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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Σκοπός: Τα αντικρουόμενα αποτελέσματα των μελετών και τα επιστημονικά, ηθικά και 

οικονομικά ζητήματα που εγείρονται, καθιστούν το ρόλο της αυξητικής ορμόνης στο 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα αντιφατικό. Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι να 

προσδιορίσει την επίδραση της αυξητικής ορμόνης στην αύξηση και στο τελικό ύψος 

παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. 

Υλικά και μέθοδοι: Η παρούσα αποτελεί συστηματική ανασκόπηση τυχαιοποιημένων και 

μη τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών. Η αναζήτηση πραγματοποιήθηκε 

στις βάσεις δεδομένων Medline, Scopus και Cochrane Central Registry of Controlled Trials 

(1985-Φεβρουάριος 2017). Κριτήρια ένταξης ήταν το αρχικό ύψος υπολειπόμενο 

τουλάχιστον κατά 2 SD από το μέσο, τιμή αιχμής στη δοκιμασία αυξητικής ορμόνης >10 

μg/L, απουσία συννοσηρότητας που επιβραδύνει την αύξηση, απουσία προηγούμενης 

χρήσης αυξητικής ορμόνης ή στεροειδών, μέγεθος δείγματος ≥5 και χορήγηση ανθρώπινης 

ανασυνδυασμένης αυξητικής ορμόνης για τουλάχιστον έξι μήνες στη διάρκεια της κλινικής 

δοκιμής. Η έκβαση που μελετήθηκε ήταν η διαφορά της μεταβολής του ύψους από την 

αρχική στην τελική μέτρηση μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και της ομάδας ελέγχου. 

Αποτελέσματα: Είκοσι μία μελέτες (943 ασθενείς) πληρούσαν τα κριτήρια εισαγωγής. Οι 

ασθενείς που έλαβαν αυξητική ορμόνη εμφάνισαν σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση του 

ύψους σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου, τόσο στο πρώτο (0,69 SDS, 95% CI 0,18-1,15, 

p<0,05) όσο και στο δεύτερο έτος θεραπείας (1,86 SDS, 95% CI 1,16-2,56, p<0,001). Στην 

αξιολόγηση του ενήλικου αναστήματος, η αύξηση του ύψους στην ομάδα παρέμβασης 

υπερέβη την αντίστοιχη της ομάδας ελέγχου κατά 0,72 SDS (95% CI 0,47-0,97), που 

ισοδυναμεί με περίπου 5 cm. Στους ασθενείς προεφηβικής ηλικίας κατά την έναρξη της 

θεραπείας, η μέση αύξηση του ύψους ήταν 0,83 SDS μεγαλύτερη στην ομάδα παρέμβασης. 

Συμπέρασμα: Η χορήγηση αυξητικής ορμόνης προάγει την αύξηση βραχυπρόθεσμα και 

αυξάνει το τελικό ύψος κατά την ενηλικίωση, ωστόσο, τα αποτελέσματα των πρωτογενών 

μελετών ποικίλλουν. Η τελική απόφαση για τη θεραπεία με αυξητική ορμόνη πρέπει να 

εξατομικεύεται και να συνεκτιμά τα θετικά ευρήματα σε συνάρτηση με το όφελος στη 

ψυχολογία του παιδιού, την οικογένεια και τα ηθικά και οικονομικά ζητήματα που 

εγείρονται.        

 

Λέξεις-κλειδιά: αυξητική ορμόνη, ιδιοπαθές κοντό ανάστημα, ενήλικο ύψος, αύξηση
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ABSTRACT 

 

Objective: The role of growth hormone in idiopathic short stature remains controversial, 

due to contradictory results of studies and the scientific, moral and economic issues that 

arise by its use. The aim of this study is to determine the impact of growth hormone 

treatment at growth and final adult height of children with idiopathic short stature. 

Materials and methods: This study is a systematic review of randomized and non-

randomized controlled trials. Data sources were Medline, Scopus and Cochrane Central 

Registry of Controlled Trials, from 1985 to February 2017. Inclusion criteria were initial 

height at least 2 SD below the mean, peak growth hormone response >10 μg/L, absence of 

comorbidity that impairs growth, no previous use of growth hormone or steroids, sample 

size ≥5 and administration of recombinant human growth hormone for at least six months 

during the trial. The main outcome of the study was the difference in height gain from the 

initial to final evaluation between treatment and control groups. 

Results: Twenty-one studies (943 patients) met the inclusion criteria. Patients who 

received growth hormone had a significantly higher height gain during the first (0,69 SDS, 

95% CI 0,18-1,15, p<0,05) and the second year of treatment (1,86 SDS, 95% CI 1,16-2,56, 

p<0,001) compared with the control group. At adult height evaluation, the height gain of 

the group that received treatment significantly exceeded that of controls by 0,72 SDS (95% 

CI 0,47-0,97), which equals to approximately 5 cm. At prepubertal population at the 

initiation of treatment, the mean height gain of treated children at adulthood exceeded that 

of controls by 0,83 SDS. 

Conclusion: Treatment with growth hormone promotes short-term growth and increases 

final adult height. Nevertheless, the results of primary studies vary. Final decision of 

treatment should be individualized and balance the positive findings and the benefit of 

treatment at children’s psychology, family and moral and economic issues. 

 

Keywords: growth hormone, idiopathic short stature, adult height, growth 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

 

Το κοντό ανάστημα του παιδιού αποτελεί έναν από τους συχνότερους λόγους για 

τους οποίους οι γονείς απευθύνονται στον Παιδίατρο ή στον ειδικό Παιδοενδροκρινολόγο. 

Εφόσον το παιδί είναι υγιές, η ανησυχία των γονέων για το ύψος του πηγάζει συχνά από 

την αντίληψη ότι τα παιδιά με χαμηλότερο ανάστημα βιώνουν περισσότερα προβλήματα 

στην κοινωνική, συναισθηματική και συμπεριφορική τους λειτουργία1,2. Ωστόσο, οι γονείς 

ενδέχεται να αποδίδουν εσφαλμένα αυτές τις δυσκολίες στο χαμηλό ανάστημα, καθώς 

μπορεί να υπεισέρχονται ποικίλοι άλλοι επιβαρυντικοί παράγοντες3,4.  

Υπάρχει πλειάδα αιτίων αναστολής της αύξησης που πρέπει να αποκλειστούν, 

ωστόσο, μεγάλη μερίδα των παιδιών με κοντό ανάστημα θα παραμείνει χωρίς τελική 

διάγνωση και  συμπεριλαμβάνεται στον ευρύτερο όρο «ιδιοπαθές κοντό ανάστημα». Στο 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα (idiopathic short stature, ISS) το ύψος του ατόμου είναι 

μικρότερο κατά τουλάχιστον 2 τυπικές αποκλίσεις (standard deviation, SD) από το μέσο 

ύψος για τη δεδομένη πληθυσμιακή ομάδα και χρονολογική ηλικία, χωρίς ενδείξεις 

συστηματικής, ενδοκρινικής, διατροφικής ή χρωμοσωματικής ανωμαλίας5. Ειδικότερα, τα 

παιδιά με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα έχουν φυσιολογικό βάρος γέννησης και επάρκεια 

αυξητικής ορμόνης (growth hormone, GH).  

O Οργανισμός Ελέγχου Τροφίμων και Φαρμάκων των Η.Π.Α. (FDA), που έχει 

χορηγήσει έγκριση για τη θεραπεία του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος με αυξητική 

ορμόνη, χρησιμοποιεί ως όριο την απόκλιση κατά τουλάχιστον 2,25 SD από το μέσο ύψος 

για το αντίστοιχο φύλο και ηλικία και από το προβλεπόμενο τελικό ύψος κατά την 

ενηλικίωση. 

Σε κοινή τους διακήρυξη, οι Διεθνείς Εταιρίες Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας 

(International Societies of Pediatric Endocrinology) και η Εταιρία Έρευνας Αυξητικής 

Ορμόνης (Growth Hormone Research Society) πρότειναν να εξετάζεται το ενδεχόμενο 

θεραπευτικής χορήγησης GH σε παιδιά ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος με ύψος 

μικρότερο κατά τουλάχιστον 2 SD από το μέσο ύψος, μικρότερο κατά τουλάχιστον 2 SD 

από το μέσο γονεϊκό ύψος-στόχο ή/ και 2 SD από το προβλεπόμενο τελικό ύψος5. Με βάση 

την ένδειξη αυτή, υπολογίζεται ότι περίπου 400.000 επιπλέον παιδιά στις Η.Π.Α. πληρούν 

τις προϋποθέσεις για θεραπεία με GH.     
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Ωστόσο, παρόλο που η GH επιταχύνει το ρυθμό αύξησης στα πρώτα έτη θεραπείας, 

η χρήση της στην περίπτωση του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος παραμένει 

αμφιλεγόμενη, ενώ σοβαρές διχογνωμίες εκδηλώνονται μεταξύ των ειδικών. Αρχικά, το 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα αποτελεί ετερογενή ομάδα κλινικών καταστάσεων, που 

περιλαμβάνει φυσιολογικές παραλλαγές της αύξησης, όπως το οικογενές κοντό ανάστημα 

και την ιδιοσυστασιακή καθυστέρηση της αύξησης και εφηβείας. Επιπλέον, ενώ στην 

πλειονότητα των μελετών διαπιστώθηκε αύξηση του ύψους κατά 3,5-7,5 cm, καταγράφηκε 

ποικίλο εύρος αποτελεσματικότητας και εξατομικευμένη απόκριση στη θεραπεία6–10. 

Στην πιο πρόσφατη (2011) συστηματική ανασκόπηση, που συμπεριέλαβε τρεις 

τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές, το μέσο τελικό ύψος που επιτεύχθηκε σε 

παιδιά με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα μετά από θεραπεία με GH υπερέβη το αντίστοιχο της 

ομάδας ελέγχου κατά περίπου 4 cm11. Ωστόσο, κοινό περιορισμό αποτελεί η μειωμένη 

ισχύς των κλινικών δοκιμών, εξαιτίας του μικρού αριθμού συμμετεχόντων, και των 

συστηματικών ανασκοπήσεων, εξαιτίας της μειωμένης ποιότητας των μελετών που 

συμπεριλήφθηκαν11.  

Εξαιτίας αυτής της αβεβαιότητας, η αντίστοιχη Ευρωπαϊκή Αρχή για την 

Αξιολόγηση των Ιατρικών Προϊόντων δεν έχει ακόμη εγκρίνει τη χρήση της GH  σε παιδιά 

με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Ωστόσο, η δημοσίευση αποτελεσμάτων πρόσφατων 

ερευνών7,12, όχι μόνο επικαιροποίησε το αίτημα φαρμακευτικών εταιριών για τη χρήση της 

GH, αλλά επανέφερε την αντιγνωμία για την ανάγκη έγκρισής της και στα κράτη της 

Ευρωπαϊκής Ένωσης.  

Βαρύνουσας σημασίας είναι τα ηθικά ζητήματα που προβάλλουν ως προς την 

αναγκαιότητα θεραπευτικής παρέμβασης στο ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Παρόλο που το 

χαμηλό ανάστημα δεν σχετίζεται με φυσική ανικανότητα13, μπορεί να αποτελεί αίτιο 

ψυχολογικής επιβάρυνσης του παιδιού, ενώ το υψηλότερο ανάστημα ενδέχεται να 

συσχετίζεται με βελτιωμένη ποιότητα ζωής14,15. Στην περίπτωση αυτή, η θεραπεία μπορεί 

να κριθεί αναγκαία. Στον αντίποδα, δημοσιευμένες μελέτες υποστηρίζουν ότι δεν 

απαιτείται θεραπεία με GH στην περίπτωση υγιών παιδιών με ISS, καθώς δεν βελτιώνει 

απαραίτητα την ποιότητα ζωής των μελλοντικών ενηλίκων16,17.   

Όσον αφορά τις οικονομικές επιπτώσεις, η θεραπεία με GH παραμένει δαπανηρή. 

Υπολογίζεται πως το ετήσιο κόστος για ένα παιδί 30 Kg ανέρχεται περίπου σε 20.000 

δολάρια Η.Π.Α.18, ενώ η θεραπεία διαρκεί ως και περισσότερο από 5 έτη.  

Συμπερασματικά, η αναγκαιότητα θεραπείας του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος 

με GH παραμένει αντιφατική. Το αμφιλεγόμενο ψυχολογικό και κοινωνικό όφελος οφείλει 
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να σταθμιστεί με το σημαντικό κόστος και τις ενδεχόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες της 

θεραπείας19. 

Σκοπός της παρούσας διπλωματικής εργασίας είναι η συστηματική ανασκόπηση 

των κλινικών δοκιμών που αξιολόγησαν την αποτελεσματικότητα της αυξητικής ορμόνης 

στην αύξηση και στο τελικό ύψος και η συνθετική ανάλυση και παρουσίαση των 

αποτελεσμάτων. 

