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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z  finansowaniem
w ramach srodkdw publicznych somatropiny (Genotropin®) w leczeniu cleZkiemn niedoboru
hormonu wzrostu o dorostych  oraz mtodziefy po zakonczeniu terapii promujgce]
wZrastania.

Migdobdr hommonu wzrostu jest wynikiem somatotropinowe] niedoczynnoici przysadki
mizgowe]j. Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki mdzgowej, GHD |ang.
somatotropin Aypopitaitarism ferowth Factor deficiency; 1CO-10: EZ3.0] to ograniczone
ywydzielanie harmonu werostu przez komdrki somatotropinowe preysadki mdzgowej, co
w konsekwencii prowadzi do uposledzenia wzrastania wowyniku nisodpowiedniej dla pici
iwigku ilodci hormonu wzrostu [Szczeklik 2016). Do niedawna rozpatnywano tg chorobg
tylko w populacii niskarostych dzieci. Matomiast obecnie uwara sie, Ze GHD u darostych
jest rownie wazna pod wzgledem klinicznym. WY pordwnaniu do GHD U dzieci, u dorostych
definiuje sig tylko cigzkg postad GHD [Lewiriski 2018).

GHD u osdb dorostych mozna podzielid ze wzgledu na wiek, w ktdrnym choroba sig ujawnita.
Wyrdznia sie:

« GHD o poczatkach w wisku dzieciecym [CO-GHD, ang. childhood-onset growth
foctor deficiency],

« GHD o poczatkach wowieku dorostym [AD-GHD, ang. aduwlt-onset growth foctor
deficiency] [Lewinski #0718 .

Freyczyny somatotropinowe] niedoczynnosci przysadki mozgows] mogg mied charakter
wrodzony fwrodzomym niedobdr hormonu wzrostu) lub nabyty [nabyty niedobdr hormaonu
wzrostu]. Do przyczyn wrodzonych zalicza sig gtownie roZne uwarunkowania [mutacje
gendw) orag wrodzong aplazje lub hipoplazje preysadki mdzgowe] lub podwzgirza. MNabyte
prEyczyny niedobory hormong wZzrostu to gtownie guzy w obszarze przysadki mozgowei
i podwzgorza, urazy gtowy, wodogtowie i inne. Jednak wedtug danych najwiece] pacjentdw
clerpi na tzw. Jidiopatyczny niedobdr hormonu wzrostu™, 53 to preypadki, wktdngach
wskazanie przyczyny niedoborl hormmonu wwz rostu jest niemcozlive, poniews jest ona
nieznana lub nie do ustalenia (Szczeklik 2016, Lewinski Z018].

Diagnoza somatotropinowe] niedoczynnosci prysadki madzgowej u osob dorostych opiera
sie w gtdwne] mierze na odpowiednim rozpoznaniu objawdw klinicznych GHD, a takie
ok rasleniu wydzielania hormonu wzrostu. Badania u osob doroshych wykonuje sig tylko w
preypadkuy, gdy pacjent kwalifikuje sie do jednej z trzech grup nyzyka. Do okreslenia
wydzielania hormonu wzrostu stuzg testy biochemiczne lub specjalne testy stymulujace, za
pomocy, ktdnch, deieki odpowiednim styrmulacijom, mozliwe jest ustalenie poziomu
hormaonu wz mstu. Ykonanie testow stymulacy jmych jest konieczne gtidwnie ze wzdedu na
pulsacyiny rytm wydzielania hormonu wzrostu (Lewinski 2018].

Kontrolowanie wydzielania hormonu wzrostu, a takfe diagnozowanie somatotropinowei
niedoczynnosci preysadki mozgowe] wigfe sig z moZliwoiciy zapobiegania ewentualnym
powarnym  konsekwencijom  wynikajgoym 2 niedobory harmono wzrostu. Do
najpowainiajszyich skutkow zwigzanych z niedoborem hormmonu wzrostu zalicza sig gtownie
Twigkszong czestofltwods zgondw w owyniku powikian sercowno-naczyniowych, ztamania
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kosci z powodu osteoporozy, a takie ogdlne pogorszenie jakosci Zycia. W ostatnich latach
sZcZegdlng uwade Fwricono rdwniez na moZliwosd rozwojl Zabuzern metabolicznych
zwigzanych z GHD u pacjentow leczonych wczetniej rekombinowanym hommonem wzrostu
po zakonczeniu terapii promujgce] wezrastanie (Lewinski 2018).

Ze wrgledu na brak danych epidemiologicziych GHD w Polsce, nieznang s3 dane dotyczace
cZgstosci wystgpowania GHD oraz zachorowalnoss. W celu okreslenia tych parametrdue
konieczne jest oszacowanie danych na podstawie epidemiologii tej choroby w innych
krajach Europy. Zatofenie czestosci AD-GHD podobnej jak w innych krajach europejskich
przy liczbie osob dorostych w Polsce pozwala oszacowad zachorowalnoss w Polsce na
poziomie 400 osdb rocznie. Matomiast zachorowalnosc na cigfky postad GHD wirdd osdb
wiZesnie] leczonych rekombinowamym hormonem wz rostu mozna osFacowad, korgystajac z
liczby pacjentdw wwisky dziecigcym leczonych obecnie na GHD, na poziomig 50
pacjentdw kwalifikujgoych sie do leczenia rocznie [Lewinski 2018).

