A novekedésihormon-kezelés torténete a kezdetektdl

napjainkig

ir a torpék léte, akik kézott minden
Bbizonnyal voltak névekedésihormon-hii-

nyosak, az 6kortdl ismert, csak a 19. sz4-
zadban ismerték fel, hogy a novekedés és a
hypophysis koézott kapesolat van. A kezeletlen
congenitalis névekedésihormon-hidny tipusos
tiinetei gyakran figyelhet6k meg a 19. szdzad cir-
kuszban felléps torpéin, akiknek egyik leghire-
sebb képviselgje Charles Sherwood Stratton
volt, aki General Tom Thumb néven vailt ismert-
té (1. dbra). Az eskivsi képen j6l litszik
Stratton és felesége ardnyos térpesége, mely a
novekedésthormon-hidny kévetkezménye.

A noévekedési zavarok és a hypophysis kapeso-
latdban az els6 megfigyelések acromegalidban
sziilettek, Minkovski 1887-ben irta le, hogy acro-
megalids esetekben a sella megnagyobbodott (7).
1922-ben Evans és Long marha-hypophysiskivo-
natot patkdnyba fecskendezve nagyfoka néveke-
désrdl szamoltak be (2). 1927-ben Smith bebizo-
nyitotta, hogy a hypophysis eltavolitdsa patkiny-
ban a névekedés ledllisihoz vezet, ami hypophy-
siskivonat beadasaval ellensilyozhaté (7). 1944-
ben el8szor Li és Evans jelentette be, hogy sike-
rillt marha-hypophysisbdl névekedési hormont
izoldlni (3). Tobbszords revizié utin az emberi
novekedési hormon 191 aminosavbél 4llé szer-
kezetét 1973-ban irtak le (4). A névekedési hor-
mon szerkezetének vizsgilatival egy id&ben
kutatdsok bizonyitottdk, hogy a hormon egy
kozvetitdn keresztill fejti ki hatdsit (5), a kez-
detben szomatomedinnek nevezett vegyiiletet
késébb nevezték el IGF-1-nek (inzulin like
growth factor-1) a proinzulinnal mutatott szer-
kezeti hasonlésiga alapjan. A 70 aminosavbol
ill6 szerkezetet 1978-ban firtdk le (6), és nem
sokkal késsbb azt 1s bizonyitottdk, hogy az IGF-
1 hypophysectomizilt dllatokban is képes nove-
kedést indukélni (7). A fiziol6giai hittér feltara-
sa mellett a diagnézis felallitdisidhoz nélkiilozhe-

tetlen volt, hogy lehet&vé viljék a névekedési
hormon, és késébb az IGF-1 szérumszintjének
meghatdrozdsa. Evans és munkatdrsai el8szor
patkiny porcszovetét felhasznalé bioesszét fej-
lesztettek ki, de széles kdrben késébb, mind a
novekedési hormon, mind az IGF-1 esetében a
radioimmunesszé médszer terjedt el (8).

A 30-as évektdl fogva voltak probalkozdsok
arra, hogy a feltételezetten novekedésihormon-
hidny talajan kialakult alacsony novést gyerme-
kekben éllati hypophysiskivonattal kezeljék, de
jelent&s hatdst nem sikeriilt elérni. Escamilla és
munkatarsai nagy adag hypophysiskivonat alkal-
mazdsival sem tudtak jelentds testmagassig-
javuldst elérni, és a betegnek silyos allergias
reakcidi is voltak (9). Az illati eredet hypophy-
siskivonat alkalmazasa végiil nem véltotta be a



1. tdblazat. A humdn rekombindns novekedési hor-
monnal végzett kezelés torténete diagnézisokban

A hormonteripia

engedélyezésének

iddpontja Diagnézis

1985 Gyermekkori névekedésihormon-
hidny

1993 Krénikus veseelégtelenség

1996 Felndttkori névekedésihormon-
hidny

1997 Turner-szindréma

2000 Prader-Willi-szindréma!

2001 Gestati6s korhoz képest kicsi (SGA)
Gjsziiloteek!

2003 Idiopathids alacsony névés™*

2006 SHOX (short stature homeobox)
géndeficientia!

2007 Noonan-szindréma*

*Eurépdaban nem befogadott diagnézisok.

!Magyarorszdgon jelenleg az Orszdgos Egészségbiztositdsi Pénztdr
(OEP) dltal nem tdmogatott indikdcidk, azonban egyedi
méltanyossdg alapjin az OEP jévdbagybatja a terdpidt.

hozza flizott reményeket. Az 4ttdrést Raben
munkdja hozta, aki el8szér szamolt be arrdl,
hogy emberi hypophysiskivonatot haszndlva
sikeriilt névekedésisebesség-javuldst elérni (10).

1963-ban egy beteg szérumédbél radioimmunesz-
szé-mo6dszerrel magas novekedésihormon- és
alacsony IGF-1-szint volt kimutathaté (11),
azonban a beteg tizéves kora utdin mar nem rea-
galt a kezelésre. Retrospektive a névekedésihor-
mon-rezisztencia-szindréoma (Laron-térpeség)
diagnézisa volt felillithat6. A késébbiekben a
kezelt beteg stlyos hypoglykaemidk miatt panc-
reatectomidn esett it, de 53 éves koriban is j6
egészségnek Orvendett és egészséges, normilis
testmagassig fidgyermeke volt (12). Beck és
munkatdrsai emberszabdstak agyalapimirigy-
kivonatdval értek el hasonl6an biztaté eredmé-
nyeket (13). Tébb médszer is rendelkezésre éllt
az emberi hypophysisbdl kivonat elkészitésére,
azonban mindegyik meglehet8sen alacsony haté-
konysdgti volt. Egy hypophysisb8l kériilbeliil
1 mg novekedési hormont lehetett kinyerni, ami
egy beteg egynapi adagja volt. 1963-ban egy szer-
keszt8ségi kozleményben a szerz8k az alibbia-
kat allapitottak meg:

1. Az emberi névekedési hormon hatisos.

2. Az els8 hénapokban a betegek névekedése a
kezelés elétti honapokhoz képest hat-hétszere-
sére nott.

3. A hatés a késdbbiekben fokozatosan csok-
kent.

4. A kezelés ideje alatt jelentds mellékhatds
nem jelentkezett.

2. tabldazat. Magyarorszigi Novekedési Hormon Centrumok listdja

Gyermekcentrumok

Budapest, Budai Gyermekkérhaz

Feln&ttcentrumok

Budapest, Allami Egészségiigyi Kozpont

Budapest, Heim Pl Gyermekkérhiz

Budapest, Semmelweis Egyetem,
L. és I1. Sz. Belgyogyaszati Klinika

Budapest, Madardsz Utcai Gyermekkorhaz

Debrecen, Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont,
I. és II. Sz. Belgy6gyaszati Klinika

Budapest, Semmelweis Egyetem, I. Sz. Gyermekklinika

Pécs, Pécsi Tudomanyegyetem Klinikai Kézpont,
I. Sz. Belgyogyészati Klinika

Budapest, Semmelweis Egyetem,
II. Sz. Gyermekklinika

Szeged, Szegedi Tudoméanyegyetem

Debrecen, Debreceni Egyetem Klinikai Kézpont,
Gyermekklinika

Szolnok, Hetényi Géza Megyei Kérhiz

Gydr, Petz Aladér Megyei Oktatokoérhiz,
Gyermekgy6gyaszati Centrum

Hoédmezdvasarhely, Erzsébet Korhaz

Eger, Markhot Ferenc Kérhaz I. Sz. Belgy6gydszati Osztaly

Miskole, Velkey Liszlé Gyermek-egészségiigyi Kézpont

Gy6r, Petz Aladar Megyei Oktatékorhdz, Belgyogydszat

Pécs, Pécsi Tudoményegyetem Klinikai Kézpont,
Gyermekgy6gyaszati Klinika

Szeged, Szegedi Tudomanyegyetem, Gyermekgy6gydaszati
Klinika

Szombathely, Markusovszky Lajos Megyei Kérhaz

Veszprém, Csolnoky Ferenc Megyei Kérhaz




5. A betegek évente atlagosan 300-500 mg
hormont igényeltek (74).

Annak ellenére, hogy 1986-ig korlitozott
mennyiségben allt rendelkezésre emberi hypo-
physiskivonat, csak az Amerikai Egyesiilt Alla-
mokban t6bb mint 6000 beteg kapott ilyen keze-
lést. 1985-ben kozolték az elsd esetet, ahol a
koriabban emberi hypophysiskivonattal kezelt
betegnél Creutzfeldt-Jakob-betegséget azonosi-
tottak a halal okaként (75), majd a késébbiekben
dsszesen 26 esetben diagnosztiziltak hasonlét,
Osszesen 7700 beteg adatait elemezve (16). A
készitményt a jelentett mellékhatdsok miatt
1986-ban visszahivtak. Hazinkban 1977-1986
kozott volt elérhetd a hypophysiskivonatbol els-
allitott készitmény (Grorm, Serono). A kivonat-
tal kezelt betegek végmagassiga a terdpia hatdsa-
ra a normilis tartomanyba keriilt. A magyar be-
tegek kozott nem jelent meg Creutzfeldt—Jakob-
betegség (17).

A Genentech 1979-ben kezdte meg a rekom-
binins névekedési hormon gyartasat (18). A kli-
nikai vizsgilatok 1981-ben kezd&dtek, melyet
kévet8en 1985-ben kapott a rekombindns human
novekedési hormon forgalomba hozatali enge-
délyt az amerikai Food and Drug Administra-
tiontsl (FDA), és kezd&dhetett meg a készit-

ménnyel a novekedésihormon-hidny kezelése. A
termelés 1985-ben valt ipari méret(ivé. Magyar-
orszdgon 1990 6ta érhet8 el a humin rekombi-
nidns novekedési hormon. Az elmult 30 évben
szdmos diagnézis befogadasra keriilt (1. tdbld-
zat). A kezelés viligszerte azonos standardok
alapjan zajlik. Jelenleg szamos készitmény érhe-
t8 el a piacon, melyek kozos jellemzdje, hogy
gyermekekben mindegyiket napi egyszeri injek-
ci6zassal, subcutan kell adni. A beadds optimilis
id8pontja, a fiziolégids elvilasztisnak megfelels-
en, a lefekvés el8tti id8szak. Magyarorszdgon a
kezelés jelenleg Novekedési Hormon Centru-
mokban torténik (2. tiblizat).

Az eltelt évtizedek soran tdbb tizezer beteg
adatainak elemzésével bizonyitist nyert, hogy a
névekedésihormon-kezelés a terdpia gondos veze-
tése és monitorozdsa mellett mind gyermek-,
mind feln&ttkorban hatdsos és biztonsigos. A mai
kor kihivésa a terdpia egyénre szabisa, a hatékony-
sag fokozdsa az egyén adottsigainak figyelembe-
vételével (a diagnézis tipusa, a terdpia kezdetén a
beteg életkora, serdiilési stddiuma, a sziil8k test-
magassiga stb.), és mindenekeltt a betegek és
sziileik adherencidjanak fokozasa.

A cikk megjelenését a Pfizer Kft. tdimogatta.
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