Η διπλωματική εργασία αρθρώνεται σε δύο τμήματα. Στο Γενικό Μέρος, 

παρατίθενται η φυσιολογία και τα στάδια της ανθρώπινης αύξησης και τα επιδημιολογικά, 

αιτιολογικά και κλινικά δεδομένα της υπολειπόμενης αύξησης και του ιδιοπαθούς κοντού 

αναστήματος. Επιπλέον, εξετάζονται οι επιπτώσεις στο άτομο και στην αλληλεπίδρασή 

του με το κοινωνικό σύνολο. Στη συνέχεια, παρατίθεται η τρέχουσα επιστημονική 

θεώρηση και πρακτικές για τη θεραπεία με αυξητική ορμόνη και η σχέση κόστους 

θεραπείας και οφέλους. Στο Ειδικό Μέρος, παρατίθεται ο σκοπός και η μεθοδολογία της 

παρούσας μελέτης, τα αποτελέσματα της συστηματικής ανασκόπησης και μετα-ανάλυσης 

των μελετών που συμπεριλήφθηκαν σε αυτήν, και τέλος, επιχειρείται η ερμηνεία και 

συζήτηση των αποτελεσμάτων.
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1. ΑΥΞΗΣΗ 

 

 

Η αύξηση του ανθρώπου είναι μια συνεχής και περίπλοκη διεργασία κατά τη 

διάρκεια της εμβρυικής, βρεφικής και παιδικής ηλικίας, που καθορίζεται από γενετικούς, 

ορμονικούς και περιβαλλοντικούς παράγοντες. Αποτελεί μια δυναμική διεργασία 

μεταβολής του ύψους, της σύστασης και αναλογίας του ανθρώπινου σώματος μέσω της 

κυτταρικής υπερπλασίας (αύξηση του αριθμού των κυττάρων), της υπερτροφίας (αύξηση 

του μεγέθους των κυττάρων) και της απόπτωσης (προγραμματισμένος κυτταρικός 

θάνατος). Η έναρξη της μακρόχρονης αυτής διαδικασίας συντελείται με  τη δημιουργία 

του ζυγωτού, ενώ ολοκληρώνεται με τη σύγκλιση των επιφύσεων και μεταφύσεων των 

μακρών οστών, αν και η κυτταρική αύξηση σε ορισμένα όργανα, όπως το ήπαρ, 

συνεχίζεται καθ’ όλη τη διάρκεια της ζωής. Η φύση της ανθρώπινης αύξησης είναι μη 

συμμετρική και χαρακτηρίζεται από ετερογένεια στην ωρίμανση των διαφορετικών 

οργάνων και ανατομικών περιοχών κατά τη διάρκεια των διαφόρων διακριτών περιόδων 

της (νεογνική, βρεφική, νηπιακή, παιδική και εφηβική).20  

Η διακύμανση του ενήλικου ύψους εξαρτάται, κυρίως, από γενετικά 

καθοριζόμενους, κληρονομούμενους παράγοντες, που αποτελούν το γενετικό δυναμικό 

του ατόμου. Σε πληθυσμό με κοινά φυλετικά χαρακτηριστικά, τυπικά 70% έως 90% αυτής 

της διακύμανσης ερμηνεύεται από γενετικούς και ορμονικούς παράγοντες21, ωστόσο είναι 

σαφές ότι συμμετέχουν περιβαλλοντικοί παράγοντες· μάλιστα θεωρούνται υπεύθυνοι για 

την αύξηση του μέσου ενήλικου ύψους μεταξύ διαφορετικών γενεών. Το γενετικό 

δυναμικό καθορίζει τη συνδυασμένη έκφραση πολλών γονιδίων, επομένως το ύψος είναι 

ένα πολυγονιδιακό χαρακτηριστικό.21–23    

 

 

1.1. Ορμονική επίδραση στην αύξηση 

 

Η αυξητική ορμόνη αποτελεί την κύρια ορμόνη που εμπλέκεται στη σωματική 

αύξηση και εκφράζει τη δράση της απευθείας ή μέσω επίδρασής της στον ινσουλινόμορφο 

αυξητικό παράγοντα-1 (insulin-like growth factor-1, IGF-1), τις πρωτεΐνες σύνδεσης του 

IGF-1 (IGF-BP) και την υπομονάδα ασταθούς οξέος (acid labile subunit, ALS).  Ορμόνες 

που επηρεάζουν την αύξηση είναι, επιπλέον, η θυροξίνη (T4), τα επινεφριδιακά ανδρογόνα, 
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τα στεροειδή του φύλου, τα γλυκοκορτικοειδή, η γκρελίνη, η λεπτίνη, η ινσουλίνη, 

παράλληλα με ποικίλους νευροδιαβιβαστές, μεταβολικούς διαμορφωτές και εξωγενείς 

παράγοντες. 

Στην περίοδο πριν την εφηβεία, πρωταρχικά υπεύθυνες για τη φυσιολογική αύξηση 

και ανάπτυξη είναι η GH και οι θυρεοειδικές ορμόνες. Η GH προάγει την πρωτεϊνική 

σύνθεση, αναστέλλει τη σύνθεση λιπαρών οξέων και υδατανθράκων και συμβάλλει στον 

πολλαπλασιασμό των χονδροκυττάρων στην επιφυσιακή πλάκα, ώστε να επιτευχθεί η 

επιμήκης αύξηση των οστών. Στον άνθρωπο αναγνωρίζονται δύο υπεύθυνα γονίδια που 

εδράζονται στο χρωμόσωμα 17 και εκφράζονται στον πλακούντα και στην υπόφυση. Η 

GH είναι ένα μονοπεπτίδιο μεγέθους 20 KDa που αποτελείται από 191 αμινοξέα και δύο 

δισουλφιδικούς δεσμούς, εκκρίνεται από τον πρόσθιο λοβό της υπόφυσης στον ανθρώπινο 

εγκέφαλο, ακολουθώντας τον κιρκάδιο ρυθμό, με εκκριτική αιχμή μία ώρα πριν από την 

έναρξη του ύπνου.  

Κατά την εμβρυική ζωή, η παραγωγή της αρχίζει στο τέλος του τρίτου μήνα, 

ωστόσο, παραμένει ακόμη ασαφής η ακριβής ηλικία στην οποία η GH αρχίζει να ελέγχει 

την επιμήκη αύξηση, δεδομένου ότι η πλειονότητα των παιδιών με μεμονωμένη έλλειψη 

GH εμφανίζουν φυσιολογική ή ελάχιστα υπολειπόμενη αύξηση στην ενδομήτρια ζωή και 

τα κατά τους πρώτους έξι μήνες της εξωμήτριας, η οποία έκτοτε υπολείπεται σαφώς. 

Η ρύθμιση της έκκρισης GH καθορίζεται από τη δράση της ορμόνης υπεύθυνης για 

την απελευθέρωση GH (growth hormone releasing hormone, GHRH) που παράγεται στην 

υπόφυση και από τη σωματοστατίνη που εκκρίνεται από τα δ-κύτταρα των νησιδίων 

Langerhans στο πάγκρεας. Η GHRH προσδένεται στον υποδοχέα της και διεγείρει τη 

σύνθεση GH, αυξάνοντας τη μεταγραφή και μετάφραση του γονιδίου της GH. Η 

σωματοστατίνη αποτελεί αναστολέα της έκκρισης υποθαλαμικών ορμονών, και ιδίως της 

GH. Ερέθισμα για την παραγωγή της αποτελεί η αυξημένη συγκέντρωση GH και ασκεί τη 

δράση της μέσω αναστολής διέγερσης της GHRH με μη ανταγωνιστικό τρόπο (αρνητική 

παλίνδρομη ρύθμιση). 

Η GH δρα στους υποδοχείς της (GH receptors, GHR) που εκφράζονται στη 

διάρκεια της εμβρυικής ζωής και αποτελούνται από εξωκυττάριους, διαμεμβρανικούς και 

κυτταροπλασματικούς κλάδους.  

O IGF-1 είναι πρωτεΐνη, μεγέθους 7,6 KDa, που εκφράζεται μέσω μοναδικού 

γονιδίου στο χρωμόσωμα 12. Ο IGF-1 ομοιάζει δομικά με την ινσουλίνη, εξού και η 

ονομασία του, και έχει την ικανότητα να συνδέεται στον υποδοχέα της ινσουλίνης, με 

μικρότερη, ωστόσο, συγγένεια από αυτήν. Αν και ο IGF-1 παράγεται καθ’ όλη τη διάρκεια 
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της ζωής, τα επίπεδά του ανιχνεύονται αυξημένα στη διάρκεια της αυξητικής αιχμής της 

εφηβείας. Η παραγωγή του διεγείρεται από την GH και καταστέλλεται σε υποθρεψία, σε 

μειωμένη ευαισθησία στην GH, σε έλλειψη του υποδοχέα της GH και σε ελλείμματα ή 

βλάβες της οδού σηματοδότησης του υποδοχέα της GH (SHP2, STAT5b). Περίπου 98% 

του IGF-1 προσδένεται σε μία από συνολικά έξι δεσμευτικές πρωτεΐνες (IGFBPs), με την 

IGFBP-3 να δεσμεύει περισσότερο από 80%. Ο IGFBP-3 επιμηκύνει το χρόνο ημίσειας 

ζωής του IGF-1 στην κυκλοφορία και αναλαμβάνει τη μεταφορά του στο κύτταρο-στόχο. 

O IGF-1 δρα ως παρακρινής ορμόνη που συνδέεται σε ειδικούς υποδοχείς τυροσινικής 

κινάσης, παρόντες στην πλειοψηφία των κυττάρων και ιδίως στους μυς, στα οστά και στο 

χόνδρινο ιστό, προάγοντας την αύξηση, τη διαίρεση και την αναστολή της κυτταρικής 

απόπτωσης. 

Η υπομονάδα ασταθούς οξέος (ALS) είναι τμήμα του συμπλέγματος IGF-

1/IGFBP/ALS, μεγέθους 150 KDa, που εκκρίνεται από τα ηπατοκύτταρα υπό την επίδραση 

της GH και διατηρεί τη φυσιολογική συγκέντρωση του IGF-1 και της IGFBP στην 

κυκλοφορία. Μεταλλάξεις του γονιδίου του ALS έχει αναφερθεί σε περιπτώσεις ασθενών 

με χαμηλό ανάστημα και καθυστέρησης της ήβης.24 Μειωμένα επίπεδα ALS 

ανευρίσκονται σε ασθενείς με έλλειψη GH και αυξημένα σε ασθενείς με μεγαλακρία.25 

Η θυρεοειδική ορμόνη είναι απαραίτητη για την επιμήκη αύξηση στην εξωμήτρια 

ζωή και για τη διατήρηση της οστικής μάζας. Καθυστέρηση της αύξησης και της 

σκελετικής ωρίμανσης παρατηρείται σε ασθενείς με υποθυρεοειδισμό26, οι οποίοι έχουν 

μειωμένη έκκριση GH και διαταραγμένη απαντητικότητα στη δοκιμασία διέγερσης GH. 

Αντιθέτως, ο υπερθυρεοειδισμός στην παιδική ηλικία προκαλεί επιτάχυνση της αύξησης 

και της οστικής ηλικίας και πρώιμη σύγκλιση των επιφύσεων, με αποτέλεσμα μικρότερο 

τελικό ύψος. 

Τα γλυκοκορτικοειδή έχουν διττή επίδραση στην GH27. Συνεχής οξεία 

υπερκορτιζολαιμία που επιτυγχάνεται με χορήγηση δεξαμεθαζόνης από το στόμα, ενός 

ισχυρού μακράς δράσης γλυκοκορτικοειδούς, προκαλεί παροδική αύξηση των 

συγκεντρώσεων GH στον ορό περίπου τρεις ώρες μετά τη χορήγησή της. Ωστόσο, δώδεκα 

ώρες μετά τη χορήγηση δεξαμεθαζόνης, η έκκριση της GH αναστέλλεται28. Ως πιθανή 

ερμηνεία έχουν προταθεί η παροδική αναστολή της αρνητικής παλίνδρομης ρύθμισης του 

IGF-1 και η αύξηση της έκκρισης GHRH, που ανταγωνίζεται την οξεία ώση 

σωματοστατίνης η οποία παράγεται μετά τη βραχυχρόνια έκθεση σε γλυκοκορτικοειδή29.  

Τα στεροειδή των γονάδων έχουν ελάχιστη συνεισφορά στη φυσιολογική αύξηση 

πριν την ήβη. Κατά τη διάρκεια της πρώιμης εφηβείας, η αύξηση των στεροειδών των 
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γονάδων είναι ιδιαίτερης σημασίας για την αυξητική αιχμή, η οποία παρατηρείται στα 

κορίτσια κατά το στάδιο II κατά Tanner και στα αγόρια από την ηλικία των 11,5-14,5 ετών. 

Αγόρια με υποφυσιακή ανεπάρκεια που θεραπεύτηκαν με τεστοστερόνη αλλά δεν έλαβαν 

GH, εμφάνισαν μια μακρά προεφηβική αυξητική περίοδο, καταδεικνύοντας ότι τα 

ανδρογόνα χωρίς την επιπρόσθετη δράση της GH δεν επαρκούν για να επάγουν πλήρως 

την αυξητική διεργασία της ήβης30. 

Η γκρελίνη είναι ένα πεπτίδιο 28 αμινοξέων που παράγεται κυρίως από 

νευροενδοκρινικά κύτταρα στο θόλο του στομάχου, ενώ μικρές ποσότητες παράγονται 

επιπρόσθετα στον υποθάλαμο, στην υπόφυση, στους νεφρούς και σε άλλα όργανα. 

