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РЕЗЮМЕ
Въведение: Растежът е важен показател за здра-
вето на детето. По литературни данни всяка 
година се раждат между 3 и 7% деца, които са с 
ръст и/или тегло под 10-и персентил за съответ-
ната гестационна възраст. От родените малки 
за гестационната възраст (МГВ), едно от десет 
деца не успява да навакса в растежа си. Напосле-
дък в литературата те се наричат „ниски, МГВ 
деца”. Именно при тези деца, особено нелекува-
ните, се наблюдават множество метаболитни 
и сърдечно-съдови нарушения с възрастта. У нас 
все още не е налична реимбурсация на лечението 
с растежен хормон (РХ) по тази индикация и то 
се осигурява с помощта на общонационална бла-
готворителна организация („Българската Коле-
да”).
Цел: Да се оценят пациентите, родени МГВ без 
постнатално наваксване в растежа по отноше-
ние на начало, продъжителност и ефект от ле-
чението с РХ.
Пациенти и методи: Данните на пациентите 
са събрани ретроспективно от поддържаните 
досиета във ВЕЦРЕБ. Проведен е статистически 
анализ чрез програмата SPSS. Оценени са най-ва-

ABSTRACT
Introduction: Growth is important indicator of a 
child`s health. According to the literature, every year 
between 3 and 7% children are born with birth length 
and/or weight less than the 10th percentile for the cor-
responding gestational age. From those born short for 
gestational age (SGA), one in every ten children cannot 
catch up in growth. Recently, these children are defined 
in the literature as “short, SGA children”. Namely, in 
those children, especially in those untreated, metabol-
ic and cardiovascular changes can be seen with age. 
In Bulgaria there is still no reimbursement for growth 
hormone (GH) treatment of this indication, and treat-
ment is supported by a nation-wide charity (The Bul-
garian Christmas).
Aim: The aim of this article is to assess patients born 
SGA, without catch-up growth, regarding the age at 
start of the treatment, duration and effect of growth 
hormone treatment.
Patients and Methods: Patients’ data was collected 
retrospectively from the maintained VECRED record. 
Statistical analysis was conducted by means of the 
SPSS programme. The most important factors regard-
ing growth hormone treatment efficacy were assessed.
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ВЪВЕДЕНИЕ
Децата, родени малки за гестацион-

ната си възраст (МГВ) се дефинират с тегло 
при раждане и/или ръст под 10-и персентил 
(-1.28 SD) за съответната гестационна въз-
раст (1). По литературни данни те предста-
вляват 3–7% от всички новородени. Прибли-
зително 85–90% от децата, родени МГВ, дос-
тигат ръста на своите връстници през пър-
вите две години от живота си. (2) Малка част 
от екстремно недоносените (с гестационна 
възраст <29 г. с.), родени МГВ, могат да на-
ваксат в растежа си от втората до четвърта-
та година след раждането. Около 10% от ро-
дените МГВ деца не наваксват в растежа си. 
От 2021 г. е въведено понятието „ниски МГВ 
деца“ (3). Те съставляват около 28.6% от ни-
ските на 18-годишна възраст (4).

МГВ децата са застрашени от различни 
усложнения. Тези усложнения могат да бъ-
дат разделени в две основни групи – ранни 
и късни, в зависимост от времето на поява-
та им. Смъртността при децата родени МГВ 
е до 10 пъти по-висока, в сравнение с деца-

та, родени с адекватни за гестационната си 
възраст (АГВ) размери (2). Едно от сериоз-
ните усложнения, появяващи се скоро след 
раждането, е хипогликемията. Хипоглике-
мията, особено неразпозната, пролонгира-
на и нетретирана, може да доведе до мозъч-
на увреда, а в най-тежките случаи и до смърт 
(5). Хипотермията е често срещано усложне-
ние поради сравнително големите размери 
на главата и тялото и съответните инсенси-
билни загуби (2, 5). При някои от децата, ро-
дени МГВ, може да се наблюдава хронична 
интраутеринна хипоксемия. Тя от своя стра-
на води до повишаване нивата на еритропое-
тин и по този начин до стимулиране на ерит-
роцитната редица и намаляване на тромбо-
цитната продукция (6). Всички тези факто-
ри водят до повишаване риска от тромбози 
и риска от развитие на некротичен ентероко-
лит (7).

