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Kasvuhormoonravi iiheks ndidustuseks on kasvuhiire iisasisese kasvupeetusega
siindinud lastel, kes ei ole neljandaks voi hilisemaks eluaastaks eakaaslastele jarele
kasvanud. Eesti lasteendokrinoloogide kliiniline kogemus niitab, et sellise ndidustu-
sega ravi saavate laste arv Eestis on eeldatavast oluliselt viiksem. Artikli eesmark on
anda iilevaade kasvuhormoonravi ndidustustest, efektiivsusest ja ohutusest iisasisese
kasvupeetusega siindinud kasvuhiirega lastel.

Usasisese kasvupeetusega on laps, kelle
stinnikaal on alla 10. protsentiili tema
gestatsioonivanusele ja soole vastavast védar-
tusest, inglise keeles small for gestational age
(SGA). Viga sageli on vdikese stinnikaaluga
lapsed tisasisese kasvupeetusega. Erinevad
riigid ja uuringud on kasutanud erinevaid
kriteeriume SGA-laste identifitseerimiseks,
kasutades stinnikaalu ja/voi -pikkuse erine-
vaid protsentiile voi standardhalbe vaartusi.
Kasvuhormoonravi uuringutesse kaasamise
kriteeriumiks on olnud kasvuhdire pisi-
mine Gisasisese kasvupeetusega lastel, kelle
stinnikaal ja/v6i -pikkus on 2 standardhilvet
(SD) alla oma gestatsioonivanusele ja soole
vastavast keskmisest vddrtusest. Artiklis
on kasutatud iisasisese kasvupeetuse sama
definitsiooni ning lihtsustamiseks lithendit
VSK (véike siinnikaal).

Selle definitsiooni jargi on stindinud
lastest ligikaudu 5% pikkuse, kaalu voi
molema osas kasvupeetusega. Parast siindi
hakkab enamik VSK-lapsi kiiremini kasvama
vorreldes normi vahemikus olevate eakaas-
lastega ja 2. eluaasta 16puks on 85% neist
joudnud oma eeldatavasse, vanemate pikku-
sest tulenevasse kasvukoridori (1). Hilisem
kasvuspurt on harv ja paljud 2. eluaastaks
lithikeseks jadnud VSK-lapsed l6petavad ka
lithikeste taiskasvanutena.

USASISESE KASVUPEETUSE
EPIDEMIOLOOGIA

Usasisese kasvupeetuse definitsioon
-2 SDd tdhendab, et normaaljaotuse korral
voiks olla koikidest stindinud lastest 2,2%
nii kaalu kui ka pikkuse osas alla 5. prot-

sentiili. Kui votta arvesse, et Eestis slindis
2023. aastal 10 949 last (statistikaamet),
siis voiks lisanduda igal aastal ligikaudu
500 VSK-last, kelle stinnikaal v6i -pikkus on
alla 5. protsentiili. Populatsiooniuuringud
nditavad VSK-laste osakaalu suurt varieeru-
vust: Soomes 3,1%, Rootsis 5,5% ja Ladina-
Ameerikas lausa 12,5% siindidest (2, 3).
Arvestades, et 15% neist ei joua 2. eluaasta
16puks oma eeldatavasse kasvukoridori,
voiks Eestis igal aastal lisanduda 50-75
last, kes on ohustatud kasvuhdire kujune-
misest jirgnevate aastate jooksul ja voivad
vajada kasvuhormoonravi. Jaapanis tehtud
kohortuuring niitas, et kasvuhormoonravi
vajavate VSK-laste levimus oli 0,06% (4)
ehk Eestis teeks see umbes 6-7 lisanduvat
patsienti aastas.

Kasvuhiirega VSK-lapsed on kasvuhor-
mooni puudulikkusega laste jarel teine
suurim rithm, kellele mdaratakse kasvuhor-
moonravi (5, 6). Samas on lapseea kasvu-
hormooni puudulikkuse levimus 0,01-0,03%
(2, 7). Seega on ilmselt kasvuhormoonravi
vajavad VSK-lapsed aladiagnoositud ja/voi
satuvad kasvuhormooni puudulikkusega
laste rithma oma diagnoosiga, kuna tegelik-
kuses peaks olema kasvuhormooni saavaid
VSK-lapsi rohkem kui kasvuhormooni
puudulikkusega lapsi.

