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Czy uposledzenie wewnatrzmacicznego wzrastania ([UGR) jako przyczyna
zaburzen wzrastania jest wskazaniem do leczenia hormonem wzrostu?

Does intrauterine growth retardation (IUGR) as a reason of growth failure
could be the growth hormone therapy indication?
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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Jedna z przyczyn niedoboru wzrostu u dzieci jest uposledzenie wewnatrzmacicznego wzrastania (IUGR). IUGR
to stan niedoboru masy i/lub dlugosci urodzeniowej przekraczajacy —2 SDS (lub < 10 centyl) dla danego wieku
cigzowego. Wigkszos¢ dzieci z IUGR osiaga prawidtowy wzrost w okresie pierwszych dwoch lat po urodzeniu,
jednak czg$¢ z nich nie przyspiesza wzrastania w tym czasie. Ta grupa jest szczegolnie narazona na niedobor wzrostu
w wieku dojrzatym. 22% niskich dorostych stanowia osoby urodzone z IUGR. Dlatego dziecko z IUGR wymaga
szczegblowej obserwacji toru wzrastania. Niedoczynno$¢ przysadki w zakresie wydzielania hormonu wzrostu (GH),
nieprawidtowy model wydzielania tego hormonu oraz opornos$¢ na GH i IGF-I moga stanowi¢ przyczyny niedoboru
wzrostu w tej grupie. Terapia hormonem wzrostu moze poprawi¢ wzrost koncowy dzieci z [IUGR, u ktorych w okresie
pierwszych dwoch lat nie nastapito pourodzeniowe doganianie wzrastania. Terapia ta jest jednak przedmiotem ciaglej
dyskusji i wymaga stalego 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 first 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 [UGR. 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 [UGR who remained short during childhood. GH therapy
can improve the final 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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Definicja

Uposledzenie wewnatrzmacicznego wzrastania
(IUGR - Intrauterine Growth Retardation) jest sta-
nem niedoboru masy i/lub dlugosci ciata noworod-
ka, definiowanym jako niedobor przekraczajacy —2
SDS (lub < 10 centyl) w stosunku do norm referen-
cyjnych dla danego wieku ciazowego [1].

Czestosé

Zdaniem Albertsson-Wikland dzieci urodzone z
IUGR (masa /lub dtugo$¢ urodzeniowa ponizej —2
SDS) stanowia 2% wszystkich noworodkéw [2].

Klasyfikacja noworodkéw z I[UGR ___

Noworodki z IUGR urodzone z proporcjonal-
nym niedoborem masy i dtugosci ciata zaliczamy
do tzw. symetrycznych, natomiast te, ktore maja
niedobor masy ciata, a dlugo$¢ ciata miesci sig w
granicach normy, nazywamy ,asymetrycznymi”
[1].

U noworodkow z hipotrofia ,,symetryczna” upo-
$ledzenie wewnatrzmacicznego wzrastania nastg-
puje we wczesnym okresie ciazy (I trymestr). Naj-
czgstszymi tego przyczynami sa: aberacje chromo-
somowe i zespoty genetycznie uwarunkowane, in-
fekcje z grupy TORCH [1]. Dzieci te bardzo czg-
sto nie osiagaja prawidlowego wzrostu. U nowo-
rodkow z hipotrofia ,,asymetryczna” zaburzenia do-
tycza ostatniego trymestru ciazy. Najczestsza przy-
czyna tego typu hipotrofii jest niewydolno$¢ tozy-
ska i nadci$nienie tgtnicze. Dzieci te maja znacznie
wigksza szans¢ osiagnigcia prawidtowego wzrostu,
a nastepuje to zwykle w okresie pierwszych dwoch
lat po urodzeniu.

Iloraz masy ciata (g) x 100 do dlugosci (cm?) po-
zwala okresli¢ typ noworodka z [UGR. Prawidtowy
indeks okresla typ symetryczny, niski— typ asyme-
tryczny [1].