Късните усложнения са добре извест-
ни. Такива са метаболитните нарушения – 
висцерално затлъстяване, хиперхолестеро-
лемия, тип 2 захарен диабет (4). Към момен-
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жните фактори за отчитане на ефекта от ле-
чението с растежен хормон.
Резултати: В центъра към момента се просле-
дяват общо 43 ниски, МГВ пациенти, на средна 
възраст 10.3±7.1 г. (1.7–40.1); 26 (60.5%) на средна 
възраст 10.3±4.2 г. (3.7–17.3) провеждат лечение 
с РХ, а 17 (39.5%) само се проследяват. Средната 
възраст при започване на лечение е 6.5±3.7 г. (1.4–
12.1). Разпределението в групата по пол е прибли-
зително 1:1 (22 момчета:21 момичета). Най-чес-
тата конкретна диагноза е синдром на Silver-
Russell (22; 51.2%), следвана от синдром на Noonan 
(3; 6.9%), Di George синдром (2; 4.7%), Lowe синдром 
и др. Времето за провеждане на лечение е средно 
39.3±30.2 месеца (4–120 мес.). От старта на те-
рапията до момента на проучването, ръстът на 
пациентите се е увеличил средно с 1.23±1.8 SDS.
Заключение: Лечението с растежен хормон при 
ниските, МГВ деца води до добри резултати и 
поради това е общоприет стандарт в света към 
момента. Това се потвърждава и от настоящи-
те резултати.

Results: Currently at the center there are 43 SGA pa-
tients with short stature at an average age of 10.3±7.1 
y (1.7–40.1), 26 (60.5%) at an average age of 10.3±4.2 
y (3.7–17.3) are treated with growth hormone and 17 
(39.5%) are just followed. The average age when the 
GH treatment was initially started is 6.5±3.7 y (1.4–
12.1). The gender distribution of the group is nearly 1:1 
(22 boys:21 girls). The most common specific diagno-
sis is Silver-Russell Syndrome (22, 51.2%), followed by 
Noonan syndrome (3, 6.9%), Di George Syndrome (2, 
4.7%), Lowe syndrome, etc. On the average the treat-
ment duration is 39.3±30.2 months (4–120). From 
the start of the treatment until the current survey, the 
height of the patients has increased with 1.23±1.8 SDS.
Conclusion: Growth hormone treatment in short SGA 
children leads to good results and that is why it is cur-
rently an accepted standard worldwide. This is also 
confirmed by the current results.
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1. Антропометрични показатели – ръст 
и тегло при страта на терапията, за 
1-вата и 2-рата година от лечение-
то. За измерване на ръста и тегло им 
са използвани стандартизирани стен-
но закрепен ръстомер Harpender и те-
глилка Seca.

2. Лабораторни показатели – от веноз-
на кръв са изследвани - HbA1c%, IGF-
1 ng/mL, IGFBP3 ng/mL, IGF-1/IGFBP3, 
чернодробни показатели (АСАТ IU/L, 
АЛАТ IU/L, ГГТ IU/L), бъбречни по-
казатели (урея mmol/L, креатинин 
mcmol/L), хормонални показатели 
(TSH mU/L, FT4 pmol/L, LH mIU/L, 
FSH mIU/L, пролактин ng/ml, тестос-
терон ng/mL) и др. IGF-1 е изследван 
чрез биохимичен метод – вземане на 
венозна кръв и изследване чрез стан-
дартизиран кит.

3. Генетичен анализ – при пациентите с 
дисморфични стигми е взет резултат 
от проведения генетичен анализ.
Анализът на данните се извърши със 

статистически пакет SPSS за Windows, версия 
25. Всички стойности са представени като 
средна стойност ± стандартно отклонение.

РЕЗУЛТАТИ
Към посочената дата във ВЕЦРЕБ се 

проследяват общо 43 пациенти, на средна 
възраст 10.3±7.1 г. (1.7–40.1). Разпределение-
то им по пол е 1:1 (момчета 22:момичета 21). 
От всички пациенти 34 (79.1%) са с доказан 
синдром, свързан с пренатално изоставане в 
растежа и МГВ раждане, последвани от пост-
натално изоставане в растежа. От проследя-
ваните 43 пациенти, 26 са на лечение с чрРХ, 
а 17 се проследяват активно.

От всички наблюдавани деца най-го-
лям е делът на пациентите със синдром на 
Silver-Russell (SRS) – e 51.2% (n=22). Другите 
често срещани диагнози са МГВ без постна-
тално наваксване в рaстежа (n=9), синдром 
на Noonan (n=3), Di George (n=3) и др. (Фиг. 1).

От лекуваните с чрРХ 26 деца, 19 са със 
синдром – клиничен или генетично дока-
зан (73.1%). Средната възраст при започва-
не на терапията с чрРХ е 6.73±3.7 г. (1.4–12.1). 
Средната настояща доза на РХ на лекувани-
те пациенти е 0.041±0.08 мг/кг/дн. На Фиг. 2 е 

та различни проучвания показват повишен 
сърдечно-съдов риск при възрастни, роде-
ни МГВ. Тенденция за повишени стойности 
на артериалното налягане се наблюдава при 
всички МГВ, особено при недоносените (8). 
Доказано е, че раждането с намалени разме-
ри е свързано с дислипидемия още от ранна 
детска възраст (9). При децата, родени МГВ, 
е налице ниска костна плътност, която може 
да бъде повишена при лечение с растежен 
хормон (10). Повечето проучвания до мо-
мента установяват нормално до леко нама-
лено IQ при МГВ децата, което се преодоля-
ва с възрастта и се изравнява с връстниците 
им около 18–20-годишна възраст. Само едно 
проучване на над 200 000 деца доказва суб-
нормално интелектуално развитие при въз-
растни (18–25 год.), родени МГВ (11).

