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STRESZCZENIE

Hipotrofia wewnatrzmaciczna (ang. Intrauterine growth retardation, IUGR) oznacza zbyt niska urodzeniowa mase ciata i/lub dtugos¢ (< -2 SD) w stosunku do
ptci i wieku cigzowego. Pacjenci z tej grupy powinni by¢ objeci szczegding opieka endokrynologiczna. 13% dzieci urodzonych z hipotrofig nie ,dogania” pra-
widlowego wzrostu, tj. nie osigga wysokosci ciata wiekszej niz -2 SDS (3 centyl) w okresie od 2 do 4 pierwszych lat po urodzeniu.

Z hipotrofig wewnatrzmaciczna moze by¢ zwigzane czestsze wystepowanie otytosci, zaburzen gospodarki lipidowej i weglowodanowej, w tym cukrzycy
typu 2, nadcisnienia tetniczego i innych choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Czeéciej moze tez wystepowac adrenarche praecox. W tej grupie pacjentéw
opisywano réwniez wystepowanie spodziectwa, wnetrostwa czy subklinicznej niedoczynnosci 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.
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Deﬁnicja 1. Hipotrofia wewnatrzmaciczna wspotistnieje z zaburzenia-
IUGR (ang. intrauterine growth retardation) oznacza mi hormonalnymi.
uposledzenie proces6w wewnatrzmacicznego wzrasta- 2. U dzieci urodzonych z wewnatrzmacicznym zahamowa-

nia ptodu. SGA (ang. small for gestational age) jest sta-
nem niedoboru masy i/lub dtugosci ciala noworodka
w stosunku do wieku ciazowego. SGA jest konsekwen-
cja IUGR lub wynikiem genetycznie uwarunkowanej
zbyt matej urodzeniowej masy ciala (mata urodzenio-

niem wzrastania moga wystepowac: niedobér wzrostu,
insulinoopornos¢, leptynoopornos¢, hipercholesterolemia
oraz adrenarche praecox i wczesne pokwitanie.

wa masa ciata matki). Zatem SGA nie zawsze bedzie
oznaczalo IUGR. Za kryterium graniczne masy i/lub
dhugosci ciata dziecka urodzonego z SGA/IUGR przyj-
muje sie wartos¢ jednego lub obu tych parametrow
mniejsza niz -2 SDS w odniesieniu do norm referen-
cyjnych populacji dla danego wieku ciazowego i ptcil2.

Noworodek, u ktérego wystepuje zarowno niedobér
masy, jak i dlugosci ciala jest uznawany za urodzo-
nego z ,symetryczna postaciag hipotrofii”, natomiast
noworodek, u ktérego wystepuje niedobér masy lub
dtugosci ciata, okreslany jest jako noworodek z ,asy-
metrycznym typem hipotrofii”.
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Przyczyny hipotrofii wewnatrzmacicznej
Wyréznia sie przyczyny matczyne, tozyskowe, pto-
dowe i idiopatyczne.

Uwarunkowania konstytucjonalne, niski wzrost
i mala masa ciata matki oraz predyspozycje et-
niczne moga stanowi¢ ryzyko wystapienia SGA. Do
stanéw chorobowych predysponujacych do zabu-
rzen rozwoju plodu i w konsekwencji uposledzaja-
cych jego wzrastanie (IUGR) ze strony matki nale-
zg: nadci$nienie tetnicze, choroby nerek, choroby
przebiegajace z niedotlenieniem (sinicze wady ser-
ca, przewlekle choroby ptuc, niedokrwistosc), cho-
roby tkanki lacznej z zajeciem naczyn oraz zle wy-
réownana lub powiktana cukrzyca, zakazenia z grupy
TORCH (toksoplazmoza, cytomegalia, rozyczka,
opryszczka typu 2 oraz HIV), jak rowniez stosowa-
nie w czasie ciazy uzywek (palenie tytoniu, picie al-
koholu, zazywanie narkotykow).

Nieprawidlowosci budowy lozyska moga stanowic
kolejna przyczyne hipotrofii. Anomalie naczyniowe,
bloniasty przyczep pepowiny, tozysko dwuptatowe,
naczyniaki, zawaly, martwica, nieprawidtowa loka-
lizacja tozyska, tozysko przodujace lub przedwcze-
$nie oddzielone takze moga przyczynic¢ sie do upo-
§ledzenia wzrastania plodu.