Dotychczas w Polsce problem GHD u osob dorostych nieg byt analizowany ani uswiadamiany.
Osoby doroste nie bywly ewldencjonowane i diagnozowane, a przede wszystkim nig by
leczone co wynikato z braku odpowiednich  standardow postepowania w przypadku
rozpoznania cigzkiegn niedoboru hormonu wz rostu u darostych [Lewinski 2018).

Aktualne postepowanie medyczne opiera sie  gidwnie na  terapii  substytucyine]
rekombinowanym hormonem wzrostu. Analizowana interwencia [somatropinag) to hormaon
wZrostu otrzyrmywany 2 bakterii metodg rekombinacji OMA. Odnalezione wybyczne praktyki
kliniczne] rdwnie wskazujg na jedyng mozliwosc leczenia cigfkiego niedobaru honmonu
wZrosty - terapie 7 ufyciemn Zastgpczegn hormonu wzrostu., Ponadto, w analizowanym
wskazaniu nig 53 refundowane Zadne substancje czynneg, a wigc nie ma alternatywne]
praktyki klinicznej w Polsce, ktdrg zastgpitaby analizowana intenivencia [Lewinski 2018).

£ uwagi na brak innych mozliwosci leczenia somatotropinowe] niedoczynnodci przysadki
poza terapig rekombinowanym hormonem wzrostu uznano, £ odpowiednim komparatorem
dla somatropiny w leczeniu ciefkiegn niedoboru hormonu wzrosty u doroshych oraz
mmtodziedy po zakorczeniu terapii promujace] werastanie bedzie placebo.

Somatroping jest aktualnie dostepna w ramach programdw lekowych:
» leczenie niskorostych dzieci z somatotropinowy niedoczynnoscia praysadki [B.19],
s leczenie niskorostych dzieci z preewlekta niswydolnoscig nerek (PRK) [B.3H),
* |eczenie zespotu Pradera-williegn (B.41),
* leczenie niskorostych dzieciz zespotem Tumera [ZT) (B.42),

o leczenie haormonem wzrosty niskorostych dzieci urodzomych jako zbyt mate
w porownaniu do czasu trwania cigdy (SGA lub IUGE] [B.64) [Obwieszczenie Ml
dnia 30 kwistnia 2019 ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla somatropiny w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego o stosowanie somatropiny (Genotropin®)
w leczeniu ciezkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz miodziezy po
zakonczeniu terapii promujacej wzrastanie.

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci kliniczne] i bezpileczenistwa stosowania somatropiny (Genotropin®) w leczeniu
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cigfkiego niedoboru hormonu wzrostu u dorostych oraz mtodziedy po zakonczeniu terapii
promujgce] we rastanie w pordwnaniu do placeba.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO (5] [(ang. popwiation, intervention,
comparison, outcome, study) preedstawiono w ponifsze] tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakte rystyka

Populacia [P)

Dorodli 1 miodziez z ciezkim niedoborem hormonu wzrostu po zakonczeniu
terapii promujacej wzrost

Interwencia (1]

somatropinag w dawkowaniu zgodnym z ChPL Genotropin®

Komparator [C)

Flacebo

E fekiy zdrowotne
(0]

e umieralnosd,

o jakoic Zycia,

s hezpieczerstwo terapii,

o« gospodarka lipidowa,

o stan uktadu miesniowo-szkiele towego,
& parametry antropometryczne,

o metabolizm glukozy,

Typ badan (%)

* badania randomizowane z grupa kontrolna,

¢ hadania wtarne,

s w uzasadnionych przypadkach badania obserwacyine.
orazw ocenie skutecznoici praktyeznei:

« badania obserwacyine,
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu  decyzyijnego zwigzanego z  finansowaniesm
w ramach srodkdw publicznych somatropiny [Genotropin®) w leczeniu clekiegn niedoboru
hormonu wzrostu o dorostych  oraz mtodziefy po zakorczeniu terapii  promujgce]
wZrastania.

Definiowania problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S]  [ang. population, dntervention, comparison, outcomes,  study)
w odnigsieniu do zastosowania somatropiny w docelowsa] populacji chorych:

 populacie, w kitdrej dana interwencia ma byd stosowana [P,
« interwencie (I],
o komparatory [C],
« ofekty zdrowotne [0
o rodzaj badan kliniczrych [5].
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
s 0Opis problemu zdrwotnedo;

» przegad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego (ang. proctice
guidelines) wraz z uwzdednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacjy dowoddw naukowwych, a takie uwzglednieniem pozycii
analizowane] technologii 1 komparatordw wowyZe] wymienionych wybyczmych
kliniczrych;

o przedad rekomendacji wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology assessrnent, HTA;

 prezentacie analizowanego produktu leczniczego;

« wybdr opcji terapeutyczrych, 7 ktdrymi nalefy pordwnac analizowany produkt
woramach  oceny technologii  medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z o leczeniem danej jednostki
chorobowe] 1 jej przebiegiem, istotnych z perspekbywy chorego;

» prezentacje aktualnego  statusu finansowania ze  smodkow  publicznych
analizowanych substancii leczniczych;

« wikazranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologi w ramach
srodkdw publiczrych [muin. uzasadnienie grupy limitowe] i ceny] ;

« schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Somatotropinowa niedoczynnosé przysadki mozgowej, niedobdr hormonu wzrostu, GHD
(ang. somatotropin Bypopituitarismd erowth  factor  deficiency;  |CD0:  EZ30 0 -
Miedoczynnosd preysadkl] to wydzielanie preer komdrki somatotropinowe przedniego ptata
preysadki mozgowe] niewystarczajgcej dla ptci 1 owigku ilosci hormonu wzrostu [GH],
prowadzace do upodledrenia we rastania (Szozeklik 2016, Oswigcimska 2016].