Przyczyny uposledzenia wewnatrzma-
cicznego wzrastania

Sa nimi: a) przyczyny matczyne: nadci$nie-
nie tetnicze, choroby nerek, cukrzyca, kolageno-
zy, uzywki, przebywanie na duzych wysokosciach,
wady anatomiczne narzadu rodnego, zle warunki
socjoekonomiczne; b) przyczyny wynikajace z pa-
tologii tozyska: patologia naczyn, zawat tozyska; c)

przyczyny ptodowe: choroby i zespoty genetycz-
nie uwarunkowane, w tym delecje genow IGF-I i
receptora IGF-I, infekcje TORCH, choroby meta-
boliczne, cigza wieloptodowa, wady uktadu moczo-
wo-plciowego, szkieletowego, sercowo-naczynio-
wego 1 pokarmowego ptodu; d) przyczyny idiopa-
tyczne.

Niedobér wzrostu dzieci urodzonych
zIUGR

Wedlug Boguszewskiego 1 wsp. [2] okoto 13%
dzieci z IUGR nie osiaga wysoko$ci powyzej -2
SDS w ciagu pierwszych dwoch lat. Pourodze-
niowe doganianie wzrastania (catch up growth) wy-
stepuje u 87% dzieci. Cze$¢ dzieci uzyskuje pra-
widlowa dlugos¢ ciata (catch up growth) w cza-
sie pierwszych szesciu, a nawet trzech miesigcy po
urodzeniu [2]. ,,Doganianie” wzrostu wystgpujace
w pierwszym roku zycia jest zalezne od dlugosci
i masy urodzeniowej oraz potencjalu wzrostowego
[4]. Im wigksza dtugos¢ urodzeniowa i im wyzsi ro-
dzice, tym istnieje wigksza szansa osiagnigcia pra-
widlowego wzrostu.

Ocenia sig, ze okoto potowa dzieci z IUGR,
ktore nie osiagnely prawidtowego wzrostu w cia-
gu pierwszych dwoch lat, pozostaje niska w wie-
ku dojrzatym. Wedhig Boguszewskiego i wsp. [2]
okoto 22% niskich dorostych to osoby urodzone
z IUGR. Zdaniem tych autoréw ryzyko uzyskania
nieprawidtowego wzrostu wsroéd dorostych urodzo-
nych z IUGR jest siedmiokrotnie wyzsze w porow-
naniu z osobami urodzonymi z prawidtowa dtugo-
Scig ciata, a pigciokrotnie wyzsze w porownaniu z
urodzonymi z prawidlowa masa ciata [2].

Przyczyny zaburzen wzrastania u dzieci
urodzonych z IUGR

Przyczyny niedoboru wzrostu u dzieci z [UGR

nie sg w pelni poznane.
Insulina oraz insulinopodobne czynniki wzrostu
(IGF-I i IGF-II), a takze ich biatka wiazace (IG-
FBP-3, IGFBP-1) sa gtownymi regulatorami wzra-
stania ptodu [11].

We krwi pgpowinowej ptodu z uposledzeniem
wewnatrzmacicznego wzrastania stwierdzono ni-
skie stezenia insuliny, IGF-1, IGF-II oraz IGFBP-3,
natomiast wysokie stezenie IGFBP-1[1, 8,9, 12, 14
]. Niskie stezenie IGF-I moze by¢ zwiazane z niedo-
zywieniem w zyciu plodowym. Po urodzeniu nastg-
puje wzrost IGF-I, szczegdlnie w ciagu trzech pierw-
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szych miesiecy, co wiaze si¢ z pourodzeniowym
przyspieszeniem wzrastania (catch up growth) [14].

Zalezno$¢ migdzy mala urodzeniowa masa ciata
a podwyzszonym st¢zeniem IGFBP-1 we krwi pe-
powinowej wspolistnieje ze stopniem niedotlenie-
nia ptodu [11, 31]. IGFBP-1wystgpuje w postaci
dwoch izoform: fosforylowanej i niefosforylowane;
[11, 31]. U dziecka z IUGR moze istnie¢ przewaga
niefosforylowanej izoformy IGFBP-1, co prawdo-
podobnie poglebia niedobor wzrostu. Stwierdzono,
ze w warunkach niedozywienia niefosforylowana
izoforma IGFBP-I zmniejsza stgzenie IGF-I, ogra-
niczajac wzrastanie ptodu [31].

