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Streszczenie Abstract

Wstep. Diagnostyka niedoboru hormonu wzrostu
opiera sie na analizie danych auksologicznych oraz
licznych badaniach dodatkowych, m.in. testach sty-
mulacji sekrecji GH. Cel pracy. Okreslenie wartosci
prognostycznej testow oceny rezerwy przysadkowe;
z klonidyng i L-dopg w zakresie sekrecji hormonu
wzrostu. Materiat i metoda. Analiziepoddano doku-
mentacje medyczng 149 dzieci: 103 (69,1%) chtop-
cow i 46 (30,9%) dziewczynek z regionu Pomorza
Zachodniego, leczonych rhGH w Klinice Pediatrii,
Endokrynologii, Diabetologii, Choréb Metabolicznych
i Kardiologii Wieku Rozwojowego Samodzielnego
Publicznego Szpitala Klinicznego nr 1 Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Z badania
wykluczono dzieci z chorobami przewlektymi, ge-
netycznymi i wadami wrodzonymi moggcymi mie¢
wplyw na przebieg wzrastania. Kwalifikacja do lecze-
nia oraz zakonczenie leczenia byly zgodne z przyje-
tymi kryteriami. Na podstawie przeprowadzonych te-
stow z klonidyng i L-dopg utworzono grupy: z ciezkim
niedoborem GH (sGHD) — maksymalny wyrzut GH
w obu testach <5ng/ml — 73 dzieci oraz z czescio-

Introduction. The detailed interview with auxological
parameters and additional examinations including
growth hormone secretion stimulating test are
obligatory to establish the diagnosis of growth
hormone deficiency. The aim. The aim of the study
was to estimate the prognostic value of the growth
hormone secretion stimulating test with clonidine and
L-dopa. Material and methods. Medical records
of 149 children, including 103 (69.1%) boys and 46
(80.9%) girls from the Western Pomeranian region
treated with rhGH (mean dose 0.031mg/kg/d)
in the Department of Pediatrics, Endocrinology,
Diabetology, Metabolic Diseases and Cardiology
Developmental Age, PUM, in Szczecin between 2000
and 2010 were analyzed. All patients were qualified
for the therapy and withdrawn according to agreed
criteria; children with chronic illnesses, genetic
disorders and malformations influencing growth
pattern were excluded.Based on the results of GH
secretion stimulating tests with clonidine and L-dopa
the severe GHD group (sGHD — peak GH under 5ng/
ml in both tests) and the partial GHD group (pGHD
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wym niedoborem GH (pGHD) — maksymalny wyrzut
GH od 5 do <10ng/ml — 76 dzieci. Sposrod badane;j
grupy leczenie zakonczyto 117 (78,5%) dzieci. U 82
z nich wykonano retesting w oparciu o test z insuling
(ITT), na podstawie ktérego utworzono grupy z trwa-
tym niedoborem GH (cGHD) — maks. wyrzut GH
<3ng/ml — 12 dzieci oraz z przej$ciowym niedobo-
rem tego hormonu (tGHD) >3 ng/ml — 70 dzieci. Po-
rownano $r. maks. wyrzut GH w tescie z L-dopa oraz
z klonidyng. Oceniono wydzielanie GH w retestingu
i odniesiono je do wynikow testow stymulacji sekre-
cji hormonu wzrostu wykonanych przed leczeniem.
Wyniki. W tescie z L-dopg uzyskano wiekszg wartosc
Sredniego maksymalnego wyrzutu GH niz w tescie
z klonidyna (p = 0,0001). Sredni maksymalny wyrzut
GH w ITT byt istotnie wigkszy w grupie dzieci z pGHD
w poréwnaniu do tych z sGHD (p = 0,0081). Sred-
ni maksymalny wyrzut GH w tescie z klonidyng nie
roznit sie istotnie u dzieci z trwatym i przej$ciowym
GHD. Wykazano istotng réznice pomiedzy wyrzutem
GH w tescie stymulacji z L-dopg w grupie dzieci ze
stwierdzonym w retestingu trwatym i z przejsciowym
GHD (p=0,0023). Stwierdzono istotng statystycz-
nie korelacje pomiedzy wyrzutem hormonu wzrostu
w tescie z L-dopg i w tescie z insuling wykonanym
przy retestingu (r=0,32, p =0,0054). Nie obserwo-
wano takiego zwigzku miedzy wyrzutem GH w tescie
z klonidyng i z insuling. Wnioski. 1.Test z L-dopg wy-
daje sie lepiej stymulowac¢ wyrzut hormonu wzrostu
(GH) niz test z klonidyng, poniewaz w tescie z L-dopg
uzyskano istotnie wiekszy wyrzut GH. 2. Wynik testu
z L-dopg istotnie korelowat z wynikiem testu z insuli-
ng, przeprowadzanego po zakonczeniu terapii rhGH.
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Wstep

