View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by i

provided by Via Medica Journals

WYTYCZNE/ GUIDELINES

@] Endokrynologia Polska
Tom/Volume 69; Numer/Number 5/2018
ISSN 0423-104X

Ogolnopolski Program Leczenia Ciezkiego Niedoboru
Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz u Mtodziezy po
Zakonczeniu Terapii Promujacej Wzrastanie

Andrzej Lewinski" 2, Joanna Smyczynska?, Renata Stawerska?, Maciej Hilczer* 3, Magdalena Stasialk?,
Tomasz Bednarczuk®, Marek Bolanowski®, Roman Junik®, Marek Ruchata’, Anhelli Syrenicz?,
Mieczystaw Walczak®’, Wojciech Zgliczynski', Malgorzata Karbownik-Lewiriska® '

Klinika Endokrynologii i Chordb Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny, £odZ

Klinika Endokrynologii i Choréb Metabolicznych, Instytut Centrum Zdrowia Matki Polki, £.6dz

3Klinika Endokrynologii Wieku Rozwojowego, Uniwersytet Medyczny, £6dZ

*Klinika Choréb Wewngtrznych i Endokrynologii, Warszawski Uniwersytet Medyczny, Warszawa

5Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slgskich, Wroctaw
¢Klinika Endokrynologii i Diabetologii, Collegium Medicum w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika, Torusi
“Klinika Endokrynologii, Przemiany Materii i Choréb Wewngtrznych, Uniwersytet Medyczny, Poznari

8Klinika Endokrynologii, Choréb Metabolicznych i Choréb Wewnetrznych, Pomorski Uniwersytet Medyczny, Szczecin
Klinika Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego, Pomorski Uniwersytet
Medyczny, Szczecin

Y0Klinika Endokrynologii Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

1Zaktad Endokrynologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny, £odz

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Lewiriski A, Smyczyriska J., Stawerska R., Hilczer M., Stasiak M., Bednarczuk T, Bolanowski M.,
Junik R., Ruchata M., Syrenicz A., Walczak M., Zgliczyriski W., Karbownik-Lewiriska M. National Program of Severe Growth
Hormone Deficiency Treatment in Adults and Adolescents after Completion of Growth Promoting Therapy. Endokrynol Pol 2018;
69 (5): 468496

Nalezy cytowac wersje pierwotng.

Pismiennictwo dostepne w wersji pierwotnej na stronach 481483

Streszczenie

Od 60 lat hormon wzrostu (GH, growth hormone) znajduje zastosowanie w terapii niskorostych dzieci z niedoborem GH (GHD, GH deficien-
cy), za$ od okolo 30 lat — réwniez w terapii oséb dorostych z GHD, u ktérych leczenie to prowadzone jest ze wskazan metabolicznych.

W Polsce leczenie GH podlega refundacji jedynie u dzieci z GHD, natomiast jak dotad nie byto refundowane u oséb dorostych z GHD.

Osoby doroste lub mlodziez po zakonczeniu procesu wzrastania, z GHD, ktére wymagaja terapii GH, kwalifikuje sie¢ do dwéch grup: GHD,
ktéry wystapil w wieku dzieciecym (childhood-onset GHD — CO-GHD) oraz GHD nabyty w wieku dorostym (AO-GHD, adult-onset GHD).
W pracy przedstawiono krétki zarys historii leczenia GH u ludzi. Oméwiono najnowsze dane na temat przyczyn i objawéw GHD u 0s6b
dorostych oraz powiktania nieleczonego GHD. Opisano aktualne zalecenia dotyczace diagnostyki oraz leczenia i monitorowania terapii
GH u 0s6b dorostych. W podsumowaniu zaprezentowano cele, zalozenia oraz schemat realizacji ,Ogélnopolskiego Programu Leczenia
Niedoboru Hormonu Wzrostu u Oséb Dorostych oraz Mlodziezy po zakoniczeniu Terapii Promujacej Wzrastanie”, jak réwniez spodziewane
efekty zdrowotne i ekonomiczne wprowadzenia leczenia GH u 0séb dorostych z GHD w Polsce. (Endokrynol Pol 2018; 69 (5): 497-524)

Stowa kluczowe: program lekowy; leczenie hormonem wzrostu; niedobér hormonu wzrostu, ktéry wystapit w wieku dzieciecym (childhood-
onset GHD); niedobdr hormonu wzrostu nabyty w wieku dorostym (adult-onset GHD)

1. Wprowadzenie niedoczynnoscia przysadki (SNP). Od okoto 30 lat do

terapii kwalifikowane sg réwniez osoby doroste z GHD,
Od 60 lat hormon wzrostu (GH, growth hormone)  uktorych leczenie to prowadzone jest ze wskazah me-
znajduje zastosowanie w leczeniu dzieci z zaburzeniami  tabolicznych. W Polsce obecnie uznane zastosowania
wzrastania, przede wszystkim zwigzanymi z niedobo-  rekombinowanego ludzkiego GH (rhGH) podlegajace
rem GH (GHD, GH deficiency), czyli somatotropinowa  refundagji terapii to SNP u dzieci, niedob6ér wzrostu
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w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek, w zespo-
le Turnera, w zespole Pradera-Williego oraz u dzieci ni-
skorostych urodzonych z hipotrofia wewnatrzmaciczna
lub zbyt matych w poréwnaniu do czasu trwania ciazy,
natomiast dotychczas nie jest refundowane leczenie
GHD u o0s6b dorostych.

Ostatnie dekady XX wieku przyniosty gwaltowny
rozwo6j wiedzy o roli GH nie tylko w procesach wzra-
stania, lecz takze w regulacji proceséw metabolicznych.
Poza podstawowym dzialaniem stymulujacym wzrost
kosci, chrzastki i tkanki lacznej, GH wplywa takze
na gospodarke lipidowa, weglowodanowa, biatkowa
i wodno-elektrolitowa [1].

Jednoczesnie, zdefiniowano ciezki GHD u os6b
dorostych jako odrebna jednostke chorobowa, wyma-
gajaca precyzyjnego zdiagnozowania i prawidlowego
leczenia substytucyjnego [2]. Najpowazniejsze konse-
kwengje dlugotrwatego, ciezkiego GHD w populacji
0s6b dorostych zwigzane sa ze zwiekszona czestoscia
zgondw z powodu powiklan sercowo-naczyniowych
oraz zlaman kosci na tle osteoporozy, a takze z po-
gorszeniem jakosci zycia. Z tego wzgledu ciezki GHD
stwierdzany u osoby dorostej jest wskazaniem do
zastosowania leczenia substytucyjnego preparatem
rhGH. W ostatnich latach zwrdcono szczegdlng uwage
na mozliwos¢ wystgpienia zaburzen metabolicznych
zwigzanych z GHD u pacjentéw leczonych w dzie-
cinstwie preparatami rhGH, ktérzy zakonczyli terapie
promujaca wzrastanie [3].

Pierwsze rekomendacje dotyczgce rozpoznawania
ileczenia GHD u os6b dorostych zostaly opracowane
w 1997 . przez GH Research Society [2]. Po uptywie ko-
lejnych 20 lat rekomendacje te zostaly zaktualizowane
i ustalono wspdlne stanowisko Towarzystw Endokry-
nologicznych z Europy, ze Stanéw Zjednoczonych,
z Japonii i Australii [4]. W ostatnich 10 latach ukazat
sie szereg publikacji dotyczacych zaréwno powiklan
nieleczonego GHD u 0s6b dorostych, jak i optymalizacji
postepowania terapeutycznego w tej grupie chorych.
W 1999 r. zagadnienia dotyczace terapii rhGH oséb
dorostych byly przedmiotem publikacji w Suplemen-
cie Endokrynologii Polskiej, a w 2000 r. zespot lekarzy
pod kierunkiem prof. dr. hab. Andrzeja Lewifiskiego
opracowal ,Ogoélnopolski Program Leczenia Hormo-
nem Wzrostu Ludzi Dorostych” [5] , ktéry jednak nie
doczekat sie realizacji.

Obecnie w Polsce refundacji podlega leczenie prepa-
ratami rhGH w celu promocji wzrastania, prowadzone
w ramach Programéw Lekowych u dzieci z somatotro-
pinowa niedoczynnoscia przysadki, zespotem Turne-
ra, zespolem Pradera-Williego, niedoborem wzrostu
w przebiegu przewleklej niewydolnosci nerek, a takze
u dzieci urodzonych jako zbyt mate w poréwnaniu
do czasu trwania cigzy (z SGA lub IUGR). Stosowanie
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preparatdow rhGH u oséb dorostych po zakoniczeniu
wzrastania nie jest obecnie refundowane, z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Pradera-Williego leczonych
w dziecinstwie, u ktérych terapia po zakonczeniu
wzrastania prowadzona jest ze wskazan metabo-
licznych. Wedlug aktualnego stanu wiedzy, réwniez
w przypadku ciezkiego GHD kontynuacja terapii pre-
paratami rhGH ma istotne znaczenie dla zapobiegania
powiklaniom zwigzanym z wystepujacymi w tej grupie
chorych zaburzeniami metabolicznymi i pogorszeniem
jakosci zycia. Nie ma natomiast obecnie przekonujacych
danych wskazujgcych na celowoé¢ kontynuacji lecze-
nia preparatami rhGH oséb dorostych otrzymujacych
w dziecifistwie preparaty rhGH w innych wskazaniach
niz ciezki GHD i zesp6t Pradera-Williego.

2. Niedob6r hormonu wzrostu u 0osob
dorostych

2.1. Definicja
Niedobdér GH jest to upoéledzenie wydzielania GH
przez komorki somatotropowe przysadki.

U os6b dorostych jako jednostke chorobowa zde-
finiowano jedynie ciezki GHD, natomiast — w prze-
ciwiefistwie do klasyfikacji stosowanej u dzieci — nie
rozpoznaje sie tak zwanego czesciowego GHD [4, 6].
W Kklasyfikacji tej jednostki chorobowej u 0séb doro-
stych wyrdznia sie obecnie:

— GHD, ktéry wystapilt w wieku dzieciecym (CO-

-GHD, childhood-onset GHD),

— GHD nabyty w wieku dorostym (AO-GHD, adult-

-onset GHD).

2.2. Przyczyny niedoboru hormonu wzrostu

u 0s0b dorostych — zagadnienia epidemiologiczne
Brakuje dokladnych badan epidemiologicznych doty-
czacych wystepowania GHD u ludzi dorostych w Pol-
sce. Badania populacyjne przeprowadzone w Hiszpanii
w latach 90. XX wieku okreélity czestoé¢ wystepowania
réznych postaci niedoczynnosci przysadki u dorostych
(chorobowos¢) na 45,5:100 000, a liczbe nowych przy-
padkéw na rok (zachorowalnos¢) na 4,2:100 000 [7],
co w ostatnich latach zweryfikowano, oceniajac w tej
samej populacji chorobowos¢ na 37,5:100 000 a zacho-
rowalnos¢ na 2,07:100 000 [8]. Badania przeprowadzone
w Danii w latach 1980-1999 okreélity zachorowalno$é na
AO-GHD na 1,9:100 000 u mezczyzn i 1,4:100 000 u ko-
biet [9], we Francji w latach 1994-1995 zachorowalno$é
na AO-GHD oceniono na 1,2:100 000 [10]. Przyjmujac
podobng czestos¢ AO-GHD w populacji polskiej oraz
liczbe 0s6b dorostych 31 500 0000 (dane Gléwnego
Urzedu Statystycznego za 2016 r.), mozna oszacowac
zachorowalnos$é na AO-GHD w Polsce na okoto 400
przypadkéw rocznie, przy czym trudno jest ocenic,
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jaki odsetek tych pacjentéw bedzie spelnia¢ kryteria
kwalifikacji do terapii rhGH.

Ze wzgledu na odmienne kryteria rozpoznania
GHD u dzieci i ciezkiego GHD u oséb dorostych,
czesé pacjentéw z CO-GHD leczonych w dziecinstwie
preparatami rhGH nie ma wskazan do kontynuacji
leczenia jako osoby doroste. Z tego wzgledu wyma-
gana jest u nich ponowna ocena wydzielania GH po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie. Dane
epidemiologiczne dotyczace czestoéci wystepowania
trwatego GHD wedlug ré6znych opracowan sa rozbiez-
ne, w pi$miennictwie podawane sa zaréwno wartosci
wysokie siegajace ponad 70% [11], jak i znacznie niz-
sze, w granicach 30% [12], a nawet ponizej 20% [13].
Réznice te najprawdopodobniej wynikaja zaréwno
zodmiennych kryteriéw rozpoznania GHD w dziecifi-
stwie i w wieku doroslym, stosowanych przez r6znych
autoréw, jak i z odmiennosci populacji objetych analizg.
W materiale obejmujacym pacjentéw z izolowanym
CO-GHD leczonych w dziecifistwie preparatami rhGH
w Klinice Endokrynologii i Choréb Metabolicznych
ICZMP oceniono czestosé trwatego ciezkiego GHD po
zakoficzeniu terapii promujacej wzrastanie na 12% [14],
podczas gdy w grupie chorych ze zmianami organicz-
nymi w okolicy przysadki (np. z zespolem przerwania
szypuly przysadki czy po zabiegach neurochirurgicz-
nych z powodu czaszkogardlaka) trwaly GHD dotyczyl
wszystkich pacjentéw [15]. Biorac pod uwage liczbe
dzieci leczonych obecnie z powodu somatotropinowej
niedoczynnosci przysadki, mozna szacunkowo oceni¢,
ze w skali kraju okolo 50 pacjentéw rocznie bedzie
spelnialo kryteria rozpoznania ciezkiego CO-GHD,
a tym samym — kryteria kwalifikacji do terapii rhGH
w wieku dorostym.

Zgodnie z danymi KIMS (Pfizer International
Metabolic Database, dawniej Pharmacia) opubliko-
wanymi w 2009 r. do najczestszych przyczyn GHD
u 0s6b dorostych zalicza sie guzy przysadki (44%)
oraz czaszkogardlaki (11%), rzadsze przyczyny to ra-
dioterapia guzéw mézgu (7%), urazy mézgu i zesp6l
Sheehana (po okolo 3%) oraz limfocytarne zapalenie
przysadki (1%), natomiast u okoto 16% pacjentéw
ustalono rozpoznanie idiopatycznego GHD [16].
W badaniu HypoCCS (The Hypopituitary Control and
Complications Study, Eli Lilly) guzy przysadki stano-
wily 38,6%, czaszkogardlaki — 8,4%, a krwawienia do
przysadki — 2,8% przyczyn GHD u os6b dorostych,
podczas gdy idiopatyczny GHD rozpoznano w 19,3%
przypadkéw [17]. W poréwnaniu z wcze$niejszymi
doniesieniami [18, 19], wzrasta odsetek pacjentéw
po urazach oraz po naswietlaniach glowy z innych
przyczyn niz guzy przysadki i okolicy nadsiodlowe;j,
a takze z rozpoznaniem idiopatycznego GHD [17].
U pacjentéw z gruczolakami przysadki w momencie

ich rozpoznania stwierdza si¢ GHD w okoto 50% przy-
padkow, natomiast czestos¢ tego zaburzenia wzrasta
nawet do 80% po zabiegu neurochirurgicznym i do
100% w ciagu 5 lat po nastepczej radioterapii [20]. Na-
lezy mie¢ na uwadze fakt, ze niedoczynno$¢ przysad-
ki, obejmujaca réwniez uposledzone wydzielanie GH,
moze takze dotyczy¢ pacjentéw uprzednio leczonych
z powodu akromegalii [21].

