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Скорочення
ALS  кислотолабільна субодиниця. 
Сutoff  граничний рівень.
PES  педіатричне ендокринне товариство 

(Pediatric Endocrine Society, США). 
SD  стандартне відхилення. 
SGA  діти, які народились малими для геста-

ційного віку.
ЗрSD  рівень приросту стандартного відхилен-

ня (SD) зросту.
Ген GHR  ген рецептора гормона росту.

ГР  гормон росту.
ГР-R  рецептор гормона росту.
ГР-ЗБ  білок, що зв’язує гормон росту.
ДГР  дефіцит гормона росту.
ДЗ  дорослий зріст.
ЗГЕС  зсув голівки епіфіза стегнової кістки 

(slipped capital femoral epiphysis).
ЗрSD  стандартне відхилення зросту.
ІН  ідіопатична низькорослість.
ІТТ  інсуліно-толерантний тест (для діагнос-

тики дефіциту гормона росту).
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4. Питання безпеки лікування гормоном росту 
пацієнтів із дефіцитом гормона росту

Безпека під час лікування та побічні ефекти 
терапії ГР [115] були детально відстежені та роз-
глянуті для дітей із ДГР (ізольовано або як частина 
МДГГ) та ІН [1, 116]. Доступна інформація, отри-
мана переважно з постмаркетингових наглядових 
досліджень, проведених виробниками ГР (напри-
клад, KIGS і NCGS) [115, 117], свідчить про низьку 
частоту (тобто < 3 % дітей, які отримували лікуван-
ня) побічних ефектів і сприятливий профіль без-
печності під час лікування ГР. Обсяг і тривалість 
цих постмаркетингових досліджень дає впевне-
ність, що побічні явища під час лікування, які є 
частими або мають катастрофічні наслідки, не 
будуть упущені. Однак повний спектр потенційних 
побічних ефектів ГР не встановлено чи з’ясовується 
в постмаркетингових спостереженнях через: 1) не  до-
ліки когортного нагляду за пацієнтами, такі як 
залежність від звітів лікарів щодо виникнення 
побічних ефектів та їхнє невизначене значення для 
лікування ГР; 2) зміни з часом дозування ГР та/або 
особливості пацієнта, що можуть підвищити ризик 
побічних ефектів; 3) неможливість зафіксувати 
побічні явища, які виявляються лише після ліку-
вання; 4) відсутність дійсної контрольної популяції 
для порівнянь. Таким чином, усі потенційні ризики 
слід оцінити з огляду на основний діагноз та інди-
відуально перед початком лікування ГР.

4.1. Ми рекомендуємо, щоб пацієнти, які є кан-
дидатами на лікування ГР, отримали інформацію 
про потенційні несприятливі наслідки лікування 
(внутрішньочерепна гіпертензія, зміщення голівки 
епіфіза стегнової кістки (slipped capital femoral 
epiphysis, ЗГЕС) і прогресування сколіозу). (Заява 
про належну практику без оцінки). 

4.2. Ми рекомендуємо проводити контроль паці-
єнтів, які є кандидатами на лікування ГР, щодо 
потенційного розвитку внутрішньочерепної гіпер-
тензії, ЗГЕС та прогресування сколіозу шляхом 
збору відповідного анамнезу та проведення фізи-
кального огляду під час кожного візиту до клініки. 
За наявності показань слід провести подальше 
тестування. (Сильна рекомендація, ).

(А) Внутрішньочерепна гіпертензія. Внут ріш-
ньочерепна гіпертензія може виникнути при терапії 
ГР [118]. Це трапляється із загальною частотою 
28 випадків на 100 тис. років лікування, з вищою 
частотою серед пацієнтів із хронічною нирковою 
недостатністю, синдромом Тернера та органічним 
ДГР і меншою частотою серед пацієнтів з ІН. 

Зазвичай це відбувається на початку лікування або 
при збільшенні дози та зникає після припинення 
прийому ГР. Якщо виникають симптоми внутріш-
ньочерепної гіпертензії, такі як сильний головний 
біль, двоїння/розмитість зору та блювання, реко-
мендовано направити пацієнта до офтальмолога на 
звичайне фундоскопічне обстеження. Лікування 
часто можна відновити меншими дозами без повер-
нення симптомів.

(B) ЗГЕС. Повідомляється, що частота ЗГЕС 
становить 73 на 100 тис. років лікування та виникає 
рідше у пацієнтів із IДГР (18,3) та ІН (14,5) порів-
няно з пацієнтами з ДГР через внутрішньочерепні 
новоутворення (86,1), краніофарингіому [120] або 
після трансплантації стовбурових клітин. [119, 120]. 
Середня тривалість виникнення ЗГЕС від початку 
терапії ГР становить від 0,4 до 2,5 року. Реко-
мендований рутинний моніторинг наявності симп-
томів, таких як біль у стегнах і/або колінах і зміна 
ходи. Якщо симптоми позитивні, то необхідний 
ретельний медичний огляд, розглянути проведення 
візуалізації та консультації ортопеда. ЗГЕС потре-
бує хірургічного фіксування голівки епіфіза стег-
нової кістки для виправлення його неправильного 
положення.

(C) Прогресування сколіозу. Прогресування ско-
ліозу під час терапії ГР відбувається внаслідок 
швидкого росту, а не як побічний ефект ГР. Сколіоз 
спостерігається у близько 0,2 % дітей з ІН або IДГР, 
які отримували лікування ГР [102], рідше, ніж у 
діагностичних групах із вищою базовою частотою 
(наприклад, синдром Тернера та синдром Прадера—
Віллі) [121]. Пацієнтам, які отримують лікування 
ГР, рекомендовано звичайне обстеження щодо 
наявності або прогресування сколіозу.

4.3. Ми рекомендуємо повторювати оцінку функ-
ції надниркових залоз і щитоподібної залози після 
початку терапії ГР у пацієнтів, у яких причина ДГР 
асоціюється з можливим множинним дефіцитом 
гормонів гіпофіза (МДГГ). (Сильна рекомендація, 
).

Технічне зауваження: оцініть можливу централь-
ну недостатність надниркових залоз і щитоподібної 
залози в тих, у кого ще не встановлено діагнозу, і 
розгляньте можливість підвищення доз гідрокорти-
зону та/або левотироксину в тих, хто вже приймає  
замісну гормональну терапію цими препаратами.

Фізіологічний вплив ГР на метаболізм глюко-
кортикоїдів (тобто зменшення 11-HSD1-опо-
середкованого перетворення в печінці неактивного 
кортизону на активний кортизол і підсилення 

ІФР-1  інсуліноподібний фактор росту-1.
ІФРЗБ-3  ІФР-зв’язувальний білок-3.
МДГГ  множиннй дефіцит гормонів гіпофіза.
ПДІФР  первинний дефіцит інсуліноподібного 

фактора росту.

РКД  рандомізовані контрольовані дослід-
ження.

СНГР  синдром нечутливості до гормона 
росту.

СПС  стандартизовані показники смертності .
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 опосередкованого CYP3A4 катаболізму кортизолу) 
викликає теоретичні занепокоєння щодо того, що 
лікування ГР може спричинити маніфестацію при-
хованої недостатності надниркових залоз. Хоча під 
час тривалого спостереження за пацієнтами, які 
отримували ГР, недостатність надниркових залоз 
була визначена як переважна причина смерті, якій 
можна було запобігти [122], за новішими даними, 
частота недостатності надниркових залоз у тих, хто 
отримує ГР (більшість із яких не мали МДГГ) ана-
логічна очікуваній для загальної популяції [115], 
що свідчить про асоціацію між наднирковою недо-
статністю та лікуванням ГР, а не про причинно-
наслідковий зв’язок.

Подібним чином ГР може знизити концентрацію 
вільного Т4 у сироватці крові, який часто викорис-
товують для діагностики центрального гіпотиреозу, 
завдяки підвищенню периферичного дейодування 
Т4 до Т3 [123].

4.4. Ми рекомендуємо обговорити та контролю-
вати метаболізм глюкози в тих, хто отримує ГР і 
має підвищений ризик діабету внаслідок інсуліно-
резистентності. (Заява про належну практику без 
оцінки).

Захворюваність на цукровий діабет (ЦД) 1 типу 
не підвищується під час терапії ГР. Проте метаболізм 
вуглеводів змінюється під час такої терапії у дітей 
з IДГР (тобто відновлюється нормальна чутливість 
до інсуліну) або ІН (тобто знижується чутливість 
до інсуліну та компенсаторно збільшується секреція 
інсуліну з підтримкою еуглікемії) [124—127]. Таким 
чином, діти з ЦД 1 типу потребуватимуть вищих доз 
інсуліну, якщо одночасно отримують лікування ГР. 
У дітей із порушенням секреції або чутливості до 
інсуліну ГР може спричинити порушення толерант-
ності до глюкози та виявлятися гіперглікемією в 
переддіабетичній фазі ЦД 1 типу. Повідомляється 
про вплив на захворюваність на ЦД 2 типу як збіль-
шення [128], так і відсутність змін захворюваності 
[115] порівняно з популяційними очікуваннями. 
За загальними даними: 1) зниження чутливості до 
інсуліну відбувається одночасно з терапією ГР, ця 
чутливість повертається до норми після припинен-
ня лікування; 2) відсутній явний несприятливий 
вплив на метаболізм глюкози під час і після терапії 
ГР; 3) моніторинг потенційного розвитку діабету з 
аналізом крові на рівень глюкози та/або HbA1c слід 
проводити у тих, хто отримує ГР і має високий 
ри зик розвитку ЦД [129].

4.5. Консультування пацієнтів, які є кандидата-
ми на лікування ГР, щодо ризику неоплазії.

4.5.1. Ми рекомендуємо інформувати пацієнтів 
групи ризику про доступні дані та заохочувати щодо 
тривалого спостереження в онколога. (Заява про 
належну практику без оцінки).

4.5.1.1. Для дітей із набутим ДГР унаслідок пер-
винної злоякісної пухлини:

4.5.1.1.1. Ми рекомендуємо спільне прийняття 
рішень за участю пацієнта, родини, онколога та 

ендокринолога. Перед початком лікування ГР реко-
мендуємо поінформувати родини про останні дані 
щодо ризиків, зокрема про потенційний вплив 
лікування ГР на час появи другого новоутворення. 
(Заява про належну практику без оцінки).