Niedobér hormonu wzrostu (GH) jest obok nie-
doczynnosci tarczycy jedng z najczestszych hormo-
nalnych przyczyn niskorostosci [1, 2]. Rozpoznanie
niedoboru hormonu wzrostu opiera sig¢ na wnikli-
wym wywiadzie, w tym analizie danych auksolo-
gicznych, ocenie stanu przedmiotowego, wieku
kostnego, a ponadto pomiarze stezenn GH (w warun-
kach fizjologicznych i w testach stymulacji sekrecji
tego hormonu), IGF-I oraz IGFBP-3 [3, 4].

Jako bodziec farmakologiczny wyrzutu GH
wykorzystywane sa: L-dopa, klonidyna, arginina,
GHRH-arginina, glukagon, insulina i inne zwigz-
ki [3-8]. W procesie diagnostycznym wykonuje
sie zazwyczaj dwa testy i ocenia sig maksymalne

— peak GH between 5 and 10 ng/ml, never reaching
the value of 10ng/ml) were formed. The therapy was
accomplished in 117 (78.5%) children. Retesting
based on insulin tolerance test (ITT) was performed
in 82 of them. Patient were divided into two groups:
a group of constant growth hormone deficiency
cGHD-GH max. below 3ng/ml (12 children) and the
group of transient growth hormone deficiency tGHD-
GH max. > 3ng/ml (70 children). The results of the GH
secretion obtained in retesting were matched to those
of priorthe onset of the therapy. Results. The secretion
of GH after L-dopa stimulation was significantly
higher comparing to clonidine (p=0.0001). The
mean peak GH concentrations resulted of ITT was
significantly higher in pGHD group comparing to
sGHD (p = 0.0081). There was no such a significance
analyzing the clonidine test results. We found the
significant difference between mean peak GH after
L-dopa administration in cGHD and tGHD groups
(b =0.0023). The study also revealed the significant
correlation of the mean peak GH secretion in L-dopa
and insulin tolerance tests r = 0.32, p = 0.0054). No
such a significance was found between clonidine
and insulin tests’ results. Conclusions. 1.It seems
that L-dopa is a better stimulator of GH secretion than
clonidine. 2. The L-dopa test results correlated with
the insulin test result (conducted in retesting).

Pediatr. Endocrinol. 2016.15.2.55.17-26.
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stezenie GH. Obecnie w Polsce i w wiekszosci kra-
jow do rozpoznania niedoboru GH przyjmuje sig
warto$¢ ponizej 10 ng/ml [9-13]. Przy tym za ciezki
niedobor GH (sGHD) u dziecka przyjmuje sie za-
zwyczaj maksymalny wyrzut GH ponizej 5 ng/ml,
a za czeSciowy niedobdér GH (pGHD) maksymalny
wyrzut GH pomiedzy 5 a 10 ng/ml [14-16]. Liczne
doniesienia wskazuja jednak na brak powtarzalno-
$ci testow, co znacznie ogranicza ich wartos¢ dia-
gnostyczna [7, 12, 17-19].

Materiat i metoda

Badanie miato charakter retrospektywny. Ana-
liza objeto dokumentacje medyczng 149 dzie-
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ci z niedoborem hormonu wzrostu: 103 (69,1%)
chlopcow i 46 (30,9%) dziewczynek z regionu
Pomorza Zachodniego, leczonych rekombinowa-
nym ludzkim hormonem wzrostu (rhGH) w Klini-
ce Pediatrii, Endokrynologii, Diabetologii, Choréb
Metabolicznych i Kardiologii Wieku Rozwojowego
Samodzielnego Publicznego Szpitala Kliniczne-
go nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie.