2.3. Objawy kliniczne i zaburzenia metaboliczne
w przypadku niedoboru hormonu wzrostu u 0séb
dorostych

2.3.1. Objawy podmiotowe

— Oslabienie i tatwa meczliwos$é, uczucie stalego
zmeczenia;

— Obnizenie nastroju;

— Zmniejszenie energii zyciowej;

— Pogorszenie kontaktéw spolecznych z nasilona
tendencja do izolacji;

— Zaburzenie reakcji emocjonalnych;

— Poczucie pogorszenia jakosci zycia;

— Brak poczucia zdrowia.

2.3.2. Objawy przedmiotowe

— Obnizenie masy mie$niowej ze zmniejszeniem sily
miesni i wydolnosci fizycznej;

— Wozrost masy tluszczowej ciala, tzw. "tkanka tlusz-
czowa centralna", zwiekszenie grubosci fatdu skéry
i tkanki ttuszczowej w nadbrzuszu, wzrost wskaz-
nika talia: biodra (WHR, waist-hip ratio);

— Skéra blada, zwlaszcza na twarzy, sucha, cienka,
mato elastyczna, widoczne liczne drobne zmarszczki
pionowe i poziome na czole;

— Owlosienie glowy przerzedzone, wlosy miekkie,
jedwabiste, cienkie;

— Meszek na przedramionach, przerzedzone owlosie-
nie doléw pachowych i okolicy tonowej;

— Pocenie u chorych wyraznie zmniejszone, na skutek
zmian zanikowych gruczoléw potowych;

— Czesto nadcisnienie tetnicze i cechy niewydolnoéci
krazenia [22].

2.3.3. Zmiany obserwowane w badaniach

dodatkowych

— Zaburzenia gospodarki lipidowej sprzyjajace roz-
wojowi miazdzycy (wzrost stezenia cholesterolu
catkowitego, LDL-cholesterolu i triglicerydéw,
obnizenie HDL-cholesterolu);

— Zmiany zanikowe mie$nia lewej komory serca;

— Obnizenie gestosci mineralnej kosci (osteoporoza,
T score <-2,5 SD);

— Zaburzenia funkcji nerek (obnizenie filtracji kieb-
kowej i przeplywu nerkowego) [23, 24].
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2.3.4. Zaburzenia metaboliczne

2.3.4.1. Gospodarka lipidowa

Hormon wzrostu ma dzialanie lipolityczne, powoduje
hydrolize triglicerydéw tkanki tluszczowej z uwol-
nieniem wolnych kwaséw tluszczowych (WKT) do
krazenia. Ponadto, nasila procesy oksydacji lipidéw
oraz powstawanie cial ketonowych [25]. Dorosli z GHD
zwykle prezentujq androidalny typ otylosci oraz
zwiekszona o okoto 10% zawarto$¢ tkanki tluszczowej
w organizmie. Ponadto stwierdza sie aterogenny profil
lipidowy w tej grupie chorych: podwyzszone stezenie
cholesterolu catkowitego, LDL-cholesterolu, triglicery-
déw, apolipoproteiny B, natomiast obnizone stezenie
HDL-cholesterolu.

Od ponad 20 lat wiadomo, Ze leczenie substytucyj-
ne z zastosowaniem rhGH poprawia parametry gospo-
darki lipidowej [26], redukuje procentowq zawarto$¢
tluszczu w organizmie, a tym samym obniza ryzyko
choréb ukladu krazenia [27]. Dlugotrwate, co najmniej
kilkuletnie, stosowanie preparatéw rhGH u oséb doro-
stych z GHD obniza stezenie cholesterolu calkowitego
i LDL-cholesterolu i jednocze$nie powoduje wzrost
stezenia HDL-cholesterolu [28, 29]. U os6b dorostych
z GHD zwiekszona peroksydacja lipidéw obniza sie
w warunkach substytucji rhGH [25, 30].

Przerwanie terapii rhGH po zakoficzeniu wzrastania
powoduje u pacjentéw z ciezkim GHD wzrost steze-
nia cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu oraz
zwiekszenie tluszczowej masy ciata i wzrost ci$nienia
tetniczego (zwlaszcza skurczowego) [31]. Zaburzenia
te sa odwracalne po ponownym wilaczeniu terapii
rhGH [31, 32].

2.3.4.2. Gospodarka weglowodanowa

Wplyw GH na metabolizm weglowodanéw jest zlo-
zony. Hormon wzrostu, dzialajac bezposrednio na
metabolizm weglowodanéw, dziala antagonistycznie
w stosunku do insuliny; dzialajac posrednio — poprzez
insulinopodobny czynnik wzrostu-I (IGF-1, insulin-like
growth factor-I) — ma dzialanie insulinopodobne [33].
Hormon wzrostu hamuje transport glukozy do tkanek
i utlenianie glukozy, nasila zas glukoneogeneze w wa-
trobie, co w efekcie doprowadza do wzrostu stezenia
glukozy we krwi. Sugeruje sie, ze GH jest silnym
hormonem przeciwdzialajacym hipoglikemii. Jest on
odpowiedzialny réwniez za ,zjawisko brzasku” (dawn
phenomenon), polegajace na obnizonej wrazliwosci na
insuline w godzinach rannych.

U chorych z GHD wystepuje insulinoopornosé
prawdopodobnie zwigzana z nagromadzeniem trzew-
nej tkanki ttuszczowej [34], obserwuje sie podwyzsze-
nie stezenia insuliny na czczo, zwiekszona czestosc¢
cukrzycy typu 2 lub podwyzszonego stezenia hemo-
globiny glikowanej u 0séb bez cukrzycy, skorelowane
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z wyzszymi warto$ciami wskaZnika masy ciala (BMI,
body mass index) [35].

Leczenie substytucyjne z zastosowaniem rhGH
w wieku dojrzalym nasila insulinoopornoé¢, lecz po-
mimo obserwowanej hiperinsulinemii nie stwierdza sie
pogorszenia metabolizmu weglowodanéw. Doniesienia
z ostatnich lat wskazujag, Ze poczatkowe, niekorzystne
efekty thGH sa calkowicie odwracalne podczas dlu-
gotrwalej terapii. Opisywany jest dwufazowy wpltyw
substytucji thGH na gospodarke weglowodanowa —
w poczatkowym okresie podstawowe znaczenie ma
niekorzystne dzialanie hamujace tkankowe zuzycie
glukozy, a w okresie wieloletnim zaczynaja przewazac
korzystne efekty zwigzane ze zmianami dotyczacymi
skiadu ciala (przede wszystkim ze zmniejszeniem ilosci
tkanki ttuszczowej trzewnej) [28, 36]. W przypadku
ciezkiego GHD szczegoélnie korzystne jest stosowanie
niskich dawek rhGH, ktére zwiekszaja insulinowraz-
liwos¢, co moze mie¢ korzystny wplyw na obnizenie
ryzyka cukrzycy typu 2 w tej grupie chorych [37].

2.3.4.3. Metabolizm biatek
Hormon wzrostu ma dzialanie anaboliczne na meta-
bolizm bialek. Stwierdzono, ze GH pobudza synteze
bialka w mieéniach szkieletowych oraz w migéniu ser-
cowym, ulatwia transport aminokwaséw oraz ich wbu-
dowanie w czgsteczki biatka. Powoduje takze dodatni
bilans azotowy poprzez obnizenie stezenia krazacych
aminokwaséw i mocznika. U chorych z niedoborem
GH wykazano obnizony transport aminokwaséw do
komérki oraz obnizona biosynteze biatka [38].
Leczenie substytucyjne z zastosowaniem GH zwiek-
sza biosynteze biatka [38].

2.3.4.4. Gospodarka wodno-elektrolitowa

Hormon wzrostu powoduje zatrzymanie jonéw sodu
w organizmie. Sugeruje sie, iz dzialanie antynatriu-
retyczne GH jest spowodowane wplywem na zwiek-
szenie aktywnosci pompy sodowej w kanalikach
nerkowych. Hormon wzrostu ma réwniez dzialanie
stymulujace na uklad renina-angiotensyna-aldoste-
ron (RAA, renin—-angiotensin—aldosterone). Powoduje
wzrost zawartosci wody w ustroju, a zwlaszcza wzrost
objetosci wody w przestrzeni pozakomérkowej
[23, 27, 39-41].

2.3.5. Konsekwencje dlugotrwatego GHD u o0s6b

dorostych. Efekty leczenia substytucyjnego

Jako najpowazniejsze konsekwencje dlugotrwatego

GHD u 0s6b dorostych nalezy wymieni¢:

— zwiekszong czestoé¢ zgondéw z powodu powiklan
sercowo-naczyniowych;

— czeste ztamania kosci na tle osteoporozy;

— pogorszenie jakosci zycia [36].
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2.3.5.1. Wplyw na uktad sercowo-naczyniowy

Ciezki GHD u os6b dorostych jest istotnym czynnikiem
ryzyka choréb ukladu sercowo-naczyniowego i zwiek-
szonej umieralnoéci z tego powodu [36]. Niekorzystny
wplyw GHD na uklad sercowo-naczyniowy zachodzi
przede wszystkim poprzez zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej [28, 36]. W ostatnich
latach zwrdécono uwage takze na znaczenie stresu
oksydacyjnego [25, 30], zwiekszonego wydzielania
cytokin prozapalnych i czynnikéw prokoagulacyjnich
oraz dysfunkcje $rédblonka naczyn krwionos$nych
w patomechanizmie zaburzen zwigzanych z GHD [36].
Zaburzenia te sg przynajmniej czeSciowo odwracalne
w warunkach substytucji thGH [28, 42].

U pacjentéw z ciezkim GHD stwierdza sie obnize-
nie masy mieénia lewej komory serca, uposledzenie
kurczliwosci, obnizenie frakcji wyrzutowej i zaburzenia
fazy rozkurczu oraz zmniejszenie rezerwy czynno-
Sciowej serca [36, 43]. Substytucyjne zastosowanie
GH powoduje pogrubienie ciany i zwiekszenie masy
lewej komory, zwiekszenie frakcji wyrzutowej i liczby
wldkienek miesniowych, zwiekszenie spoczynkowej
koficoworozkurczowej objetosci lewej komory, obje-
todci wyrzutowej, a takze zmniejszenie obwodowego
oporu naczyniowego [23, 27, 44].

2.3.5.2 Wplyw na ukiad migsniowy
Hormon wzrostu dziala w sposéb poéredni na miesnie
poprzez IGF-1. Czynnik ten, wigzac si¢ ze specyficznym
receptorem na powierzchni mioblastéw, nasila w ko-
morkach mieéni szereg proceséw anabolicznych [45].
U dorostych chorych z niedoborem GH zasto-
sowanie tego hormonu zwieksza mase i site miesni
szkieletowych [46].

2.3.5.3. Wplyw na uklad kostny
Hormon wzrostu zwieksza obrét kostny, gestos¢ mine-
ralng kosci (BMD, bone mineral density) oraz zawarto$¢ mi-
neraléw w kosciach (BMC, bone mineral content) [47, 48].
Dziata on na koéci w sposéb bezposredni i posredni.
Bezposrednio poprzez swoiste receptory zlokalizowa-
ne w osteoblastach stymuluje aktywnos¢ i proliferacje
osteoblastow. Ponadto zwieksza liczbe i réznicowanie
osteoklastow [49]. Wplyw GH na kosci polega zatem
na przyspieszeniu obrotu kostnego (bone turnover), ze
zwiekszeniem wytwarzania, a jednocze$nie resorpcji
kostnej, z przewaga proceséw tworzenia [50].
Posrednie oddzialywanie GH na kosci zachodzi
z udzialem IGF-I i bialko wiazace insulinopodobny
czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3) produkowanych w wa-
trobie oraz wytwarzanych miejscowo przez osteoblasty.
Na lokalne wytwarzanie IGF-I w tkance kostnej maja
rOéwniez wplyw estrogeny, kortyzol, a takze parathor-
mon [51]. Syntetyzowany w osteoblastach IGF-I moze

dziata¢ w sposob autokrynny i parakrynny, odgry-
wajac wazna role w regulacji gestosci tkanki kostnej
[52]. IGFBP-3 poteguje wplyw IGF-I na proliferacje
osteoblastow i zwieksza wytwarzanie kolagenu typu
I w osteoblastach [53].

Hormon wzrostu posrednio wplywa réwniez na
tkanke kostna poprzez zwiekszenie masy i sity miesni
szkieletowych oraz na wydolno$¢ mieénia serca. Tym
samym wzmaga aktywnoé¢ fizyczna, co stymuluje ak-
tywnosc osteoblastéw i zwieksza mase kostna [46, 54].
Dzialajac na gonady zwieksza sekrecje estrogenéw
i testosteronu, potegujac ich korzystny wplyw na
tkanke kostna [55, 56]. Hormon wzrostu, dziatajac na
nerki, aktywuje 1-alfa-hydroksylaze i zwieksza synteze
1,25(0OH),D, oraz — poprzez IGF-I — zwigksza reab-
sorpcje fosforanéw w cewkach nerkowych. Dzialajac
na nerkiijelita, wywoluje dodatni bilans wapnia [51].

Niedoboér GH u 0s6b dorostych skojarzony jest z ob-
nizeniem BMD i BMC oraz ze zwiekszonym ryzykiem
zlaman [47]. Terapia thGH skutkuje u tych chorych
poczatkowo niewielkim obnizeniem BMD z jej nastep-
czym przyrostem po 2 latach leczenia postepujacym
az do 5-7 roku terapii, po czym obserwowana jest sta-
bilizacja wartoéci BMD i BMC. Najbardziej korzystne
efekty daje stosowanie dawek rhGH pozwalajacych na
utrzymanie stezenia IGF-I w zakresie normy wiekowej,
podczas gdy wyzsze dawki poczatkowe rhGH zmniej-
szajq skutecznoéc terapii wieloletniej [47].

Wiadomo, ze szczytowa masa kostna osiggana jest
w ciggu 1-7 lat po zakofhczeniu wzrastania [57, 58].
U milodziezy oraz u miodych dorostych z CO-GHD
obserwuje sie po zaprzestaniu terapii rhGH obnizenie
BMD oraz zmniejszenie grubosci kosci korowej, co
w efekcie prowadzi do zwiekszonego ryzyka zlaman
kosci [59, 60]. Réwniez u tych pacjentéw po ponow-
nym wlgczeniu rhGH obserwowany jest poczatkowy
niewielki spadek, a nastepnie istotny wzrost BMD
w poréwnaniu z grupa nieleczona [59].