4.5.1.1.2. Для початку лікування ГР після завер-
шення терапії пухлини без ознак наявності пухли-
ни доцільним є стандартний період очікування — 
12 міс для встановлення «успішної терапії» первин-
ного ураження, але тривалість цього періоду може 
бути змінена залежно від індивідуальних обставин 
пацієнта. (Заява про належну практику без оцінки)

Технічне зауваження: хоча багато внутрішньоче-
репних пухлин не є «злоякісними» (краніофарин-
гіома), вони можуть рецидивувати. Немає даних, 
щоб вважати їх незлоякісними пухлинами, у період 
спостереження перед початком лікування ГР.

4.5.1.2. У рідкісних ситуаціях, коли дитина з ДГР 
має супутній стан із індивідуальним підвищеним 
ризиком злоякісних новоутворень (наприклад, 
нейрофіброматоз-1, синдром Дауна, синдром Блу-
ма, анемія Фанконі, синдром Нунан, анемія Дай-
монда—Блекфана), ми рекомендуємо надавати 
консультації про відсутність доказів щодо впливу 
ГР на ризик злоякісних новоутворень у цих групах. 
(Заява про належну практику без оцінки).

4.5.2. Дітям, які не належать до групи ризику, ми 
рекомендуємо, крім консультації, повідомити про 
те, що триває вивчення віддалених (після лікуван-
ня) ризиків неоплазії. (Заява про належну практи-
ку без оцінки).

Патофізіологічні та епідеміологічні спостережен-
ня викликають занепокоєння, що ГР може підви-
щити ризик злоякісних новоутворень під час тера-
пії або після. ІФР-1 і ГР мають мітогенну, антиапоп-
тозну активність, їхні рецептори містяться в пух-
линах. Стани порушення [130] та надлишку [131] 
секреції/дії ГР асоціюються зі зниженим та підви-
щеним ризиком малігнізації відповідно. Змен шен-
ня ІФР-1 через обмеження калорій індукує апоптоз 
і запобігає або сповільнює ріст пухлини [132]. 
Деякі, але не всі, епідеміологічні дослідження 
пов’язували підвищення рівня ГР та ІФР-1 із раком 
товстої кишки, молочної залози, щитоподібної 
залози та простати [133]. Ретроспективний аналіз 
дорослих, які отримували людський ГР гіпофізар-
ного походження в дитинстві, припустив підви-
щення рівня смертності від раку товстої кишки та 
хвороби Ходжкіна, але на основі лише двох випад-
ків кожного типу злоякісності [134]. Загалом дані 
свідчать про сприятливу/полегшувальну, а не при-
чинну роль ГР в онкогенезі [135].

Сучасні дані дають піставу для загальних вис-
нов ків, пов’язаних із лікуванням ГР дітей з ДГР або 
тих, які народились малими для гестаційного віку 
(SGA), або з ІН: 1) частота нових випадків лейкемії 
під час лікування [115] або злоякісних новоутво-
рень загалом після лікування [136—139] у дітей без 
супутніх чинників ризику не збільшується порів-
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няно з такою в загальній популяції відповідного 
віку; 2) будь-який підвищений ризик нової лейкемії 
видається таким, що обмежується дітьми з основ-
ними захворюваннями, які спричинюють спри-
йнятливість до розвитку злоякісних новоутворень 
[140]; 3) частота рецидиву пухлини не збільшуєть-
ся в осіб, які пройшли успішне лікування первин-
ного ураження [141, 142]; 4) лікування ГР дітей зі 
злоякісними новоутвореннями в анамнезі (особли-
во при променевій терапії) може дещо прискорити 
появу другого новоутворення [142, 143], але не 
підвищує загального ризику появи другого ново-
утворення [144] порівняно з пацієнтами, які не 
отримували ГР [143]. Хоча аналіз наявних даних 
ускладнений підвищеним ризиком злоякісних 
но воутворень у будь-якої дитини з анамнезом зло-
якісних новоутворень, а дослідження в деяких уста-
новах свідчать про відсутність впливу ГР на появу 
другого новоутворення [145—147], нині в маркуван-
ні для всіх препаратів ГР у США зазначено про 
підвищений ризик розвитку другого новоутворення 
в пацієнтів, які отримували лікування ГР і перенесли 
рак у дитинстві. Відсутні дані щодо впливу ГР на 
ризик неоплазії в пацієнтів із захворюваннями, які 
пов’язані з підвищеним ризиком злоякісних ново-
утворень [148—153]. Ризик неоплазії в педіатричних 
пацієнтів, які отримували ГР, був детально розгля-
нутий Комітетом із лікарських засобів і терапії PES, 
го лов на рекомендація — постійне тривале спостере-
ження за реципієнтами ГР [154].

4.6. Ми рекомендуємо, щоб потенційні одержу-
вачі лікування ГР були поінформовані про неви-
значеність щодо безпечності у віддалений період 
(побічні ефекти в дорослому віці після лікування). 
(Заява про належну практику без оцінки).

Тривале спостереження (у середньому — 17 ро -
ків) за 6928 дітьми з IДГР, ІН або історією народ-
ження SGA, які почали лікування ГР у 1985—
1996 рр. у Франції, виявило збільшення на 30 % 
смертності від усіх причин порівняно із загальною 
популяцією [136]. Смертність, пов’язана з усіма 
типами раку, не зросла, але стандартизовані показ-
ники смертності (СПС) були підвищені для випад-
ків пухлин кісток (5,00; 95 % довірчий інтервал (ДІ) 
1,01—14), системи кровообігу (3,07; 95 % ДІ 1,4—
5,8) і крововиливу в мозок (6,66; 95 % ДІ 1,8—17,0). 
Дозування ГР > 50 мкг/кг маси тіла на добу дає 
СПС 2,94. Недавнє дослідження на основі тієї самої 
бази даних виявило значно вищий ризик інсульту 
(особливо геморагічного) серед пацієнтів, які отри-
мували ГР у дитинстві [155]. Навпаки, подальше 
спостереження за 2543 пацієнтами з IДГР, ІН та 
SGA з інших європейських країн, для яких були 
доступні дані щодо життєдіяльності*, у 98 % випад-
ків не виявило впливу експозиції та/або дозування 
ГР на смертність або частоту серцево-судинних 

* Цей показник реєструє усі дані здоров’я людини від народження. 
https://www.nyc.gov/site/doh/data/data-sets/vital-statistics-data.page.

подій [137]. В окремому дослідженні була розроб-
лена вдосконалена модель, яка враховувала масу та 
довжину тіла  при народженні, стан здоров’я ново-
народженого для оцінки СПС з використан ням 
Шведського медичного реєстру новонароджених. 
Застосування розширеної моделі для шведів з IДГР, 
ІН або SGA, які отримували ГР (n = 3847), вияви-
ло, що СПС при лікуванні ГР становив 0,955 (95 % 
ДІ 0,591—1,456) [139]. Достовірність звітів із даних 
Франції може бути сумнівна внаслідок відсутності 
нелікованої контрольної популяції, доцільності 
обраної референтної популяції, великої кількості 
«ідіопатичних смертей» та відсутності даних про 
деталі лікування ГР і супутні стани.

Отже, наявні дані підтверджують такі висновки 
щодо безпечності терапії ГР для дітей із IДГР, орга-
нічним ДГР та ІН: 1) певні побічні ефекти, пов’язані 
зі швидким ростом (прогресування сколіозу та 
ЗГЕС), та інші побічні ефекти невідомого механіз-
му (внутрішньочерепна гіпертензія) трапляються 
зрідка і потребують попереднього коригування та 
ретельного моніторингу; 2) чутливість до інсуліну 
знижується, але явна гіперглікемія трапляється 
рідко (підвищений ризик ЦД 2 типу не є очевидним 
загалом, але його слід враховувати в пацієнтів, які 
вже мають вищий ризик); 3) рівні ендогенного 
кортизолу можуть знижуватися через вплив ГР на 
метаболізм глюкокортикоїдів, тому терапія ГР при 
тяжкому ДГР може виявити раніше невідому цент-
ральну надниркову недостатність; 4) ГР не підви-
щує ризику нових злоякісних новоутворень у дітей 
без чинників ризику, наявні дані свідчать про те, що 
лікування ГР має незначний або відсутній вплив 
на збільшення або прискорення появи другого 
но воутворення в пацієнтів, які раніше лікувалися 
від раку, особливо коли таке лікування передбачає 
опромінення черепа.

Щодо потенційних несприятливих ефектів ГР 
загалом слід бути обережними при екстраполяції 
результатів попередніх досліджень на безпечність 
у майбутньому лікування ГР [156]. Збільшення доз 
ГР, як і спонтанний надлишок ГР, може збільшити 
ймовірність віддалених метаболічних або злоякіс-
них ризиків, які не виявляються в поточних аналі-
зах. Більшість пацієнто-років, доступних для ана-
лізу, включають введення ГР у дозах, які викорис-
товують для його заміщення при ДГР (< 0,3 мг/кг 
маси тіла на тиждень), тоді як когорта пацієнтів без 
ДГР, що збільшується, містить тих, хто отримує 
фармакологічні дози ГР (наприклад, 0,375 мг/тиж-
день для ІН [140] і 0,7 мг/кг маси тіла на тиждень 
для «пубертатного дозування» [85]). Зміни харак-
теристик пацієнтів через етнічну демографію та 
зростання частоти дитячого ожиріння можуть під-
вищити ризик ЦД 2 типу, спричиненого ГР. Крім 
того, побічні ефекти препарату можуть виникнути 
віддалено після припинення прийому, але лише 
побічні ефекти, що виникають під час терапії ГР, 
досліджують у постмаркетингових наглядових 
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дослідженнях. Виявлення несприятливих ефектів 
залежить від ініційованих лікарем звітів до моніто-
рингових агенцій. Оскільки дослідження популя-
цій, які не отримували ГР, свідчать про те, що висо-
кі нормальні рівні вільного ІФР-1 (часто спостері-
гають в дітей, які отримували ГР) можуть підви-
щити частоту раку молочної та передміхурової 
залози, потенційний зв’язок між впливом ГР та 
ризиком неоплазії потребує пильності. Не визна-
чено рівня ризику, прийнятного для новішої та 
потенційно найбільшої групи, яка отримуватиме 
ГР у майбутньому, — практично здорових, але низь-
корослих дітей [157].