Wszystkie osoby objete badaniami zostaly za-
kwalifikowane do leczenia przez Zesp6t Koordy-
nujacy ds. Stosowania Hormonu Wzrostu zgod-
nie z uznanymi kryteriami (narodowe programy
zdrowotne). Z udzialu w badaniach wykluczono
dzieci z chorobami uwarunkowanymi genetycznie,
wadami wrodzonymi oraz chorobami przewlekty-
mi, ktére moga wplywaé na procesy wzrastania.
Wszystkie dzieci byly leczone preparatami rekom-
binowanego ludzkiego hormonu wzrostu (rhGH).
Srednia dawka wynosita 0,031 mg/kg m.c./dobe.
Lek byl podawany codziennie, wieczorem pod-
skérnie. Oceniono dane auksologiczne przed roz-
poczeciem leczenia (tab. I).

Tempo wzrastania (HV) przed leczeniem w ca-
lej badanej grupie wynosito srednio —0,8+3,8 SD
(x=5,1+2,5 cm/rok). Przed rozpoczeciem leczenia
oceniono pokwitanie (skala wedlug Tannera) [20,
21]. Ocena wieku kostnego wykonana zostata na
podstawie rtg koséca érédrecza reki niedominuja-
cej, z przynasada kosci przedramienia, odniesione-
go do atlasu Greulicha-Pyle [22]. Obliczono réw-
niez dysproporcje wieku kostnego w poréwnaniu
do wieku metrykalnego. U wszystkich badanych
wykonano obrazowanie centralnego uktadu ner-
WOowego.

Przed rozpoczeciem leczenia wykonano dwa
testy stymulacji sekrecji GH z klonidyna (w daw-
ce 0,15mg/m?) i z L-dopa (w dawce: dzieci ponizej
15 kg m.c. — 125mg, 15-30 kg m.c. — 250 mg i dzie-
ci z masg ciala powyzej 30 kg-500 mg) [6]. Testy
wykonano rano na czczo. Odstep pomiedzy testa-
mi wynosil minimum jeden dzien. W retestingu
przeprowadzono test z insuling. Insuling podawa-
no dozylnie w dawce 0,1 j/’kg m.c. celem uzyskania
glikemii nizszej od 40 mg/dl lub glikemii ponizej
50% warto$ci wyjéciowej [5]. Do okreslenia wy-
dzielania GH prébki krwi pobierano co 30 minut:
pierwszg probke 30 minut przed podaniem leku,
a kolejne do 120 minuty po jego podaniu. Stezenie
GH w surowicy krwi mierzono metodg immuno-
radiometryczng (IRMA). Do pomiaru uzyto zesta-
wow diagnostycznych firmy Immunotech. Czulos¢
metody wynosita 0,05ng/ml, a specyficznosé 97%.

Na podstawie testéw stymulacji sekrecji GH
L-dopa i klonidyng utworzono dwie grupy: z ciez-
kim niedoborem GH (sGHD), gdzie maksymalny
wyrzut GH w obu testach miescit sie ponizej 5 ng/
ml — 73 dzieci (50 chlopcow, 23 dziewczynki) oraz
z czeéciowym niedoborem GH (pGHD) maksymal-
nym wyrzutem GH pomiedzy 5 a 10ng/ml — 76
dzieci (53 chtopcéw, 23 dziewczynki).

Za kryterium zakonczenia leczenia thGH uzna-
no ¢ niezadowalajacy efekt leczenia, wyrazony
tempem wzrastania ponizej 3 cm/rok (kryterium to
nie dotyczyto dziewczat z wiekiem kostnym powy-
zej 14 lat i chtopcéw powyzej 16 lat) * uzyskanie
wieku kostnego powyzej 16 lat przez dziewczeta
i powyzej 18 lat przez chlopcéw [23].

W okresie objetym badaniem leczenie zakon-
czyto 117 dzieci. U pozostalych chorych kontynu-

Tabela I. Charakterystyka dzieci z grupy badanej przed rozpoczeciem leczenia
Table I. Characteristics of the studied group before the treatment

Badana cecha

Grupa badana (n=149) x+=SD
(min.—maks.)

