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Рiзноманiтнiсть нозологiчних форм
низькорослостi у дiтей, виражений полiмор-
фiзм клiнiчних проявiв ускладнюють дiа-
гностику i, вiдповiдно, лiкування. Основною
ендокриннозалежною формою затримки ро-
сту є дефiцит ендогенного гормону росту —
соматотропна недостатнiсть. Важливо яко-
мога ранiше дiагностувати дефiцит гормону
росту та розпочати лiкування рекомбiнан-
тним гормоном росту (рГР) [1], яке є дов-
готривалим i продовжується до досягнення
соцiально прийнятного зросту [2].

Накопичено значний досвiд у дiагности-
цi та лiкуваннi рГР соматотропної недо-
статностi, розробленi та впроваджуються
в педiатричну ендокринологiчну практику
мiжнароднi рекомендацiї унiфiкованих схем
рГР-терапiї з урахуванням ступеня дефiци-
ту гормону росту, кiсткового вiку, вихiдних
ауксологiчних показникiв, первинної росто-
вої вiдповiдi на терапiю рГР [3–6].

Незважаючи на вагомi досягнення суча-
сних технологiй дiагностики та лiкування
соматропної недостатнстi рГР, ефективнiсть
терапiї у частини дiтей низька, оскiльки не
забезпечує повного генетичного потенцiалу
росту [7].

Призначаючи дiтям з соматотропною не-
достатнiстю терапiю рГР, керуються насту-
пними принципами: досягнення нормально-

го зросту в оптимальнi термiни; наближен-
ня кiнцевого зросту до показника нормаль-
ного дiапазону; мiнiмальна безпечнiсть тера-
пiї; мiнiмальна вартiсть лiкування.

Не завжди вдається досягнути зазначе-
ного вище у дiтей з соматотропною недоста-
тнiстю, особливо з низькою ростовою вiдпо-
вiддю на рГР. Рiзна ефективнiсть лiкування
спостерiгається i через те, що методика те-
рапiї рГР є простою i негнучкою, оскiльки
не враховано стать, вiк на початок лiкува-
ння та цiльовий зрiст дитини з соматотро-
пною недостатнiстю, а, значить, вiдсутня
iндивiдуалiзацiя лiкування. Найвищу ефе-
ктивнiсть терапiї рГР спостерiгають у дiтей
з пiдтвердженою соматотропною недостатнi-
стю, а найгiршi результати — у низькоро-
слих дiтей без дефiциту гормону росту [8, 9].
Рiзна ростова вiдповiдь на рГР спостерiга-
ється в рiзних групах дiтей i, тому, окрiм
дiагнозу, вiку та статi, для прогнозування
кiнцевого зросту рекомендують враховува-
ти iндивiдуальну ростову вiдповiдь на лiку-
вання [4]. Однак в цих дослiдженнях була
викоростана середня терапевтична доза рГР,
яку не розглядали як змiнний показник.

Вже на першому етапi використання
рГР виникла потреба створювати прогно-
стичнi моделi ефективностi терапiї росту.
Прогностична модель росту має пояснити

72 Проблеми ендокринної патологiї № 3, 2011



Огляди

певну варiабельнiсть ростової вiдповiдi дi-
тей, а також допомогти лiкарю вже на стар-
тi терапiї iндивiдуалiзувати дозу рГР. Пер-
шi прогностичнi моделi росту включали ком-
плекс iнформативних показникiв, якi коре-
лювали з ростом, розроблених за участi
M. Ranke (1999) з використанням простого
регресiйного аналiзу [10]. Вони базувалися
на даних малих проспективних дослiджень,
виявляли головнi предиктори, i на їхнiй
основi розробляли простi однофакторнi лi-
нiйнi регресiйнi моделi [11–13]. В iнших до-
слiдженнях прогностичнi моделi розробля-
ли за даними обстеження великих контин-
гентiв хворих з високою швидкiстю росту
з урахуванням тривалостi лiкування рГР
(за 4–5 рокiв) [14–17].

Точнiсть прогностичної моделi залежить
як вiд iнформативностi предикторiв, так
i вiд їх кiлькостi. Це забезпечується викори-
станням iнформативних показникiв, якi лег-
ко i точно може зiбрати практикуючий лi-
кар. Частiше використовують такi ауксоло-
гiчнi показники, як вiк, маса тiла, зрiст та
їхню динамiку пiд впливом лiкування рГР.

В подальшому розробляли комп’ютернi
програми на основi багатофакторного регре-
сiйного аналiзу для створення прогностич-
ного алгоритму з використанням показникiв,
якi корелюють зi зростом, для ретроспек-
тивної оцiнки росту на основi iдентифiкiцiї
росту як функцiї змiнних показникiв. Ком-
плекс предикторiв алгоритму описує основ-
ну частку ростової вiдповiдi: всi показники
мають високий ступiнь кореляцiї зi зростом
та низьку похибку стандартного вiдхилення
(SD), якщо цей алгоритм точно прогнозує
ростову вiдповiдь на лiкування рГР у кон-
кретної дитини [18, 19].

