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B Abstract: Impact of growth hormone (GH) on cardiovascular system is an important aspect of its activity.
Results of numberous researches show positive impact of suplementation of GH on cardiovascular risk. Impact
of GH on each of cardiovascular risk components is variable and depends on many factors, including age and sex.
Growth hormone have both, positive and negative activity. Amelioration of lipid profile and improvement of cardi-
ac parameters among patients with heart failure can be included into positive aspects of this activity. In contrary,
negative effects of GH suplementation include hypertension and insulin resistance. However, diabetes mellitus
occurs very rare as a complication of GH suplementation. Relying on currently avalaible literature it cannot be
clearly told, that suplementation of GH cause decrease of cardiovascular risk. However, avalaible results of re-

searches indicate a truth of this hypothesis.

l Wprowadzenie
Wptyw zaburzen hormonalnych na uktad ser-
cowo-naczyniowy byt tematem wielu prac
w ostatnich latach. Popularno$¢ tego tematu
wynika zaréwno ze zwiekszajqcej sie zachoro-
walnosci na choroby uktadu endokrynnego, jak
réwniez z braku odpowiedzi na wiele waznych
kwestii zwigzanych z tym tematem.

Niedob6r hormonu wzrostu jest chorobg
o niejednorodnej etiologii, ktéra moze wystgpic¢
zarowno w dziecinstwie (childhood onset growth
hormone deficiency - CO-GHD), jak i w wieku
dorostym (adult onset growth hormone deficien-
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cy - AO-GHD) [1], przy czym CO-GHD wystepu-
je trzy razy czesciej (3: 10 000) od AO-GHD [2].

Do przyczyn wystapienia GHD zalicza sie nie-
doczynnos¢ przysadki (hipopituitaryzm), urazy,
nowotwory oraz operacje przysadki.

W zwigzku z choroba wystepuje niski wzrost,
a takze wiele czynnikdw ryzyka sercowo-na-
czyniowego, takich jak zaburzenie skfadu ciata,
nieprawidtowy profil lipidowy, insulinoopornos¢
i nadciénienie, co przekiada sie na zwiekszong za-
chorowalnos¢ na choroby uktadu sercowo-naczy-
niowego (CVD) w tej populacji [3] oraz $miertel-
nosc¢ z powodu incydentdéw sercowo-naczyniowych
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[4,5]. Tak powazne konsekwencje sprawiaja, ze
potrzebne jest znalezienie skutecznej terapii,
ktéra doprowadzi do zmniejszenia $miertelnosci
z powodu CVD u pacjentéw z GHD. Jedng z naj-
wazniejszych metod leczenia jest suplementacja
hormonu wzrostu. Wynika to z zatozenia, ze zabu-
rzenia w ukfadzie krazenia sg skutkiem braku réw-
nowagi hormonalnej, a zwlaszcza zaburzenia osi
GH-IGF1, przy czym niekorzystny wptyw wywiera
zaréwno niedobor, jak i nadmiar GH [6].

Celem niniejszej pracy jest okreslenie znacze-
nia suplementacji hormonu wzrostu (growth hor-
mone - GH) dla ukfadu sercowo-naczyniowego
[ryc.1], a przede wszystkim odpowiedz na pyta-
nie, czy suplementacja GH u pacjentéw z niedobo-
rem tego hormonu prowadzi do zmniejszenia ry-
zyka wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych.

B Zespo6t metaboliczny

Zespo6t metaboliczny (MetS) to okreslenie
wspotistniejacych zaburzen metabolicznych, do
ktorych zalicza sie otytos¢ brzuszng, nadci$nie-
nie tetnicze, dyslipidemie oraz insulinoopor-
nos¢ [7]. MetS dotyczy ok. 20-30% populacji
w krajach wysoko rozwinietych [46], natomiast
w grupie 0s6b z GHD ryzyko wystgpienia MetS
jest dwa razy wyzsze od populacyjnego [48].
Jego wystepowanie wigze sie z 9% wzrostem
ryzyka zgonu z przyczyn sercowo-naczynio-
wych [47]. Nie mozna jednoznacznie okre-
éli¢, czy suplementacja GH wsrod pacjen-
tow z GHD wplywa na zachorowalnos$¢ na
MetS.

Niektore prace wykazaty, ze pacjenci z niedo-
borem hormonoéw przysadki mézgowej (hipopi-
tuitaryzm) po zastosowaniu terapii substytucyj-
nej hormonem wzrostu majg takie samo ryzyko
wystgpienia zdarzen sercowo naczyniowych, jak
osoby ze zdrowej populacji [48]. Natomiast wy-
niki badan przeprowadzone na duzych grupach
pacjentow z GHD nie potwierdzajg wptywu su-
plementacji GH na czestos¢ wystepowania MetS
ani na ryzyko wystapienia incydentow sercowo-
-naczyniowych [49,50].
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Ryc. 1. Dziatanie GH w ukfadzie krazenia (opracowa-
nie wiasne)

Metaanaliza opracowana przez Verhelst
i wsp. [49] nie pozwala jednoznacznie okresli¢,
czy pacjenci ze wspotistniejagcym zespotem me-
tabolicznym i GHD odnoszg korzys$¢ z suplemen-
tacji hormonu wzrostu. Po rocznej obserwacji
w catej grupie badanych wzrosta liczba pacjen-
tow z MetS (z 46,9% do 48,2% populacji bada-
nych, p=ns). Najwieksza zapadalnos$¢ na zespot
metaboliczny zaobserwowano ws$réd mezczyzn
po 60. r.z. oraz wsrod kobiet przed 40. r.z.

Roczna suplementacja spowodowata zmniej-
szenie liczby pacjentow z dtugoscia obwodu
brzucha powyzej normy, jednoczesnie zwiekszy-
ta sie liczba pacjentéw z insulinoopornoscig oraz
zbyt niskim stezeniem HDL-C we krwi [49]. Nie
zmniejszyta sie jednak czestos¢ wystepowania
MetS, co spowodowane jest brakiem wptywu GH
na wystepowanie insulinoopornosci [49].

Wsrdd pacjentow, u ktorych zespdt metabo-
liczny zdiagnozowano na poczatku badania, ryzy-
ko wystagpienia incydentu sercowo-naczyniowego
byto 0 66% wyzsze, pomimo suplementacji GH,
w poréwnaniu ze zdrowymi osobami. Podob-
ne wnioski w swoim artykule wycigga Attanasio
i wsp. [50]. Trzyletnia suplementacja GH u pa-
cjentow z AO-GHD zmniejszyta jedynie czestosc
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wystepowania nadwagi i otytosci, natomiast wzro-
sta liczba pacjentéw z nieprawidtowa glikemiag na
czczo i nadcisnieniem tetniczym. Wzrost liczby pa-
cjentéw z insulinoopornoscig moze by¢ zwigzany
z wezesniejszym wystepowaniem otytosci, jednak
stosowanie dawek GH wigkszych od dawki mak-
symalnej (0,25 IU/kg masy ciata/tydzien), przez
przynajmniej rok [51] moze zmniejszy¢ insulino-
opornos$¢ rowniez u tych pacjentow [50].