През 2001 г. FDA одобрява лечението с 
растежен хормон (РХ) на МГВ деца без пост-
натално наваксване. През 2003 г. ЕМА одо-
брява лечението с РХ за същата индикация. 
През 2007 г. е публикуван Консенсус за ле-
чение на тези деца (12). Макар и разрешена, 
тази индикация все още не се реимбурсира 
у нас.

ЦЕЛ
Целта на настоящото проучване е да се 

оценят пациентите, проследявани във Вар-
ненски експертен център по редки ендо-
кринни болести (ВЕЦРЕБ), родени МГВ и без 
постнатално нарастване в растежа по отно-
шение на начало, продължителност и ефект 
от лечението с РХ.

МАТЕРИАЛИ И МЕТОДИ
Всички ниски, МГВ пациенти на ВЕ-

ЦРЕБ са оценени към 30.06.2021 г. по пред-
варително съставен списък от индикато-
ри, свързани с растежа и лечението им (ан-
тропометрични, биохимични, хормонални, 
костна възраст и др.), съобразени с Консен-
суса и кратките характеристики на препара-
тите човешки рекомбинантен растежен хор-
мон (чрРХ), използвани у нас. Пациентите са 
лекувани с осигурен чрез благотворителната 
инициатива на президента „Българската Ко-
леда“ и самозакупен хормон.

Данните за пациентите са събрани ре-
троспективно от поддържаните досиета в 
центъра. При всяка клинична визита във ВЕ-
ЦРЕБ са оценявани следните показатели:
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представена средната доза на РХ според диа-
гнозата на лекуваните МГВ деца.

Средния IGF-1 SDS при старт на тера-
пията е -0.29±1.94, а в края на първата годи-
на e 1.30±2.18. За целия период на лечение от 
средно 39.3±30.2 м. (4–120 м.) пациенто-ме-
сеца не са наблюдавани странични явления. 
За първата година от началото на лечението 
ръстът се е увеличил средно с 1.59±1.3 SDS. 
След започване на лечение до момента ръс-
тът се е увеличил средно с 1.23±1.8 SDS. Към 
момента няма пациенти, които да са дости-
гнали крайния си ръст.

ОБСЪЖДАНЕ
Настоящото проучване представя пър-

вите данни от резултатите от лечение на гру-
пата на МГВ деца без постнатално наваксва-
не в растежа във ВЕЦРЕБ. Към момента лече-
нието на повечето от тези деца продължава. 
В разглежданата популация 22 (84.6%) деца 
имат завършена една година от старта на те-
рапията, а 10 (38.4%) имат завършени две го-
дини от старта на терапията. 

В представената група разпределение-
то по пол е 1:1. Това се различава по отно-
шение на пациентите с дефицит на расте-
жен хормон, където преобладават момчета-

та. През 2015 г. Grimberg et al., в проучване в 
САЩ, намират преобладаващ дял на момче-
тата (2:1) в групата на лечение с РХ, особено 
сред пациентите с идиопатичен нисък ръст, 
където 3 пъти повече момчета са на лечение 
с РХ (13).

Още през 1996 г. Ranke et al. проследя-
ват група МГВ деца без постнатално нaвакс-
ване в растежа, които провеждат лечение с 
чрРХ. Проучването е на база данни от група-
та на KIGS (Kabi International Growth Study). 
От 593 МГВ деца, провеждащи лечение, 127 
са със SRS (21.4%). (14) Този относителен дял 
е съществено по-нисък от установения от 
нас – 12 деца със SRS провеждат лечение с РХ 
(46.2%). В скорошна публикация от Велико-
британия Shepherd et al. описват най-чести-
те индикации за начало на лечението с чрРХ 
- дефицит на РХ – 56% и МГВ – 16% (15), като 
в настоящата изследвана група МГВ деца без 
синдром са само 9 (21%).

Възрастта при стартa на терапия в на-
шето проучване е сходна с Великобритания 
(Shepherd et al. за периода 2013–2016 г.) – 7.6 
год., а при ниските МГВ деца – 6.2 год. (15).