Do niedawna niedobdr hormonu wzmstu byt problemem zdrowotnym definiowarmym tylko
w populacii dzieci. Obecnie somatotropinowa niedoczynnosd przysadki mozgowej jest
postrzegana jako waina z punkiu widzenia klinicznegn jednostka chorobowa, wymagajaca
pravwidtowe] diagnozy i leczenie substytucyinego, rdwniez u 0s0b dorostych [Lewinski 2018,
Déwiecimska 2016] .

Dotychczas uwaZzano, 2o problem niedoboru hormonu wzrostu dotyczy tylko populacii
dzieciecej, 7e wzdedu na przekonanie, fe GH jest potrzebny tylko podczas wzrostu
organizmu. Dlategn tes, problem GHD w populacii osob dorostych nie byt uswiadamiany i
analizowany w spoteczenstwie palskim. W zwigzku z tym brakuje infommacii dotyczacych
apidemiologii, etiologii oraz historii naturalne] niedoboru hormonu wzrostu w populac]i
osab dorastych w Polsce [Lewinski 2018).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Wy wydZialaniu hormonu wzrostu (GH) posrednicz hommony podwz gorzowe:

« somatoliberyna (GHREH, ang. growth hormone releasing hormone) - pobudza synteze
i wydzielanie hormonu wz rostu,

« somatostatyna - inhibitor wiydzielania homonu wezrosty (Lewdnski 2018) .

Migdobdr hormmonu wzrostu moZze wynikad z zaburzone] czynnodci przysadki mozgowe] lub
podwrgirza. Mogg to byd zamdwno zaburzenia wrodzone jak 1 nabyte. Majwiece] jednak
prrypadkdw jest o podtozu idiopatycznym [,idiopatyczny niedobdr hormonu wzrostu™], co
Znaczy, Ze preyczyny wystgpienia choroby g nieznane lub nie do ustalenia [Szczeklik 2016,
Déwiecimska 2016] .

Tab. 2. Podziat przyczyn somatotropinowej niedoczynnoici przysadki ze wzgledu na rodzaj
nie dobo ru hormonu wzrostu (Szczeklik 2016).

Przyczyny somatotropinowe j nie doczynnosci przysa dki (GHD)
wrodzony niedobdr ho monu wzrostu (GH) nabyty niedobdr hormonu wzrostu [GH)
s uwarunkowany genetycznie: . quzy okolicy preysadkowo -
o mutacje lub delecje genu Pit-1 podwzgdrzowe
o delecie lub mutacie genu GH1 e histiocytoza z komdrek Langerhansa
o wrodzona aplazja albo  hipoplazja * uraz gtowy
preysadhki lub podwzgdrza: s« wodoglowie
o bezmdzgowie - wada letalna s zespdt pustegn siodta
o przodomdzgowie
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Przyczyny somatotropinowe j nie doczynnosci przysa dki (GHD)
jednokomoromwe
o hipoplazja nerwdw wzrokowych
agenezja przegrody
przezroczystej i clata
modzelowatego, zaburzenia
strulctury i CIYNnosci
podwzgirza oraz preysadkd

Wedtug danych KIMs [ang. Bfizer International Metabolic Daathase, dawnie] Phranacia)
opublikowanych w009 roku do najbardziej powszechrnych prayczyn wystepowania
somatotropinowej niedoczynnosci przysadki o dorostych sg guzy preysadki [44%) orae
czawkogardlak (11%). Do rzadziej wystepujacych przyczyn GHD zaliczono: radioterapis
nowotwordw modzgy (P4, uragy maozgy | zespdt Sheehana (po 3%) aoraz limfocytowe
Zapalenie preysadki [1%]. Ponadto wsrod wszystkich pacjentow okoto 16%  stanowity
preypadki o podtofu idiopatycznym (Brabant 2009).

Wy badaniu HypoCCh [ang. The Hypopituitary Control and Cornplications Study, ELE Lilly)
preyczyny GHOD byly podobne do opisanych povwyZej. U 38,0% pacjentow stwierdzono jako
prryczyne guzy przysadki mozgowei, o 8,.4% pacjentdw czaszkogardlaki, u Z,8% GHD byt
wyhikiem krwotoku, natomiast u 19,3% pacjentdw GHD miata podioZe idiopatyczne [ebb
2009].

Podsumowujac, najezestszymi przyczynami niedoboru hormonu wzrostu u oséb
dorostych sa guzy przysadki oraz czaszkogardlaki.

Fonadto, u coraz wigksze] liczby pacjentiw odnotowuje sig wystapienie urazu ghowy lub
napromigniowanie z preyczyn innych niz guzy preysadkows jako przyczyne GHD, a takze
diagnozuje sig GHD o podtoiu idiopatycznym. SZacuje sig, fe czestosc wystapienia GHD
U pacjentdw z gruczolakiem przysadki wynosi okoto S0% oraz wzrasta do 808 u pacjentdw
po Zabiegu neurochirurgicznym. Zaburzone wydzielanie GH mofe rdwnie? wystepowad
U pacjentdw wozeiniej leczonych na akromegalie [Lewinski 2018).

