruchową9. 
Głównym celem stosowania hormonu wzrostu w tej 
grupie pacjentów jest zmiana składu masy ciała, 
zmniejszenie ryzyka chorób związanych z hipotro-
fią wewnątrzmaciczną i osiągnięcie prawidłowego 
wzrostu. W leczeniu należy przestrzegać zasad far-
makologii i prowadzić ścisłe monitorowanie objawów 
niepożądanych. Stosowaną dawką hormonu wzro-
stu u tych dzieci, ze względu na częściową opor-
ność na GH, jest 0,033 mg/kg m.c./dobę. Istotnymi 
dla predykcji ostatecznej wysokości ciała w efekcie 
leczenia są: wiek, niedobór wzrostu, wzrost rodzi-
ców, dawka hormonu wzrostu, długość stosowania, 
współistniejące zaburzenia genetyczne i choro-
by towarzyszące. Dotychczasowe obserwacje wska-
zują, że najkorzystniejsze efekty leczenia uzyskuje 
się przy rozpoczęciu terapii w wieku 3-4 lat, przy 
wzroście dziecka wynoszącym < -2,5 SD oraz różni-
cy wysokości ciała dziecka w stosunku do rodziców 
< 0,5 SD. Terapia nie tylko pozwala osiągnąć prawi-
dłowy wzrost, lecz także ma korzystne działanie ana-
boliczne i lipolityczne, poprawia ilość tkanki mięśnio-
wej (beztłuszczowej masy ciała), a obniża tłuszczową 
masę ciała oraz normalizuje profil lipidowy (obniżo-
ne stężenia cholesterolu całkowitego, LDL)10. Terapia 
może również korzystnie wpływać na ciśnienie tęt-
nicze, normalizuje wrażliwość na leptynę, poprawia 
łaknienie oraz stan psychiczny, percepcję i koncen-
trację w szkole. Efektem ubocznym może być insuli-
nooporność, stąd konieczność ścisłego monitorowa-
nia terapii [HbA1c, HOMA IR (ang. insulin resistance 
index)]. Zakończenie terapii odbywa się zgodnie z ty-
powymi dla stosowania hormonu wzrostu zalecenia-
mi, po uzyskaniu zadowalającego wzrostu, przy tem-
pie wzrastania mniejszym niż 2 cm/rok9.
W 2015 r. polskie dzieci urodzone z hipotrofią we-
wnątrzmaciczną i spełniające warunki programu le-
kowego NFZ uzyskały możliwość refundowanego le-
czenia hormonem wzrostu. 

Insulinooporność
Wiele prac wskazuje na częstsze występowanie 
u osób dorosłych urodzonych z hipotrofią wewnątrz-
maciczną otyłości, zaburzeń przemian lipidowych 
i węglowodanowych, w tym cukrzycy typu 2 oraz 
nadciśnienia tętniczego i choroby wieńcowej, czyli 
cech zespołu metabolicznego11-15.
Przyczyny insulinooporności u dzieci z upośledze-
niem wzrastania wewnątrzmacicznego nie zostały 
dotychczas dokładnie poznane. Istnieje wiele hipo-
tez. Baker zaproponował hipotezę oszczędnego feno-
typu11. Powstała również hipoteza przetrwania, któ-
ra zakłada obwodową oporność na insulinę w celu 
redystrybucji glukozy do najważniejszych organów 
(mózgu) u „niedostatecznie” odżywionego płodu16. 

