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Вплив замiсної терапiї препаратами рекомбiнантного

гормону росту на стан гiпофiзарно-тиреоїдної

та гiпофiзарно-наднирковозалозної систем у дiтей

допубертатного вiку з соматотропною недостатнiстю

В дитячому вiддiленнi ДУ “Iнститут ендокринологiї та обмiну речовин iм. В.П. Ко-

мiсаренка НАМН України” вивчено вплив довготривалої терапiї рГР на стан гiпофiзар-

но-тиреоїдної i гiпофiзарно-наднирковозалозної систем у дiтей з соматотропною недос-

татнiстю. Встановлено, що лiкування препаратами гормону росту потребує постiйно-

го монiторингу стану цих систем для своєчасного виявлення вторинного гiпотиреозу,

вторинного гiпокортицизму i корекцiї виявлених порушень.

Дiти, хворi на соматотропну недостатнiсть (СН), потребують довготривалої (кiлька рокiв)
терапiї препаратами рекомбiнантного гормону росту (рГР). За останнi десятирiччя нако-
пичений значний досвiд у лiкуваннi таких хворих, розробленi високоякiснi препарати рГР,
розширенi показання для призначення рГР у клiнiчнiй практицi, зросла кiлькiсть пацiєнтiв,
якi отримують терапiю рГР протягом багатьох рокiв. Вiдповiдно виникає потреба у визна-
ченнi не тiльки ефективностi препаратiв рГР, а також їх безпечностi та впливу на iншi
органи i системи органiзму, зокрема на стан гiпофiзарно-тиреоїдної та гiпофiзарно-наднир-
ковозалозної систем [1–4]. Вважають, що замiсна терапiя рГР може обумовити розвиток по-
рушень роботи цих систем, включаючи зниження рiвня вiльного тироксину (fT4) у поєднан-
нi зi зниженням рiвня тиреотропного гормону (ТТГ), а також зменшувати бiодоступнiсть
кортизолу через посилення конверсiї активного кортизолу до неактивного кортизону [5–8].
Крiм того, при застосуваннi рГР знижується концентрацiя загального кортизолу в сиро-
ватцi кровi через зменшення рiвня циркулюючого кортизонзв’язуючого глобулiну. На тлi
терапiї рГР не виключена також манiфестацiя дефiциту адренокортикотропного гормону
(АКТГ) [9–12]. Замiсна терапiя рГР у дiтей з гiпопiтуїтаризмом демаскує вторинний гiпо-
тиреоз та вторинний гiпокортицизм, у результатi чого знижується якiсть життя пацiєнтiв
i вони потребують призначення замiсної терапiї L-тироксином i гiдрокортизоном [3, 13, 14].
Також цi дiти мають пiдвищений ризик розвитку клiнiчних i лабораторних проявiв гiпоти-
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реозу i гiпокортицизму, що обумовлює необхiднiсть монiторингу функцiї щитоподiбної та
надниркових залоз.

Мета дослiдження — оцiнити стан гiпофiзарно-тиреоїдної i гiпофiзарно-наднирковоза-
лозної систем у дiтей iз соматотропною недостатнiстю допубертатного вiку на тлi замiсної
терапiї препаратами рГР протягом одного року лiкування.

У вiддiленнi дитячої ендокринної патологiї ДУ “Iнститут ендокринологiї та обмiну речо-
вин iм. В.П. Комiсаренка НАМН України” обстежено 57 пацiєнтiв (31 хлопчик i 26 дiвчат)
у вiцi вiд 3,2 до 11,5 року (у середньому 8,04 ± 1,75 року). Зрiст дiтей на момент обстеже-
ння становив вiд 78,0 до 122,5 см (у середньому 104,8 ± 1,57 см), маса тiла — вiд 10,0 до
34,6 кг (у середньому 17,94±0,68 кг). Стандартне вiдхилення (SD) росту становило вiд −2,6

до −6,9 (у середньому −4,35 ± 0,25). Рентгенологiчний вiк дiтей, визначений за атласом
W.W. Greulich, S. P. Pyle, до початку лiкування становив вiд 0,9 до 8,0 рокiв (у середньому
4,35 ± 0,25 року).

