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1. Wykaz stosowanych skrótów 

 AGA — (ang. appropriate for gestational age) — prawidłowo rozwinięty w odniesieniu 

do wieku ciążowego  

 AH — asymetryczna hipotrofia 

 ALS — (ang. acid labile subunit) — kwasolabilna podjednostka  

 FAS — (ang. fetal alcohol syndrome) — płodowy zespół alkoholowy 

 GH — (ang. growth hormone) — hormon wzrostu 

 Ht — (ang. height) — wysokość ciała 

 ∆Ht — różnica w wysokości ciała 

 Ht0 — (ang. height) — wysokość ciała w momencie kwalifikacji do leczenia 

 Ht12 — (ang. height) — wysokość ciała po 12 miesiącach terapii 

 Ht24 — (ang. height) — wysokość ciała po 24 miesiącach terapii 

 HV — (ang. height velocity) — tempo wzrastania 

 ∆HV — różnica w tempie wzrastania 

 HV0 — (ang. height velocity) — tempo wzrastania w momencie kwalifikacji do 

leczenia 

 HV12 — (ang. height velocity) — tempo wzrastania po 12 miesiącach terapii 

 HV24 — (ang. height velocity) — tempo wzrastania po 24 miesiącach terapii 

 IGF-1 — (ang. insulin-like growth factor 1) — insulinopodobny czynnik wzrostu typu 1 

IGFBP-3 — (ang. insulin-like growth factor binding protein type 3) — białko wiążące 

insulinopodobny czynnik wzrostu typu 3 

 IoR — (ang. index of responsiveness) — indeks reaktywności 

 IU — (ang. international unit) — jednostka międzynarodowa 

 IUGR — (ang. intrauterine growth retardation/ restriction) — zahamowanie 

wewnątrzmacicznego wzrastania płodu 

 MPH — (ang. mid parental height) — średni wzrost rodziców 

 n — (ang. number) — liczba 

 PI — (ang. ponderal index) — wskaźnik wagowo-wzrostowy 

 PWS — (ang. Prader-Willi Syndrome) — zespół Pradera-Williego  

 rhGH — (ang. recombinant human growth hormone) — rekombinowany ludzki hormon 

wzrostu 

 SD — (ang. standard deviation) — odchylenie standardowe 

 SGA — (ang. small for gestational age) — zbyt mały w stosunku do wieku ciążowego 

 SH — symetryczna hipotrofia 

 SMPT — System Monitorowania Programów Terapeutycznych 

 SNP — somatotropinowa niedoczynność przysadki 

 SRS — (ang. Silver-Russel Syndrome) — zespół Silvera-Russela 

 WK — wiek kostny 
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2. Nota informacyjna 

Niniejszą rozprawę doktorską pt. „Ocena odpowiedzi na leczenie ludzkim rekombino-

wanym hormonem wzrostu (rhGH) niskorosłych dzieci urodzonych jako zbyt małe do czasu 

trwania ciąży (SGA) w populacji z sześciu ośrodków uniwersyteckich w Polsce” stanowi cykl 

dwóch artykułów oryginalnych, których jestem pierwszą autorką. Artykuły opublikowano  

w międzynarodowych czasopismach. Wskaźnik cytowań (ang. Impact Factor — IF) dla cyklu 

wymienionych prac (wg Thomson Reuters Journal Citation Reports) wynosi 7,8 oraz 280 

punktów Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyższego. 

Rozprawę doktorską stanowią następujące publikacje: 

1. Marta Glińska, Mieczysław Walczak, Beata Wikiera, Beata Pyrżak, Anna Majcher, Monika 

Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, Artur Bossowski, Karolina 

Stożek, Anna Wędrychowicz, Jerzy Starzyk, Elżbieta Petriczko Response to Treatment 

with Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) of Short Stature Children Born Too 

Small for Gestational Age (SGA) in Selected Centres in Poland. J. Clin. Med. 2022, 11, 

3096. https://doi.org/10.3390/jcm11113096; IF 3,9; MNiSW 140 pkt. 

2. Marta Glińska, Mieczysław Walczak, Beata Wikiera, Beata Pyrżak, Anna Majcher, Monika 

Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, Artur Bossowski, Karolina 

Stożek, Anna Wędrychowicz, Jerzy Starzyk, Elżbieta Petriczko, Difficulties in Interpreting 

IGF-1 Levels in Short Stature Children Born Small for Gestational Age (SGA) Treated 

with Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) Based on Data from Six Clinical 

Centers in Poland. J. Clin. Med. 2023, 12, 4392. https://doi.org/10.3390/jcm12134392; IF 

3,9; MNiSW 140 pkt. 

Zgodnie z Rozporządzeniem Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego z dnia 30 

października 2015 r. (§5.2) do pracy zostały dołączone oświadczenia kandydata oraz pozosta-

łych współautorów publikacji określające indywidualny wkład w powstawanie prac stanowią-

cych rozprawę doktorską. 

https://doi.org/10.3390/jcm11113096
https://doi.org/10.3390/jcm12134392
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3. Wstęp 

3.1. Epidemiologia niskorosłości w przebiegu SGA  

Problem niskorosłości stanowi jeden z głównych obszarów zainteresowań pediatrii  

i endokrynologii dziecięcej. Wraz z postępem nauki i poszerzeniem możliwości diagnostycz-

nych wprowadzono nowe terapie poprawiające wzrastanie w wybranych grupach pacjentów. 

Badania nad hormonem wzrostu (ang. growth hormone, GH) oraz jego klinicznym zastosowa-

niem w leczeniu zaburzeń wzrastania obejmują ponad 100 lat. Początek leczenia preparatem 

GH pochodzenia ludzkiego przypada na lata 1958–1985. Wówczas m.in. stwierdzono, że 

leczenie GH przynosi korzyści również w populacji pediatrycznej. Od roku 1985, w momencie 

pojawienia się nowych możliwości, w tym genetyki molekularnej, technologii rekombinacyjnej 

i inżynierii genetycznej, leczenie rekombinowanym ludzkim hormonem wzrostu (ang. recombi-

nat human growth hormone, rhGH) stało się standardem terapii niskorosłości[1]. Obecnie 

leczenie rhGH uważane jest za bezpieczne, ale każdorazowo wymaga ścisłego monitorowania 

w trakcie prowadzenia terapii. 

Istnieje kilka grup chorych, którzy po przeprowadzeniu szczegółowej diagnostyki 

mogą być kwalifikowani do terapii rhGH. W Polsce są to chorzy z (1) somatotropinową 

niedoczynnością przysadki (SNP); (2) przewlekłą chorobą nerek; (3) dziewczynki z zespołem 

Turnera; (4) chorzy z zespołem Pradera-Williego oraz (5) dzieci urodzone jako zbyt małe  

w porównaniu do czasu trwania ciąży (SGA lub IUGR) (ang. small for gestational age, SGA; 

intrauterine growth restriction, IUGR).  

Szacuje się, że na całym świecie około 3–10% dzieci rodzi się z niską masą 

urodzeniową. Hipotrofię definiuje się jako urodzeniową masę ciała <10 centyla dla wieku 

ciążowego, co dla donoszonego noworodka urodzonego w terminie odpowiada mniej więcej 

masie ciała <2 500 g. Według danych Głównego Urzędu Statystycznego, w Polsce w 2019 roku 

urodziło się około 21 000 noworodków z masą urodzeniową poniżej 2 500 g, co stanowiło 

5,46% wszystkich żywych urodzeń [2].  

Większość dzieci urodzonych z małą masą ciała przyspiesza wzrastanie i dorównuje 

normom populacyjnym w ciągu pierwszych 6–12 miesięcy życia. Około 10% dzieci nie 

wykazuje efektu nadganiania tzw. catch-up growth i wymaga dalszych interwencji diagnostycz-

nych i terapeutycznych. Istnieją dowody na to, że zarówno niekorzystne środowisko wewnątrz-

maciczne, jak i szybki przyrost masy ciała po urodzeniu u małych dzieci urodzonych jako SGA 
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przyczyniają się do zwiększenia ryzyka rozwoju chorób przewlekłych i niskiego wzrostu  

w dorosłości. W Polsce niskorosłość w przebiegu SGA od 2015 roku stanowi wskazanie do 

leczenia rhGH. Według danych Polskiego Rejestru Leczenia Hormonem Wzrostu, w 2021 roku 

1 077 dzieci z rozpoznaniem SGA otrzymywało leczenie hormonem wzrostu. Liczba leczonych 

w 2023 roku wzrosła i wynosiła 1 298, a 256 chorym zakończono leczenie.  

Istnieją dwie definicje SGA — pierwsza odnosi się do urodzeniowej masy ciała 

poniżej 10 centyla dla czasu trwania ciąży. Można ją dodatkowo rozszerzyć o niedostateczną 

długość ciała i obwodu głowy w stosunku do wieku ciążowego. Druga definicja, przyjęta  

w 2006 r. przez międzynarodowe towarzystwa endokrynologiczne — International Society for 

Pediatric Endocrinology oraz Growth Hormone Research Society — określa SGA jako masę 

i/lub długość poniżej 2 odchyleń standardowych dla średniej dla wieku ciążowego i płci 

(<−2 SD) [3]. 