Według Czernichowa przyczyną insulinooporności 
u dzieci z IUGR jest interakcja rozwoju płodowego 
oraz czynników genetycznych17,18. Wykazano sze-
reg polimorfizmów genów, potencjalnych kandyda-
tów mogących odpowiadać za to zjawisko: INS VNTR 
(ang. insulin gene variable number tandem repeat), 
IGF-I, PPAR-g 2/Pro 12 Ala (ang. peroxime prolifera-
tor-activated receptor), ACE I/D (ang. angiotensin I-
converting enzyme), CDKN1C (ang. cyclin-dependent 
kinaze inhibitor1c) czy gen glukokinazy19-22. W mecha-
nizmie insulinooporności u dzieci z zahamowaniem 
wzrastania wewnątrzmacicznego jako bezpośrednią 
przyczynę nieprawidłowej funkcji receptora insuliny 
sugeruje się zaburzony proces fosforylacji kinazy ty-
rozynowej podjednostki β receptora23. Istnieją donie-
sienia wskazujące również na zmniejszenie stężenia 
GLUT4 (ang. glucose transporter) oraz GLUT1 w tkan-
ce mięśniowej w okresie płodowym jako przyczyny 
oporności na insulinę24,25. Obserwacje naukowców 
zwróciły uwagę nie tylko na niedożywienie w okresie 
płodowym, lecz także na pourodzeniowy przyrost ma-
sy ciała jako jedną z możliwych przyczyn zaburzeń 
metabolicznych w życiu późniejszym25-28. Wiele prac 
dowodzi, że powstanie insulinooporności u dziec-
ka z IUGR może być związane ze wzrostem stężeń 
IGF1 oraz BMI w okresie pourodzeniowego dogania-
nia wzrastania (catch up growth)25-28. Zwłaszcza BMI 
i związana z nim ilość trzewnej tkanki tłuszczowej 
może u tych dzieci stanowić zasadniczy element roz-
woju insulinooporności po urodzeniu27,28.
Leptynooporność stanowi kolejne zaburzenie me-
taboliczne u dzieci urodzonych z hipotrofią. Lepty-
na, produkt genu „ob”, wytwarzana przez komórki 
tkanki tłuszczowej, odgrywa rolę w rozwoju płodu29. 
U dzieci z IUGR stwierdza się oporność receptora lep-
tyny29. Może być to związane z nieprawidłowym roz-
wojem tkanki tłuszczowej w okresie płodowym oraz 
po urodzeniu, w okresie catch up growth29. Zaburzo-
ny podział adipocytów jako sposób dostosowania się 
do zmieniających się warunków doganiania wzra-
stania jest jedną z hipotez29. Hipotrofii wewnątrzma-
cicznej mogą towarzyszyć także obniżone stężenia 
adiponektyny30.
U dzieci z hipotrofią wewnątrzmaciczną stwier-
dza się również podwyższone stężenia cholestero-
lu całkowitego, frakcji LDL, obniżone stężenia frak-
cji HDL, które predysponują do rozwoju miażdżycy 
w przyszłości12. Pomiary grubości ściany aorty (ang. 
intima-media) okazały się większe nawet u płodu  
z IUGR w porównaniu z AGA, co stanowi o tenden-
cji do arteriosklerozy i chorób kardiologicznych w ży-
ciu dorosłym13. 
Dzieci urodzone z hipotrofią wewnątrzmaciczną od 
początku wymagają bezwzględnej obserwacji i pro-
filaktyki ze względu na podwyższone ryzyko rozwo-
ju insulinooporności, cukrzycy typu 2 i zaburzeń 
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lipidowych. OGTT z uwzględnieniem podstawowe-
go wskaźnika insulinooporności HOMA IR oraz pro-
fil lipidów powinny wejść na stałe do diagnostyki tej 
grupy pacjentów, zwłaszcza przed rozpoczęciem te-
rapii hormonem wzrostu. Insulinooporność i nieto-
lerancja węglowodanów mogą stanowić o modyfika-
cji leczenia rGH, rozpoczęciu leczenia metforminą 
czy − w skrajnych przypadkach − przerwaniu terapii 
hormonem wzrostu.
Dieta niskokaloryczna i wysiłek fizyczny stanowią 
podstawę w zapobieganiu cukrzycy typu 2, nadci-
śnieniu tętniczemu i hipercholesterolemii u dzieci 
z grupy ryzyka.

Adrenarche praecox i wczesne dojrzewanie
U dzieci urodzonych z hipotrofią wewnątrzmacicz-
ną opisywano podwyższone stężenia dehydroepian-
drosteronu (DHEA-S) w okresie przedpokwitaniowym 
z towarzyszącą insulinoopornością, dyslipidemią 
i leptynoopornością31. Adrenarche praecox, czyli 
przedwczesne wydzielanie androgenów kory nadner-
czy (DHEA-S, androstendionu, testosteronu), może 
pojawić się zwłaszcza u tych dzieci z hipotrofią we-
wnątrzmaciczną, które wyrównują niedobór wzrostu 
(catch up growth)32.
W mechanizmie powstawania adrenarche praecox 
może brać udział IGF1 (związany z doganianiem 
wzrastania), który aktywuje cytochrom P450c1732. 
Istnieją przypuszczenia o niedoborze enzymu ste-
roidogenezy (proces przekształceń metabolitów an-
drogenów) – 3β hydroksylazy steroidowej (3βHSD) 
spowodowanej hipoplazją kory nadnerczy w życiu 
płodowym32. Wynikiem jest wzrost stężeń DHEA-S. 
U pacjentek z hipotrofią wewnątrzmaciczną częściej 
występuje zespół policystycznych jajników31.
U dzieci z hipotrofią wewnątrzmaciczną może wystę-
pować wczesne (nie przedwczesne) centralne dojrze-
wanie płciowe, a także dynamiczna progresja doj-
rzewania. W efekcie zjawisko to istotnie zmniejsza 
potencjał wzrastania wskutek szybszego zamykania 
nasad kostnych. Stosowanie hormonu wzrostu ra-
zem z analogiem GnRH hamującym centralne doj-
rzewanie stanowi alternatywę uzyskania prawidło-
wego wzrostu u dzieci z hipotrofią rosnących poniżej 
-2SD i wcześnie dojrzewających33.
W grupie dzieci urodzonych z hipotrofią opisywano 
również częstsze występowanie spodziectwa i wnętro-
stwa. Istnieją prace opisujące także subkliniczną nie-
doczynność tarczycy oraz nadciśnienie tętnicze34,35. 
Zatem dzieci urodzone z niską masą i/lub długością 
ciała, zwłaszcza z zahamowaniem rozwoju wewnątrz-
macicznego, powinny być objęte opieką endokryno-
logiczną od wczesnych lat życia. 

DO ZAPAMIĘTANIA

■■ Ok. 13% dzieci urodzonych z hipotrofią wewnątrzmaciczną 
może stanowić grupę z  niedoborem wzrostu, wymagającą 
leczenia hormonem wzrostu.

■■ Dzieci urodzone z wewnątrzmacicznym zahamowaniem 
wzrastania należą do grupy ryzyka rozwoju insulinoopor-
ności, cukrzycy typu 2 i hiperlipidemii, a także nadciśnienia 
tętniczego.

■■ Częstymi zjawiskami u pacjentów z hipotrofią wewnątrzma-
ciczną są adrenarche praecox i wczesne pokwitanie.

■■ Dzieci z IUGR/SGA powinny być objęte opieką endokryno-
logiczną od wczesnego dzieciństwa.
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