KASVUHAIRED VAIKSE
SUNNIKAALUGA LASTEL

Suurem osa viikese siinnikaaluga lastest
kasvab kahe esimese eluaasta jooksul
oma fiisioloogilisse kasvukoridori, tehes
nn kasvuspurdi. Kasvuspurdiks peetakse
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vahemalt aasta jooksul mdéddetud kasvu-
kiirust, mis on suurem kui soole ja vanu-
sele vastav keskmine kasvukiirus (3).
Ligikaudu 10-15%-1 VSK-lastest ei teki
sellist kasvuspurti ja neil on suur oht jadda
lihikeseks ka tdiskasvanueas (8). Vidikese
stinnikaaluga lapsed, kes jouavad eakaas-
lastele kasvus jarele, on tdiskasvanuna
keskmisest 0,7 SD punkti liithemad, samas
kui kasvuspurdita VSK-lapsed on tdiskasva-
nutena 1,7 SD puntki oodatust lithemad ehk
erinevus on ligikaudu 1 SD punkt (9), mis
sentimeetrites teeb 5-6 cm (10-12). Viikse
stinnikaaluga laste suuremat kasvukiirust
enim moéjutavad tegurid on vdiksem siinni-
pikkus (13) ja suurem keskmine eeldatav
pikkus, mis tuleneb vanemate pikkusest
(14). Hilisemat kasvuspurti vdikelapseeas,
parast 2. eluaastat, esineb harva (15).

VAIKESE SUNNIKAALUGA LASTE
MUUD TERVISERISKID
Stindides on lsasisese kasvupeetusega
lastel suurenenud risk hiipotermia ja hiipo-
glikeemia tekkeks ning seetdttu vajavad nad
tdiendavat jalgimist (16). Vdike siinnikaal on
tdiskasvanueas metaboolse stindroomi tekke
riskitegur, siindroomi iseloomustavad insu-
liiniresistentsus, abdominaalne rasvumine,
dislipideemia, 2. tiilipi diabeet, arteriaalne
hiipertensioon ning erinevad kardio- ja
tserebrovaskulaarhaigused (11, 15, 17, 18).
Kui vorrelda metaboolse stindroomi riski
kasvuspurdi teinud ja mitteteinud inimestel,
siis risk on suurem esimestel (19, 20).
Uuringud VSK-laste puberteedi kohta
on vasturddkivad, kuid on kerge trend,
et puberteet algab lisasisese kasvupeetu-
sega lastel keskmisest natuke varem ja
kulgeb keskmisest kiiremini, jaddes siiski
normi vahemikku (6). Méned uuringud

on ndidanud, et VSK-lapsed on puberteedi
alguses eakaaslastest lithemad, ja kui puber-
teet kulgeb kiiremini, siis nende tegurite
koosmojul kujunebki tdiskasvanuna vidiksem
kehapikkus (3).

Usasisese kasvupeetusega laste jilgimisel
on tiheldatud, et neil on keha rasvasisaldus
suurem, rasv paikneb ka rohkem abdomi-
naalselt, ning luude mineraalne tihedus on
keskmisest madalam vorreldes normaal-
kaalus ja -pikkuses stindinud lastega (21).

Kuigi VSK-lapsed, kel ei teki kasvuspurti,
on vihem ohustatud metaboolse stindroomi
tekkimisest, on lihikeseks jddvatel VSK-
lastel rohkem kognitiivsete voimete ja tdhe-
lepanu hiireid ning 6ppe- ja kditumisraskusi
koolis (6, 18). P6hjused on ebaselged, kuid
tithe voimalusena on vilja pakutud lithikese
kasvu negatiivset mdju lapse enesehinnan-
gule ja vaimsele tervisele.