SGA w 40–80% przypadków jest następstwem wewnątrzmacicznego opóźnienia  

i ograniczenia rozwoju (IUGR). Zgodnie z definicją mianem IUGR określa się niedostateczną 

masę i/lub długość ciała płodu i/lub noworodka w stosunku do oczekiwanych [4]. W celu oceny 

rozwoju płodu stosuje się określone markery ultrasonograficzne, które określa się przy okazji 

każdej kontrolnej wizyty prenatalnej. Obejmują one m. in. ocenę wymiaru dwuciemieniowego 

płodu, wymiaru poprzecznego móżdżku, obwodu głowy, brzucha czy długości kości udowej. 

Uzyskane pomiary wprowadza się do programów ułatwiających interpretację w oparciu  

o formuły matematyczne i odpowiednie bazy danych [5].  

W trakcie wizyty prenatalnej należy także ocenić przepływy w tętnicach macicznych 

metodą Dopplera, które pokazują adaptację hemodynamiczną płodu oraz wydolność łożyska 

[5]. Większość przypadków wewnątrzmacicznego zahamowania wzrastania powstaje z powodu 

niewydolności łożyska, co skutkuje niewystarczającym transferem składników odżywczych  

i tlenu od matki do rozwijającego się płodu w czasie ciąży [6]. Konsekwencją ograniczonej 

podaży składników odżywczych jest zmniejszona proliferacja komórek płodowych. Sytuacja 

ta utrudnia wzrost komórek i tkanek płodu, w tym powoduje zmniejszenie podziału komórek 

w płytkach wzrostowych kości długich, co prowadzi do skrócenia długości kończyn [7, 8]. 

Dziecko urodzone z hipotrofią (zarówno z SGA, jak i IUGR) obarczone jest zwiększo-

ną chorobowością od urodzenia. Wyróżnia się chorobowość wczesną, obejmującą okres 

noworodkowy, oraz późną. W kontekście leczenia hormonem wzrostu bardziej istotna wydaje 

się być chorobowość późna, obejmująca szereg zaburzeń, w tym: 

1. zaburzenia wzrastania, niskorosłość;  

2. choroby układu sercowo-naczyniowego; 
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3. skłonność do występowania zaburzeń lipidowych i gospodarki węglowodanowej (insulino-

oporność), co w konsekwencji może prowadzić do rozwoju zespołu metabolicznego; 

4. adrenarche praecox i szybko postępujące dojrzewanie; 

5. subkliniczną niedoczynność tarczycy; 

6. zaburzenia neurologiczne; 

7. postępujące pogorszenie funkcji nerek i nadciśnienie tętnicze. 

W swoim profilu działania hormon wzrostu, oprócz działania poprawiającego 

wzrastanie, wywiera korzystne działanie metaboliczne, w tym w zakresie profilu lipidowego, 

utrzymania prawidłowego ciśnienia krwi, poprawy składu masy ciała i zwiększenia gęstości 

mineralnej kości [9]. Efekty te w przypadku grupy chorych z SGA są jednak przejściowe, 

obserwowane w trakcie prowadzenia terapii, a jedynym trwałym efektem leczenia rhGH jest 

poprawa ostatecznej wysokości ciała [10].  

Dokładny patomechanizm niskorosłości u dzieci urodzonych jako SGA nie został 

jeszcze poznany [11]. Sam proces wzrastania jest skomplikowany, zależny od wielu czynników 

endo- i egzogennych. Nieprawidłowości w funkcjonowaniu osi GH/IGF-1 u dzieci z IUGR 

mogą mieć różne przyczyny. Defekt może dotyczyć zarówno struktury hormonu wzrostu, 

mechanizmu jego uwalniania, jak i zdolności organizmu do przetwarzania sygnału postrecepto-

rowego [12]. W niektórych przypadkach opisuje się występowanie odmiennej wersji cząsteczki 

hormonu wzrostu, znanej jako izoforma 20-kDa. Ta izoforma jest mniej aktywna biologicznie 

niż dominująca 22-kDa, którą stwierdza się u zdrowych dzieci. Ponadto, u dzieci urodzonych 

z ciąży powikłanej IUGR, istnieje podejrzenie, że proces wydzielania hormonu wzrostu może 

być zaburzony [13]. 

Skuteczność działania hormonu wzrostu zależy również od ilości dostępnych recepto-

rów oraz ich zdolności do przetwarzania sygnałów. W przypadku niektórych dzieci z IUGR 

podejrzewa się, że organizm może być tylko częściowo wrażliwy na działanie hormonu wzrostu 

lub może występować oporność na działanie hormonu wzrostu czy IGF-1. Nieprawidłowość 

może występować na różnych etapach przekazywania sygnałów w organizmie [14]. 

Wpływ na wzrastanie mają również czynniki hormonalne: m.in. niedobór hormonu 

wzrostu, obniżone stężenie IGF-1 czy niedoczynność tarczycy.  

Uwarunkowania genetyczne oraz fakt, że u znacznego odsetka dzieci urodzonych  

z SGA stwierdza się warianty genetyczne lub rozpoznaje konkretne zespoły genetyczne, często 

w swoim obrazie posiadające zaburzenia odżywiania i wzrastania, jeszcze bardziej utrudnia 

jednoznaczne określenie mechanizmów powstawania niskorosłości [15]. Wraz z postępem 

nauki oraz wzrostem dostępności panelowych badań genetycznych możliwa będzie bardziej 



Wstęp 

— 12 — 

szczegółowa diagnostyka i dokładniejsze przewidywanie wzrastania u osób urodzonych  

z hipotrofią wewnątrzmaciczną.  

3.2. Kwalifikacja do leczenia rhGH 

W Polsce kwalifikacja do terapii hormonem wzrostu przebiega zgodnie z jednolitymi 

wytycznymi nadzorowanymi przez Zespół Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu.  

Kryteria kwalifikacji obejmują: niskorosłość, tj. wysokość ciała poniżej 3 centyla dla 

wieku i płci oraz upośledzone tempo wzrastania <−1 SD w odniesieniu do tempa wzrastania 

według norm populacji polskiej; wiek >4 lat; stężenie GH ≥10 ng/ml, ustalone na podstawie 

wyników co najmniej dwóch spośród czterech testów stymulacji wydzielania hormonu wzrostu 

(testy z klonidyną, L-Dopą, argininą lub insuliną); masa ciała lub długość przy urodzeniu 

<−2 SD dla wieku ciążowego i płci zgodnie z normami populacyjnymi; wiek kostny (WK) 

<14 lat u dziewcząt i WK <16 lat u chłopców (oceniany metodą Greulich’a-Pyle’a); 

wykluczenie przeciwwskazań do terapii GH za pomocą tomografii komputerowej lub 

rezonansu magnetycznego obszaru podwzgórzowo-przysadkowego oraz wykluczenie innych 

przyczyn niskiego wzrostu. Wszystkie te kryteria muszą zostać spełnione. 

Pacjenci z cechami dysmorficznymi w momencie kwalifikacji do leczenia rhGH 

poddawani są dodatkowym badaniom genetycznym. Diagnoza FAS jest stawiana na podstawie 

oceny klinicznej, charakterystycznych cech dysmorfii i historii nadużywania alkoholu przez 

matkę w czasie ciąży. W przypadku klinicznego podejrzenia zespołu Silvera-Russela (ang. 

Silver-Russel syndrome, SRS) przeprowadza się dedykowane badania genetyczne. Przed 

rozpoczęciem leczenia wszystkie dziewczęta o niskim wzroście muszą mieć wykonaną ocenę 

kariotypu. Należy pamiętać, że grupa pacjentów z SGA jest bardzo heterogenna i część 

pacjentów, pomimo stwierdzenia cech dysmorficznych, nie ma ostatecznie ustalonego 

rozpoznania genetycznego.  

Pacjenci zakwalifikowani do programu leczenia rhGH zobowiązani są do uczestnictwa 

w wizytach kontrolnych — początkowo co 3 miesiące w ciągu pierwszego roku leczenia, 

później co 6 miesięcy (±3 miesiące). Podczas wizyt przeprowadza się badania kontrolne 

wymagane w ramach programu (w tym pomiary antropometryczne, badania laboratoryjne  

i ocenę wieku kostnego), a uzyskane dane raportuje się w dokumentacji pacjenta oraz  

w Systemie Monitorowania Programów Terapeutycznych (SMPT) — centralnym rejestrze 

dedykowanym Programom Lekowym w Polsce.  

Ogólne kryteria zakończenia terapii GH obejmują: złuszczanie głowy kości udowej; 

pseudotumor cerebri; cukrzycę; rozpoznanie lub nawrót choroby proliferacyjnej; brak zgody 
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pacjenta (lub prawnego opiekuna) na kontynuację leczenia lub niestosowanie się do zaleceń 

lekarza prowadzącego; niezadowalający efekt leczenia zdefiniowany jako różnica w tempie 

wzrastania <2 cm/rok; wiek kostny >14 lat u dziewczynki i wiek kostny >16 lat u chłopca; 

znacznie pogorszone zaburzenia proporcji ciała; duże wrodzone wady wpływające na 

podstawowe funkcje życiowe; aberracje chromosomowe związane z podwyższonym ryzykiem 

chorób proliferacyjnych; podwyższone stężenie IGF-1 w stosunku do wieku i płci utrzymujące 

się >3 miesięcy od czasowego zawieszenia terapii hormonem wzrostu. 