Основною вимогою до прогностичної мо-
делi є валiднiсть її для групи обстежених,
показники яких не використовували для
розробки цiєї моделi. Декiлька прогностич-
них моделей були розробленi на великiй базi
даних росту KIGS (Kabi Pharmacia Internati-
onal Growth Study) [10, 20–22]. Незважаючи
на зростаючий практичний iнтерес до вико-
ристання зазначених моделей, нинi продов-
жують удосконалювати їх iз включенням но-
вих предикторiв. Крiм того, в рiзних кра-
їнах одночасно розробляють прогностичнi

моделi на власнiй базi даних i використову-
ють їх для прогнозування ефективностi те-
рапiї рГР у конкретної дитини цього регiо-
ну [11, 23–5]. Все зазначене вказує на наяв-
нiсть значних резервiв для оптимiзацiї про-
гностичних моделей зросту.

Метою нашого огляду став аналiз даних
лiтератури щодо використання прогности-
чних моделей росту, вивчення обмежень, не-
долiкiв та визначення пiдходiв для їх подо-
лання при створеннi власної прогностичної
таблицi ефективностi терапiї рГР за резуль-
татами обстеження дiтей з соматотропною
недостатнiстю препубертатного вiку.

Для прогнозування ефективностi лiку-
вання рГР соматотропної недостатностi у дi-
тей препубертатного вiку (2–13 рокiв) ми
використовували метод послiдовного аналi-
зу А. Вальда та алгоритми Є.В. Гублера,
А.А. Генкина, що грунтуються на основi те-
орiї ймовiрностей i формули Байєса. Для ви-
значення iнформативностi ознак застосову-
вали формулу Кульбака.

Для розробки прогностичних критерi-
їв ми аналiзували величини iнформатив-
ностi 21 клiнiко-лабораторного показника
до та в динамiцi лiкування рГР у 95 дi-
тей, в яких терапiя була успiшною. Най-
бiльш iнформативними показниками вияви-
лися наступнi 13: рiвень ГР-стимуляцiйного
тесту; швидкiсть росту за один рiк лiкуван-
ня рГР; ростова вiдповiдь на терапiю за
першi три мiсяцi; iзольована соматотропна
недостатнiсть чи множинний дефiцит гор-
монiв гiпофiзу; бiологiчний вiк дитини на
початок лiкування; паспортний вiк дитини
на початок лiкування; швидкiсть росту за
останнiй рiк до лiкування; показник iнсу-
лiн-подiбного фактора росту-1 (IФР-1); се-
реднiй зрiст батькiв; сезоннiсть початку те-
рапiї; активнiсть лужної фосфатази; доза
рГР; SDS маси тiла. Зазначенi критерiї ви-
користовували для розробки математичної
моделi прогнозування ефективностi лiкуван-
ня рГР соматотропної недостатнiстi у дi-
тей препубертатного вiку. Для цих предик-
торiв розрахували прогностичнi коефiцiєн-
ти. На цiй основi ми розробили бальну про-
гностичну таблицю ефективностi лiкуван-
ня рГР соматотропної недостатностi у дiтей
препубертатного вiку. На даному етапi про-
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водимо апробацiю створеної прогностичної
таблицi.

Для розробки прогностичних моделей
дослiдники використовували рiзнi методоло-
гiчнi пiдходи. Вже на першому етапi впрова-
дження рГР в педiатричну практику ство-
рювали прогностичнi моделi для передба-
чування ефективностi. Систематично дослi-
джували ростову вiдповiдь на рiзнi дози
рГР в групах порiвняння i встановили пря-
мий зв’язок мiж дозою рГР та щорiчною
швидкiстю росту у дiтей з соматотропною
недостатнiстю [13]. В групах порiвняння
у дiтей з затримкою внутрiшньоутробного
розвитку та у дiтей з синдромом Шерешев-
ського-Тернера спостерiгали рiзну ростову
вiдповiдь, а також встановили залежнiсть
ростової вiдповiдi вiд дiагнозу i дози гормо-
ну росту.

L. S. Topor et al. (2010) для оцiнки ефе-
ктивностi лiкування дiтей з iдiопатичною
низькорослiтю порiвнювали рiзнi методи
визначення прогнозованого кiнцевого зро-
сту: Bayley-Pinneau, Roche-Wainer-Thissen
та Khamis-Roche. В результатi цього дослi-
дження виявили суттєвi розбiжностi алгори-
тмiв прогнозу дорослого зросту хворих: за
методикою Bayley-Pinneau у 43% хлопчикiв
i 81% дiвчаток прогнозований зрiст доро-
слих спiвпав з фактичним i вiдповiдав по-
казнику 1,2-го центилю. Прогнозування бу-
ло менш точним за методом Roche-Wainer-
Thissen та Khamis-Roche [6]. Значну рiзни-
цю в прогнозуваннi показника кiнцевого зро-
сту отримують за iснуючими прогностични-
ми моделями, а iнформативнiшою є модель
на основi метода Bayley-Pinneau. Оскiльки
цi алгоритми можуть бути використанi для
вибору дози рГР та для оцiнки ефективностi
рГР-терапiї в наукових дослiдженнях, то це
важливо враховувати у прогнозуваннi росту
в дiтей з iдiопатичною низкорослiстю.