2.3.5.4. Wplyw na gonady

Hormon wzrostu reguluje funkcje osi podwzgorze-
-przysadka-gonady. Na drodze parakrynnej pobudza
komérki gonadotropowe przysadki do produkejiiwy-
dzielania gonadotropin. Nasila wrazliwo$¢ komoérek
Leydiga i Sertoliego na dzialanie gonadotropin przez
zwiekszenie gestosci receptoréw dla folitropiny (FSH)
i lutropiny (LH), nasila réwniez wrazliwo$¢ jajnikow
na gonadotropiny, powodujac zwiekszenie produkcji
estradiolu i progesteronu. Dziala réwniez bezposred-
nio, wiazac sie ze swymi receptorami w komoérkach
ziarnistych oraz komérkach ciatka zéttego w jajnikach,
przez co zwieksza wytwarzanie odpowiednio estradio-
lui progesteronu, stymuluje réwniez lokalng produkcje
IGF-I w jadrach [55, 56].
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U pacjentek z wielohormonalng niedoczynnoscia
przysadki otrzymujacych leczenie substytucyjne
preparatami gonadotropin (FSH-hCG), L-tyroksyny
i hydrokortyzonu, jak réwniez u pacjentek z izolowa-
nym GHD, substytucja rhGH moze by¢ niezbedna dla
uzyskania cigzy [61, 62].

2.4. Rozpoznawanie niedoboru hormonu wzrostu

u 0s6b dorostych

Zasady diagnostyki niedoboru hormonu wzrostu po

raz pierwszy opracowano w sposéb kompleksowy

w 1997 1. na konferencji zorganizowanej przez Towarzy-

stwo Badan nad Hormonem Wzrostu (GRS, Growth Hor-

mone Research Society) w Port Stephens w Australii [2],

anastepnie po 10 latach, to jest w 2007 r., to samo Towa-

rzystwo przedstawilo ich aktualizacje wspdlnie z Euro-
pejskim Towarzystwem Endokrynologii Pediatrycznej

(ESPE, European Society for Pediatric Endocrinology),

Towarzystwem Lawsona-Wilkinsa (Lawson Wilkins Socie-

ty), Europejskim Towarzystwem Endokrynologicznym

(ESE, European Society of Endocrinology) oraz Towarzy-

stwami Endokrynologicznymi Japonii (Japan Endocrine

Society) i Australii (Endocrine Society of Australia), na

podstawie uzgodnier dokonanych podczas konferencji

w Sydney w Australii [4].

W ramach powyzszych uzgodniefi poruszono na-
stepujace gléwne zagadnienia:

1. wyodrebniono grupy ryzyka pacjentéw wymaga-
jacych oceny wydzielania GH;

2. ustalono zasady wykonywania testow stymulacyj-
nych i ich standaryzacji;

3. ustalono zasady oznaczania biochemicznych mar-
keréw GH i ich interpretacje;

4. przedstawiono zasady postepowania z pacjentami
z GHD rozpoznanym w dziecinstwie, ktérzy zakon-
czyli terapie promujaca wzrastanie;

5. ustalono zasady dawkowania preparatow GH
i monitorowania leczenia u oséb dorostych,
z uwzglednieniem dodatkowych terapii hormonal-
nych stosowanych u tych pacjentéw w przypadku
wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki oraz
oceny bezpieczenstwa stosowanego leczenia.

W 2011 r. autorzy amerykanscy zaproponowali

kolejna nowelizacje tych zaleceni [63].

2.4.1. Grupy ryzyka pacjentéw z niedoborem

hormonu wzrostu

Zgodnie z aktualnymi rekomendacjami [4, 63] wy-

rézniono trzy grupy pacjentéw wymagajacych oceny

wydzielania GH:

1. Pacjenci z udokumentowanymi nieprawidlowo-
Sciami w obrebie osi podwzgoérzowo-przysadkowej,
z uwzglednieniem przyczyn hormonalnych, orga-
nicznych i/lub genetycznych.
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2. Pacjenci po naswietlaniach czaszki lub leczeniu
guzéw wewnatrzczaszkowych.

3. Pacjenci po urazach czaszki lub krwawieniach
podpajeczynéwkowych (w tej grupie zalecana
jest ocena wydzielania GH nie wcze$niej niz po 12
miesigcach od urazu badz krwawienia, ze wzgledu
na mozliwoé¢ samoistnego powrotu prawidlowej
czynno$ci osi somatotropinowej).

W przypadku niejednoznacznych wynikéw testow
nalezy kontynuowa¢ obserwacje kliniczng i rozwazy¢
powtérzenie diagnostyki. Nie ma wskazan do dia-
gnostyki izolowanego GHD ujawniajgcego sie de novo
u 0s6b dorostych niespelniajacych zadnego z kryteriéw
wymienionych w punktach 1-3, natomiast u okoto
25% pacjentéw doroslych ze zmianami organicznymi
w okolicy przysadki lub po naswietlaniach GHD moze
by¢ pierwszym stwierdzanym zaburzeniem czynnosci
przysadki [4].

Konieczna jest réwniez ponowna ocena wydzielania
GH umlodziezy po osiagnieciu zakladanych celow tera-
pii prowadzonej w dziecifistwie, to jest po zakoficzeniu
procesu wzrastania i dojrzewania plciowego [64]. Nie
jest natomiast rekomendowana kontynuacja terapii
dawkami rhGH stosowanymi w celu promocji wzrasta-
nia (znacznie wyzszymi niz stosowane po zakoficzeniu
wzrastania) w momencie zwolnienia tempa wzrastania
ponizej 2-2,5 cm/rok i osiggniecia wieku kostnego 16-17
lat dla chlopcéw i 14-15 lat dla dziewczat [65]. Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Omnitrope
»somatropiny nie wolno stosowa¢ do wspomagania
wzrostu u dzieci ze skostnialymi nasadami kosci” — do-
kument ten jednoczeénie wskazuje, ze ,skostnieniu na-
sadowych plytek wzrostu” odpowiada osiggniecie wie-
ku kostnego >14 lat u dziewczat i >16 lat u chlopcéw.
Tym niemniej, zgodnie z aktualnym opisem Programu
Lekowego dla dzieci z somatotropinowg niedoczyn-
nodcia przysadki, pacjenci z zaawansowaniem wieku
kostnego w przedziale 16-18 lat dla chtopcow i 14-16
lat dla dziewczat nie spelniajg kryteriow wylaczenia
z programu bez wzgledu na tempo wzrastania, w prze-
ciwieistwie do pacjentéw z mniej zaawansowanym
wiekiem kostnym, u ktérych wolne tempo wzrastania
stanowi kryterium zakonczenia terapii. Dostosowanie
kryteridow zakoficzenia terapii promujacej wzrasta-
nie do aktualnych rekomendacji bedzie skutkowato
zwiekszeniem puli pacjentéw ponizej 18 roku Zzycia,
wymagajacych leczenia w obecnie opracowanym
programie.

2.4.2. Testy dynamiczne stymulujace wydzielanie
hormonu wzrostu

Rozpoznanie ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu
opiera sie na stwierdzeniu objawéw klinicznych GHD
i zmniejszonego wydzielania GH (ponizej 3 ng/ml)
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w testach stymulacyjnych po uprzednim wyréwnaniu
niedoboréw kortyzolu, tyroksyny i steroidéw plcio-
wych, o ile takie niedobory wystepuja [2, 4, 63].

Wykonanie testéw stymulujacych jest konieczne
ze wzgledu na:

— pulsacyjny rytm wydzielania GH, uniemozliwiajacy
prawidlowa interpretacje podstawowego stezenia
GH w surowicy w oparciu o pojedynczy wynik;

— istnienie wielu czynnikéw fizjologicznych pobu-
dzajacych wydzielanie GH (sen, wysilek fizyczny,
stres psychiczny, popositkowy wzrost poziomu
aminokwasow, wzgledna hipoglikemia), jak réw-
niez obnizajgcych wydzielanie GH (hiperglikemia
i podwyzszony poziom wolnych kwaséw tlusz-
czowych);

— zmienione wydzielanie GH w réznych stanach
patologicznych:

* zwiekszenie stezenia GH stwierdza sie w akro-
megalii/gigantyzmie, stanach niedoborowych
bialka, glodzeniu, wyniszczeniu, jadlowstrecie
psychicznym, przewleklej niewydolnosci ne-
rek, ektopowym wydzielaniu GHRH;

* obnizone stezenie GH stwierdza sie w otylosci,
niedoczynnoéci tarczycy oraz nadczynnoéci
tarczycy.

Celem testow dynamicznych jest ocena wydzielania
GH po zastosowaniu farmakologicznych czynnikéw
stymulujacych.

W testach tych wykorzystuje sie:

— bezposrednie pobudzenia komérek somatrotropo-
wych [po zastosowaniu somatoliberyny (GHRH,
GH releasing hormone) badz innych substancji wy-
kazujacych takie dzialanie, tzw. GH secretagogues
— GHS] [66];

— wywolanie hipoglikemii bezwzglednej (po zasto-
sowaniu insuliny);

— wywolanie hipoglikemii wzglednej (po zastosowa-
niu glukagonu);

— stymulacje receptoréw o-adrenergicznych (po za-
stosowaniu klonidyny);

— hamowanie stymulacji receptoréw B-adrenergicz-
nych (po zastosowaniu propranololu);

— stymulacje receptoréw dopaminergicznych (po
zastosowaniu preparatu L-DOPA, apomorfiny,
bromokryptyny);

— inne mechanizmy.

Wedlug rekomendacji z 2007 r., dla rozpoznania
GHD u os6b dorostych wystarczajace jest wykonanie
tylko jednego testu stymulacyjnego, przy czym nie jest
konieczne wykonywanie testow u pacjentéw z niedo-
borem co najmniej trzech innych hormonéw przysad-
ki oraz obnizonym stezeniem IGF-1 w surowicy [4].
Jednak zaré6wno poprzednie rekomendacje z 1997 r. [2],
jakiostatnia aktualizacja z 2011 r. [63] sugeruja, aby dla

potwierdzenia rozpoznania izolowanego GHD u osoby
dorostej wymagane bylo wykonanie dwéch réznych
testow stymulacyjnych.

U pacjentéw z GHD rozpoznanym w dziecinstwie
nalezy ocenié sekrecje GH po zakonczeniu terapii pro-
mujacej wzrastanie, po uplywie co najmniej jednego
miesigca od podania ostatniej dawki preparatu rhGH,
wedlug tych samych zasad. Najnowsze doniesienia
sugeruja mozliwos$¢ odstagpienia od wykonywania
testow u chorych z niedoborem co najmniej trzech
innych hormonéw przedniego plata przysadki,
u pacjentéw z potwierdzonymi mutacjami genéw
kodujacych czynniki transkrypcyjne, na przyklad:
POUFI1 (Pit-1), PROP-1, HESX-1, LHX-3 i LHX-4 oraz
z mutacjami prowadzacymi do izolowanego GHD
(np. genu GH-1 czy genu receptora GHRH) oraz
w przypadku zmian organicznych w okolicy pod-
wzgorzowo-przysadkowej za wyjatkiem izolowanej
ektopii tylnego plata przysadki lub hipoplazji ptata
przedniego [4, 63, 65]. W tych przypadkach za do-
stateczne potwierdzenie ciezkiego GHD uwaza sie
obnizone stezenie IGF-I oznaczone po uplywie co
najmniej jednego miesigca od zakonczenia terapii
rhGH [63]. W przypadku pacjentéw ze zmianami
strukturalnymi w okolicy podwzgérzowo-przysadko-
wej, jak rowniez u 0s6b po przebytej w dziecifistwie
radioterapii, u ktérych nie potwierdzono ciezkiego
GHD po zakofczeniu terapii promujgcej wzrastanie,
nalezy rozwazy¢ ponowna ocene sekrecji GH po kilku
latach z uwagi na mozliwos¢ p6Zniejszego ujawnienia
sie ciezkiego niedoboru tego hormonu [65].

U os6b dorostych testem z wyboru jest test z zastoso-
waniem insuliny [4]. U chorych z przeciwwskazaniami
do testu insulinowego (choroba niedokrwienna serca,
padaczka, podeszly wiek) nalezy zastosowac testy
alternatywne, z ktérych za najbardziej wiarygodne
uwaza sie laczone testy z argining i GHRH z argining
i GHRP (GH releasing peptide) oraz test z glukagonem
[4, 67]. Wedlug zaleceri amerykaniskich z 2011 r. [63]
w diagnostyce GHD u oséb dorostych najwieksza
czulo$¢ i swoistos¢ wykazuje test z insuling oraz test
z GHRH, natomiast w przypadku przeciwwskazan do
testu insulinowego i/lub niedostepnosci GHRH mozna
wykonac¢ test z glukagonem.

Powyzsze testy pozwalaja na r6znicowanie pomie-
dzy GHD a obnizeniem stezenia GH wynikajacym
badz z fizjologicznie zmniejszonego wydzielania GH
w okresie tak zwanej somatopauzy, badz tez z otylo-
Sci pacjenta. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, Ze testy
z wykorzystaniem GHRH oceniaja jedynie maksy-
malng zdolno$¢ wydzielnicza przysadki, a nie funkcje
calej osi somatotropinowej, a zatem moga nie iden-
tyfikowa¢é pacjentéw z zaburzeniami czynnosci pod-
wzgorza [4]. U pacjentdw po radioterapii czaszki oraz
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u chorych ze zmianami zapalnymi badz naciekowymi
w okolicy przysadki z prawidlowym wynikiem testu
z GHRH zalecane jest dodatkowo wykonanie testu
insulinowego. Ze wzgledu na mozliwo$¢ ujawnienia
sie GHD po wielu latach od radioterapii powinno sie
rozwazy¢ powtérzenie testow w zaleznosci od wska-
zan klinicznych [4].

Test z klonidyna, stosowany zwykle w diagnostyce
GHD u dzieci, jak réwniez test z L-DOPA, uwaza sie
obecnie za nieprzydatne u oséb dorostych, natomiast
test z argining moze by¢ miarodajny jedynie u mtodzie-
zy po zakonczeniu terapii promujgcej wzrastanie [4].

Ustalono nastepujace punkty odciecia dla rozpo-
znania ciezkiego GHD u o0s6b dorostych dla poszcze-
gblnych testéw stymulacyjnych [4]:

— dlatestu zinsuling i testu z glukagonem — 3,0 ng/ml;
— dlatestu z GHRH i arginina: pacjenci z BMI ponizej

25 kg/m? — 11,0 ng/ml, pacjenci z BMI 25-30 kg/m?

— 8,0 ng/ml, pacjenci z BMI powyzej 30 kg/m?

— 4,0 ng/ml.

U mlodziezy z GHD rozpoznanym w dziecifistwie
zaleca sie w okresie po zakonczeniu terapii promujacej
wzrastanie stosowanie wartoéci progowej dla testow
z insuling i glukagonem na poziomie 6,0 ng/ml oraz
ponowna ocene okolo 25 roku zycia z zastosowaniem
interpretacji testow stymulacyjnych jak u oséb doro-
stych, w celu ustalenia wskazan do kontynuacji terapii
przez cate zycie [4, 6].

Najczesciej stosowane testy stymulujace wy-
dzielanie GH u 0s6b doroslych oraz u mlodziezy po
zakoficzeniu terapii promujgcej wzrastanie, mecha-
nizm dziatania czynnikéw stymulujacych GH, sposéb
przeprowadzenia testéw, objawy uboczne, przeciw-
wskazania i zalecane $rodki ostroznosci przedstawiono
w Zalgczniku 1.

Metody oznaczania stezenia GH

Do oznaczenia GH zaleca sie stosowanie zestawdow
skalibrowanych wobec ludzkiego rekombinowanego
hormonu wzrostu IRP 98/574, przy czym podkreslana
jest celowo$¢ wypracowania uniwersalnych standar-
déw oznaczen oraz potrzeba walidacji uzywanych
zestaw6éw odczynnikéw w odniesieniu do wykrywania
réznych izoform GH oraz interferencje z biatkiem wig-
zacym GH (GHBPE GH binding protein) [4].