H Dyslipidemia
Miazdzyca jest patologicznym procesem zacho-
dzacym w naczyniach, ktory klinicznie objawia
sie jako choroba sercowo-naczyniowa (CVD).
Do rozwoju miazdzycy prowadzi wysokie steze-
nie cholesterolu catkowitego - TC (200 mg/dl),
wraz z nieprawidtowym profilem lipidowym (dys-
lipidemia). Oprocz tego niezaleznym czynnikiem
zwiekszajacym zachorowalnosé na CVD jest pod-
wyzszone stezenie LDL-C we krwi, ktore zwieksza
ryzyko zachorowania prawie dwukrotnie [14].
Zmniejszenie lipidemii w kazdym wieku po-
woduje spadek ryzyka wystapienia incydentu ser-
cowo-naczyniowego, jednak obserwacje z badan
wskazujg, ze najwieksze korzysci odnoszg mez-
czyzni ponizej 70. rz. [15]. Dzialanie antyate-
rogenne GH opiera sie na dwoch mechani-
zmach - poprawie profilu lipidowego [20-22]
oraz zmniejszeniu stanu zapalnego w obrebie
érodblonka naczyn przez redukcje wolnych
rodnikow tlenowych dzieki IGF-1 [104,108].
Gtéwnym punktem uchwytu dla GH w oddzia-
tywaniu na metabolizm cholesterolu jest VLDL
[16]. Hormon wzrostu stymuluje oksydacje kwa-
sow ttuszczowych zawartych w hepatocytach
[17] oraz apolipoproteiny B (apoB) - biatkowe-
go komponentu VLDL. W warunkach niedobo-
ru GH dochodzi do spadku intensywnosci tego
procesu lub jego zatrzymania, co prowadzi do
sttuszczenia watroby [17] - jednego z objawow
GHD. Jednoczesnie suplementacja GH powodu-
je zmniejszenie stezenia VLDL z powodu zwiek-
szenia intensywnosci przemiany tej lipoproteiny
w LDL [16]. Jest to zwigzane ze zwiekszeniem
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sekrecji apoB i jej eliminacjg z osocza, ktory to
proces determinuje tempo przemiany wszystkich
lipoprotein zawierajacych apoB - VLDL, IDL i LDL
[18]. Sekrecja VLDL zwieksza sie pod wptywem
zwiekszenia dostepnosci substratéw - wolnych
kwasdw ttuszczowych (FFA). GH stymuluje lipaze
zalezng od hormonu oraz zapobiega reestryfika-
cji FFA, dzieki czemu wzrasta ich ilos¢ w hepato-
cytach [56] i mogq one zostaé wykorzystane do
syntezy VLDL. Natomiast zwiekszenie eliminacji
VLDL jest skutkiem zwiekszenia aktywnosci lipa-
zy lipoproteinowej (LPL), wiekszej ilosci recep-
toréw dla LDL (LDLRs) oraz biatka zwigzanego
z receptorem (LDLRP) [18]. GH powoduje zwigk-
szanie ilosci LDLR zaréwno stymulujac synteze
mRNA, jak i biatka receptorowego [104,105].

U dzieci z niedoborem GH znaczenie ma
réwniez dany fenotyp apolipoproteiny E [22].
Apolipoproteina ta wystepuje w 3 izoformach:
apoE2, apoE3 i apoE4 [108]. Remnanty VLDL
zawierajace te ostatnig izoforme sg najszybciej
eliminowane z osocza. Jesli przewaznie wyste-
pujacq izoforma jest apoE4, pod wptywem te-
rapii substytucyjnej GH notuje sie znaczniejsze
zmniejszenie stezenia [22] niz przy przewadze
pozostatych izoform.

Waznym czynnikiem ryzyka sercowo-naczy-
niowego, ktory ulega zmniejszeniu przy zastoso-
waniu suplementacji GH, jest stezenie LDL-C [16],
(tab. 1). Wptyw GH polega w wiekszym stopniu
na wzroscie katabolizmu LDL, niz na zmniejszeniu
jego wytwarzania [7]. Gtdwnym mechanizmem,
przez ktéry dochodzi do zmniejszenia steze-
nia LDL-C, jest wzrost liczby receptoréw dla LDL
(LDLR) [20,21,29], ktorych gestos¢ jest najwaz-
niejszym czynnikiem zwiekszajacym klirens LDL.
Hormon wzrostu skraca takze czas, w ktorym
do czasteczki LDL przytaczona jest apolipoprote-
ina B, co jest czynnikiem determinujgcym tem-
po eliminacji lipoprotein tej frakcji z krwi [18,20].
Wywierany w ten sposob efekt hipolipemizujacy
przyczynia sie do zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia zdarzen sercowo-naczyniowych. Ponadto,
w dziafaniu na stezenie LDL-C, hormon wzrostu
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wykazuje dziatanie addytywne ze statynami [60],
CO poszerza jego zastosowanie w terapii hipoli-
pemizujgcej. Nalezy dodaé, ze metaanaliza prze-
prowadzona przez Newman i wsp. [24] pokazata,
ze wielkos¢ dawki, w jakiej suplementowano GH
(wedlug autoréw - dawka niska - 0,01 mg/kg/
dobe, dawka wysoka - 0,01 mg/kg/dobe), nie ma
wptywu na poprawe profilu lipidowego.

Wptyw GH na stezenie trojglicerydow
(TG) nie zostat jeszcze dokladnie okreslony.
W literaturze opisano wyniki badan, w ktdrych
stwierdzono spadek stezenia TG pod wpltywem
suplementacji GH [21], ale w obserwacji dtu-
goterminowej suplementacji trwajacej 8 lat nie
odnotowano tego efektu [23]. Wptyw suplemen-
tacji GH na triglicerydemie jest zwigzany réwniez
z tym, jakie niedobory hormonalne wystepuja
u pacjenta - u oséb z panhipopituitaryzmem
wptyw GH zmniejszajacy poziom TG jest bardziej
widoczny niz u pacjentéw z izolowanym niedo-
borem GH [25]. Wiadomo réwniez, ze zaréwno
w watrobie, jak i w miesniach szkieletowych GH
zwieksza magazynowanie tej frakcji lipoprotein -
w miesniach szkieletowych TG sg pobierane dzie-
ki LPL, natomiast w watrobie GH zmniejsza ich
rozpad przez hamowanie lipazy zaleznej od hor-
mondw (HSL) oraz oksydacji przez PPARy [103].