Оскiльки ростова вiдповiдь на рГР-те-
рапiю є показником змiни швидкостi росту
залежно вiд дозування, то її можна охара-
ктеризувати конкретною величиною за кри-
вою залежно вiд дози. Ростова вiдповiдь вiд-
ображає ступiнь реакцiї дитини на певну до-
зу рГР. Прогнозування специфiчної реакцiї
дитини на лiкування рГР є складним зав-
данням. У дiтей з одним i тим же дiагно-

зом «соматотропна недостатнiсть» ростова
вiдповiдь також може бути рiзною, проте
це не враховували при розробцi терапевти-
чної дози рГР для дiтей з соматотропною
недостатнiстю. Крiм того, враховуючи скла-
днiсть розрахунку iндивiдуальної дози рГР,
прогностичнi моделi розробляли для визна-
чення найбiльш вiрогiдної середньої росто-
вої вiдповiдi з певним ступенем похибки, зу-
мовленої якiсною i кiлькiсною варiабельнi-
стю наступних показникiв: стать, вiк, зрiст,
маса тiла, доза рГР. Порiвнюючи прогнозо-
вану i фактичну ростову вiдповiдь у дiтей
з одним i тим же дiагнозом, визначають iн-
декс реактивностi:

ФРВ−ПРВ
SDРВ

,

де ФРВ — фактична ростова вiдповiдь;
ПРВ — прогнозована ростова вiдповiдь;
РВ — ростова вiдповiдь; SDРВ — середньо-
арифметичне вiдхилення ростової вiдповiдi.

Обчислення проводять аналогiчно SD
росту (SDS ) за формулою:

SDS =
x−M

SD
,

де х — показник зросту конкретної дитини;
М — середньоарифметичний показник у здо-
рових дiтей цього вiку; SD — середньоариф-
метичне вiдхилення.

Якщо фактична ростова вiдповiдь вища
або нижча вiд прогнозованої середної вели-
чини в групi, то дитину вважають бiльше
або менше чутливою до рГР, вiдповiдно. Та-
ким чином iнтерпретують iндекс реактив-
ностi.

Про роль iнформативних предикторiв
зазначає в своїх роботах M. Ranke (2010).
У дiтей спостерiгають рiзну ростову вiдпо-
вiдь на терапiю рГР, тому спiвставили фа-
ктичну i прогнозовану ростову вiдповiдь на
лiкування рГР дiтей препубертатного вiку
для з’ясування їх клiнiчного значення — для
оптимiзацiї рГР-терапiї [26]. Використовую-
чи данi Реєстру росту KIGS-Pfizer дiтей пре-
пубертатного вiку з тяжким дефiцитом гор-
мону росту (<5 мкг/л, n = 129), з помiр-
ним дефiцитом гормону росту (5–10 мкг/л,
n = 3075) за два роки терапiї рГР, росто-
ву вiдповiдь на рРГ характеризували за та-
кими критерiями: швидкiсть росту (height
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velocity, HV) та ∆Ht SDS, якi були iнформа-
тивнiшими у дiтей з тяжким дефiцитом гор-
мону росту. Автори запропонували визнача-
ти дозу рГР з урахуванням показникiв HV,
Ht SDS, а для прогнозу ростової вiдповiдi ви-
користовувати критерiй SR (Studentized resi-
dual).

Включення до прогностичної моделi по-
казника ростової вiдповiдi як предиктора
має важливе значення, що започаткувало
новий етап в удосконаленнi методологiї про-
гнозування росту. Швидкiсть росту (см/рiк)
низька в препубертатному вiцi, а величина
збiльшення росту в порiвняннi з базальною
швидкiстю росту до лiкування у кожному
випадку є мiнливим ростовим показником,
який використовують в прогностичних мо-
делях росту препубертатних дiтей.

Незважаючи на простоту використан-
ня показника швидкостi росту ростова вiд-
повiдь є iнформативнiшою i кориснiшою,
оскiльки вона характеризує збiльшення ро-
сту. На жаль, i цей параметр є ненадiйним,
оскiльки швидкiсть росту пiд час лiкуван-
ня рГР є поєднанням iндукованої швидко-
стi росту та базисного темпу росту протягом
лiкування, що не збiгається з попередньою
швидкiстю росту. Крiм того, у бiльшостi до-
слiджень, вимiрювання швидкостi росту до
лiкування часто вiдсутнi або не точнi в по-
рiвняннi з такими пiд час лiкування рГР.

Оскiльки ранiше опублiкованi прогно-
стичнi моделi не можуть бути використанi
у дiтей з вiдсутнiми ауксологiчними даними
до лiкування, то для них розробили прогно-
стичну модель з використанням додаткових
предикторiв на основi ростової вiдповiдi за
перший рiк лiкування рГР в середньотера-
певтичнiй дозi. На думку авторiв, розробле-
ну модель за показниками ростової вiдповiдi
на рГР за перший рiк лiкування можна ви-
користовувати для прогнозування препубер-
татного росту у дiтей до 7 рокiв iз дефiци-
том гормону росту в усьому свiтi [27].