2.4.3. Biochemiczne markery dzialania hormonu
wzrostu

Insulinopodobny czynnik wzrostu I (IGF-I) jest
obwodowym mediatorem dzialania hormonu wzro-
stu, a jego synteza jest kontrolowana przez GH.
W organizmie istniejg dwie pule IGF-I: endokrynna
i parakrynna. Miejscem syntezy puli endokrynnej
jest gléwnie watroba. W niektérych tkankach, jak na
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przyklad w macicy, synteza IGF-I jest niezalezna od
GH, natomiast jest regulowana przez estrogeny. Na
miejscowq synteze IGF-I moga wplywaé takze inne
hormony, na przyklad TSH na synteze tego czynnika
wzrostu w tarczycy. Dzialanie IGF-I jest wielokierun-
kowe i polega na pobudzaniu proceséw wzrostowych
komorek, ich migracji i proceséw réznicowania sie.
IGF-I jest waznym czynnikiem stymulujacym syntaze
tlenku azotu. Stwierdzono réwniez korzystne dzialanie
IGF-I na parametry ukladu sercowo-naczyniowego:
zwiekszenie kurczliwo$ci mie$nia sercowego, obnizenie
oporu naczyniowego i zwiekszenie frakcji wyrzutowej
serca. Ponadto wykazano, ze IGF-I moze dziala¢ jako
czynnik antyapoptotyczny, ulatwiajgcy przezycie
komorek. IGF-I jest czynnikiem nasilajagcym dziatanie
gonadotropin na gonady.

Stezenie IGF-I oznacza sie rano na czczo i poréw-
nuje otrzymane wartosci z normami dla wieku i plci
pacjenta, przy czym w piSmiennictwie podkreslana jest
konieczno$¢ dopracowania zakreséw referencyjnych
dla populacji 0s6b dorostych, jak réwniez standaryzacji
metod oznaczen [4].

Niskie stezenie IGF-I sugeruje niedobér GH przy
wykluczeniu innych stanéw mogacych powodowac
jego obnizenie (niedozywienie, choroby watroby, nie-
wyréwnana cukrzyca, niedoczynnos¢ tarczycy).

W aktualnych klasyfikacjach zaburzefi czynnosci
osi somatotropinowej u dzieci GHD definiowany jest
jako synonim wtérnego niedoboru IGF-I [68]. U os6b
dorostych przyjmuje sie jednak, ze prawidlowe stezenie
IGF-I nie wyklucza rozpoznania GHD [4].

Aktywnos¢ IGF-I moduluja biatka wiazace, a zwlasz-
cza IGFBP-3, ktérego synteza jest zalezna od dziatania
GH. Stezenie IGFBP-3 oznacza sie rano na czczo,
a stwierdzenie niskiego poziomu w surowicy jest
uwazane za mniej miarodajne niz niedobér IGF-I [27].

2.5. Leczenie niedoboru hormonu wzrostu u 0sob
dorostych

2.5.1. Wskazania do leczenia

Wskazaniem do leczenia substytucyjnego u oséb
dorostych jest stwierdzenie ciezkiego GHD. Celem
leczenia jest spowodowanie ustgpienia niekorzystnych
objawéw klinicznych oraz wyréwnanie zaburzen me-
tabolicznych zwiazanych z GHD oraz poprawa jakosci
zycia chorych [2, 4, 44, 63].

W odréznieniu od GHD, obnizanie si¢ poziomu
GH w wieku starszym, bedace najprawdopodobniej
wynikiem fizjologicznych zmian w wydzielaniu neu-
rohormonéw regulujacych sekrecje GH, nie wymaga
terapii. Tym niemniej, w przypadku pacjentéw z ciez-
kim GHD zalecana jest kontynuacja terapii réwniez
w wieku podeszlym, ale z zastosowaniem nizszych
dawek rhGH [4].



Endokrynologia Polska 2018; 69 (5)

2.5.2. Przeciwwskazania do leczenia hormonem
wzrostu

Przeciwwskazaniami bezwzglednymi sa [4, 27, 63, 69]:
— czynne procesy nowotworowe,

— ostre stany krytyczne.

U dzieci po przebyciu choroby nowotworowej,
ktére otrzymuja terapie rhGH, istnieje zwiekszone
ryzyko wystgpienia drugiego nowotworu [4]. Pomi-
mo braku bezposrednich dowodéw na to, ze leczenie
substytucyjne rhGH zwieksza ryzyko wznowy nowo-
tworéw u 0s6b dorostych, nalezy mie¢ na uwadze ist-
nienie korelacji pomiedzy podwyzszonymi stezeniami
IGF-I w surowicy i wiekszym ryzykiem nowotworéw
zlosliwych [63].

U chorych w stanach krytycznych wydzielanie
GH kilkakrotnie wzrasta, szczegdlnie w przypadkach
o niekorzystnym rokowaniu [70]. U oséb dorostych
w stanach krytycznych (u pacjentéw po zabiegach
kardiochirurgicznych i operacjach brzusznych, po
urazach wielonarzadowych oraz u chorych z ostrg nie-
wydolnoscig oddechowa) stosowanie rhGH zwiekszato
$miertelnos$¢, a u oséb, ktére przezyly, wydluzalo okres
stosowania wentylacji mechanicznej i przebywania
w oddziale intensywnej terapii [71]. Pacjenci ci jednak
otrzymywali wielokrotnie wyzsze dawki rhGH niz jest
to obecnie rekomendowane w leczeniu substytucyjnym
u 0s6b dorostych.

Zgodnie z rekomendacjami z 1998 r. [2], do
bezwzglednych przeciwwskazan do terapii rhGH
zaliczano: czynne procesy nowotworowe, tagodne
nadciénienie Srédczaszkowe, proliferacyjna i przedpro-
liferacyjna retinopatie cukrzycowgq oraz drugi i trzeci
trymestr cigzy.

Wedlug aktualnych rekomendacji, chorzy z cu-
krzyca typu 2 moga otrzymywac substytucje thGH,
ale wymagaja woéwczas odpowiedniego dostosowania
leczenia cukrzycy [63]. Wystapienie retinopatii moze
by¢ zwigzane z dzialaniem podwyzszonych stezen
IGF-], jak to ma miejsce u pacjentéw z akromegalia [72].
U pacjentéw z retinopatia cukrzycowa leczonych rhGH
odstawienie tego leczenia wigzalo sie ze zmniejszeniem
nasilenia retinopatii [73, 74], nie stwierdzono natomiast
zwigzku pomiedzy leczeniem rhGH a wystapieniem
retinopatii (opublikowane badania dotyczyly dzieci,
a nie oséb dorostych) [63, 75].

Lagodne nadci$nienie $r6dczaszkowe podczas te-
rapii rhGH obserwowane jest rzadziej niz to wynikato
z wczeéniejszych doniesien [63, 76]. U oséb dorostych
opisano jedynie pojedyncze przypadki tego powiklania
[59, 77]. Obecnie przyjmuje sig, ze w przypadku wy-
stapienia wzrostu ciénienia $rédczaszkowego terapie
rhGH nalezy przerwa¢, a jej wznowienie wymaga
szczegdlnej ostroznosci, zazwyczaj z zastosowaniem
nizszych dawek leku [65].

Ciezki GHD moze by¢ zwiazany z obnizona plod-
noscig oraz powiklaniami we wczesnym okresie cigzy.
Istnieja doniesienia, ze stosowanie thGH w okresie
prekoncepcyjnym i we wczesnej cigzy moze by¢ ko-
rzystne. W prawidlowej ciazy pulsacyjna sekrecja GH
ulega stopniowej supresji i jest zastepowana przez cig-
gle wydzielanie lozyskowego GH, ktory jest gléwnym
stymulatorem wydzielania IGF-I u ciezarnej. Wobec
tego wydaje sie uzasadniona kontynuacja terapii rhGH
do momentu osiggniecia dostatecznej syntezy GH w 1o-
zysku [78]. Tym niemniej, bezpieczenstwo stosowania
rhGH w cigzy nie zostalo dostatecznie udokumento-
wane i z tego wzgledu terapia ta nie moze by¢ obecnie
przedmiotem rekomendacji [62].

U o0s6b w wieku podeszlym zaleca sie zmniejszenie
dawki rhGH, adekwatnie do fizjologicznego spadku
wydzielania endogennego GH u 0s6b zdrowych w tym
okresie zycia [4].

2.5.3. Oczekiwane efekty leczenia

Substytucyjne zastosowanie rhGH powoduje wyréw-

nanie wszystkich zaburzen zwigzanych z niedoborem

GH. Cze5¢ zmian obserwuje sie juz po krétkotrwatym

okresie leczenia, na wystapienie innych trzeba czekac

dluzej, zaleznie od stopnia niedoboru GH, dawki rhGH
oraz mechanizmu dzialania na poziomie poszczeg6l-

nych tkanek [79].

U 0s6b bezposrednio po zakoficzeniu wrastania
podstawowym celem stosowania rhGH jest uzyskanie
pelnego rozwoju somatycznego, w tym optymalnej
szczytowej masy kostnej i masy miesniowej, a takze
zapobieganie pogorszeniu jakosci zycia [4, 6].

W przypadku rozpoczecia terapii thGH u os6b
dorostych jej najwazniejszymi celami sa [4, 63, 80, 81]:
— poprawa skladu ciala — zwigkszenie beztluszczo-

wej masy ciala i zmniejszenie masy tluszczowej,

szczegoblnie w zakresie tkanki tluszczowej trzewne;j;

— zwiekszenie wydolnosci wysitkowej;

— zmniejszenie ryzyka osteoporozy i zlaman wsku-
tek korzystnego dzialania rhGH na kosci, prowa-
dzacego w warunkach dlugotrwalej (co najmniej
12-miesiecznej) terapii do przyrostu masy i gestosci
mineralnej kosci na skutek zwigkszenia proceséw
odbudowy kosci;

— zapobieganie wystapieniu powiklan sercowo-na-
czyniowych wskutek korzystnego dzialania na go-
spodarke lipidowa (obnizenie poziomu cholesterolu
calkowitego, frakcji LDL-cholesterolu i ApoB oraz
wzrost poziomu frakcji HDL-cholesterolu i ApoE),
funkcje srédblonkéw, czynnosé miesnia sercowego,
a takze obnizenie stezefn czynnikéw prozapalnych
i prokoagulacynych;

— poprawa jakosci zycia i funkcjonowania w sferze
psychiczne;j.
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2.5.4. Dawkowanie thGH

Dawke GH nalezy dobiera¢ indywidualnie, tak aby
przy pelnej tolerangji leczenia, uzyskac jak najlepsze
wyniki. Przy ustalaniu dawki poczatkowej nalezy mie¢
na uwadze, ze wydzielanie GH jest wyzsze u kobiet niz
u mezczyzn, przy czym u obu plci jest ono najwyzsze
u 0s6b mlodych i obniza sie z wiekiem. Proponowane
wyjsciowe dawki rhGH to 0,2 mg/dziennie dla mlo-
dych mezczyzn i 0,3 mg/dziennie dla mtodych kobiet,
a 0,1 mg/dziennie dla os6b starszych, natomiast
u mlodziezy z ciezkim GHD po zakoniczeniu terapii
promujacej wzrastanie zalecane sa dawki posrednie
pomiedzy dawkami ,pediatrycznymi” i stosowanymi
u 0s6b dorostych [4].

Ustalanie dawki w przeliczeniu na metr kwadra-
towy powierzchni czy tez na kilogram masy ciala
u doroslych pacjentéw okazalo sie mato precyzyjne,
z uwagi na r6zng wrazliwo$¢ osobniczg na hormon,
a takze r6zna szybkos$¢ wchlaniania sie leku z tkanki
podskornej [2, 82] i nie jest obecnie rekomendowane [4].

W tym miejscu nalezy jeszcze raz dobitnie pod-
kresli¢, iz ile razy w obecnym dokumencie jest mowa
o uzupelnianiu niedoboru GH u ludzi doroslych, tyle
razy autorzy maja na mysli uzupelnianie niedoboru
GH do wartosci referencyjnych dla danego wieku,
a nie do wartosci wyzszych, na przyktad do wartoéci
stwierdzanych u ludzi miodych.

Przy ustalaniu wielkosci optymalnej dawki hormo-
nu wzrostu nalezy uwzglednié nastepujace czynniki:
— Wiek pacjenta

Wiadomo, ze po zakonczeniu wzrastania wydziela-
nie GH zmniejsza sie fizjologicznie z wiekiem o okolo
14% w kazdej dekadzie zycia [83] oraz rownoczesnie
maleje stezenie IGF-I [84]. Dlatego zasada powinno
by¢ takie dawkowanie rhGH, ktére zapewnia utrzy-
manie poziomu IGF-I w zakresie normy wiekowej
(optymalnie, w gérnym przedziale zakresu wartosci
referencyjnych dla wieku i plci) [4, 63]. Szczegdlna
ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ u pacjentéw w wieku
podesztym.

— Pleé pacjenta

Zdrowe kobiety w okresie premenopauzalnym
wydzielaja 0,2 mg GH na dobe, podczas gdy mezczyzni
w podobnym wieku — 0,1 mg/dobe. Wychodzac z tego
zaloZenia, proponuje si¢ rozpoczynanie leczenia thGH od
dawki 0,2 mg/dzieri u mezczyzn i 0,3 mg/dzien u kobiet
[4], przy czym konieczne jest éciste monitorowanie efek-
téw metabolicznych dzialania thGH, gdyz dawki te moga
okazac sie niewystarczajace, szczeg6lnie u kobiet [85].
— Réwnoczesne leczenie substytucyjne hydrokorty-

zonem lub L-tyroksyna

Sytuacja ta nakazuje szczeg6lna ostroznos$¢ w ustala-
niu dawki GH. W pierwszym wypadku istnieje ryzyko
obnizenia stezenia kortyzolu wskutek zmniejszenia
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aktywnosci 113-dehydrogenzay hydroksysteroidowe;j,
co moze prowadzi¢ do koniecznosci zwigkszenia dawki
hydrokortyzonu u chorych juz leczonych; w drugim
— ze wzgledu na zwiekszenie konwersji tyroksyny
do trijodotyroniny — moze zwiekszy¢ sie zapotrzebo-
wanie na L-tyroksyne u pacjentéw juz otrzymujacych
leczenie substytucyjne [4, 86]. Nalezy réwnieZz mie¢ na
uwadze, ze po wlaczeniu terapii rhGH moze dojé¢ do
ujawnienia sie wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy
badz wtérnej niedoczynnosci tarczycy.
— Réwnoczesne stosowanie steroidow piciowych

U kobiet otrzymujacych preparaty steroidéw plcio-
wych, a zwlaszcza estrogeny podawane doustnie,
zapotrzebowanie na rhGH moze by¢ zwiekszone. Za-
lecany jest wybdr innej drogi podania estrogendw oraz
dostosowanie dawkowania thGH po kazdorazowej
modyfikacji terapii estrogenowej [4, 63]. Stosowanie
androgendw nie wigze sie z koniecznos$cia modyfikacji
terapii rhGH [4].