Do znanych przyczyn ze strony plodu naleza zespoly
genetyczne: Silvera-Russella, Downa, Turnera, Smi-
tha-Lemliego-Opitza i wiele innych. W zespole Silve-
ra-Russella przyczyna jest hypometylacja regionu 1
(ICR1) na chromosomie 11p15 i matczyna disomia
chromosomu 7 (UPD 7). Wynikiem zaburzenia regio-
nu ICR1 jest podwéjna ekspresja genu H19 i brak
ekspresji IGF2 (ang. insulin-like growth factor; insu-
linopodobny czynnik wzrostu), prowadzace do SGA.

Zaburzenia metaboliczne hipotrofii

w okresie ptodowym

Hormon wzrostu i hormony tarczycy, ktoére odgry-
waja glowna role w procesach wzrastania dziec-
ka po urodzeniu, maja bardzo ograniczony wplyw
na wzrastanie wewnatrzmaciczne®.
Insulinopodobne czynniki wzrostu, zwtaszcza IGF2,
przyczyniaja sie do wzrastania prawie wszystkich
narzadow plodu®. Dunger podkreslit, ze ,gltebo-
kie” uposledzenie wzrastania ptodu moze nastapic
na skutek defektu genu receptora IGF1 (IGF1R)3.
U plodoéw z uposledzeniem wzrastania wewnatrzma-
cicznego stwierdza sie zmniejszone stezenia nie tyl-
ko insulinopodobnych czynnikéw wzrostu, tj. IGF1,
IGF2, lecz takze biatek wiazacych IGF1. Udokumen-
towano dodatnia korelacje stezen IGFBP3 (ang. in-
sulin-like growth factor-binding protein) oraz odwrot-
na zaleznosc¢ stezen IGFBP1 z urodzeniowa masa
ciata*. U ptodoéw z IUGR stwierdzono takze dodat-
nia korelacje stezen leptyny ze stezeniami insuliny
oraz IGF1 i IGFBP3°.

Istotna role w regulacji wzrastania plodu odgrywa-
ja geny matczyne: gen HI19 - znamienny dla eks-
presji genu IGF2, ,wycisza ekspresje¢”, PHLDA2 (ang.
pleckstrin homology-like domain-family A member)
— bierze udzial w regulacji wzrostu tozyska, GRB10
(ang. growth receptor binding protein) — biatko zwia-
zane z przekazywaniem sygnalu receptora insuliny
i receptora IGF1, ktére hamuje sygnal®, oraz tozy-
skowe ALS (ang. acid-labile subunit) — proteina wia-
zaca IGF1, odpowiedzialna za jego okres pottrwania’.