Останнiм часом використовують пока-
зник SDS росту (∆SDS росту) для контролю
росту з мiнiмалiзацiєю впливу на нього вiку
дитини. Фактично цей параметр насправдi
складно iнтерпретувати, тому що його роз-
раховують як на початок, так i на кiнець
спостереження. Початковий та заключний

показники залежать вiд вимiру росту дити-
ни, а також вiд середньої величини та вiд-
повiдного SD. Середнiй зрiст має тенденцiю
збiльшуватися з вiком, i аналогiчну тенден-
цiю має SD. Отже, в залежностi вiд вiку,
однаковi змiни росту призводять до рiзних
результатiв за показником ∆SDS росту.

В рамках програмного реєстру
ANSWER (American Norditropin Studies:
Web-enabled Research) вивчали чинники, що
впливають на ростову вiдповiдь при лiку-
ваннi рГР у 5797 дiтей з соматотропною
недостатнiстю, пангiпопiтуїтаризмом, iдiо-
патичною низькорослiстю, синдромом Ше-
решевського-Тернера, синдромом Нунана,
внутрiшньоутробною затримкою росту: ана-
лiзували початковий зрiст та його вiдхилен-
ня вiд стандартного зросту (∆HSDS, ∆SDS
росту) залежно вiд статi, вiку та пубертацiї.
На першому роцi лiкування рГР швидкiсть
росту у хлопчикiв з внутрiшньоутробною
затримкою росту була вища, нiж у дiвчаток.
При iзольованiй соматотропнiй недостатно-
стi ∆SDS росту була вища у дiтей препу-
бертатного вiку, нiж в пубертатному вiцi. У
дiтей обох статей (<11 рокiв для хлопчикiв;
< 10 рокiв для дiвчаток) спостерiгали високi
показники ∆SDS росту (P<0,05 для iзольо-
ваної соматотропної недостатностi, пангiпо-
пiтуїтаризму). В цiлому, збiльшення ∆SDS
росту спостерiгали у всiх дiтей, але найбiль-
ша ростова вiдповiдь була у молодших дiтей
препубертатного вiку, що вказує на необхi-
днiсть розпочинати лiкування рГР якомога
ранiше [9].

H. Thodberg et al. (2009) розробили но-
вий метод прогнозування кiнцевого зросту
з використанням автоматизованого визна-
чення кiсткового вiку, що дає змогу усунути
суб’єктивний вплив пiд час його оцiнки [29].
Цей метод можна застосовувати як у висо-
корослих дiтей, так i у пацiєнтiв з низькоро-
слiстю; при значному вiдставаннi або випе-
редженнi кiсткового вiку. Автори вважають,
що така прогностична модель може бути ви-
користана у нелiкованих хворих з iдiопати-
чною низькорослiстю, високорослiстю, кон-
ституцiйною затримкою росту та пуберта-
цiї, а також у випадку легкої форми перед-
часного статевого розвитку. Крiм того, за-
значена модель включає наступнi предикто-
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ри: зрiст батькiв, у хлопчикiв — iндекс ма-
си тiла, у дiвчаток — зрiст на момент ме-
нархе. За результатами дослiдження встано-
вили сигмальну похибку прогнозування кiс-
ткового зросту для хлопчикiв 3,3 см (3,5 см
у вiцi 10–15 рокiв та 2,7 cм у вiцi до 10 рокiв)
i 3,1 cм для дiвчаток у вiцi 8–13 рокiв. Висо-
кий iндекс маси тiла на початку статевого
дозрiвання негативно впливає на кiнцевий
зрiст хлопчикiв i не залежить вiд кiстково-
го вiку.

Для дiагностики дефiциту гормону ро-
сту широко використовують стимуляцiй-
нi тести для вивчення викиду цього гор-
мону, проте прогностичне значення тестiв
все ще залишається предметом дискусiї.
Anneke J.A., H. van Vught et al. (2009)
в оглядi лiтератури провели оцiнку чутливо-
стi, специфiчностi i надiйностi стимуляцiй-
них тестiв викиду гормону росту [29]. Фар-
макологiчнi тести мають низьку чутливiсть,
специфiчнiсть i надiйнiсть порiвняно з фi-
зiологiчними тестами. Проте, незважаючи
на високий рiвень чутливостi, специфiчно-
стi й надiйностi, виконання фiзiологiчних те-
стiв потребує значно бiльших зусиль як лi-
каря, так i дитини. Нинi триває пошук аль-
тернативного зручного фiзiологiчного сти-
муляцiйного тесту. Автори запропонували
розроблений ними пероральний тест з хар-
човим бiлком. Встановили, що вiн викликає
значну фiзiологiчну стимуляцiю, i рекомен-
дують його в якостi допомiжного тесту до
вже iснуючих тестiв для виявлення дефiци-
ту гормону росту. Але широкого впровадже-
ння в клiнiчних дослiдженнях цей метод по-
ки що не знайшов.

Бiохiмiчнi показники, пов’язанi з основ-
ними механiзмами порушень росту, також
можуть бути важливими предикторами ро-
сту, наприклад показники IФР-1 сироватки
кровi у випадку наявностi соматотропної не-
достатностi. Оскiльки IФР-1 сироватки кро-
вi корелює зi ступенем дефiциту гормону ро-
сту у хворих на соматотропну недостатнiсть,
то базальний рiвнь IФР-1 i максимальний
пiк гормону в стимуляцiйнiй пробi взаємно
виключають один одного при розробцi про-
гностичної моделi росту за перший рiк те-
рапiї рГР, тобто при соматотропнiй недоста-
тностi рiвень гормону росту й рiвень IФР-1

мають однаково високе прогностичне значе-
ння. Використання бiохiмiчних показникiв
має невисоку iнформативнiсть, оскiльки ме-
тод iмуноаналiзу має велику похибку вимi-
рювань, навiть при стандартизацiї коефiцi-
єнт варiацiй складає 15–20%.