Niewyjasniony pozostaje takze wptyw suple-
mentacji GH na stezenie HDL-C we krwi. W lite-
raturze mozna znalez¢ badania, ktdrych wyniki
wskazujg, ze suplementacja GH ma wptyw na
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stezenie HDL-C [26-28], jak i takie, z ktorych wy-
nika, ze terapia substytucyjna GH nie ma wptywu
na poziom tej lipoproteiny [20,29]. W badaniu
przeprowadzonym przez Horikawa i wsp. [30]
postawiono hipoteze, ze wptyw GH na HDL-C
moze zaleze¢ od wielkosci dawki suplementowa-
nego hormonu. Po 12-miesiecznej terapii HDL-C
wzrosto znaczaco, ale jedynie w grupie pacjen-
téw, u ktoérych zastosowano matg dawke GH
(0,033 mg/kg/dzien). U pacjentéw, ktérym GH
suplementowano w duzej dawce (0,067 mg/kg/
dzien), stezenie HDL-C pozostato bez zmian. Na-
tomiast w tej grupie doszto do istotnego zmniej-
szenia stezen cholesterolu catkowitego i LDL-C.
Wedtug innego badania [27] réwniez wzrost ste-
zenia HDL-C pod wptywem suplementacji GH jest
znaczaco wiekszy wsrdd kobiet.

Nalezy wspomnie¢ takze o metaanalizie
przeprowadzonej przez Giagulli i wsp. [19]. Jej
wyniki potwierdzajg hipolipemizujacy efekt GH,
jednoczesnie wskazujac, ze nie wigze sie to ze
spadkiem ryzyka sercowo-naczyniowego w gru-
pach pacjentdw zaréwno z izolowanym niedobo-
rem GH, jak i panhipopuitaryzmem.

B Uktad krzepniecia

Znaczenie czynnikow uktadu krzepniecia na ryzy-
ko sercowo-naczyniowe jest przedmiotem wielu
badan [31-34]. Jedynie dla niektérych czynnikdw
udowodniono wplyw na ryzyko sercowo-naczy-
niowe. Podwyzszony poziom czynnikdw IX i XI

Tabela 1. Hormon wzrostu w patogenezie miazdzycy (opracowanie wtasne)

Dziatanie GH

L.p. | Frakcja lipoprotein

Zmniejszenie stezenia w osoczu

Mechanizmy

Dziatanie LPL

1. Triglicerydy

w watrobie

Zwiekszenie magazynowania

Hamowanie dziatania HSL,
oksydacja

w hepatocytach

Zwiekszenie wytwarzania

Zapobieganie estryfikacji FFA,
oksydacja FFA i apoB

2. |VLDL
. N Zwiekszenie ilosci LDLR,
Przyspieszenie eliminacji . . L.
zwiekszenie aktywnosci LPL
3. LDL, IDL Zmniejszenie stezenia w osoczu Zwiekszenie ilosci LDLR
4. HDL Zwiekszenie stezenia w osoczu Nieznane
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zwieksza ryzyko zawatu serca u 0séb rasy czar-
nej [34]. Wzrost tkankowego aktywatora plazmi-
nogenu (t-PA) i kompleksow t-PA z inhibitorem
aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1) jest wskaz-
nikiem przebytego incydentu wiefcowego [32],
co réwniez stanowi czynnik zwiekszajacy ryzyko
kolejnego incydentu.

Zréznicowanie sposobu wydzielania hormo-
nu wzrostu u kobiet i mezczyzn powoduje, ze
u obu ptci ryzyko wystapienia zdarzen zakrzepo-
wo-zatorowych, w tym zawatu serca, jest inne.
U mezczyzn GH wydzielany jest pulsacyjnie,
u kobiet z kolei wydzielanie GH ma charak-
ter ciagly [57]. Skutkiem jest wydtuzenie czasu
tworzenia skrzepu oraz zmniejszone przeksztat-
canie protrombiny w trombine ptci zenskiej. Po-
twierdzajg to wyniki badania przeprowadzonego
przez Wong i wsp. [57]. Badanie potwierdzito, ze
samce myszy sq w wiekszym stopniu narazone na
wystapienie zatorowosci ptucnej od samic. Suple-
mentacja GH nasladujaca sposéb wydzielania GH
u samcdw (2 ug/g masy ciata podawane 2 razy
na dobe) powodowata skrocenie czasu tworzenia
sie skrzepu, zwiekszenie aktywnosci czynnikéw
krzepniecia (FII, FV, FVII, FVIII, FIX, FX i FXI)
oraz zmniejszenie ekspresji gendéw kodujacych
czynniki przeciwkrzepliwe - biatko C, antytrombi-
na, kofaktor heparyny II (tab. 2), u samic z grupy
badawczej, w poréwnaniu ze zdrowymi samicami
oraz samicami z GHD, u ktérych nie suplemento-
wano GH. Suplementacja GH nasladujaca sposob
wydzielania wystepujacy u samic (28 ug/g masy
ciata podawane we wlewie ciggtym przez 7 dni)
wywotywata odwrotne efekty — wydtuzenie czasu
tworzenia skrzepu, zmniejszenie aktywnosci czyn-
nikow krzepniecia oraz wzrost ekspresji gendw
kodujacych czynniki przeciwkrzepliwe.

Zmienna ekspresja genéw kodujacych czyn-
niki przeciwkrzepliwe, jak i inne biatka produ-
kowane przez watrobe wynika z odmiennego
sposobu wydzielania GH u kobiet i mezczyzn
[57,58]. Podczas aktywacji receptora dla GH
przylacza sie do niego rowniez przekaznik sy-
gnatu i aktywator transkrypcji 5b (STATSb).
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Jest on gtownym czynnikiem determinujgcym
dymorfizm piciowy w wydzielaniu watrobowym
[58]. U kobiet w watrobie jest on aktywowany
w sposob ciggty, chociaz w niewielkim stopniu,
natomiast w watrobach mezczyzn jest akty-
wowany tylko okresowo, w czasie wydzielania
GH. Powoduje to supresje gendw aktywowa-
nych gtéwnie w watrobie u mezczyzn, takich jak
Cyp2d9 i Mup3, natomiast zwieksza ekspresje
genow, ktore sg aktywowane przede wszystkim
w watrobie u kobiet, np. Cyp2b9i Cyp2b10 [59].