3.3. Ocena odpowiedzi na leczenie rhGH 

Do oceny skuteczności i efektów terapii hormonem wzrostu stosuje się obiektywne 

parametry uzyskiwane w trakcie wizyt kontrolnych. Najczęściej stosowane i w dostępnym 

piśmiennictwie wymieniane jako najbardziej miarodajne są pomiary wysokości ciała oraz 

ocena tempa wzrastania. Do wykonywania pomiarów powinno się używać tego samego sprzętu 

w trakcie każdej wizyty kontrolnej, tj. stadiometru posiadającego dokładność do jednego 

milimetra oraz posiadającego legalizację Głównego Urzędu Miar. Uzyskane wartości 

przekształca się w odchylenia standardowe (ang. standard deviation, SD) i analizuje. 

Za dobrą odpowiedź na leczenie uznaje się różnicę w wysokości ciała wyrażoną w SD 

większą bądź równą 0,3 (ΔHt SDS ≥0,3) i/lub poprawę tempa wzrastania o min. 3 cm/rok (ΔHV 

≥3 cm/rok). 

Niektórzy autorzy postulują wprowadzenie modeli predykcyjnych wzrastania. 

Przygotowano model dla pacjentów z rozpoznaniem SNP [16]. Dodatkowo podjęto próbę 

wprowadzenia nowego parametru — tzw. indeksu reaktywności (ang. index of responsiveness, 

IoR), który porównuje obserwowane tempo wzrastania w pierwszym roku terapii do 

przewidywanego tempa wzrastania oszacowanego na podstawie modelu przewidywań [17]. 

Ostatnio zaproponowano także modele przewidujące docelową wysokość po pierwszym roku 

leczenia [18]. Aktualnie brak jest opracowanego modelu dedykowanego dla polskiej populacji 

lub pacjentów z rozpoznaniem SGA, a ponieważ nie ustalono dokładnej wiarygodności 

proponowanych modeli predykcyjnych, do dnia dzisiejszego dokładne pomiary antropo-

metryczne stanowią najlepszy sposób oceny leczenia [19]. 

3.4. Czynniki wpływające na odpowiedź na leczenie rhGH w grupie pacjentów 

SGA 

Przez lata prowadzenia terapii stwierdzono szereg czynników wpływających na 

odpowiedź na leczenie hormonem wzrostu [20]. Najlepiej udowodnionym czynnikiem 
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pozytywnie wpływającym na odpowiedź na leczenie jest wiek w momencie rozpoczęcia terapii 

[21]. Im młodsze dziecko w momencie rozpoczęcia leczenia z użyciem rhGH, tym większa 

szansa na wywołanie efektu catch-up i przyspieszenie wzrastania. Według polskich i europej-

skich wytycznych leczenie rhGH u dzieci urodzonych jako SGA można rozpocząć po ukończe-

niu 4. roku życia [3]. W Stanach Zjednoczonych Ameryki proponuje się rozpoczęcie leczenia 

już po ukończeniu 2 roku życia [22].  

Kolejnym udowodnionym czynnikiem jest stopień pokwitania, który jest bezpośrednio 

związany z wiekiem pacjenta. Najlepsze efekty obserwowane są u dzieci w okresie przed-

pokwitaniowym i na wczesnym etapie pokwitania (I i II stopień pokwitania wg skali Tannera) 

[23]. Niemniej udowodniono, że wprowadzenie hormonu wzrostu u pacjentów z zaawanso-

wanym pokwitaniem w pierwszym roku leczenia wywołuje efekt nadganiania i poprawia 

prognozę wysokości ciała po zakończeniu wzrastania [24]. 

Innym omawianym czynnikiem jest zaawansowanie wieku kostnego oraz jego różnica 

między wiekiem kalendarzowym pacjenta. Im większa różnica tym lepszy efekt leczenia [25]. 

Związane jest to m.in. z opóźnieniem zarastania chrząstek wzrostowych kości długich.  

W piśmiennictwie zwraca się uwagę fakt, że dzieci urodzone z niską masą ciała 

statystycznie częściej prezentują objawy przedwczesnego lub przyspieszonego pokwitania oraz 

bardziej zaawansowany wiek kostny w stosunku do rówieśników urodzonych z prawidłową 

masą ciała (ang. apropriate for gestational age, AGA), co przekłada się na pogorszenie tempa 

wzrastania i pogłębia niskorosłość [26, 27]. 

Dawka hormonu wzrostu wpływa na odpowiedź na leczenie. Udowodniono, że 

pacjenci urodzeni jako SGA wymagają wyższej dawki hormonu od pacjentów z niedoborem 

hormonu wzrostu w przebiegu SNP [28]. W Polsce dawka hormonu wzrostu jest ujednolicona 

w całym kraju i zgodnie z wytycznymi Programu Lekowego wynosi 0,48–1,29 IU/kg/tydz. 

(0,16–0,43 mg/kg/tydz.), optymalnie ok. 0,75 IU/kg/tydz. (0,25 mg/kg/tydz.) [29]. Dawka ta 

jest zgodna z europejskimi wytycznymi [30]. 

We wcześniejszych badaniach postulowano, że typ hipotrofii może wpływać na 

odpowiedź na leczenie hormonem wzrostu [31]. W zależności od pomiarów antropometrycz-

nych i obliczonego PI (ang. ponderal index), noworodki z IUGR można podzielić na dwie 

grupy: z symetryczną hipotrofią (SH) lub z asymetryczną hipotrofią (AH). U podłoża każdego 

typu leży inny mechanizm — za SH zazwyczaj odpowiada szkodliwy czynnik obecny od 

początku ciąży (np. nadużywanie alkoholu, palenie, choroby matki), natomiast za AH — późna 

niewydolność łożyska lub warianty genetyczne [32]. Aktualnie uważa się, że typ hipotrofii nie 

wpływa na odpowiedź na leczenie rhGH [33]. 
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Wybrane czynniki wpływające na odpowiedź na leczenie przedstawiono w Tabeli 1.  

Tabela 1. Czynniki wpływające na odpowiedź na leczenie rhGH 

Czynniki wpływające na odpowiedź na leczenie rhGH 

Wiek w momencie rozpoczęcia leczenia 

Stopień pokwitania 

Zaawansowanie wieku kostnego 

Dawka hormonu wzrostu 

Rozpoznanie podstawowe 

Uwarunkowanie genetyczne (np. oporność receptorowa na GH) 

Stężenie IGF-1 

Czas trwania terapii 

Regularność podawania preparatu, compliance 

Stopień odżywienia 

Choroby towarzyszące (np. niedoczynność tarczycy, celiakia) 

Pochodzenie etniczne 

Czynniki socjoekonomiczne, psychologiczne 

 

3.5. Działania niepożądane związane z leczeniem rhGH  

Leczenie rekombinowanym hormonem wzrostu (rhGH) może wiązać się z różnymi 

działaniami niepożądanymi. Do najczęściej wymienianych w kontekście populacji pediatrycz-

nej należą odczyn miejscowy po podaży leku, bóle wzrostowe kończyn, ból głowy, możliwe 

pogłębienie się wady postawy (w tym skoliozy), jałowa martwica kości, pseudotumor cerebri 

czy zaburzenia gospodarki węglowodanowej lub lipidowej [34]. W celu zapobiegania 

rozwojowi poważnych powikłań każdy chory ma obowiązkowo wykonywany szereg badań 

kontrolnych, ujętych w Programie Lekowym [29].  

Jako efekt działania hormonu wzrostu obserwuje się także podwyższenie stężenia 

IGF-1 w surowicy krwi. Z jednej strony świadczy to o skuteczności leczenia, gdyż GH poprzez 

IGF-1 stymuluje chrząstki wzrostowe do podziału, jednak z drugiej strony istnieją badania 

sugerujące zwiększone ryzyko wystąpienia nowotworów wtórnie do zbyt wysokiego stężenia 
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IGF-1 [35, 36]. Zgodnie z najnowszą wiedzą leczenie rhGH oraz przejściowo podwyższone 

stężenie IGF-1 uważa się za bezpieczne, a stwierdzony związek ze zwiększonym ryzykiem 

wystąpienia choroby nowotworowej obserwowano w grupie pacjentów, u których leczenie GH 

zostało zastosowane po zakończonym leczeniu pierwszej choroby nowotworowej [36, 37]. 

Niemniej, zgodnie z aktualnymi wytycznymi, podwyższone stężenie IGF-1 powyżej normy dla 

wieku i płci przez okres dłuższy niż 3 miesiące stanowi wskazanie do czasowego przerwania 

lub zakończenia terapii hormonem wzrostu.  

3.6. Rola insulinopodobnego czynnika typu 1 (IGF-1) 

Ocena stężenia IGF-1 jest wymieniona jako jeden z obowiązkowych i jednocześnie 

najważniejszych testów wykonywanych podczas rutynowych wizyt kontrolnych u pacjentów 

leczonych rhGH. Wykazano, że wzrost stężenia IGF-1 pozytywnie koreluje z odpowiedzią na 

leczenie [38]. 

Z drugiej strony, stężenia IGF-1 znacznie powyżej zakresu referencyjnego mogą 

zwiększać ryzyko miażdżycy lub nowotworów złośliwych [39]. Modyfikacja dawki rhGH 

zależy od wartości IGF-1. Przy zastosowaniu optymalnego dawkowania rhGH chorzy mogą 

osiągnąć maksymalne korzyści w zakresie wysokości, składu ciała i wyników metabolicznych, 

jednocześnie minimalizując występowanie zdarzeń niepożądanych związanych z leczeniem 

rhGH. 

Insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (IGF-1) jest małym białkiem składającym się  

z dwóch łańcuchów, A i B, połączonych mostkami dwusiarczkowymi, wraz z peptydem C  

o długości 12 aminokwasów. Jego synteza jest regulowana przez gen IGF1 zlokalizowany na 

długim ramieniu chromosomu 12, a konkretnie w locus 12q22-23. Większość IGF-1 jest 

syntetyzowana w wątrobie w procesie zależnym od hormonu wzrostu [40]. Jego główny sposób 

działania jest endokrynny, ale wiele tkanek w organizmie również generuje IGF-1, gdzie działa 

w sposób autokrynny i parakrynny w miejscu uwolnienia, zwłaszcza w płytkach wzrostowych 

kości długich [41]. 

IGF-1 ma kilka efektów biologicznych, w tym promowanie proliferacji komórek, 

różnicowanie ich, aktywność mitogenną i anaboliczną, stymulowanie migracji neuroblastów,  

a także ułatwianie syntezy białek i steroidów płciowych [42]. Wykazuje również właściwości 

antyapoptotyczne. Stężenia IGF-1 różnią się na różnych etapach życia, wzrastając od 

niemowlęctwa do okresu dojrzewania, a następnie stopniowo spadając. Interpretacja wyników 

IGF-1 wymaga starannego rozważenia różnych zmiennych fizjologicznych i warunków klinicz-

nych, które mogą wpływać na jego stężenia. Czynniki takie jak wiek, etap dojrzewania, ciąża  
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i skrajne wartości wskaźnika masy ciała są szczególnie istotne i powinny być brane pod uwagę 

[43]. 

Większość krążącego IGF-1 (do 99%) występuje w organizmie związana z białkami 

wiążącymi insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. insulin-like factor binding proteins 1-6, 

IGFBP1-6), przy czym w około 80% tworzy trójskładnikowy kompleks wraz z IGFBP-3  

i podjednostką kwasolabilną (ang. acid-labile subunit, ALS). Kompleks ten nie tylko stabilizuje 

hormon wzrostu, ale także przedłuża jego obecność w krwiobiegu, ułatwiając jego dostarczanie 

do tkanek docelowych [43]. 

Hormon wzrostu jest wydzielany w sposób pulsacyjny i ma krótki okres półtrwania 

we krwi, wynoszący od 20 do 50 minut. Uznając bardziej trwały profil wydzielania IGF-1  

w trakcie dnia, powszechnie uznaje się, że IGF-1 jest lepszym markerem do oceny odpowiedzi 

na leczenie i przestrzegania zaleceń przez pacjentów w porównaniu z GH [44]. 

Wszystkie te czynniki należy wziąć pod uwagę przy wyborze odpowiedniej metody  

i czasu oceny IGF-1, aby zminimalizować potencjalne błędy przedlaboratoryjne i laboratoryjne. 

3.7. Czynniki wpływające na stężenie IGF-1 

Podczas analizowania kontrolnych wyników badań pacjentów w trakcie leczenia 

rhGH należy pamiętać o czynnikach mogących wpływać na stężenie IGF-1. Nadzorując 

przebieg terapii porównuje się wartości IGF-1 otrzymywane podczas wizyt kontrolnych  

z normami laboratoryjnymi przedstawionymi przez laboratorium wykonujące oznaczenie  

w danym ośrodku. Normy te tworzone są na podstawie grupy złożonej z dużej liczby zdrowych 

osób [45]. Nie opracowano dotychczas norm dedykowanych dla pacjentów w trakcie leczenia 

rhGH. Wynik oznaczenia stężenia IGF-1 ma wpływ na decyzje terapeutyczne podejmowane 

przez lekarza prowadzącego terapię GH. 
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W Tabeli 2 przedstawiono czynniki wpływające na stężenie IGF-1. 

Tabela 2. Czynniki wpływające na stężenie IGF-1 w modyfikacji własnej 

Czynnik Wpływ na stężenie IGF-1 

Hormon wzrostu Bezpośrednio pobudza produkcję IGF-1 

Wiek Stężenie IGF-1 jest najwyższe podczas wzrastania, maleje z wiekiem 

Żywienie Właściwa podaż białka jest niezbędna dla produkcji IGF-1 

Aktywność fizyczna Aktywność fizyczna, zwłaszcza trening siłowy, zwiększa poziom IGF-1 

Sen Sen wysokiej jakości, z fazami głębokiego snu, sprzyja syntezie IGF-1 

Choroby przewlekłe Pobudzają lub hamują syntezę IGF-1 

Zaburzenia hormonalne Zaburzenia przysadki lub podwzgórza mogą wpływać na wydzielanie GH 
i IGF-1 

Leki Niektóre leki mogą obniżać lub zwiększać stężenie IGF-1 

Warianty genetyczne Warianty genetyczne mogą wpływać na wydzielanie IGF-1 (np. mutacje  
i delecje w genie IGFR) 

Płeć Mężczyźni mają wyższe stężenie IGF-1 niż kobiety 

Ciąża Stężenie IGF-1 wzrasta w czasie ciąży, wspierając wzrost płodu 

Stres Silny stres może tymczasowo wpływać na stężenie GH i IGF-1 
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4. Cele pracy 

1. Ocena odpowiedzi na leczenie rhGH u dzieci urodzonych jako zbyt małe w stosunku do 

czasu trwania ciąży (SGA) w populacji sześciu ośrodków akademickich w Polsce. 

2. Ocena wartości referencyjnych IGF-1 stosowanych w ośrodkach prowadzących leczenie 

rhGH, porównanie tych wartości z normami populacyjnymi (przy użyciu wartości 

referencyjnych przedstawionych przez Bedogni i wsp.) oraz ocena potrzeby modyfikacji 

dawki hormonu wzrostu w zależności od zastosowanej normy.  
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5. Materiały i metody  

Pierwsza publikacja: Marta Glińska, Mieczysław Walczak, Beata Wikiera, Beata 

Pyrżak, Anna Majcher, Monika Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, 

Artur Bossowski, Karolina Stożek, Anna Wędrychowicz, Jerzy Starzyk, Elżbieta Petriczko 

Response to Treatment with Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) of Short Stature 

Children Born Too Small for Gestational Age (SGA) in Selected Centres in Poland. J. Clin. 

Med. 2022, 11, 3096. https://doi.org/10.3390/jcm11113096  

Druga publikacja Marta Glińska, Mieczysław Walczak, Beata Wikiera, Beata Pyrżak, 

Anna Majcher, Monika Paluchowska, Aneta Gawlik, Aleksandra Antosz, Marcin Kusz, Artur 

Bossowski, Karolina Stożek, Anna Wędrychowicz, Jerzy Starzyk, Elżbieta Petriczko, Difficul-

ties in Interpreting IGF-1 Levels in Short Stature Children Born Small for Gestational Age 

(SGA) Treated with Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) Based on Data from Six 

Clinical Centers in Poland. J. Clin. Med. 2023, 12, 4392. https://doi.org/10.3390/jcm12134392   

5.1. Materiał 

Ostatecznie grupę badaną stanowiło 235 dzieci (137 chłopców) zakwalifikowanych  

i leczonych rhGH w latach 2016–2020 w ramach Programu Lekowego dedykowanego 

pacjentom niskorosłym urodzonym ze zbyt małą masą ciała w stosunku do czasu trwania ciąży 

(SGA) w sześciu uniwersyteckich ośrodkach w Polsce. Ośrodkami biorącymi udział w badaniu 

były: (1) Klinika Endokrynologii i Diabetologii Wieku Rozwojowego Uniwersytetu Medycz-

nego im. Piastów Śląskich we Wrocławiu; (2) Klinika Pediatrii i Endokrynologii Warszaw-

skiego Uniwersytetu Medycznego; (3) Oddział Pediatrii i Endokrynologii Dziecięcej z Podod-

działem Zaburzeń Rozwoju Płci Śląskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach; (4) 

Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii z Pododdziałem Kardiologii Uniwersytetu 

Medycznego w Białymstoku; (5) Oddział Endokrynologii Dzieci i Młodzieży Uniwersytetu 

Jagiellońskiego — Collegium Medicum w Krakowie oraz (6) Klinika Pediatrii, Endokryno-

logii, Diabetologii, Chorób Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego Pomorskiego 

Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie.  

Badanie miało charakter retrospektywny, wieloośrodkowy. Analizowano dane 

antropometryczne oraz wyniki badań uzyskiwane w trakcie kwalifikacji do leczenia oraz  

w trakcie rutynowych, obowiązkowych wizyt kontrolnych. Wizyty kontrolne odbywały się  

https://doi.org/10.3390/jcm11113096
https://doi.org/10.3390/jcm12134392
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w pierwszym roku leczenia co 3 miesiące, następnie co 6 miesięcy (±3 miesiące). W momencie 

rozpoczynania terapii opiekunowie prawni wszystkich pacjentów wyrazili zgodę na leczenie 

hormonem wzrostu. Wybrane parametry oceniane w trakcie badania przedstawiono w tabeli 3.  