Αποτελεί έναν ισχυρότατο διεγέρτη για την έκκριση GH, μέσω δράσης στον εκκριτικό 

υποδοχέα GH επάγοντας την απελευθέρωση GHRH από την πρόσθια υπόφυση, ενώ η 

δράση της φαίνεται ότι είναι ισχυρότερη της GHRH, με την οποία εμφανίζει συνεργικά 

αποτελέσματα31,32 

 

 

1.2. Γενετική επίδραση στην αύξηση 

 

Σε πρόσφατες έρευνες έχουν αναγνωριστεί εκατοντάδες παραλλαγές γονιδιακών 

τόπων (πολυμορφισμοί απλών νουκλεοτιδίων, single nucleotide polymorphism, SNP) που 

είναι κοινές στον πληθυσμό, με συχνότητα 5% ή μεγαλύτερη, και καθεμία από τις οποίες 

έχει μικρή επίδραση στη διακύμανση του ύψους.23  Η προσθετική επίδραση αυτών των 

παραλλαγών μπορεί να ερμηνεύσει περί το 10% της διακύμανσης του τελικού ύψους, 

ωστόσο, υπολογίζεται ότι μη αναγνωρισμένες ακόμη γενετικές παραλλαγές θα μπορούσαν 

να ερμηνεύσουν επιπλέον 40% ή περισσότερο.33 Επομένως, τουλάχιστον 50% της 

γενετικής επίδρασης στο ενήλικο ύψος καθορίζεται από τη συνδυασμένη επίδραση κοινών 

γονιδιακών πολυμορφισμών. Η υπόλοιπη επίδραση θα μπορούσε να οφείλεται σε άγνωστες 

μέχρι τώρα, και ενδεχομένως σπανιότερες γονιδιακές παραλλαγές, ή σε γενετική 

αλληλεπίδραση μεταξύ διαφορετικών γονιδιακών τόπων.21,22,33 Εξάλλου, έρευνες σε 

διδύμους έχουν αναδείξει μέση διαφορά 2,8 cm στο τελικό ύψος των μονοζυγωτικών 

διδύμων, έναντι διαφοράς 12 cm μεταξύ διζυγωτικών διδύμων ίδιου φύλου.23,34–36       

Επιπρόσθετα, σε αρκετές έρευνες έχει καταδειχθεί ότι σπάνιες, μεγάλες απαλοιφές 

γενετικού υλικού (>500 kb) ενδέχεται να συνεισφέρουν στο τελικό κοντό ανάστημα37. Δύο 

πρόσφατες έρευνες εξέτασαν την επίδραση σπάνιων επαναλήψεων γονιδιακών 

παραλλαγών (copy number variants, CNVs) σε ασθενείς που παραπέμφθηκαν για 
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διερεύνηση κοντού αναστήματος και ανακάλυψαν παθολογικά CNVs σε 4-10% των 

περιπτώσεων38,39, αναδεικνύοντας την πιθανή χρησιμότητά τους στη διερεύνηση ασθενών 

με κοντό ανάστημα. Η έκταση της ομοζυγωτικής κληρονόμησης αποτελεί, επίσης, 

παράγοντα κινδύνου για ενήλικο κοντό ανάστημα, όπως καταδεικνύεται σε πρόσφατη 

μελέτη παιδιών προερχόμενων από αιμομικτική σχέση γονέων, με χαμηλότερο μέσο ύψος 

κατά 3 cm. Το γεγονός αυτό θέτει την υπόνοια ότι σπάνιες, υπολειπόμενες μεταλλάξεις 

ενδέχεται να σχετίζονται με χαμηλό ενήλικο ύψος40.  

 

 

1.3. Περιβαλλοντική επίδραση στην αύξηση 

 

Οι περιβαλλοντικοί παράγοντες που επηρεάζουν το ρυθμό αύξησης περιλαμβάνουν 

κυρίως τη διατροφή, τη ψυχοκοινωνική κατάσταση του ατόμου, τη φυσική δραστηριότητα 

και την κλιματική επίδραση.35 Επιπρόσθετα, μεταβολή στο πρότυπο αύξησης και 

ανάπτυξης μπορεί να σημειωθεί στον ίδιο πληθυσμό από γενιά σε γενιά. Είναι 

αξιοσημείωτο, ότι στο δυτικό κόσμο πριν από 150 χρόνια, τα αγόρια κατακτούσαν το 

τελικό ενήλικο ύψος σε μέση ηλικία 23 ετών και η εμμηναρχή στα κορίτσια συνέβαινε στα 

17,5 έτη, σε αντίθεση με την τωρινή ηλικία των 17 και 12,5 ετών αντίστοιχα. Ο μηχανισμός 

του φαινομένου δεν είναι πλήρως κατανοητός, ωστόσο θεωρείται ότι επηρεάζεται από τη 

θεαματική βελτίωση του κοινωνικοοικονομικού επιπέδου και τα μέτρα δημόσιας υγιεινής, 

με απόρροια τη βελτίωση της διατροφής, την αμεσότερη πρόσβαση στο σύστημα δημόσιας 

υγείας και την ελάττωση της παιδικής νοσηρότητας. Χαρακτηριστικά, στην εκατονταετία 

μεταξύ 1870 και 1970 σημειώθηκε μέση αύξηση του ύψος των ανδρών στην Ευρώπη κατά 

περίπου 11 cm, ήτοι περισσότερο από 1 cm ανά δεκαετία.41 Όσον αφορά την ευρύτερη 

περιοχή της Ασίας, η μεγαλύτερη αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους καταγράφεται στη 

Νότια Κορέα και στο Ιράν, όπου οι γυναίκες έγιναν κατά 20,2 cm και οι άνδρες κατά 16,5 

cm ψηλότεροι αντίστοιχα, ενώ διαχρονική αύξηση εμφανίζεται και στον Ιαπωνικό 

πληθυσμό.42 

Αντιθέτως, η υποθρεψία παραμένει η κύρια αιτία κοντού αναστήματος στις 

οικονομικά αναπτυσσόμενες και υπανάπτυκτες χώρες. Παρά τη μερική βελτίωση των 

κοινωνικοοικονομικών συνθηκών στις χώρες αυτές στη διάρκεια των τελευταίων 

δεκαετιών, το μέσο τελικό ενήλικο ύψος παρέμεινε σταθερό, κυρίως στην ευρύτερη 

περιοχή της υποσαχάριας Αφρικής, ή παρουσίασε ισχνή αύξηση. Αντιθέτως, διαχρονική 
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αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους παρουσιάζεται σε δυναμικά αναπτυσσόμενες χώρες 

της Ασίας, όπως η Κίνα.42 

Αντιθέτως, στις ανεπτυγμένες χώρες, η αναστολή της αύξησης, η καθυστερημένη 

ενήβωση και η πρωτοπαθής και δευτεροπαθής αμηνόρροια σχετίζονται πρωτίστως με 

χρόνιες υποκείμενες νοσολογικές οντότητες, όπως η ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του 

εντέρου, η κυστική ίνωση, η χρόνια νεφρική νόσος, η κοιλιοκάκη και η ψυχογενής 

ανορεξία. Στην τελευταία περίπτωση, ενέχεται η σύγχρονη αλλαγή στο πρότυπο ζωής, ενώ 

η βελτίωση του δείκτη μάζας σώματος έχει συσχετιστεί με επιτάχυνση του ρυθμού 

αύξησης, αν και το μέσο τελικό ενήλικο ύψος συνήθως δεν επιτυγχάνεται.43  

Παρόλο που η οξεία έκθεση σε stress προκαλεί έκκριση GH, παιδιά με χρόνια 

ψυχοκοινωνική αποστέρηση παρουσιάζουν μειωμένη έκκριση GH, με αποτέλεσμα 

υστέρηση του ρυθμού αύξησης, νοσολογική οντότητα που είναι γνωστή ως ψυχοκοινωνικό 

χαμηλό ανάστημα (Psychosocial Short Stature, PSS) ή ψυχοκοινωνικός νανισμός ή 

σύνδρομο Kaspar Hauser. Επιτάχυνση της αύξησης με φυσιολογικό πρότυπο έκκρισης GH 

έχει παρατηρηθεί μετά από άρση της ψυχοπιεστικής συνθήκης.44 

Η επίδραση της φυσικής δραστηριότητας στο ρυθμό αύξησης, την οστική 

ωρίμανση και την ήβη ποικίλλει. Πρωτοπαθής ή δευτεροπαθής αμηνόρροια, ενίοτε με 

συνοδό οστεοπόρωση και οστικά κατάγματα, παρατηρείται σε έφηβες αθλήτριες45, ενώ 

πρόωρη οστική ωρίμανση εμφανίζεται ορισμένες φορές σε κολυμβητές.  

Περιβαλλοντικοί παράγοντες, όπως ο χρόνος, το κλίμα και το υψόμετρο, 

σχετίζονται, επίσης, με την αύξηση. Διακύμανση της τάξης του 0,7 cm μπορεί να 

παρατηρηθεί στη μέτρηση του ύψους στη διάρκεια της ημέρας, με τη μεγαλύτερη τιμή να 

καταγράφεται κατά την πρωινή έγερση. Επιπρόσθετα, εμφανίζεται εποχική διακύμανση 

του ρυθμού αύξησης, με ελάττωση στους χειμερινούς μήνες. Η διαβίωση σε υψηλότερο 

υψόμετρο σχετίζεται με χαμηλότερο ανάστημα, πιθανώς λόγω συνεχούς υποξυγοναιμίας.   

 

 

1.4. Πρότυπο της αύξησης 

 

Αύξηση στη βρεφική ηλικία 

Στη διάρκεια του πρώτου έτους ζωής, η αύξηση του μήκους και του βάρους 

σώματος του βρέφους είναι ραγδαία, ωστόσο ο ρυθμός αύξησης μειώνεται από 20 cm/έτος 

στη γέννηση σε 10-12 cm/έτος στην ηλικία των 12 μηνών. Έκτοτε, ο ρυθμός αύξησης του 

ύψους σημειώνει μείωση στη διάρκεια της παιδικής ηλικίας. Στη βρεφική ηλικία, οι 
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παράγοντες που επηρεάζουν την αύξηση είναι τόσο γενετικοί όσο και περιβαλλοντικοί, με 

κυριότερο την επαρκή διατροφή του βρέφους, όπως αναλύθηκε παραπάνω, σε αντίθεση με 

την εμβρυϊκή ζωή όπου η αύξηση εξαρτάται κυρίως από παράγοντες της μητέρας και της 

κύησης, διαταραχή των οποίων μπορεί να οδηγήσει σε ενδομήτρια υστέρηση της αύξησης. 

Το μήκος γέννησης δεν συσχετίζεται απαραίτητα με το τελικό ενήλικο ύψος, καθώς μετά 

τη γέννηση και έως την ηλικία των 18 μηνών, περίπου τα 2/3 των βρεφών με ενδομήτρια 

καθυστέρηση της αύξησης έχουν σημειώσει ανάκαμψη στο αυξητικό διάγραμμα, 

ακολουθώντας το γενετικό δυναμικό τους.46,47 Στην ηλικία των 3 ετών, το ύψος του νηπίου 

παρουσιάζει αρκετά μεγαλύτερη συσχέτιση με το ενήλικο ύψος συγκριτικά με αυτό της 

γέννησης (r=0,8 και 0,3 αντίστοιχα). 

Μέχρι προσφάτως, η επίδραση της GH θεωρούνταν ελάχιστη έως την ηλικία των 6 

μηνών, ωστόσο η σύγχρονη έρευνα καταδεικνύει την επήρεια της GH στην αύξηση ήδη 

από τη γέννηση. Επιπρόσθετα, τα άρρενα βρέφη παρουσιάζουν ταχύτερη αύξηση 

συγκριτικά με τα θήλεα στους πρώτους μήνες ζωής, εξαιτίας της συνεχιζόμενης αυξημένης 

παραγωγής τεστοστερόνης μέχρι την ηλικία των 3-6 μηνών ζωής.  

 

Αύξηση στην παιδική ηλικία 

Μετά τη βρεφική ηλικία, η επίδραση της διατροφής στην αύξηση φθίνει και ο 

ρυθμός αύξησης καθορίζεται κυρίαρχα από τη δράση της GH. Στη διάρκεια της παιδικής 

ηλικίας διαγιγνώσκεται η πλειοψηφία των διαταραχών του άξονα GH-IGF-1. Η 

φυσιολογική θυρεοειδική λειτουργία είναι, επίσης, απαραίτητη για επίτευξη φυσιολογικής 

αύξησης και σκελετικής ωρίμανσης. Στο μέσο παιδί, ο ρυθμός αύξησης παρουσιάζει 

κάμψη από 10-13 cm/έτος στο 2ο έτος ζωής σε 7,5-10 cm/έτος στο 3ο έτος και 5-6 cm/έτος 

έκτοτε μέχρι την αυξητική αιχμή της εφηβείας.20,48 Ορισμένα παιδιά ενδέχεται να 

εμφανίσουν μια σύντομη αυξητική αιχμή στη μέση παιδική ηλικία, που οφείλεται στην 

αυξημένη παραγωγή επινεφριδιακών ανδρογόνων. Τα κορίτσια παρουσιάζουν ταχύτερη 

αύξηση συγκριτικά με τα αγόρια έως την ηλικία των 4 ετών. Στη διάρκεια της 

αναπτυξιακής αυτής περιόδου, αξιοσημείωτη είναι η μεταβολή στη σωματική αναλογία, 

με τα πόδια να αυξάνονται ταχύτερα συγκριτικά με την κεφαλή και τον κορμό. Είναι 

χαρακτηριστικό, ότι ο λόγος του ανώτερου προς το κατώτερο ημιμόριο του σώματος 

μειώνεται από 1,7 στη γέννηση σε 1,4 στην ηλικία των 2 ετών και σε περίπου 1,0 στην 

ηλικία των 10 ετών.48 
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Αύξηση στην εφηβεία  

Περίπου ένα έτος μετά την έναρξη της θηλαρχής, που σηματοδοτεί την απαρχή της 

ενήβωσης, τα κορίτσια παρουσιάζουν ταχεία αύξηση του ύψους, και η αυξητική αιχμή 

προηγείται ηλικιακά κατά δύο έτη της αντίστοιχης των αγοριών. Ωστόσο, αξίζει να 

σημειωθεί, πως η αυξητική έκρηξη επισυμβαίνει πρώιμα στην ωρίμανση των κοριτσιών, 

ενώ όψιμα στην αντίστοιχη των αγοριών (13-17,5 έτη). Η διαφορά αυτή, που προσφέρει 

στα αγόρια μακρύτερη περίοδο αργής αύξησης, σε συνδυασμό με την αυξητική επίδραση 

της τεστοστερόνης, έχει ως αποτέλεσμα το υψηλότερο τελικό ανάστημα των ανδρών. Η 

αύξηση του αναστήματος συνεχίζεται με μικρότερη ταχύτητα για μερικά χρόνια μετά την 

αυξητική αιχμή. Η αύξηση που επιτυγχάνεται στη διάρκεια της εφηβείας αποτελεί 

περισσότερο από 20% του ενήλικου αναστήματος και 50% της ενήλικης οστικής μάζας.48 

Η αύξηση ολοκληρώνεται όταν, υπό την επίδραση των οιστρογόνων των ωοθηκών στις 

γυναίκες ή των παραγόμενων με αρωματοποίηση της τεστοστερόνης στους άνδρες, 

επισυμβαίνει σύγκλιση των επιφύσεων των οστών.   