2.1.2 Rozpoznawanie

GHD U dorostych moizna podzielic na typy w zaleZnosci od mamentu fwieku) wystapienia
choroby:

o GHD o poczatku wowieky drieciecym [z ang.: childhood-onset growth horrhone
deficiency - CO-GHD],

o  GHD o poczatku w wieky doroshym [z ang.: qduwlits-onset growth hormone deficiency
- AD-GHD) [Lewinski 2018) .

Diagnoze somatotropinowej niedoczynnosci przysadki mozgowej prowadzi sie
w oparciu o objawy kliniczne GHD oraz zmniejszone wydzielanie hormonu wzrostu (<3
ng/ml) wodpowiednich testach stymulujacych po wczedniejszym wyréwnaniu
niedoboru kortyzolu, tyroksyny i hormondw ptciowych, w przypadku ich wystapienia
(Lewinski 2018).
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Badania pomocnicze w rozpoznawaniu GHO dzieli sig na badania przesiewowe i obrazowe.
Do badan przesiewowych zalicza sig:

o testy stymulujace wydzielanie hormonu wzrostu przez przysadke - prawidiowsy
wyrzut GH przez przysadke po stymulacii nie wyklucza GHD  spowod cwane]
Zaburzeniami czynnoici podwzodrza; jedynie wyrzut =10 pgfl o w trakcie snu
fizjologicznegn  pozwala  wnioskowad o prawidtowym  funkcjonowaniu  osi
podwzgirz owo-przysadkowea] w Zak resie wydzielania GH,

« oOznaczanie stefenia IGF-1 1 IGFBP-3 w surowicy [metoda altematywna) [szczeklik
2016] .

Matomiast badania ob razowe to:

¢ Okreslenie wicky kostnego na podstawie ETG niedominujace] reki i nadgarstka -
GHD towarzyszy zwykle opdrnione pojawienie sig jader kostnienia, a wigek kostny
zgodny Z biologicznymi przemawia racze] za niskorostodcig pochodzenia rodzinnego
lub, u dziewczat, za rozpoznaniem zespotu Turnera,

« rozpoznanie GHD zobowigzuje do wykonania TH lub ME gtowy w celu wykluczenia
nowotwon i zaburzen rozwojowych OUN [Szczeklik 2016) .

fasady, ktdrymi naledy sie kierowad przy rozpoznawaniu somatotropinowe] niedoczynnosci
preysadki ustalone w ramach porozumignia GHES [ang. Growth Hormone Research Society],
Towarzystwa Endokrynologii Pediatrycznej (ESPE, ang. Fuwropean Society for Pediateic
Endocrinology], Towarzystwa  Lawsona-Wilkinsa  [ang.  Lowson  Wilkins  Society,
Europeijskiegn  Towarzystwa Endokrynologicznego  (EXE, ang.  Ewropean  Socieby of
Endarinology) oraz Towarzy st Endokrynologicznych Japonii [ang. Japan Endocrine Society)
i Austarlii [ang. Endocrine Society of Australic) z kanferencji w Sydney w Australil opisano
w Zakresie podstawowych kwestii oceny choroby.

Specyfikacia orup nvzvka pacjentdw oceny wydzielania hormonu wz rostu

Wadtug obecrych wytycznych wyrdinia sie trzy grupy pacjentdw wymagajgoych oceny
ywydzielania hormonu wzrostu. Pienwvszzg grupe stanowig pacjenci z udokumentowwamymi
nieprawidtowosciami w obrebie przysadki 1 podwzodrza, o poditoZzu hormaonal mym,
morfologicznym  iflub  genetycznym, kolejng grupe stanowig natomiast pacjenci po
napromigniowaniu lub po leczeniu guzdw wewnatrzczaszkowych. Trzecia grupa to pacjenci
po urazie czaszki lub krwawieniu podpajeczyndwkowsym. W ostatnie] grupie zaleca sig
oceng wydzielania harmonu wzrosty po 12 miesigcach od wystapienia urazu lub krwawienia
(Lewiriski 2018) .

W przypadku niejednoznaczrych wynikdw  testu obserwacja kliniczna powinna byd
kontynuowana oraz powinno  sig  mzwaiyc kolejne badanie. Mig ma wskazan do
preeprwadzenia testdw U pacientdw z AD-GHD niespetniajgoych ktdregokolwisk 7 waZe]
weymienionych kryterdw. Konieczna jest natomiast ponowna ocena wydzielania hommonu
wZrostu u mtodziedy po osiggnigciu zaktadanych celdw terapii prowadzone] w dziecinstwie,
ti. po zakonczeniu procesu wzrastania i dojrzewania [Lewiriski 201H).

Zasady przeproveadzania testdw stymulujacyeh i zasady ich standaryzac i

Celem badar dynamicznych jest ocena wydzielania GH po stymulacii famakologicznei.
Freeprowadzenie testow stymulujacych jest konieczne ze wzgledu na:
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«  pulsacyiny rytm wydzielania GH, <o uniemozliwia prawidtows interpretacie
podstawowedn sterenia GH na podstawie pojedynczegn wyniku laboratonyjnego,

« istnienie wielu czynnikdw stymulujgcych wydzielanie GH (sen, cwiczenia fizyczne,
stres psychiczny, wzrost ilosci aminokwasdw po positku , wzdedna hipogikemia),
jak  rownief  czynnikdw  Zmniejszajacych  wydzielanie GH  [hipergikermia i
podwyZszony poziom wolmych kwasdw tuszczowsch),

« Zmienione wydzielanie GH pod wpbywem  rdfnych  standw  patologicznych
(Lewwiriski 2018] .