W trakcie analizy danych do pierwszej publikacji oraz zgodnie z doświadczeniami 

własnymi lekarzy odpowiedzialnych za prowadzenie terapii GH zwrócono uwagę na 

stosunkowo wysoki odsetek pacjentów z podwyższonym stężeniem IGF-1, wymagających 

redukcji dawki hormonu, przy jednoczesnej niesatysfakcjonującej odpowiedzi na dotychcza-

sowe leczenie. Przyczyniło się to bezpośrednio do sformułowania celu drugiej publikacji  

i podjęcia próby krytycznej analizy używanych w codziennej praktyce norm IGF-1.  

Tabela 3. Wybrane parametry oceniane w trakcie badania 

Dane z wywiadu 
Parametry oceniane  

w momencie rozpoczęcia leczenia 
Parametry oceniane  

w trakcie wizyt kontrolnych 

Wiek ciążowy (Hbd) Wiek Wysokość ciała [cm] 

Ocena w skali Apgar w 1. i/lub 
5. minucie życia 

Stopień pokwitania wg skali 
Tannera 

SD wysokości ciała 

Urodzeniowa masa ciała [kg] Wysokość ciała [cm] Masa ciała [kg] 

SD urodzeniowej masy ciała  SD wysokości ciała BMI [kg/m2] 

Urodzeniowa długość ciała [cm] Masa ciała [kg] 
Wiek kostny oceniany 

metodą Greulicha-Pyle’a 
[miesiące] 

SD urodzeniowej długości ciała BMI [kg/m2] HV [cm/rok] 

Wysokość matki [cm] 
Wiek kostny oceniany metodą 

Greulicha-Pyle’a [miesiące] 
Stężenie IGF-1 [ng/ml] 

Wysokość ojca [cm] HV [cm/rok] Dawka rhGH [mg/kg/d] 

MPH [cm] Stężenie IGF-1 [ng/ml]  

Powikłania okołoporodowe Dawka rhGH [mg/kg/d]  

IUGR stwierdzone prenatalnie   

Ciąża mnoga   

Ciąża powikłana nikotynizmem   

Ciąża powikłana alkoholizmem   

Cechy FAS   

Zespół Silvera-Russela   

Cechy dysmorfii   

Stwierdzona i leczona choroba 
dodatkowa 

  

 



Materiały i metody 

— 22 — 

Badanie zostało przeprowadzone zgodnie z Deklaracją Helsińską, uzyskało pozytyw-

ną opinię Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie 

(KB.006.79.2023) oraz zostało przeprowadzone zgodnie z założeniami Statutu Kliniki 

Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Chorób Metabolicznych i Kardiologii Wieku 

Rozwojowego PUM (numer statutowy WMS-123/01/S/12/2019). 

Wszyscy pacjenci zostali zakwalifikowani do Programu Lekowego zgodnie  

z jednolitymi kryteriami oraz uzyskali pozytywną opinię Zespołu Koordynacyjnego ds. 

Stosowania Hormonu Wzrostu. 

5.2. Grupa badana 

Do pierwszej części badania, obejmującej ocenę odpowiedzi na leczenie w całej 

grupie, początkowo zakwalifikowano 260 pacjentów, jednak z uwagi na brak części danych 

podczas procesu weryfikacji do ostatecznego badania włączono 235 pacjentów (137 chłopców).  

Do drugiej części badania, obejmującej ocenę stężenia IGF-1, zakwalifikowano 235 

pacjentów, jednak z uwagi na brak oznaczenia stężenia IGF-1 w momencie kwalifikacji po 

Programu Lekowego wyłączono 6 pacjentów. Ostateczną grupę badaną w drugiej części 

stanowiło 229 pacjentów (134 chłopców). 

Na potrzeby pierwszej publikacji pacjentów podzielono na grupy:  

1. W zależności od obserwowanej odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu odpowiednich 

kryteriów: (1) pacjenci ze złą odpowiedzią na leczenie (∆Ht SDS <0,3 i/lub ∆HV <3 

cm/rok) oraz (2) pacjenci z dobrą odpowiedzią na leczenie (∆Ht SDS ≥0,3 i/lub ∆HV ≥3 

cm/rok) 

2. W zależności od rozpoznania dodatkowego: (1) cała grupa badana (n=235); (2) pacjenci  

z niecharakterystycznymi cechami dysmorficznymi, niepozwalającymi na jednoznaczne 

rozpoznanie zespołu genetycznego (n=31); (3) pacjenci z FAS (n=15) oraz (4) pacjenci  

z potwierdzonym rozpoznaniem SRS (n=9). 

Na potrzeby drugiej publikacji pacjentów podzielono w zależności od ośrodka 

prowadzącego terapię. Z uwagi na tą samą metodę oznaczania IGF-1 oraz te same normy 

laboratoryjne, pacjentów ze Szczecina i Białegostoku zakwalifikowano do jednej grupy. W ten 

sposób otrzymano 5 grup pacjentów: (1) Szczecin + Białystok (n=64); Katowice (n=55); 

Warszawa (n=41); Wrocław (n=32); Kraków (n=37). 

Dokładny proces kwalifikacji do badania został przedstawiony w obu publikacjach  

w sekcji 2.1 Study Design.  

Wybraną charakterystykę badanych grup przedstawiono w tabeli 4.  
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Tabela 4. Wybrane cechy pacjentów w grupach badanych 

Wybrane cechy pacjentów  
w momencie rozpoczęcia  
terapii rhGH 

Grupa badana  
z pierwszej publikacji 

Średnia (SD) 

Grupa badana  
z drugiej publikacji 

Średnia (SD) 

N 235 229 

Płeć 

K 98 95 

M 137 134 

Wiek [miesiące] 109 (35) 108 (35) 

Stopień pokwitania wg skali Tannera 

1 190 186 

2 32 30 

3 10 10 

4 3 3 

Urodzeniowa masa ciała, SDS −3,24 (1,16) −3,24 (1,17) 

Urodzeniowa długość ciała, SDS −0,98 (1,54) −1,00 (1,54) 

Dawka rhGH [mg/kg/d] 0,031 (0,005) 0,031 (0,005) 

Wysokość ciała, SDS −3,05 (0,79) −3,05 (0,79) 

Tempo wzrastania [cm/rok] 5,19 (1,45) nie wyliczono  

BMI 14,73 (2,05) 14,73 (2,05) 

Stężenie IGF-1 [ng/ml] 144 (87) 142 (84) 

Wiek kostny [miesiące] 84 (39) 84 (39) 

 

5.3. Metody 

Pomiar wysokości ciała wykonywano przy pomocy stadiometrów z dokładnością do 

jednej dziesiątej centymetra. Pomiar wykonywano trzykrotnie i wyciągano średnią arytmetycz-

ną. Masę ciała oceniano przy pomocy wag medycznych posiadających atest z dokładnością do 

stu gram. Stopień pokwitania oceniano wg skali Tannera. Wiek kostny oceniano metodą 

Greulicha-Pyle’a.  
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Kalkulator wzrostowy, opracowany przez U. Smyczyńską i P. Smyczyńską, został 

wykorzystany do przeliczenia parametrów antropometrycznych na odchylenia standardowe  

w oparciu o polskie siatki centylowe dla dzieci warszawskich z 2001 roku [46]. Ocena 

odpowiedzi na leczenie polegała na ocenie różnicy w wysokości ciała (∆Ht) oraz tempa 

wzrastania (∆HV) między rozpoczęciem leczenia a obserwacją po 12 i 24 miesiącach. 

Pomiary stężenia IGF-1 przeprowadzono w laboratoriach powiązanych z ośrodkami 

leczenia. U każdego pacjenta, niezależnie od ośrodka, pobierano próbkę krwi na czczo podczas 

porannej wizyty kontrolnej. Oznaczenie stężenia IGF-1 odbywało się w ciągu 24 godzin, 

zgodnie ze standardowymi procedurami laboratoryjnymi. We wszystkich ośrodkach 

uczestniczących w badaniu stężenie IGF-1 oznaczano metodą immunoenzymatyczną. 

W Katowicach, Warszawie i Wrocławiu stężenie IGF-1 oceniano za pomocą testu 

immunologicznego z losowym dostępem, wykorzystującego wzmocnioną chemiluminescencję 

związaną z enzymem (CLIA) przy użyciu systemu Siemens IMMULITE 2000 XPi 

Immunoassay System (Siemens Healthcare Diagnostics Inc., Laboratory Diagnostics, 62 

Flanders-Bartley Road, Flanders, NJ, USA) [47].  

W Białymstoku i Szczecinie wykonano oznaczenia metodą elektrochemiluminescencji 

(ECL) dla testów immunologicznych — Elecsys® IGF-1 (analizator COBAS e 411, Roche 

Diagnostics GmbH, Mannheim, Niemcy) [48].  

W Krakowie stężenie IGF-1 oznaczono za pomocą testu radioimmunologicznego do 

ilościowego pomiaru in IGF-1 w surowicy (SM-C-RIA-CT firmy DIAsource ImmunoAssays 

S.A., Rue du Bosquet, 2 B-1348 Louvain-la-Neuve, Belgia). Aktywność mierzono przy użyciu 

licznika promieniowania gamma WIZARD 1470 firmy PerkinElmer® (940 Winter Street, 

Waltham, MA, USA) [49]. 