5. Перехідний період надання медичної 
допомоги після лікування гормоном росту 
в дитинстві 

Дорослі з ДГР, що виник у дитинстві, можуть 
мати зміни складу тіла, мінеральної щільності кіст-
кової тканини та ліпідного обміну, які поліпшують-
ся на тлі лікування ГР [20]. Проте деякі діти з діа-
гнозом ДГР мають нормальну соматотропну вісь 
після повторного тестування в пізньому підлітко-
вому віці [112, 158—160]. Тому повторна оцінка 
соматотропної осі в дітей із діагнозом ДГР необхід-
на під час так званого перехідного періоду — часу 
від пізнього статевого дозрівання до формування 
дорослого м’язового і кісткового складу тіла, який 
охоплює досягнення ДЗ. Оскільки досягнення 
дорослого або майже дорослого зросту є змінною, 
яку легко виміряти, повторну оцінку соматотропної 
осі найзручніше проводити, коли ріст сповільню-
ється до точки, коли педіатричне дозування ГР буде 
припинено, як описано вище.

5.1. Ми рекомендуємо пацієнтам із множинним 
( 3) дефіцитом гормонів гіпофіза незалежно від 
етіології або ДГР із задокументованою причинно-
наслідковою генетичною мутацією або специфіч-
ним структурним дефектом гіпофіза/гіпоталамуса, 
за винятком ектопії задньої частки гіпофіза, діа-
гностувати стійкий ДГР. (Сильна рекомендація, 
).

В осіб із МДГГ, що визначається як дефіцит 
трьох або більше гормонів гіпофіза, розвиваються 
метаболічні зміни, що асоціюються з ДГР у дорос-
лих [161, 162], і відповідають критеріям ДГР у 
дорослих за результатами провокативного тесту-
вання на ГР у перехідний період [160, 163—165]. 
Особи з МДГГ також мають стійкий ДГР, якщо 
провокативне тестування повторене пізніше в 
дорослому віці [166—168]. ДГР є постійним у цих 
осіб незалежно від того, чи спричинений МДГГ 
відомими основними причинами (органічні), чи є 
ідіопатичним. В осіб із дефіцитом двох гормонів 
гіпофіза без органічної причини можуть перевірити 
або ні наявність стійкого ДГР при провокативному 
тестуванні, тому провокативне тестування прово-
дити рекомендується (див. нижче). Підлітки з IДГР 
і структурними дефектами гіпофіза, такими як 

відсутність гіпофізарної ніжки, під час тестування 
відповідають критеріям ДГР у дорослих [164, 169, 
170]. Особи з малими розмірами гіпофіза на момент 
установлення діагнозу мають високу частоту нор-
мальних показників при ретестуванні після завер-
шення росту [164, 171]. Таким чином, маленький 
гіпофіз не вважається структурним дефектом. 
Ризик стійкого ДГР в осіб з ектопією задньої част-
ки гіпофіза змінюється залежно від структури 
гіпофіза, як зазначено в п. 5.2.

Підлітки з МДГГ або структурним дефектом 
(за винятком ектопічної задньої частки гіпофіза, 
див. нижче) мають майже в 100 % випадків недо-
статність ГР при провокативному тестуванні на ГР 
[160, 163—165, 172]. Таким чином, вимірювання 
ІФР-1 поза терапією ГР у цих осіб не є необхідним. 
Незважаючи на те, що рівень ІФР-1 можна оцінити 
після припинення лікування ГР для підтвердження 
діагнозу стійкого ДГР пацієнту, родині пацієнта або 
іншим зацікавленим особам, значна кількість осіб 
із МДГГ може мати концентрацію ІФР-1 у нор-
мальному діапазоні [167]. Таким чином, слід ретель-
но інтерпретувати результати дослідження ІФР-1.

5.2. Ми рекомендуємо повторну оцінку сомато-
тропної осі щодо наявності стійкого ДГР в осіб з 
ДГР і дефіцитом лише одного додаткового гормона 
гіпофіза, ідіопатичним ізольованим ДГР (IДГР), 
IДГР з/без малого гіпофіза/ектопією задньої част-
ки гіпофіза, а також у пацієнтів після опромінення. 
(Сильна рекомендація, ).

Технічне зауваження: Тестування можна прово-
дити після пробного припинення лікування ГР 
принаймні на 1 міс.

Особи з ДГР і дефіцитом лише одного додатко-
вого гормона гіпофіза можуть мати або ні постій-
ний ДГР після повторного тестування [164, 167, 
173, 174]. Особи з ектопічною задньою часткою 
гіпофіза, асоційованою з агенезією ніжки гіпофіза, 
мають стійкий ДГР [164], тоді як особи з нормаль-
ною ніжкою гіпофіза — зазвичай нормальний 
рі вень ГР після провокативного тестування в пере-
хідний період [171]. Однак у невеликому дослід-
женні, в якому в осіб з ектопічною задньою часткою 
гіпофіза та нормальним результатом провокатив-
ного тесту на ГР під час початкового ретестування 
проводили через 2 роки повторне провокативне 
ретестування на ГР, яке показало пік ГР < 5 мкг/л 
і погіршення ліпідної функції порівняно з контро-
лем [175]. Це свідчить про необхідність проведення 
додаткових досліджень для визначення частоти та 
найкращих практик для повторної оцінки пацієн-
тів. За відсутності даних слід спостерігати за осо-
бами з ектопією задньої частки гіпофіза, в яких 
рівень ГР був достатнім, і розглянути можливість 
тестування соматотропної осі більше одного разу в 
перехідний період.

Розвиток ДГР після променевої терапії залежить 
від дози та часу [176, 177]. Велика частка підлітків 
із радіаційно-індукованим ДГР, діагностованим і 
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пролікованим у дитинстві, не відповідає критеріям 
ДГР у дорослих при повторному обстеженні [178]. 
Ті, хто повторно тестувався щодо стійкого ДГР, 
отримали найвищу дозу опромінення або мали най-
довшу тривалість з моменту опромінення. З огляду 
на еволюцію радіаційно-індукованого ДГР, осіб, у 
яких при початковому ретестуванні визначено 
достатній рівень ГР, слід контролювати подібно до 
осіб з ектопією задньої частки гіпофіза.

5.2.1. Ми пропонуємо, щоб вимірювання концент-
рації ІФР-1 у сироватці було початковим тестом 
оцінювання стану соматотропної функції в разі клі-
нічних показань щодо доцільності повторної оцінки 
соматотропної осі. (Умовна рекомендація, ).

Особи з ідіопатичним IДГР і сироватковим 
ІФР-1 вищим за 0 SD для віку з високою ймовір-
ністю матимуть нормальний провокативний тест 
на ГР. Таким чином, у цих осіб провокативне тесту-
вання є непотрібним. Решта осіб мають пройти 
провокативне тестування на ГР.

Особи з діагнозом ідіопатичного IДГР мають 
високу ймовірність достатнього рівня ГР при повтор-
ному провокативному тестуванні [112, 159, 160, 166]. 
У багатьох випадках особи з ідіопатичним IДГР і 
концентрацією ІФР-1 > 0 SD не відповідають кри-
теріям ДГР у дорослих при повторному тестуванні 
[159, 160, 172, 179, 180]. Багато підлітків із рівнем 
ІФР-1 > 0 SD матимуть нормальні результати при 
провокативному тестуванні, але в дослідженнях 
використовують різне, оскільки нині воно не уточ-
нене, абсолютне граничне значення (cutoff) ІФР-1, 
нижче за який дітей слід повторно перевірити на 
наявність стійкого ДГР [159, 160, 169, 172, 179, 180]. 
Особи з ідіопатичним IДГР, в яких при провокатив-
ному ретестуванні визначено достатній рівень ГР, 
мають нормальне метаболічне функціонування про-
тягом подальшого спостереження [181, 182].

Особи з МДГГ, у яких згодом під час провокатив-
ного тестування виявили стійкий ДГР, можуть мати 
рівні ІФР-1 у межах норми [159, 160, 169, 172, 179, 
180]. Таким чином, нормальний рівень ІФР-1 не 
виключає необхідності провокативного тестування 
на ГР. Метаболічний статус у подальшому житті 
осіб із суперечливими результатами провокативних 
тестів на ІФР-1 та ГР не з’ясовано. У цих випадках 
клінічний сценарій часто використовують для роз-
гляду як діагноз стійкого ДГР. У цих осіб може 
знадобитися спостереження та повторне тестування.

ІФРЗБ-3 часто використовують для діагностики 
ДГР у дітей. Одне дослідження за участю 55 дітей 
у США показало, що рівень ІФРЗБ-3  < – 2 SD 
забезпечує специфічність 100 % і чутливість 35 % 
діагностики стійкого ДГР у перехідний період 
[160]. Однак жодне інше дослідження не вивчало 
діагностичної ефективності тестування ІФРЗБ-3 
у перехідний період, і тестування ІФРЗБ-3 не вико-
ристовують рутинно для діагностики ДГР у дорос-
лих. З цих причин рекомендації щодо тестування 
ІФРЗБ-3 у перехідний період не надаються.

5.2.2. Ми рекомендуємо проведення провокатив-
них тестів щодо ГР для оцінювання функції сома-
тотропної осі в перехідний період, якщо на це 
вказує низький рівень ІФР-1. (Сильна рекоменда-
ція, ).

Інсуліно-толерантний тест (ITT) підтверджений 
для діагностики ДГР у дорослих [20, 168]   і стійко-
го ДГР у перехідний період [165, 172, 179]. При ITT 
граничний рівень ГР 5,6 мкг/л за допомогою іму-
нометричного аналізу мав найвищу діагностичну 
точність для прогнозування стійкого ДГР [179] з 
чутливістю 77 %, специфічністю 93 % і правильною 
класифікацією 87 % пацієнтів. Це подібно до cutoff 
5,1 мкг/л, який є найточнішим для дорослих (96 % 
чутливість і 92 % специфічність) [168]. Діагнос-
тичний поріг з оптимальною чутливістю та специ-
фічністю при проведенні ГР-рилізинг-гормон-
аргінінового тесту (ГР-RH-А) у перехідний період 
відрізнявся в дослідженнях [165, 180] і був вищим, 
ніж у дорослих [168]. Результати тесту ГР-RH-А  
можуть бути хибно нормальними в осіб із дисфунк-
цією гіпоталамуса.