Zwigkszone wydzielanie hormonu wzrostu obserwuje sie u pacjentdw z akromegalig,
stanami niedobaoru biatka, jadtowstretem psychicznym, przewlekty niswydolnoscia nerek,
czy ektopowym wydzielaniem GHREH [hommonu pobudzajacego przysadke mozgows do
wydzielania GH). Glad 1 wyniszczenie organizmu rdwnier mogg powodowad Zwigkszenia
poziomu GH. Matomiast zmniejszone wydzislanie GH zwigzane moze by z otytoscig oraz
niedoczynnoscig lub nadczynnoscig tarceyoy [Lewinski 2018).

Fonadto wyrdznia sie kilka styrmulac ji wykorzystywanych w testach stymulacyinych, m. in.:
bezposrednia stymulacja komadrek somatotropowych [po uzyciu GHEH lub innych substancii
wykarujacych takg akbywnosd], indukcija absolutnej dikemii (po podaniu insuliny],
wywotanie wzdednej hipodgikemii [po podaniu gdukagonu], stymulacia  receptordu
a-adrenergicznych  [po podaniu klonidyny], hamowanie stymulacii B-adrenergicznei
(propranolol), stymulacja receptorow dopaminergicznych  [po zastosowaniu  L-DOPA,
apomorfiny, bromakrnyptyny] 1 inne [Lewinski 2018) .

Wedtug rekomendacji GH Research Society (wraz z European Society for Pediatric
Endocrinology, Lawson Wilkins Society, European 5ociety of Endocrinology, Japan
Endocrine Society, Endocrine Society of Australia) z 2007 roku w celu diagnozy GHD u
dorostych wystarczajace jest przeprowadzenie jednego testu stymulujacego oraz nie
jest konieczne przeprowadzanie testéw u pacjentéw z obnizonym poziomem co
najmniej trzech innych hormondéw przysadkowych czy obnizonym steZzeniem IGF-1w
surowicy. Matomiast poprzednie rekomendacje GH Research Society z 1997 roku oraz
aktualizacje {(Endocrine Society] z 2011 roku sugeruja wykonanie dwoéch testow
stymulujacych w celu potwierdzenia rozpoznania izolowanej GHD u osoby dorostej
(Lewinski 2018, GH Research Society 2007, GH Research Society 1997).

I pacjentdw, u ktdrych zdiagnozowano GHD w dziecinstwie, wydzielanie GH powinng byd
oceniong po zakonczeniu terapii promujace] wzrost, co najmniej miesigc po otrzymaniu
ostatnie] dawki rekombinowanego homonu wzrostu [rGH], wedtug takich samych zasad
(Lewiriski 2018) .

Il pacjentow z morfologiczrymi zmianami w obszarze podwzgdrze-przysadka mozgowa lub
po radioterapii w driecifstuwie, U ktdrych nie stwierdzono ciefkiej postaci GHD po
Zakofczeniu terapii promujgce] wzrastanie, zaleca sig ponowng oceng wydzielania GH po
kilku latach ze wrdedu na moiliwosd przejawu cieZkiego niedobory GH w pdfniejszym
czasie [Lewinski F018).

Do diagnozy pacjentdw dorostych zazwyczaj stosuje sie test insulinowsy. W preypadku
przeciwskazan do testu insulinowego inne testy alternatywne powinmy byl Zastosowane.
Testy tgczgce zastosowanie argininy 1 GHREH, argininy i GHEP [peptyd uwalniajgcy GH] lub
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test z glukagonem sq uwaZzane za najbardzie] wiarygodne. Wedtug rekomendacii Endocrine
Society 7 2011 roku test tolerancii insulinowej oraz test GHEH to dwie najbardziej
specyficzne i czute metndy oceny GHD u dorostych. Jednak w preypadku przeciwskazan do
testu  insulinowego iflub niedostepnosci GHRH zaleca sie przeprowadzenie testu =
glukagonem. Yspomniane testy pozwalajg odroinic GHD od zmnigjszonegn  poziomu
hormonu wz rosty wynikajacegn z fizjologicznego zmniejszenia wydrielania GH podczas
trw, somatopauzy. W celu diagnozy GHD u pacjentdw z zaburzeniami podwzgorza nig
powinno sig stosowad festow z GHEH, poniswai oceniajg one maksymalng zdolnosg
wydzielniczg tylko przysadki midzgowej. Matomiast U pacjentdw po radioterapii czaszki lub
U pacjentdw z zapaleniem lub zmianami naciekowsymi w obszarze przysadki opricz
normalnego testy GHEH zalecane jest wykonanie dodatkowno testu insulinowegn [Lewinski
2018

Fozpoznanie ciezkiei postaci GHD na podstawie testdw stymuluiasyeh

Cigfkg postac GHOD u dorostych w roznych testach stymulujgcych mogna stwiardzic na
podstawie ustalonych nastepuigoych punktdv odcigcia:

« dla testu insulinowegn i testu z glukagonem - 3,0 ng/ml,

« dlatestuz GHREH i argining:
o pacjenciz BM ponizej 25 kg/nt - 11,0 ng/mil,
o pacjenci z BM wzakresie 25-30 ka/n? - 8,0 ng/ml,
o pacienci z BMl powyZei 30 kaofn? - 4,0 ngfml.