KASVUHORMOONRAVI
KASUTAMISE NAIDUSTUSED
JATINGIMUSED VAIKESE
SUNNIKAALUGA LASTEL

Euroopa Ravimiameti ning USA Toidu- ja
Ravimiameti ndidustused ja tingimused
kasvuhormooni kasutamiseks iisasisese
kasvupeetusega lastel on mdnevorra
erinevad (vt tabel 1), kusjuures Euroopas
on tingimused rohkem piiritletud. USAs on
lubatud ravi alustada juba 2aastaselt ning
kasvuhormooni suurim lubatud annus on
70 pg/kg kohta 66pdevas (6). Euroopas on
lubatud ravi alustada alates 4. eluaastast
ja lubatud maksimaalne ravimi kogus on
viiksem (35 pg/kg kohta 60pdevas). Lisaks
on Euroopas seatud tingimused lapse
pikkuse kohta ravi alustamise hetkel ja
pikkuse erinevuse kohta eeldatavast pikku-
sest. Eeldatav pikkus poistel arvutatakse

Tabel 1. Euroopa Ravimiameti (EMA) ning USA Toidu- ja Ravimiameti (FDA)
naidustused ja tingimused kasvuhormooni kasutamiseks kasvuhéirega vaikse

siinnikaaluga lastel (22)

EMA (2003) FDA (2001)
Vanus ravi alustamisel (aastat) 4 2
Pikkus ravi alustamisel (standardhélbe punkt) -2,5SDS -2SDS
Ravieelne kasvukiirus (standardhéalbe punkt) <0SDS Pole tekkinud
kasvuspurti
Erinevus eeldatavast pikkusest (standardhalbe punkt) >1SDallaMPHSDS -
Kasvuhormooniannus (ug/kg 66péaevas) 35 70

SDS - Standard Deviation Score ehk standardhélbe punkt; MPH - Mean Parental Height ehk eeldatav

pikkus, arvutatud vanemate pikkuse keskmisest
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isa ja ema pikkuse keskmise jargi, liites
sellele 6,5 cm; ning tidrukutel isa ja ema
pikkuse keskmise jargi, lahutades sellest
6,5 cm. Euroopa Ravimiameti kriteeriumi
jargi tuleks kasvuhdirega VSK-lastel alus-
tada kasvuhormoonravi, kui 4. eluaastaks
piisib lihike kasv (< -2,5 SD puntki allpool
soo- ja eakaaslaste keskmist), pole tekkinud
kasvuspurti ehk kasvukiirus on < 0 SD
punkti ning lapse pikkus on rohkem kui
1 SD punkt allpool eeldatavast pikkusest
(22). Kehapikkuse SD korrektsete punktide
saamiseks tuleb lapse pikkust tdpselt modta
javorrelda, soovitavalt soole ja eale vastavate
kohalike kasvukoveratega (6).

KASVUHORMOONRAVI MOJU VSK-
LASTE LOPLIKULE PIKKUSELE
Kuigi kasvuhormoonravi méju tisasisese
kasvupeetusega lastel on palju uuritud, on
enamik neist kasvuhormoonravi liithiajalise,
1-3aastase moju kohta (23-25) ning uurin-
guid selle ravi mdju kohta loplikule keha-
pikkusele on vihe. Tabelis 2 on vilja toodud
olulisemad uuringud, milles on kéasitletud
kasvuhormoonravi moju 16plikule kehapik-
kusele. Loplikuks kehapikkuseks peetakse
tldjuhul pikkust, mille saavutamise jarel
pole nooruk aasta jooksul kasvanud rohkem
kui 2,0 cm.

Toodud uuringutes on raviperiood olnud
4-10 aastat, kusjuures lithema raviperioodi
korral on jdlgimisperiood olnud pikem,
et saada andmed Kka laste 1opliku pikkuse
kohta. Enamikus uuringutes on tegemist
puberteedieelsete lastega, kelle vanus on
alla 10 aasta. Koéikides uuringutes on ndha
kasvuhormoonravi positiivset moéju lapse
pikkusele. Kasvuhormoonravi mdju 16pli-
kule kehapikkusele varieerub +0,85 ja +2,2
SD punkti vahel, olles keskmiselt 1,33 SD
punkti, mis sentimeetrites tihendab Eestis
8,7 cm meestel ja 7,9 cm naistel (26).