Незважаючи на те, що ITT підтверджено для 
діагностики стійкого ДГР у перехідний період, він 
протипоказаний деяким особам і недоцільний у 
багатьох ендокринних практиках через ризик симп-
томатичної гіпоглікемії. Крім того, ГР-RH нині 
недоступний у США, тому бажані альтернативні 
методи тестування. Тестування з аргінін-L-допою 
не було систематично перевірено в перехідній попу-
ляції, і в дорослих погано прогнозує ДГР [168]. 
Тестування зі стимуляцією глюкагоном є багатообі-
цяючою альтернативою провокативному тестуван-
ню в дорослих [183, 184], але не було спеціально 
перевірено в перехідний період.

5.3. Ми рекомендуємо пропонувати лікування 
ГР особам зі стійким ДГР у перехідний період. 
Є докази користі цього, але особливості популяції 
пацієнтів, які отримують користь, оптимальний час 
для повторного початку лікування та оптимальна 
доза не визначена. (Умовна рекомендація, ).

Технічне зауваження: перехідний період — це час 
від пізнього статевого дозрівання до формування 
дорослого м’язового і кісткового складу, який охоп-
лює досягнення ДЗ.

Молоді особи з ДГР у дитинстві мають нижчу 
мінеральну щільність кісткової тканини і м’язову 
масу та можуть мати несприятливіший профіль 
холестерину з нижчим рівнем ліпопротеїнів високої 
густини і більшою концентрацією ліпопротеїнів 
низької густини, ніж особи з ДГ, що виник  у дорос-
лому віці [161, 162, 174, 185—187]. Три РКД у моло-
дих дорослих зі стійким ДГР показали, що дворіч-
не лікування ГР підвищило мінеральну щільність 
кісткової тканини, нормалізувало рівень ІФР-1 та 
поліпшило ліпідний профіль порівняно з початко-
вим рівнем [188—191]. Учасники, які не отримува-
ли лікування ГР, мали низьку мінеральну щільність 
кісткової тканини, стійку аномальну концентрацію 
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ІФР-1 у сироватці крові та несприятливіший ліпід-
ний профіль, ніж на початку. Більшість пацієнтів у 
цих дослідженнях мали МДГГ, тривалість відсут-
ності ГР становила 1—6 років, а середній вік на 
момент повторного початку лікування ГР — 18— 
23 роки з діапазоном 15—35 років. Четверте РКД 
не продемонструвало після 2 років лікування ГР 
різниці за мінеральною щільністю кісткової ткани-
ни або рівнем ліпідів порівняно з показниками до 
лікування, із пацієнтами з ДГР, які не отримували 
лікування, та нормальною контрольною групою 
[181]. Велика частка учасників цього дослідження 
мала IДГР, а середній вік при переході становив 
16 років. Крім того, згідно з дизайном дослідження 
тривалість відміни педіатричних доз ГР становила 
1 міс. Варіативність ефекту ДГР та лікування ГР у 
цих дослідженнях свідчить про те, що ефективність 
ГР у популяції зі стійким ДГР залежить від віку, 
тривалості, відсутності ГР та етіології. Ці чинники 
слід ураховувати при обговоренні з підлітками 
переваг заміщення ГР у перехідний період.

Оптимальна доза ГР протягом перехідного періо-
ду невідома. У РКД використовували дози ГР від 
12,5 до 25 мкг/кг маси тіла на добу або до 200 мкг/
до  бу (фіксоване дозування). Фізіологічне зниження 
секреції ГР та рівня ІФР-1 із віком у дорослих добре 
висвітлено [192, 193]. Таким чином, молодим осо-
бам можуть знадобитися вищі дози ГР, ніж літнім 
для того самого метаболічного ефекту. Опти мальна 
доза для досягнення бажаних метаболічних ефектів у 
молодих дорослих не встановлена. Нас та нови Ендо-
ринного товариства щодо оцінки та лікування дефі-
циту гормона росту в дорослих припускають, що 
пацієнти віком до 30 років можуть отримати користь 
від початкових доз 400—500 мкг/до бу (на відміну від 
початкових доз 200—300 мкг/добу для пацієнтів 
віком 30—60 років), а тим, хто переходить від педі-
атричної до дорослої дози, можуть знадобитися 
навіть вищі дози. Жінкам, які отримують перораль-
ні естрогени (але не трансдермальні), можуть зна-
добитися вищі дози, ніж іншим пацієнтам. Згодом 
дози слід титрувати, щоб нормалізувати концентра-
цію ІФР-1 у сироватці відповідно до віку та статі 
[20]. Це раціональний підхід з огляду на варіатив-
ність схем дозування, які використовують у РКД.

6. Лікування гормоном росту пацієнтів 
з ідіопатичною низькорослістю

6.1. У США для дітей з ІН, які відповідають 
критеріям FDA, ми пропонуємо спільний підхід до 
прийняття рішень щодо лікування ГР. Рішення 
може бути прийняте після оцінки фізичного й пси-
хологічного навантаження та обговорення ризиків 
і переваг. Ми рекомендуємо відмовитися від рутин-
ного використання ГР у всіх дітей із ростом 
 – 2,25 SD. (Умовна рекомендація, ).

Технічне зауваження: хоча дослідження показали, 
що лікування ГР збільшує середній зріст когорт, які 
отримували лікування, існує значна міжіндивіду-

альна варіативність відповідей, зокрема деяких 
осіб, які не реагують на лікування.

6.2. Ми пропонуємо подальшу оцінку користі в 
SD зросту та психосоціального впливу через 12 міс 
після початку ГР та оптимізації дози. (Умовна реко-
мендація, ).

ГР підвищує ДЗ у деяких дітей з ІН, згідно з 
визначенням FDA, як зазначено у вступі. Згідно з 
Міжнародною класифікацією педіатричних ендо-
кринних діагнозів, ІН неоднорідна і охоплює сімей-
ну ІН та несімейну ІН, як із затримкою пубертату, 
так і без неї [4]. Слід заперечити генетичні пору-
шення, зокрема генетичні мутації, що впливають на 
зони росту, такі як дефекти SHOX і NPR2, оцінити 
пропорції тіла в усіх дітей із низьким зростом, щоб 
діагностувати стани, які призводять до непропор-
ційного низького зросту [194, 195]. Прогнозування 
спонтанного ДЗ у людини передбачає використан-
ня інформації про зріст, кістковий вік і зріст батьків 
у нелікованих когортах для визначення передбачу-
ваного цільового зросту. Пацієнтів з ІН та їхні 
родини слід консультувати щодо гетерогенності 
відповіді на ГР, тобто хоча в середньому спостері-
гатиметься збільшення ДЗ приблизно на 5 см 
(2 дюйми) протягом близько 5 років лікування ГР, 
індивідуальні відповіді дуже відрізняються, зокре-
ма відсутність виміряного збільшення ЗрSD 
у де яких пацієнтів.

Є три РКД із лікуванням ГР до досягнення ДЗ 
[196—198], лише одне мало контрольну групу пла-
цебо [197]. Ці дослідження відрізнялися за крите-
ріями діагностики ДГР проти ІН (тобто cutoff ГР 
при провокативному тестуванні), залученням дітей 
із SGA в анамнезі, дозою ГР (0,22—0,47 мг/кг маси 
тіла на тиждень), частотою ін’єкцій (3—7 на тиж-
день) і середньою тривалістю лікування (4,6—
6,2 року). Поєднуючи 3 РКД і не виключаючи SGA, 
було вивчено 237 пацієнтів (152 пацієнти, які 
отримували лікування, і 85 осіб контрольної групи), 
146 з яких отримували лікування згідно з протоко-
лом до майже ДЗ або ДЗ (100 пацієнтів, які отри-
мували лікування, і 46 осіб контрольної групи). 
В одному дослідженні (n = 18) вивчали лише жінок 
[196]. У систематичному огляді Deodati та Cianfa ran 
[199] зазначено, що середня прибавка зросту дітей, 
які отримували ГР, у цих 3 РКД перевищувала 
показник контрольної групи на 0,79 SD (95 % ДІ 
0,50—1,09, p < 0,001), або на 4,7 см (1,85 дюйма). 
У найбільшому РКД [196—198] середнє значення 
ЗрSD, досягнуте для пацієнтів з ІН без SGA, які 
отримували лікування відповідно до протоколу 
(n = 68) із застосуванням дози ГР 67 мкг/кг маси 
тіла на добу (0,47 мг/кг маси тіла на тиждень) або 
33 мкг/кг маси тіла на добу (0,23 мг/кг маси тіла 
на тиждень), становило –1,5 і –1,7 SD порівняно з 
–2,2 SD для контрольної групи зі збільшенням 
зросту в середньому на 1,3 і 1,2 та 0,4 SD. Таким 
чином, у середньому поліпшення порівняно з 
контрольною групою становило приблизно 5 см 
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(~2 дюйми). Багато пацієнтів у всіх 3 групах досяг-
ли ДЗ < –2 SD і лише в 1 пацієнта ДЗ перевищував 
середній (у групі вищої дози). Проте спостерігала-
ся значна різниця за відповідями між окремими 
особами. Загалом групи пацієнтів реагували на 
терапію ГР набагато краще або гірше, ніж інші. 
Зокрема батьки з вищим зростом, більша затримка 
кісткового віку та вищий прогнозований зріст на 
момент реєстрації були пов’язані з більшим збіль-
шенням ЗрSD (див. нижче). У жодному з дослід-
жень не визначали кореляцію швидкості росту з ДЗ, 
що дало б змогу певним чином передбачити досяж-
ний ДЗ за допомогою реакції швидкості росту.

В інших дослідженнях ДЗ використовували 
анамнез або був відсутній контроль, багато з них 
покладалися на результат ДЗ порівняно з прогно-
зованим ДЗ, що може переоцінювати позитивний 
ефект. Метааналіз 10 контрольованих досліджень і 
28 неконтрольованих досліджень, з них лише 4 ДЗ, 
проведений B.S. Finkelstein та співавт. [200], пока-
зав, що середнє збільшення ДЗ під впливом терапії 
ГР становить близько 4—6 см (діапазон — 2,3—
8,7 см), у середньому — близько 1 см на рік лікуван-
ня. У дослідженні J.F. Sotos і N. Tokar [201] повідом-
лено про збільшення зросту на +(1,9 ± 0,76) SD 
у дітей з ІН, які отримували ГР ((0,32 ± 0,03) мг/кг 
маси тіла на тиждень) порівняно з +0,49 SD (0,18—
0,8 SD) у дітей з ІН, які не отримували лікування 
ГР, із приростом 1,41 SD. Обмеження цього дослід-
ження полягає в тому, що воно було ретроспектив-
ним, а не РКД. Крім того, дані для контрольної 
групи (без лікування) були анамнестичними дани-
ми з 9 різних опублікованих досліджень.

