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Czy upośledzenie wewnątrzmacicznego wzrastania (IUGR) jako przyczyna 
zaburzeń wzrastania  jest wskazaniem do leczenia hormonem wzrostu?
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Jedną z przyczyn niedoboru wzrostu u dzieci jest upośledzenie wewnątrzmacicznego wzrastania (IUGR). IUGR 
to stan  niedoboru masy i/lub długości urodzeniowej przekraczający –2 SDS (lub < 10 centyl) dla danego wieku 
ciążowego. Większość dzieci z IUGR osiąga prawidłowy wzrost w okresie pierwszych dwóch lat po urodzeniu, 
jednak część z nich  nie przyspiesza wzrastania w tym czasie. Ta grupa jest szczególnie narażona na niedobór wzrostu 
w wieku dojrzałym. 22% niskich dorosłych stanowią osoby urodzone z  IUGR. Dlatego dziecko z IUGR wymaga 
szczegółowej  obserwacji toru wzrastania. Niedoczynność przysadki w zakresie wydzielania hormonu wzrostu (GH), 
nieprawidłowy model wydzielania tego hormonu oraz oporność na GH i IGF-I mogą stanowić przyczyny niedoboru 
wzrostu w tej grupie. Terapia hormonem wzrostu może poprawić wzrost końcowy dzieci z IUGR, u których w okresie 
pierwszych dwóch lat nie nastąpiło pourodzeniowe doganianie wzrastania. Terapia ta jest jednak przedmiotem ciągłej 
dyskusji i wymaga stałego monitorowania.

One of the causes of short stature is IUGR. IUGR is the newborn with body weight or/and body length below –2SDS 
(< 10 centile) compared to normal. The majority of IUGR infants achieved catch up growth during the fi rst 2 years of 
live. The part of them didn’t  have catch up growth during this period. The IUGR children who remained short at 2 
years of age had a higher risk of short stature later of live. 22% of adults with short stature are IUGR. That’s why the 
IUGR children require a special  control of their growth and development. The low spontaneous GH secretion rate and 
a disturbed GH secretion pattern, together with low serum level of  IGF-I, IGFBP-3 or GH /IGF-I resistance, might 
contribute to the reduced postnatal growth of children born IUGR who remained short during childhood. GH therapy 
can improve the fi nal growth for the children with IUGR who didn’t catch up their normal height. Growth hormone 
therapy still requires many studies and monitoring.
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Defi nicja

Upośledzenie wewnątrzmacicznego wzrastania 
(IUGR – Intrauterine Growth Retardation) jest sta-
nem niedoboru masy  i/lub długości ciała noworod-
ka, defi niowanym jako niedobór przekraczający –2 
SDS (lub < 10 centyl) w stosunku do norm referen-
cyjnych dla danego wieku ciążowego [1].

Częstość

Zdaniem Albertsson-Wikland dzieci urodzone z 
IUGR (masa i/lub długość urodzeniowa poniżej –2 
SDS) stanowią 2% wszystkich noworodków [2].

Klasyfi kacja noworodków z IUGR  

Noworodki z IUGR urodzone z proporcjonal-
nym niedoborem masy i długości ciała zaliczamy 
do tzw. symetrycznych, natomiast te, które mają 
niedobór masy ciała, a długość ciała mieści się w 
granicach normy, nazywamy „asymetrycznymi” 
[1].  

U noworodków  z hipotrofi ą „symetryczną” upo-
śledzenie wewnątrzmacicznego wzrastania nastę-
puje  we wczesnym okresie ciąży (I trymestr). Naj-
częstszymi  tego przyczynami są: aberacje chromo-
somowe i zespoły genetycznie uwarunkowane, in-
fekcje z grupy TORCH [1]. Dzieci te bardzo czę-
sto nie osiągają prawidłowego wzrostu. U nowo-
rodków z hipotrofi ą „asymetryczną” zaburzenia do-
tyczą ostatniego trymestru ciąży. Najczęstszą przy-
czyną tego typu hipotrofi i jest niewydolność łoży-
ska i nadciśnienie tętnicze. Dzieci te mają znacznie 
większą szansę osiągnięcia prawidłowego wzrostu, 
a następuje to zwykle w okresie pierwszych dwóch 
lat po urodzeniu.