Suuremal osal juhtudel voimaldas pika-
ajaline kasvuhormoonravi jéuda taiskasva-
nuna eeldatavasse kehapikkuse vahemikku,
kuid umbes 20-30% uuritavatest jdid ravist
hoolimata tdiskasvanuna lihemaks kui
eeldatav pikkus (13, 27). Seega varieerub
kasvuhormoonravi vastus kasvuhiirega
VSK-lastel individuaalselt. Ravi efekt oli
suurem noorematel lastel, pikema ravikuuri
korral ja siis, kui ravi jouti teha pikemat
aega enne puberteedi algust (27, 28). Kuigi
suurem raviefekt on noorematel lastel, on
olemas margatav raviefekt ka ile 10aastastel

(27, 29). Seega on mottekas alustada ravi
kasvuhormooniga ka neil kasvuhdirega
VSK-noorukitel, kelle kasvuhdire on mingil
pdhjusel jaddnud varem diagnoosimata (13).

Kasvuhormooni efekt ldplikule keha-
pikkusele oli suurem ka neil lastel, kelle
ravieelne pikkus oli eeldatavast pikkusest
rohkem maha jddnud (30). Samuti oli suurem
raviefekt lastel, kelle luuline vanus vorreldes
kronoloogilise vanusega oli ronkem maha
jaanud (13, 30, 31). Kdimas on uuringud,
et vilja selgitada voimalikke geneetilisi
markereid, mis aitaksid vélja valida need
patsiendid, kellel pole moéttekas kasvuhor-
moonravi alustada (32).

Samuti soltub ravi efektiivsus kasvuhor-
mooni annusest, eriti just esimesel raviaastal,
mil suurem annus oli seotud kasvukiiruse
suurema téusuga (22). Pikema ravikuuri ajal
statistiliselt oluline kasvuerinevus kasvu-
hormooni suurema annuse kasuks kaob (10).
Samas peab meeles pidama, et kasvuhor-
mooni liig voib pohjustada hdireid gliikoosi
metabolismis, eriti pikaajalisel tarvitamisel,
ja seetdttu tuleb vastavaid nditajaid (vere
glitkoosisisaldus, glikohemoglobiin) ravi
jooksul ka jalgida (11).

Lisaks pikkuskasvu stimuleerimisele
vahendab kasvuhormoonravi VSK-laste
keha rasvasisaldust, suurendab lihasmassi
jaluude mineraalset tihedust ning normali-
seerib vererohku (20). Samuti on tdheldatud,
et kasvuhdirega VSK-lastel esineb rohkem
pstihhiaatrilisi ja kognitiivsete voimete
hédireid vorreldes nii tavapopulatsiooniga kui
ka kasvuhormoonravi saavate VSK-lastega
(10, 33). Seega mojutab kasvuhormoonravi
positiivselt ka VSKga laste ja tdiskasvanute
vaimset tervist (34, 35).

Eestis on registreeritud kolm rekombi-
nantse kasvuhormooni ehk somatropiini
preparaati, millel on nadidustus véikese
siinnikaaluga laste kasvuhiire raviks:
Genotropin (Pfizer), Saizen (Merck) ja
Omnitropine (Sandoz). Euroopa Ravimiamet
on andnud soovituse, et kasvuhormooni
annus kasvuhdirega VSK-lastel vbiks olla
kuni 35 pg/kg 66pdevas, ning sellest tuleks
kinni pidada.

Kui ettekirjutatud ravil puudub toime,
siis tuleb pohjused vélja selgitada. Vajalik
on hinnata lapse raviannuse korrektsust
kehakaalu kohta ja ravisoostumust, kasvu
parssivate ravimite tarvitamist (nditeks
metiiilfenidaat) ning diagnoosi digsust.
Kasvuhormoonravi ei soovitata katkestada
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Tabel 2. Kasvuhormooni moju lisasisese kasvupeetusega laste I1oplikule pikkusele

