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Streszczenie

Zaburzenia wzrastania stanowia bardzo istotny problem u dzieci
z mtodzienczym idiopatycznym zapaleniem stawdw (MIZS), doty-
cza one zwtaszcza pacjentow z postacig o poczatku uogélnionym
i wielostawowym.

W pracy na podstawie pismiennictwa przedstawiono przeglad
wynikéw badan klinicznych i obserwacyjnych dotyczacych oceny
zaburzen wzrastania i leczenia hormonem wzrostu dzieci chorych
na mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawdw.

Zahamowanie wzrostu w przebiegu MIZS jest zwigzane gtéwnie
z istniejagcym procesem zapalnym i nasilone przez niepozadane
dziatanie glikokortykosteroidéw. Nowoczesne metody leczenia nie
zawsze zapobiegajg niedoborowi wzrostu, wskazane jest wow-
czas zastosowanie hormonu wzrostu. Najlepsze rezultaty przyno-
si zastosowanie hormonu wzrostu we wczesnej fazie choroby,
zanim dojdzie do ciezkich niedoboréw wzrostu.

Wstep

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)
obejmuje kilka zespotéw chorobowych o zréznicowa-
nym obrazie klinicznym i nieznanej etiologii, wystepuja-
cych w wieku rozwojowym, ktérych wspdlna ceche sta-
nowi przewlekty proces zapalny obejmujacy stawy.
Wedtug klasyfikacji ILAR, w modyfikacji z 2001 r., wyrdz-
nia sie kilka postaci MIZS:

* 0 poczatku uogodlnionym,
* 0 poczatku nielicznostawowym:

Summary

Growth retardation is a major problem in children suffering from
juvenile idiopathic arthritis (JIA), especially those with a systemic
and polyarticular course of the disease.

The article reviews the current literature on clinical studies con-
cerned with growth retardation and growth hormone (GH) thera-
py in children with JIA.

Growth retardation is a result of persistent inflammation in JIA
and may be intensified by the adverse effects of glucocorticoid
therapy. Current treatment strategies in JIA do not always stop
growth retardation, in which case GH therapy is recommended.
The best results are achieved when GH is applied before severe
growth retardation has appeared.

- przetrwata,
- rozszerzajaca,
* 0 poczatku wielostawowym:
- seropozytywna,
- seronegatywna,
* tuszczycowe zapalenie stawow,
* zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przy-
czepOw Sciegien,
« postacie niesklasyfikowane [1].
Zaburzenia wzrastania stanowig bardzo istotny pro-
blem u dzieci z MIZS, dotycza one zwtaszcza pacjentéw
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z postacig o poczatku uogélnionym i wielostawowym,
wymagajacych niejednokrotnie dtugotrwatej terapii gli-
kokortykosteroidami.

W przedstawianej pracy na podstawie przegladu
pismiennictwa przeanalizowano wyniki badan klinicz-
nych i obserwacji dotyczacych oceny zaburzeh wzrasta-
nia i leczenia hormonem wzrostu (growth hormon — GH)
dzieci chorych na MIZS. Zahamowanie wzrostu jest zwig-
zane gtoéwnie z trwajacym procesem zapalnym i hamu-
jacym wzrastanie dziataniem glikokortykosteroidéw sto-
sowanych w leczeniu. Nawet nowoczesne metody
leczenia nie zawsze zapobiegaja niedoborowi wzrostu,
wskazane jest woéwczas zastosowanie hormonu wzro-
stu, ktory umozliwia przyspieszenie tempa wzrastania
i zahamowanie dalszej utraty wzrostu. Najlepsze rezul-
taty przynosi zastosowanie go we wczesnej fazie choro-
by, zanim dojdzie do ciezkich niedoboréw wzrostu.

Fizjologia wzrastania

Oceny rozwoju fizycznego dziecka dokonujemy
w odniesieniu do wartosci przecietnych dla danej popu-
lacji oraz do indywidualnych czynnikéw Srodowisko-
wych i genetycznych. Wykorzystuje sie w tym celu bio-
logiczne uktady odniesienia, takie jak siatki centylowe
(C) czy siatki oparte na wyliczonych odchyleniach stan-
dardowych (standard deviation — SD). Za skrajnie niski
wzrost uznaje sie wzrost ponizej dwdch SD lub ponizej
trzeciego centyla.