5.4. Normy stężenia IGF-1 w populacji włoskiej (wg Bedogni i wsp.) 

W trakcie analizy wyników uzyskanych w pierwszej publikacji zwrócono uwagę na 

stosunkowo wysoki odsetek pacjentów z podwyższonym stężeniem IGF-1 oraz niezadowala-

jącą odpowiedzią na leczenie rhGH. Zadecydowano o konieczności oceny stężeń IGF-1  

w grupie badanej. Na potrzeby drugiej publikacji wyniki oznaczeń stężenia IGF-1 porównano 

zarówno z normą lokalną, prezentowaną przez laboratorium wykonujące oznaczenie, jak  

i wybraną przez autorów normą populacyjną. Ze względu na brak dostępnej normy dla 

populacji polskiej, zadecydowano o wykorzystaniu normy włoskiej.  

W tym celu wykorzystano dane dostarczone przez Bedogni i wsp. W ich badaniu 

pomiary IGF-1 przeprowadzono na kohorcie 24 403 dzieci (50,6% dziewcząt) w wieku od 0 do 
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18 lat. Pomiary te przeprowadzono przy użyciu chemiluminescencyjnego testu immunome-

trycznego znakowanego enzymem w fazie stałej. Wartości referencyjne specyficzne dla wieku  

i płci uzyskano za pomocą regresji kwantylowej w połączeniu z wielomianami frakcyjnymi  

o wielu zmiennych [50]. 

5.5. Analiza statystyczna 

Analizę statystyczną przeprowadzono z wykorzystaniem środowiska programistycz-

nego R („R environment: a language and environment for statistical computing. R Foundation 

for Statistical Computing”, Vienna, Austria version: 4.0.4). 

Poszczególne grupy zostały przedstawione za pomocą statystyki opisowej podając: dla 

danych jakościowych — liczebności oraz rozkład procentowy poszczególnych zmiennych; dla 

danych ilościowych — zakresy oraz średnie. 

W celu oszacowania różnic pomiędzy grupami użyto: dla danych jakościowych — 

testu Fisher’a. 

Wartości prawdopodobieństwa testowego p<0,05 uznawano za istotne statystycznie.  
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6. Wyniki 

6.1. Wyniki z pierwszej publikacji pt. „Response to Treatment with Recombinant 

Human Growth Hormone (rhGH) of Short Stature Children Born Too Small 

for Gestational Age (SGA) in Selected Centres in Poland” 

6.1.1. Odpowiedź na leczenie w całej grupie badanej 

– Wszyscy pacjenci poprawili wzrastanie ∆Ht SDS średnio o 0,57 w ciągu pierwszych 12 

miesięcy terapii. W drugim roku (między 12–24 miesiącem) ∆Ht SDS wynosiła 0,38, co 

oznacza, że w ciągu 2 lat terapii odpowiedź na leczenie całej badanej grupy wynosiła średnio 

∆Ht SDS 0,95. 

– W całej grupie badanej kryterium złej odpowiedzi na leczenie ∆Ht SDS <0,3 po pierwszym 

roku terapii spełniło 39 pacjentów (17%), podczas gdy w drugim roku było to 66 pacjentów 

(44%). 

– Średnia różnica w tempie wzrastania dla całej grupy pacjentów wynosiła ∆HV=2,94 cm/rok 

w pierwszym roku i ∆HV=1,84 cm/rok w drugim roku leczenia. Stu dwudziestu trzech 

pacjentów (56%) spełniło kryterium ∆HV<3 cm/rok po pierwszym roku leczenia i 99 (73%) 

w drugim roku leczenia. 

– Odsetek pacjentów spełniających kryteria złej odpowiedzi na leczenie w pierwszym roku 

badania był niższy w podgrupie pacjentów, u których dojrzewanie oceniono na pierwszy 

stopień w skali Tannera niż u pacjentów z bardziej zaawansowanym dojrzewaniem.  

6.1.2. Odpowiedź na leczenie w grupie pacjentów z niecharakterystycznymi cechami 

dysmorfii 

– Pacjenci z cechami dysmorfii (n=31) poprawili wzrastanie ∆Ht SDS średnio o 0,54  

w pierwszym roku terapii i o 0,35 SDS w drugim roku.  

– W badanej grupie kryterium słabej odpowiedzi na leczenie ∆Ht SDS <0,3 po pierwszych 12 

miesiącach terapii spełniło pięciu pacjentów (16%), natomiast w drugim roku — siedmioro 

(37%).  

– Średnie ∆HV w pierwszym roku terapii wynosiło 2,78 cm/rok, a w drugim roku 1,95 cm/rok.  
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– Siedemnastu pacjentów (59%) spełniło kryterium ∆HV<3 cm/rok po pierwszym roku 

terapii, a 11 (61%) nie poprawiło tempa wzrastania o co najmniej 3cm po drugim roku 

terapii. 

6.1.3. Odpowiedź na leczenie w grupie pacjentów z FAS 

– Pacjenci, u których zdiagnozowano alkoholowy zespół płodowy, mieli zarówno duży 

niedobór długości ciała przy urodzeniu (długość urodzeniowa SDS=−1,77), jak i masy ciała 

(masa urodzeniowa SDS=−4,24). 

– Pacjenci w tej podgrupie wykazywali najwolniejsze tempo wzrastania przed leczeniem 

(HV0=4,46 cm/rok vs. HV0 = 5,19 cm/rok dla całej badanej grupy). 

– Pacjenci, u których zdiagnozowano FAS poprawili wzrastanie ∆Ht SDS średnio o 0,43 SDS 

w pierwszym roku terapii i o ∆Ht 0,36 SDS w drugim roku.  

– W badanej podgrupie kryterium słabej odpowiedzi na leczenie ∆Ht SDS<0,3 po pierwszym 

roku terapii spełniło pięciu pacjentów (33%), a po drugim roku — troje (43%). 

– Średni ∆HV w pierwszym roku terapii wynosił 3,09 cm/rok, a w drugim roku ∆HV wynosił 

2,28 cm/rok.  

– Siedmiu pacjentów (54%) po pierwszym roku terapii spełniało kryterium ∆HV<3 cm/rok  

i 3 (60%) w drugim roku terapii. 

6.1.4. Odpowiedź na leczenie w grupie pacjentów z SRS 

– Pacjenci, u których zdiagnozowano zespół Silvera-Russela, byli najmniejsi przy urodzeniu 

(masa urodzeniowa SDS=−4,43; długość urodzeniowa SDS=−2,28) i mieli najbardziej 

wyraźny niedobór wysokości ciała na początku leczenia rhGH (Ht0 SDS=−4,33).  

– Pacjenci w tej podgrupie byli znacznie młodsi w momencie rozpoczęcia terapii: 84 miesiące 

(7 lat) w porównaniu do 108,5 miesiąca (9,04 roku) w całej badanej grupie.  

– Pacjenci, u których zdiagnozowano SRS poprawili wysokość ciała ∆Ht SDS średnio o 0,74  

w pierwszym roku terapii i o ∆Ht SDS 0,72 w drugim roku.  

– Średnie ∆HV w pierwszym roku terapii wynosiło 2,59 cm/rok, a w drugim roku ∆HV 

wynosiło 3 cm/rok.  

– Żaden z pacjentów z rozpoznaniem zespołu Silvera-Russela nie spełnił kryterium ∆Ht SDS 

<0,3 w całym analizowanym okresie.  

– Pięciu pacjentów (62%) w ciągu pierwszych 12 miesięcy i czterech pacjentów (67%)  

w drugim roku nie przyspieszyło wzrastania o 3 cm/rok. 
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6.1.5. Porównanie kryteriów odpowiedzi na leczenie 

– W analizowanym materiale złą odpowiedź na leczenie wyrażoną oboma przyjętymi 

kryteriami (∆Ht SDS < 0,3 ORAZ ∆HV <3 cm/rok) wykazano u 16% wszystkich chorych 

po pierwszym roku i 40% po drugim roku leczenia.  

– Biorąc pod uwagę którekolwiek z przyjętych przez nas kryteriów (∆Ht SDS<0,3 LUB ∆HV 

< 3 cm/rok), odsetki te były istotnie wyższe; odpowiednio 58% chorych po pierwszym i 77% 

chorych po drugim roku leczenia. 

6.1.6. Dawka hormonu wzrostu 

– Średnia początkowa dawka rhGH wynosiła 0,031 mg/kg/d (0,217 mg/kg/tydzień) i pozosta-

wała podobna przez cały okres obserwacji 

6.1.7. Stężenie IGF-1  

– Początkowo u 14 pacjentów stwierdzono niedobór IGF-1 (wartość <3 centyla dla wieku  

i płci).  

– Podczas obserwacji u większości pacjentów obserwowano stężenie IGF-1 w prawidłowym 

zakresie, z kilkoma przypadkami, w których stężenia w trakcie kontrolnych oznaczeń 

znajdowały się >97 centyla. 

6.1.8. Ocena wieku kostnego 

– Na początku badania średnia różnica pomiędzy wiekiem kalendarzowym a wiekiem 

kostnym wynosiła 25 miesięcy. Stosunek wieku kostnego do wieku kalendarzowego wynosił 

początkowo 0,75 i stopniowo wzrastał do 0,86. 