Keskmine Keskmine kehapikkus (SDS)
Ravi moju vanus * SD
Ioplikule  Uurita- voivahemik Ravi- Tuletatud
pikkusele vate uuringu alguses periood Uuringu Uuringu vanemate
Viide (SDS) arv (aastat) (aastat) alguses 1dpus pikkusest
Ferrigno, 2024 (36) +1,43 15 6,8+1,5 4 -2,65 + 0,37 -1,22 + 0,54 -
Gleiss, 2024 (37) +1,05 33 7,7 - -2,9 2,1(-1,8 kuni -0,87
-2,4)
Juul, 2023 (28) +2,2 145 4,9+0,6(4-6) 8 -31:0,9 -1,1£0,9 -0,86
Labarta, 2020 (30) +1,27 305 71+28 503+1,73 -2,72(-2,63 -1,16 (-0,88 -
kuni-2,81) kuni-1,44)
Sanchez Zahonero, +0,85 35 10,2+1,9 4 -3,06 + 0,62 -2,22+0,86 -1,72 £ 0,75
2017 (29)
Renes, 2015 (13) +1,1 136 7,1 (5,4-9,4) - -3,0(-2,5 -1,9+0,9 -1,2(-0,5
kuni -3,4) kuni -1,9)
Dahlgren, 2005 (27) +1,7 36 8921 - -3,1+0,8 -1,2+0,7 -1,2+1,0
Dahlgren, 2005 (27) +0,9 41 12,3+1,6 - -2,5+0,6 -1,6 £+ 0,8 -1,2+0,9
van Dijk, 2007 (11); +1,2 37 8,5+1,7 73+1,3 -2,9 +0,7 -1,4+1,0 -0,3 kuni-1,1

van Pareren, 2003 (10)

enne noorukiiga, isegi kui laps on mone-
aastase ravi jarel saavutanud hea efekti
ja kasvanud eakaaslastele jarele, sest ravi
lopetamisel pidurdub kasv uuesti (22, 38).
Kasvuhormoonravi on soovitatav l6petada,
kui on saavutatud 16plik kehapikkus ehk
kasvukiirus on viiksem kui 2,0 cm aastas (39)
vOi on sulgunud epifiitisi kasvuplaadid (22).

RAVI KORVALTOIMED
Kasvuhormoonravi on hésti talutav, alla 2%
ravi saanutest raporteerib kdrvaltoimeid
(28). Sagedamad kérvaltoimed on slistekoha
valulikkus ja vee retentsioon erinevates
kudedes, sagedamini silmalaugudel ja laba-
kétel, harvemini liigesevalu, eeskétt puusa-
liigesevalu ja skolioosi siivenemine. Kasvu-
hormoonravi voib péhjustada ka moéningast
insuliiniresistentsuse suurenemist, mis
viljendub insuliini suuremas kontsentrat-
sioonis veres, kuid see efekt taandub pérast
kasvuhormoonravi ldpetamist (10, 40). Viga
harvadel juhtudel voib kasvuhormoonravi
pohjustada ka healoomulist intrakraniaalse
rohu tdéusu, mis avaldub peavaludena (41).
Intrakraniaalse rohu tousu korral tuleb
kasvuhormoonravi kohe 16petada, seejarel
simptomid taanduvad (41).

Suurt tdhelepanu sai 2012. aastal Prant-
susmaal avaldatud rahvastiku-uuring,
mis nditas vorreldes tavapopulatsiooniga
kasvuhormoonravi saanud laste suuremat
tildsuremust, mis tulenes eeskdtt sageda-
matest surmadest luu pahaloomulistesse

kasvajatesse, vereringehdiretesse ja ajuve-
rejooksudesse (42). Selles uuringus aga ei
voetud arvesse olemasolevat haigust, mille
téottu kasuhormoonravi oli ndidustatud.
Seejdrel tehti kasvuhormoonravi pikaajalise
moju selgitamiseks 8 riigi populatsioonidest
tthine SAGhE kohort (43), mis haaras tile
24 000 patsiendi, kes lapse- voi noorukieas
olid saanud kasvuhormoonravi ja keda jalgiti
kuni 25 aastat. Uuringu tulemusel selgus,
et kasvuhormoonravi saanud patsientide
tldsuremus soltus pohidiagnoosist ja ei
soltunud keskmisest ega kumulatiivsest
kasvuhormooni annusest. Isoleeritud kasvu-
hormooni puudulikkuse ja idiopaatilise
lihikese kasvuga ravi saanud patsientide
tldsuremus ei olnud suurenenud, kiill oli
pisut suurenenud suremus VSK-patisentide
seas, aga see erinevus oli tingitud Prant-
susmaa kohordi mdjust, seitsme teise riigi
kogu VSK-populatsioonis sellist erinevust
ei ndhtud (44). Kasvuhormoonravi voib
vdhesel madral soodustada kasvajate teket
ja vereringehiireid patsientidel, kes juba
eelnevalt pdevad selliseid haigusi voi teisi
suurema suremusega haigusi. Seega tuleb
kasvuhormoonravi saavaid lapsi jalgida
jarjepidevalt ja pikaajaliselt ka hilisemas
elus pérast ravi lopetamist.