Wzrost ostateczny to wzrost osiggniety po zakon-
czeniu procesu wzrastania. Pojecie wzrostu oczekiwane-
go lub docelowego wiaze sie ze wzrostowym potencja-
tem genetycznym i moze by¢ wyliczone ze wzrostu
obojga rodzicow. Od wielu lat obserwuje sie trend seku-
larny, zgodnie z ktérym kolejne pokolenia osiagaja wiek-
sze wartosci wzrostu [2].

Wzrost cztowieka zalezy zardwno od czynnikéw
genetycznych, jak i srodowiskowych. Czynniki Srodowi-
skowe moga uniemozliwi¢ osiggniecie wzrostu docelo-
wego. Przez pierwsze 3 lata zycia gtéwnym czynnikiem
decydujacym o prawidtowym rozwoju jest odzywianie.
W kolejnych latach najwieksza role odgrywa hormon
wzrostu. Istotne znaczenie maja takze hormony ptcio-
we, hormony tarczycy i witamina Ds.

Zahamowanie wzrostu jest powszechnym zjawi-
skiem w przebiegu choréb przewlektych u dzieci. Po uzy-
skaniu remisji dochodzi do przyspieszenia tempa wzra-
stania, co prowadzi do wyréwnania zaburzen, zjawisko
to okresla sie mianem ,catch up” lub , nadganiania
wzrostu”. Wyrdznia sie 3 typy tego zjawiska:

* po ustapieniu choroby szybkie tempo wzrastania pro-
wadzi do wyréwnania zaburzen,

« dziecko rosnie powoli, ale proces wzrastania trwa dtu-
zej,
* typ mieszany.

Patomechanizm zjawiska nadganiania wzrostu praw-
dopodobnie jest zwigzany z nadprodukcja insulinopo-
dobnego czynnika wzrostowego (insulin-like growth fac-
tor — IGF) w okresie remisji choroby podstawowej [2, 3].

Hormon wzrostu stanowi mieszanine polipeptydow.
Najczesciej wystepuje w postaci o masie czasteczkowe;j
22 kDa, zbudowanej ze 191 reszt aminokwaséw, 10%
stanowi posta¢ o masie czgsteczkowej 20 kDa — pozba-
wiona aktywnosci lipolitycznej, a 30% to postaci oligo-
meryczne o masie czasteczkowej 17,5 kDa. Gen hormo-
nu wzrostu STH 1 znajduje sie na chromosomie 17.
Hormon jest produkowany przez komérki somatotropo-
we znajdujace sie w gruczotowej czesci przysadki, w ilo-
sci 0,5 mg/dobe. Zaréwno produkcja, jak i wydzielanie
GH zachodzi epizodycznie, co oznacza, ze w okresie
wyrzutu stezenie GH we krwi jest duze, w pozostatym
czasie utrzymuje sie na niskim poziomie, tzw. podstawo-
wym (0,5-2 ng/ml). W nocy jest wydzielane 70% hor-
monu. Wzrost stezenia obserwuje sie co 2-5 h. Okres
pottrwania GH wynosi 17-45 min. Wydzielanie jest
pobudzane przez somatoliberyne, greline, sen (zwtasz-
cza w lII'i IV fazie fal wolnych), wysitek fizyczny, gluka-
gon, dopamine, klonidyne i agonistéw acetylocholiny.

Na wydzielanie GH wptyw hamujacy wywieraja:
somatostatyna, sam hormon — na zasadzie ujemnego
sprzezenia zwrotnego, IGF-1, otytos¢, hiperinsulinemia,
deprywacja psychoemocjonalna, hipo- i hiperkortyzo-
nizm. Na skutek gtodu nastepuje poczatkowo wzrost ilo-
sci GH, a nastepnie obnizenie IGF-1. Hormon wzrostu
moze oddziatywa¢ bezposrednio na komorki poprzez
swoisty receptor, ale najistotniejsze znaczenie ma jego
dziatanie posrednie poprzez IGF-1. W tym mechanizmie
IGF-1 posrednio wptywa na linijny wzrost szkieletu i roz-
woj ptodu [4].