Εκτός από την αντίστοιχη των στεροειδών του φύλου, παρατηρείται σημαντική 

αύξηση της συγκέντρωσης ινσουλίνης, GH και IGF-1, που μαζί με τη διατήρηση 

φυσιολογικής θυρεοειδικής λειτουργίας, είναι κριτικής σημασίας για την επίτευξη της 

αυξητικής αιχμής της εφηβείας.20  
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2. ΚΟΝΤΟ ΑΝΑΣΤΗΜΑ 

 

 

2.1. Ορισμός και αιτιολογία 

 

Όπως αναλύθηκε στο προηγούμενο κεφάλαιο, το εύρος του ανθρώπινου ύψους 

ποικίλει, όχι μόνο μεταξύ των διαφορετικών πληθυσμών και εθνών, αλλά και εντός του 

ίδιου πληθυσμού. Επομένως, τα όρια του «φυσιολογικού» αναστήματος είναι δύσκολο να 

καθοριστούν εάν δεν χρησιμοποιηθούν στατιστικοί όροι. Στη διάρκεια των τελευταίων 

δεκαετιών, σαν στατιστικό κατώτατο όριο για τον ορισμό του υπολειπόμενου αναστήματος 

χρησιμοποιήθηκε διαδοχικά η 5η 49, η 3η 50, ή ακόμη και η 0,4η 51 εκατοστιαία θέση για ένα 

δεδομένο πληθυσμό, φύλο και ηλικία.    

Κοντό ορίζεται το ανάστημα που είναι κατά τουλάχιστον δύο τυπικές αποκλείσεις 

(standard deviation, SD) μικρότερο από το μέσο ύψος για το αντίστοιχο φύλο, φυλή και 

ηλικία.5,52 Εναλλακτικά, χρησιμοποιείται ως όριο η 2,5η εκατοστιαία θέση για το 

αντίστοιχο φύλο, φυλή και ηλικία στο διάγραμμα αύξησης. Ωστόσο, ο παραπάνω ορισμός 

μπορεί να θεωρηθεί εν μέρει αυθαίρετος και ακατάλληλος στην περίπτωση παιδιών 

προερχόμενων από γονείς με ύψος αρκετά μεγαλύτερο ή μικρότερο από το μέσο. Έχουν 

καταγραφεί περιπτώσεις παιδιών με υποκείμενες διαταραχές, όπως σύνδρομο Turner, που 

δεν κατέληξαν σε εμφανές κοντό ανάστημα εξαιτίας ψηλών γονέων, ενώ αντιθέτως, παιδιά 

που ήταν απολύτως φυσιολογικά βάσει του ύψους των γονέων εντάχθηκαν στον ορισμό 

του υπολειπόμενου αναστήματος.52  

Επομένως, ένας καταλληλότερος, για κλινική χρήση, ορισμός θα ήταν το ύψος ≤ 2 

SD από το μέσο γονεϊκό ύψος. Το διορθωμένο μέσο ύψος των γονέων προκύπτει από τη 

μέση τιμή του ύψους των γονέων στο οποίο προστίθενται 6,5 cm αν ο ασθενής είναι αγόρι 

ή αφαιρούνται 6,5 cm αν ο ασθενής είναι κορίτσι. Ο αριθμός που προκύπτει ± 8-10 cm 

αντιπροσωπεύει το εύρος του ύψους-στόχου του ασθενούς (mid-parental target height). 

Ακριβέστερος υπολογισμός μπορεί να γίνει χρησιμοποιώντας τη διορθωμένη τιμή-στόχο 

της τυπικής απόκλισης του ύψους (height standard deviation score, SDS), η οποία 

υπολογίζεται ως το γινόμενο της μέσης τιμής της τυπικής απόκλισης του ύψους του πατέρα 

και της μητέρας με το 0,72, ενώ το κατώτερο όριο του εύρους του ύψους-στόχου του 

ασθενούς ως η διαφορά του διορθωμένου ύψους-στόχου μείον 1,6 SDS. Λαμβάνοντας 

υπόψιν ότι το ανάστημα του ατόμου είναι χαρακτηριστικό που ακολουθεί την κανονική 
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κατανομή (κατά Gauss), περί το 2% των παιδιών θα είναι πάντα χαμηλότερα κατά δύο 

τυπικές αποκλίσεις από το μέσο για την ηλικία και το φύλο.53 

Περαιτέρω διαγνωστικό πρόβλημα, βάσει του παραπάνω ορισμού, προκύπτει στην 

περίπτωση διακύμανσης του ρυθμού ωρίμανσης. Ως ανεπαρκής αύξηση ορίζεται η 

ελαττωμένη ταχύτητα αύξησης ανεξάρτητα της απόλυτης τιμής του ύψους. Επομένως, ένα 

συγκεκριμένο παιδί θα μπορούσε να χαρακτηριστεί κοντό βάσει της χρονολογικής, αλλά 

όχι της οστικής, ηλικίας του. 

Όσον αφορά την αιτιολογία, στην πλειονότητα των διαγνωστικών κατατάξεων  του 

κοντού αναστήματος, διακρίνονται τρεις βασικές κατηγορίες:  

α) πρωτοπαθείς διαταραχές της αύξησης (εγγενείς παθήσεις που διαταράσσουν το 

ρυθμό αύξησης), όπως η μεμονωμένη ανεπάρκεια GH54, ανεπάρκεια ή αντίσταση στη 

δράση του IGF-1, υποθυρεοειδισμός, υποφυσιακή ανεπάρκεια, μεμονωμένη ανεπάρκεια 

GHRH, συγγενής υπερπλασία του φλοιού των επινεφριδίων,   

β) δευτεροπαθείς διαταραχές της αύξησης, στις οποίες περιλαμβάνονται 

υποκείμενες παθολογικές καταστάσεις οι οποίες διαταράσσουν τη φυσιολογία ή το ρυθμό 

της αύξησης, όπως γαστρεντερικές διαταραχές (υποθρεψία, κυστική ίνωση, ιδιοπαθής 

φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, κοιλιοκάκη, σύνδρομα δυσαπορρόφησης, εντεροπάθεια 

με απώλεια πρωτεΐνης), σακχαρώδης διαβήτης τύπου 1 με πτωχή ρύθμιση, ιατρογενές 

σύνδρομο Cushing, γενετικά νοσήματα (σύνδρομο Down, σύνδρομο Russel-Silver, 

σύνδρομο Turner, υποχονδροπλασία, μεταλλάξεις του γονιδίου του υποδοχέα-Β του 

νατριουρητικού πεπτιδίου), χρόνιες πνευμονοπάθειες, χρόνια νεφρική νόσος, συγγενείς 

καρδιοπάθειες, ψυχοκοινωνικός νανισμός, και  

γ) μια εναπομείνασα κατηγορία επιβράδυνσης του ρυθμού αύξησης, για την οποία 

δεν μπορεί να αναγνωριστεί κάποια συγκεκριμένη αιτία, και η οποία είναι επί του παρόντος 

γνωστή με τον όρο ιδιοπαθές κοντό ανάστημα (idiopathic short stature, ISS)5.  

 

 

2.2. Ιδιοπαθές κοντό ανάστημα 

 

Βάσει της δήλωσης ομοφωνίας για τη διάγνωση και τη θεραπεία του, το ιδιοπαθές 

κοντό ανάστημα ορίζεται ως το ύψος ≤ 2 SD από το αντίστοιχο μέσο ύψος των ατόμων 

ίδιας φυλής, ηλικίας και φύλου, χωρίς ένδειξη υποκείμενης συστηματικής, ενδοκρινικής, 

διατροφικής ή χρωμοσωματικής ανωμαλίας.5,55 Ειδικότερα, τα παιδιά με ιδιοπαθές χαμηλό 

ανάστημα έχουν φυσιολογικό βάρος γέννησης και επαρκή έκκριση αυξητικής ορμόνης. 
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Καθίσταται σαφές ότι το ιδιοπαθές χαμηλό ανάστημα περιλαμβάνει μια ετερογενή ομάδα 

παιδιών με πολλές επί του παρόντος αδιευκρίνιστες αιτίες χαμηλού αναστήματος. 

Υπολογίζεται ότι 60-80% των παιδιών με χαμηλό ανάστημα κατά δύο ή περισσότερες 

τυπικές αποκλίσεις σε σχέση με το μέσο, εμπίπτουν στον ορισμό του ιδιοπαθούς χαμηλού 

αναστήματος.56 Στις Η.Π.Α., ο ορισμός αυτός υπολογίζεται ότι περιλαμβάνει περίπου 

400.000 παιδιά. 

Ο παραπάνω ορισμός περικλείει, επίσης, παιδιά με ιδιοσυστασιακή επιβράδυνση 

του ρυθμού αύξησης και ωρίμανσης (constitutional delay in growth and maturation, 

CDGM) και οικογενές κοντό ανάστημα (familial short stature, FSS). Διάκριση πρέπει να 

γίνει μεταξύ παιδιών με οικογενειακό ιστορικό χαμηλού αναστήματος, των οποίων το ύψος 

βρίσκεται εντός του αναμενόμενου εύρους βάσει του ύψους των γονέων, και των παιδιών 

που έχουν χαμηλότερο ανάστημα συγκριτικά με τους γονείς τους. Περαιτέρω 

κατηγοριοποίηση οφείλει να γίνει βάσει της παρουσίας ή απουσίας υστέρησης της οστικής 

ηλικίας, ώστε να εντοπιστεί η πιθανότητα υπολειπόμενης αύξησης και ενήβωσης. Η 

κατηγοριοποίηση συνεισφέρει στη δυνατότητα πρόγνωσης του ενήλικου ύψους, το οποίο 

αναμένεται να είναι μεγαλύτερο σε παιδί με συνολική υπολειπόμενη ωρίμανση.   

Ωστόσο, παρόλο που τόσο η ιδιοσυστασιακή επιβράδυνση της αύξησης όσο και το 

οικογενές χαμηλό ανάστημα είναι, εν γένει, ιδιοπαθείς διαταραχές, η αποκλειστική αυτή 

ταξινόμηση ενδέχεται να αποκρύπτει σημαντικές διαφορές σε διαγνωστικό και 

θεραπευτικό επίπεδο.57 Ένα παιδί με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα έχει ύψος ≤ 2 SD για την 

οστική ηλικία και για το μέσο ύψος-στόχο των γονέων, ενώ έχει προβλεπόμενο ενήλικο 

ύψος ≤ 2 SD από το μέσο τελικό ενήλικο ύψος ατόμου αντίστοιχου φύλου, και 

ενδεχομένως αποτελεί υποψήφιο για αυξητική θεραπεία. Από την άλλη πλευρά, ένα παιδί 

με οικογενές κοντό ανάστημα θα είναι το ίδιο κοντό βάσει οστικής και χρονολογικής 

ηλικίας, αλλά το ύψος του θα είναι αντίστοιχο του μέσου γονεϊκού. Στις οικογένειες αυτές 

το ύψος ενδεχομένως να μην αποτελεί ζήτημα, επομένως μπορεί να μην κριθεί απαραίτητη 

η θεραπευτική παρέμβαση. Οι περισσότερες περιπτώσεις χαμηλού αναστήματος εμπίπτουν 

στην ιδιοσυστασιακή επιβράδυνση της αύξησης, που χαρακτηρίζεται από φυσιολογικό 

ανάστημα βάσει οστικής ηλικίας και φυσιολογικό προβλεπόμενο ενήλικο ύψος, απαιτεί 

όμως διαφορετική θεραπευτική προσέγγιση σε σχέση με το ιδιοπαθές και το οικογενές 

κοντό ανάστημα.5,57 Είναι χαρακτηριστικό, ότι παρά την κατάταξη της ιδιοπαθούς 

επιβράδυνσης της αύξησης και ωρίμανσης ως κατηγορίας ιδιοπαθούς κοντού 

αναστήματος, δόθηκαν ειδικές και ξεχωριστές θεραπευτικές συστάσεις.5 Είναι κοινώς 
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αποδεκτό, ότι το ενήλικο ύψος των παιδιών με ISS βρίσκεται εντέλει χαμηλότερα από το 

μέσο γονεϊκό ύψος-στόχο.58 

Παιδιά με δυσμορφικό φαινότυπο, όπως σκελετικές δυσπλασίες ή σύνδρομο Turner 

και αυτά με χαμηλό βάρος ή μήκος γέννησης για την ηλικία κύησης (small for gestational 

age, SGA) ή με περιορισμό της εμβρυϊκής ανάπτυξης (fetal growth restriction, FGR) πρέπει 

να αποκλειστούν από τη διαγνωστική ένδειξη του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος, όπως 

επίσης και τα παιδιά με υποκείμενη νοσολογία που αποτελεί σαφώς αναγνωρισμένη 

προδιαθεσική αιτία (π.χ. κοιλιοκάκη, ιδιοπαθής φλεγμονώδης νόσος του εντέρου, νεανική 

ιδιοπαθής αρθρίτιδα, ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης ή αντίσταση σε αυτήν, 

υποθυρεοειδισμός, σύνδρομο Cushing κ.ά.).  