. . . 12,9+2,7
Wiek rozpoczecia leczenia (lata) (4,8-16.5)
o 136,8=14,4
Wysokos¢ ciata (cm) (94.0-161,8)
P —3,3%£0,9
Wysokos¢ ciata (SD) (=5.9-—1,5)
—-0,5*1,8
BMI (SD) (=3.7-5.6)
PO . 2,4+1,4
Opdéznienie wieku kostnego (lata) (0,1-7.,9)
n — liczebnos¢, x — srednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe
Agnieszka Biczysko-Mokosa, Elzbieta Petriczko, Endokrynol. Ped. 2016.15.2.55.17-26 19
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owano terapie thGH. Po zakonczeniu leczenia do-
konano ponownych pomiaréw wysokosci i masy
ciata.

U 82 (70,1%) ze 117 dzieci (80 chtopcéw i 37
dziewczat), ktére ukonczyly leczenie, przepro-
wadzono tzw. retesting za pomoca testu z insuli-
ng (Srednio po 8 miesigcach od zakonczenia te-
rapii). Na podstawie tego testu utworzono grupy
z trwalym niedoborem GH (cGHD), przyjmujac za
warto$¢ graniczng maksymalny wyrzut hormonu
wzrostu ponizej 3ng/ml — 12 dzieci (8 chltopcow
i 4 dziewczynki), oraz z przejSciowym niedoborem
tego hormonu (tGHD), gdzie maksymalny wyrzut
hormonu wzrostu byt >3ng/ml — 70 dzieci (47
chlopcow i 23 dziewczynki) [18, 24, 25].

Poréwnano $redni maksymalny wyrzut GH
w tescie z L-dopa oraz z klonidyng. Oceniono wy-
dzielanie GH w retestingu i odniesiono je do wyni-
kow testéw stymulacji sekrecji hormonu wzrostu
wykonanych przed leczeniem.

Na podstawie uzyskanych wynikéw utworzono
baze danych w arkuszu programu Microsoft Office
Excel 2007 i poddano analizie statystycznej przy
pomocy programu STATA 11. We wszystkich prze-
prowadzonych testach za istotne statystycznie r6z-
nice uznano te, dla ktérych prawdopodobienstwo
p bylo réwne lub mniejsze od 0,05.

Przeprowadzenie badan zgloszono do Komisji
Bioetycznej przy Pomorskim Uniwersytecie Me-
dycznym w Szczecinie. Z uwagi na retrospektyw-
ny charakter badanie wymagato jedynie poinfor-
mowania tej Komis;ji.

Cel

Okreslenie wartosci prognostycznej wybranych
testow oceny rezerwy przysadkowej w zakresie se-
krecji hormonu wzrostu.

Wyniki

Leczenie zakonczono u 117 (78,5%) dzieci.
Wiek dzieci w chwili zakonczenia leczenia wy-
nosil srednio 17,1 = 1,5lat. Czas leczenia to éred-
nio 4,3 * 2,1 lat. Maksymalna przerwa w leczeniu
— 1 tydzien/rok terapii. Wysokos§¢ ciata badanych
dzieci przy zakonczeniu leczenia (FH), wyrazona
odchyleniem standardowym, wynosita S$rednio
—1,5+1,0SD. Osiagnieto istotng statystycznie
poprawe HSD w stosunku do warto$ci wyjsciowej
0x=1,8+1,1SD (p =0,0001). Dzieci urosty éred-
nio 28 = 13,4 cm.

Retesting przeprowadzono u 82 pacjentéw.
Wiek dzieci w chwili retestingu wynosit $rednio
17,5 = 1,5 lat.

W badanej grupie poréwnano maksymalny wy-
rzut GH w testach stymulacji sekrecji tego hormo-
nu klonidyna i L-dopa. W tescie z L-dopa uzyskano
wieksza warto$¢ Srednig maksymalnego wyrzutu
GH niz w tescie z klonidyna (p = 0,0001) (tab. II).

Maksymalny wyrzut GH niezaleznie od rodza-
ju testu stymulujacego sekrecje hormonu wzrostu
przed rozpoczeciem leczenia byl istotnie wigkszy
w grupie dzieci z przejSciowym GHD niz z trwa-
tym GHD (p = 0,0001) (tab. III).