Hormon wzrostu podaje sie raz dziennie wieczorem
(w celu jak najlepszego nasladowania fizjologicznego
rytmu sekrecji GH), w podskérnych wstrzyknieciach
wykonywanych przy uzyciu wstrzykiwaczy.

2.5.5. Monitorowanie leczenia rhGH

Kontrola leczenia powinna uwzgledniac [2, 63]:

— wywiad z ukierunkowaniem na zachodzace zmiany
komfortu zycia, oceniane za pomoca wystandary-
zowanego kwestionariusza jakosci zycia (QoL —
Quality of Life) [87];

— badanie kliniczne (w tym okreslanie wskaznika
WHR i BM], ciénienie tetnicze krwi);

— okreslanie stezenia IGF-I w surowicy (poczatkowo
co 1-2 miesigce, nastepnie co 6-12 miesiecy);

— ocene stezenia glukozy lub hemoglobiny glikowanej
(HbAlc) w surowicy raz w roku;

— okreSlanie stezenia lipidow w surowicy raz w roku;

— ocene sktadu masy ciala bioimpedancji elektrycznej
co 6 miesiecy lub metoda absorpcjometrii rentge-
nowskiej co 12 miesiecy;

— oceng gestosci mineralnej kosci co 18-24 miesiecy [63];

— badania obrazowe o$rodkowego ukladu nerwo-
wego (OUN) (rezonans magnetyczny, tomografia
komputerowa), w zaleznosci od potrzeb;

— ponownga ocene zapotrzebowania na L-tyroksyne
i/lub hydrokortyzon u pacjentéw z wielohormonal-
na niedoczynnoécig przysadki oraz ocene sekrecji
L-tyroksyny i kortyzolu u pacjentéw z wczesniej
rozpoznanym izolowanym GHD w przypadku
wystgpienia po wlgczeniu terapii rhGH objawéw
wskazujacych na niedoczynnoé¢ kory nadnerczy
i/lub tarczycy;

— stosowanie ogélnie obowigzujgcych zasad profilak-
tyki nowotworéw.
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2.5.6. Objawy niepozadane i powiklania leczenia
substytucyjnego z zastosowaniem preparatow rhGH
Objawy niepozadane leczenia sa zazwyczaj fagodne,
czesciej wystepuja u 0s6b starszych oraz u oséb o wiek-
szej masie ciala, ich nasilenie jest proporcjonalne do
dawki rhGH. Czesto objawy niepozadane zmniejszaja
swe nasilenie lub ustepuja catkowicie po zredukowaniu
dawkirhGH [2]. Rzadziej wystepuja u ludzi dorostych,
ktorzy kontynuuja leczenie rozpoczete w dziecinstwie.
Najczestsze objawy niepozadane:
— obrzeki z retencja ptynow;
— bole stawow i miesni;
— nudnosci;
— sztywno$¢ migsni;
— parestezje [44].
Sporadycznie opisywane objawy niepozadane:
— ginekomastia u starszych mezczyzn;
— zespol cie$ni nadgarstka;
— béle glowy z szumem w uszach;
— lagodne nadcis$nienie §rédczaszkowe;
— tarcza zastoinowa;
— nietolerancja glukozy, hiperinsulinemia oraz cu-
krzyca;
— nadcis$nienie tetnicze [2, 63, 88].
Najpowazniejsze obawy dotyczace bezpie-
czenstwa dlugoterminowej terapii substytucyjnej
z zastosowaniem rhGH zwigzane byly z ryzykiem
ewentualnego przerostu lewej komory serca, zwiek-
szenia insulinoopornosci, a takze wzrostu czestosci
wystepowania guzéw zlosliwych badz nawrotéw
guzéw przysadki. Jednakze dziesiecioletnie badania
prospektywne nie wykazaly wystepowania zadnego
z tych powiklan [69]. Szczegblna uwage zwraca sie na
nowsze doniesienia, ktére réwniez nie potwierdzaja
takich zaleznosci [89, 90]. W 2012 r. opublikowano
dane wskazujace na zwiekszong $miertelnos¢ os6b
dorostych leczonych w dziecinstwie rhGH, zwlaszcza
z zastosowaniem wyzszych dawek tych preparatéw,
przy czym istotny statystycznie okazal sie wzrost
ryzyka zgonéw z powodu guzéw kosci i krwawien
§rédczaszkowych, odnotowano takze zwiekszong
czestos¢ zgonéw w przebiegu kardiomiopatii i kar-
diomegalii [91]. Najnowsza metaanaliza z 2017 r. [92]
nie potwierdzila zwiekszonego ryzyka zgonu u dzieci
i dorostych leczonych rhGH. Nie ma réwniez dowo-
déw na to, ze terapia rhGH zwieksza ryzyko nowotwo-
row zlodliwych, bialaczek, innych nowotworéw zlo-
kalizowanych poza obrebem czaszki, a takze wznowy
nowotworéw wewnatrzczaszkowych u pacjentéw bez
dodatkowych czynnikéw ryzyka [92, 93]. Co wiegcej,
analiza materialu zgromadzonego w bazie danych
KIMS wykazala, ze ryzyko zgonéw w ciagu pierw-
szych 3 lat stosowania thGH bylo wyzsze u pacjen-
tow z nizszymi stezeniami IGF-I podczas terapii [94].

Zwiekszone jest jedynie ryzyko wystapienia drugiego
nowotworu, szczegdlnie u oséb z CO-GHD oraz po
przebytym napromienianiu OUN [92, 95, 96]. Nie ma
tez danych na to, ze leczenie substytucyjne rhGH
zwieksza ryzyko wystepowania raka jelita grubego,
jak to ma miejsce u chorych na akromegalie [2].
Niemniej jednak zalecane powszechnie w calej po-
pulacji zasady profilaktyki i wczesnego wykrywania
choréb nowotworowych odnosza sie tym bardziej do
tej grupy pacjentéw. Pacjenci po radioterapii guzéw
przysadki maja podwyzszone ryzyko powiklan serco-
wo-naczyniowych, ktére jednak zmniejsza sie podczas
wieloletniej substytucji rhGH [80]. U dorostych cho-
rych leczonych thGH odnotowano réwniez zwiekszo-
na czestosé cukrzycy typu 2, wydaje sie jednak, ze jest
ona zwigzana przede wszystkim z obecnoscig innych
wspolistniejacych czynnikéw ryzyka, a nie z sama
terapia rhGH [92].

Doniesienia dotyczace powiklan terapii substytu-
cyjnej z zastosowaniem rhGH znajduja sie w bazach
danych opracowanych przy udziale firm farmaceu-
tycznych produkujacych rhGH: KIMS (Pharmacia
Corporation dawniej Pharmacia & Upjohn), Nordireg
(NovoNordisk), NCSS database (Genentech), HypoCCS
(Eli Lilly). Najwieksza liczbe pacjentéw (ponad 16 000
do momentu zamkniecia w 2012 r.) zgromadzil w swej
bazie program KIMS. W analizie obejmujgcej 14 752
chorych leczonych rhGH w ramach programu KIMS
w okresie do marca 2010 r. stwierdzono wystapienie
nowotworéw zlosliwych u 469 pacjentéw (najczesciej
byly to nowotwory skéry w tym czerniak zloSliwy —
u 87 0s6b, rak prostaty — u 77 mezczyzn, rak piersi —
u 34 kobiet) [96]. W bazie HypoCCS obejmujacej dane
6840 os6b dorostych leczonych thGH odnotowano 24
przypadki raka prostaty, 16 przypadkéw raka piersi,
15 przypadkoéw czerniaka zlosliwego, 11 przypadkéw
rakéw kolorektalnych, 9 przypadkéw raka tarczycy
i 9 przypadkéw glejaka. Ryzyko wystapienia tych
nowotworéw bylo zblizone do populacyjnego [96].
Dane zaréwno z bazy KIMS, jak i HypoCCS nie wyka-
zaly zwiekszonej czestosci odrostéw guzéw przysadki
i czaszkogardlakéw w poréwnaniu z pacjentami nie-
otrzymujacymi rhGH [97].

Chociaz bazy danych sa doskonalym Zrédlem infor-
magji, niezaprzeczalnie uzytecznym w analizach popu-
lacyjnych, nalezy zauwazy¢, ze nie spelniaja kryteriow
opracowan statystycznych. Czestos¢ wystepowania po-
wikltan w tych opracowaniach moze by¢ zafalszowana
ze wzgledu na rejestrowanie wszystkich dolegliwosci
ischorzen, niezaleznie od ich zwiazku przyczynowego
z terapiag thGH. Ponadto, pacjenci leczeni preparatami
rhGH pozostaja pod stalg, systematyczng opieka lekar-
ska, co zwieksza mozliwos¢ wczesnego rozpoznania
nowotworéw i innych schorzen.
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Zgodnie z aktualnym stanem wiedzy mozna przy-

jaé, ze [97]:

— korzysci z leczenia substytucyjnego rhGH oséb
doroslych przewyzszaja teoretyczne ryzyko wysta-
pienia u nich nowotworu zlosliwego;

— przy zachowaniu zasad bezpieczenstwa dotycza-
cych dawkowania rhGH i monitorowania terapii
leczenie to nie zwieksza ryzyka wystapienia de novo
nowotworu zlosliwego;

— pacjenci po przebytej w dziecinstwie chorobie no-
wotworowej maja zwiekszone ryzyko wystapienia
wtérnych nowotworéw;

— nalezy mie¢ na uwadze wystepowanie innych
modyfikowalnych czynnikéw ryzyka raka, takich
jak otylo$¢, insulinoopornoé¢, siedzacy tryb zycia,
zaburzenie rytméw dobowych, podwyzszone steze-
nia czynnikéw prozapalnych, stosowanie steroidow
plciowych;

— dane dotyczace 0séb z duzym obciazeniem rodzin-
nym chorobami nowotworowymi oraz chorych
w podeszlym wieku nie pozwalaja na wyciagniecie
wnioskéw dotyczacych bezpieczenstwa terapii
w tych grupach pacjentéw, stad tez wymagaja oni
szczegOlnie starannego monitorowania.

2.5.7. Kryteria zaprzestania terapii

Wydaje sie, ze substytucja GH, podobnie jak innych

hormonéw, powinna trwa¢ od momentu rozpoznania

przez cale zycie pacjenta. Istnieja doniesienia na temat
korzystnych efektéw leczenia rozpoczetego po 65. roku
zycia [98]. U os6b starszych, wraz z uplywem czasu,

nalezy zmniejsza¢ dawke hormonu wzrostu [4, 63, 93].
Wskazaniem do zaprzestania leczenia powinno by¢:

— wystapienie powaznych powiklan leczenia badz
przeciwwskazan do leczenia (wymienionych
wczesniej);

— odrost guzéw przysadki;

— brak efektéw leczniczych, zwlaszcza w starszym
wieku;

— brak zgody pacjenta na kontynuacje terapii lub
niestosowanie sie do zalecei dotyczacych samego
leczenia, wykonywania badan kontrolnych i mody-
fikacji stylu zycia.

Na podstawie analizy danych z bazy KIMS zapropo-
nowano ocene punktowa skutecznosci leczenia rhGH
w oparciu o oznaczenie stezenia cholesterolu calkowite-
g0 1 IGF-I, pomiar obwodu talii oraz ocene jakosci zycia
na podstawie kwestionariusza QoL; opracowane zostaly
takze modele predykgcji, ktére moga by¢ wykorzystane
przy podejmowaniu decyzji o kontynuacji leczenia [99].
Dokonujac oceny skutecznosci terapii rhGH w wa-
runkach polskich, nalezy skorzystaé z polskiej wersji
kwestionariusza QoL-AGHDA, opracowanej przez
Karbownik-Lewinska i wsp. [87].
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2.5.8. Zarejestrowane w Polsce preparaty rhGH
Obecnie stosuje si¢ wylgcznie preparaty hormonu
wzrostu uzyskane przez rekombinacje DNA. Substan-
cja czynna leku wystepuje albo w postaci gotowego
roztworu, albo liofilizowanego proszku z dolaczona
amputka rozpuszczalnika. Rozpuszczalnik, zawierajacy
§rodek konserwujacy, zapewnia pelng aktywnosé leku
w ciggu 2-3 tygodni po rozpuszczeniu, pod warunkiem
przechowywania leku w temperaturze 2-8°C. Podobne
wymogi dotycza przechowywania preparatéw w po-
staci gotowych roztworéw. Kazda z firm produkuje
réwniez przystosowane do ich wlasnych preparatéw
wstrzykiwacze, ulatwiajace dawkowanie i podawanie
leku.

Obecnie w Polsce sa zarejestrowane nastepujace
preparaty rhGH:
1. Omnitrope (Sandoz),
2. Genotropin (Pfizer),
3. Norditropin (Novo Nordisk).

3. Dotychczasowy model opieki zdrowotnej
nad osobami dorostymi z GHD w Polsce

Dotychczas osoby doroste z GHD bez wzgledu na jej etio-
patogeneze nie byly w Polsce w sposéb skoordynowany
ewidencjonowane, diagnozowane ileczone, jakkolwiek
niewielka cze$¢ tych pacjentéw otrzymywata preparaty
rhGH poza finansowaniem ze §rodkéw publicznych
(w badaniach klinicznych badz w trybie pelnoplatnego
zakupu leku). Co wiecej, nie byla prowadzona $wiadoma
profilaktyka schorzen bedacych mozliwymi powikltania-
mi niedoboru hormonu wzrostu ani wdrazana odpo-
wiednia pomoc psychologiczna dla tej grupy chorych.

Niedoboér GH u oséb dorostych byl problemem
niedostatecznie uswiadamianym i niezbyt wnikliwie
analizowanym w naszym spoleczefistwie. Wynikato
to z dotychczas powszechnego stereotypu myslenia,
iz hormon wzrostu potrzebny jest w okresie wzrostu
organizmu i przestaje miec istotne znaczenie po jego
zakonczeniu.

W ciagu ostatnich kilkudziesieciu lat zagadnienie
niedoboru GH u 0s6b dorostych znalazlo sie w centrum
zainteresowan wielu wiodacych o$rodkéw endokryno-
logicznych. Od ponad 30 lat w wielu krajach Europy
i $wiata dorostych pacjentéw z GHD planowo leczy sie
preparatami rhGH, uzyskujac poprawe stanu zdrowia
i przeciwdzialajac nastepstwom choroby. Przypadki
leczenia thGH dorostych pacjentéw z GHD w naszym
kraju byly dotychczas nieliczne, co wynika z braku
odpowiednich standardéw postepowania, jak réwniez
wysokiej ceny leku w przypadku zakupu indywidual-
nego. Brakuje jakichkolwiek opracowan dotyczacych
epidemiologii, etiologii oraz historii naturalnej GHD
u 0s6b dorostych w Polsce.
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4. Og6lnopolski Program Leczenia
Niedoboru Hormonu Wzrostu u Os6b
Dorostych oraz Mtodziezy po zakonczeniu
Terapii Promujacej Wzrastanie

4.1. Cele programu

4.1.1. Zalozenia ogdlne

Celem programu jest wdrozenie planowego, systema-
tycznego, kontrolowanego leczenia GH 0s6b dorostych
i mlodziezy po zakoficzeniu terapii promujacej wzra-
stanie z ciezkim GHD.