Insulinopodobny czynnik wzrostu, zwany takze
somatomedyng C, jest wytwarzany w watrobie i chrza-
stce pod wptywem GH za posrednictwem biatek STAT.
Istniejg 2 formy IGF — IGF-1 i IGF-2 (druga forma wyste-
puje w okresie zycia ptodowego). Tylko 1% IGF-1 jest
wolny i aktywny biologicznie, reszta pozostaje zwigzana
z biatkiem wigzacym IGF (IGFBP-3 — IGF binding protein 3)
i kwasna labilng glikoproteing (acid-labile subunit —
ALS). W trakcie rozwoju dziecka stezenie IGF-1 narasta
az do okresu przedpokwitaniowego, kiedy osiaga steze-
nie identyczne jak u dorostych. Maksymalny wzrost
zachodzi w 14.-15. r.z. W trakcie dojrzewania ptciowego
nastepuje takze podwyzszenie progu wrazliwosci na
IGF-1 [5].

Dziatanie osi GH i IGF-1 wptywa nie tylko na linijny
wzrost szkieletu, ale takze nasila procesy anaboliczne,
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zwieksza mase miesniowa i kostng, wptywa na zmniej-
szenie tkanki ttuszczowej. Hormon wzrostu w sposéb
bezposredni dziata mitogennie na tymocyty, komorki
Scian tetnic i erytroblasty, a takze wptywa na homeosta-
ze glukozy (wykazujac poczatkowo dziatanie insulinopo-
dobne, a nastepnie przeciwinsulinowe).

Hormon wzrostu za posrednictwem IGF-1 stymuluje
klonalny wzrost i proliferacje chondrocytéw, komoérek
macierzystych chrzastki w strefie spoczynkowej ptytki
wzrostowej, powoduje proliferacje osteoblastow, syn-
teze kolagenu 1, wptywa na odktadanie i mobilizacje wap-
nia w kosciach oraz wzrost masy i sity miesniowej [4].

Problem niedoboru wzrostu u pacjentéw
z mtodziehczym idiopatycznym zapaleniem
stawow

Od pierwszego opisu mtodzieAczego zapalenia sta-
wow dokonanego przez Stilla w 1897 r. podkreslany jest
problem zaburzen wzrastania u tych pacjentow.
W latach 70. XX w. Bernstein zaobserwowat, ze wzrost
ponizej 3 centyla wystepuje u 30% pacjentow.

Tabela I. Ocena rozwoju dzieci chorych na MIZS

W 1932 roku Kuhns wyréznit 3 typy zaburzen, ktére

nadal sa aktualne:

* uogblniony niedobdr wzrostu,

* dziecieca budowa ciata,

e asymetria rozwoju (asymetria dtugosci konczyn,
mikrognacja) [6].

W tabeli | [7-14] przedstawiono wyniki oceny wzro-
stu u pacjentow z MIZS.

Przedstawione badania wykazujg, ze od 6% do
nawet 50% dzieci chorujacych na MIZS wykazuje niedo-
bor wzrostu, ktéry utrzymuje sie do zakonczenia okresu
pokwitania. Skala problemu zalezy przede wszystkim od
postaci choroby. Najczesciej do niedoboréw dochodzi
u pacjentéw o poczatku uogélnionym (30-55,6%
pacjentéw) oraz wielostawowym; zwtaszcza u tych,
u ktérych stwierdza sie czynnik reumatoidalny (10-30%
pacjentéw), najrzadziej u pacjentéw o poczatku nielicz-
nostawowym (0-22% pacjentéw).

Inne dane wskazuja, ze pacjenci przewlekle leczeni
glikokortykosteroidami w 87% nie osiagaja wzrostu ocze-
kiwanego. Wzrost ostateczny tych chorych jest srednio
0 11 cm mniejszy niz oczekiwany, a wiekszos¢ z nich nie

Table I. Growth development in children with juvenile idiopathic arthritis

Autor, rok publikacji, Liczba dzieci Odsetek dzieci Postaé MIZS
(nr pismiennictwa) z niedoborem wzrostu < 2 SD
Bacon, 1990 [7] 34 bez podziatu na typy
Gotebiowska, 1993 [8] 62 14,5 bez podziatu na typy
Wang, 2002 [9] 24 41 bez podziatu na typy
Garcia, 2003 [10] 91 14,3 bez podziatu na typy
55,6 postac o poczatku uogdlnionym
Pawlaczyk, 2004 [5] 26 23 bez podziatu na typy
6 0 postac o poczatku nielicznostawowym
11 10 postac o poczatku wielostawowym
9 55 systemowa
Bartnicka, 2007 [11] 97 25 bez podziatu na typy
22 postac o poczatku nielicznostawowym
30 postac o poczatku wielostawowym
30 postac o poczatku uogdlnionym
Umtawska, 2008 [12] 82 6,1 bez podziatu na typy
Simon, 2001 [13] 24 40 postac o poczatku uogélnionym
Liem, 2003 [14] 67 3 bez podziatu na typy
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osigga wzrostu docelowego [9, 13]. Zaburzenia proporcji
w budowie ciata wystepujg u 37-50% dzieci [8].