У низькорослих дiтей з дефiцитом гор-
мону росту зниження швидкостi росту су-
проводжується низьким рiвнем IФР-1 та
IФР-ЗБ-3 сироватки кровi i пiдтверджує-
ться низьким пiком гормону росту в стиму-
ляцiйних тестах. B. P. Hauffa et al. (2007) по-
рiвняли результати дослiдження IФР-1 та
IФР-ЗБ-3 в рiзних лабораторiях для про-
гнозування дефiциту гормону росту i вивчи-
ли вплив цих показникiв на кiнцевий зрiст
103 дiтей за результатами пiкової концентра-
цiї гормону росту (iнсулiновий i аргiнiновий
стимуляцiйнi тести). У дiтей з порушення-
ми росту для прогнозування ефективностi
рГР-терапiї рекомендують використовувати
показники стимульованих рiвнiв гормону ро-
сту [30]. З iншого боку, A. Carrascosa et al.
(2011) вважають, що стимульований пiк гор-
мону не допомагає прогнозувати ефектив-
нiсть рГР-терапiї у низькорослих дiтей пре-
пубертатного вiку з iдiопатичною затрим-
кою росту i вiддають перевагу певним антро-
пометричним та бiохiмiчним предикторам,
якi, на їхню думку, є iнформативнiшими [8].

Отже, в прогностичних моделях потрi-
бно використовувати лише стандартизованi
методи, що залежить як вiд матерiально-те-
хнiчного, так i економiчного забезпечення
лабораторiї. З усiх бiохiмiчних показникiв
рiвень IФР-1 є визнаним критерiем контро-
лю ефективностi та безпеки лiкування рГР
соматотропної недостатностi у дiтей [31].

Заслуговують на увагу й iншi бiохiмi-
чнi показники, якi змiнюються пiд впливом
рГР-терапiї: компоненти колагену, кiстково-
го матриксу або продукти дiяльностi росто-
вої платiвки, але на даний час їх ще не вико-
ристовують в прогностичних моделях через
вiдсутнiсть вивчення їх клiнiчного значення
в патогенезi соматотропної недостатностi.

Генетичний полiморфiзм може також
визначати ростову вiдповiдь на терапiю
рГР. Дослiдженнями C. Dos Santos et al.
(2004) встановилено, що ростова вiдповiдь
на рГР-терапiю бiльш значна у дiтей iз ско-
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роченим варiантом рецептора гормону ро-
сту в порiвняннi з варiантом пошкоджен-
ня рецептора по всiй довжинi [32]. Однак
подальшi дослiдження не встановили ко-
реляцiї мiж ростовою вiдповiддю на рГР,
в залежностi вiд генної структи рецепто-
рiв гормону росту у дiтей з рiзними дiа-
гнозами, а саме: соматотропною недостатнi-
стю, внутрiшньоутробною затримкою росту,
синдром Шерешевського-Тернера i отрима-
ли суперечливi данi [33–35]. Немає сумнiвiв,
що фармакогенетика може пояснити чутли-
вiсть та iндивiдуальний ефект, а також побi-
чнi ефекти при терапiї рГР. В клiнiчнiй ен-
докринологiї використовують фiксованi до-
зи рГР, враховуючи високу вартiсть генети-
чних дослiженнь.

Чисельнi прогностичнi моделi були роз-
робленi на основi бази даних реєстру KIGS
та на iнших базах даних. KIGS є найбiль-
шою базою даних (62 000 пацiєнтiв станом
на 2006 рiк) пацiєнтiв, лiкованих препа-
ратом рГР генотропiном. Велика загальна
кiлькiсть пацiєнтiв у всьому свiтi та до-
ступнiсть бази даних дозволяє отримува-
ти важливу iнформацiю щодо встановлен-
ня етiологiї низькорослостi, клiнiчних осо-
бливостей перебiгу її та оцiнювати ефектив-
нiсть лiкування. Бази даних реєстру KIGS
були використанi для розробки численних
моделей прогнозування ефективности пре-
паратiв рГР та кiнцевого зросту хворого.
Так, M. Ranke (1999, 2003, 2005), користу-
ючись базою даних реєстру KIGS, запропо-
нував прогностичнi моделi для дiтей з iдiо-
патичним дефiцитом гормону росту [10, 21],
в тому числi i для дiтей у вiцi 0–3 роки [22].

Для розробки прогностичних моделей та
алгоритмiв використовували рiзнi групи об-
стежених дiтей. До KIGS входять данi, якi
надають лiкарi у виглядi iндивiдуальних ре-
єстрацiйних форм, а потiм їх вводять в ба-
зу даних [36]. Дiагнози наводяться згiдно
з етiологiчною класифiкацiєю KIGS [5] i мо-
жуть бути змiненi тiльки лiкарем. За цими
дiтьми проводять динамiчне спостереження
в основних дiагностичних групах KIGS до їх
кiнцевого зросту. Цi данi можуть використо-
вуватися для аналiзу результатiв довгостро-
кового лiкування до досягнення дорослого
зросту.