Inhibitor aktywatora plazminogenu-1 (PAI-1)
to biatko z rodziny inhibitoréw proteaz serynowych
(SERPIN), blokujace dziatanie zardéwno tkanko-
wego (t-PA), jak i urokinazowego aktywatora pla-
zminogenu (u-PA). t-PA i u-PA przeksztatcajq pla-
zminogen do plazminy (proteaza serynowa), ktdra
rozktada fibryne. PAI-1 inhibujac dziatanie t-PA
i u-PA, zapobiega aktywacji plazminogenu i sta-
bilizuje fibryne [39]. Zwiekszone stezenie PAI-1
we krwi wystepuje, oprocz okresu pozawatowego
[32], réwniez w przewlekiej chorobie nerek [39]
oraz w zespole metabolicznym, w tym przy otyto-
$ci brzusznej i hiperinsulinemii [40]. Stezenie PAI-
1 wzrasta réwniez z wiekiem [41].

W badaniach klinicznych wykazano
wplyw hormonu wzrostu jedynie na niekto-
re z elementow ukiadu hemostazy, z ktorych
najlepiej opisano dzialanie zmniejszajace
poziom PAI-1 oraz antygenow t-PA [35-38].

W badaniu randomizowanym, przeprowadzo-
nym przez DiMinno i wsp. [35] na 596 pacjentach
z GHD, wykazano, ze suplementacja GH powodu-
je spadek stezenia PAI-1 we krwi. Uczestnikom
badania podawano GH w dawkach 3 i 6 pg/kg/d
(przez 3 miesigce kazda z dawek) lub 6 i 12 pg/
kg/d (réwniez podawane przez 3 miesigce). Waz-
nym zjawiskiem zaobserwowanym podczas bada-
nia byt wptyw zwiekszenia insulinemii na poziom
PAI-1. W grupie pacjentow, u ktérych stezenie in-
suliny wzrosto o ponad 13%, nie zaobserwowano
spadku poziomu PAI-1. Natomiast wsrdd pacjen-
tow, u ktdrych poziom insuliny wzrdst o mniej niz
13%, spadek stezenia PAI-1 we krwi wynosit ok.

VOL 30 NR 10/11'20 (353/354)



G lekwpolsce.pl

15% w stosunku do wartosci wyjsciowej. W tej
drugiej grupie uczestnikéw badania wystapit row-
niez podobny spadek poziomoéw biatka C, biatka
S oraz aktywowanego czynnika VII (FVIIact).
Spadek stezen biatek C i S w osoczu po okresie
suplementacji GH jest prawdopodobnie wskazni-
kiem adaptacji uszkodzonego uktadu fibrynolizy
do warunkow prawidtowych [35,42].

Podobne zmiany zaobserwowano u pacjen-
téw z akromegalig - poziom biatek C i S byt niz-
szy niz u os6b z grupy kontrolnej [43]. Jedno-
czesnie u pacjentdéw z akromegalig podwyzszone
jest stezenie PAI-1, fibrynogenu oraz inhibitora
fibrynolizy aktywowanego trombing (TAFI). TAFI
to proteaza hamujaca przytaczanie plazminoge-
nu do trombiny [44]. Jej podwyzszony poziom
jest zwigzany z takimi zdarzeniami jak zakrzepi-
ca zylna [8] i udar niedokrwienny [10].

Otrzymane wyniki sugeruja prozakrze-
powe dziatanie hormonu wzrostu w ste-
zeniach powyzej fizjologicznego. Nalezy
doda¢, ze u 0s6b chorujacych wczesniej na akro-
megalie, pod wptywem suplementacji GH wzra-
sta wzgledem zdrowej populacji znormalizowa-
ny wspotczynnik umieralnosci (SMR) z powodu
chordb sercowo-naczyniowych [9].

Do czynnikdw ryzyka wystapienia incyden-
tu sercowo-naczyniowego zaliczono rowniez
podwyzszone stezenie fibrynogenu w osoczu
[12,13], jednak wptyw suplementacji GH na
ten czynnik nie zostat jednoznacznie potwier-
dzony. Zaréwno u dorostych [37], jak i u dzie-
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ci [11] z GHD wystepuje nadmiar fibrynogenu.
Wyniki badania Capalbo i wsp. [11], w ktdrym
przez 2 lata podawano GH grupie dzieci z GHD
w dawkach 25-30 pg/kg/d, wskazuja na spadek
poziomu fibrynogenu w poréwnaniu do grupy
kontrolnej (291,2 + 52,4 vs 259,8 £ 47 mg/d|,
P = 0,022). Natomiast wsrod dorostych przepro-
wadzono badania, ktdrych wyniki wskazujq za-
rowno na zmniejszanie fibrynogenemii [36], jak
i brak wptywu na ten parametr [37].

W literaturze istniejg rowniez prace dotycza-
ce wptywu suplementacji GH na poziom czynni-
ka VIII [36] i czynnika von Willebranda [35,37].
Ich wyniki nie potwierdzajg wptywu hormonu
wzrostu na te parametry.

B Wplyw na insulinoopornosé

Wielu badaczy twierdzi, ze suplementacja GH po-
woduje powstanie insulinoopornosci [49]. Jedynie
nieliczne badania wskazujg na brak wptywu suple-
mentacji GH na ten proces [68]. Insulinoopornosé
w przebiegu terapii substytucyjnej powstaje w wy-
niku dziatania hormonu wzrostu na hepatocyty,
miocyty miesni szkieletowych i adipocyty [62].

GH powoduje wzmozong lipolize, przede
wszystkim w tkance ttuszczowej trzewnej [63],
czego skutkiem jest uwalnianie FFA. Zwiek-
szona lipoliza jest spowodowana zaréwno
bezposrednim dziataniem lipolitycznym GH,
a takze zwiekszeniem odpowiedzi na stymulacje
B-andrenergiczng, aktywujaca cyklaze adeny-

Tabela 2. Wplyw hormonu wzrostu na uktad homeostazy (opracowanie wiasne)

u Element ukladu homeostazy Mechanizmy dziatania GH

1 PAI-1 Zwiekszenie stezenia PAI-1
2 FII,FV, FVII, FVIII, FIX, FX i FXI Zwiekszenie aktywnosci wymienionych czynnikdw
krzepniecia przy suplementacji nasladujgcej sposob
wydzielania osobnikéw meskich
3 Biatko C, antytrombina, kofaktor | Zmniejszenie ekspresji genéw kodujacych wymienione
heparyny II czynniki
4 Fibrynogen Zwiekszenie stezenia w osoczu
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Objetosc
tkanki ttuszczowej