We wzrastaniu ptodu uczestnicza enzymy regu-
lujace transport glukozy do tozyska: GLUT-1, od-
powiedzialny za transport glukozy od matki do to-
zyska, oraz GLUT-3, regulujacy transport z tozyska
do ptodu. Ducos i wsp. [9] stwierdzili zmniejszone
stezenia tych no$nikéw u ptodow z uposledzeniem
wewnatrzmacicznego wzrastania. Istnieja przy-
puszczenia, ze wptyw na rozwoj ptodu ma rowniez
leptyna. Stwierdzono, ze niskie st¢zenie leptyny u
ptodu z IUGR koreluje z niskimi st¢zeniami IGF-I
oraz IGFBP-3. Opisywano takze wplyw leptyny na
spontaniczne wydzielanie hormonu wzrostu oraz
wrazliwos¢ na GH [2].

Przyjmuje sig, ze zaburzenia osi GH/IGF-I u dzie-
ci z IUGR moga dotyczy¢ réwniez budowy cza-
steczki GH, jego wydzielania i opornosci na GH. Opi-
sywane sa zaburzenia sekrecji GH do cigzkiej soma-
totropinowej niedoczynnosci przysadki wiacznie [2].

Wedhug Boguszewskiego i Albertssona-Wiklan-
da [2] u dzieci z IUGR spotyka si¢ nieprawidtowy
model wydzielania hormonu wzrostu i wigksza cze-
stos¢ epizodow wydzielniczych z nizsza amplituda.

Opisywano istnienie nieprawidtowej czasteczki
hormonu wzrostu u dzieci urodzonych z uposledze-
niem wzrastania wewnatrzmacicznego. U dzieci z
IUGR dominuje izoforma 20-kDa, ktéra jest mniej
aktywna biologicznie niz izoforma 22-kDa, domi-
nujaca u dzieci zdrowych [2].

Dziatanie hormonu wzrostu zalezny rowniez od
ilosci receptorow tego hormonu i jego jakosci. W
grupie dzieci urodzonych z [IUGR stwierdzano ni-
skie stezenie IGF-I, IGFBP-3 oraz wysokie st¢zenia
IGFBP-1 i GH [2]. Istnieja ponadto przypuszczenia
o czesciowej opornosci na IGF-I oraz posrednio o
czg$ciowej niewrazliwosci na GH [2]. Moga by¢ to
zaburzenia przedreceptorowe, receptorowe, postre-
ceptorowe.

Opisano wiele genetycznie uwarunkowanych za-
burzen osi GH/IGF-I u dzieci urodzonych z [UGR.

Stwierdzono wystepowanie czgsciowej delecji oraz
punktowych mutacji genu IGF-I, zlokalizowanego
na 12 chromosomie (12q21-22) [8, 11]. U pacjen-
tow z IUGR stwierdzono réwniez polimorfizm genu
IGF-1[30].

Ogdlnie zaburzenia osi GH/IGF-I u dzieci z
IUGR mozna podzieli¢ na przebiegajace z: niskimi
stezeniami GH, IGF-I oraz IGFBP-3; zmniejszo-
ng wrazliwo$cia na GH; prawidlowym st¢zeniem
GH, niskim stezeniem IGF-I1 i IGFBP-3; zmniej-
szong wrazliwo$cia na IGF-1, wysokim stgzeniem
GH oraz IGF-I.

Objawy

U znacznej grupy noworodkow z IUGR w okre-
sie okoloporodowym wystepuja: niedotlenienie
okotoporodowe, hipotermia, hipoglikemia, hipo-
kalcemia, policytemia, aspiracja smolki, przetrwa-
le krazenie ptodowe.

Fenotyp dziecka urodzonego z hipotrofia jest
rozny. Zalezy od etiologii i typu hipotrofii (syme-
tryczna, asymetryczna). U czgsci dzieci sylwetka
jest szczupta, a niedoborowi wzrostu towarzyszy
niedobor masy ciata (obnizone BMI). Dzieci z ze-
spotem Silver-Russel maja ponadto trojkatna twarz,
drobne dlonie i stopy.

W okresie rozwoju pourodzeniowego dziecko
z IUGR stosunkowo czgsto charakteryzuje takze nad-
pobudliwos¢ psychoruchowa oraz brak koncentracji.