Зроблено декiлька спроб збiльшити ба-
зу даних KIGS для пiдвищення репрезента-
тивностi прогностичної моделi за конкретни-
ми показниками, отриманими пiд час клi-
нiчних випробувань. Основну увагу придi-
ляли стандартизацiї дiагностики та мето-
дам вимiрювань росту серед усiх учасни-
кiв KIGS. Крiм того, проблематичною за-
лишається стандартизацiя дослiдження рiв-
ня гормону росту (основа для дiагности-
ки його дефiциту). Важливо зазначити, що
в KIGS вiдсутнi контрольнi групи i є деякi
труднощi в зборi iнформацiї щодо вiдмови
вiд лiкування (незавершене лiкування). Не-
зважаючи на зазначенi недолiки, зберiгає-
ться висока вiдповiднiсть мiж групами об-
стежених KIGS, що дозволяє використову-
вати для розробки прогностичної моделi да-
нi iнших подiбних когортних фармако-епi-
демiологiчних дослiджень [15, 37] i для до-
слiдження типу «випадок—контроль». Отже,
база даних KIGS є не iдеальною, але має ви-
соку цiннiсть, оскiльки вiдображає клiнiчну
ситуацiю i є неупередженою [38]. Крiм KIGS,
були розробленi iншi прогностичнi моделi на
основi широкого спектру параметрiв у дiтей
з рiзною патологiєю росту, як за даними до-
слiджень, проведених в одному центрi [23],
так i за даними нацiональних реєстрiв в Нi-
дерландах [7], в Швецiї [39], за даними мiж-
народних перспективних баз даних [18]. Про-
гностичнi моделi були розробленi за даними
клiнiчного випробування рГР або за даними
одного дослiдження [25]. Аналiз даних KIGS
показав, що вони грунтуються на надiйних
i доступних показниках, а також на великiй
кiлькостi дослiджень, що робить їх репрезен-
тативними. Регiональнi дослiдження вклю-
чають рiзнi новi й принципово важливi про-
гностичнi критерiї, якi складно вiдтворити,
i репрезентативнiсть їх менша.

В останнє десятирiччя до прогностичних
моделей включають змiннi показники. Роз-
робленi прогностичнi моделi KIGS базую-
ться на швидкостi росту як змiннiй вели-
чинi. На противагу зазначеному, багато iн-
ших моделей базуються на iнших показни-
ках [18, 23–25, 39]. Як зазначалося вище,
швидкiсть росту є простим i доступним па-
раметром. Змiни в SDS росту були також ви-
користанi як змiнна вiдповiдь у деяких моде-
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лях шведської педiатричної групи з вивчен-
ня терапiї рГР за даними 160 дiтей препу-
бертатного вiку, для визначення предикто-
рiв збiльшення SDS росту протягом перших
двох рокiв лiкування [40]. Як зазначалося
ранiше, використання ∆SDS росту, як змiн-
ної ростової вiдповiдi, пов’язане з недолiка-
ми, що спонукало ввести як предиктор кiс-
тковий вiк. M. Ranke (2010), узагальнюю-
чи власний досвiд прогнозування росту пiд
впливом рГР-терапiї, дiйшов висновку, що
в моделях KIGS кiстковий вiк не має пере-
ваг над хронологiчним вiком як предикто-
ром ростової вiдповiдi [26].

Продовжується пошук iнформативних
прогностичних показникiв. Всi вiдомi про-
гностичнi моделi хоча i базуються на легко
доступнiй iнформацiї, яку можуть зiбрати
лiкарi, але їх розробляли на середньотера-
певтичнiй дозi рГР.

Прогностичним моделям KIGS властива
низька точнiсть (40–60%) вiдповiдi, врахо-
вуючи що за статистичними канонами вели-
ких виборок можна пояснити тiльки 80% ва-
рiабельностi. Тому в чисельних спробах удо-
сконалити прогностичну таблицю збiльшу-
вали кiлькiсть предикторiв для збiльшення
частки оцiненої варiабельностi. Показники,
якi включають до створюваних моделей, мо-
жна розподiлити на чотири групи: антропо-
метричнi, показники будови тiла, бiохiмiчнi
i генетичнi. Багато антропометричних пока-
зникiв (зрiст, маса тiла) вже використовую-
ться в KIGS; додатковi параметри (обвiд го-
лови, висота в положеннi сидячи, довжина
рук, довжина нiг, жировi складки) легко ви-
мiряти та об’єктивiзувати. Дослiдження па-
раметрiв будови тiла (жирова i м’язова ма-
са, характеристики кiсткової структури) по-
требують складного та дорогого оснащення
(комп’ютерний томограф). Деякi дослiдни-
ки розробили прогностичнi моделi на основi
використання бази даних, що вiдрiзняється
вiд предикторiв KIGS, з використанням ко-
роткочасних змiн росту або бiохiмiчних па-
раметрiв для прогнозу росту за перший рiк
терапiї рГР [25, 41–43].