KOKKUVOTE

Usasisese kasvupeetusega (viikese siinni-
kaalu ja/voi -pikkusega) lapsi on ligikaudu
5% stindidest. Suurem osa sellistest isasisese
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kasvupeetusega lastest jouab kahe esimese
eluaasta jooksul kasvus oma eakaaslastele
jarele. 10-15% tuisasisese kasvupeetusega
lastest ei tee kasvuspurti viikelapsena
ja paljud neist jddvad ka tdiskasvanuna
lihemaks, kui eeldaks. Kasvuhormoonravi
aitab kiirendada kasvukiirust ja suuren-
dada loplikku kehapikkust neil lastel.
Kasvuhdirega vdikese stinnikaalu ja/voi
pikkusega lastele on Euroopas ndidustatud
kasvuhormoonravi alates 4. eluaastast, kui
selleks ajaks pole toimunud kasvuspurti
(kasvukiirus on < 0 SDS), ptsib liithike kasv
vorreldes eakaaslastega (< -2,5 SDS) ja kasv
on > 1 SD allpool eeldatavast pikkusest
(aluseks on vanemate pikkus). Kasvuhor-
moonravi efekt vdikesena siindinud laste
16plikule kehapikkusele varieerub, kuid
keskmiselt lisandub tédiskasvanupikku-
sele 6-8 cm (12). Kasvuhormoonravi on
enamikul juhtutel hasti talutav ja suhteli-
selt ohutu ka pikaajalisel kasutamisel (45).
Hinnanguliselt vajaks kasvuhormoonravi
Eestis igal aastal umbes 6-7 uut iisasisese
kasvupeetusega stindinud kasvuhiirega
patsienti, kuid praktikas on ravi saavate
laste arv oluliselt vaiksem. Selle artikli iiks
eesmark ongi juhtida tdhelepanu sellistele
lastele. Kasvuhdire kahtluse korral on koik
Uisasisese kasvupeetusega lapsed oodatud
laste endokrinoloogi vastuvdtule, alustada
voib ka e-konsultatsiooniga.
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SUMMARY

The effect of growth hormone
treatment to final height of children
born small for gestational age

Paula Ann Kivistik®:2, Vallo Tillmann3*

The aim of this paper is to give an over-
view to Estonian physicians about growth
hormone (GH) treatment in children born
small for gestational age (SGA). Small for
gestational age means that newborn is 2
standard deviations smaller than normal
for the baby’s sex and gestational age.
Usually 2-5% of children are born SGA (2).

Most children born SGA catch up in growth
within two years of life, but 10-15% of SGA
children remain short throughout child-
hood and many of them remain short as
adults (15).

Growth hormone (GH) treatment has
been approved for SGA children who do not
exhibit catch-up growth (22) in Europe and
USA. European Medicines Agency (EMA)
allows GH treatment to > 4-year-old SGA
children who are 2.5 SD below their age
group in height, show no catch-up growth
(growth velocity is < 0 SD), and are more
than 1 SD sorter than their target height
calculated from their parents’ heights (22).
Growth hormone dosages of up to 35 pg/kg
per day is approved by EMA to treat short
SGA children.

There are a limited number of studies
where SGA children on GH treatment have
been followed until final height. The mean
effect of GH treatment on final height is
+1.33 SD scores, which in Estonia means
+8.7 cm in men and +7.9 cm in women (26).

Long-term GH therapy for SGA chil-
dren is relatively safe and well tolerated
(46, 47). Increase in insulin resistance has
been reported during GH therapy in SGA
children, but this effect ended after the
end of therapy (10, 40). Growth hormone
treatment has several metabolic benefits,
as it normalises blood pressure, increases
lean mass and bone mineral density, and
reduces body fat mass (20, 24).
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