Основною скаргою при зверненнi до лiкаря було вiдставання у зростi, яке у бiльшостi
пацiєнтiв проявилося пiсля 3 рокiв, а у деяких — вже пiсля року життя. Також пацiєн-
ти скаржилися на пiдвищену втомлюванiсть, слабкiсть, схильнiсть до закрепiв, головний
бiль. У всiх хворих вiдмiчалося зниження швидкостi росту до 1–2 см за рiк. Iз анамнезу
встановлено вiдсутнiсть спадковостi за ендокринними захворюваннями. Проведення МРТ
виключило наявнiсть пухлин головного мозку.

Дiагноз СН був пiдтверджений двома дiагностичними тестами з iнсулiном та клонiди-
ном. У 30 хворих (1-ша група) спостерiгався iзольований дефiцит ГР, у 27 пацiєнтiв (2-га
група) — множинний дефiцит гормонiв аденогiпофiза. Стимульований викид ГР при про-
веденнi проби з iнсулiном становив вiд 0,07 до 7,0 нг/мл (у середньому 1,2 ± 0,21 нг/мл),
з клонiдином — вiд 0,1 до 6,6 нг/мл (у середньому 1,78±0,2 нг/мл). Середнiй рiвень iнсулi-
ноподiбного фактору росту-1 (IФР-1) у кровi був значно знижений у всiх хворих i становив
24,48± 2,55 нг/мл до початку лiкування (p < 0,001 вiдносно контролю). Рiвень IФР-1 у па-
цiєнтiв контрольної групи становив 234,98 ± 8,93 нг/мл.

Усi хворi з дефiцитом ГР отримували терапiю препаратами рГР. Доза рГР при сомато-
тропнiй недостатностi у дiтей становила 0,033 мг/кг на добу. Обстеження проводили до та
через 6 i 12 мiс. пiсля початку лiкування.

Збiльшення в ростi за рiк становило 8,95 ± 0,27 см. Хворим з вторинним гiпотиреозом
призначали L-тироксин у розрахунку 2–2,5 мкг/кг на добу натще щоденно пiд контролем
за рiвнем fТ4.

Пацiєнтам з СН, у яких на тлi лiкування рГР вiдбувалося зменшення рiвня корти-
золу нижче 215,0 нмоль/л та з’являлися клiнiчнi симптоми гiпокортицизму, проводили
тест з АКТГ (сiнактен). У разi вiдсутностi пiдвищення рiвня кортизолу вдвiчi пiсля сти-
муляцiї АКТГ хворим призначали терапiю гiдрокортизоном (per os) у пiдтримуючiй дозi
(8–10 мг/м2). Лiкування продовжували протягом терапiї рГР.

Отриманi результати обробленi методами варiацiйної статистики. Вiрогiднiсть оцiнюва-
ли за критерiєм Стьюдента i констатували при рiвнi p < 0,05.

Аналiз рiвня ТТГ у кровi хворих до початку лiкування рГР виявив значний дiапазон
iндивiдуальних показникiв — вiд низьких до нормальних i пiдвищених значень. Середнiй
рiвень ТТГ у пацiєнтiв з iзольованим дефiцитом ГР становив 2,87± 0,26 мОД/л при нормi
0,25–3,5 мОД/л. Середнiй рiвень fT4 у дiтей 1-ї групи дорiвнював 14,2 ± 0,59 пмоль/л при
нормi 9,0–20,0 пмоль/л. У пацiєнтiв 2-ї групи класично низький рiвень ТТГ (<0,1 мОД/л)
мали 6 пацiєнтiв (22,22%) — у середньому 0,21 ± 0,07 мОД/л, у бiльшостi пацiєнтiв — 16
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Рис. 1. Динамiка рiвня ТТГ протягом лiкування рГР у пацiєнтiв з множинним дефiцитом гормонiв гiпофiза