E. Schönau et al. (2001) розробили мо-
дель за показниками 58 дiтей препуберта-
тного вiку з дефiцитом гормону росту [25].
Швидкiсть росту (см/рiк) за перший рiк

лiкування характеризували за такими па-
раметрами: спiввiдношення кiсткового вiку
до хронологiчного вiку на початок лiкува-
ння; показник IФР-1 сироватки кровi до
лiкування; рiвень дезоксипiридинолiну се-
чi (маркер резорбцiї кiстки) через мiсяць
лiкування; швидкiсть росту за першi три
мiсяцi терапiї рГР. Остання модель базує-
ться на фiксованiй дозi гормону росту i по-
яснює 89% варiабельностi вiдповiдi зi стан-
дартною похибкою 0,93 см/рiк. Такий висо-
кий ступiнь виявленої варiабельностi дося-
гається лише в малiй групi обстежених та
в разi централiзованого проведення бiохiмi-
чних дослiджень, що дозволило уникнути
недолiкiв у стандартизацiї. Крiм того, основ-
ний методологiчний недолiк, зокрема швид-
кiсть росту пiд впливом лiкування, прису-
тнiй в обох частинах рiвняння. Отже, бiль-
шу частку прогнозованої швидкостi росту за
12 мiсяцiв лiкування складає зрiст за першi
три мiсяцi лiкування. Крiм того, ще одним
недолiком є вiдсутнiсть дози рГР як варiа-
бельного прогностичного показника. Бiохi-
мiчнi параметри, якi включенi до роботи
M.B. Hoos (2003), носять дослiдницький ха-
рактер i не використовуються в лiкарськiй
практицi [44].

Всi створенi прогностичнi моделi оцiню-
ють на надiйнiсть. Також проводять пере-
вiрку прогностичних моделей KIGS на осно-
вi статистичних методiв за даними груп дi-
тей, якi використовували для розробки мо-
делi, та за даними значної контрольної гру-
пи дiтей, яку не використовували для роз-
робки цих моделей [10].

J. Vosahlo et al. (2004) порiвняли про-
гностичну i фактичну швидкiсть росту 38
препубертатних дiтей з iдiопатичним де-
фiцитом гормону росту за 6 рокiв i дi-
йшли висновку, що при використаннi KIGS
моделi похибка швидкостi росту коливає-
ться в дiапазонi 0,1–1,1 см/рiк в залежно-
стi вiд тривалостi терапiї, найменша похиб-
ка — за перший рiк [19]. Цiлком можливо,
що такi розбiжностi зумовленi контингента-
ми KIGS, якi включають нерепрезентативнi
дiагностичнi групи або властиве упереджен-
ня для малих груп з одного центру. M.A. De
Ridder et al. (2003) також застосовували мо-
дель KIGS при дефiцитi гормону росту у 136
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дiтей препубертатного вiку, яких лiкували
рГР i констатували збiг фактичних i прогно-
зованих даних за моделлю KIGS [45]. При
спiвставленнi результатiв скорегованої моде-
лi KIGS з оригiнальною моделлю GeNeSIS
(Gеnetics and Nеuroendocrinology of Short
stature International Study), за даними 226
дiтей, спостерiгалось значно менше похибок
за моделю KIGS [46]. Проте, абсолютна по-
хибка калiброваної моделi була малою — се-
редня (SD): мiнус 0,11 (2,05) в порiвняннi
з 0,28 (2,11) см/рiк для скоригованої i оригi-
нальної моделi, вiдповiдно, що вказує на не-
однозначнiсть калiбрування. Використовую-
чи «саморегулюючi» методи, M.A. De Rid-
der et al. (2007) провели аналогiчне калiбру-
вання в значнiй групi обстежених (n = 342)
з Голландського нацiонального реєстру, щоб
знизити «надмiрний оптимiзм» для резуль-
татiв прогнозування [7]. Правильнi варiанти
заключної моделi склали 51% i зменшились
до 43% пiсля корекцiї. Iндекс реактивностi
становив 0,76, з передбачуваним чинником
стиснення для корекцiї коефiцiєнта регресiї
0,94. Лише в майбутньому можна буде оцiни-
ти, яка модифiкацiя моделi буде вiдповiдати
поставленiй метi терапiї i знайде застосува-
ння в практичнiй ендокринологiї.

Шведська група також використала ана-
логiчний аналiтичний пiдхiд i зазначений
вище принцип i, крiм того, за допомогою
математично аналiзу розрахувала ростовi
данi у дiтей з дефiцитом гормону росту
(n = 135) та з внутрiшньоутробною затрим-
кою росту (n = 144) [39]. До прогностичної
моделi, крiм ауксологiчних даних, включа-
ли дозу рГР та iншi бiохiмiчнi показники
(лептин, IФР-1, максимальний пiк гормону
росту на тлi стимуляцiйного тесту, фоновий
та нiчний його рiвень). Висока прогноcтична
значущiсть зазначеної моделi, незважаючи
на вiдсутнiсть корекцiї прогностичних кри-
терiїв в групах обстежених дiтей, дає пiдста-
ви заключити, що оптимальна стандартиза-
цiя вимiрювань aуксологiчних i бiохiмiчних
параметрiв є основною умовою для створе-
ння моделi. У бiльшостi країн при лiкуван-
нi низькорослих дiтей без дефiциту гормону
росту, якi народилися з вiдповiдним ростом
до гестацiйного вiку, в даний час не здiйсню-
ють прогнозування росту.