Пацієнтам та їхнім батькам/опікунам слід пові-
домити про можливість взагалі не починати терапії 
ГР. Оскільки не всі діти з ІН відповідатимуть на 
терапію ГР, слід оцінити поліпшення ЗрSD через 
12 міс терапії та розглянути питання про припи-
нення терапії ГР, якщо не вдалося досягти адекват-
ного збільшення росту. Моделі, що використовують 
зміни швидкості росту за перший рік, можуть допо-
могти з прогнозуванням довгострокової відповіді 
[202, 203]. Крім того, слід спостерігати за пацієнта-
ми щодо змін у психологічному функціонуванні та 
якості життя. Для цієї популяції пацієнтів необхід-
но розробити та перевірити кращі клінічні інстру-
менти для досягнення цих результатів.

6.3. Оскільки існує збіг у відповіді на дозування 
між групами, ми пропонуємо починати ГР з дози 
0,24 мг/кг маси тіла на тиждень. Деяким пацієнтам 
потрібно до 0,47 мг/кг маси тіла на тиждень. 
(Умовна рекомендація, ).

Затверджені дози ГР ґрунтуються на дозах, які 
використовували в дослідженнях, і можуть бути не 
оптимальними для діагностики ІН загалом або для 
окремих пацієнтів. Існує значна варіативність реак-
цій росту між пацієнтами без чіткого взаємозв’язку 
доза—відповідь між зміною ЗрSD і дозою ГР, при-
значеною пацієнтам з ІН, тому слід використову-

вати найнижчу дозу ГР із продемонстрованою 
ефективністю. Оскільки частковий ДГР або його 
менший ступінь та ІН можуть мати схожі вияви та 
лабораторні дані, доцільно розпочинати лікування, 
використовуючи верхню межу діапазону дозування 
для ДГР, а потім титрувати у бік збільшення за 
потреби. Немає даних, які б підтверджували дозу-
вання на основі маси тіла  > 0,47 мг/кг маси тіла на 
тиждень, з огляду на невизначені віддалені ризики 
лікування, слід бути обережним при застосуванні 
вищих доз. Терапію ГР слід припинити у пацієнтів 
без відповіді на лікування.

Лише одне дослідження впливу дози ГР, прове-
дене K. Albertsson-Wikland та співавт. [198], мало 
контрольну групу без лікування (див. п. 3.1.1). 
Згідно з протоколом в учасників з ІН різниця в 
прирості ЗрSD між 0,23 та 0,47 мг/кг маси тіла на 
тиждень (33 і 67 мкг/кг маси тіла на добу) була 
статистично незначущою та гранично значущою 
(p = 0,056) в об’єднаній групі ІН та SGA. J.M. Wit 
та співавт. [204] порівняли відповіді на лікування 
в  239 дітей. Лише 50 досягли ДЗ. Контрольної 
групи без лікування не було, і пацієнти отримували 
0,24 мг/кг/тиждень протягом першого року, потім 
надалі 0,37 мг/кг/тиждень, або 0,37 мг/кг/тиждень, 
із середньою зміною ЗрDS від вихідного рівня 
1,55 ± 0,14, 1,52 ± 0,27 і 1,85 ± 0,2 відповідно (ста-
тистичного дослідження між групами не проводи-
ли), що свідчить про те, що збільшення дози на 50 % 
може не дати значної користі для більшості паці-
єнтів. Дослідження 15 пацієнтів з ІН і без неліко-
ваної контрольної групи не виявило різниці за ДЗ 
при застосуванні 0,5 або 1 Од/кг маси тіла на тиж-
день, що приблизно еквівалентно 0,17 або 0,33 мг/кг 
маси тіла на тиждень [205]. Немає даних, які б 
підтверджували переваги дозування на основі маси 
тіла при > 0,47 мг/кг маси тіла на тиждень у дітей 
з ІН. Короткострокові дані свідчать про те, що орі-
єнтація дозування ГР на рівень ІФР-1 може поліп-
шити ростову відповідь [91, 92, 206], але немає 
даних щодо досягнення ДЗ.

Прогнози щодо відповіді на ГР не були підтверд-
жені в контрольованих дослідженнях. Імовірно, 
існує континуум чутливості до ГР. На основі моде-
лювання з бази даних KIGS, проведеного M.B. Ran-
ke та співавт. [111, 202], виявлено, що до детермі-
нант можуть належати дефіцит росту, генетично 
зумовлений (ЗрSD — стандартне відхилення 
середнього зросту батьків), і більш ранній вік на 
початку лікування (< 10 років у хлопців і < 9 років 
у дівчат). Загальний приріст зросту, можливо, коре-
лює з реакцією протягом першого року лікування, 
тоді як затримка кісткового віку може [198] або не 
може бути предиктором [111, 202]. K. Albertsson-
Wikland та співавт. [207] також виявили під час 
повторного аналізу, що різниця в зрості щодо бать-
ківського, а також ЗрSD і ІФР-1 SD на початково-
му рівні пояснюють деякі дисперсії відповідей у 
дослідженні. При подальшому аналізі цих даних 
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B. Kristrom та співавт. [208] виявили, що зміна 
ІФР-1 SD від базового рівня до середнього була 
найважливішою детермінантою довгострокової 
відповіді в зростанні: що нижчим був ІФР-1 SD на 
початку, то біль шим був приріст ІФР-1 SD під час 
лікування. Вищі дози ГР були пов’язані з більшою 
зміною ІФР-1 SD, тоді як значний збіг у відповідях 
між групами з різним дозуванням свідчить про те, 
що не всім пацієнтам потрібні вищі дози ГР для 
досягнення хорошої відповіді.

Визначити адекватну реакцію зростання склад-
но. Фактичне збільшення річної швидкості росту, 
яке спричинює збільшення зросту по відношенню 
до віку та статі, залежить від віку. Діти молодшого 
препубертатного та пубертатного віку ростуть 
швидше, ніж діти старшого препубертатного віку. 
Подібним чином еквівалентний зріст у сантимет-
рах, що відповідає 1,0 ЗрSD, збільшується з часом. 
Немає консенсусу щодо того, що таке адекватна 
ростова відповідь протягом першого року [209]. 
У віці 3—8 років здорові діти можуть мати нормаль-
не підвищення зросту на < 0,3SD [210]. У багатьох 
дос лід женнях використовують збільшення зросту 
> 0,3— 0,5 SD протягом 1 року. Ці значення також 
були запропоновані в консенсусній заяві Товарист-
ва дослідження гормона росту, PES і Європейського 
товариства дитячої ендокринології (ESPE) [211]. 
Крім того, опубліковано цільові показники швидко-
сті зростання для першого року терапії ГР, які 
можна використовувати як довідкові [203].

7. Лікування інсуліноподібним фактором 
росту-1 пацієнтів із первинним дефіцитом 
інсуліноподібного фактора росту

7.1. Ми рекомендуємо використовувати терапію 
ІФР-1 для збільшення зросту пацієнтів із тяжким 
первинним дефіцитом інсуліноподібного фактора 
росту ПДІФР. (Сильна рекомендація, ).

Синдром Ларона/синдром нечутливості до гор-
мона росту (СНГР), спричинений мутаціями в гені 
ГР-R, є найпоширенішим і прототиповим станом у 
категорії ПДІФР. Пацієнти із синдромом Ларона, 
які не отримували лікування, мають зріст від —4 до 
–10 SD у дитинстві, який зберігається в дорослому 
віці, з ДЗ 106—142 см у чоловіків і 95—136 см 
у жінок [212—215]. Лікування ІФР-1 середньою 
тривалістю 10 років до дорослого або майже ДЗ 
(кістковий вік щонайменше 16 років для чоловіків 
і 14 років для жінок) зареєстровано в 21 пацієнта з 
ПДІФР (6 з мутаціями гена ГР-R, 10 із клінічною 
підозрою на синдром Ларона/СНГР та 5 із деле цією 
гена ГР типу 1A й антитілами до ГР) [216]. Середня 
швидкість росту зросла з 3,1 см/рік до лікування 
до 7,4 см/рік за перший рік, 5,6 см/рік за другий рік 
і 3,9—5,0 см/рік протягом 3—12 років лікування. 
Показники ЗрSD порівняно з показниками до ліку-
вання збільшилися в середньому на +1,9 SD, 
а досягнутий (майже) ДЗ був у середньому на 
13,4 см вищим, ніж очікувалося від їхньої кривої 

росту без лікування на діаграмах росту для синдро-
му Ларона [216]. Незважаючи на те, що лише 
3 пацієнти в цьому дослідженні досягли нормаль-
ного ДЗ (> –2 SD), важкий фенотип нелікованих 
дорослих, зареєстроване значне підвищення до 
(майже) ДЗ, одностайне прискорення швидкості 
росту в нетривалих дослідженнях та відсутність 
альтернативного лікування роблять ІФР-1 напо-
легливо рекомендованим для лікування затримки 
росту в пацієнтів із ПДІФР згідно з діагностични-
ми критеріями, наведеними нижче.

7.2. З огляду на відсутність єдиного «найкращо-
го» тесту, який би передбачав реакцію на лікування 
ГР, ми пропонуємо встановлювати діагноз ПДІФР/
СНГР за наявності комбінації чинників, які поді-
ляють на 4 стадії. (Умовна рекомендація, ).
1. Скринінг: ауксологічні параметри та низька 

кон центрація ІФР-1.
2. Слід заперечити причини вторинного дефіциту 

ІФР-1, зокрема недостатнє харчування, захво-
рювання печінки та ДГР.

3. Рівень циркулюючого білка, що зв’язує ГР 
(ГР-ЗБ): дуже низький або невизначений рі -
вень вказує на синдром Ларона/СНГР, тоді як 
нормальний рівень неінформативний.

4. Тест генерації ІФР-1** і аналіз мутацій можуть 
бути корисними, але мають обмеження.
Діагностика ПДІФР/СНГР має важливі тера-

певтичні наслідки. Очікується, що такі пацієнти 
потребуватимуть лікування ІФР-1, оскільки його 
основний дефект призведе до того, що пацієнти не 
реагуватимуть на терапію ГР. На жаль, досі відсут-
ній стандартний тест, який би передбачав реакцію 
на лікування ГР. Таким чином, ми рекомендуємо 
ґрунтувати діагноз ПДІФР/СНГР на комбінації 
чинників, які поділяють на 4 етапи.