Rozpoznanie

Rozpoznanie IUGR jest mozliwe prenatal-

nie, na podstawie badania ultrasonograficznego.
Staranne przeprowadzenie wywiadu ciazowego
i okoloporodowego, z uwzglednieniem masy i
dhugosci urodzeniowej stanowi o rozpoznaniu w
okresie pozniejszym.
Badanie przedmiotowe powinno uwzgledniac¢ po-
miar cis$nienia t¢tniczego i badania antropometrycz-
ne, z uwzglednieniem pomiaru wysokosci ciala ro-
dzicow 1 rodzenstwa.

Diagnostyka laboratoryjna obejmuje: badania
podstawowe; lipidogram 1 oceng tolerancji glukozy
(test doustnego obciazenia glukoza); stgzenia IGF-I
1 IGFBP-3 w surowicy krwi; dwa testy do oceny re-
zerwy przysadkowej w zakresie wydzielania GH;
hormony tarczycy, profil wydzielania kortyzolu,
gonadotropiny; wiek szkieletowy.

Istotna rolg odgrywa réwniez badanie psycholo-
giczne.
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Leczenie hormonem wzrostu

Glownym celem stosowania hormonu wzrostu
w grupie dzieci z IUGR jest osiagnigcie prawidto-
wego wzrostu, z zachowaniem zasad farmakoeko-
nomii i §cistym monitorowaniem objawow niepo-
zadanych.

Z uwagi na czesciowa opornos$¢ na GH oraz IGF-
I, dzieci z IUGR wymagaja wyzszej dawki hormonu
wzrostu w porownaniu z dzie¢mi z somatotropinowa
niedoczynnoscia przysadki. Dawki obecnie zalecane
wynosza 0,033 mg/kg/dzien oraz 0,067 mg/kg/dzien
[22]. Wyniki leczenia wskazuja na znaczna popra-
we¢ wzrostu w czasie terapii dwuletniej, a zadowala-
jacy efekt podczas terapii pigcioletniej [26-29]. W
trakcie stosowania hormonu wzrostu w dawce 0,033
mg/kg/dzien uzyskano poprawg wzrostu do —0,6
SDS , a w dawce 0,067 mg/kg/dzien osiagnigto po-
prawe wzrostu do —0,3 SDS [21].

Czynnikami, ktore wptywaja na efekt leczenia
hormonem wzrostu dzieci z IUGR, sa: wiek pa-
cjenta, stopien niedoboru wzrostu, wzrost rodzi-
cow, niedobor wzrostu w stosunku do wzrostu ro-
dzicoéw, dawka hormonu wzrostu oraz okres stoso-
wania leczenia. Im wczeséniej rozpoczgto terapig,
wyzsza dawka oraz wyzsi sa rodzice, tym lepszy
powinien by¢ efekt koncowy [25]. Dotychczasowe
obserwacje wskazuja, ze najkorzystniejsze wyniki
leczenia hormonem wzrostu uzyskuje si¢ przy roz-
poczeciu terapii w wieku metrykanym trzech lat,
gdy wzrost dziecka wynosi ponizej —2,5 SDS oraz
gdy wzrost dziecka znajduje si¢ ponizej 0,5 SDS w
stosunku do wzrostu rodzicéw [25].

Nie stwierdzono zaleznos$ci miedzy efektem le-
czenia hormonem wzrostu a rezerwa przysadkowa
w zakresie GH. Leczenie hormonem wzrostu dzie-
ci z IUGR nie przyspiesza dojrzatosci szkieletu i nie
wywiera wpltywu na wczesniejsze wystapienie doj-
rzewania plciowego [15]. Wedlug De Zegher [20]
moze przyczyni¢ si¢ natomiast do wystapienia ad-
renarche praecox u tych dzieci. Wykazano roéwniez,
ze terapia z zastosowaniem GH nie zmienia propor-
cji ciata u dzieci z [IUGR. Nie stwierdzono nieko-
rzystnego wplywu leczenia na cis$nienie t¢tnicze.
Pojedyncze obserwacje wskazuja nawet na obni-
zenie cisnienia tgtniczego [16, 26]. W trakcie lecze-
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