Αξίζει να σημειωθεί ότι η ήπια επιβράδυνση της αύξησης που παρατηρείται κυρίως 

σε οικονομικά εύρωστες κοινότητες εξαιτίας διατροφικών περιορισμών που επιβάλλονται 

από την οικογένεια ή το ίδιο το άτομο, ενδέχεται να διαφύγει κατά την αξιολόγηση του 

χαμηλού αναστήματος.52,59 Αυτή η οριακή υποθρεψία, απουσία κλινικών εκδηλώσεων και 

παθογνωμονικών εργαστηριακών ευρημάτων, μπορεί να ερμηνεύσει το μικρότερο 

ανάστημα προηγούμενων γενεών, και κυρίως στις περιπτώσεις έλλειψης κρίσιμων 

θρεπτικών συστατικών.60 Έρευνα έδειξε ότι περί τα μισά παιδιά που αξιολογήθηκαν ως 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα στη Γερμανία είχαν πτωχή πρόσληψη σε θρεπτικά 

μικροσυστατικά και δείκτη μάζας σώματος μικρότερο από το φυσιολογικό.61  
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3. ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΠΡΟΣΕΓΓΙΣΗ 

 

 

3.1. Αξιολόγηση παιδιού με κοντό ανάστημα 

 

Η αξιολόγηση του παιδιού με υπολειπόμενο ύψος περιλαμβάνει αρχικά πλήρες 

ατομικό και οικογενειακό αναμνηστικό, και λεπτομερή κλινική εξέταση, που περιλαμβάνει 

τα φαινοτυπικά χαρακτηριστικά, την αναλογία των τμημάτων του σώματος και το στάδιο 

ενήβωσης. Ιδιαίτερη προσοχή πρέπει να δοθεί στην πιθανότητα αιμομικτικής σχέσης και 

στο χρόνο ενήβωσης των γονέων, όπως επίσης και στην καταγραφή του αναστήματος των 

συγγενών α’ και β’ βαθμού. Όπως αναλύθηκε παραπάνω, το περιγεννητικό ιστορικό πρέπει 

να ανασκοπηθεί για διαταραχές της εμβρυϊκής ανάπτυξης και περιγεννητικές επιπλοκές, 

ενώ έμφαση πρέπει να δοθεί στην ύπαρξη σημειολογίας ή ιστορικού χρονίων νοσημάτων, 

σιτιστικών διαταραχών ή ενδοκρινοπάθειας, στη χρήση φαρμάκων, στην ενδεχόμενη 

ψυχοκοινωνική αποστέρηση και στη ψυχοκοινωνική ανάπτυξη. Κριτικής σημασίας είναι η 

αποτύπωση της αύξησης του ασθενούς σε διάγραμμα αύξησης από τη στιγμή της γέννησης. 

Από τη φυσική εξέταση θα προκύψει η ποσοτικοποίηση της υστέρησης της αύξησης, 

χρησιμοποιώντας το άνοιγμα των χεριών, το ύψος σε καθιστή θέση και την αναλογία 

ανώτερου προς κατώτερο τμήμα του κορμού, το δείκτη μάζας σώματος, και για παιδιά 

ηλικίας μικρότερης των τεσσάρων ετών, την περίμετρο κεφαλής.5,62 

 

 

3.2. Διαγνωστικές δοκιμασίες 

 

Παρά τις σημαντικές πληροφορίες που παρέχει το ιστορικό και η κλινική εξέταση, 

η διάγνωση του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος προϋποθέτει τον αποκλεισμό της 

ανεπάρκειας GH (growth hormone deficiency, GHD).5,62–65 Αυτό απαιτεί τόσο κλινική όσο 

και εργαστηριακή αξιολόγηση, καθότι καμία μεμονωμένη δοκιμασία δεν μπορεί να θέσει 

τη διάγνωση της έλλειψης GH. Δοκιμασία διέγερσης GH πρέπει να πραγματοποιείται σε 

κάθε ασθενή με συμβατό ατομικό και οικογενειακό ιστορικό ή χαμηλό ρυθμό (ταχύτητα) 

αύξησης ή χαμηλά επίπεδα IGF-1.5,62 Ωστόσο, μια μειοψηφία ειδικών συνιστά τη 

διενέργεια δοκιμασίας διέγερσης GH ανεξάρτητα από τη συγκέντρωση του IGF-1 στο 

πλάσμα. Η επιλογή του εκκριταγωγού της GH που θα χρησιμοποιηθεί (L-dopa, κλονιδίνη, 
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αργινίνη, ινσουλίνη) ποικίλλει ανάλογα με τη χώρα, όπως και η χορήγηση στεροειδών του 

φύλου πριν την έναρξη της δοκιμασίας.  Μέγιστη τιμή συγκέντρωσης GH χαμηλότερη από 

10 ng/ml σε παιδί με κλινικά κριτήρια έλλειψης αυξητικής ορμόνης είναι ενδεικτική της 

διάγνωσης. Ωστόσο, διερευνάται το ενδεχόμενο αναπροσαρμογής της τιμής αυτής σε 

χαμηλότερο επίπεδο.5 Η μέτρηση της συγκέντρωσης GH στη διάρκεια της νυχτερινής 

κατάκλισης ή η 24ωρη καταγραφή της δεν ενδείκνυνται, πρωτίστως, για τη διάγνωση της 

ανεπάρκειας GH. Η μέτρηση των επιπέδων της IGFBP-3 συνεισφέρουν ελάχιστα στην 

εργαστηριακή διερεύνηση με εξαίρεση παιδιά ηλικίας < 3 ετών.66 

Ο τυπικός ασθενής με έλλειψη GH δεν αυξάνει τα επίπεδά της μετά από διέγερση 

με τα διάφορα εκκριταγωγά. Μερικοί ασθενείς παράγουν GH ως απάντηση στα διάφορα 

εκκριταγωγά, αλλά δεν παρουσιάζουν αυτόματη έκκριση κατά τη διάρκεια της ημέρας. Σε 

ορισμένες αμφίβολες περιπτώσεις, θα μπορούσε να τεθεί η διάγνωση της λειτουργικής 

ανεπάρκειας GH σε ασθενείς των οποίων η αύξηση επιταχύνεται σημαντικά αν τους 

χορηγηθεί GH σε κανονική δοσολογία. 

Μετά την ευρεία διαθεσιμότητα της ανασυνδυασμένης ανθρώπινης αυξητικής 

ορμόνης (recombinant human growth hormone, rhGH), η κλινική διάγνωση της 

μεμονωμένης έλλειψης GH, που απαιτούσε εξ’ ορισμού θεραπεία αποκατάστασης, 

αυξήθηκε υπέρμετρα και η θεραπεία με rhGH συμπεριέλαβε χιλιάδες φυσιολογικά παιδιά 

κοντού αναστήματος. Το γεγονός αυτό αντικατοπτρίζει τη δυσκολία αποκλεισμού του 

ενδεχόμενου έλλειψης GH σε παιδιά που εμπίπτουν στον ορισμό του ISS. Οι διαγνωστικοί 

προβληματισμοί στην περίπτωση της δοκιμασίας έκκρισης GH περιλαμβάνουν: α) τον 

ορισμό του φυσιολογικού έναντι του αποκλίνοντος, β) τη διακύμανση της ανάλυσης για 

τον καθορισμό φυσιολογικών τιμών, γ) τη διακύμανση εντός του ίδιου ατόμου, δ) την 

επίδραση της ηλικίας, του φύλου, του σταδίου ήβης και του δείκτη μάζας σώματος, και ε) 

την ύπαρξη θετικών αποτελεσμάτων σε έλλειψη ενδοκρινολογικής νόσου, όπως συμβαίνει 

στην υποθρεψία, και κατά τη διάρκεια της φάσης προεφηβικής υστέρησης της αύξησης57.    

Επιπρόσθετα, η απάντηση στη δοκιμασία διέγερσης GH σχετίζεται με την επιτυχία 

της θεραπείας υποκατάστασης μόνο όταν υπάρχει αδιαμφισβήτητη ανεπάρκεια. Έρευνα 

που συμπεριέλαβε 84 φυσιολογικά παιδιά, χρησιμοποιώντας το πλέον συντηρητικό όριο 

συγκέντρωσης GH ≥ 7 ng/ml ως απάντηση στη διέγερση με αργινίνη-ινσουλίνη, κατέδειξε 

την αναξιοπιστία της δοκιμασίας διέγερσης GH και την ευκολία με την οποία φυσιολογικά 

παιδιά μπορεί να διαγνωστούν εσφαλμένα ως περιπτώσεις ανεπάρκειας. Συγκεκριμένα, 

στο 100% των παιδιών που βρίσκονταν στα στάδια IV-V της κλίμακας φυλετικής 

ωρίμανσης (Tanner) και στο 89% αυτών που βρίσκονταν στο στάδιο Tanner III, 
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καταγράφηκαν υψηλότερες συγκεντρώσεις από το όριο.  Ωστόσο, μόνο 44% των παιδιών 

σταδίου Tanner I-II εκπλήρωσαν το κριτήριο, αλλά μετά από χορήγηση 

αιθινυλοιστραδιόλης, το ποσοστό ανήλθε σε 100%. Χρησιμοποιώντας το ευρέως 

χρησιμοποιούμενο όριο 10 ng/ml, 94% των παιδιών στα στάδια Tanner IV-V, 77% των 

παιδιών στο Tanner III, και μόνο 23% των παιδιών στα στάδια Tanner I-II είχαν επιτυχή 

δοκιμασία. Το συμπέρασμα που προέκυψε ήταν ότι υπάρχει περιορισμένη διαγνωστική 

αξία της δοκιμασίας διέγερσης GH στα παιδιά σταδίων Tanner I έως III εκτός κι αν 

προηγουμένως είχαν χορηγηθεί στεροειδή του φύλου.67 Αυτό το φαινόμενο ερμηνεύει το 

γεγονός ότι 70% των ασθενών που θεραπεύονται για μεμονωμένη έλλειψη GH στην 

παιδική ηλικία έχουν φυσιολογική απάντηση στη δοκιμασία διέγερσης όταν 

επανεξετάζονται στην εφηβεία.68 

Σε περιπτώσεις ασθενών που υπάρχει αυξημένη πιθανότητα γενετικής διαταραχής 

(όπως το σύνδρομο Noonan ή το σύνδρομο απουσίας ευαισθησίας στην GH), θα πρέπει να 

διενεργείται γονιδιακός έλεγχος,5 Παρόλο που αποτελεί ομοφωνία η θέση για μη καθολική 

πραγματοποίηση μοριακής ανάλυσης του γονιδίου SHOX, αυτή θα πρέπει να εκτελείται 

σε ασθενείς με ευρήματα τυπικά απλοειδικής ανεπάρκειας.69   
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4. ΕΠΙΠΤΩΣΕΙΣ ΚΟΝΤΟΥ ΑΝΑΣΤΗΜΑΤΟΣ 

 

 

4.1. Ανάστημα και κοινωνικά στερεότυπα 

 

Σε όλες τις περιόδους της ανθρώπινης ιστορίας, έχουν αναπτυχθεί ποικίλα 

κοινωνικά στερεότυπα όσον αφορά το ασυνήθιστο ανάστημα, από τον επονομαζόμενο 

«ευγενή γίγαντα» στο ένα άκρο ως το «νάνο» ή το «Ναπολεόντειο σύμπλεγμα» στο άλλο. 

Πειραματικές μελέτες νεαρών ενηλίκων σε υποθετικές κοινωνικές περιπτώσεις, έχουν 

καταδείξει ότι το «ανάστημα» ισοδυναμεί με «κύρος», με αποτέλεσμα οι ψηλοί άντρες να 

θεωρούνται περισσότερο επιτυχημένοι.70 Αποτελέσματα άλλων ερευνών έχουν δείξει ότι 

αυτοί που καταλαμβάνουν θέσεις εργασίας υψηλού κοινωνικού κύρους θεωρείται από τους 

συμμετέχοντες ότι είναι υψηλότερου αναστήματος σε σύγκριση με εργαζόμενους σε θέσεις 

περιορισμένου κύρους.71,72 Επιπρόσθετα, ευρείες αναπτυξιακές μελέτες έχουν δείξει ότι η 

εγκατάσταση των κοινωνικών στερεοτύπων και προκαταλήψεων σχετικά με το ανάστημα 

συμβαίνει στην πρώιμη παιδική ηλικία.73 Μια επιβλητική φυσική παρουσία ενδέχεται να 

πλεονεκτεί, επί έλλειψης συνοδών πληροφοριών, κατά την αρχική διαπροσωπική 

προσέγγιση. Παρόλα αυτά, έχει καταδειχτεί ότι η επίδραση του ύψους ελαχιστοποιείται 

όταν συνεκτιμώνται ιδιαίτερα ατομικά χαρακτηριστικά της προσωπικότητας και 

συμπεριφοράς ή επιπρόσθετοι παράγοντες, όπως το υψηλό μορφωτικό επίπεδο. Επί 

παραδείγματι, υπάρχουν ερευνητικά δεδομένα που συσχετίζουν το ανάστημα με το 

εισόδημα, ωστόσο τα αποτελέσματα των σχετικών ερευνών είναι στην πλειοψηφία τους 

αντιφατικά και η επίδραση του αναστήματος φαίνεται ότι είναι μικρότερη από την 

αντίστοιχη του μορφωτικού επιπέδου, της οικογενειακής κατάσταση ή της 

εθνικότητας.3,73,74  

Παρά την ευρεία κοινωνική αντίληψη ότι τα παιδιά υπολειπόμενου αναστήματος 

μειονεκτούν εξαιτίας του συγκεκριμένου σωματικού χαρακτηριστικού72,75, αξιοσημείωτο 

είναι το γεγονός ότι ανάλογα στερεότυπα εκφράζονται από επαγγελματίες υγείας. Σε 

έρευνα των Cuttler και συν. (1996), υπολογίζεται ότι 56% των ιατρών συνδέει το 

χαμηλότερο από την 3η εκατοστιαία θέση ύψος με προβληματικό ψυχισμό.76 Πιθανή 

ερμηνεία για το γεγονός αυτό αποτελεί ότι, στην πλειονότητα των ερευνών, το δείγμα 

περιλαμβάνει παιδιά χαμηλού αναστήματος με ποικίλη συνοδό συννοσηρότητα (όπως το 
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σύνδρομο Turner), η οποία είναι δυνατόν να προκαλέσει εκπαιδευτικά και ψυχοκοινωνικά 

ελλείμματα.  