Перших два етапи досліджують, чи може пацієнт 
із низьким зростом потенційно підпадати під кате-
горію ПДІФР/СНГР. Пацієнти з ПДІФР/СНГР 
мають постнатальну лінійну недостатність росту і 
залежно від типу ПДІФР також можуть мати пре-
натальну недостатність росту (дефекти гена ІФР-1, 
дефіцит  ІФР-ALS і деякі пацієнти із синдромом 
Ларона/СНГР). Додаткові характерні особливос-
ті, такі як мікроцефалія, виступаючий лоб, сідло-
подібний ніс, маленьке підборіддя та високий 
голос, можуть спричинити клінічну підозру [212, 
217]. Концентрація ІФР-1 у сироватці крові має 
бути аномально низькою для віку та статі. Слід 
заперечити причини вторинного дефіциту ІФР-1 
(ДГР (згідно з провокативними тестами на ГР), 
недостатнє харчування (за кривими оцінювання 
маси тіла до довжини або за індексом маси тіла, 
також може бути корисним аналіз 3-денного хар-
чування) і захворювання печінки (за допомогою 
збору анамнезу, фізикального огляду та тестів 

** Тест генерації ІФР-1 — оцінювання відповіді рівня ІФР-1 до і після вве-
дення ГР протягом кількох днів.



36

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ ДИТЯЧОЇ ЕНДОКРИНОЛОГIЇ
№ 4 2024

СТАНДАРТИ ТА КОНСЕНСУСИ

функції печінки)). Незначне недоїдання (обме-
ження калорійності або знижене споживання 
білка) може бути достатнім для зменшення утво-
рення ІФР-1. Таким чином, якщо є підозра, пов-
торне вимірювання концентрації ІФР-1 у сироват-
ці крові після періоду дієтичного втручання є 
корисним діагностичним заходом. 

Третій етап передбачає вимірювання циркулю-
ючого рівня ГР-ЗБ, оскільки дуже низький або 
невизначений рівень вказує на синдром Ларона/
СНГР — найпоширеніший і прототипний стан у 
категорії тяжких ПДІФР/СНГР. Відомо, що ГР-ЗБ 
утворюються, тому в пацієнтів, які не мають ГР-ЗБ, 
також відсутній позаклітинний домен ГР-R, без 
якого вони не можуть відповісти на лікування ГР. 
Однак пацієнти із синдромом Ларона іноді можуть 
мати нормальний або високий рівень ГР-ЗБ, якщо 
мутація гена ГР-R відбувається в екзонах, які коду-
ють або трансмембранний, або цитоплазматичний 
домен [212, 218, 219]. Таким чином, нормальних 
рівнів ГР-ЗБ недостатньо для заперечення синдро-
му Ларона або пострецепторних дефектів.

Вимірювання рівня ГР-ЗБ має інші діагностичні 
обмеження. Тестування 14 пацієнтів, зареєстрова-
них у NCGS із діагнозом ІН та низькими (< –2 SD) 
рівнями ГР-ЗБ, виявило мутації гена ГР-R лише в 
4 осіб [220]. Рівні ГР-ЗБ не були прогностичними 
для відповідей на лікування ГР у пацієнтів, які про-
ходили обстеження щодо низького зросту, але не 
мали явного синдрому Ларона [221].

Четвертий етап передбачає проведення тестів 
для підтвердження діагнозу ПДІФР/СНГР. Від-
носні концентрації ІФР-1, ІФРЗБ-3 і кислотола-
більної субодиниці (ALS) можуть надати підказки 
щодо розташування дефекту вздовж соматотропної 
осі. Логічним є обґрунтування проведення тесту 
генерації ІФР-11. Вимірювання підвищення рівня 
ІФР-1 (у деяких випадках також ІФРЗБ-3) після 
короткого курсу (< 10 днів) ін’єкцій ГР може допо-
могти стратифікувати пацієнтів на осіб з адекват-
ною відповіддю ІФР-1 на ГР і/та без такої, а отже, 
спрогнозувати, у яких пацієнтів очікується чи не 
очікується клінічна відповідь на лікування ГР. Хоча 
було запропоновано кілька протоколів для тесту 
генерації ІФР-1, зокрема залучення його в більшу 
клінічну систему оцінки [222, 223], у стандартному 
протоколі не наведено cutoff ІФР-1, які мають висо-
ку чутливість і специфічність. Протоколи та cutoff, 
визначені за допомогою ІФР-1, виміряного з вико-
ристанням радіоімунологічного аналізу [111, 202], 
можуть не бути дійсними, оскільки аналізи ІФР-1, 
доступні нині в клінічній практиці (тести на подвій-
ні антитіла та мас-спектрометрія), мають інші конт-
рольні діапазони. Крім того, отримували супереч-
ливі результати, коли тест повторювали в тих самих 
пацієнтів у тій самій лабораторії [224]. Рандо-
мізований перехресний дизайн порівнював тести 
генерації ІФР-1 з використанням двох різних доз 
ГР (7 днів кожна) і вимірюванням рівня ІФР-1 на 

5-й і 8-й день уведення ГР у 198 пацієнтів, які або 
мали нормальний ріст, синдром Ларона,   гомози-
готні за однаковою мутацією гена ГР-R, гетерози-
готні родичі пацієнтів із синдромом Ларона, або це 
були діти з ДГР чи ІН [225]. Вимірювання рівня 
ІФР-1 та ІФРЗБ-3 суттєво корелювали при тесту-
ванні між собою, тоді як зростання вмісту ІФР-1 
або ІФРЗБ-3 корелювало між низькими та висо-
кими дозами ГР для всіх пацієнтів, крім групи ІН 
[225]. Як базальний, так і стимульований рівень 
ІФР-1 не відрізнялися в пацієнтів із ДГР та синдро-
мом Ларона, причому у 6 із 23 пацієнтів із ДГР не 
відбулось адекватного підвищення вмісту ІФР-1, 
а в 5 із 22 пацієнтів із синдромом Ларона було під-
вищення порогового рівня стимульованого ІФР-I, 
що обмежує діагностичну цінність тесту [226].

Альтернативою тесту генерації ІФР-1 є аналіз 
мутацій генів, які, як відомо, спричиняють ПДІФР/
СНГР (огляд у [227—229]). Аналіз мутації гена 
ГР-R, якщо рівень ГР-ЗБ дуже низький або неви-
значений, підтверджує синдром Ларона/СНГР. 
Однак доступність генетичного тестування нині 
обмежена (у США), лише кілька комерційних або 
дослідницьких лабораторій пропонують цю послу-
гу [230]. Протягом наступних років діагностика 
ПДІФР/СНГР може стати легшою, оскільки очі-
кується, що генетичне тестування стане доступні-
шим і менш дорогим. Специфічне тестування генів 
завжди обмежуватиметься відомими причинами 
ПДІФР/СНГР, тоді як поява секвенування цілого 
екзома може дати змогу виявити нові генетичні 
причини [231]. Генетичне тестування бажане для 
осіб, для яких діагностична невизначеність проб-
лематична, щоб скоригувати лікування.

7.3. Ми рекомендуємо пробну терапію ГР перед 
початком лікування ІФР-1 для пацієнтів із 
нез’ясованим дефіцитом ІФР-1. Пацієнтам із сиг-
нальними дефектами гормонів, які, як відомо, не 
реагують на лікування ГР, можна починати одразу 
замісну терапію ІФР-1. До цих пацієнтів належать 
особи з дуже низькими або невизначеними рівнями 
ГР-ЗБ та/або підтвердженими мутаціями гена 
рецептора ГР (ГР-R), які, як відомо, пов’язані із 
синдромом Ларона/СНГР, ГР-нейтралізувальними 
антитілами, мутаціями гена STAT5b і делецією або 
мутацією гена IGF1. (Сильна рекомендація, ).

Пацієнти із дефектами гормональних сигналів, 
які не реагують на лікування ГР, можуть розпочи-
нати лікування ІФР-І як початкову терапію. Нині 
вони пов’язані з дуже низькими або невизначеними 
рівнями мутацій ГР-ЗБ та/або ГР-R, які спричиня-
ють синдром Ларона/СНГР, делецію гена GH1 
(ДГР типу 1A) з ГР-нейтралізувальними антитіла-
ми, мутації гена STAT5b та делецію або мутацію гена 
IGF1. Інші пацієнти з діагнозом ПДІФР мають 
починати з терапевтичного дослідження ГР, який, 
якщо він ефективний (тобто у пацієнтів із лише 
частковою нечутливістю до ГР [232, 233]), є кра-
щим, ніж лікування ІФР-1, з 4 причин. Дослідження 
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показали, що реакція росту пацієнтів із ДГР на 
лікування ГР перевищує таку пацієнтів із ПДІФР 
на лікування ІФР-1, при цьому швидкість росту в 
перший рік лікування становила 10—12 і 8—9 см/рік 
відповідно [217, 234, 235]. Гіпотетично ця різниця 
є результатом незалежної від ІФР-1 дії ГР на зони 
росту. Більшість ефектів ГР опосередковуються 
через ІФР-1, але лікування ІФР-1 не може заміни-
ти пряму дію ГР [235, 236]. Друга причина полягає 
в зручності для пацієнта і прихильності до терапії: 
ГР — це підшкірна ін’єкція один раз на добу, тоді 
як ІФР-1 (у США) вводять у вигляді підшкірних 
ін’єкцій двічі на добу. По-третє, гіпоглікемія не 
становить ризику при терапії ГР на відміну від 
лікування ІФР-1 [237]. По-четверте, ГР підвищує 
рівень не лише ІФР-1, а й ІФРЗБ-3. Це може зро-
бити його фізіологічнішим, ніж терапія ІФР-1, і 
теоретично може зменшити ризик виникнення раку 
[238]. Пацієнти із синдромом Kowarski мають мута-
цію в гені GH1, що спричинює експресію біологіч-
но неактивного ГР. У них низький рівень ІФР-1, 
нормальна або помірно підвищена секреція ГР 
і низький зріст, що реагує на терапію ГР [239, 240]. 
Пацієнти з дефектами ІФР-ALS погано реагують 
на лікування як ГР, так і ІФР-1. Незважаючи на 
дуже низькі концентрації ІФР-1 у крові, їхня сту-
пінь низькорослості є незначною [241, 242].

7.4. Ми пропонуємо дозу ІФР-1 80—120 мкг/кг 
маси тіла двічі на добу. Подібні короткострокові 
результати зареєстровано при прийомі 80 і 120 мкг, 
але опубліковані дослідження мали обмеження, і 
немає переконливих доказів переваги однієї дози 
над іншою. (Умовна рекомендація, ).