Zaklada si¢ zaréwno kontynuacje leczenia mlo-
dziezy i osob dorostych leczonych w dziecifistwie
z powodu GHD, jakirozpoczecie terapii w przypadku
rozpoznania GHD u osoby dorostej, ktéra uprzednio
nie byla leczona z tego powodu.

4.1.2. Szczegodlowe cele programu

— Opracowanie przejrzystego schematu kwalifikacji
do diagnostyki i postepowania diagnostycznego
umozliwiajacego prawidlowe, wczesne rozpoznanie
GHD u ludzi dorostych i mlodziezy po zakohczeniu
terapii promujgcej wzrastanie.

— Opracowanie standardéw postepowania kwalifiku-
jacego do leczenia thGH.

— Opracowanie schematu postepowania terapeutycz-
nego zgodnego ze standardami §wiatowymi.

— Opracowanie zasad wspélpracy osrodkéw opieki
zdrowotnej na szczeblu podstawowym i specjali-
stycznym.

— Rozszerzenie skladu Zespotu Koordynacyjnego ds.
Stosowania Hormonu Wzrostu o osoby zajmujace
sie przede wszystkim terapia pacjentéw dorostych
i mlodziezy po zakoficzeniu terapii promujacej
wzrastanie, okreS$lenie ich zadan i zakresu obo-
wigzkow.

— Stworzenie centralnego rejestru pacjentéw doro-
stych zakwalifikowanych i leczonych rhGH.

— Zapewnienie refundowanego leczenia rhGH
wszystkim osobom dorostym oraz mlodziezy po
zakoficzeniu wzrastania wymagajacym kontynuacji
terapii substytucyjnej.

— Dokonanie centralnego zakupu i stworzenie syste-
mu dystrybucji rhGH zapewniajacego mozliwie ni-
ska cene leku dzieki planowanym, kontrolowanym
zakupom hurtowym.

— Opracowanie danych dotyczacych epidemiologii
i etiopatogenezy GHD u ludzi dorostych.

— Analiza danych pod katem wystepowania objawéw
ubocznych, powiklan i niekorzystnych zdarzen
zaistnialych podczas trwania terapii.

— Opracowanie i analiza danych dotyczacych korzy-
§ci zdrowotnych i ekonomicznych wynikajacych
z wdrozenia terapii.

4.2. Metody realizacji programu

4.2.1. Zasady kierowania pacjentow z podejrzeniem

GHD do specjalistycznych poradni

endokrynologicznych

Do specjalistycznych poradni endokrynologicznych

dla os6b dorostych beda kierowani wszyscy pacjenci

z podejrzeniem niedoboru GH w celu obserwagji

i diagnostyki w kierunku zaburzehn wydzielania hor-

mondéw przysadkowych. Ze wzgledu na r6znorodna

etiologie choroby dorosli pacjenci z podejrzeniem

GHD beda rekrutowac sie z réznych osrodkéw opie-

ki medycznej. Powinny to by¢ nastepujace grupy

pacjentow:

1. Pacjenci leczeni w okresie dziecifistwa z powodu
GHD, ktérzy ukonczyli 18. rok zycia po zakoficze-
niu terapii promujacej wzrastanie zostana przeka-
zani z o§rodka endokrynologii wieku rozwojowe-
go do specjalistycznej poradni endokrynologicznej
dla oséb dorostych wraz z ,Karta przeniesienia
pacjenta leczonego thGH z powodu niedoboru
hormonu wzrostu z osrodka endokrynologii wie-
ku rozwojowego do Osrodka Referencyjnego ds.
Leczenia Hormonem Wzrostu Oséb Dorostych”
(Zalacznik 2), zawierajacg pelna dokumentacje
dotyczaca dotychczasowej diagnostyki i przebiegu
leczenia; po co najmniej 30 dniach od zaprzestania
terapii thGH nastapi weryfikacja rozpoznania
zgodnie z ustalonymi kryteriami i ewentualne
ponowne wdrozenie terapii w Osrodku Referen-
cyjnym ds. Leczenia Hormonem Wzrostu Oséb
Dorostych. W przypadku pacjentéw konczacych
terapie promujacg wzrastanie przed ukoficzeniem
18. roku zycia ponowna ocena wydzielania GH
i ewentualna kwalifikacja do dalszego stosowania
rhGH zostanie dokonana w oérodku prowadza-
cym dotychczasowe leczenie, a pacjenci beda
przekazywani do Osrodka Referencyjnego ds.
Leczenia Hormonem Wzrostu Oséb Dorostych
w wieku 18 lat.

2. Pacjenci osrodkéw neurochirurgicznych po zabie-
gach z powodu gruczolakéw przysadki lub innych
guzéw okolicy podwzgoérzowo-przysadkowej (np.
guzy typu craniopharyngioma).

3. Pacjenci oérodkéw radioterapii po zabiegach radio-
terapii glowy.

4. Pacjenci oérodkéw traumatologii po urazach glowy,
u ktérych wystepuja objawy sugerujace GHD.

5. Osoby doroste zgltaszajace sie do poradni zdrowia
psychicznego, psychologéw, lekarzy neurologéw
czy psychiatréw, u ktérych stwierdza sie réwniez
somatyczne objawy sugerujace GHD.

6. Osoby dorosle, u ktérych lekarz rodzinny stwierdzi
objawy sugerujace GHD, zwlaszcza gdy wspolist-
nieje ewentualna przyczyna niedoboru GH.
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W specjalistycznych poradniach endokrynologicz-
nych dla oséb dorostych odbywac sie bedzie kwalifi-
kacja pacjentéw do hospitalizacji w wytypowanych
Osrodkach Referencyjnych ds. Leczenia Hormonem
Wzrostu Os6b Dorostych w celu przeprowadzenia
diagnostyki potwierdzajgcej badz wykluczajacej GHD.

4.2.2. Osrodki Referencyjne ds. Leczenia Hormonem
Wzrostu Oséb Dorostych

Hospitalizacja pacjentéw zakwalifikowanych do
diagnostyki odbywac¢ sie bedzie w wyznaczonych
referencyjnych klinikach i oddziatach endokrynolo-
gicznych dysponujacych mozliwoscia wykonania kom-
pleksowych badan diagnostycznych: hormonalnych,
obrazowych (w tym badania rezonansu magnetycznego
osrodkowego ukladu nerwowego) oraz opieki wielo-
specjalistycznej.

W trakcie hospitalizacji nalezy wykona¢ zaleca-
ne w standardach postepowania diagnostycznego
badania potwierdzajace lub wykluczajace niedoboér
GH w warunkach wyréwnania ewentualnych innych
niedoboréw hormonéw przysadkowych w przypadku
wielohormonalnej niedoczynnosci przysadki.

W przypadku rozpoznania somatotropinowej nie-
doczynnosci przysadki lekarz prowadzacy powinien
wypelni¢ ,Wniosek o zakwalifikowanie do leczenia
rhGH pacjenta z niedoborem hormonu wzrostu”
(Zalacznik 3) i przestaé go do rozpatrzenia Zespolowi
Koordynacyjnemu.

Po zakwalifikowaniu pacjenta do leczenia GH
w Osrodku Referencyjnym ds. Leczenia Hormonem
Wzrostu Oséb Dorostych odbywac sie beda szkolenia
pacjentéw dotyczace sposobu przechowywania leku
i podawania preparatu oraz ustalenie indywidualnego
schematu leczenia i kontroli terapii.

Planowane jest stworzenie sieci O§rodkéw Refe-
rencyjnych ds. Leczenia Hormonem Wzrostu Oséb
Dorostych na bazie istniejgcych Klinik Endokrynologii
zajmujacych sie leczeniem os6b dorostych w Polsce. Tera-
pia pacjentéw z ciezkim GHD, ktérzy zakonczyli leczenie
promujace wzrastanie przed ukonczeniem 18. roku zycia,
bedzie kontynuowana w os$rodkach pediatrycznych.

Obowiazkiem lekarza prowadzacego w Osrodku
Referencyjnym bedzie przesylanie do Zespotu Koordy-
nacyjnego raz w roku ,Karty obserwacji pacjenta leczo-
nego rhGH z powodu niedoboru hormonu wzrostu”
(Zalacznik 4) dotyczacej stanu zdrowia pacjenta, wy-
branych parametréw auksologicznych, biochemicznych
i hormonalnych, a takze stosowanej dawki skutecznej
w celu weryfikacji zapotrzebowania na lek.

4.2.3. Zadania Zespolu Koordynacyjnego

— Koordynacja i nadzér merytoryczny nad realizacja
zadan programowych.
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— Rozpatrywanie i zatwierdzanie ,Wnioskéw o za-
kwalifikowanie do leczenia rhGH pacjenta z nie-
doborem hormonu wzrostu”, nadzér merytoryczny
nad prawidiowa kwalifikacja pacjentéw do leczenia.

— Opracowanie kryteriéw wylaczania pacjentéw
z terapii.

— Stata weryfikacja centralnego zapotrzebowania na lek
na podstawie analizy ,Kart obserwagcji pacjenta leczo-
nego rhGH z powodu niedoboru hormonu wzrostu”.

— Kontrola nad prawidlowga dystrybucja leku.

— Stworzenie centralnego systemu rejestracji pacjen-
tow.

— Organizacja i koordynacja dziataii edukacyjnych.
Zebrania Zespolu Koordynacyjnego odbywa¢ sie

beda regularnie, nie rzadziej niz raz na trzy miesiace.
Dla celéw realizacji programu niezbedne jest rozsze-

rzenie sktadu Zespotu Koordynacyjnego ds. Stosowania

Hormonu wzrostu o osoby, ktére beda zajmowac sie ko-

ordynacja leczenia GH pacjentéw dorostych i mtodzie-

zy z ciezkim GHD po zakonczeniu terapii promujacej
wzrastanie. W szczeg6lnosci planowane jest wlaczenie
do Zespolu autoréw niniejszego opracowania.

4.3. Opracowanie szczegotowych wytycznych

Szczegbdlowe wytyczne zostang opracowane przy
udziale wszystkich podmiotéw zaangazowanych
w realizacje programu (przedstawiciele nadzoru specja-
listycznego w zakresie endokrynologii, endokrynologii
i diabetologii dzieciecej, pediatrii, medycyny rodzinnej
oraz przedstawiciele srodowisk akademickich: medycz-
nych, psychologicznych, socjologicznych, ekonomicz-
nych). Proponowany zakres procedur wykonywanych
w ramach realizacji programu przedstawia Zatacznik 5.

4.4. Materiaty edukacyjne i szkolenia

Opracowane zostang materialy edukacyjne dla lekarzy
podstawowej opieki zdrowotnej oraz lekarzy specjalistow,
przyblizajace problem GHD u 0s6b dorostych. Oméwio-
ne zostana w nich mozliwe przyczyny GHD, objawy
sugerujace rozpoznanie GHD, podstawowe zagadnienia
diagnostyki oraz korzysci ptynace z leczenia substytucyj-
nego. Zostanie rowniez przedstawiony sposob kierowania
pacjenta podejrzanego o GHD do specjalistycznych po-
radni endokrynologicznej i Osrodkéw Referencyjnych.

W okresie wdrazania programu planuje sie przy-
gotowanie serii wykltadéw dla lekarzy podstawowej
opieki zdrowotnej ilekarzy specjalistow, poswieconych
tematyce GHD u os6b dorostych.

W celu rozpowszechnienia wiedzy na temat cho-
roby oraz podniesienia §wiadomosci zdrowotnej spo-
teczefistwa w tym zakresie planuje sie przygotowanie
broszur dla pacjentéw oraz przeprowadzenie kampanii
informacyjnej w $rodkach masowego przekazu (TV,
radio, prasa, reklama).
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4.5. Oczekiwane efekty wprowadzenia programu
4.5.1. Aspekt zdrowotny

1.

Wprowadzenie programu zaklada opracowanie
i wdrozenie optymalnego algorytmu postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego oséb dorostych
z GHD na obszarze calego kraju.

Prawidlowe leczenie pacjentéw z GHD, zapobiegnie
pogorszeniu jako$ci zycia oraz innym odleglym
skutkom niedoboru hormonu wzrostu wyma-
gajacym czesto wieloletniej terapii i rehabilitacji
pacjentow.

4.5.2. Aspekt poznawczy

1.

Stworzenie centralnego rejestru dorostych pacjen-
tow z GHD pozwoli na opracowanie epidemiologii
i etiopatogenezy tej jednostki chorobowej w Polsce
oraz dokonanie wnikliwej analizy skutecznosci
terapii.

Realizacja zadan programu poglebi wiedze na temat
GHD u ludzi dorostych wséréd lekarzy i pielegnia-
rek, jak réwniez wplynie na zwiekszenie poziomu

o$wiaty zdrowotnej w spoleczenstwie w zakresie
omawianego zagadnienia.

4.5.3. Aspekt ekonomiczny
1. Wprowadzenie programu pozwoli na:

* dokonywanie zakupéw hurtowych leku, znacz-
nie obnizajac koszt transakgcji;

* dokladne planowanie i prawidlowa dystrybu-
cje srodkéw publicznych.

2. Prawidlowa terapia GHD umozliwi unikniecie

odlegltych skutkéw choroby, eliminujac koszty
wieloletniego leczenia i rehabilitacji (szczegdlnie
w przypadku leczenia zawaléw serca, zlaman na
tle osteoporozy), a takze dlugotrwatego wylaczenia
pacjenta z czynnego zycia zawodowego.