 

 

4.2. Ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις 

 

Όσον αφορά τη σχολική επίδοση, έρευνες έχουν αναδείξει μειωμένη ακαδημαϊκή 

επίδοση, ωστόσο φαίνεται ότι κατ’ αναλογία με την προηγούμενη ερμηνεία, αντανακλούν 

ως επί των πλείστων νευροαναπτυξιακά ελλείμματα εξαιτίας συγκεκριμένων συνδρόμων, 

παρά ψυχοκοινωνική επίπτωση του υπολειπόμενου αναστήματος.77 Αξίζει, επίσης, να 

σημειωθεί ότι η σχολική επίδοση δεν βελτιώθηκε μετά από τη θεραπεία με GH, όπως 

φάνηκε σε έρευνα των Sandberg και συν. (1998).3  

Ωστόσο, ευρήματα μελετών με βολικό (νοσοκομειακό) δείγμα, αλλά βελτιωμένη 

μεθοδολογία, έχουν αμφισβητήσει πολλές από τις εδραιωμένες πεποιθήσεις όσον αφορά 

τις ψυχοκοινωνικές επιπτώσεις του χαμηλού αναστήματος73. Σε έρευνα των Sandberg και 

συν. (1994), σε δείγμα 522 παιδιών που παραπέμφθηκαν για διερεύνηση κοντού 

αναστήματος σε παιδιατρικό τμήμα, με συνεντεύξεις τόσο των γονέων όσο και των 

ασθενών, φάνηκε πως η πλειοψηφία των παιδιών είχε βιώσει εμπαιγμό, ωστόσο 

αναγνωρίστηκαν μόνο ελάσσονες δυσκολίες στην κοινωνική προσαρμοστικότητα.78 

Ανάλογα είναι τα ευρήματα των Rekers-Mombarg και συν. (1998) στην Ολλανδία, οι 

οποίοι μελέτησαν την ποιότητα ζωής παιδιών με ιδιοπαθές χαμηλό ανάστημα.79 Οι Skuse 

και συν. (1994) δεν εντόπισαν στατιστικά σημαντική διαφορά στους τομείς της κοινωνικής 

αποδοχής, της αυτοεκτίμησης ή των κοινωνικών δεξιοτήτων ανάμεσα σε παιδιά με χαμηλό 

ανάστημα και τους συμμαθητές τους.  

Η πλειονότητα των παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα δεν θα απευθυνθούν ποτέ 

σε παιδιατρική ή παιδο-ενδοκρινολογική μονάδα, επομένως θα ήταν εκ προοιμίου 

λανθασμένο το συμπέρασμα ότι τα παραπάνω ευρήματα μπορούν να γενικευτούν στο 

σύνολο του πληθυσμού. Αντιθέτως, είναι πιο πιθανό γι’ αυτά τα παιδιά, που δεν έχουν 

δεχτεί εξειδικευμένη ιατρική συμβουλευτική, να παρουσιάσουν ψυχοκοινωνικές ή 

συμπεριφορικές διαταραχές.15,80 

Μια από τις πιο αντιπροσωπευτικές μελέτες είναι η προοπτική κοορτή των Voss 

και συν. (1997), στην οποία συμμετείχαν παιδιά από την κοινότητα, χωρίς υποκείμενη 

νοσολογία, από ευρέα κοινωνικοοικονομικά στρώματα, που αξιολογήθηκαν διαδοχικά από 

την ηλικία των 5-6 ετών έως τα 11-13 έτη. Η ψυχομετρική αξιολόγηση βασίστηκε σε 
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δοκιμασίες αυξημένης αξιοπιστίας και εγκυρότητας, τόσο στην ομάδα ασθενών όσο και 

στην ομάδα ελέγχου81 (106 έναντι 119 παιδιών).  Η έρευνα εντόπισε μικρές αποκλίσεις 

μεταξύ των δύο ομάδων, ενώ παρόλο που παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά 

του δείκτη νοημοσύνης (intelligence quote, IQ) μεταξύ των δύο ομάδων, στο ύψος 

μεμονωμένα αποδόθηκε μόλις 2% αυτής της διακύμανσης. Αντιθέτως, τουλάχιστον στην 

ηλικία 11-13 ετών, το κοινωνικοοικονομικό επίπεδο φάνηκε να έχει τη μεγαλύτερη 

επίδραση στη ψυχοκοινωνική ανάπτυξη των παιδιών81. 

Στην ίδια έρευνα επιβεβαιώθηκε ότι φαινόμενα χλευασμού ή εκφοβισμού 

(bullying) ήταν διαδεδομένα στο σχολικό περιβάλλον, ανεξαρτήτως αναστήματος, όμως 

διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική διαφορά μεταξύ των ασθενών και της ομάδας 

ελέγχου. Επίσης, περισσότεροι κοντοί μαθητές ανέφεραν ποικίλου βαθμού κοινωνική 

απομόνωση, ως αποτέλεσμα ή ως αίτιο του σχολικού εκφοβισμού που δέχονταν.81 Αξίζει 

να σημειωθεί, ωστόσο, ότι σε κανένα από τα παιδιά αυτά δεν υπήρξε στατιστικά μετρήσιμη 

επίδραση στη σχολική επίδοση ή στην αυτοεκτίμηση, πιθανώς λόγω των επιτυχημένων 

μηχανισμών άμυνας κατά τη διαδικασία κοινωνικής προσαρμογής.73,80,81 

Ενδιαφέρον παρουσιάζουν, επίσης, τα ευρήματα της ευρείας κοορτής των Tuvemo 

και συν. (1999) στη Σουηδία, οι οποίοι μελέτησαν τη ψυχοκοινωνική ανάπτυξη και νοητική 

επίδοση 32.887 παιδιών αναστήματος ≤ 2 SD από το μέσο ως την ηλικία των 18 ετών. Το 

ανάστημα συσχετίστηκε σημαντικά με αυξημένη νοσηρότητα, ψυχολογικές και 

συμπεριφορικές διαταραχές και μειωμένη νοητική επίδοση (p<0,001).82 Ωστόσο, αξίζει να 

σημειωθεί, ότι δεν έγινε μελέτη πιθανών συγχυτικών παραγόντων όπως η εθνικότητα και 

το κοινωνικό, οικονομικό και μορφωτικό επίπεδο των οικογενειών των συμμετεχόντων.     

Πλήθος μελετών επιβεβαιώνουν, ομοίως, τη διαφορά στη ψυχοκοινωνική 

ανάπτυξη και συμπεριφορά παιδιών χαμηλού αναστήματος σε περίπτωση χρήσης βολικού 

(κλινικού) δείγματος. Οι Kranzler και συν. (2000), σε δείγμα 90 παιδιών μεταξύ 6-12 ετών, 

συνέκριναν απευθείας τρεις ομάδες, παιδιά χαμηλού αναστήματος που παραπέμφθηκαν σε 

εξειδικευμένη κλινική, παιδιά χαμηλού αναστήματος που δεν παραπέμφθηκαν και παιδιά 

φυσιολογικού αναστήματος. Όσον αφορά τη νοημοσύνη και τη σχολική επίδοση, δεν 

διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές μεταξύ των ομάδων. Ωστόσο, τα παιδιά 

κοντού αναστήματος που είχαν παραπεμφθεί σε κλινική εμφάνισαν σημαντικότερες 

συμπεριφορικές διαταραχές και περιορισμένες κοινωνικές δεξιότητες σε σύγκριση με τις 

άλλες ομάδες. Συμπερασματικά, τα αναπτυξιακά αυτά ελλείμματα εσφαλμένα αποδίδονται 

στο χαμηλότερο ανάστημα.15 
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Η συγχρονική μελέτη των Sandberg και συν. (2004) μελέτησε τη ψυχοκοινωνική 

λειτουργία 956 παιδιών δημοτικής εκπαίδευσης (6-12 ετών), που κατηγοριοποιήθηκαν σε 

χαμηλό ανάστημα (≤5η εκατοστιαία θέση για το φύλο και την ηλικία), σε ψηλό ανάστημα 

(≥95η εκατοστιαία θέση) και σε ομάδα ελέγχου. Παρά τη στατιστική δύναμη του δείγματος, 

δεν διαπιστώθηκε σημαντική συσχέτιση του ύψους με τη φιλία, τη δημοτικότητα ή τη φήμη 

των παιδιών και τα ευρήματα δεν διέφεραν βάσει φύλου ή μεταξύ των διαφορετικών 

ομάδων όσο και εντός της ίδιας ομάδας.4 Οι συγγραφείς προτείνουν την αναζήτηση 

διαφορετικού αιτιολογικού παράγοντα, και όχι του ύψους, όταν κοντά παιδιά 

αντιμετωπίζουν ελλείμματα ψυχοκοινωνικών δεξιοτήτων.  

Τα παραπάνω ευρήματα επιβεβαιώνονται και από άλλες έρευνες, με βελτιωμένη 

μεθοδολογία83,84 και μεγάλο δείγμα, όπως των Lee και συν. (2009) που μελέτησαν τη 

συμπεριφορική λειτουργία και τη σχέση με συνομιλήκους 712 παιδιών της έκτης 

δημοτικού με τη χρήση έγκυρων και αξιόπιστων κλιμάκων αξιολόγησης. Τα παιδιά 

αναστήματος μικρότερου από τη 10η εκατοστιαία θέση εμφάνισαν μεγαλύτερη 

στοχοποίηση από συνομιλήκους, όπως την εξέλαβαν οι ίδιοι, ωστόσο δεν προέκυψε 

σημαντική διαφορά στο σύνολο των υπόλοιπο κοινωνικών, συναισθηματικών και 

συμπεριφορικών εκβάσεων που μελετήθηκαν.1    

Συμπερασματικά, με τα τωρινά δεδομένα, είναι εξαιρετικά δύσκολο να 

γενικεύσουμε την επίδραση του κοντού αναστήματος στο πεδίο της ψυχοκοινωνικής 

προσαρμογής. Το χαμηλό ανάστημα, βάσει ευρημάτων ορισμένων ερευνών, ενδέχεται να 

αποτελεί παράγοντα κινδύνου για την ανάπτυξη ψυχοκοινωνικών ελλειμμάτων, και 

συγκεκριμένα, κοινωνικής ανωριμότητας, περιορισμένης αυτοεκτίμησης, εμπαιγμού ή 

εκφοβισμού, και ως αποτέλεσμα αυτών, μειωμένης ακαδημαϊκής επίδοσης, δυσχέρειας 

σύναψης διαπροσωπικών και κοινωνικών σχέσεων και απομονωτισμού, ιδίως για τα παιδιά 

πρώιμης και μέσης παιδικής ηλικίας που παραπέμπονται σε υγειονομικές δομές.73,80 

Ωστόσο, είναι περισσότερο πιθανό πως για την ανάπτυξη τέτοιων συμπεριφορών 

ενοχοποιούνται οι κρατούσες στερεοτυπικές κοινωνικές απόψεις και πολιτιστικοί 

παράγοντες, όπως και η στάση των γονέων απέναντι στα παιδιά κοντού αναστήματος, που 

ενδέχεται να χαρακτηρίζεται από υπερπροστατευτικότητα.73,80,85 Έρευνες έχουν καταδείξει 

πως οι ψυχοπιεστικές καταστάσεις ενδέχεται να είναι συχνές, ωστόσο είναι σπάνια η 

εκδήλωση αληθούς ψυχοπαθολογίας.85 Συνολικά, μελέτες τόσο με κλινικό όσο και με 

δείγμα από το γενικό παιδικό πληθυσμό καταδεικνύουν ότι τα παιδιά κοντού αναστήματος 

παρουσιάζουν συμπεριφορά και ψυχοκοινωνικές παραμέτρους εντός των φυσιολογικών 
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ορίων, ωστόσο αξίζει να σημειωθεί, πως παιδιά εξαιρετικά χαμηλού ύψους (< -2,5 SDS) 

δεν έχουν μελετηθεί επαρκώς.5   
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5. ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΑ ΔΕΔΟΜΕΝΑ 

 

 

Η ανθρώπινη ανασυνδυασμένη αυξητική ορμόνη (rhGH) είναι εμπορικά διαθέσιμη 

από το 1985. Αντικατέστησε την προηγουμένως χρησιμοποιούμενη ανθρώπινη GH 

υποφυσιακής προέλευσης, η οποία αποσύρθηκε για λόγους ασφάλειας της δημόσιας 

υγείας. Οι αρμόδιες ρυθμιστικές αρχές στην Ευρώπη και στις Η.Π.Α. έχουν εγκρίνει τη 

χρήση της για συγκεκριμένες παθολογικές οντότητες, οι οποίες στην περίπτωση των 

Η.Π.Α. είναι η έλλειψη GH63,86, το ιδιοπαθές κοντό ανάστημα, το σύνδρομο Turner, το 

σύνδρομο Prader-Willi, η χρόνια νεφρική νόσος, τα μικρόσωμα νεογνά για την ηλικία 

κύησης (SGA) και το σύνδρομο Noonan.87–89 Παρά την επίσημη έγκριση για τη χρήση της, 

εξακολουθούν να ανακύπτουν διχογνωμίες, οι οποίες στην πλειονότητα των περιπτώσεων, 

αφορούν το αυξημένο κόστος έναντι του τεκμηριωμένου οφέλους, και σε ορισμένες 

περιπτώσεις, την ασφάλεια. Στο κείμενο ομοφωνίας έρευνας παιδο-ενδοκρινολόγων90, της 

Εταιρίας Έρευνας Αυξητικής Ορμόνης (Growth Hormone Research Society)62 και της 

Εταιρίας Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας Βορείου Αμερικής (North American Lawson 

Wilkins Pediatric Endocrine Society)63, διατυπώνεται σαφώς ότι για τη διάγνωση της 

έλλειψης GH και για τη λήψη απόφασης θεραπευτικής υποκατάστασης, απαιτείται η λήψη 

λεπτομερούς ιστορικού, η εκτίμηση των παραμέτρων αύξησης και η εργαστηριακή και 

απεικονιστική διερεύνηση.  