Hormon

wzrostu

Insulinoopornos¢|| Miesien sercowy

Dyslipidemia ’

Ryc. 2. Wplyw GH na metabolizm glukozy (opraco-
wanie wiasne)

lowg [65]. Podwyzszone stezenie FFA w suro-
wicy powoduje zwiekszenie stezen acetylo-CoA
w hepatocytach oraz ceramidu i diacyglicerolu
(DAG) w miocytach miesni szkieletowych [64],
czego efektem jest supresja substratu dla re-
ceptora insulinowego (IRS-1) [62,63]. Zjawi-
sko to polega na aktywacji przez DAG kinazy
biatkowej C, przez co zwieksza sie fosforylacja
seryny Ser307, a zmniejsza fosforylacja tyrozy-
ny w IRS-1 [64]. Ten ostatni proces skutkuje
zmniejszona, aktywnoscig PI3K w hepatocytach
i w miesniach szkieletowych, przez co na bto-
nach komdrkowych wystepuje zmniejszona ilos¢
transporteréw glukozy GLUT4 [64] (ryc. 2). Do-
datkowo, acetylo-CoA pobudza w hepatocytach
karboksylaze pirogronianowg oraz karboksyki-
naze fosfoenolopirogronianowa, ktore uczestni-
czg w procesie glukoneogenezy [62].

Wzrost insulinoopornosci podczas tera-
pii zastepczej GH u pacjentéw z GHD moze
by¢ ttumaczony jako skutek zbyt duzego
stezenia hormonu wzrostu w osoczu, spo-
wodowanego suplementacja [52]. Standar-
dowa dawka (0,3 mg/dobe) przekracza znacznie
fizjologiczny poziom produkcji GH u dorostego
(0,1 mg/dobe) [53]. W badaniu przeprowadzo-
nym przez Yuen i wsp. [52] pacjentéow z AO-
-GHD podzielono na dwie grupy. W jednej po-
dawano GH przez 12 miesiecy w matej dawce
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(0,1 mg/dobe), grupe te oznaczono jako LGH.
W drugiej grupie poczatkowo podawano GH
w dawce 0,2 mg/dobe, po pierwszym miesig-
cu zwiekszono po miareczkowaniu u kazdego
pacjenta do 0,3-0,4 mg/dobe, a w miesigcach
od 3. do 12. stosowano dawke $rednio 0-48 +
0-24 mg/dobe - grupe te oznaczono jako SGH.
W uzyskanych wynikach wykazano, ze wsrdd
pacjentéw z grupy LGH, w poréwnaniu do grupy
kontrolnej, w ktdrej nie suplementowano w 0go-
le GH, zmniejszyt sie poziom glukozy na czczo
oraz zwiekszyta sie insulinowrazliwos¢. Nato-
miast u pacjentdw w grupie SGH zmniejszyta sie
jedynie masa ciata i poziom tkanki tluszczowej,
z kolei insulinoopornosé wzrosta.

Efekt zaobserwowany w powyzszym bada-
niu [52] moze wynikac¢ z dwoch powodoéw. Duza
dawka GH powoduje ekspresje produktow genéw
SOCS 3 i SOCS1, ktére hamujg przekazywanie
sygnatu z receptora insulinowego (IR) [52,54].
Inng przyczyng jest zwiekszenie stezenia IGF-II.
IGF-II ma dziatanie antyapoptotyczne, prawdo-
podobnie uczestniczy w patogenezie insulino-
opornosci [55]. Wzrost stezenia tego czynnika
nastepuje pod wptywem SGH, natomiast LGH nie
wywoluje takiego efektu [52]. W zwigzku z tym
u pacjentéw ze wspdtistniejgcym GHD i cukrzycg
typu 2 konieczna bedzie redukcja dawki, w jakiej
suplementowany jest GH, natomiast w pozostatej
grupie pacjentéw warto zweryfikowa¢ dotychcza-
sowy model terapii tak, aby unikna¢ powikfania
w postaci insulinoopornosci.

Pacjenci z GHD cze$ciej majq zwiekszong ob-
jetosc tkanki ttuszczowej [61], co jest czynnikiem
wystepowania insulinoopornosci, jednak w tej
grupie wrazliwo$¢ na insuline jest podwyzszo-
na [62]. Natomiast u pacjentéw z akromegalig
lub z GHD podczas terapii zastepczej hormonem
wzrostu obserwuje sie odwrotny efekt — zmniej-
szenie objetosci tkanki tluszczowej przy jednocze-
snym zmniejszeniu wrazliwosci tkanek na insuline
[62]. Niektdre badania wskazujg jednak, ze wptyw
GH polegajacy na zmniejszeniu insulinowrazliwo-
$ci rozni sie w zaleznosci od tkanki [66].
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Warto wspomnie¢ o wplywie suplementacji
GH na powstawanie cukrzycy typu 2. Wyniki ba-
dan sg w tej kwestii niejednoznaczne. Na podsta-
wie metaanalizy opracowanej przez Stochholm
i Johannsson [66] ryzyko wystapienia cukrzycy
u pacjentéw leczonych hormonem wzrostu wyno-
si 0-16,9%. Najbardziej narazeni na wystgpienie
cukrzycy w przebiegu terapii substytucyjnej sa
pacjenci z wczesniejszg chorobg Cushinga i/lub
akromegalia. Jednak analiza wynikéw badan
wskazuje, ze wsrod chorych suplementuja-
cych GH czynniki ryzyka wystapienia cukrzy-
cy sa te same, co w ogolnej populacji [66].

Na korzy$¢ mozliwego stosowania suple-
mentacji GH u pacjentdw zagrozonych cukrzy-
cq przemiawiajg wyniki NordiNet International
Outcome Study [67]. U 245 uczestnikéw bada-
nia przez 4 lata suplementacji mierzono poziom
hemoglobiny glikowanej (HbA ). Sredni poziom
HbA, wynosit 5,1% i utrzymywat sig przez caty
okres trwania badania. Jedynie u 7 uczestnikéw
badania wystagpita cukrzyca, natomiast u 19 na
podstawie obserwacji poziomu HbA, wywnio-
skowano poprawe tolerancji glukozy.