. Udowodniono, ze koszty leczenia choréb bedacych

powiktaniami GHD oraz koszty spoleczne wynika-
jace z wylaczenia pacjentéw z czynnego zycia za-
wodowego (zwolnienia lekarskie, renty chorobowe)
przewyzszajg koszty stosowania preparatow rhGH
w GHD u dorostych.
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Zatacznik nr 1

Najczesciej stosowane testy stymulujace wydzielanie hormonu wzrostu u ludzi dorostych: mechanizm dzialania
czynnikéw stymulujacych, sposéb przeprowadzenia testu oraz objawy uboczne, przeciwwskazania i zalecane
§rodki ostroznosci

Czynnik Mechanizm dziatania czynnika Dawka Czas pobierania Objawy uboczne, zalecane Srodki

stymulujagcy stymulujacego prébek (min) ostroznosci, przeciwwskazania

Insulina Insulina powoduje hipoglikemig, ktéra 0,1 Ukgiv. -=30,0, 30,60, 90, Pacjent musi mie¢ prawidiowe stezenie glukozy
nasila wydzielanie hormonu wzrostu 120 (réwnoczasowo w chwili rozpoczecia testu. Podczas trwania
(GH, growth hormone) posrednio przez pomiary glikemii) testu stezenie glukozy powinno osiggnaé
stymulacje hormonu uwalniajgcego hormon warto$ci ponizej 40 mg/dl lub ponizej 50%
wzrostu (GHRH, growth hormone-releasing warto$ci wyjéciowej
hormone)

Test jest przeciwwskazany u chorych
z padaczka, chorobami ukfadu krazenia oraz
w starszym wieku

W czasie trwania testu nalezy monitorowaé
stezenie glukozy za pomocg glukometru. Nalezy
zapewnic stafg opieke pielegniarsko-lekarska
w czasie trwania testu

W przypadku znacznego nasilenia objawdéw
hipoglikemii nalezy doustnie podac glukoze
lub mocno ostodzony ptyn. W przypadku
przedtuzajgcych sig objawdw hipoglikemii lub
wystapienia zaburzen $wiadomosci nalezy
dozylnie poda¢ roztwoér glukozy 10-25%

Glukagon  Glukagon powoduje wzrost glikemii 1 mgim. 0,90, 120,150, 180  Podobne jak w tescie z insuling, ale zazwyczaj
stanowiacy bodziec do wyrzutu endogennej (u dzieci (pomiary glikemii co  wystepujace pézniej i mniej nasilone
insuliny, ktdra jest bodzcem do sekrecji GH 30 ug/kg 30 minut w czasie
(patrz test z insuling) mec.) catego testu)

L-DOPA Dopamina w warunkach podstawowych 500 mg =30, 0, 30, 60, 90 Objawy uboczne: czesto powoduje nudnosci
stymuluje wydzielanie GH na poziomie doustnie i wymioty
podwzgérza

Arginina Arginina stymuluje wydzielanie GH poprzez 0,5 g/kgiv. -30, 0, 30, 60, 90, Objawy uboczne: moze powodowac nudnosci
oddziatywanie na o$rodki podwzgdrzowe, przez 30 min 120 i wymioty i podraznienie w miejscu podania.
prawdopodobnie zmniejsza sekrecje (maks. 30 g)

Przeciwwskazania: cigzkie choroby watroby,

somatostatyny nerek i kwasica
GHRH Bezposrednio stymuluje przysadke do Tugkgw  -30,-15,0,30,60 Objawy uboczne: uderzenia goraca,
wydzielania GH. Moze by¢ wykorzystywany szybkim metaliczny smak lub zapach
do réznicowania niedoboru GH pochodzenia podaniu
przysadkowego i podwzgdérzowego dozylnym

Zalacznik nr 2
Piecze¢ o§rodka wystawiajgcego wniosek:

KARTA PRZENIESIENIA PACJENTA LECZONEGO RHGH Z POWODU NIEDOBORU HORMONU
WZROSTU Z OSRODKA ENDOKRYNOLOGII WIEKU ROZWOJOWEGO DO OSRODKA
REFERENCYJNEGO DS. LECZENIA HORMONEM WZROSTU LUDZI DOROSEYCH

1. Dane personalne pacjenta
Nazwisko iimie pacjenta: ............co.oooiiiiiiiiiiiiiii
Miejsce zamieszkania pacjenta:

MI€JSCOWOSE: ....uveeiiiieciiiieieiricieisini s e e e e e eneeaeeeeenees NI Kod ......... Poczta...........oevveeinniinnes
ul Nrdomu ................. Nr mieszkania ................
WOJEWOAZEWO: ..uivniiiii i
Telefon KONtaKtOWY: ........ouin i
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Przynalezno$é do Oddziatu NFZ: [1L1[]
Data urodzenia: [10]-CI0]-CICICIC] dzien - miesige - rok PESEL L1111 O OO0

Pochodzenie etniczne: O K — kaukaskie I—inne,jakie........................
Ple¢: O K — kobieta M — mezczyzna
. Wywiad

a) Dane okoloporodowe:
masa ciata przy urodzeniu: LILIOI0 g dtugos¢ ciata przy urodzeniu: L101,00 cm
obwéd glowy: L1010 em
ktéry porod: LI0]  ktéra cigza: C1CT czas trwania cigzy w tyg: L10]

przebieg ciazy prawidlowy: [1 T — tak, N — nie, jesli nie, OPiSZ .......cooervvverreerrrresseneissensesssenseeesne.

przebieg porodu: drogami natury [, gtéwkowy L, posladkowy L, inny ..................
ciecie cesarskie [, poréd kleszczowy L1, inny ....................ooooni,
uraz porodowy [, niedotlenienie i reanimacja [J

ocena wg skali APZar L .......coooiiiii e

przebieg okresu noworodkowego prawidtowy: [1 T — tak, N — nie

JESL NI, OPISZ et

b) Wywiad dotyczacy dojrzewania plciowego:
Jesli mezczyzna:
Poczatek dojrzewania plciowego: [ wczesny O przecietny O pozny
O spontaniczny
[J indukowany
Jesli kobieta:
Wystapienie pierwszego krwawienia miesiecznego (menarche): wiek L1 lat
[ spontaniczne L1 indukowane

c) Wywiad rodzinny:
matka: wzrost 1O, em masa ciata 110, kg
ojciec: wzrost OO, em masa ciata LJOI0T, O] kg
wzrost docelowy (TH) DI, L] em sps TH (0,000
d) Choroby przewlekle:
cukrzyca O T — tak, N — nie
bialaczka O T — tak, N — nie
naswietlania O T — tak, N — nie
leki cytostatyczne [ T — tak, N — nie
inne O T — tak, N — nie

. Dane dotyczace diagnostyki niedoboru hormonu wzrostu (GHD)
rok rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu L1
Jesli przyczyna organiczna:

rodzaj guza OPIS ettt e
zabieg neurochirurgiczny OPIS et
radioterapia OPIS et
leki cytostatyczne OPIS eeeit i
Postaé niedoczynnoSci przysadki:

izolowany niedobér GH O wielohormonalna [

niedobér TSH O T — tak, N — nie

rok rozpoznania oood substytucja: L1 T — tak, N — nie

niedob6r ACTH L T— tak, N — nie

rok rozpoznania ofood substytucja: L1 T — tak, N — nie
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niedob6r LH/FSH O T — tak, N — nie

rok rozpoznania [ substytucja: L1 T — tak, N — nie

niedobér ADH U T — tak, N — nie

rok rozpoznania oood substytucja: L1 T — tak, N — nie

Zastosowane testy stymulacji wydzielania GH:

Data L10I-0101-0C1010001

sposob stymulacji ... maks. stezenie GH oo,d jedn. .......

Data L101-0101-C1010101

sposob stymulacji ..............ooe maks. stezenie GH o0, jedn. .........

Data L10I-0101-00010007

sposob stymulacji ...............oco maks. stezenie GH oo,.Od jedn. .........

Data L10I-0101-0C101000

profil dobowy/nocny GH- maks. stezenie GH oo,a jedn. .........

érednie stezenie GH [1[1,[] jedn. .........

Data LO-O00-O00 00 Stezenie IGE-T w surowicy: wartos¢  LIOIOIOLOI  jedn. ..............
zakres warto$ci referencyjnych ...................

Data LO-O00-O00 OO Stezenie IGEBP-3 w surowicy: wartoéé LIICICL, O] jedn. ..............
zakres wartosci referencyjnych ...................

Badanie MR okolicy podwzgérzowo-przysadkowej Data badania L100-C100-01010101

Badanie TK okolicy podwzgérzowo-przysadkowej............cccuverciviniciiinicnnnes Data badania L10-CI101-C1010]

4. Dane dotyczace terapii hormonem wzrostu
Data rozpoczecia terapii [1[1-CIC1-C1C10C10]
przebieg terapii bez powiklan [J T — tak, N — nie
Jedli nie, opisz

Data ostatniej iniekcji [101-CI101-C1CI0C00]

Gléwny powdd zaprzestania leczenia:

spelnione kryteria wylaczenia z programu lekowego dla dzieci O T — tak, N — nie
uzyskanie prawidlowego wzrostu O T — tak, N —nie
zaroéniecie nasad kostnych O T — tak, N —nie
znaczne zwolnienie tempa wzrastania O T — tak, N — nie
zmiana diagnozy O T — tak, N — nie
decyzja pacjenta O T — tak, N — nie
inne O T — tak, N — nie

5. Dane auksologiczne po zakoficzeniu terapii:  data badania [1[J-C101-CI1C1C10]
wzrost OO, em masa ciata 000, kg BMmI 01,00 kg/m? WHR OO0

Badanie psychologiczne przeprowadzone po zakonczeniu leczenia: [1 T — tak, N — nie
JESL tAK, OPISZ ..ottt bbb e
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6. Badania laboratoryjne wykonane po zakoficzeniu leczenia:
testy stymulacyjne na wydzielanie GH

data JO-O00O-O000010 sposéb stymulagi ................. maks. GH 00,0 jedn. .............

data JO-O00O-O00010 sposéb stymulagi .................. maks. GH 00,0 jedn. .............

Przy tescie z insuling prosze podaé wartos¢ wyjsciowa i minimalng glikemii

wartos¢ 10,0 jedn. .............. , wartos¢ 11010, jedn. ..............

Stezenie IGF-I w surowicy: data L10I-C10-O10 000 wartos¢ IOIOIO, O jedn. .............
zakres wartosci referencyjnych ...................

Stezenie IGFBP-3 w surowicy: data O0O-O000-0O0000 wartos¢ OOO0O,0O jedn. ..............
zakres wartosci referencyjnych ...................

Badanie densytometryczne data O1-000-000100

IMEtOda: .. e

Z-score T-score BMD [g/cm] BMC [kg] Uwagi

Odcinek ledZzwiowy kregostupa

Szyjka ko$ci udowej

Badanie ko$c¢ca catego ciata

Inne

Inne

Jednostka wypelniajaca wniosek:

PeINa NAZWAL ...t e
ATES! .o Rt
TRLEFON/EAX: o.eevieetetc e
Data wystawienia wniosku: [1C1-C10]-C1C101 0]

Lekarz wystawiajacy wniosek: Podpis i pieczatka:

TIEQ: ettt ettt ettt b e b bttt a bbbttt e et s e b b et et et et e st st e be e b e s b et enenene
INAZWISKO: e e

Kierownik/Ordynator jednostki wystawiajacej wniosek:
Podpis i pieczatka:
Zatacznik nr 3

Pieczec¢ oérodka wystawiajacego wniosek:

WNIOSEK O ZAKWALIFIKOWANIE DO LECZENIA rhGH PACJENTA Z NIEDOBOREM
HORMONU WZROSTU

1. Dane personalne pacjenta
NazWiSKO 1 IIMI€ PACTEIEAL ......ooviiiiiceceecicicieictctetetete ettt ettt sttt e sene
Miejsce zamieszkania pacjenta:
Mi€jSCOWOSCE: ...eeeneeiereieieieieieieieieeeieee e NT Kod ......... Poczta..............oein
Ul rdomu................ Nr mieszkania .................
WOTEWOAZEWO: ...ttt e e et nene
Telefon KONtaKIOWY: ...c.cccuiiiiiii e
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Przynalezno$é¢ do Oddziatu NFZ: L1010

Data urodzenia: L10]-CI0]-CICIC0 dzier - miesiae - rok PESEL 1O OO OO0
Pochodzenie etniczne: O K — kaukaskie I—inne,jakie........................
Ple¢: O K — kobieta M — mezczyzna

2. Aktywnosé zawodowa pacjenta:
0 uczef/student
[ pracuje umystowo
O pracuje fizycznie
[ jest rolnikiem
[ jest na rencie
O jest na emeryturze

3. Stan cywilny:
[ panna/kawaler
L] zamezna/zonaty
L] rozwiedziona/rozwiedziony
0 wdowa/wdowiec
Liczba dzieci L1[]

4. Czy pacjent pali papierosy:
O nie pali w ogole
[ pali czasami
0 pali mniej niz 15 papieroséw dziennie
0 pali wiecej niz 15 papieroséw dziennie

5. Wywiad dotyczacy dojrzewania plciowego:
Jesli mezczyzna:
Poczatek dojrzewania plciowego: 0 wezesny O przecietny O p6zny
0 spontaniczny
[ indukowany
Jesli kobieta:
Wystapienie pierwszego krwawienia miesiecznego (menarche): wiek L1 lat
O spontaniczne [ indukowane
Wiek wystapienia menopauzy/zaprzestania miesigczkowania: L1 lata

6. Wywiad dotyczacy stanu zdrowia pacjenta:
Czy u pacjenta rozpoznano:

0 nadcinienie tetnicze rok rozpoznania L1CI1C10]

[J chorobe niedokrwienng serca rok rozpoznania L11CIC]

[ zawat serca rok rozpoznania L1CIC10C]

0 zwyrodnienie stawow rok rozpoznania C1CIC10]

O cukrzyce rok rozpoznania L1CI1C10]

0] nowotwory (inne niz przysadki) rok rozpoznania L1CI1C10]

€] 0 L OO OO
rok rozpoznania L1C1CIC]

03 OO

[ ztamania koéci rok rozpoznania LI lokalizadja.......................
rok rozpoznania L1ILILI0] lokalizacja. ...

rok rozpoznania LILICI lokalizacja. ...
Inne choroby przewlekle: O T — tak; N — nie
JESLL tAK, OPISZ ..ottt
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7. Istotny wywiad rodzinny:
Czy w najblizszej rodzinie (rodzice lub rodzefistwo) rozpoznano:

choroby naczyn i serca O T — tak; N — nie; B— brak danych

ztamania ko$ci biodrowej O T — tak; N — nie; B— brak danych

nowotwory O T — tak; N — nie; B— brak danych
tagodne O T — tak; N — nie; B — brak danych
zlogliwe O T — tak; N — nie; B— brak danych

8. Wywiad dotyczacy niedoboru hormonu wzrostu:
Rok rozpoznania niedoboru hormonu wzrostu  [ICI1CI rok
Pierwotna przyczyna niedoboru hormonu wzrostu:
U guz przysadki lub jego leczenie

rodzaj guza przysadki: [ nieczynny hormonalnie 0] wydzielajacy ACTH
L] wydzielajacy GH L] wydzielajacy prolaktyne
L] wydzielajacy gonadotropiny L] wydzielajacy TSH

O nieznany
0 czaszkogardlak
L zabiegi chirurgiczne (inne niz zabiegi chirurgiczne przysadki)
L] naswietlania (inne niz naswietlania przysadki)
U idiopatyczne
urazy

L NN, JAKIE vvvvverveessoeeessneeesssees st esssessssss st sss s ss s

Czy z powodu zaburzen przysadki pacjent byt leczony chirurgicznie? L1 T — tak; N — nie
Jesli tak, podaj liczbe zabiegow:
Dane szczegbélowe dotyczace trzech ostatnich operacji:

rok OOoOonOd rok OOoOonOd rok OOoOonOd

Typ operacji: przezskroniowa O O O
z dostepu przez zatoke klinowa O O O
Czy z powodu zaburzen przysadki pacjent byt leczony radioterapia:

zewnetrzna: [ rok L1110

stereotaktyczna: O rok 101000

9. Obecny stan kliniczny:
Badanie podmiotowe:
Gléwne dolegliwosci:
[ ostabienie, [ tatwa meczliwos¢, O uczucie stalego zmeczenia
] obnizenie nastroju, [] zmniejszenie energii zyciowej
[ pogorszenie kontaktéw spotecznych z nasilona tendencja do izolacji
[ zaburzenie reakcji emocjonalnych, L] poczucie pogorszenia jakosci zycia
L brak poczucia zdrowia

ININE, OPISZ oottt bbb

Badanie psychologiczne:

Test psychologiczny oceny jakosci zycia (test QOL-AGHDA) ...