Iloraz masy ciała (g) x 100 do długości (cm3) po-
zwala określić typ noworodka z IUGR. Prawidłowy 
indeks  określa typ symetryczny,  niski – typ asyme-
tryczny [1]. 

Przyczyny upośledzenia wewnątrzma-
cicznego wzrastania 

Są nimi: a) przyczyny matczyne: nadciśnie-
nie tętnicze, choroby nerek, cukrzyca, kolageno-
zy, używki, przebywanie na dużych wysokościach, 
wady anatomiczne narządu rodnego, złe warunki 
socjoekonomiczne; b) przyczyny wynikające z pa-
tologii łożyska: patologia naczyń, zawał łożyska; c) 

przyczyny płodowe: choroby i zespoły genetycz-
nie uwarunkowane, w tym delecje genów IGF-I i 
receptora IGF-I, infekcje TORCH,  choroby meta-
boliczne, ciąża wielopłodowa, wady układu moczo-
wo-płciowego, szkieletowego, sercowo-naczynio-
wego i pokarmowego płodu; d) przyczyny idiopa-
tyczne.

Niedobór wzrostu  dzieci urodzonych 
z IUGR

Według  Boguszewskiego i wsp. [2] około 13% 
dzieci z IUGR nie osiąga wysokości powyżej -2 
SDS  w ciągu  pierwszych dwóch  lat. Pourodze-
niowe doganianie wzrastania (catch up growth) wy-
stępuje u 87% dzieci. Część dzieci uzyskuje pra-
widłową długość ciała (catch up growth) w cza-
sie pierwszych sześciu, a nawet trzech miesięcy po 
urodzeniu [2]. „Doganianie” wzrostu występujące 
w pierwszym roku życia jest zależne od długości 
i masy urodzeniowej oraz potencjału wzrostowego 
[4]. Im większa długość urodzeniowa i im wyżsi ro-
dzice, tym istnieje większa szansa  osiągnięcia pra-
widłowego wzrostu. 

Ocenia się, że około połowa dzieci z IUGR, 
które nie osiągnęły prawidłowego wzrostu w cią-
gu pierwszych dwóch lat, pozostaje niska w wie-
ku dojrzałym. Według Boguszewskiego i wsp. [2]
około 22% niskich dorosłych  to osoby urodzone 
z IUGR. Zdaniem tych autorów ryzyko  uzyskania  
nieprawidłowego wzrostu wśród dorosłych urodzo-
nych z IUGR jest siedmiokrotnie wyższe w porów-
naniu z  osobami urodzonymi z prawidłową długo-
ścią ciała, a pięciokrotnie wyższe w porównaniu  z 
urodzonymi z prawidłową masą ciała [2].

Przyczyny zaburzeń wzrastania u dzieci 
urodzonych z IUGR

Przyczyny niedoboru wzrostu u dzieci  z IUGR 
nie są w pełni poznane. 
Insulina oraz insulinopodobne czynniki wzrostu 
(IGF-I i IGF-II), a także ich białka wiążące (IG-
FBP-3, IGFBP-1) są głównymi regulatorami wzra-
stania płodu [11]. 

We krwi pępowinowej płodu z upośledzeniem 
wewnątrzmacicznego wzrastania stwierdzono ni-
skie stężenia insuliny, IGF-I, IGF-II oraz IGFBP-3, 
natomiast wysokie stężenie IGFBP-1 [1, 8, 9, 12, 14 
]. Niskie stężenie IGF-I może być związane z niedo-
żywieniem w życiu płodowym. Po urodzeniu  nastę-
puje wzrost IGF-I, szczególnie w ciągu trzech pierw-
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szych miesięcy, co wiąże się z pourodzeniowym 
przyspieszeniem wzrastania (catch up growth) [14].