Niedobdr masy ciata u dzieci chorujacych na MIZS
jest znacznie rzadszy. Niedobér BMI ponizej 1 SD stwier-
dzano u 16% pacjentéw, najczesciej w postaci o poczat-
ku nieliczno- i wielostawowym [8, 15].

W przebiegu MIZS w pierwszej fazie choroby docho-
dzi do zahamowania wzrostu u prawie wszystkich leczo-
nych dzieci, natomiast po osiggnieciu remisji u 7-22%
chorych wystepuje zjawisko ,catch-up”. Jest to dobry
wskaznik skutecznosci leczenia [13, 16, 17]. Mozliwos¢
nadgonienia wzrostu zalezy od genetycznego potencja-
tu wzrostowego, wzrostu przed chorobg, wieku pacjen-
ta, czasu trwania choroby i metod leczenia. Rzadziej
wystepuje u dzieci starszych oraz u pacjentéw leczo-
nych dtugotrwale glikokortykosteroidami [17].

Z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia zjawiska ,catch-
up” wzrost ostateczny zalezy od stopnia zahamowania
w poczatkowej fazie choroby, tempa wzrastania po opa-
nowaniu procesu zapalnego i odstawieniu glikokortyko-
steroidow. Gtéwne czynniki ryzyka niedoboru wzrostu
w wieku dorostym to: MIZS o poczatku uogoélnionym
i wielostawowym, obecnym RF, dtugotrwata terapia gliko-
kortykosteroidami oraz brak zjawiska ,catch-up” w remi-
sji, jak réwniez po odstawieniu glikokortykosteroidow.

Pacjenci chorzy na MIZS wykazujg zmiane sktadu
ciata; obnizenie masy kostnej i miesniowej przy réwno-
czesnym zwiekszeniu masy ttuszczowej. Uwaza sie, ze
zjawisko utraty masy kostnej w gtéwnej mierze jest
wtérne do ubytku masy miesniowej, ktory jest spowo-
dowany lokalnym ograniczaniem funkgji stawu/stawow
czy kohczyny w nastepstwie stanu zapalnego, jak réw-
niez zmniejszeniem globalnej aktywnosci ruchowej
dziecka [18].

Patomechanizm zaburzeh wzrostu
w mtodziefczym idiopatycznym zapaleniu
stawow

Za dominujaca rolg procesu zapalnego przemawia
zarbwno obserwowane zahamowanie wzrostu przed
ustaleniem rozpoznania choroby i wdrozeniem leczenia,
jak i podczas zaostrzen [5]. W grupie pacjentéw nigdy
nieleczonych glikokortykosteroidami stwierdza sie
niskorostoé¢ u okoto 11%, a zaburzenia wzrostu u 21%.
Istnieje wyrazny zwigzek pomiedzy wielkoscig niedobo-
ru wzrostu a czasem trwania choroby, liczba zajetych
stawow i wiekiem zachorowania [5, 8].

Kolejnym dowodem ukazujacym bezposredni wptyw
procesu zapalnego na wzrost jest zjawisko ,cath-up”
u pacjentéw leczonych etanerceptem, przy zachowanej
dawce glikokortykosteroidow i korelacjg tempa wzrasta-
nia z ustepowaniem procesu zapalnego, a nie z redukcja

dawek glikokortykosteroidéw [19]. Poréwnujac wzrost
pacjentéw chorujgcych na rézne schorzenia, otrzymuja-
cych réwnorzedne dawki glikokortykosteroidow, u dzieci
chorych na MIZS obserwowano nizszy wzrost, w poréw-
naniu z chorymi na toczen rumieniowaty uktadowy [5].