TIUIIE: et ettt e b et b e b e e bt e eaa e e b e eaabe e bt eabaeebe e bt eatbe e beeaabeenteenteeeareebeeenreeseents

Badanie przedmiotowe:

Wzrost: L1JOI0I, L em Masa ciata: LJC10 kg BMI L0, Okg/m?
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Obwdd talii: IO em Obwéd bioder: IO em WHR 0O,

Cisnienie tetnicze krwi: LJOIC)/C100 mmHg

Czestosé tonéw serca: [1LJ]/min

Odchylenia od stanu prawidlowego:

GIOWAT < bbb
Szyja: ...
KIatKa PIEISIOWAL ..vueuieiiiiieciiicitc ettt
UKIAd KIGZETAT ...ttt
UKIad OAAECROWY ! ...ttt e et
BIZUCR: o
UKIAA NEITWOWY: .ot bbb
INArZAAY PIEIOWE! ...t
5 1= OO

10. Badania dodatkowe:
Testy stymulacyjne na wydzielanie GH
data 1O-O00O-O0000 sposob stymulagi - ... maks. GH 00,0 jedn. ......
data JO-O00O-0O0000 sposéb stymulagi ... maks. GH 00,0 jedn. ......
Przy tescie z insuling prosze podaé wartos¢ wyjsciowa i minimalng glikemii
wartos¢ 1100, jedn. .............. ,wartos¢ 1OO0O,0 jedn. ..............
data JO-000-00010301 O profil dobowy maks. GH 00,0 jedn. ......
érednie stezenie GH [I0J, jedn. ......
Czy rozpoznano niedobér innych hormonéw przysadkowych: (T — tak; N — nie)
L] niedob6r TSH rok rozpoznania L1110 [ terapia substytucyjna
L] niedobér ACTH rok rozpoznania L1110 [ terapia substytucyjna
[ niedobér LH/FSH rok rozpoznania L1C1CIC] [ terapia substytucyjna
[ niedob6r ADH rok rozpoznania L1CI1C10C] [ terapia substytucyjna

Aktualne wyniki badan:

Badanie Data Wartosé Jednostki Zakres normy
TSH
FT,

4

FT

3

Kortyzol
ACTH
Prl

LH

FSH
IGF-I
IGFBP-3

Stezenie glukozy w surowicy

Stezenie hemoglobiny glikowanej

Badania dotyczgce funkcji NETEK ...
Badania dotyczgce funkcji WatroDY ..o s

Lipidogram:

Badanie Data Wartosé Jednostki Zakres normy

Cholesterol catkowity

Frakcja LDL-cholesterolu

Frakcja HDL-cholesterolu

Triglicerydy
Lp (a)
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Badanie densytometryCzne: ...t
................................................................................................................................... data badania L10-C100-00000
IMLEEOTAL ..ottt R

Z-score T-score BMD [g/cm] BMC [kg] Uwagi

Odcinek ledzwiowy kregostupa

Szyjka kosci udowej

Badanie ko$éca calego ciata

Inne

Inne

Badanie MR lub badanie TK wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy
O T — tak; N — nie
JESL tAK, OPISZ eeeeeicieieieieteteerrr ettt ettt nenen e

11. Czy kiedykolwiek wcze$niej stosowano terapie substytucyjna thGH?
O T — tak; N — nie
Jedli tak, czy w dziecinstwie (childhood-onset GHD)? O T — tak; N — nie
czy po ukonczeniu 18 rz. (adult-onset GHD)? O T — tak; N — nie
Jesli w dziecinstwie:
Data rozpoczecia leczenia rhGH L1LI-LICICI LT miesige — rok
Data zaprzestania leczenia rhGH L0-CIC1CI 0] miesigc — rok
Czy wystapily powikiania podczas leczenia rhGH? O T — tak; N — nie
JSHi tak, WYIEEI ...ceeiiiiiiiii s
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Jedli po ukoniczeniu 18 r.z.:

Poczatek leczenia O0O-0000 miesigc — rok

Czas trwania leczenia [1[] miesigce

Czy pacjent nadal jest leczony? [1 T — tak; N — nie

Jesli nie, podaj date ostatniej iniekcji L1L]-LICIC1L] miesige — rok

Jesli tak, podaj dokladng date rozpoczecia obecnego okresu leczenia:

L0O-00-0000 dzieh — miesigc — rok

Czy wystapily powiklania podczas leczenia rhGH? O T — tak; N — nie

JESLL tAK, OPISZ .cvvviiieiirer ettt e

12. Wymien leki aktualnie stosowane przez pacjenta:

Nazwa leku ...........cccoooen.. dawka .............. poczatek stosowania L1L-CICICI0] m-r

Nazwa leku ...........ccooeennnn. dawka .............. poczatek stosowania LICI-CICIC1 0] mer

Nazwaleku ............coooeee. dawka .............. poczatek stosowania L1CI-CICIC1C m-r

Nazwa leku ...........coovveee. dawka .............. poczatek stosowania LIC]-CICICI0] m-r

Nazwaleku ...........cccoee dawka .............. poczatek stosowania L1CI-CICICIC m-r

Nazwa leku ...........ccoceie dawka .............. poczatek stosowania L1L1-CICICI0] m-r

13. Uwagi

Jednostka wypetniajaca wniosek: Data wystawienia wniosku: [101-C101-CI1C1 010

PeINa NAZWAT ..cviii s
ATES: iR
TEIELON/FAX: .

Lekarz wystawiajacy wniosek:
Imie i nazwisko

Podpis i pieczatka
Kierownik/Ordynator jednostki wystawiajacej wniosek:
Podpis i pieczatka:
Zalacznik nr 4

Piecze¢ osrodka wystawiajacego wniosek:

KARTA OBSERWACJI PACJENTA LECZONEGO rhGH Z POWODU NIEDOBORU HORMONU
WZROSTU

(wypelnia¢ co 12 miesiecy)

1. Dane personalne pacjenta:
Nazwisko i imie pacjenta: ............ooooiiiiiiii
Data urodzenia: L1LI-C10]-C1C1C 0] dzien — miesige — rok PESEL L1111 OOOOONON
Data badania: L1OI-CI00-C1C1C10T dzien — miesige — rok

2. Obecny stan kliniczny:
a) Badanie podmiotowe:
Gléwne dolegliwosci:
[ ostabienie, [ tatwa meczliwosé, [1 uczucie stalego zmeczenia,
[ obnizenie nastroju, L1 zmniejszenie energii zyciowej

520



Endokrynologia Polska 2018; 69 (5)

0 pogorszenie kontaktéw spotecznych z nasilona tendencja do izolacji
[] zaburzenie reakcji emocjonalnych, [1 poczucie pogorszenia jakoéci zycia
0 brak poczucia zdrowia

Badanie psychologiczne:
Test psychologiczny oceny jakosci zycia (test QOL-AGHDA) .......ccccoviiiiiiiininiiiiicccc e

b) Badanie przedmiotowe — data [1[J-C1C]-CIC1C10] dzied — miesigc — rok
Wzrost: LILIL], 00 em Masa ciata: LJLI0 kg BMI: L0, kg/m?
Obwdd talii: 1O em Obwdd bioder: DI ¢m WHR: O,
Cisnienie tetnicze krwi: LJOIC/C100 mmHg
Czestosé tonéw serca: [1LI]/min
Odchylenia od stanu prawidlowego:
GIOWA ...
SZYTAL o bbb e
KIatKa PIEISIOWAL ..v.viiuviieciticicte ettt
UKIAd KIGZETIAT ..ottt
UKIad OAAECROWY ! ...ttt et et
BIZUCK: i
UKIAA NEITWOWY ! et
INArZady PICIOWE! ...t
TNIIE: ettt a et a e ettt a et nen
c) Badania dodatkowe:

Badanie Data Wartosé Jednostki Zakres normy
IGF-I
TSH
FT,

Kortyzol

Stezenie glukozy w surowicy

Stezenie hemoglobiny glikowanej

Lipidogram:

Badanie Data Wartosé Jednostki Zakres normy

Cholesterol catkowity

Frakcja LDL-cholesterolu

Frakcja HDL-cholesterolu

Triglicerydy
Lpla)

Badania dotyczgce funkcji Nerek: ...........coiiiiiiiiiiii e
Badania dotyczace funkcji WatroDY: ..ot
Badanie densytometryCzne: ...t

Data badania O O-000-0000007
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JLY/ (<3 o Yo E= H TSR

Z-score T-score BMD [g/cm] BMC [kg]

Uwagi

Odcinek ledZzwiowy kregostupa

Szyjka kosci udowej

Badanie ko$¢ca catego ciata

Inne

Inne

Ocena skladu masy ciala: ...

Badania MR lub badanie TK wykonane w ciggu ostatnich 6 miesiecy

data L101-0100-0O0000

3. Przebieg terapii:

Poczatek leczenia O0O-0O000 miesige — rok

Czas trwania leczenia LI miesigce

Czy byly przerwy w terapii od ostatniej obserwacji? O T — tak; N — nie
Preparat: .........occovenviniinnnn Stosowana dawka preparatut: ...........ccoeeeiiiiiiiiininnn

Schemat leczenia: .............oooiiiiiiiiii

Czy wystapily powiklania podczas leczenia thGH? U T — tak; N — nie
JeSlitak, OPISZ ...euvvviiniiii

4. Wymien leki aktualnie stosowane przez pacjenta:

Nazwaleku ............coooeeee. dawka .............. poczatek stosowania L1CI-CICICIC m-r
Nazwa leku ...........ccveee. dawka .............. poczatek stosowania LIC]-CICIOI0] mer
Nazwaleku ...........cccoeei dawka .............. poczatek stosowania L1CI-CICICIC me-r
Nazwa leku ...........ccocee dawka .............. poczatek stosowania LIC-CICICI0] mer
Nazwa leku ..........ccceeeennnn. dawka .............. poczatek stosowania LICI-CICICI0] mer
Nazwa leku ...........ccoeeennnn. dawka .............. poczatek stosowania LICI-CICIC10] mer

Data wystawienia karty: (1C1-C1C100[0]
Jednostka wypelniajaca karte:

S 1A o = VA 1= H SRR
X 1< TSRS

TIefON/FAX: .. et
Lekarz wystawiajacy karte:

Imie i nazwisko:

Podpis i pieczatka:

Kierownik/Ordynator jednostki wystawiajacej karte:
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Zatacznik nr 5

OGOLNOPOLSKI PROGRAM LECZENIA Cll;'ZKIEGO NIEDOBORU HORMONU WZROSTU
U LUDZI DOROStYCH ORAZ U MEODZIEZY PO ZAKONCZENIU TERAPII PROMUJACE]
WZRASTANIE (ICD-10 E23.0)

SWIADCZENIOBIORCY

Do programu kwalifikuje Zespét Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu.

1. Kryteria kwalifikacji
1) Objawy niedoboru hormonu wzrostu.
2) Stezenie IGF-I ponizej zakresu warto$ci prawidfowych lub w dolnym przedziale zakresu referencyjnego.
3) Potwierdzenie cigzkiego niedoboru GH na podstawie:

a) u oséb dorostych nieleczonych w dziecinistwie z powodu GHD (AO-GHD) — obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) w dwdéch réznych
testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD lub w jednym tes$cie stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynnosci
przysadki (testy muszg by¢ wykonane po wczesniejszym wiasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);

b) umiodziezy i oséb dorostych leczonych wezesniej z powodu GHD (CO-GHD) —obnizone wydzielanie GH (ponizej 3 ng/ml) w dwéch réznych
testach stymulacyjnych w przypadku izolowanej GHD lub w jednym tescie stymulacyjnym w przypadku wielohormonalnej niedoczynno$ci
przysadki (testy muszg by¢ wykonane po wcze$niejszym wiasciwym wyréwnaniu co najmniej niedoboru kortyzolu i L-tyroksyny);

c) w przypadku wystepowania wielohormonalnej niedoczynno$ci przysadki w zakresie wszystkich osi (z wyjatkiem prolaktyny)
i potwierdzeniem przyczyny organicznej lub genetycznej tego stanu mozliwe jest odstapienie od wykonania testéw stymulacyjnych
i przyznanie leczenia rhGH na podstawie obnizonego stezenia IGF-I.

4) Brak przeciwwskazan do terapii GH stwierdzonych na podstawie wynikéw badan ogélnych lub obrazowych (w szczegdlnosci MR okolicy
podwzgérzowo-przysadkowej lub TK z kontrastem) w celu wykluczenia czynnego procesu nowotworowego.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego lub Zespét Koordynacyjny ds. Stosowania Hormonu Wzrostu decyzji o wytaczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z kryteriami wyfgczenia.
3. Kryteria wylaczenia

1) Ujawnienie lub wznowa czynnego procesu nowotworowego.

2) Ciezkie stany zagrozenia zycia.

3) Cukrzyca niedajaca sie wyréwnaé w warunkach leczenia rhGH.

4) Utrzymujace sie podwyzszone stezenie IGF-I, pomimo zmniejszenia dawki leku do minimalnej (0,1 mg/ dziennie).

5) Wystapienie nowych lub brak poprawy istniejacych wcze$niej zaburzen metabolicznych i pogorszenia jako$ci zycia mimo leczenia (ocena
po 12 i 24 miesigcach).

6) Brak zgody $wiadczeniobiorcy na kontynuacje leczenia lub brak wspétpracy $wiadczeniobiorcy.
SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie

Somatotropina podawana codziennie wieczorem w dawce: 0,1-0,8 mg dziennie.
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikacji

1) Ocena masy ciata i obwodu talii (wskaznik BMI i WHR), zalecane: ocena skiadu ciata metoda bioimpedancii.
2) Pomiar ci$nienia tetniczego krwi.

3) Morfologia krwi z rozmazem.

4) Jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na, K i Ca).

5) Ocena stezenia IGF-I.

6) Ocena stgzenia glukozy we krwi i odsetka glikowanej hemoglobiny (HbA, c) lub test obcigzenia glukoza, z oceng glikemii i insulinemi.
7) Ocena stezenia triglicerydéw; catkowitego cholesterolu, frakcji HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu.

8) Pomiar stezenia TSH i FT,

9) Pomiar stezenia kortyzolu w godzinach porannych.

10) Badanie jako$ci zycia za pomoca odpowiedniego kwestionariusza (QolL).

11) Jeden lub dwa testy stymulujgce sekrecje GH.

12) Obrazowanie okolicy podwzgdrzowo-przysadkowej (MR lub TK z kontrastem).

13) USG jamy brzusznej.

14) EKG ewentualnie USG serca.

15) Badanie dna oka.

16) Inne badania i konsultacje w zalezno$ci od potrzeb.
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2. Monitorowanie leczenia
2.1 Po 30 dniach od rozpoczecia terapii:
1) Pomiar stezenia IGF-1 w celu ustalenia dawki optymalne;.
2.2. Co 180 dni:
1) Ocena masy ciata i obwodu talii (wskaznik BMI i WHR), zalecane: ocena skiadu ciata metodg bioimpedanc;ji;
2) Pomiar ci$nienia tetniczego krwi;
3) Jonogram surowicy krwi (co najmniej pomiar stezenia Na i Ca);
4) Okreslenie odsetka glikowanej hemoglobiny HBA'c;
5) Ocena stezenia IGF-I;
6) Ocena stezenia TSHiFT,;
7) Ocena stezenia triglicerydéw; catkowitego cholesterolu, frakcji HDL-cholesterolu i LDL-cholesterolu;
8) Ocena Qol;
9) Inne badania i konsultacje w zalezno$ci od potrzeb.
3. Monitorowanie programu

1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej $wiadczeniobiorcy danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia.

2) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze SMPT dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia.

3) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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