(59,26%) — базальна концентрацiя ТТГ знаходилась у межах нормальних значень i в се-
редньому становила 1,38±0,23 мОД/л, а у 5 пацiєнтiв (18,52%) рiвень ТТГ був пiдвищений
(5,51 ± 0,71 мОД/л). Рiвень fТ4 до початку лiкування в 2-й групi у пацiєнтiв зi зниженим
рiвнем ТТГ був низьким — 7,8± 0,53 пмоль/л, у пацiєнтiв з нормальними значеннями ТТГ
вiн був на межi норми — 8,6± 0,38 пмоль/л, у пацiєнтiв з пiдвищеним ТТГ становив 7,3±

± 0,67 пмоль/л. Пацiєнти 2-ї групи отримували замiсну терапiю L-тироксином у стабiльнiй
дозi (з розрахунку 2,0–2,5 мкг/кг на добу) до початку лiкування рГР. Через 1 рiк на тлi
лiкування рГР рiвень ТТГ у хворих 1-ї групи становив 2,69 ± 0,15 мОД/л, рiвень fТ4 у 24
пацiєнтiв вiрогiдно знизився — 12,27 ± 0,38 пмоль/л (p < 0,01), у 6 пацiєнтiв був нижче
норми — 7,9± 0,64 пмоль/л. Цим хворим була призначена терапiя L-тироксином. У хворих
2-ї групи, якi отримували замiсну терапiю L-тироксином i препаратами рГР, через 1 рiк
лiкування спостерiгалося вiрогiдне зниження рiвня ТТГ. У пацiєнтiв з нормальним рiвнем
ТТГ до початку лiкування вiн знизився в середньому до 0,68 ± 0,19 мОД/л (p < 0,02),
у пацiєнтiв з пiдвищеним рiвнем — до 1,12 ± 0,1 мОД/л (p < 0,001), у пацiєнтiв з низьким
рiвнем залишився низьким — 0,1 ± 0,05 мОД/л (рис. 1).

Таким чином, через рiк терапiї препаратами рГР замiсну терапiю L-тироксином отри-
мували 33 пацiєнта (57,89%). Контроль замiсної тиреоїдної терапiї здiйснювали за рiвнем
fТ4 кожнi 3 мiс. У 3 пацiєнтiв доза L-тироксину збiльшилась протягом лiкування рГР з 25
до 75 мкг на добу, у 10 пацiєнтiв — з 25 до 50 мкг на добу, у 9 — з 50 до 75 мкг на добу,
у 4 — з 50 до 100 мкг на добу, у 1 пацiєнта — з 75 до 100 мкг на добу. 6 пацiєнтiв отримували
стабiльну дозу L-тироксину протягом лiкування рГР.

Референтнi значення вмiсту кортизолу в кровi становили 215–606 нмоль/л. У групi
контролю середнiй вмiст кортизолу становив 356,59 ± 11,47 нмоль/л. У цiлому по групi
(57 хворих) середнiй вмiст кортизолу в кровi дорiвнював 286,96 ± 11,8 нмоль/л, що знахо-
дилось у межах референтних значень, але було достовiрно нижче, нiж у групi контролю
(p < 0,001). У бiльшостi хворих (44 особи, 78,2%) рiвень кортизолу в кровi був нормальний
(321,15 ± 11,0 нмоль/л).

Проте при визначеннi рiвня кортизолу в сироватцi кровi встановлено зниження (191,15±
± 8,65 нмоль/л) цього показника у 13 з 57 пацiєнтiв (22,8%) вiдносно референтних значень,
i при порiвняннi з показниками вмiсту кортизолу в iнших 44 хворих виявлено його досто-
вiрне зниження (p < 0,001).