Najistotniejsza role w zahamowaniu wzrostu w prze-
biegu procesu zapalnego odgrywaja cytokiny prozapal-
ne, zwtaszcza IL-6, TNF-a,, IL-1. W modelach zwierzecych
wykazano, ze IL-6 powoduje obnizenie IGF-1, IGFBP-3,
nasilenie proteolizy IGFBP-3, nie ma jednak wptywu na
stezenie hormonu wzrostu [20]. Interleukina 6 hamuje
ekspresje genu transkrypcji m-RNA dla IGF-1 w hepato-
cytach [5], wptywa na éciezke sygnatowa IGF-1, a takze
obniza wrazliwos¢ obwodowa na GH [5, 11]. Wykazano,
ze pacjenci z niedoborem wzrostu maja zmniejszone
stezenia ALS i IGFBP-3, a podwyzszone stezenie IL-5 i IL-6
[5, 15, 20]. Istnieje takze korelacja pomiedzy stezeniem
CRP i aktywnoscia choroby a zwiekszeniem poziomu IGF-1,
stezeniem osteokalcyny i szybkoscig wzrostu [9, 22, 23].

W modelach zwierzecych obserwowano, ze duze
stezenie TNF-a powoduje pogorszenie wzrostu i kachek-
sje [24]. Zwiekszone stezenie IL-1 prowadzi natomiast do
obnizenia poziomu IGF-1 i ALS. Analogiczne zaburzenia
wystepuja u genetycznie zmodyfikowanych myszy nad-
miernie produkujacych IL-6. U pacjentéw z MIZS wyka-
zano zmniejszenie stezenia IGF-1, IGFBP-3 i osteoklacy-
ny [5, 16, 19, 20, 24-26].

Zahamowanie wzrostu w MIZS zwigzane z procesem
zapalnym zostaje w istotny sposéb nasilone poprzez
dziatanie glikokortykosteroidéw. Glikokortykosteroidy
bezposrednio wptywaja na uktad kostny, stymulujac
procesy osteomalacji i osteolizy, hamujac synteze enzy-
moéw produkujacych glikozoaminoglikany i prowadzac
do zmiany w chondrocytach. Nadmiar glikokortykostero-
idow hamuje sekrecje GH i IGF-1[5]. Dtugotrwata terapia
glikokortykosteroidowa prowadzi do supresji odpowie-
dzi przysadki na stymulacje, obnizenia wrazliwosci
receptoréw GH, obnizenia wrazliwosci tkanek na GH i do
Ldown regulation” [18]. Pozostate dziatania niepozadane
glikokortykosteroidow obejmuja nasilenie proceséw
demineralizacji kosci, zmniejszenie masy miesniowej
i zespot cushingoidalny [27].

Nie ulega watpliwosci, ze niekorzystny wptyw terapii
glikokortykosteroidami jest zalezny od dawki i czasu jej
trwania, jakkolwiek wyniki badah pozostaja rozbiezne.
W badaniach Gotebiewskiej 55% dzieci leczonych dtuzej
niz 6 miesiecy wykazuje niski wzrost, z czego 30% poni-
zej 2 SD [8]. Wiekszos¢ autoréw uwaza, ze szkodliwe sg
dawki 2-3 razy wieksze od substytucyjnych, podawane
dtuzej niz 3 miesigce [6]. Inni jako dawke powodujaca
spowolnienie tempa wzrostu przyjmuja dawki przekra-
czajace 0,25 mg/kg m.c. na dobe w przeliczeniu na pred-
nizon [15, 28]. Jednak badania Wanga wykazaty, ze
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wzrost ostateczny zaburza jedynie terapia trwajgca
ponad 1 rok, natomiast terapia krétsza lub przerywana
nie wptywa na wzrost, bez wzgledu na dawke kumula-
cyjna [9, 12].

Zaburzenia wzrostu obserwowane u pacjentéw
z MIZS nie sg zwigzane bezposrednio z niedoborem GH,
ale z obnizeniem wrazliwosci tkanek, spowodowanym
zmniejszeniem sie stezenia IGF-1. Badania stezenia GH
u pacjentéw z MIZS wykazuja najczesciej prawidtowe
stezenie w tescie stymulacji takze u pacjentéw z niedo-
borem wzrostu [5, 22, 26, 29, 30]. Niedobdr GH byt
stwierdzany jedynie sporadycznie [25, 29, 31].