В моделях KIGS, як i в iнших ростових
моделях, використовують показник ростової
вiдповiдi на терапiю рГР i враховують змiни
реагування на лiкування в кожнiй дiагности-
чнiй групi. Прогностична модель для загаль-
ного пубертатного росту була розроблена на
основi множинного регресiйного аналiзу за
показниками хлопцiв i дiвчат з використан-
ням даних KIGS у 303 пiдлiткiв з iдiопати-
чним дефiцитом гормону росту [21]. Чотири
предиктори пояснювали 70% змiни всього
пубертатного росту: стать (лiпше збiльшен-
ня росту у хлопчикiв, нiж у дiвчаток); вiк
початку статевого дозрiвання (менше збiль-
шення росту в пiдлiткiв з бiльш пiзнiм по-
чатком пубертату); показник «SDS росту —
SDS середнього росту на початок статевої
зрiлостi» (зворотний зв’язок); середня до-
за рГР в перiод статевого дозрiвання (пря-
мий зв’язок). Варiабельнiсть iндивiдуально-
го показника iндексу реактивностi колива-
лась в дiапазонi вiд мiнус 2,6 до +2,4.

Прогностичнi моделi також були розро-
бленi за результатами iнших баз даних дiтей
з низькорослiстю [39–41], а також з конкре-
тною патологiєю (iдiопатичний дефiцит гор-
мону росту, iзольована соматотропна недо-
статнiсть) [7, 18, 24, 25].

Прогностичнi моделi, якi створювали за
даними iнших баз даних, також виявляли
коливання в iндивiдуальнiй ростовiй вiдпо-
вiдi на лiкування рГР. Так, Шведська педi-
атрична група з терапiї рГР показала, що
модель на основi ауксологiчних даних i ма-
ксимальної вiдповiдi гормону росту в сти-
муляцiйнiй пробi у 169 низькорослих дiтей
препубертатного вiку характеризувала 33%
ростової вiдповiдi за першi два роки лiку-
вання [40]. Пiзнiше було розроблено модель
на основi чотирьох предикторiв (iндекс кiс-
тковий вiк/хронологiчний вiк до лiкування,
рiвень сироваткового IФР-1 до лiкування,
рiвень деоксипирiдонолiну сечi через один
мiсяць лiкування i швидкiсть росту пiсля
трьох мiсяцiв лiкування) за даними 58 дi-
тей препубертатного вiку з дефiцитом гор-
мону росту, якi дозволили охарактеризува-
ти 89% змiни швидкостi росту за перший
рiк лiкування з SD 0,93 см/рiк [25]. За допо-
могою iнших прогностичних моделей також
виявлено рiзну ростову вiдповiдь, оскiльки
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у частини дiтей була низька швидкiсть ро-
сту за перший рiк лiкування [18], i кiнцевий
зрiст значно вiдрiзнявся [7], що пояснюють
особливостями статевого дозрiвання.

Таким чином, прогностичнi моделi вико-
ристовують для оцiнки очiкуваного зросту
ще до лiкування або пiсля короткотривалої
(три, шiсть мiсяцiв) терапiї рГР в стандар-
тному дозуваннi. Це дозволяє лiкарю отри-
мати реальний короткочасний (один, два ро-
ки) або вiддалений прогноз (кiнцевий зрiст).
За перший перiод терапiї (часто за перший
рiк) у дiтей з низькою ростовою вiдповiд-
дю в порiвняннi з прогнозованою потрiбно
аналiзувати основнi причини неефективної
терапiї: неправильний дiагноз, додатковi по-
рушення методики застосування рГР або ви-
явити резестентнiсть до рГР. Часто безпiд-
ставно збiльшують дозу рГР, не з’ясувавши
причину. У дiтей з високою прогностичною
ростовою вiдповiддю, що можна iнтерпрету-
вати як високу чутливiсть до рГР, як прави-
ло, зменшеншують дозу рГР. Прогностичнi
моделi також використовують для розроб-

ки нових методик терапiї рГР, що можуть
забезпечити конкретний цiльовий зрiст за
певний промiжок часу. Отже, використання
прогностичних моделей або таблиць забезпе-
чує оптимiзацiю терапiї рГР, а також вияв-
ляють дiтей з неефективною, потенцiйно не-
безпечною або економiчно не виправданою
терапiєю.

В пiдсумку можна заключити, що росто-
ва вiдповiдь на препарат рГР залежить вiд
статi, вiку та маси тiла. Прогностичнi мо-
делi, створенi на доступних i iнформатив-
них предикторах, дозволяють розраховува-
ти ростову вiдповiдь на терапевтичну до-
зу рГР. Подальше удосконалення прогно-
стичних моделей потрiбно здiйснювати за
рахунок включення нових предикторiв: ан-
тропометричних, бiохiмiчних, молекулярно-
генетичних з урахуванням короткотермiно-
вих змiн цих показникiв у вiдповiдь на
рГР-терапiю. Прогностичнi моделi є важли-
вими для оптимiзацiї та iндивiдуалiзацiї те-
рапiї рГР, враховуючи ефективнiсть, безпе-
ку, а також зниження витрат на лiкування.
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