Analizowano réwniez maksymalny wyrzut GH
w tescie sekrecji tego hormonu po podaniu insuli-
ny w ramach tzw. retestingu. Warto$¢ érednig mak-
symalnego wyrzutu GH przy retestingu u dzieci
z trwatym i z przejSciowym niedoborem hormonu
wzrostu przedstawiono w tabeli IV.

Warto$¢ érednia maksymalnego wyrzutu GH po
podaniu insuliny (w retestingu) byta istotnie wigk-
sza w grupie dzieci zakwalifikowanych przy rozpo-
czeciu leczenia do grupy z cze$ciowym GHD w po-
rownaniu do dzieci z cigzkim GHD (p = 0,0081)
(tab. V).

Tabela Il. Maksymalny wyrzut GH w tescie z klonidyng i z L-dopa

Table Il. The peak GH secretion in clonidine and L-dopa tests

GH max. [ng/ml] (n = 149) x = SD

Badana cecha
(min. —maks.) P
2,9+24
Klonidyna
(0,0-9,8)
Rodzaj testu 0,0001
43+2,6
L-dopa
(0,1-9,8)

n — liczebnos$¢ grupy, GH max. — warto$¢ $rednia maksymalnego wyrzutu GH, p — poziom istotnosci statystycznej, x — $rednia arytme-

tyczna, SD — odchylenie standardowe

20 Endokrynol. Ped. 2016.15.2.55.17-26

Ocena wartosci prognostycznej testow stymulacji sekreciji
hormonu wzrostu klonidyna i L-dopg u dzieci z niedoborem
hormonu wzrostu leczonych rekombinowanym, ludzkim
hormonem wzrostu w regionie Pomorza Zachodniego



Tabela Ill. Maksymalny wyrzut GH, niezaleznie od rodzaju testu stymulujgcego sekrecje hormonu wzrostu, z uwzglednie-
niem podziatu na grupy dzieci z przejsciowym (tGHD) i z trwatym (cGHD) niedoborem hormonu wzrostu

Table lll. The peak GH secretion stimulants independent in groups of children with transient (tGHD) and constant (cGHD)
growth hormone deficiency

. GH max. niezaleznie od rodzaju testu stymulacyjnego
Rodzaj grupy n . P
[ng/ml] x + SD (min.—maks.)

5,125
tGHD 70
(0,5-9,8)
0,0001
1,8 +2,1
cGHD 12
(0,1-5,5)

n —liczebnos$¢ grup, GH max. — warto$¢ srednia maksymalnego wydzielania GH, p — poziom istotnosci statystycznej, x — rednia arytme-
tyczna

Tabela IV. Wartos¢ srednia maksymalnego wyrzutu GH przy retestingu u dzieci z trwalym i z przej$ciowym niedoborem
hormonu wzrostu

Table IV. The mean peak value of GH secretion in retesting in children with transient and constant growth hormone defi-
ciency

Grupy n GH max. ITT [ng/ml] x = SD (min.—maks.)
19,8 = 11,2
tGHD 70
(4,1-54,0)
1,2+1,2
cGHD 12
(0,1-2,8)

n —liczebnos¢ grup, GH max. — warto$¢ srednia maksymalnego stezenia GH, ITT — test z insuling, x — $rednia arytmetyczna, SD — od-
chylenie standardowe, tGHD — grupa dzieci z przejsciowym niedoborem hormonu wzrostu, cGHD — grupa dzieci z trwatym niedoborem
hormonu wzrostu.

Tabela V. Maksymalny wyrzut hormonu wzrostu podczas retestingu z uwzglednieniem podziatu na dzieci z czesciowym
(PGHD) i z ciezkim (sGHD) niedoborem hormonu wzrostu

Table V. The peak growth hormone secretion in retesting in children with partial (pGHD) and severe (sGHD) growth hormone
deficiency

Rodzai er N GH max. ITT [ng/ml] x = SD
“4) srupy (min. - maks.) P

GHD 37 13,7 11,4
S
(0,1-41,5)
0,0081
21,2 +12,7
GHD 45
p (0,2-54,0)

n — liczebnos¢ grup, GH max. — wartos¢ srednia maksymalnego wydzielania GH, ITT — test z insuling, x — $rednia arytmetyczna, SD - od-
chylenie standardowe, p — poziom istotnosci statystycznej
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Maksymalny wyrzut GH w tescie z klonidyng
nie réznil sie istotnie u dzieci z trwalym i przej-
sciowym niedoborem hormonu wzrostu. Wykaza-
no natomiast istotng réznice pomiedzy wyrzutem
GH w tescie stymulacji L-dopa w grupie dzieci ze
stwierdzonym w retestingu trwalym i z przejscio-
wym GHD (p = 0,0023) (tab. VI).