Pomimo prawidtowych wynikéw testow stymulacyj-
nych, u pacjentow z MIZS stwierdza sie zwiekszenie
maksymalnego stezenia w poszczegélnych pikach
w stosunku do aktywnego procesu podstawowego, nie-
prawidtowy nocny profil wydzielania, przejawiajacy sie
wiekszg liczba pikéw o obnizonej amplitudzie, co w kon-
sekwencji prowadzi do mniejszego stezenia GH [4, 5]. Po
uzyskaniu remisji klinicznej powraca prawidtowy rytm
wydzielania [26].

W patogenezie zaburzefi rozwoju u dzieci z MIZS
bierze sie pod uwage takze inne przyczyny zwiazane
zarébwno z procesem chorobowym, jak i stosowanym
leczeniem.

Zapalenie stawdw skroniowo-zuchwowych moze
powodowac utrudnienia aktu zucia oraz zaburzenia poty-
kania. Pacjenci chorzy na MIZS narazeni s3 na czeste
hospitalizacje, prowadza spoczynkowy tryb zycia, ze
znacznie ograniczong mozliwoscig aktywnosci fizyczne).
Najczestszym dziataniem niepozadanym stosowanego
metotreksatu sa nudnosci i béle brzucha. Wszystkie te
elementy moga prowadzi¢ do obnizenia taknienia. U dzie-
ci z MIZS czesto stwierdza sie niedobér witamin Ds, A, C,
biatka, cynku, miedzi, peroksydazy glutationowej. Wydaje
sie jednak, ze sa to czynniki dodatkowe [7, 15, 23].

Mozliwosci leczenia i zapobiegania
niedoborom wzrostu u pacjentow
z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow

Z uwagi na patomechanizm zaburzef najskutecz-
niejsza metoda zapobiegania niedoborowi wzrostu jest
jak najszybsze zahamowanie procesu zapalnego przy
zastosowaniu jak najkrétszej terapii glikokortykostero-
idami. Wprowadzenie do leczenia terapii biologicznej
w wielu przypadkach prowadzi nie tylko do braku zaha-
mowania wzrastania, ale takze do nasilenia zjawiska
Lcatch-up” i wyréwnania powstatych wczesniej niedo-
boréw wzrostu [19, 32]. Niestety, nie u wszystkich
pacjentéw udaje sie osiagnac petng remisje. Zaburzenie
wzrostu jest najczestsze u pacjentéw z MIZS o poczatku
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uogoblnionym, u ktérych terapia anty-TNF-a. jest naj-
mniej skuteczna. Spowodowato to, ze od wielu lat podej-
mowane s3 préby leczenia hormonem wzrostu.

Wprawdzie niedobdr wzrostu nie generuje bezpo-
Srednich powiktan medycznych, wywiera jednak ogrom-
ny wptyw na psychospoteczny status pacjenta, ocene
jakosci zycia i samoocene. Pomimo iz wiekszos¢ dzieci
niskorostych nie odbiega od normy w rozwoju intelektu-
alnym i zachowaniu, cze$¢ z nich wykazuje stabsze
kompetencje spoteczne, zwiekszong lekowos¢, depre-
syjnos¢, zachowania ,eksternalizujace”, brak asertyw-
nosci, czasem zachowania agresywne. Dzieci te s3
czesciej spotecznie izolowane, narazone na ryzyko wik-
tymizacji, traktowanie przez rodzicéw i nauczycieli jak
mtodsze, co prowadzi do zanizania oczekiwan. Problemy
psychospoteczne zwigzane z niskorostoscia sg bardziej
nasilone u chtopcoéw i narastaja z wiekiem. Wzrost od
dawna pozostaje najistotniejszym wyznacznikiem
atrakcyjnosci fizycznej, powszechny jest stereotyp wig-
z3cy wysoki wzrost z prestizem, wtadzg i sukcesem.
Badania wykazuja, ze u niskich dorostych istnieje wiek-
sze prawdopodobiefstwo bezrobocia, samotnosci, niz-
szych zarobkéw, gorszej pracy, wykazuja oni wyzszy
poziom stresu spotecznego i obnizong jakos¢ zycia [33].

Po raz pierwszy hormon wzrostu zastosowano
w medycynie w 1958 r. u dzieci z niedoborem hormonu
wzrostu. Od lat 90. XX wieku coraz czesciej jest on tak-
ze stosowany w réznych chorobach przewlektych, w kté-
rych wystepuje zaburzenie wzrastania.