Zaburzenia wzrastania
13% dzieci urodzonych z hipotrofia nie ,dogania”
prawidlowego wzrostu, czyli nie osiaga wysokosci
ciata wiekszej niz -2 SDS (< 3 centyla) w okresie od
2 do 4 lat po urodzeniu (non catch up growth)®. Ok.
22% niskich dorostych to osoby urodzone z niska
masa ciata®.
Zaburzenia osi GH/IGF1 u dzieci z hipotrofia we-
wnatrzmaciczna moga dotyczy¢é budowy czastecz-
ki hormonu wzrostu (ang. growth hormon, GH), jego
wydzielania i opornosci receptora. Opisywano istnie-
nie nieprawidtowej czasteczki GH, izoformy 20-kDa,
mniej aktywnej biologicznie niz izoforma 22-kDa do-
minujaca u dzieci zdrowych® Wedlug Boguszew-
skiego i Albertsson-Wikland u dzieci z hipotrofig we-
wnatrzmaciczna moze wystepowac nieprawidlowy
model wydzielania hormonu wzrostu®. Dziatanie te-
go hormonu zalezy réwniez od ilosci i funkcjonowa-
nia jego receptorow. Istnieja przypuszczenia o cze-
Sciowej niewrazliwosci na GH oraz opornosci na IGF1
u tych dzieci. Moga to by¢ zaburzenia przedrecepto-
rowe, receptorowe i postreceptorowe?®.
Zaburzenia osi GH/IGF1 u dzieci urodzonych jako
SGA mozna podzieli¢ na przebiegajace z:
® niskimi stezeniami GH, IGF1, IGFBP3,
® zmniejszonag wrazliwoscia na GH: prawidlowym
stezeniem GH, niskimi stezeniami IGF1, IGBP3,
® zmniejszong wrazliwoscia na IGF1: wysokim ste-
zeniem GH i IGF1°.
Diagnostyka niedoboru wzrostu u dzieci z hipotro-
fig obejmuje klasyczny wywiad (wywiad okotoporo-
dowy, przebyte choroby, przebieg wzrastania nanie-
siony na siatke centylowa, wysokos¢ ciata rodzicow
i rodzenstwa) oraz badanie przedmiotowe z ocena
dojrzewania, z uwzglednieniem dysmorfii, asymetrii
ciata, z doktadnymi pomiarami antropometryczny-
mi i pomiarem cisnienia tetniczego. Badania labo-
ratoryjne zawierajg ocene wieku kostnego, badania
podstawowe [lipidogram, test doustnego obcigze-
nia glukoza (ang. oral glucose tolerance test, OGTT)
z ocenag stezenia insuliny], testy stymulacyjne rezer-
wy przysadki w zakresie sekrecji hormonu wzrostu,
IGF1, IGBP3, hormony tarczycy, kortyzol, gonado-
tropiny, gospodarke wapniowo-fosforanowa. Istotne
sa réwniez konsultacje genetyczna i psychologiczna
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ze wzgledu na czestg u tych dzieci nadpobudliwosé
psychoruchowa’.

Glownym celem stosowania hormonu wzrostu w tej
grupie pacjentow jest zmiana sktadu masy ciala,
zmniejszenie ryzyka choréb zwigzanych z hipotro-
fia wewnatrzmaciczna i osiagniecie prawidtowego
wzrostu. W leczeniu nalezy przestrzegac¢ zasad far-
makologii i prowadzi¢ Scisle monitorowanie objawow
niepozadanych. Stosowana dawka hormonu wzro-
stu u tych dzieci, ze wzgledu na czeSciowa opor-
nos¢ na GH, jest 0,033 mg/kg m.c./dobe. Istotnymi
dla predykcji ostatecznej wysokosci ciata w efekcie
leczenia sa: wiek, niedobor wzrostu, wzrost rodzi-
cow, dawka hormonu wzrostu, dtugos¢ stosowania,
wspolistniejace zaburzenia genetyczne i choro-
by towarzyszace. Dotychczasowe obserwacje wska-
zuja, ze najkorzystniejsze efekty leczenia uzyskuje
sie przy rozpoczeciu terapii w wieku 3-4 lat, przy
wzroscie dziecka wynoszacym < -2,5 SD oraz rézni-
cy wysokosci ciata dziecka w stosunku do rodzicow
< 0,5 SD. Terapia nie tylko pozwala osiagnac prawi-
dlowy wzrost, lecz takze ma korzystne dzialanie ana-
boliczne i lipolityczne, poprawia ilos¢ tkanki miesnio-
wej (beztluszczowej masy ciata), a obniza tluszczowa
mase ciala oraz normalizuje profil lipidowy (obnizo-
ne stezenia cholesterolu catkowitego, LDL)!°. Terapia
moze rowniez korzystnie wplywac na ci$nienie tet-
nicze, normalizuje wrazliwo$¢ na leptyne, poprawia
laknienie oraz stan psychiczny, percepcje i koncen-
tracje w szkole. Efektem ubocznym moze by¢ insuli-
noopornosc, stad koniecznos¢ scistego monitorowa-
nia terapii [HbAlc, HOMA IR (ang. insulin resistance
index)]. Zakonczenie terapii odbywa sie zgodnie z ty-
powymi dla stosowania hormonu wzrostu zalecenia-
mi, po uzyskaniu zadowalajacego wzrostu, przy tem-
pie wzrastania mniejszym niz 2 cm/rok®.

W 2015 r. polskie dzieci urodzone z hipotrofia we-
wnatrzmaciczna i spelniajace warunki programu le-
kowego NFZ uzyskaly mozliwos¢ refundowanego le-
czenia hormonem wzrostu.