Analizie poddano takze zwiazek pomiedzy
wyrzutem hormonu wzrostu w tescie z L-dopg
i insuling oraz klonidyng i insuling. Wykazano
istotng statystycznie korelacje pomiedzy wyrzu-
tem hormonu wzrostu w tescie z L-dopa i w tescie
z insuling wykonanym przy retestingu (r = 0,32,
p =0,0054) (ryc. 1). Nie obserwowano natomiast
takiego zwigzku miedzy wyrzutem hormonu wzro-
stu w tescie z klonidyng i z insuling.

Dyskusja

Rozpoznanie niedoboru endogennego hormonu
wzrostu opiera sig na analizie wielu danych. Oce-
niany jest wywiad rodzinny, parametry auksolo-
giczne i wiek kostny. Wykonuje sig okreslone bada-
nia laboratoryjne [5-8, 26]. R6znorodnos$¢ testéw
stymulujacych wyrzut GH wskazuje na trudnosci
z uzyskaniem powtarzalnych wynikow, a takze na
niedoskonato$¢ metod diagnostycznych [7, 12, 17—
19].

W literaturze publikowane sg dane dotyczace
wyrzutu GH po zastosowaniu réznych testow sty-
mulacji sekrecji tego hormonu [12]. Na podstawie
wynikéw testéow stymulujacych wyrzut GH doko-
nuje sie takze podziatu na grupe dzieci z ciezkim
i z czeSciowym niedoborem GH. Ograniczeniem
interpretacji testéw stymulacyjnych jest jednak
mala ich powtarzalno$é¢, wpltyw fazy pokwitania,
a takze zmienno$¢ zalezna od zastosowanej meto-
dy pomiaru stezeti GH [3, 27]. U czesci zdrowych,
prawidlowo rosngcych dzieci stwierdza sie réw-
niez niskie wyrzuty GH w testach stymulacyjnych
[28]. Dlatego trwaja poszukiwania testu o najwiegk-
szej czulosci i specyficznosci. Wedlug danych za-
wartych w wielu publikacjach najwiekszy wyrzut
GH uzyskuje sie po zastosowaniu klonidyny [12,
28, 29]. Ranke [30] obliczyl, ze wartos¢ predykcji
niedoboru GH, juz przy wykonaniu pojedynczego
testu z klonidyna (przy punkcie odciecia niedo-
boru GH na poziomie 10 ng/ml), wynosi ok. 80%.
Ten sam autor oszacowal skutecznos$é¢ przewidy-
wania niedoboru GH przy uzyciu testu z L-dopa
takze na 81%, ale przy punkcie odciecia stezenia
GH na poziomie 6 ng/ml. Przy przyjeciu wyzszych
warto$ci progowych stezenia GH warto$¢ tego te-
stu jest wedlug niego zdecydowanie mniejsza.
Czestos¢ wykonywania poszczegblnych testéw
jest rézna. Na przyklad test z L-dopa jest czesto
stosowany we Francji i w USA, rzadko natomiast

Tabela VI. Maksymalny wyrzut hormonu wzrostu w testach stymulacji sekrecji tego hormonu u dzieci z przejsciowym