W Polsce Narodowy Fundusz Zdrowia finansuje
leczenie hormonem wzrostu w nastepujacych wskaza-
niach:

1) somatotropinowa niedoczynnos¢ przysadki,
2) zespot Turnera,

3) przewlekta niewydolnos¢ nerek,

4) zesp6t Pradera-Willego.

W przypadku kartowatosci spowodowanej ciezkim
pierwotnym niedoborem insulinopodobnego czynnika
wzrostu stosuje sie syntetyczny IGF-1[34].

W wielu krajach wskazania do stosowania hormonu
wzrostu obejmuja nie tylko niedoboér wzrostu, ale takze
stany wzmozonego katabolizmu. Jest on stosowany
w wewnatrzmacicznym op6Znieniu wzrostu, idiopatycz-
nym niedoborze wzrostu, zespotach krotkiego jelita,
zespotach: Noonana, Leri-Weila, Downa, achondroplazji,
hipochondroplazji, krzywicy hipofosfatemicznej, choro-
bie Crohna, w defektach rdzenia kregowego, geriatrii,
fibromialgii, osteoporozie, wyniszczeniu w przebiegu
AIDS, mukowiscydozie, stanach ostrego katabolizmu
(ciezkie oparzenia, ztamania, operacje, niedozywienie),
w celu regeneracji watroby po zatruciu grzybami, a tak-
ze ze wskazan pozamedycznych w kulturystyce i spor-
cie. Anaboliczne dziatanie GH moze niwelowac katabo-
liczny efekt glikokortykosteroidéw [27].
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Dziatania niepozadane w trakcie leczenia GH wyste-
puja stosunkowo rzadko, sa to przejsciowe obrzeki,
zesp6t ciesni nadgarstka, boéle stawow, parestezje,
wzrost pigmentacji znamion barwnikowych, miejscowe
zaniki tkanki podskérnej w miejscu wstrzyknie¢. Bardzo
rzadko obserwowano wzrost cisnienia $rédczaszkowe-
go, ginekomastie, wzrost insulinoopornosci. Nalezy brac
pod uwage zwiekszone ryzyko rozwoju uposledzonej
tolerancji weglowodanéw lub rozwiniecie cukrzycy,
zwtaszcza u tych pacjentéw, u ktérych jednoczesnie sto-
suje sie steroidoterapie. Brak dowodéw na czestsze
wystepowanie nowotworéw czy ztuszczenia gtowy kosci
udowej [4, 27, 35].

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania GH
u dzieci chorujacych na MIZS, u ktérych stosowano gli-
kokortykosteroidy, sa zachecajace. Terapia GH wykazuje
dobry profil bezpieczefistwa przy zastrzezeniu, ze liczeb-
nos¢ dotychczas obserwowanych grup pacjentéw nie
jest wysoka, jak réwniez czas obserwacji nie jest zado-
walajaco dtugi. Mimo ze GH moze oddziatywac na uktad
immunologiczny, to nie obserwowano wptywu terapii na
czestosc¢ zaostrzen i postep choroby. Simon [36] — powo-
tujac sie na wyniki badan wtasnej grupy badanych dzie-
ci oraz przeglad pismiennictwa — podkresla, ze w czasie
terapii GH nie obserwuje sie wystepowania czy pogte-
biania istniejacych nieprawidtowosci i zaburzef rozwo-
jowych. Uwzgledniajac fakt, ze dzieci leczone GH i GKS
stanowig grupe ryzyka wystgpienia zaburzen tolerancji
weglowodandw, autorka zaleca rutynowa ocene steze-
nia glukozy, stezenia hemoglobiny glikozylowanej co
6-12 miesiecy, wykonywanie testu obcigzenia glukoza
przed rozpoczeciem terapii GH oraz powtarzanie go co
12 miesiecy. Obserwowane przypadki zaburzen toleran-
cji weglowodandw najczesciej ustepuja po zaprzestaniu
terapii GH. W przypadku wystagpienia cukrzycy mozna
podja¢ prébe zmniejszenia dawki GH lub konieczne
moze by¢ przerwanie terapii hormonem wzrostu.