Il rmtodziery z GHD rogpoznanym w deieciistwie po zakoriczeniu terapii promujace]
wZrastanie zalecane jest stosowanie wartodici progowej 6,0 ngfml w tescie insulinowsym
i tescie z gdukagonem, a nastepnie preeprovwadzenie ponowne]j oceny wwisku okoto 25 lat
wedtug progdw dla osdb dorostych [Lewirski 201H] .

Dziatanie biochemiczne markerdw hormonu werostu i interpratacia wynikow

Insulinopodabry czynnik wzrastu 1 (IGF-1] jest mediatorem obwodowym dziatania hormonu
wZrostu, a jego synteza  kontrolowania  jest przez GH.  Aktywnosc  IGF-1 0 jest
ywielokierunkowa 1 sktada sie ze stymulacii procesdw wrrmstu, migracii i rdznicowania
komorek. Stefenie
|GF-1 mierzy sig rano, na czczo, a uzyskiwane waniki pordwmypwane sg £ Zakresami
referancyjnymi odpowiadnimi dla wisku i ptci. Miski poziom 1GF-1 sugeruje niedobor GH
przy jednoczesnym wykluczeniu inmych czynnikow, ktore moglyby powodowac obnizenie
poziomu  [GF-1 [np.: niedofywienie, choroba watroby  lub  niedoczynnose  tarczyoy).
lednoczesnie, inacze] niz u dzieci, u osob dorostych prawidtowse stezenie |GF-1 nie
wyklucza diagnozy GHD. Akbywnosd [GF-1 jest modulowana przer biatka wigigce w
szczegilnodci przez bistko wigfgce insulinopodobny czynnik wzrostu [IGFBP-3], ktdrego
syntera zaledy od GH [Lewinski 2018) .

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny

Somatotropinowa niedoczynnoié przysadki moze wystepowaé zardwno u dezieci jak
i dorostych (Oswiecimska 2016).
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U dorostych tylko ciezki typ GHD definiuje sie jako jednostke chorobows,
w przeciwienstwie do klasyfikacji zastosowanej u dzieci, wedtug ktérej rozpoznaje sie
rowniez ,czesciowa” GHD (Lewinski 2018).

Objawy somatotropinowe] niedoczynnosci preysadki [ghownie w wisku dzieciecym) moina
podzielic ze wzgledu na rodzaj GHD - patrz tabela ponize].

Tab. 3. Objawy somatotropinowej niedoczynnoici przysadki (glownie w wieku dzieciecym)
we dtug rodzaju GHD {Szczeklik2016)

Objawy somatotropinowe j nie doczynnosci przysa ddi (glownie w wieku dzieciecym)

wrodzony niedobdr ho monu wzrostu (GH) nabyty niedobdr hormonu wzrostu (GH)
o objawowa hiperglikemia w  okresie o w dziecinstwie zmniejszenie dynamiki
n oy orod kawaym, wZrastania lub jego catkowite
e niedorozwdi pracia u chtopciw, zahamowan je (budzi podejrzenie

nowobwory  okolicy  podwzgdrzowo-
praysadkowej],

¢ jednoczesne zwiekszenie masy ciata
moze bycd objawem niedoczynnosci
tarczyoy lub hiperkortyzolemii

deficyt  wzrostu  wystepujacy od
pienwszych lat Zycia,

nadmierne gromadzenie  podskdrnej
tkanki tuszezowe] w starszvm wiekuy,
przy istotnym niedobaorze wzrastu,
dziecigce proporcie i wyraz twarzy,
wiyso ki tembr gtosu,

czesto towarzyszace opdznione
wiystepowan ie lub brak cech
dojrzewania piciowega

WiSrod symptomow [objawow podmiotowych) wikazujacych na niedobdr hormonu wzrostu
u dorostych wyrdznia sig m. in.:

ostabienie i tatwa meczliwosd,

Uczucie clggtegn zmeczenia,

staby nastraj,

Zmnigjszenie energi witalnej [Fyciowe]],

pogorszenie kontaktdw towarzyskich ze zwiskszeniem tendencji do izolacii,
zaburzenia reakcii emocjonalmych,

pocZucie pogorszenia jakosci iycia,

brak poczucia zdrowia [Lewinski J018).

Do objawdw przedmiotowych niedoboru hormonu wzrostu u darostych zalicza sig:

redukcig masy i Zmniejszenia sity migsniowe j oraz sprawnoici fizyczne],

Twigkszenie masy tkankl tuszczowe], zwigkszenie grubosci fatdu skdry 1 tkanki
ttuszczowe] w nadbrzuszu, Zwigkszenie stosunku talia: biodra [WHE, ang. waist-hip
ratiol,

skdre blady, sucha, cienka, mato elastyczng z licznymi Zzmarszczkami pionowsymi
i poziomymi na czole,
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» Cienkie, jedwabiste i migkkie wiosy, owitosienie gowy przerzedzong,

» meszek na przedramionach, prerzedzone owiosienie okolicy tonowe] i dotow
pachwowych,

*  Znacznig Zmniejszone pocenie wwyniku zmian w gruczotach potowych,
» czesto nadcisnienie icechy niswwydolnosci serca (krafenia) (Lewinski 2018).