Zależność między małą urodzeniową masą ciała 
a podwyższonym stężeniem IGFBP-1 we krwi pę-
powinowej współistnieje ze stopniem niedotlenie-
nia płodu [11, 31]. IGFBP-1występuje  w postaci 
dwóch izoform: fosforylowanej i niefosforylowanej 
[11, 31]. U dziecka z IUGR może istnieć przewaga  
niefosforylowanej izoformy IGFBP-1, co prawdo-
podobnie pogłębia niedobór wzrostu. Stwierdzono, 
że w warunkach niedożywienia niefosforylowana 
izoforma IGFBP-I zmniejsza stężenie IGF-I, ogra-
niczając wzrastanie płodu [31].

We wzrastaniu płodu uczestniczą enzymy regu-
lujące transport glukozy do łożyska: GLUT-1, od-
powiedzialny za transport glukozy od matki do ło-
żyska, oraz GLUT-3, regulujący transport z łożyska 
do płodu. Ducos i wsp. [9] stwierdzili zmniejszone  
stężenia tych nośników  u płodów z  upośledzeniem 
wewnątrzmacicznego wzrastania. Istnieją przy-
puszczenia, że wpływ na rozwój płodu  ma również 
leptyna. Stwierdzono, że niskie stężenie leptyny  u 
płodu z IUGR  koreluje z  niskimi stężeniami IGF-I 
oraz IGFBP-3. Opisywano także wpływ leptyny na 
spontaniczne wydzielanie hormonu wzrostu  oraz  
wrażliwość na GH [2].

Przyjmuje się, że zaburzenia osi GH/IGF-I u dzie-
ci z IUGR  mogą  dotyczyć również budowy czą-
steczki GH, jego wydzielania i oporności na GH. Opi-
sywane są zaburzenia sekrecji GH do ciężkiej soma-
totropinowej niedoczynności przysadki włącznie [2]. 

Według Boguszewskiego i Albertssona-Wiklan-
da [2] u dzieci z IUGR spotyka się nieprawidłowy 
model wydzielania hormonu wzrostu i większą czę-
stość epizodów wydzielniczych z niższą amplitudą. 

Opisywano istnienie nieprawidłowej cząsteczki 
hormonu wzrostu u dzieci  urodzonych z upośledze-
niem wzrastania wewnątrzmacicznego. U dzieci z 
IUGR dominuje izoforma 20-kDa, która jest mniej 
aktywna biologicznie niż izoforma 22-kDa, domi-
nująca u dzieci zdrowych [2]. 

Działanie hormonu wzrostu zależny również od 
ilości receptorów tego hormonu i jego jakości. W 
grupie dzieci urodzonych z IUGR  stwierdzano ni-
skie stężenie IGF-I, IGFBP-3 oraz wysokie stężenia 
IGFBP-1 i GH [2]. Istnieją ponadto przypuszczenia 
o częściowej oporności na IGF-I oraz pośrednio o 
częściowej niewrażliwości na GH [2].  Mogą być to 
zaburzenia przedreceptorowe, receptorowe, postre-
ceptorowe. 

Opisano wiele genetycznie uwarunkowanych za-
burzeń osi GH/IGF-I u dzieci urodzonych z IUGR. 

Stwierdzono występowanie częściowej delecji oraz 
punktowych mutacji genu  IGF-I, zlokalizowanego 
na 12 chromosomie (12q21-22) [8, 11]. U pacjen-
tów z IUGR stwierdzono również polimorfi zm genu 
IGF-I [30].

Ogólnie zaburzenia osi GH/IGF-I u dzieci z 
IUGR można podzielić na przebiegające z: niskimi 
stężeniami GH, IGF-I oraz IGFBP-3; zmniejszo-
ną wrażliwością na GH; prawidłowym stężeniem 
GH, niskim stężeniem IGF-I i  IGFBP-3; zmniej-
szoną wrażliwością na IGF-I, wysokim stężeniem 
GH oraz IGF-I. 