Средната доза за лечение на ниски-
те МГВ децата в изследваната група е 0.043 
мг/кг/дн. Консенсусът за лечение на МГВ 
деца без постанатално наваксване в расте-
жа предлага доза 0.035–0.070 мг/кг/дн, коя-
то може да бъде повишена в случаите на за-
бавяне на растежа и при липса на странични 
явления в хода на лечението (12). В скорош-
ни публикувани резултати от Ranke et al. (16) 
в голям международен анализ, обхващащ 83 
803 деца с различни отклонения в растежа, 
лекувани с РХ, средната съобщена доза за ле-
чение на МГВ деца е 0.038 мг/кг/дн за момче-
та и 0.040 мг/кг/дн за момичета, която е близ-
ка до използваната във ВЕЦРЕБ.

В представената група пациентите със 
SRS получават средна доза на чрРХ, към мо-
мента на обработка на резултатите, от 0.0422 
мг/кг/дн. В сравнение, дозата, препоръчител-
на за лечение на SRS спрямо консенсуса от 
2017 г. , е 0.035–0.070 мг/кг/дн (17). От наши-
те резултати дозата за лечение на SRS варира 
от 0.038 мг/кг/дн до 0.049 мг/кг/дн. Наблюда-
ват се по-ниски дози във високата част на ле-
чебния обхват.

Jeong et al. публикуват през 2016 г. про-
учване сред 15 деца със синдром на Noonan, 

Фиг. 1. Разпределение на пациентите според 
диагнозата

Фиг. 2. Средна настояща доза на РХ на лекува-
ните пациенти
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които са лекувани с продължение на 3 годи-
ни с растежен хормон в доза 0.050–0.075 мг/
кг/дн. Средната възраст при старта на тера-
пията е била 7.97 год. (18). За разлика от това 
проучване, в нашето използваната доза на 
РХ е много по-ниска – средно 0.0435 мг/кг/
дн. Вероятна причина е липсата на гайдлайн 
за лечението с РХ на деца със синдром на 
Noonan понастоящем.

Клейдокраниалната дисплазия е ряд-
ко заболяване с относителна честота око-
ло 1: 1 000 000 новордени. (19) Към момента 
няма консенсус за използването на РХ и при 
тези деца. През 2020 г. Çamtosun et al. описват 
клиничен случай на дете, при което използ-
ват дозата от 0.030 мг/кг/дн чрРХ. За първата 
година растежната скорост при момичето се 
е повишила от 5.28 cm/год. до 8.2 cm/год. (19). 
По същото време Takаki et al. описват случай 
на дете с клейдокраниална дисплазия в Япо-
ния, при което използват разрешената доза 
за дефицит на чрРХ в Япония – 0.175 мг/кг/
сед. (0.025 мг/кг/дн). Те не отчитат какво е по-
вишението в ръста и растежната скорост за 
една година лечение (20). В нашата литерату-
ра не открихме публикувани случаи с клей-
докраниална дисплазия, лекувани с РХ. Ма-
кар и само с двама пациенти, настоящото 
проучване показва добър резултат при отно-
сително по-висока доза – 0.040 мг/кг/дн, без 
отчитане на странични явления.

Наблюдаваните нива на IGF-1 са в безо-
пасната зона и не са се налагали корекции в 
дозата на терапията. През първата година от 
начало на лечение ръстът се е увеличил сред-
но с 1.59±1.32 SDS. Този резултат е сравним 
с проучването на Shaikh et al. публикувано 
през 2020 г. В него се проследяват 252 деца с 
нисък ръст за период 2007–2018 г., разпреде-
лени в следните диагнози – МГВ без поста-
натално наваксване в растежа, идиопатичен 
нисък ръст, синдром на Търнър. Пациентите 
от групата „МГВ без постнатално наваксва-
не в растежа“ повишават ръста си за първата 
година от лечението с 1.46 SDS (21). В проуч-
ването на. Shaikh et al. крайният ръст на ле-
кувани МГВ деца се е увеличил средно с 1.36 
SDS, като част от наваксания ръст се загубва 
по време на относително ранното пубертет-
но съзряване. От започване на лечението до 
момента на оценка в нашето проучване ръс-
тът се е увеличил средно с 1.23±1.8 SDS, По-

точна оценка на общия прираст за периода 
на лечение може да се направи при достига-
не на краен ръст.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Необходимостта от обхващане и лече-

ние на ниски, МГВ деца у нас е налице, кое-
то проличава от броя лекувани пациенти в 
един център. В представената група, процен-
тът на МГВ деца без синдроми е значимо по-
малък от този спрямо световни публикации. 
Това се дължи както на ненавременното по-
ставяне на диагнозата и липса на проследя-
ване на МГВ децата, така и на липсата на ре-
имбурсация на лечението с РХ. Постигнати-
те резултати по отношение на ръста към мо-
мента са задоволителни. Като резерв за тях-
ното подобрение е допълнителното повиша-
ване на дозата на растежен хормон, особено 
при някои синдромни пациенти при стрикт-
но наблюдение за странични явления.
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