Εκτός από τη χορήγηση GH, και ανάλογα με την υποκείμενη αιτία του κοντού 

αναστήματος, έχει προταθεί η χρήση αναβολικών στεροειδών, η χορήγηση IGF-1, η χρήση 

ανάλογων της ορμόνης έκλυσης των γοναδοτροπινών (gonadotropins realizing hormone, 

GnRH) και οι αναστολείς της αρωματάσης. Από πλευράς αναβολικών στεροειδών, η 

οξανδρολόνη (oxandrolone) προκαλεί βραχυχρόνια αύξηση του ρυθμού αύξησης ιδιαίτερα 

σε ασθενείς με υποκείμενες αιτίες κοντού αναστήματος, όπως το σύνδρομο Turner, 

ωστόσο όπως έχει αποδειχτεί σε αρκετές ελεγχόμενες μελέτες, όταν χορηγείται ως 

μονοθεραπεία, δεν αυξάνει σημαντικά το προβλεπόμενο ή τελικό ενήλικο ύψος, ενώ 

ενοχοποιείται για ηπατοτοξικότητα.71,91–94 Η θεραπεία με χαμηλές δόσεις τεστοστερόνης, 

επίσης, προκαλεί επιτάχυνση της αύξησης με ελάχιστη επιτάχυνση της οστικής ηλικίας, 

ενώ σχετίζεται με αυξημένο προβλεπόμενο τελικό ενήλικο ύψος. Ανάμεσα στους δύο 

παράγοντες, η τεστοστερόνη υπερτερεί στην περίπτωση ασθενών με ιδιοσυστασιακή 
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υστέρηση της αύξησης, εφόσον το προβλεπόμενο τελικό ενήλικο ύψος βρίσκεται εντός του 

φυσιολογικού εύρους.5,95   

Στις Η.Π.Α. (2005), στην Ιαπωνία και στην Ευρώπη (2007), η χρήση του IGF-1 

έχει εγκριθεί για τη θεραπεία του χαμηλού αναστήματος με φυσιολογική έκκριση GH ή με 

απουσία ευαισθησίας στη δράση της GH.5,86 Σε έρευνα των Chernausek και συν. (2007), 

σε δείγμα 76 παιδιών ηλικίας 2-12 ετών με απουσία ευαισθησίας στην GH, η αποκλειστική 

χορήγηση IGF-1 επιτάχυνε σημαντικά την ταχύτητα αύξησης (από 2,8 cm/έτος σε 8,0 

cm/έτος) στο πρώτο έτος θεραπείας, με δοσοεξαρτώμενο αποτέλεσμα, ενώ ο ρυθμός 

αύξησης, αν και μικρότερος, παρέμεινε επάνω από το μέσο έως την ηλικία των 8 ετών. 

Παρά την εμφάνιση ανεπιθύμητων ενεργειών, ιδίως υπογλυκαιμίας (49% των 

συμμετεχόντων), δεν κρίθηκε απαραίτητη η τροποποίηση ή διακοπή του δοσολογικού 

σχήματος.96 Η χορήγηση IGF-1 σε παιδιά ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος που δεν 

ανταποκρίνονται στη θεραπεία με GH αποτελεί, θεωρητικά επιλογή, αν και η 

αποτελεσματικότητα και ασφάλεια σε αυτόν τον πληθυσμό δεν έχει μελετηθεί 

επαρκώς.97,98   

Οι μελέτες με χορήγηση αναλόγων της GnRH (GnRHa, LHRHa) και στα δύο φύλα 

ως μονοθεραπεία έχουν αναδείξει ποικίλη, και σε κάθε περίπτωση περιορισμένη, επίδραση 

στο τελικό ενήλικο ύψος, καθώς και δυνητικά σοβαρές ανεπιθύμητες ενέργειες, όπως η 

βραχυπρόθεσμη μείωση της οστικής πυκνότητας99 και οι ψυχολογικές επιπτώσεις λόγω 

καθυστέρησης της ήβης100. Αντιθέτως, αυξημένη αποτελεσματικότητα έχει διαφανεί σε 

συγχορήγηση με GH, διάρκειας τουλάχιστον τριών ετών, ωστόσο και στις περιπτώσεις 

αυτές παρατηρήθηκαν ανεπιθύμητες ενέργειες.10 

Οι αναστολείς της αρωματάσης, οι οποίοι εμπλέκονται στο τελικό μονοπάτι 

παραγωγής οιστρογόνων, θεωρητικά επιταχύνουν την αύξηση αυξάνοντας τη 

συγκέντρωση των ανδρογόνων, ενώ παράλληλα, επιφέρουν επιβράδυνση της οστικής 

ηλικίας λόγω αναστολής της οιστρογονικής παραγωγής. Η αποτελεσματικότητά τους έχει 

καταδειχτεί στην αύξηση του προβλεπόμενου τελικού ενήλικου ύψους αρρένων ασθενών 

με ιδιοπαθές χαμηλό ανάστημα (letrozole)5,101, ωστόσο δεν υπάρχουν επαρκώς 

τεκμηριωμένα δεδομένα για ανάλογη χρήση τους στα κορίτσια. Σε διπλά τυφλή 

τυχαιοποιημένη μελέτη των Mauras και συν. (2008) σε δείγμα 52 αρρένων εφήβων, 

φάνηκε ότι η συγχορήγηση αναστολέα της αρωματάσης (anstrazole) και GH προκάλεσε 

επιβράδυνση της οστικής ωρίμανσης κατά τουλάχιστον δύο έτη, ενώ παράλληλα, αύξησε 

το προβλεπόμενο τελικό ενήλικο ύψος των συμμετεχόντων.102 H μακροπρόθεσμη, ωστόσο, 

αποτελεσματικότητα των παραγόντων αυτών βρίσκεται υπό διερεύνηση. 
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5.1. Θεραπεία ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος με αυξητική ορμόνη 

 

Πριν από την ανακάλυψη της rhGH το 1985, τα περιορισμένα αποθέματα 

χρησιμοποιούνταν αποκλειστικά για τη θεραπεία ασθενών με έλλειψη GH. Έκτοτε, η 

αύξηση των διαθέσιμων ποσοτήτων και η ανάγκη βελτίωσης του ρυθμού αύξησης και του 

τελικού ενήλικου αναστήματος σε πλειάδα υποκείμενων παθήσεων, οδήγησε σε αύξηση 

των εγκεκριμένων και μη ενδείξεων χορήγησής της.3,87,88 Η Αρχή Φαρμάκων και 

Τροφίμων των Η.Π.Α. (Food and Drug Administration, FDA) εγκρίνει τη χορήγηση GH 

στην περίπτωση του ISS από το 2003, εφόσον «το ύψος του παιδιού είναι ≤ -2,25 SDS 

(1,2η εκατοστιαία θέση), με ρυθμό αύξησης που δεν επιτρέπει την επίτευξη φυσιολογικού 

τελικού ενήλικου ύψους, σε ασθενείς με ανοικτές επιφυσιακές πλάκες, των οποίων ο 

κλινικός και διαγνωστικός έλεγχος δεν έχει αναδείξει άλλες σαφείς αιτίες κοντού 

αναστήματος, οι οποίες δύνανται ή πρέπει να θεραπευτούν με άλλους τρόπους και 

θεραπείες». Το ύψος αυτό στις Η.Π.Α. αντιστοιχεί σε άνδρες < 160 cm (63 ίντσες) και σε  

γυναίκες < 150 cm (59 ίντσες). H αντίστοιχη Ευρωπαϊκή Αρχή για την Αξιολόγηση των 

Ιατρικών Προϊόντων δεν έχει προς στιγμήν εγκρίνει τη χρήση της GH σε παιδιά με ISS, 

ωστόσο το αίτημα επαναφέρεται διαρκώς, βασισμένο στα αποτελέσματα πρόσφατων 

ενθαρρυντικών μελετών.12  

Η χρήση της GH στη θεραπεία του ISS παραμένει αντιφατική, εξαιτίας κυρίως της 

διακύμανσης του αποτελέσματος, όπως επίσης, μη επαρκώς καθορισμένων μετρήσιμων 

κριτηρίων αποτελεσματικότητας επί των αμφισβητούμενων ψυχοκοινωνικών επιπτώσεων 

του κοντού αναστήματος. Εκτός από το ζήτημα κόστους θεραπείας και οφέλους ασθενούς, 

αντιγνωμίες υφίστανται και για το θεραπευτικό στόχο του φυσιολογικού ή του μέγιστου 

δυνατού αναστήματος.103  

Σε ομοφωνία τους, οι Διεθνείς Εταιρίες Παιδιατρικής Ενδοκρινολογίας 

(International Societies of Pediatric Endocrinology) και η Εταιρία Έρευνας Αυξητικής 

Ορμόνης (Growth Hormone Research Society) προτείνουν το ενδεχόμενο χορήγησης GH 

σε παιδιά με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα με ύψος < 2 SD από το μέσο ύψος παιδιών 

αντίστοιχου φύλου και ηλικίας και < 2 SD από το μέσο γονεϊκό ύψος.5 

Εξ’ ορισμού, το ιδιοπαθές χαμηλό ανάστημα δεν αποτελεί αμιγώς παθολογική 

οντότητα και, υπό το στενό αυτό πρίσμα, δεν απαιτεί θεραπεία για λόγους σωματικής 

ευεξίας. Επομένως, η αιτιολόγηση της θεραπείας αύξησης απαιτεί την απόδειξη οφέλους 

στο ατομικό και ψυχοκοινωνικό επίπεδο, απόλυτη ασφάλεια και θετική σχέση κόστους-

οφέλους.57  
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5.2. Βελτίωση παραμέτρων αύξησης και τελικού ενήλικου ύψους  

 

Τα τελευταία είκοσι έτη, έχουν λάβει χώρα πολλές μελέτες όσον αφορά την 

αποτελεσματικότητα της GH στη βελτίωση των παραμέτρων αύξησης και του τελικού 

ενήλικου ύψους παιδιών με ISS. Η μεθοδολογία που χρησιμοποιήθηκε ποικίλλει και 

περιλαμβάνει: α) τη σύγκριση του τωρινού με το προβλεπόμενο μετά τη θεραπεία ύψος104, 

β) την αναδρομική σύγκριση με μάρτυρες105,106, και γ) τη συγκριτική αποτελεσματικότητα 

με ομάδα ελέγχου ή με ομάδα που έλαβε εικονικό φάρμακο (placebo)6–10,107–123, σε μελέτες 

τυχαιοποιημένες με ομάδα ελέγχου6,8–10,108,116–118,121,123,124 ή χωρίς ομάδα ελέγχου40,106,125–

129.  

Ανεξαρτήτως μεθοδολογίας, η μέση αύξηση στο τελικό ενήλικο ύψος μετά από 

θεραπεία με GH μέσης διάρκειας 4-7 ετών ποικίλλει σημαντικά και κυμαίνεται από 2,3 

έως 8,7 cm, ενώ ανάλογη βελτίωση παρατηρήθηκε στον ετήσιο ρυθμό αύξησης107.  

Οι Lesheck και συν. (2004), σε τυχαιοποιημένη, διπλά τυφλή μελέτη με ομάδα 

ελέγχου, συνέλεξαν δείγμα 68 παιδιών προεφηβικής ηλικίας με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα, 

στα οποία χορηγήθηκε GH σε δοσολογία 0,074 mg/Kg/ημέρα τρεις ημέρες εβδομαδιαίως, 

έως την επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους. Μετά από μέση θεραπεία 4,4 ετών, το ύψος 

της ομάδας παρέμβασης ήταν υψηλότερο σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου κατά 0,51 

SDS ή 3,7 cm (-1,81 SD ± 0,11 έναντι -2,32 SD ± 0,17, p<0,02). 