B Wptyw na nadcisnienie

Nadcisnienie tetnicze jest jednym z powikfan
akromegalii [69-71,73]; dotyczy 37% chorych
[73], w zwigzku z czym bardzo prawdopodob-
ny jest udziat GH w patogenezie nadcisnienia
tetniczego. Wsrod pacjentéow z akromegalig po-
twierdzono korelacje miedzy poziomem IGF-1
we krwi a wartosciami ci$nienia tetniczego [69].
Jednak doktadny mechanizm powstawania nad-
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ci$nienia tetniczego w przebiegu akromegalii
i to, jak duzg role w tym procesie odgrywa nad-
miar GH, pozostaje przedmiotem dyskusji [71].
Hormon wzrostu powoduje zwiekszenie
niektorych procesow prowadzacych do po-
wstania nadci$nienia tetniczego [70,71,73],
jednak wyniki badan dostepnych w literaturze
nie wskazuja jednoznacznie, ze suplementa-
cja GH moze prowadzi¢ do jego rozwoju.
Potwierdzonym dziataniem GH i IGF-1 jest
zwiekszenie objetosci ptynu zewnatrzkomdrko-
wego przez wzrost stezenia jonéw Na* [70,71],
co przektada sie na zwiekszenie objetosci oso-
cza. Dodatkowo udowodniono, ze u o0séb z nad-
cisnieniem tetniczym wystepuje wieksze steze-
nie jonow Na* niz u osdb z normotensjg [71].
Zwigkszenie stezenia sodu w osoczu jest zwigza-
ne z aktywacjq kanatdw sodowych w nerkowych
kanalikach dystalnych przez IGF-1 [71]. Inng
mozliwg przyczyng zwiekszenia natremii jest
bezposrednie dziatanie IGF-1 na pompy sodo-
wo-potasowe w btonach miocytéw miesni szkie-
letowych, polegajace na wzroscie wyptywu Na*
z miocytow [71]. Zwiekszone stezenie poziomu
Na* i IGF-1 zaobserwowano rowniez w grupie
pacjentow z akromegalig i dodatnim wywiadem
rodzinnym w kierunku nadcisnienia tetniczego -
wedtug niektorych danych [70] az 64,3% pacjen-
tow z tej grupy ma nadcisnienie, w poréwnaniu
z 16,7% bez obcigzen w wywiadzie rodzinnym.
Posrednio do wazrostu ci$nienia tetniczego
w przebiegu akromegalii przyczynia sie réwniez hi-
perinsulinemia. Powoduje to wzrost retencji sodu,
aktywacje ukfadu RAA oraz hipertrofie naczyn. Wy-

Tabela 3. Hormon wzrostu w patogenezie insulinoopornosci (opracowanie wiasne)

Dziatanie GH Mechanizmy

Wolne kwasy tluszczowe (FFA) | Zwiekszenie uwalniania do krwi Zwiekszenie lipolizy
Acety-CoA Zwiekszenie stezenia Zwiekszenie aktywnosci

cyklazy adenylowej
LDL, IDL Zmniejszenie stezenia w osoczu Zwiekszenie ilosci LDLR
HDL Zwiekszenie stezenia w osoczu Nieznane
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nikajaca z nadmiaru GH insulinoopornos¢ uposledza
wazodylatacje. Wszystkie te dziatania prowadza do
zwiekszenia oporu naczyniowego, a w konsekwen-
cji do wzrostu cisnienia tetniczego [71].

Negatywny wptyw nadmiaru GH potwier-
dzaja wyniki badania przeprowadzonego przez
Coalo i wsp. [74]. Po 36 miesigcach leczenia,
ktérego celem bylo zmniejszenie stezenia GH
w osoczu, udato sie uzyskac wrasciwy poziom GH
(< 2,5 pg/l na czczo) u 76 ze 105 pacjentow.
Przed wdrozeniem leczenia az u 56 pacjentow
wystepowato niekontrolowane nadcisnienie, na-
tomiast po leczeniu u 15 pacjentéw mozliwe byto
odstawienie lekow hipotensyjnych. Badanie to wy-
magatoby potwierdzenia na wiekszej grupie pa-
cjentow, jednak wskazuje na istotng role zbyt wy-
sokiego stezenia GH w patogenezie nadcisnienia.

Niektore dane wskazujg, ze niedobdr GH réw-
niez moze skutkowad nadcisnieniem tetniczym
[75]. Wyniki jednego z badan przeprowadzonych
na grupie 926 pacjentéw z AO-GHD wskazuja, ze
czestos¢ wystepowania nadcisnienia w tej grupie,
w poréwnaniu ze zdrowg populacja, byta wyzsza
0 ok. 7-8% [76]. Za wzrost wartosci ci$nienia
tetniczego, zwilaszcza ci$nienia rozkurczowego
moze odpowiadac wzrost miesniowego napiecia
nerwow wspotczulnych (MSNA) [77] i brak row-
nowagi wspotczulno-wagalnej (sympathovagal
imbalance) [78], wystepujace rowniez u 0séb po
zawale serca oraz z cukrzyca. Powstanie MSNA
ttumaczy hipoteza, wedtug ktorej norepinefryna
pobudzajaca wspotczulny uktad autonomiczny,
stymuluje réwniez wydzielanie GHRH. W sytuacji
niedoboru GH, wynikajacej np. z niedoczynno-
$ci przysadki mézgowej dochodzi do zwieksze-
nia wydzielania norepinefryny, co prowadzi do
zwiekszenia poziom GHRH [77]. Zjawiska zwiek-
szonego napiecia wspoétczulnego (MSNA) nie za-
obserwowano u oséb bez niedoboru GH [77].
Suplementacja GH nie powoduje powstania row-
nowagi pomiedzy aktywnoscig uktadu wspotczul-
nego i przywspotczulnego [78].

Wystepowanie nadcisnienia tetniczego
wsrod pacjentow z GHD decyduje o sposo-
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bie terapii tych pacjentow. Oprocz odpowied-
nio prowadzonej suplementacji GH, konieczne
jest wiaczenie odpowiedniego leczenia hipoten-
syjnego [79,80]. Dotyczy to niektorych grup
pacjentéw z GHD, np. pacjentdow z zespotem
pustego siodfa, u ktérych ze zwiekszong czesto-
tliwoscig wystepuje nadcisnienie [79], powodu-
jace geometryczny przerost lewej komory serca
(LVGR). Po przeprowadzeniu skutecznego lecze-
nia za pomocg suplementacji GH, wérdd pacjen-
téw z wczesniej istniejacym przerostem lewej
komory doszto do zwiekszania hipertrofii mie-
$nia sercowego [79]. Analiza danych wykazata
jednak brak korelacji miedzy poziomem IGF-1
w osoczu a masg lewej komory serca (LVM),
w zwigzku z czym wykluczono zwiekszenie hi-
pertrofii miesnia sercowego, jako efektu ubocz-
nego terapii suplementacyjnej. Autorzy bada-
nia podkreslaja, ze leczenie hipotensyjne w tej
grupie pacjentdw jest wazne réwniez z powodu
zwiekszonej czestotliwosci wystepowania otyto-
$ci wsrdd pacjentow z GHD - zwiekszona aktyw-
nos¢ fizyczna, zalecana u tych pacjentéw, wigze
sie z kompensacyjnym wzrostem LVM [79].