Insulinoopornos¢

Wiele prac wskazuje na czestsze wystepowanie
u 0s6b dorostych urodzonych z hipotrofia wewnatrz-
maciczna otylosci, zaburzen przemian lipidowych
i weglowodanowych, w tym cukrzycy typu 2 oraz
nadci$nienia tetniczego i choroby wiencowej, czyli
cech zespotu metabolicznego!!-!°.

Przyczyny insulinoopornosci u dzieci z uposledze-
niem wzrastania wewnatrzmacicznego nie zostaty
dotychczas dokladnie poznane. Istnieje wiele hipo-
tez. Baker zaproponowal hipoteze oszczednego feno-
typu'l. Powstata rowniez hipoteza przetrwania, kto-
ra zaklada obwodowa opornos¢ na insuline w celu
redystrybucji glukozy do najwazniejszych organow
(moézgu) u ,niedostatecznie” odzywionego ptodu!'®.

Wedtug Czernichowa przyczyna insulinoopornosci
u dzieci z IUGR jest interakcja rozwoju plodowego
oraz czynnikow genetycznych!”!'®, Wykazano sze-
reg polimorfizméw genéw, potencjalnych kandyda-
tow mogacych odpowiadac 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 inhibitorlc) czy gen glukokinazy!®?2. W mecha-
nizmie insulinoopornosci u dzieci z zahamowaniem
wzrastania wewnatrzmacicznego jako bezposrednia
przyczyne nieprawidlowej funkcji receptora insuliny
sugeruje sie zaburzony proces fosforylacji kinazy ty-
rozynowej podjednostki  receptora®. Istnieja donie-
sienia wskazujace rowniez na zmniejszenie stezenia
GLUT4 (ang. glucose transporter) oraz GLUT1 w tkan-
ce mieSniowej w okresie plodowym jako przyczyny
opornosci na insuline?*?%. Obserwacje naukowcow
zwrocily uwage nie tylko na niedozywienie w okresie
ptodowym, lecz takze na pourodzeniowy przyrost ma-
sy ciala jako jedna z mozliwych przyczyn zaburzen
metabolicznych w zyciu pdézniejszym?5-28. Wiele prac
dowodzi, ze powstanie insulinoopornosci u dziec-
ka z IUGR moze by¢ zwiazane ze wzrostem stezen
IGF1 oraz BMI w okresie pourodzeniowego dogania-
nia wzrastania (catch up growth)?>2%. Zwtaszcza BMI
i zwigzana z nim ilos¢ trzewnej tkanki ttuszczowej
moze u tych dzieci stanowi¢ zasadniczy element roz-
woju insulinoopornosci po urodzeniu?”28.
Leptynoopornosc¢ stanowi kolejne zaburzenie me-
taboliczne u dzieci urodzonych z hipotrofia. Lepty-
na, produkt genu ,ob”, wytwarzana przez komorki
tkanki tluszczowej, odgrywa role w rozwoju ptodu?.
U dzieci z IUGR stwierdza sie opornos¢ receptora lep-
tyny?°. Moze by¢ to zwiazane z nieprawidtowym roz-
wojem tkanki ttuszczowej w okresie plodowym oraz
po urodzeniu, w okresie catch up growth?. Zaburzo-
ny podziat adipocytéow jako sposob dostosowania sie
do zmieniajacych sie warunkéw doganiania wzra-
stania jest jedna z hipotez?. Hipotrofii wewnatrzma-
cicznej moga towarzyszyc¢ takze obnizone stezenia
adiponektyny?°.

U dzieci z hipotrofia wewnatrzmaciczna stwier-
dza sie rowniez podwyzszone stezenia cholestero-
lu catkowitego, frakcji LDL, obnizone stezenia frak-
cji HDL, ktére predysponuja do rozwoju miazdzycy
w przysztosci?. Pomiary grubosci Sciany aorty (ang.
intima-media) okazaly sie wieksze nawet u ptodu
z IUGR w poréwnaniu z AGA, co stanowi o tenden-
cji do arteriosklerozy i chor6b kardiologicznych w zy-
ciu dorostym®.