Технічне зауваження: За межами США ІФР-1 
також використовують у дозі 150—180 мкг/кг маси 
тіла один раз на добу.

Впливу дози ІФР-1 на результати ДЗ система-
тично не вивчали. Є одне повідомлення щодо ДЗ у 
дорослих або майже ДЗ (кістковий вік не менше 
ніж 16 років для чоловіків і 14 років для жінок) у 
21 пацієнта, які отримували лікування ІФР-1 
у середньому протягом 10 років (6 із мутаціями гена 
GHR, 10 із клінічною підозрою на синдром Ларона/
СНГР та 5 із делецією гена GH1 й антитілами до 
ГР). Установлено підвищену швидкість росту та 
ЗрSD порівняно зі значеннями до лікування та ДЗ, 
очікуваним на основі їхньої нелікованої траєкторії 
на діаграмах росту синдрому Ларона [216], як опи-
сано у п. 7.1. Однак це було відкрите неконтрольо-
ване дослідження, в якому дози змінювалися 
(починали з 40 мкг/кг маси тіла двічі на добу та 
збільшували кожних 2 тиж на 40 мкг/кг маси тіла 
до 120 мкг/кг маси тіла двічі на добу, хоча деякі 
пацієнти отримували 40—80 мкг /кг маси тіла двічі 
на добу протягом кількох місяців, а інші — високі 
дози (до 150 мкг/кг маси тіла) двічі на добу про-
тягом кількох років статевого дозрівання), а 9 паці-
єнтам із нормальним часом настання пубертату, які 
хотіли продовжити час для зростання, додатково 

призначили терапію агоністами гонадотропін-рилі-
зинг-гормона.

Більшість даних щодо впливу дозування ІФР-1 
отримано із порівнянь досліджень, які були пере-
важно неконтрольованими, і відкритих описових 
досліджень, в яких повідомлено про швидкість 
росту під час лікування та зміни ЗрSD щодо показ-
ників до лікування. Таблиці даних, зазвичай у 
вигляді швидкості зростання за роками під час 
лікування в межах досліджень, можна знайти в [217, 
237, 243, 244]. Дозування призначалось у двох ре -
жимах: двічі на добу по 40—120 мкг/кг маси тіла 
або один раз на добу в дозі 150—200 мкг/кг маси 
тіла. Режим дозування двічі на добу був розробле-
ний на підставі даних фармакокінетичних дослід-
жень ІФР-1, згідно з якими оборот ІФР-1 у паці-
єнтів із синдромом Ларона швидший порівняно зі 
здоровими добровольцями [245]. Проте деякі авто-
ри все ще дотримуються прийому один раз на добу, 
стверджуючи, що швидкість росту подібна і побіч-
них ефектів менше [243, 246].

Хоча автори використовували порівняння дос лід-
жень, щоб підтвердити свій бажаний режим дозу-
вання, цей підхід має обмеження, які пере шкод жа-
ють визначенню остаточних рекомендацій. У біль-
шості досліджень отримано лише короткострокові 
результати. Хоча деякі пацієнти, залучені в кілька 
досліджень, досягли ДЗ, впливу дозування на ДЗ не 
вивчали систематично. Пацієнти були неоднорідни-
ми в дослідженнях, відрізнялися за діагнозами та 
віком на початку лікування, використовували різні 
препарати ІФР-1. Оскільки ПДІФР є рідкісним 
захворюванням, існує чотири основні дослідницькі 
групи (Ізраїль, Еквадор, США та Європа), багато 
публікацій містять різні часові параметри або резуль-
тати тих самих пацієнтів з інших публікацій, тому 
деякі опубліковані дані не несуть суттєвої інформа-
ції. Усі дослідження були відкритими. Статеве дозрі-
вання асоціювалося з потенційною плутаниною з 
двох причин: деякі пацієнти отримували також 
терапію агоністами гонадотропін-рилізинг-гормона, 
і багато осіб досягли статевого дозрівання під час 
відповідних досліджень. Незважаючи на це, про 
стадії пубертату за Таннером не повідомлялося, хоча 
первинною кінцевою точкою була швидкість росту. 
Також можуть бути обмеження через упередженість 
публікації (неопубліковані результати) та можли-
вість узагальнення результатів (більшість досліджу-
ваних пацієнтів мали синдром Ларона/СНГР, опти-
мальне дозування може відрізнятися для інших 
форм ПДІФР).

Як зазначено в настановах цього документа, при 
формулюванні рекомендацій акцентували увагу на 
запобіганні шкоді. В опублікованому дослідженні 
порівнювали 2-річні та 3-річні результати двох 
зазвичай рекомендованих доз ІФР-1, які вводили 
еквадорським пацієнтам, гомозиготним за мута  цією 
гена GHR [234, 247]. Чотирнадцять осіб отримува-
ли 120 мкг/кг маси тіла двічі на добу, 7 — 80 мкг/кг 
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маси тіла двічі на добу на основі часу залучення 
в дослідження (2 почали отримувати високу дозу 
в рандомізованому плацебо-контрольованому дос-
лідженні, але 1 вибув, а в іншого зареєстровано 
акромегалічні зміни, тому його перевели на нижчу 
дозу). В обох групах призначене дозування спри-
чинило подібне збільшення швидкості росту та 
ЗрSD, але група з більшою дозою продемонструва-
ла прискорене дозрівання скелета на третьому році, 
пов’язане зі збільшенням відсотка жиру в організмі 
та ростом надниркових залоз [247]. Ці коротко-
строкові результати свідчать про те, що вища доза 
не лише коштує дорожче, а й може поставити під 
загрозу збільшення ДЗ через прискорене дозріван-
ня скелета. Можливість підсилення побічних ефек-
тів, хоча і в дослідженні з обмеженнями, за відсут-
ності переконливих доказів переваги високих доз 
ІФР-1 порівняно з низькими для підвищення ДЗ у 
пацієнтів із ПДІФР/СНГР, спонукав нас запропо-
нувати ймовірне використання нижчих доз. Щоб 
визначити оптимальну дозу ІФР-1 із найкращим 
співвідношенням користі та ризику, слід провести 
добре сплановані рандомізовані дослідження.

7.5. Ми рекомендуємо вводити ІФР-1 через 20 хв 
після прийому їжі або перекусу, що містить вугле-
води, а також ознайомити пацієнтів та їхню родину 
із симптомами та ризиком гіпоглікемії, пов’язаної 
з лікуванням ІФР-1. (Сильна рекомендація, ).

Гіпоглікемія зареєстрована як побічний ефект 
лікування ІФР-1 у всіх дослідженнях. Про неї зга-
дано в інструкції через виникнення в 42 % пацієнтів 
під час курсу терапії. Хоча більшість епізодів були 
легкими або помірними, також зареєстровано тяжкі 
гіпоглікемічні реакції, зокрема втрату свідомості та 
судоми. Таким чином, важливим аспектом безпеки 
пацієнтів є інформування пацієнтів та їхніх родин 
про симптоми, ризики й терапію гіпоглікемії, 
пов’язаної з лікуванням ІФР-1. Ризик можна змен-
шити, вводячи ІФР-1 через 20 хв після прийому їжі 
або перекусу, що містять вуглеводи, відмовляючись 
від дози ІФР-1, якщо пацієнт не збирається їсти, і 
з більшою обережністю під час супутніх захворю-
вань, зокрема використовуючи в домашніх умовах 
глюкометр. Хоча ризик гіпоглікемії пояснюється 
інсуліноподібною дією ІФР-1 на відміну від ліку-
вання ГР, який знижує чутливість до інсуліну, як 
описано в п. 4.4, гіпоглікемія також визнана загаль-
ною ознакою синдрому Ларона /СНГР (що по -
в’язано з критичною втратою дії ГР) [212, 248, 249].

Інші потенційні побічні ефекти лікування ІФР-1 
подібні до ефектів ГР: внутрішньочерепна гіпертен-
зія, ЗГЕС та прогресування сколіозу. Як і ГР, ліку-
вання ІФР-1 протипоказано пацієнтам з активним 
злоякісним новоутворенням. До додаткових потен-
ційних побічних ефектів лікування ІФР-1 належать 
гіпертрофія лімфоїдної тканини (збільшення миг-
даликів і аденоїдів), гіперчутливість і алергійні 
реакції, а також реакції на розчинник із вмістом 
бензилового спирту.

ЛІКУВАННЯ ГР: БАЛАНС КОРИСТІ, 
РИЗИКУ ТА ВАРТОСТІ

Діти з тяжким ДГР отримують таку користь від 
лікування ГР, що переваги значно переважають будь-
яку потенційну шкоду від лікування ГР. Для дітей 
з ІН, які не мають ДГР, переваги досягнення висо-
кого зросту за допомогою лікування ГР є невизна-
ченими та меншими, ніж переваги лікування в дітей 
із ДГР. Ступінь психосоціальної неповносправності 
у дітей з ІН невідомий. Дослідження якості життя 
щодо тягаря низького зросту та користі від лікуван-
ня ГР дали неоднозначні результати, деякі запере-
чували поширену думку про те, що діти й дорослі з 
низьким зростом мають нижчу самооцінку та якість 
життя, ніж їхні вищі однолітки [250—253], та інші, 
які демонструють поліпшення цих параметрів при 
терапії ГР і вищому зрості [253—255]. Публікація 
щодо психологічних результатів лікування ГР низь-
кого зросту систематично розглянута в [256].

Для прийняття рішень щодо лікування пацієнтів 
з ІН, коли потенційні переваги обмежені та неви-
значені, навіть потенційна шкода помірної величи-
ни або низької ймовірності має важливе значення, 
оскільки діти з ІН здорові та залишаться здорови-
ми без лікування. Віддалені ризики невідомі, але 
існують теоретичні побоювання щодо підвищеного 
ризику раку, цереброваскулярних захворювань і 
метаболічних побічних ефектів лікування ГР. 
Дослідження SAGhE (Безпека та доцільність ліку-
вання ГР в Європі) показало збільшення загальної 
смертності у французькій підгрупі пацієнтів із ІН, 
ДГР та SGA, які отримували ГР, але підгрупи з 
Нідерландів, Бельгії та Швеції не продемонструва-
ли різниці за смертністю в таких пацієнтів [136, 137, 
155]. Необхідні подальші дослід ження, щоб 
з’ясувати переваги та віддалені ризики лікування 
ГР у популяції ІН. Потенційно ступінь фізичної 
та/або психосоціальної неспроможності, на яку 
страждає дитина через низький зріст, може бути 
використаний для визначення того, які діти мають 
отримувати терапію ГР [257]. Пацієнти з ІН із над-
звичайно низьким прогнозом ДЗ можуть вважати-
ся фізично інвалідами, оскільки їм може бути важко 
орієнтуватися у світі, створеному для розміщення 
набагато вищих дорослих. Для цих дітей навіть 
невелике підвищення ДЗ може бути значною корис-
тю. Для дітей, чий зріст наближатиметься до нор-
мального діапазону для дорослих, переваги терапії 
ГР порівняно з ризиком і високою вартістю ліку-
вання можуть бути менш прийнятними.