Objawy 

U znacznej grupy noworodków z IUGR w okre-
sie okołoporodowym występują: niedotlenienie 
okołoporodowe, hipotermia, hipoglikemia, hipo-
kalcemia, policytemia, aspiracja smółki, przetrwa-
łe krążenie płodowe.

Fenotyp dziecka urodzonego z hipotrofi ą jest 
różny. Zależy od etiologii i typu hipotrofi i (syme-
tryczna, asymetryczna). U części dzieci sylwetka 
jest szczupła, a niedoborowi wzrostu towarzyszy 
niedobór masy ciała (obniżone BMI).  Dzieci z ze-
społem Silver-Russel mają ponadto trójkątną twarz, 
drobne dłonie i stopy. 

W okresie rozwoju pourodzeniowego dziecko 
z IUGR stosunkowo często charakteryzuje także nad-
pobudliwość psychoruchowa oraz brak koncentracji.

Rozpoznanie

Rozpoznanie IUGR jest  możliwe prenatal-
nie, na podstawie badania ultrasonografi cznego. 
Staranne przeprowadzenie wywiadu ciążowego 
i okołoporodowego, z uwzględnieniem masy i 
długości urodzeniowej stanowi o rozpoznaniu w 
okresie późniejszym. 
Badanie przedmiotowe  powinno uwzględniać po-
miar ciśnienia tętniczego i badania antropometrycz-
ne, z uwzględnieniem pomiaru wysokości ciała ro-
dziców i rodzeństwa.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje: badania 
podstawowe; lipidogram i ocenę tolerancji glukozy 
(test doustnego obciążenia glukozą); stężenia IGF-I 
i IGFBP-3 w surowicy krwi; dwa testy do oceny re-
zerwy przysadkowej w zakresie wydzielania GH; 
hormony tarczycy, profi l wydzielania kortyzolu, 
gonadotropiny; wiek szkieletowy.

Istotną rolę odgrywa  również badanie psycholo-
giczne.

Korpysz A. i inni – Czy upośledzenie wewnątrzmacicznego wzrastania (IUGR) jako przyczyna zaburzeń wzrastania...
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Leczenie hormonem wzrostu
Głównym celem stosowania hormonu wzrostu 

w  grupie dzieci z IUGR jest osiągnięcie prawidło-
wego wzrostu, z zachowaniem zasad farmakoeko-
nomii i ścisłym monitorowaniem objawów niepo-
żądanych. 

Z uwagi na częściową oporność na GH oraz IGF-
I, dzieci z IUGR wymagają wyższej dawki hormonu 
wzrostu w porównaniu z dziećmi z somatotropinową 
niedoczynnością przysadki. Dawki obecnie zalecane 
wynoszą 0,033 mg/kg/dzień oraz 0,067 mg/kg/dzień 
[22]. Wyniki leczenia wskazują na znaczną popra-
wę wzrostu w czasie terapii dwuletniej, a zadowala-
jący efekt  jący efekt  jący efekt podczas terapii pięcioletniej [26-29]. W 
trakcie stosowania hormonu wzrostu w dawce 0,033 
mg/kg/dzień uzyskano poprawę wzrostu  do –0,6 
SDS , a  w dawce 0,067 mg/kg/dzień osiągnięto po-
prawę wzrostu do –0,3 SDS [21]. 

Czynnikami, które wpływają na efekt leczenia 
hormonem wzrostu  dzieci z IUGR, są: wiek pa-
cjenta,  stopień niedoboru  wzrostu, wzrost rodzi-
ców, niedobór wzrostu w stosunku do wzrostu ro-
dziców, dawka hormonu wzrostu oraz okres stoso-
wania leczenia. Im  wcześniej rozpoczęto terapię, 
wyższą dawką oraz wyżsi są rodzice, tym lepszy  
powinien być efekt końcowy [25]. Dotychczasowe 
obserwacje wskazują, że najkorzystniejsze wyniki 
leczenia hormonem wzrostu uzyskuje się przy roz-
poczęciu  terapii w wieku metrykanym trzech lat, 
gdy wzrost dziecka wynosi poniżej –2,5 SDS oraz 
gdy wzrost dziecka znajduje się poniżej 0,5 SDS w 
stosunku do wzrostu rodziców [25].