У 5 пацiєнтiв з 57 (8,7%) встановлено ознаки гiпокортицизму до початку лiкування рГР.
Клiнiчними проявами недостатностi надниркових залоз були: пiдвищена загальна слабкiсть,
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Рис. 2. Динамiка вмiсту кортизолу протягом лiкування препаратами рГР у 57 хворих.
∗

p < 0,01 — вiрогiдна рiзниця з показниками до лiкування рГР

втомлюванiсть, зниження артерiального тиску. Гiпокортицизм визначався за рiвнем базаль-
ного (0 хв) i стимульованого (60 хв) кортизолу при проведеннi тесту з iнсулiном, а також
при проведеннi проби з АКТГ (сiнактеном). При отриманнi позитивного результату проби
гiпокортицизм визначався як вторинний, негативного — як первинний. Рiвень кортизолу
у цих 5 пацiєнтiв до проби становив 148,8± 17,16 нмоль/л, пiсля проведення проби з сiнак-
теном — 193,4 ± 23,39 нмоль/л, тобто не вiдбувалося збiльшення вмiсту кортизолу вдвiчi,
або до рiвня 550,00 нмоль/л, що трактувалося нами як первинний гiпокортицизм, а хво-
рi потребували замiсної терапiї глюкокортикоїдами. У цьому випадку хворим призначали
терапiю гiдрокортизоном (per os) у пiдтримуючiй дозi (8–10 мг/м2 на добу).

Iншi 8 з 13 хворих, якi мали низький вмiст кортизолу в кровi до початку лiкування,
не отримували замiсної терапiї; у них був дiагностований вторинний гiпокортицизм (тобто
викид кортизолу при проведеннi проби з сiнактеном збiльшувався вдвiчi).

Контроль клiнiчного стану хворих на СН та визначення вмiсту рiвня кортизолу в сиро-
ватцi кровi проводили у всiх хворих незалежно вiд рiвня кортизолу до початку лiкування
кожнi 3 мiс.

Через 6 мiс. лiкування середнiй рiвень кортизолу в кровi у 57 пацiєнтiв, якi отриму-
вали постiйне лiкування рГР, становив 252,8 ± 11,56 нмоль/л. При аналiзi iндивiдуальних
показникiв виявлено, що у 10 хворих вмiст кортизолу був нижче референтних значень i ста-
новив 137,5± 8,44 нмоль/л. У цю групу (10 хворих) увiйшли 8 пацiєнтiв, якi мали низький
вмiст кортизолу до початку лiкування, i 2 нових пацiєнтiв, якi попередньо мали задовiльний
вмiст кортизолу в кровi. У цiй групi хворих проводився тест з АКТГ. Пiдвищення рiвня
кортизолу при проведеннi проби становило 187,5 ± 11,25 нмоль/л, що трактувалося як не-
гативний результат. Всiм цим хворим була призначена замiсна терапiя глюкокортикоїдами.
Тобто через 6 мiс. спостереження 15 хворих вже отримували не тiльки терапiю рГР, а й
гiдрокортизоном.

Через 1 рiк лiкування рГР середнє значення кортизолу в цiлому по групi знизилось
i становило 249,35±8,07 нмоль/л, p < 0,01 вiдносно такого до початку лiкування. Зниження
середнього вмiсту кортизолу в 57 хворих на тлi терапiї препаратами рГР протягом 1 року
проiлюстровано на рис. 2.

Iндивiдуальний аналiз виявив ще 4 хворих iз вмiстом кортизолу нижче референтних
значень. Так само їм була проведена проба з АКТГ, яка пiдтвердила первинний гiпокорти-
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Таблиця 1. Кiлькiсть хворих iз нормальним i зниженим рiвнем кортизолу перед початком та на тлi лiкува-
ння препаратами рГР

Термiн
лiкування

Хворi з нормальним
рiвнем кортизолу

Хворi зi зниженим
рiвнем кортизолу Всього

Хворi зi зниженим
рiвнем кортизолу, %

Перед початком 44 13 57 22,8

6 мiс. 42 15 57 26,3

12 мiс. 38 19 57 33,33

Таблиця 2. Кiлькiсть хворих на соматотропну недостатнiсть та гiпокортицизм, якi отримували замiсну
терапiю глюкокортикоїдами (ЗТГ)

Термiн лiкування рГР Всього ЗТГ Без ЗТГ

Перед початком 13 5 8
6 мiс. 15 15 —
12 мiс. 19 19 —

цизм. Цим 4 хворим була призначена замiсна терапiя глюкокортикоїдами. Кiлькiсть хворих,
в яких на тлi лiкування рГР визначалось зниження вмiсту кортизолу i яким була призна-
чена замiсна терапiя глюкокортикоїдами, наведено в табл. 1, 2.