Migktore objawy kliniczne niedoboru hormonu wzrostu w organizmie moZna stwierdzic
dopiero po wykonaniu dodatkowsych testdvw. Do takich objawow zalicza sig @ownie:

« 7zaburzenia metabolizmu lipidowego sprzyjajace  rozwojowi mizdiycy, na co
wskazuje wezrmost catkowitego cholesterolu, cholesterolu LOL 1 trdjglicenyddw przy
jednoczesnej redukcji cholesterolu HOL,

» rmiany zanikowe lewe] komory migsnia sercowedn,
s Zmnigjszona gestosd mineralna kosci [osteoporoza, T-score < -2,5 500,

« raburzenia czynnosci nerek (zmniejszona filtracia kiebuszkowa 1 preephniy nerkowy)
[Lewiriski 2018) .

Wy ostatnich latach zaobserwowano rdwnier mozZliwodd rozwoju zaburzen metaboliczych
zwigzanych z GHD wérdd pacjentow dorostych, leczonych w dziecinstwie rekombinowanym
hormonem wzrostu [rGH], po zakonczeniu terapii promujace] wzrost [Lewinski 2018).

Oprocz gidwnego efekty stymulujacegn wzrost kodci, chrzastki 1 tkanki tacznej hormon
wZrostu petni rdwnie? inne funkcje w organizmie:

o ma dziatanie lipolityczne, wywoluje hydrolize trdjglicenyddw, wowyniku kitdrej
uwalniane sq wolne kwasy tuszczowe do ki,

o intensyfikuje procesy utleniania lipiddw 1 powstawania ketondw,

* ma bezposredni wpbyw na metabolizm wedowodandw; dziata antagonistycznie
w stosunku do insuliny, poprzez posredni wphyw na [GF-1,

« prowadzi do wzrmostu glukozy we krwi poprzez hamowanie transportu gukozy do
tkanek 1 utlenianie glukozy oraz  jednoczesng  Zwigkszanie glukoneogenezy
wwatrobia,

o stymuluje synteze biatek w migsniach szkieletowych 1 migsniu sercowym, utatwia
transport aminokwasdw i ich whbudowywanie wczgsteczki biatka,

«  powoduje ZatZyrmywanie jonow sodu oraz wzrost Zawartosci wody w organizmie
(Lewwiriski 2018] .

Olatego tei, niedobdr GH powoduje mdinego typu zaburzenia metaboliczne, m. in.:
zaburzenia metabolizmu lipiddw, wegowodandw i biatek oraz ma wpbpw na utrzymaniu
rdwnowagi wodno-elektrolitowe].

Il pacjentdw z GHD z zaburzeniami metabolizmu lipiddw zwykle wystepuje otytosd
i zwigkszenie tkanki ttuszczowe] o 10X, W tej grupie pacjentdw obserwuje sie mwnier
podwyzszony poziom cholasterolu catkowitego, cholesterolu LDOL i trdjglicerydow orag
zmnigjszony  poziom  cholesteroly HOL. Pacjenci z  zaburzeniami  metabolizrmu
wegdlowodandw cierpig na insulinoopornos zwigzang najprawdopodobniej z akurmulacig
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ttuszczdw w organizmie. Ponadto w te] grupie pacjentdw odnotowuje sie zwigkszony
poziom insuliny na czczo, Zwiekszong czestodd wystepowania cukrzyoy typu 20 lub
podwyzszony poziom hemoglobiny dikozylowane] u osob bez cukrzycy skorelowany z
wyZsZym wiskaznikiem masy ciata (BMI). 7 kdlel, pacjenci z zaburzeniami metabaolizmu
biagtek majg obnizong biosynteze biatek, a takie zmnigjszony transport aminokwasow do
komdrek. [Lewirski 2015 .

Majpowazniejsze konsekwencje diugotrwatej, ciezkiej postaci OHD u osdb dorostych
Zwigzane s3 ze zwiekszona czestotliwoicia zgonow w wyniku powiktan sercowo-
naczyniowych, ze ztamaniami kosci z powodu osteoporozy, a takZze z pogorszeniem
jakosci Zycia (Lewinski 2018).

Standangzowane wspdtczynniki umieralnosci [WME] oszacowane w badaniach
preeprowadzonych  w populacii  dormostych  pacjentow 2z niedoczynnoscig  przysadki
preedstawiono na poniZszym wykresie.

Rys. 1. Standaryzowany wspdtczynnik umieraloosci (SMR) u  pacjentéw dorosbych
Z niedoczynnoécia przysadki (Pappachan 2015).

All gtudies with hypopituitary subjects
Bales stal 1998 - 17— 1.73[1.23, 2.23]
Bulow et al 1997 =330 — 2I7[185,249]
Tomlinson et al 2001 S 1.87[1.37,237]
® — Jidd
Svensson et al 21][54 : : —— 5.60[342,4.18]
n - 1411
"u"mBunderen:‘Mr‘l g 127 [1.01,153]
Caillard &t al 2012 & 1.13[1.03,1.23]
(m = 13983)
RE Model ——— 1.89[1.21, 2.76]
Heterageneity T = 8735 [p-= R0 L)
[ [ I
1.00 200 300 400 5.00
SMR with 95% Cl