Nie stwierdzono zależności między efektem le-
czenia hormonem wzrostu a rezerwą  przysadkową 
w zakresie GH. Leczenie hormonem wzrostu dzie-
ci z IUGR nie przyspiesza dojrzałości szkieletu i nie 
wywiera wpływu na wcześniejsze wystąpienie doj-
rzewania płciowego [15]. Według De Zegher [20]
może przyczynić się natomiast  do wystąpienia ad-
renarche praecox u tych dzieci. Wykazano również, 
że terapia z zastosowaniem GH nie zmienia propor-
cji  ciała u dzieci z IUGR. Nie stwierdzono nieko-
rzystnego  wpływu leczenia  na ciśnienie tętnicze.  
Pojedyncze  obserwacje  wskazują nawet na obni-
żenie ciśnienia tętniczego [16, 26]. W trakcie lecze-

nia występują korzystne zmiany w  składzie ciała. 
Wzrasta ilość tkanki mięśniowej, następuje redukcja 
tkanki tłuszczowej, zwłaszcza w pierwszym roku te-
rapii [20, 26]. Stwierdzono także obniżenie pozio-
mu cholesterolu całkowitego oraz frakcji LDL-cho-
lesterolu. Stężenie HDL-cholesterolu nie ulega nato-
miast zmianie [16, 20, 26]. Terapia hormonem wzro-
stu  normalizuje również wrażliwość na leptynę, a 
poprawa łaknienia jest jednym z korzystnych efek-
tów leczenia [15, 20]. Obserwowano także poprawę 
stanu psychicznego, lepszą percepcję i koncentrację 
oraz lepsze wyniki w nauce.

Efektem ubocznym stosowanego leczenia może 
być jednak powstanie lub nasilenie  już istniejącej insu-
linooporności [16,17, 20]. Dotyczy to zwłaszcza dzie-
ci z opornością bądź zmniejszoną wrażliwością na GH 
lub IGF-I. Glikemia pozostaje jednak bez zmian w 
trakcie terapii, jak i po jej zakończeniu [16].

Pomimo korzyści wynikających z terapii hormo-
nem wzrostu dzieci z IUGR wiele pytań pozosta-
je jeszcze bez odpowiedzi. Nie wiadomo bowiem, 
jaka dawka hormonu wzrostu jest optymalna w da-
nym wieku?  Nie wiadomo również czy z uwagi na 
zwiększone ryzyko cukrzycy typu 2 u dzieci z IUGR 
należy prowadzić terapię przerywaną, czy też tera-
pię ciągłą mniejszymi dawkami hormonu wzrostu? 

Aktualne zalecenia  dotyczące leczenia hormo-
nem wzrostu dzieci z IUGR zakładają, że efekt te-
rapii uwarunkowany jest następującymi czynnika-
mi: wczesnym rozpoczęciem terapii (3 rok życia), 
zwłaszcza przed początkiem dojrzewania płciowe-
go, stopniem niedoboru wzrostu (poniżej –2,5 SDS) 
i wzrostem rodziców. Czernichow zaleca stosowa-
nie terapii ciągłej, w dawce 0,067 mg/kg/dobę, a 
następnie po uzyskaniu pożądanego efektu reduk-
cję dawki do 0,035 mg/kg/dobę. Według tego auto-
ra zakończenie terapii powinno nastąpić po uzyska-
niu zadowalającego wzrostu,  przy szybkości wzra-
stania poniżej 2 cm/rok oraz po osiagnięciu przez 
dziecko pełnej dojrzałości płciowej. Z uwagi na 
możliwość wystąpienia insulinooporności w trakcie 
leczenia terapia hormonem wzrostu  może przyczy-
nić się do wzrostu zagrożenia cukrzycą typu 2. W  
związku z powyższym terapia hormonem wzrostu 
niskorosłych dzieci z IUGR nadal jest przedmiotem 
wielu badań i dyskusji naukowych. 
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