Таким чином, у пацiєнтiв з центральним гiпотиреозом, внаслiдок гiпопiтуїтаризму, рi-
вень ТТГ може залишатися в межах нормальних значень здорових дiтей. Для виявлення
гiпотиреозу у дiтей iз СН необхiдно визначати рiвень ТТГ та fТ4.

За даними оцiнки середньої добової дози L-тироксину для компенсацiї вторинного гi-
потиреозу встановлено необхiднiсть поступового збiльшення добової дози препарату на тлi
замiсної терапiї рГР у бiльшостi хворих (27 пацiєнтiв (81,82%) iз 33). Для призначення
адекватної дози L-тироксину на тлi терапiї рГР необхiдно проводити постiйний монiторинг
стану гiпофiзарно-тиреоїдної системи пацiєнтiв (визначення рiвня ТТГ та fТ4 у кровi кожнi
3 мiс). Пiдтверджено наявнiсть збереження механiзму регуляцiї секрецiї ТТГ за принципом
негативного зворотного зв’язку (зниження рiвня ТТГ при призначеннi препаратiв L-тиро-
ксину) у хворих на СН допубертатного вiку.

При детальному аналiзi стану системи гiпофiз — наднирковi залози виявлено, що певна
кiлькiсть хворих (13 з 57) мала надниркову недостатнiсть ще до початку терапiї гормо-
ном росту. Можливо, клiнiчнi ознаки СН маскували прояви гiпокортицизму, тим бiльш що
бiльшiсть цих пацiєнтiв (8) не потребувала замiсної терапiї глюкокортикоїдами на початку
лiкування препаратами рГР. На тлi тривалої терапiї препаратами рГР у цих 8 хворих прояви
гiпокортицизму посилилися i подальше зниження вмiсту кортизолу вимагало призначення
препаратiв глюкокортикоїдiв. Крiм того, на тлi лiкування препаратами рГР протягом 1 ро-
ку рiвень кортизолу знизився у 6 (13,63%) iз 44 хворих, у яких був встановлений первинний
гiпокортицизм, що також потребувало призначення замiсної глюкокортикоїдної терапiї.

Протокол спостереження за хворими на СН, якi отримують лiкування рГР, повинен
включати контроль стану надниркових залоз 1 раз на 3 мiс. Хворi на СН належать до
групи ризику по розвитку гострої недостатностi надниркових залоз у стресових ситуацiях.
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Влияние заместительной терапии препаратами рекомбинантного

гормона роста на состояние гипофизарно-тиреоидной

и гипофизарно-надпочечниковой систем у детей препубертатного

возраста с соматотропной недостаточностью

В отделении детской эндокринной патологи ГУ “Институт эндокринологии и обмена ве-

ществ им. В.П. Комиссаренко НАМН Украины” изучено влияние длительной терапии пре-

паратами рГР на состояние гипофизарно-тиреоидной и гипофизарно-надпочечниковой сис-

тем у детей с соматотропной недостаточностью. Установлено, что лечение препарата-

ми гормона роста требует постоянного мониторинга состояния этих систем для свое-

временного выявления вторичного гипотиреоза, вторичного гипокортицизма и коррекции

выявленных нарушений.
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Influence of replacement growth hormone therapy on pituitary-thyroid

and pituitary-adrenal systems in prepubertal children with GH

deficiency

At the Department of pediatric endocrinology of V.P. Komisarenko Institute of Endocrinology and

Metabolism of the NAMS of Ukraine, the influence of long-term GH therapy on pituitary-thyroid

and pituitary-adrenal systems in children with GH deficiency is studied. During the long-term GH

therapy, the necessity to monitor the state of these systems and to correct revealed disturbances

is established.
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