(tGHD) i z trwatym (cGHD) niedoborem hormonu wzrostu

Table VI. The peak growth hormone secretion in children with transient (tGHD) and constant (cGHD) growth hormone

deficiency
GH max. klonidyna [ng/ml] x + SD
Rodzaj
ocza) grupy n (min. - maks.) P
2,9+2,4
tGHD 70
(0,1-9,8)
ns
1,8 £2,0
cGHD 12
(0,1-5,5)
GH max. L-dopa [ng/ml] x = SD
(min. -maks.)
44+25
tGHD 70
(0,3-9,1)
0,0023
1,9+ 2,2
cGHD 12
(0,2-5,4)

n —liczebnos¢ grup, GH max. — wartos¢ $rednia maksymalnego wydzielania GH, x — $rednia arytmetyczna, SD — odchylenie standardowe,

p — poziom istotnosci statystycznej
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GH ITT [ng/ml] = 11,48 + 1,44 * GH I-dopa [ng/ml]
r=0,32; p=0,0054

14

GH I-dopa [ng/ml]

Ryc. 1. Zwigzek pomiedzy maksymalnym wyrzutem hormonu wzrostu w tescie z L-dopg i w tescie z insuling wykonanym
podczas retestingu; GH ITT — maksymalny wyrzutu GH w tescie z insuling, GH L-dopa — maksymalny wyrzutu GH w tescie

z L-dopag

Fig. 1. The relationship between peak GH secretion in L-dopa test and in retesting with insulin; GH ITT — peak GH with insu-

lin, GH L-dopa — peak GH with L-dopa

w Szwegcji i w Niemczech [12]. Dodatkowym waz-
nym problemem dotyczacym wykonania testéw
sa kwestie bezpieczenstwa dziecka. Za jedne
z najbezpieczniejszych uwazane sg testy z argining
i z L-dopa [7]. Test z insuling wydaje si¢ jednym
z najdoktadniejszych, ale jednoczesnie najbardzie;j
ryzykownych, stad w niektérych krajach jest rzad-
ko wykonywany [12].

Rozpoznanie niedoboru GH w okresie dziecin-
stwa nie musi by¢ jednoznaczne z jego trwatoscia
w poOzniejszym wieku [31]. Wieksze wydzielanie
hormonu wzrostu w retestingu moze wiazac sie
z fizjologicznym zwigkszeniem wydzielania tego
hormonu w okresie pokwitania jak réwniez z lep-
szg kontrola podwzgorza, ktéra dziecko uzyskuje
po osiagnieciu dojrzalosci plciowej [18, 32, 33].
Niektorzy autorzy uwazajq jednak, ze stwierdzana
w retestingu normalizacja wydzielania hormonu
wzrostu moze $wiadczy¢ o niedoskonatosci testéw
diagnostycznych [34].

Celem naszego badania byla ocena wartosci
prognostycznej testéw najczesciej stosowanych
w osrodku szczecinskim, tj. testu z L-dopa i z kloni-
dyna. Poczatkowo poréwnano warto$¢ maksymal-
nego wyrzutu GH w obu testach. W tescie z L-do-
pa uzyskano wiekszy maksymalny wyrzut GH niz

w tescie z klonidyna (p = 0,0001). L-dopa wydaje
sig zatem lepszym stymulatorem wyrzutu GH od
klonidyny. W badaniach Petriczko i wsp. [35] uzy-
skano podobne wyniki. Natomiast w kolejnej pracy
cytowanej autorki [36] opisano tylko nieznacznie
wieksza warto$¢ maksymalnego wyrzutu GH w te-
$cie z L-dopa w poréwnaniu do testu z klonidyna.
Réwniez zdaniem Obary-Moszynskiej i wsp. [4,
37] L-dopa jest silniejszym stymulatorem wyrzutu
GH niz klonidyna. Wedlug danych KIGS wartos¢
maksymalnego wyrzutu GH przy uzyciu obu tych
testow rézni sie w poszczegdélnych krajach.We
Francji i w Japonii warto§¢ maksymalnego wyrzu-
tu GH byta nieznacznie wigksza w przypadku testu
z L-dopa, podczas gdy w badaniach szwedzkim,
amerykanskim i niemieckim przewazata warto$¢
wyrzutu GH w teScie z klonidyna [12].

Waznym elementem przeprowadzonego bada-
nia bylo sprawdzenie, czy na podstawie testéw
stymulujacych sekrecje hormonu wzrostu, wy-
konanych przy rozpoznaniu GHD, mozna wnio-
skowaé o trwatosci deficytu tego hormonu, po-
twierdzanego w retestingu wykonywanym po
zakonczeniu leczenia. Warto§¢ maksymalnego wy-
rzutu GH, uzyskana niezaleznie od uzytego stymu-
latora przed rozpoczeciem leczenia, byla istotnie
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wigksza w grupie dzieci z przejsciowym GHD niz
z trwalym niedoborem tego hormonu (p = 0,0001).