Крім того, високу вартість терапії ГР (35—50 тис. 
доларів США за дюйм набраної висоти) [258] важ-
ко виправдати для тих, у кого не визначено, чи є 
користь від лікування. З огляду на ці міркування 
лікування пацієнтів з ІН потребує ретельної оцінки 
та моніторингу з урахуванням альтернативних 
методів лікування, таких як психологічне консуль-
тування [211].
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ЛІКУВАННЯ, ЩО СТИМУЛЮЄ 
ЗРОСТАННЯ: РОЗШИРЕННЯ 
ВИКОРИСТАННЯ

Як наслідок схваленого FDA лікування гормо-
ном росту дітей з ІН, пацієнти низького зросту, які 
не відповідають критеріям ІН (тобто діти в катего-
рії «низького зросту, але не ІН»), тепер шукають 
терапію ГР, щоб збільшити свій зріст (до цієї кате-
горії не входять низькорослі діти із такими захво-
рюваннями, як синдром Тернера та гаплонедостат-
ність SHOX). Оскільки багато страхових компаній 
не відшкодовують витрат на терапію ГР для цієї 
мети, батьки, які обирають такий варіант, мають 
самі оплатити лікування. Хоча терапія ГР може 
збільшити зріст цих дітей на кілька дюймів, немає 
доказів того, що цей додатковий зріст значно поліп-
шує якість їхнього життя чи забезпечує будь-яку 
іншу користь. Через відсутність будь-яких доказів 
користі немає жодних підстав завдавати потенцій-
ної шкоди навіть невеликого ступеня внаслідок 
лікування ГР для підвищення медичних параметрів 
зросту. Лікування ГР спричинює деякі можливі 
серйозні віддалені побічні ефекти, які не є при-
йнятними ризиками для здорової дитини з нор-
мальним потенціалом ДЗ. Таким чином, незалежно 
від платоспроможності батьків, не рекомендується 
лікування ГР для збільшення зросту в дітей, які не 
відповідають критеріям ІН [259].

Тяжкий ПДІФР, за визначеннями FDA і цієї 
настанови, є рідкісним розладом. Лікування ІФР-1 
показане для ПДІФР зі зростом і рівнем ІФР-1 
< –3 SD. FDA схвалило лікування ІФР-1 дітей із 
делецією або інактивуючою мутацією гена IGF, 
мутацією гена GHR, дефектами трансдукції постре-
цепторного сигналу або антитілами, що інактиву-
ють ГР. Низькі рівні ІФР-1 зазвичай виявляють при 
ДГР, недоїданні, хронічному застосуванні глюко-
кортикоїдів, гіпотиреозі та хронічних захворюван-
нях, які є станами, пов’язаними з повільним ростом. 
Таким чином, лише низькі концентрації ІФР-1 та 
повільна швидкість росту є недостатніми критері-
ями для встановлення діагнозу ПДІФР. Слід шука-
ти лікування, спрямоване на усунення причини 
вторинного дефіциту ІФР-1, а не терапію ІФР-1. 
Хоча деякі автори припускають, що багато дітей з 
ІН мають дефіцит ІФР-1 і їх було б краще лікувати 
ІФР-1, а не ГР, немає даних, які підтверджують цю 
гіпотезу. Насправді лікування ІФР-1 дитини з 
достатнім вмістом ГР може пригнічувати ендоген-
ну продукцію ГР, зменшувати вироблення ІФР-1 і 
доставку ГР до кістки, що росте [260].

Потрібні кращі діагностичні тести, щоб точніше 
визначити, які діти мають ПДІФР і яких найкраще 
лікувати ІФР-1, а не ГР. Для дітей, які не відповіда-
ють критеріям FDA для ПДІФР, але мають пока-
зання до терапії ГР, можна використовувати почат-
кове пробне лікування ГР. Профіль безпечності 
ІФР-1 подібний до такого ГР, але з додаванням 

гіпоглікемії. Цей додатковий ризик слід урахову-
вати, коли вирішують, чи слід використовувати 
ІФР-1 як початкове лікування при підозрі на діа-
гноз ПДІФР.

ВИСНОВКИ ТА НАПРЯМИ 
ПОДАЛЬШИХ ДОСЛІДЖЕНЬ

Ретельний аналіз наявних доказів виявив про-
галини в базі знань, напрями майбутніх клінічних 
досліджень та розробки рекомендацій щодо ліку-
вання. Головною проблемою є оцінка результату 
досягнення ДЗ. Значна частина сучасної клінічної 
практики ґрунтується на дослідженнях із коротко-
строковими результатами. Відсутність тісної коре-
ляції між короткостроковими та віддаленими 
результатами знизила надійність таких досліджень 
відповідно до методологій, використаних при ство-
ренні цього документа. Хоча ДЗ та інші віддалені 
результати є орієнтирами, яких слід прагнути, ми 
маємо визнати проблеми з матеріально-технічним 
забезпеченням і коштами при проведенні тривалих 
перспективних досліджень, а також труднощі з пра-
вильною категоризацією пацієнтів і методів ліку-
вання в тривалих ретроспективних дослідженнях. 

Окрім тривалості подальшого спостереження, 
поточна база знань містить прогалини, які пере-
шкоджають чіткому визначенню, а отже, наданню 
якісної клінічної допомоги. Насамперед, це потреба 
у вдосконаленні діагностики, що передбачає загаль-
не прийняття стандартизованих аналізів і стандар-
тів ІФР-1 та ГР, а також модифікацію наявних і/або 
розробку нових функціональних тестів (провока-
тивних тестів на ГР і тестів генерації ІФР-1), які 
дадуть змогу краще диференціювати пацієнтів на 
тих, хто має дефіцит ГР і без такого. Очікується, що 
генетичне тестування буде розширене, що дасть 
змогу отримати додаткову інформацію, а визначен-
ня маркерів терапевтичної реакції допоможе при-
йняти клінічні рішення. Хоча сучасна технологія 
магнітно-резонансної терапії є корисною для вияв-
лення грубих структурних ушкоджень, але прогрес 
у методах візуалізації дасть змогу діагностувати 
тонші зміни, які корелюють з клінічною функцією.

Для того щоб надавати якісну допомогу, окрім 
потреби в кращій діагностиці, є потреба в кращих 
показниках результатів. Значна частина лікування 
низького зросту, зокрема спрямованого на всю 
категорію ІН, ґрунтується на припущенні, що висо-
кий зріст поліпшить якість життя. Розробка та 
перевірка показників якості життя, які належним 
чином оцінюють цю популяцію пацієнтів, напри-
клад інструмент QoLІНY, який нині розробляють 
[261, 262], є лише першим кроком для перевірки 
основного припущення та ефективності методів 
лікування. Більш обґрунтовані та уніфіковані тера-
певтичні цілі допоможуть визначити кінцеві точки 
для клінічного лікування [263] та підвищать узгод-
женість у майбутніх дослідженнях. Слід отримати 
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віддалені дані про безпечність, тобто про вплив на 
дорослих, які отримували лікування в дитинстві. 
Ця тема обговорюється в заяві про безпечність ГР 
Європейського товариства дитячої ендокринології, 
Дослідницького товариства (ESPE),  GH-Research 
Society та PES [264].

До новіших терапевтичних засобів належать біо-
еквівалентні препарати ГР і комбінований продукт 
ГР/ІФР-1 [265]. Актуальною потребою є ефектив-
ний препарат ГР уповільненого вивільнення, що 
дасть змогу зменшити частоту ін’єкцій [266, 267]. 
Деякі дослідження свідчать про потенційну користь 
від лікування пацієнтів із ГР, для яких таке ліку-
вання не схвалене FDA через наявність, наприклад, 
хвороби Крона, муковісцидозу тощо і залежності 
від глюкокортикоїдів. Є думка про збільшення 
потенційної популяції пацієнтів шляхом зниження 
критеріїв зросту для ІН та ПДІФР, але розгляд 
таких тем виходить за межі цього документа.

При оцінці переваг, ризиків і вартості лікування 
ГР та ІФР-1 як загалом, так і для конкретного паці-
єнта слід ураховувати наявність альтернативних 
методів лікування [268]: призначення оксандроло-
ну та тестостерону для хлопців із конституційною 
затримкою росту й статевого дозрівання (показан-
ня, для якого ГР вважають невідповідним), анало-

гів гонадотропін-рилізинг-гормона для за  тримки 
статевого дозрівання та експериментально з інгібі-
торами ароматази, обидва методи спрямовані на 
затримку епіфізарних зон росту. Відсутність ліку-
вання також є розумним варіантом, оскільки низь-
кий зріст сам по собі не є хворобою, а зв’язок між 
ДЗ та якістю життя дорослої людини слабкий і 
погано вивчений. Психологічні консультації завж-
ди слід пропонувати пацієнтам, які страждають 
через свій зріст, додатково до гормонального ліку-
вання або замість нього, якщо це доцільно, хоча 
ефективність консультування для низького зросту 
не була ретельно оцінена.

З огляду на наявність запитань без відповіді, 
нюанси відмінностей і динамічний статус поля ми 
рекомендуємо, щоб оцінку ДГР, ІН і ПДІФР та їхнє 
лікування проводили лише педіатри-ендокриноло-
ги. Ми також рекомендуємо додатково вивчити 
невирішені проблеми, висвітлені в цих рекоменда-
ціях. Ми наголошуємо на важливості індивідуаль-
ного догляду за пацієнтами. Відсутність досліджень 
достатньої якості на підтримку практики не є 
тотожним доказам проти практики, а різноманіття 
між пацієнтами означає, що рекомендації, зроблені 
на рівні групи, можуть не бути оптимальними для 
окремого пацієнта.
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