– Pod koniec okresu obserwacji średnia różnica pomiędzy wiekiem kalendarzowym  

a wiekiem kostnym wynosiła 16 miesięcy.  

– Największą początkową różnicę zaobserwowano w podgrupie pacjentów z rozpoznaniem 

SRS. 
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6.2. Wyniki z drugiej publikacji pt. „Difficulties in Interpreting IGF-1 Levels in 

Short Stature Children Born Small for Gestational Age (SGA) Treated with 

Recombinant Human Growth Hormone (rhGH) Based on Data from Six 

Clinical Centers in Poland” 

6.2.1. Stężenie IGF-1 w stosunku do normy lokalnej lub populacyjnej (włoskiej) 

– Na początku leczenia rhGH 185 pacjentów (81%) pozostawało w prawidłowym zakresie 

stężenia IGF-1 w odniesieniu do lokalnych norm i 215 (94%) w odniesieniu do norm 

populacyjnych (włoskich). Po 12 miesiącach leczenia 56 pacjentów (24%) wykazywało 

wartości IGF-1 >97 centyla w odniesieniu do normy lokalnej, a 8 (3,5%) w odniesieniu do 

normy populacyjnej; p<0,001.  

– Po 24 miesiącach leczenia wartości te wynosiły: 47 (33%) >97 centyla według normy 

lokalnej vs. 6 (4,2%) według normy populacyjnej; p <0,001. 

6.2.2. Stężenie IGF-1 w grupie pacjentów ze złą odpowiedzią na leczenie 

(∆Ht SDS <0,3) 

– Po 12 miesiącach leczenia 37 pacjentów (16%) spełniło kryterium złej odpowiedzi na 

leczenie zdefiniowane przez ∆Ht SDS <0,3 i 64 pacjentów (44%) po 24 miesiącach leczenia.  

– Po 12 miesiącach leczenia rhGH u 8 (22%) pacjentów, którzy spełnili kryterium słabej 

odpowiedzi na leczenie, wartości IGF-1 były podwyższone >97 centyla dla lokalnych norm 

i u 3 (8,1%) dla norm populacyjnych. Po 24 miesiącach leczenia wartości te wynosiły: 

18 (28%) >97 centyla według normy lokalnej vs. 3 (4,7%) według normy populacyjnej; 

p<0,001. 

6.2.3. Pacjenci ze zredukowaną dawką rhGH z powodu podwyższonego stężenia 

IGF-1 w zależności od normy lokalnej lub populacyjnej 

– Po 12 miesiącach 39 pacjentów (17%) wymagało zmniejszenia dawki hormonu wzrostu,  

z czego w odniesieniu do normy lokalnej 12 (25%) miało podwyższony poziom IGF-1>97 

centyla, a 5 (13%) w odniesieniu do normy populacyjnej; p<0,05.  

– Po 24 miesiącach 35 (25%) pacjentów wymagało zmniejszenia dawki, z czego 23 (66%) 

miało podwyższony poziom IGF-1 w odniesieniu do lokalnej normy i 4 (11%) w odniesieniu 

do normy populacyjnej; 

– Grupa pacjentów, u których nie zmniejszono dawki rhGH, obejmowała także osoby  

z podwyższonym stężeniem IGF-1>97 centyla. 
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7. Wnioski  

7.1. Odpowiedź na leczenie hormonem wzrostu dzieci urodzonych jako SGA  

w populacji sześciu ośrodków akademickich 

1. Pomimo starannej i szczegółowej kwalifikacji pacjentów do programu terapeutycznego, 

17% z nich nie odnosi korzyści z pierwszego roku terapii, a 44% z drugiego roku, biorąc 

pod uwagę parametr ∆Ht SDS<0,3. Kryterium ∆HV<3 cm/rok wykazuje wyższy odsetek 

pacjentów ze słabą odpowiedzią na leczenie (odpowiednio 56% w pierwszym roku  

i 73% w drugim roku).  

2. Pomimo wysokich wskaźników słabej odpowiedzi na leczenie, zarówno Ht SDS, jak i HV 

w całej badanej grupie i we wszystkich podgrupach uległy istotnej statystycznie poprawie. 

Pacjenci z SRS byli znacznie młodsi na początku badania i wykazywali najlepszą 

odpowiedź na leczenie, która utrzymywała się przez cały okres obserwacji. 

3. Pacjenci przed rozpoczęciem dojrzewania lepiej odpowiadali na leczenie w porównaniu 

całą grupa badaną. Niezależnie od stopnia dojrzewania w momencie rozpoczęcia leczenia, 

najlepszą odpowiedź obserwowano po pierwszych 12 miesiącach terapii. 

4. Pacjenci z alkoholowym zespołem płodowym prezentowali najwolniejsze tempo 

wzrastania przed leczeniem i byli najpóźniej kwalifikowani do Programu Lekowego. 

5. Badanie wykazało, że w zależności od przyjętego kryterium oceny odpowiedzi na leczenie 

uzyskuje się różne odsetki pacjentów. Ocena tempa wzrastania wykazywała wyższy 

odsetek pacjentów ze złą odpowiedzią na leczenie. 

6. Dokładne monitorowanie prowadzonej terapii, indywidualne podejście do pacjenta, 

weryfikacja dawkowania, sposobu leczenia i decyzja o jego kontynuacji po roku są 

niezbędne do optymalizacji efektów leczenia. 

7. W celu utrzymania dobrego HV zaleca się indywidualizację dawkowania GH u dzieci  

z SGA. 
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7.2. Trudności w interpretacji stężenia IGF-1 w trakcie terapii rhGH dzieci SGA 

w populacji sześciu ośrodków uniwersyteckich  

1. W zależności od przyjętej normy istotny odsetek dzieci ma stwierdzone podwyższone 

stężenie IGF-1 powyżej górnej granicy normy, a co za tym idzie doświadcza redukcji dawki 

rhGH, co może negatywnie wpływać na tempo wzrostu i końcowy efekt leczenia.  

2. Optymalne byłoby oznaczanie stężenia IGF-1 u wszystkich pacjentów objętych 

Programem Lekowym w tym samym laboratorium i przy użyciu tej samej metody, ale jest 

to trudne do osiągnięcia w kraju o populacji podobnej do polskiej.  

3. W związku z rosnącą liczbą pacjentów z niskorosłością leczonych hormonem wzrostu 

zasadne wydaje się stworzenie norm IGF-1 dedykowanych każdej z podgrup leczonych 

rhGH. 
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9. Streszczenie  

9.1. Streszczenie w języku polskim 

Wstęp  

Niskorosłość wynikająca z SGA jest od 2015 r. obligatoryjnym wskazaniem do 

leczenia rhGH w Polsce. Populacja pacjentów urodzonych jako zbyt mali do czasu trwania 

ciąży jest heterogenna, co wpływa na efekty leczenia i w ostateczności wzrost końcowy tych 

pacjentów. Wielokrotnie udowodniono bezpieczeństwo i korzyści wynikające z leczenia rhGH. 

Ocena stężenia IGF-1 jest jednym z parametrów wykorzystywanych do oceny odpowiedzi na 

leczenie. Wzrost stężenia IGF-1 pozytywnie koreluje z poprawą wzrastania, jednak stężenie 

IGF-1 znacznie przekraczające zakres referencyjny może zwiększać ryzyko możliwych działań 

niepożądanych. 

Cele  

Postawiono dwa główne cele pracy:  

1. Ocena odpowiedzi na leczenie rhGH u pacjentów leczonych w latach 2016–2020 w sześciu 

ośrodkach klinicznych w Polsce. 

2. Ocena zakresów referencyjnych IGF-1 stosowanych w ośrodkach prowadzących leczenie 

rhGH i porównanie tych wartości z populacyjnymi zakresami referencyjnymi. 

Materiał i metody 

Badanie miało charakter retrospektywny, obejmujący dane pacjentów leczonych  

w latach 2016–2020 w sześciu ośrodkach uniwersyteckich w Polsce. Analizowano dane 

medyczne i auksologiczne pacjentów w trakcie kwalifikacji do leczenia rhGH oraz w trakcie 

rutynowych wizyt kontrolnych w ciągu dwóch pierwszych lat terapii. Wizyty odbywały się  

w pierwszym roku leczenia co 3 miesiące, następnie co 6 miesięcy (±3 miesiące). Wszyscy 

pacjenci uwzględnieniu w badaniu przeszli proces kwalifikacyjny do leczenie rhGH zgodnie  

z ujednoliconymi wytycznymi Programu Lekowego oraz uzyskali pozytywną opinię Zespołu 

Koordynacyjnego ds. Stosowania Hormonu Wzrostu. Stężenie IGF-1 w surowicy krwi 

oceniano u każdego pacjenta na czczo metodą immunologiczną i porównywano z zakresami 

referencyjnymi stosowanymi przez lokalne laboratorium wykonujące oznaczenie oraz  

z normami populacyjnymi na podstawie populacji dzieci włoskich przedstawionych przez 

Bedogni et. al.  
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W pierwszej publikacji grupę badaną stanowiło 235 dzieci (137 chłopców), których 

średni wiek w momencie rozpoczęcia terapii wynosił 9,08 lat, a 190 pacjentów było ocenione 

na I stopień pokwitania wg skali Tannera. Pacjentów podzielono na grupy w zależności od 

rozpoznania dodatkowego: (1) pacjenci z niecharakterystycznymi cechami dysmorfii, (2) 

pacjenci z alkoholowym zespołem płodowym (FAS) oraz (3) pacjenci zespołem Silvera-

Russela (SRS). Złą odpowiedź na leczenie zdefiniowano jako ∆Ht SDS<0,3 i/lub 

∆HV<3 cm/rok. 