Dzieci urodzone z hipotrofia wewnatrzmaciczna od
poczatku wymagaja bezwzglednej obserwacji i pro-
filaktyki ze wzgledu na podwyzszone ryzyko rozwo-
ju insulinoopornosci, cukrzycy typu 2 i zaburzen
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lipidowych. OGTT z uwzglednieniem podstawowe-
go wskaznika insulinoopornosci HOMA IR oraz pro-
fil lipidow powinny wejs¢ na state do diagnostyki tej
grupy pacjentow, zwlaszcza przed rozpoczeciem te-
rapii hormonem wzrostu. Insulinoopornos¢ i nieto-
lerancja weglowodanéw moga stanowic¢ o modyfika-
cji leczenia rGH, rozpoczeciu leczenia metforminag
czy — w skrajnych przypadkach - przerwaniu terapii
hormonem wzrostu.

Dieta niskokaloryczna i wysiltek fizyczny stanowia
podstawe w zapobieganiu cukrzycy typu 2, nadci-
$nieniu tetniczemu i hipercholesterolemii u dzieci

z grupy ryzyka.

Adrenarche praecox i wczesne dojrzewanie
U dzieci urodzonych z hipotrofia wewnatrzmacicz-
na opisywano podwyzszone stezenia dehydroepian-
drosteronu (DHEA-S) w okresie przedpokwitaniowym
z towarzyszaca insulinoopornoscia, dyslipidemia
i leptynoopornoscig®!'. Adrenarche praecox, czyli
przedwczesne wydzielanie androgenéw kory nadner-
czy (DHEA-S, androstendionu, testosteronu), moze
pojawi¢ sie zwlaszcza u tych dzieci z hipotrofia we-
wnatrzmaciczna, ktére wyrownuja niedobor wzrostu
(catch up growth)*2.

W mechanizmie powstawania adrenarche praecox
moze bra¢ udzial IGF1 (zwiazany z doganianiem
wzrastania), ktory aktywuje cytochrom P450c1732.
Istniejg przypuszczenia o niedoborze enzymu ste-
roidogenezy (proces przeksztalcen metabolitow an-
drogenow) — 3P hydroksylazy steroidowej (3HSD)
spowodowanej hipoplazja kory nadnerczy w zyciu
plodowym?2. Wynikiem jest wzrost stezen DHEA-S.
U pacjentek z hipotrofia wewnatrzmaciczna czesciej
wystepuje zespot policystycznych jajnikow>!.

U dzieci z hipotrofia wewnatrzmaciczna moze wyste-
powac wczesne (nie przedwczesne) centralne dojrze-
wanie pliciowe, a takze dynamiczna progresja doj-
rzewania. W efekcie zjawisko to istotnie zmniejsza
potencjatl wzrastania wskutek szybszego zamykania
nasad kostnych. Stosowanie hormonu wzrostu ra-
zem z analogiem GnRH hamujacym centralne doj-
rzewanie stanowi alternatywe uzyskania prawidlo-
wego wzrostu u dzieci z hipotrofia rosnacych ponizej
-2SD i wezesnie dojrzewajacych®.

W grupie dzieci urodzonych z hipotrofia opisywano
réwniez czestsze wystepowanie spodziectwa i wnetro-
stwa. Istnieja prace opisujace takze subkliniczna nie-
doczynno$¢ tarczycy oraz nadci$nienie tetnicze3*s5.
Zatem dzieci urodzone z niska masa i/lub dtugoscia
ciata, zwlaszcza z zahamowaniem rozwoju wewnatrz-
macicznego, powinny by¢ objete opieka endokryno-
logiczna od wczesnych lat zycia.

“ DO ZAPAMIETANIA \

m  Ok. 13% dzieci urodzonych z hipotrofig wewnatrzmaciczna
moze stanowi¢ grupe z niedoborem wzrostu, wymagajaca
leczenia hormonem wzrostu.

m Dzieci urodzone z wewngtrzmacicznym zahamowaniem
wzrastania naleza do grupy ryzyka rozwoju insulinoopor-
nosci, cukrzycy typu 2 i hiperlipidemii, a takze nadci$nienia
tetniczego.

m  Czestymizjawiskami u pacjentdw z hipotrofig wewngtrzma-
ciczng sg adrenarche praecox i wczesne pokwitanie.

m Dzieci z IUGR/SGA powinny by¢ objete opieka endokryno-
logiczng od wczesnego dziecinstwa.
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