Hormon wzrostu w leczeniu niedoboru wzrostu
u pacjentéw z MIZS po raz pierwszy zastosowali Ward
i wsp. w 1966 roku [37], a szerzej jest stosowany od lat
90. ubiegtego wieku. Hormon wzrostu stosowano
u dzieci chorujgcych na MIZS o poczatku uogélnionym
i wielostawowym, chorujacych od wielu lat, leczonych
glikokortykosteroidami. Wykazano, ze efekt kliniczny
jest uzalezniony od wieku pacjentéw, stosowanej dawki
glikokortykosteroidéw i nasilenia procesu zapalnego
[22]. Stosowane dawki wahaty sie od 0,025 do 0,065
mg/kg m.c. na dobe. Najlepsze efekty obserwowano
w pierwszym roku leczenia. Po zaprzestaniu terapii tem-
po wzrostu obnizato sie do poziomu przed terapia [26].
We wszystkich badaniach wykazano znamienny przy-
rost tempa wzrostu, od 4,8 do 10 cm/rok, srednio okoto
6 cm/rok, rzadko jednak udawato sie osiggnac efekt

Lcatch-up” i wzrost oczekiwany [16]. U dzieci ze znacz-
nym niedoborem wzrostu terapia GH powodowata
zmniejszenie stopnia niedoboru wzrostu, jednak tylko
sporadycznie udawato sie osiggna¢ wzrost w granicach
normy wiekowej. U wiekszosci pacjentéw zahamowy-
wata dalszy ubytek wzrostu. Nie obserwowano obnize-
nia sredniego wzrostu w SD stwierdzanego w grupach
kontrolnych wsréd pacjentéw nieleczonych GH. Najlep-
sze rezultaty przyniosto wczesne rozpoczecie terapii hor-
monalnej u tych dzieci, u ktérych zaobserwowano zaha-
mowanie tempa wzrastania, ale przed wystgpieniem
niedoboréw wzrostu. U tych pacjentéw zastosowanie
GH spowodowato utrzymanie prawidtowych przyrostéw
w stosunku do wieku i zapobiegto wystapieniu niskoro-
stosci [38]. Przeglad skutecznosci terapii GH u dzieci
chorujacych na MIZS przedstawiono w tabeli Il. W czasie
terapii GH obserwowano rowniez u dzieci przyrost masy
miesniowej i bezttuszczowej masy ciata [26, 28, 35, 39-46].
Wptyw GH na metabolizm kostny i BMD pozostaje
kontrowersyjny. Wykazano, ze dzieci leczone GH maja
znamiennie wieksze stezenia IGF-1, IGFBP-3 korelujace
z obserwowang poprawa kliniczng [12, 15, 17, 35, 39].

Biorac pod uwage przytoczone dane z piSmiennic-
twa, terapie hormonem wzrostu nalezy uzna¢ za bez-
pieczna i dobrze tolerowang. Dzieciom chorym na MIZS,
u ktérych wystapit niedobdr wzrostu, umozliwia osia-
gniecie naleznego wzrostu ostatecznego. Zastosowanie
hormonu wzrostu w wybranych przypadkach moze stac
sie cennym uzupetniajacym narzedziem terapeutycz-
nym, zmniejszajacym niekorzystne skutki choroby,
zaréwno somatyczne, jak i psychospoteczne.

Podsumowanie

1. Niedobdr wzrostu jest bardzo istotnym problemem
u dzieci chorujacych na mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow.

2. Terapia hormonem wzrostu u dzieci chorych na mto-
dziehcze idiopatyczne zapalenie stawow jest skutecz-
na w zwalczaniu niedoboru wzrostu.

3. Najlepsze rezultaty przynosi zastosowanie hormonu
wzrostu w pierwszej fazie zahamowania wzrastania,
zanim dojdzie do istotnych niedoboréw.

4. Obserwacje wzrastania dzieci chorych na mtodzien-
cze idiopatyczne zapalenie stawow, u ktérych zasto-
sowano terapie anty-TNF-a,, przemawiaja za korzyst-
nym wptywem terapii biologicznych na osiagniecie
zadowalajgcego wzrostu ostatecznego pacjentow.

5. Zaburzenie wzrostu jest najczestsze i najbardziej nasi-
lone u pacjentéw z mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow o poczatku uogélnionym. Ograni-
czona skutecznosé terapii anty-TNF-a u tych pacjen-
téw znajduje swoje odbicie w mniejszej korekcji zabu-
rzen wzrastania.
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