Por6wnano takze obie grupy dzieci z ¢cGHD
i z tGHD celem sprawdzenia, ktéry z zastosowa-
nych testéw stymulujacych sekrecje GH ma prze-
wage w zakresie predykcji trwalosci niedoboru
GH. Wykazano, ze maksymalny wyrzut GH w te-
Scie stymulacji klonidyna nie r6znit sie w grupie
dzieci z cGHD i z tGHD. Na jego podstawie trudno
zatem wnioskowaé o ewentualnym utrzymywaniu
sig deficytu hormonu wzrostu po zakonczeniu le-
czenia thGH. Wykazano natomiast istotng réznice
wyrzutu GH pomiedzy testami z L-dopg przepro-
wadzonymi przy rozpoznaniu w grupie z cGHD
i z tGHD (odpowiednio: 1,9ng/ml vs 4,4 ng/ml;
p = 0,0023). Podobng réznice obserwowali Petricz-
ko i wsp. [36].

Oceniono réwniez warto$¢ maksymalnego wy-
rzutu GH w tescie z insuling, wykonanym w ra-
mach retestingu po zakonczeniu terapii GH. W ba-
daniu wlasnym przyjeto maksymalny wyrzut GH
w retestingu ponizej 3ng/ml jako kwalifikujacy
do grupy z trwalym niedoborem tego hormonu,
gdyz taka warto$¢ stezen GH przyjmowana jest
w wigkszosci publikacji dotyczacych tego zagad-
nienia [18, 24, 25]. W analizowanej grupie trwaty
niedobér hormonu wzrostu potwierdzono u 14,6%
dzieci. Podobny odsetek podaje Thomas i wsp. [25]
w pracy dotyczacej dzieci z izolowanym SNP.

Wykazano,zechorzy z cze$ciowym niedoborem
GH mieli w retestingu istotnie wigkszywyrzut GH
niz chorzy z ciezkim GHD (p = 0,0081). Wigksze
wyrzuty GH w testach stymulacyjnych w czescio-
wym GHD wskazuja zatem na czesto przejéciowy

charakter takiego niedoboru hormonu wzrostu, co
potwierdzajq takze inni autorzy [25, 38, 39].

W  przeprowadzonych badaniach wykazano
istotng korelacje pomigdzy maksymalnym wyrzu-
tem GH w teScie stymulacji L-dopg i z insulina,
wykonanym przy retestingu (r = 0,32; p = 0,0054).
Takiej korelacji nie stwierdzono poréwnujac test
z klonidyng z testem z insuling. Podobne wyniki
uzyskata Petriczko i wsp. [35, 36]. Wydaje sig za-
tem, ze wynik testu z L-dopg lepiej koresponduje
z wynikami retestingu od wyniku testu z klonidy-
ng. Dlatego mozna zatozy¢, ze dziecko z ,,niskimi”
wyrzutami GH w tescie z L-dopa znajduje sie w gru-
pie wiekszego ryzyka utrzymania si¢ niedoboru
GH w p6zniejszych okresach zycia. W dostepnej li-
teraturze nie znaleziono innych prac dotyczacych
oceny takiej zaleznosci. W zwiazku z powyzszym
zagadnienie to wymaga dalszych badan.

Whioski

1. Test z L-dopa wydaje sie lepszym stymula-
torem wyrzutu hormonu wzrostu (GH) niz test
z klonidyng, poniewaz w teécie z L-dopa uzyskano
istotnie wiekszy wyrzut GH (p=0,0001).

2. Wynik testu z L-dopg istotnie korelowat réw-
niez z wynikiem testu z insuling, przeprowadzane-
go po zakoniczeniu terapii rekombinowanym ludz-
kim hormonem wzrostu. Dlatego mozna przyjac,
ze dziecko z malym wyrzutem GH w tescie z L-do-
pa bedzie w grupie wiekszego ryzyka utrzymywa-
nia sie niedoboru GH w wieku dojrzatym.
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