B Wptyw na niewydolnosé serca

Wedtug réznych zrédet, GHD wspotistnieje w 32-
-53% przypadkdéw przewlektej niewydolnosci
serca (CHF) [81]. Dodatkowo obnizone stezenie
IGF-1 we krwi wedtug badania Framingham zo-
stato uznane za dodatkowy czynnik ryzyka zgo-
nu [82]. Tak czesty powigzanie GHD z CHF jest
tlumaczone trzema hipotezami: niedokrwieniem
osi podwzgdrze-przysadka, zmianami zwigzany-
mi z zastojem w watrobie, nadmiarem cytokin
prozapalnych (m.in. IL-1, IL-6) i przewlektym
stanem zapalnym oraz wptywem terapii farma-
kologicznej stosowanej w CHF, zwtaszcza ACEI
i B-blokeréw, ktore wptywajg na wydzielanie
IGF-1 przez blokowanie szlakdéw sygnatowych
dla IGF-1 [81]. Jednak same B-blokery wedtug
réznych badan przyczyniajg sie do zwiekszenia
wydzielania GH poprzez hamowanie receptorow
B-adrenergicznych [83]. Receptory te posredni-
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Czg W procesie zmniejszania wydzielania GH pod
wptywem somatostatyny, ktérej uwalnianie jest
pobudzane przez aminy katecholowe [84].

W terapii CHF korzysci moze przynie$¢ su-
plementacja zaréwno GH, jak IGF-1. Natomiast
w warunkach in vitro dziatanie IGF-1 na miesien
sercowy zostato lepiej zbadane niz to samo dzia-
tanie GH [85]. Substytucja IGF-1 wydtuza przezy-
walnos¢ miocytow i powoduje wzrost kurczliwosci
serca [85]. Natomiast w stanie kacheksji spowo-
dowanej ciezka HF wystepuja w nadmiarze cytoki-
ny prozapalne, zwlaszcza TNF-a, ktéra powoduje
zahamowanie dziatania IGF-1 przez zablokowanie
genu IGF-1 i receptorow dla tego zwigzku [86].

Bezposrednim skutkiem dziatania GH na
miesien sercowy jest wzrost metabolizmu
wewnatrzkomoérkowego miocytow oraz
masy miesniowej serca (tab. 4).

Wedtug niektérych badan powoduje wzrost
zawartosci kolagenu w macierzy zewnatrzko-
morkowej. Natomiast IGF-1 niezaleznie od GH
przyczynia sie, oprocz wzrostu masy serca, do
zwiekszenia produkgji biatka w kardiomiocytach
i ich hipertrofii [87]. W macierzy zewnatrzkomér-
kowej IGF-1 stymuluje synteze kolagenu [85].
Z kolei wzrost kurczliwosci miesnia sercowego
pod wptywem GH i IGF-1 zachodzi dzieki trzem
mechanizmom: zwiekszeniu ilosci przenosénikow
Ca?*, zwlaszcza pompy SERCA2, wzroscie czu-
tosci filamentéw na jony Ca2* [88] oraz zmia-
nom izoform miozyny [85]. Wzrost zageszczenia
pomp SERCA2 w kardiomiocytach sprawia, ze

Farmakoterapia

tatwiej dochodzi do rozkurczu, co dziata zapobie-
gawczo przeciw przerostowi miesnia LV [88].

W literaturze pojawiajg sie wiele propo-
zycji dotyczacych wykorzystania GH w terapii
HF [81,85,88,89]. Wyniki starszych badan nie
wskazujq jednoznacznie na pozytywny efekt
tego zastosowania suplementacji GH, jednak
analiza wszystkich danych pozwala wysunac
wniosek, ze moze to by¢ skuteczny sposob
leczenia przewlekiej niewydolnosci serca.

Niejednoznaczno$¢ wynikow badan dotycza-
cych skutecznosci leczenia CHF za pomocg GH ma
rozne przyczyny. Jedng z nich jest pozytywna ko-
relacja poprawy parametrow sercowych ze zwiek-
szeniem poziomu GH podczas terapii substytucyj-
nej [90,91]. Niepowodzenie terapii substytucyjnej
dotyczy zwlaszcza czesci starszych pacjentow,
u ktorych wystepuja objawy niedoboru GH wyni-
kajace z opornosci na ten hormon; efekt popra-
wy parametréw sercowych bedzie niezauwazalny
[90]. Jednak za gtdwna przyczyne niepowodzen
stosowania suplementacji GH w terapii CHF na-
lezy uznac brak wystepowania GHD w grupach
badawczych [92,93]. Aby potwierdzi¢ te teze, Cit-
tadini i wsp. [89] przeprowadzili badanie na gru-
pie pacjentéw ze wspdtistniejacym GHD i CHF. Po
trwajacej rok suplementacji, w grupie badawczej
zmniejszyto sie stezenie BNP w surowicy, a wzro-
sto LVEF i szczytowy pobor tlenu. Podobne wyniki
zaobserwowano po kolejnych 4 latach.

Nalezy rowniez pamietaé o dziataniach nie-
pozadanych suplementacji GH w HF. Istotne

Tabela 4. Wptyw hormonu wzrostu na uktad krazenia (opracowanie wtasne, szczegoty w tekscie)

Proces zachodzacy

Stezenie GH w osoczu

Mechanizmy

w uktadzie krazenia

1 Zwiekszenie ci$nienia W nadmiarze Wzrost objetosci osocza i jondw
tetniczego Na*, uposledzenie wazodylatacji
2 Przerost lewej komory Niedobor (w zespole Brak potwierdzonych

serca (LVGR)

pustego siodfa)

mechanizmoéw

3 Poprawa parametréw Prawidtowe
hemodynamicznych

w niewydolnosci serca

Zwiekszenie masy miesnia
sercowego
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znaczenie ma wptyw GH na rozwdj insuli-
noopornosci, a dalej cukrzycy. Jednak wyniki
badania przeprowadzonego przez Cittadini i wsp.
[89] nie wykazaty takiego dziatania wsrdd pacjen-
tow z GHD. Suplementacja GH nie zwieksza takze
ryzyka wystapienia arytmii [90] ani ryzyka zgonu
z powodow sercowo-naczyniowych [89,90].