Wiartnsd standanyzowanego wspdlczynnika umieralnosci [SME) rdwna 1,99 wskazuje na
Zwigkszong smiertelnosd pacjentdw doroshych cierpigoych na niedoczynnosd przysadki
moizgowe] [patrz Rys. 1]. Ponadto, zauwazalna jest rognica w smiertelnosci pacjentow
poddanych terapii hormonem wzrostu w stosunku do tych nieleczomych, na co wskazuje
okoto dwukrotnie mnigjsza wartosd SME w populacji pacjentow leczonych hormonem
wzrostu (patrz Rys. 3] [Pappachan 2015).
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Rys. 2. Standaryzowany wspotczynnik umieralnosci (SMR) w  populacji pacientow
z nie doczynnoscia przysadki poddanych lub nie keczeniu ho nmonem wzrostu (Pappachan 2015).
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wedlowodandu 1 lipidow. U pacjentdw z clezks postacig GHD obserwuije sie zmniejszenie
masy migsniowea] lewej komory, Zmnigjszenie frakeji wyrzutowe], dysfunkcje rozkurczowsy
araz zmnigjsrenie rerenwy czynnosciows] serca. GHD w zakrasie wpbywu na uktad kostny
wigie sie za zwigkszonym nyzykiem ztaman, a takie ze zmnigjszeniem mineralngj ggstosci
kosci [BMD, ang. bone minera! density] oraz zawartosci sktadnikow mineralnych w kosciach
(B, ang. bone mineral content] [Lewinski Z2018H] .

Ie wzgledu na mozliwosé wystapienia powaznych konsekwencji dla zdrowia i Zycia,
ciezka postaé GHD u osdéb dorostych kwalifikuje do leczenia substytucyjnego
rekombinowanym hormonem wzrostu (rGH) {Lewinski 2018).

2.1.4

Dane epidemiologiczne dotyczace liczby  pacjentdw  dormstych =
niedoczynnoscigq  preysadki  mozgowe]  opierajg  sie  gtowniz na
prowadzomych w rdinych miejscach w ciggu minionych lat.

Epidemiologia

somatotropinows
kilku badaniach

W 1990 roku w Hiszpanii prowadzono badania dotyczace czestosci wystepowania
(chorobowodd] raznych niedoczynnoici preysadki u osob dorostych. Szacowano wowczas, Ze
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tazznie 45,5 na 100 tysiecy osdb cierpi na niedoczynnosd przysadki [w rdinej postaci].
fachorowalnosd, czyli liczba nowych preypadkow w skali mku wynosita 4,7 zachorowania
na 100 tysigcy osob [Regal 20071). W ostatnich latach, badania te poddano ocenie w fa]
samej populacii [osdb dorostych w Hiszpanil]. faocbserwowano zmniejsrenie czestosci
wystepowania niedoczynnosci przysadki do 27,5 na 100 tysigcy osob oraz podwojny spadek
zachorowalnosci (2,07 na 100 tysigoy osab) (Fernandez-Rodriguez 20135).

Dane z Marodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby pacjentdw Z  rozpoznaniem
niedoczynnosci praysadki [ICO-10: E23.0] w latach 2012-2018 przedstawiono w poniZsze]
tabeli. Dane wskazujg na wzrost liczby pacjentdw z rozpoznaniem niedoczynnosci
preysadki na przestrzeni kilku ostatnich lat zardwno wirdd osob w o wisku dzieciecym
(poniZzej 18 roku #ycia) jak i osdb dorosbych [powyiej 18 roku #ycia) [AOTMIT Analiza
Wi nyfikacyina Omnitrope 2019).

Tab. 4. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem KKD-10: E23.0 MNiedoczynnoic przysadki) w latach
20122018 wedtug danych z Marodowego Funduszu Zdrowia (AOTMIT Analiza Weryfikacyjna
Omnitrope 2019)

Rok postawienia nozpoznania | Liczba pacjentow <18 r. =. Liczba pacjentow =18 r. z.
2012 4955 2068
2013 5438 2295
2014 5698 2361
2015 6116 2528
2014 6139 2731
2017 6364 2674
2018 6544 2745

Obecnie dane dotyczace epidemiologi wystepowania GHD u dorostych w Polsce nig sg
Znane. W celu oszacowania zachorowalnodci na GHD w Polsce skorzystano 2 danych
apidemiologiczrych dosteprych dla innych krajdu

Badacze z Danii [T980-199%) 1 Francii (1994-1995) skupili sie gtdwnie na zachorowalnosci na
somatotropinows niedoczynnodd preysadki, ktdra ujawnita sig wwieku doroskym [AD-GHD].
Wy Danii zachorowalnodd na te chorobe wirdd mefczyzn wyniosta 1,9 na 100 tysigcy osdb
oraz 1,4 na 100 tysiacy U kobiet [Stochholm 2006) . Laczna zachomwalnosd we Francii byta
sfacovwana na 1,4 na 100 tysiecy osab (Sassolas 1999).

Wy celu oszacowania zachorowalnosci na GHD w Polsce zatozono czestodc AD-GHD w
populacii polskiej podobng jak w inmych krajach Europy oraz liczcbe osdb darostych
w Polsce rowng 31,5 miliona [na podstawie danych z Glownego Urzedu Statystycznedn
Z 2016 roku] . Na podstawie powyzszych zatoZzen oszacowano zachorowalnosic w wieku
dorostym w Polsce na poziomie 400 przypadkdw rocznie. MNalery jednak uwzgednic fakt,
e nie wszyscy pacjenci kwalifikujg sig do leczenie rekombinowanym hommonem wzrostu
(Lewinski 2018).

W przypadky pacjentdw 