W drugiej publikacji grupę badaną stanowiło 229 dzieci (134 chłopców), których 

średni wiek w momencie rozpoczęcia terapii wynosił 9 lat, a 186 pacjentów nie rozpoczęło 

jeszcze pokwitania (I stopień wg skali Tannera). Złą odpowiedź na leczenie zdefiniowano jako 

∆Ht SDS<0,3 i/lub ∆HV<3 cm/rok. 

Wyniki z pierwszej publikacji 

Siedemnaście procent wszystkich pacjentów po pierwszym roku i 44% po drugim roku 

spełniło kryterium ∆Ht SDS < 0,3, a 56% w pierwszym i 73% w drugim roku spełniło kryterium 

∆HV<3 cm/rok. U pacjentów z SRS wykazano najlepszą odpowiedź na leczenie, która 

utrzymywała się przez cały okres obserwacji.  

Wyniki z drugiej publikacji 

Po 12 miesiącach u 56 pacjentów (24%) stwierdzono wartości IGF-1>97. centyla dla 

lokalnego zakresu referencyjnego, podczas gdy tylko u 8 (3,5%) pacjentów przy zastosowaniu 

populacyjnych zakresów referencyjnych; p<0,001. Po 24 miesiącach leczenia wartości te 

wynosiły: 47 (33%)>97. centyla według norm lokalnych vs. 6 (4,2%) według norm populacyj-

nych; p<0,001. U 39 pacjentów zmniejszono dawkę rhGH po 12 miesiącach, z których 

dwunastu (25%) miało IGF-1>97. centyla według lokalnych zakresów referencyjnych, a pięciu 

(13%) > 97. centyla dla populacji. 

Wnioski 

Na podstawie cyklu prac sformułowano następujące wnioski:  

1. Pomimo starannej i szczegółowej kwalifikacji pacjentów do programu terapeutycznego, 

17% z nich nie odnosi korzyści z pierwszego roku terapii, a 44% z drugiego roku, biorąc 

pod uwagę parametr ∆Ht SDS<0,3. Kryterium ∆HV<3 cm/rok wykazuje wyższy odsetek 

pacjentów ze słabą odpowiedzią na leczenie (odpowiednio 56% w pierwszym roku i 73%  

w drugim roku).  
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2. Pomimo wysokich wskaźników słabej odpowiedzi na leczenie, zarówno Ht SDS, jak i HV 

w całej badanej grupie i we wszystkich podgrupach uległy istotnej statystycznie poprawie. 

Pacjenci z SRS byli znacznie młodsi na początku badania i wykazywali najlepszą 

odpowiedź na leczenie, która utrzymywała się przez cały okres obserwacji. 

3. Pacjenci przed rozpoczęciem dojrzewania lepiej odpowiadali na leczenie w porównaniu z 

całą grupa badaną. Niezależnie od stopnia dojrzewania w momencie rozpoczęcia leczenia, 

najlepszą odpowiedź obserwowano po pierwszych 12 miesiącach terapii. 

4. Pacjenci z alkoholowym zespołem płodowym prezentowali najwolniejsze tempo 

wzrastania przed leczeniem i byli najpóźniej kwalifikowani do Programu Lekowego. 

5. Badanie wykazało, że w zależności od przyjętego kryterium oceny odpowiedzi na leczenie 

uzyskuje się różne odsetki pacjentów. Ocena tempa wzrastania wykazywała wyższy 

odsetek pacjentów ze złą odpowiedzią na leczenie. 

6. Dokładne monitorowanie prowadzonej terapii, indywidualne podejście do pacjenta, 

weryfikacja dawkowania, sposobu leczenia i decyzja o jego kontynuacji po roku są 

niezbędne do optymalizacji efektów leczenia. W celu utrzymania dobrego tempa 

wzrastania zaleca się indywidualizację dawkowania GH u dzieci z SGA. 

7. W zależności od przyjętej normy u istotnego odsetka dzieci stwierdzono podwyższone 

stężenie IGF-1 powyżej górnej granicy normy, a co za tym idzie zdecydowano o redukcji 

dawki rhGH, co może negatywnie wpływać na tempo wzrastania i końcowy efekt leczenia. 

9.2. Streszczenie w języku angielskim 

Introduction 

Short stature resulting from SGA has been a mandatory indication for rhGH treatment 

in Poland since 2015. The population of patients born small for gestational age is 

heterogeneous, which influences the treatment outcomes as well as the final growth. The safety 

and benefits of rhGH treatment have been repeatedly confirmed. Assessment of IGF-1 level is 

one of the parameters that are included in the assessment of response to treatment during 

mandatory follow-up visits. An increase in IGF-1 correlates with good response to rhGH 

treatment, but persistent elevated IGF-1 level above reference range may increase the risk of 

side effects. 

Aims of the study 

Two main aims of the study were: 

1. Assessment of the response to rhGH treatment in patients treated in 2016–2020 in six 

clinical centers in Poland. 
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2. To evaluate the IGF-1 local reference ranges for the rhGH treatment centers concerned and 

to compare these values with the population reference ranges. 

Materials and Methods 

The study was retrospective in nature and encompassed data from patients treated 

between 2016 and 2020 at six university centers in Poland. Medical and auxological data of 

patients were analyzed during the qualification for rhGH treatment and during routine follow-

up visits within the first two years of therapy. Visits occurred every 3 months during the first 

year of treatment and then every 6 months (±3 months). All patients included in the study 

underwent the qualification process for rhGH treatment in accordance with the standardized 

guidelines of the Drug Program and received a positive opinion from the Coordination Team 

for Growth Hormone Use. The serum IGF-1 concentration was assessed for each patient in  

a fasting state using the immunological method and compared to the reference ranges used by 

the local laboratory for measurement, as well as to population norms based on the Italian 

children population presented by Bedogni et al. 

In the first publication, the study group consisted of 235 children (137 boys) with  

a mean age of 9.08 years at the start of therapy. 190 patients were evaluated at Tanner stage I. 

Patients were divided into groups based on their additional diagnosis: (1) Patients with non-

specific dysmorphic features, (2) Patients with fetal alcohol syndrome (FAS), and (3) Patients 

with Silver-Russell syndrome (SRS). Poor response to treatment was defined as ∆Ht SDS<0.3 

and/or ∆HV <3 cm/year. 

In the second publication, the study group included 229 children (134 boys) with  

a mean age of 9 years at the start of therapy, and 186 patients had not yet reached Tanner stage 

I. Poor response to treatment was defined as ∆Ht SDS<0.3 and/or ∆HV<3 cm/year. 

Results from the first publication 

Seventeen percent of all patients after the first year and 44% after the second year met 

the criteria of ∆Ht SDS <0.3, while 56% in the first year and 73% in the second year met the 

criteria of ∆HV <3 cm/year. Patients with SRS showed the best response to treatment, which 

was sustained throughout the entire observation period. 

Results from the second publication 

After 12 months, 56 patients (24%) had IGF-1 values >97th percentile for the local 

reference range, while only 8 patients (3.5%) did so using population reference ranges; p<0.001. 

After 24 months of treatment, these values were 47 (33%)>97th percentile according to local 
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norms vs. 6 (4.2%) according to population norms; p<0.001. The dosage of rhGH was reduced 

in 39 patients after 12 months, of whom twelve (25%) had IGF-1 >97th percentile according to 

local reference ranges, and five (13%) >97th percentile for the population. 

Conclusions  

Based on the course of the study, the following conclusions were formulated: 

1. Despite careful and detailed patient qualification for the therapeutic program, 17% of them 

did not benefit from the first year of therapy, and 44% from the second year, considering 

the parameter ∆Ht SDS <0.3. The ∆HV<3 cm/year criterion shows a higher percentage of 

patients with a poor response to treatment (56% in the first year and 73% in the second 

year, respectively). 

2. Despite high rates of poor response to treatment, both Ht SDS and HV improved 

significantly in the entire study group and in all subgroups. Patients with SRS were 

significantly younger at the beginning of the study and exhibited the best response to 

treatment, which was sustained throughout the entire observation period. 

3. Patients responded better to treatment before the onset of puberty compared to the entire 

study group. Regardless of the stage of puberty at the start of treatment, the best response 

was observed after the first 12 months of therapy. 

4. Patients with fetal alcohol syndrome had the slowest growth rate before treatment and were 

the latest to qualify for the Drug Program. 

5. The study showed that depending on the chosen criterion for assessing treatment response, 

different percentages of patients are obtained. Assessment of growth rate showed a higher 

percentage of patients with a poor response to treatment. 

6. Accurate monitoring of therapy, an individualized approach to the patient, dosage 

verification, treatment method, and the decision to continue after a year are essential for 

optimizing treatment outcomes. 

7. To maintain good HV, individualization of GH dosage is recommended for children with 

SGA. 

8. Depending on the chosen norm, a significant percentage of children have elevated IGF-1 

levels above the upper limit of the norm, leading to a reduction in rhGH dosage, which can 

negatively affect growth rate and the final treatment outcome. 
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