B Dyskusja
Trudno$¢ w okresleniu, w jaki sposdb GH wptywa
na ukfad sercowo-naczyniowy, wynika z rézno-
rodnosci badan prowadzonych w tym zakresie.
W czesci badan wystepuje niewielka grupa ba-
dawcza, w zwigzku z czym wyniki mogg by¢ nie-
reprezentatywne. Odmienny jest rowniez dobor
pacjentow do grupy badawczej. Z wzgledu na
zréznicowane przyczyny GHD dziatanie terapii
substytucyjnej na poszczegélne czynniki ryzyka
sercowo-naczyniowego moze by¢ inne w gru-
pie pacjentow z tq sama jednostka chorobowa.
Przyktadem moze by¢ dziatanie GH polegajace
na zmniejszaniu triglicerydemii - efekt ten jest
silniej wyrazony u pacjentow z izolowanym nie-
doborem GH niz z panhipopituitaryzmem [25].
Wazng kwestig, ktora dostarcza trudnosci
w jednoznacznym okresleniu wptywu GH na
ryzyko sercowo-naczyniowe jest zréznicowany
wptyw na poszczegodlne czynniki sktadajace sie
na to ryzyko [19]. Przy jednoczesnym korzyst-
nym dziataniu GH na profil lipidowy [20-22,25],
sktadowe uktadu krzepniecia dziatajace na ry-
zyko sercowo-naczyniowe [35-38] czy poprawe
funkcjonowania miesnia sercowego [83,84,88-
91], nie ma dziatania badZ wystepuje dziatanie
niekorzystne na metabolizm weglowodanow
[49] i nadcisnienie tetnicze [70,71,73].
Najlepiej potwierdzony zostat wplyw su-
plementacji GH na profil lipidowy. Wiele prac
jednoznacznie potwierdza dziatanie zmniejszaja-
ce stezenie LDL we krwi [16,18,20] i trigliceryde-
mie [21], a zwiekszajace stezenie HDL [26-28].
Jednoczesnie podkresla sie korzystna role
suplementacji hormonu wzrostu na skiad
masy ciata. U osdb, u ktérych suplementowany
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jest GH, mimo spadku catkowitej masy ciata, ro-
$nie udziat suchej masy ciata (LST lean soft tissue)
[94,95]. Spadek objetosci tkanki ttuszczowej,
oprocz zmniejszenia ryzyka sercowo naczyniowe-
go, ma jeszcze inne istotne znaczenie w terapii
substytucyjnej GH. Duza objetos¢ tkanki ttuszczo-
wej jest czynnikiem sprzyjajacym rozwojowi insu-
linoopornosci, ktdéra przez wielu autoréw zostata
wskazana jako jeden z niepozadanych skutkéw
substytucji GH [49,96]. Jednak stosunkowo nie-
czesto dochodzi do rozwoju cukrzycy w przebie-
gu suplementacji GH [62]. Najczesciej jedynym
widocznym efektem niekorzystnego dziatania GH
na metabolizm weglowodandw pozostaje insulino-
oporno$¢ [94], a wyniki niektorych badan nie po-
twierdzajg wystgpienia tego efektu [95]. Ponadto
wyniki badan z przynajmniej 5-letnim follow-up
wskazujq, ze zaburzenia w gospodarce weglowo-
danowej przy suplementacji GH sa jedynie przej-
Sciowe i parametry laboratoryjne wskazujace na
insulinooporno$é, takie jak podwyzszony poziom
insuliny na czczo, ulegajq normalizacji [94,96,97]
lub moga ulec zmniejszeniu ponizej wartosci wyj-
$ciowej, sprzed suplementacji [98]. Znaczenie ma
rowniez dawka, w jakiej suplementowany jest GH
- przy nizszych dawkach niekorzystne dziatanie
na metabolizm weglowodandw jest stabiej wy-
razone, natomiast czesciej ujawniajg sie opisane
powyzej korzystne efekty [99].

Udowodnione zostato, ze niedobdr hormo-
now przysadki mozgowej, w tym GHD, powodujg
dwukrotny wzrost ryzyka sercowo-naczyniowego
[100-102]. W zwigzku z tym mozna sadzi¢, ze za-
stosowanie suplementacji GH, odwracajace nieko-
rzystne dziatanie niedoboru hormondéw na uktad
sercowo-naczyniowy, powinno zmniejszac ryzyko
wystgpienia CVD. Jednak pomimo poznanego
dziatania terapii substytucyjnej na poszcze-
golne czynniki ryzyka sercowo-naczyniowe-
go, wplyw suplementacji GH na catkowite
ryzyko wystapienia zdarzen sercowo-naczy-
niowych oraz ryzyko zgonu z powodu CVD
pozostaje nieudowodniony [101,102]. Nie po-
twierdzaja tego réwniez dane zawarte w bazie da-
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nych KIMS (Pharmacia and Upjohn International
Metabolic Surveillance) [102]. Jednak analiza tych
danych wskazuje, ze pomimo ustapienia objawow
zespolu metabolicznego pod wptywem suple-
mentacji GH, jego istnienie przed suplementacjg
zwieksza ryzyko wystgpienia nowych zdarzen ser-
cowo-naczyniowych o 66% [49]. Niewykluczone,
Ze jest to wiasnie przyczyna, dla ktérej substytu-
cja GH w GHD nie powoduje zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego. Mozliwe, ze wczesniejsze
wdrozenie terapii, przed wystgpieniem objawow
MetS, spowodowatoby zmniejszenie czestosci in-
cydentdw sercowo-naczyniowych, jak réwniez
$miertelnosci z tego powodu.

B Podsumowanie

Jak pokazuja przedstawione wyniki badan, su-
plementacja hormonu wzrostu u pacjentédw
z GHD niesie pozytywne skutki.

Do korzysci z terapii substytucyjnej GH moz-
na zaliczy¢ poprawe profilu lipidowego, zmiane
kompozycji ciata, a takze poprawe kurczliwosci
serca. Przektada sie to na zwiekszenie jakosci
zycia pacjentow z GHD [49].

Niestety, wptyw na najwazniejszy parametr,
jakim jest zmniejszenie ryzyka wystapienia zda-
rzen sercowo-naczyniowych, pozostaje dla tej
terapii niepotwierdzony. Mozliwe jest, ze w ukta-
dzie krazenia zachodza trwate zmiany zaburzaja-
ce jego dziatanie, w zwigzku z czym interwencja
w postaci terapii substytucyjnej nie jest w stanie
skutecznie zapobiec nowym zdarzeniom serco-
wo-naczyniowym i zgonom z tego powodu. Po-
mimo tego, jak wskazujg przytoczone dane, ko-
rzysci z suplementacji GH powoduja, ze terapia
ta powinna by¢ stosowana u kazdego pacjenta
z niedoborem tego hormonu. © ®
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