Οι McCaughey και συν. (1998) πραγματοποίησαν τυχαιοποιημένη μελέτη, σε 

δείγμα 10 κοριτσιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα, με ομάδα ελέγχου 8 κοριτσιών, ενώ 20 

συμμετέχοντες δεν δέχτηκαν να τυχαιοποιηθούν, ωστόσο συμμετείχαν στις διαδοχικές 

αξιολογήσεις ανά έξι μήνες. Χορηγήθηκε GH σε δόση 30 IU/m2/εβδομάδα με μέση 

διάρκεια θεραπεία 6,2 έτη. Στην τελική αξιολόγηση κατά την επίτευξη του τελικού 

ενήλικου ύψους, διαπιστώθηκε βελτίωση του ύψους της ομάδας παρέμβασης κατά 7,5 cm 

(p=0,008)9. Αξίζει να σημειωθεί, ότι τόσο ο χρόνος ενήβωσης όσο και η ηλικία και το 

εύρος της αυξητικής αιχμής ήταν παρόμοιο για όλες της ομάδες.  

Οι Hindmarsh και συν. (1996), σε μη τυχαιοποιημένη μελέτη με ομάδα ελέγχου, 

έδειξαν ότι η χορήγηση GH σε παιδιά ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος, έως την επίτευξη 

του τελικού ενήλικου ύψους, οδήγησε σε στατιστικά σημαντική αύξηση του ύψους στην 

ομάδα παρέμβασης (+0,42 SDS, p=0,03) όσο και στην ομάδα ελέγχου (+0,16 SDS), 

ωστόσο η διαφορά μεταξύ των ομάδων δεν ήταν στατιστικά σημαντική. Οι συγγραφείς 

κατέληξαν στο συμπέρασμα, ότι η μέση αύξηση του ύψους κατά 2,8 cm στα αγόρια και 

κατά 2,5 cm στα κορίτσια της ομάδας παρέμβασης έναντι της ομάδας ελέγχου δεν μπορεί 
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να αιτιολογήσει την ευρεία χρήση της GH στη βελτίωση του αναστήματος σε παιδιά με 

ISS113. 

Ιδιαίτερο ενδιαφέρον παρουσιάζει η μελέτη των van Gool και συν. (2010), 

τυχαιοποιημένη με ομάδα ελέγχου, στην οποία μελετήθηκαν 40 παιδιά προεφηβικής 

ηλικίας με διάγνωση ISS, στα οποία χορηγήθηκε GH σε δόση 0,075 mg/Kg/ημέρα για μέσο 

διάστημα 2,3 ετών και εν συνεχεία 0,064 mg/Kg/ημέρα. Ενώ μετά την περίοδο αυξημένης 

δόσης παρατηρήθηκε στατιστικά σημαντική αύξηση του ύψους της ομάδας παρέμβασης 

στο -1,3 SDS ± 0,8 έναντι -2,6 SDS ± 0,8 της ομάδας ελέγχου, παρατηρήθηκε, επίσης, 

σημαντική επιτάχυνση της οστικής ηλικίας στην ομάδα παρέμβασης (1,6 ± 0,4 έναντι 1,0 

± 0,2 έτη/έτος), ενώ το τελικό ενήλικο ύψος δεν διέφερε στατιστικά σημαντικά μεταξύ των 

δύο ομάδων (-2,1 SDS ± 0,7 έναντι -1,9 SDS ± 0,6)6.  

Όσον αφορά το βραχυπρόθεσμο θεραπευτικό αποτέλεσμα, οι μελέτες 

αναδεικνύουν εξίσου ετερογενή αποτελέσματα.  

Οι Kamp και συν. (2002), σε τυχαιοποιημένη μελέτη με ομάδα ελέγχου, μελέτησαν 

την επίδραση της GH στο ύψος 17 παιδιών προεφηβικού σταδίου με ISS, στα οποία 

χορηγήθηκε GH σε δύο περιόδους διάρκειας τριών μηνών η καθεμία με ενδιάμεσο 

διάστημα τριών μηνών ελεύθερο θεραπείας (σε δόση 1,5 IU/m2/εβδομάδα και 3,0 

IU/m2/εβδομάδα αντίστοιχα) και ακολούθως σε αυξημένη δόση 6,0 IU/m2/εβδομάδα για 

τουλάχιστον δύο έτη. Ενώ καταγράφηκε στατιστικά σημαντική αύξηση του ύψους στην 

ομάδα παρέμβασης (από -2,6 SDS σε -1,3 SDS) χωρίς αντίστοιχη διαφορά στην ομάδα 

ελέγχου στα δύο έτη θεραπείας, υπήρξε υπέρμετρη επιτάχυνση της οστικής ηλικίας της 

ομάδας παρέμβασης (3,6 έτη/έτος έναντι 2,0 έτη/έτος). Ωστόσο, δεν παρατηρήθηκε 

στατιστικά σημαντική βελτίωση του ύψους για την αντίστοιχη οστική ηλικία στην ομάδα 

παρέμβασης. Συνεπώς, η επιτάχυνση της οστικής ηλικίας και η ταχύτερη ενήβωση τείνουν 

να περιορίσουν το ενδεχόμενο θεραπευτικό αποτέλεσμα της GH στο ύψος παιδιών με 

ISS124. 

Αντιθέτως, στην πρόσφατη έρευνα των Tao και συν. (2015), σε μη τυχαιοποιημένο 

δείγμα παιδιών με ISS με αντίστοιχη ομάδα ελέγχου, διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική 

βελτίωση του ύψους της ομάδας παρέμβασης (+1,38 SDS ± 0,44 έναντι +0,04 SDS ± 0,36) 

μετά από δύο έτη θεραπείας με GH σε δόση 0,35-0,42 mg/Kg/εβδομάδα, ενώ η οστική 

ηλικία δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο ομάδων στο πρώτο και δεύτερο έτος 

θεραπείας7. 

Σχεδόν στο σύνολο των μελετών, το θεραπευτικό αποτέλεσμα είναι 

χρονοεξαρτώμενο και δοσοεξαρτώμενο. Οι δόσεις που χρησιμοποιήθηκαν στην 
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πλειονότητα των μελετών ήταν μικρότερες από 0,053 mg/Kg/ημέρα, δεδομένου ότι 

υψηλότερη ημερήσια δοσολογία συσχετίστηκε με επιτάχυνση της οστικής ηλικίας και της 

ενήβωσης6,124, ωστόσο αυτό δεν αποδείχτηκε σε άλλες μελέτες130. 

Οι διαδοχικές συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις που 

πραγματοποιήθηκαν το 2002107 και 201111 αναδεικνύουν το ιδιαίτερο ενδιαφέρον για 

βελτίωση του ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος, τις έντονες διχογνωμίες μεταξύ των 

ειδικών αλλά και τα ετερογενή αποτελέσματα των μεμονωμένων μελετών.   

Οι Finkelstein και συν. (2002) προέβησαν σε συστηματική ανασκόπηση και μετα-

ανάλυση δέκα μελετών με ομάδα ελέγχου και είκοσι οκτώ μελετών χωρίς ομάδα ελέγχου, 

συνολικού αριθμού δείγματος 434 και 655 αντίστοιχα, παιδιών με ISS με διαπιστωμένη 

επάρκεια GH και χωρίς συνοδό συννοσηρότητα, στα οποία χορηγήθηκε GH προς βελτίωση 

του αναστήματος. Όσον αφορά την ταχύτητα αύξησης, ενώ αυτή ήταν αντίστοιχη στις δύο 

ομάδες προ της έναρξης θεραπείας, στο πρώτο έτος θεραπείας παρατηρήθηκε στατιστικά 

σημαντική επιτάχυνση στην ομάδα παρέμβασης έναντι της ομάδας ελέγχου κατά 2,86 

cm/έτος, ενώ το τελικό ενήλικο ύψος των ασθενών που έλαβαν θεραπεία υπερέβη το 

αντίστοιχο της ομάδας ελέγχου κατά 0,84 SD. Αντίστοιχα, στις μελέτες χωρίς ομάδα 

ελέγχου, η μέση απόκλιση του ύψους αυξήθηκε από -2,72 SDS σε -2,19 SDS, ενώ το τελικό 

προβλεπόμενο ύψος παρουσίασε σημαντική βελτίωση (από -2,18 SD σε -1,62 SD). Η μέση 

αύξηση του ύψους μετά από χορήγηση GH ήταν περίπου 4-6 cm (εύρος 2,3-8,7 cm), η 

οποία, ωστόσο, ισοδυναμεί με κόστος 35.000 δολαρίων Η.Π.Α. ανά 2,54 cm ύψους107.    

Στη συστηματική ανασκόπηση και μετα-ανάλυση των Deodati και συν. (2011), 

συμπεριλήφθηκαν τρεις τυχαιοποιημένες και επτά μη τυχαιοποιημένες μελέτες με ομάδα 

ελέγχου, συνολικού δείγματος 115 και 477 παιδιών αντίστοιχα, με διάγνωση ISS και 

ταυτόσημα κριτήρια αποκλεισμού, στα οποία χορηγήθηκε GH έως την επίτευξη του 

τελικού ενήλικου ύψους. Και στις δύο κατηγορίες μελετών, προέκυψε μεγαλύτερη 

βελτίωση του ύψους των παιδιών που έλαβαν GH κατά 0,65 SD (4 cm) και 0,45 SD (3 cm) 

αντίστοιχα, ωστόσο η αύξηση αυτή ήταν μικρότερη από αυτήν που οι συγγραφείς όρισαν 

ως ικανοποιητική (0,95 SD ή 6 cm) με βάση την αποτελεσματικότητα της GH όταν αυτή 

χορηγείται στις λοιπές εγκεκριμένες ενδείξεις πλην του ISS11.  

Η διαφορά στη μέση αύξηση του ύψους που παρατηρήθηκε στις δύο συστηματικές 

ανασκοπήσεις δεν οφείλεται, πιθανώς, στη διαφορετική μεθοδολογία επιλογής των 

πρωτογενών ερευνών, αλλά εν μέρει, ερμηνεύεται από την περιορισμένη ποιότητα των 

μεμονωμένων μελετών11.     



 

31 
 

Συμπερασματικά, η τελική απόφαση για τη χορήγηση GH σε παιδιά με ISS δεν 

μπορεί να βασιστεί αποκλειστικά στη βελτίωση των αυξητικών παραμέτρων, η οποία όπως 

αναδείχθηκε παραπάνω, ποικίλλει μεταξύ των μελετών και αμφισβητείται. Η συνέπεια της 

υπόθεσης και, εδραιωμένης εν πολλοίς, άποψης ότι το κοντό ανάστημα αποτελεί 

μειονεκτικό χαρακτηριστικό, παρά τα αντίθετα ευρήματα μελετών που παρατέθηκαν στο 

κεφάλαιο 1.6, είναι ότι μερικά εκατοστά μπορούν να προάγουν τη ψυχοκοινωνική 

λειτουργικότητα του ατόμου. Επομένως, πρέπει να υπάρξουν σαφείς ενδείξεις ότι η 

βελτίωση του αναστήματος  συνεπικουρεί τη διόρθωση ψυχοκοινωνικών ελλειμμάτων του 

ατόμου, εφόσον αυτά υπάρχουν και αποδίδονται στο κοντό ανάστημα. 

 

 

5.3. Επίδραση θεραπείας με GH στη ψυχοκοινωνική λειτουργία παιδιών με ιδιοπαθές 

κοντό ανάστημα  

 

Παρά την άποψη ορισμένων ειδικών ότι η θεραπεία με GH ενδέχεται να βελτιώνει 

τη ψυχοκοινωνική λειτουργία των κοντών παιδιών131, η πλειοψηφία των μελετών που 

περιλαμβάνουν ομάδες ελέγχου δεν διαπιστώνουν εμφατικά ανάλογο συμπέρασμα όσον 

αφορά τη θεραπεία παιδιών με ISS.75,132,133 

Στη μελέτη των Theunissen και συν. (2002), όχι μόνο δεν διαπιστώνεται βελτίωση 

της κοινωνικής προσαρμογής μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και της ομάδας ελέγχου, 

αλλά παράλληλα, καταγράφεται ταυτόσημη ποιότητα ζωής και βαθμός αυτοεκτίμησης 

μεταξύ των παιδιών που έλαβαν θεραπεία με GH και του γενικού πληθυσμού.17 

Αξίζει, επίσης, να παρατεθούν τα αποτελέσματα της τυχαιοποιημένης, διπλά 

τυφλής μελέτης, με ομάδα ελέγχου και χρήση εικονικού φαρμάκου (placebo), που 

πραγματοποιήθηκε από τους Ross και συν. (2004) σχετικά με τα αποτελέσματα της 

θεραπείας με GH στις κοινωνικές δεξιότητες και την αυτοεκτίμηση 68 παιδιών με ISS, 

ηλικίας 9-16 ετών, με συμμετοχή στην ετήσια αξιολόγηση και των γονέων.16 Πρώιμο 

συμπέρασμα αποτελεί ότι τα σχετικά υψηλότερου αναστήματος παιδιά με ISS εμφάνισαν 

περισσότερα προβλήματα του συναισθήματος σε σύγκριση με τα χαμηλότερου 

αναστήματος προ της έναρξης θεραπείας. Σε κανένα χρονικό σημείο της αξιολόγησης δεν 

διαπιστώθηκε διαφορά μεταξύ του μέτρου αυτοεκτίμησης των δύο ομάδων. Εξαιρετικό 

ενδιαφέρον, ωστόσο, παρουσιάζει το γεγονός ότι, ενώ στα δύο πρώτα έτη θεραπείας δεν 

διαπιστώθηκε σημαντική διαφορά στη ψυχοκοινωνική προσαρμογή μεταξύ των δύο 

ομάδων, στο τέταρτο έτος θεραπείας οι γονείς ανέφεραν σημαντικά περισσότερα 
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προβλήματα συμπεριφοράς στην ομάδα εικονικού φαρμάκου. Εντούτοις, δεν 

διαπιστώθηκε συστηματική συσχέτιση μεταξύ της μεταβολής του ύψους και της αλλαγής 

στη ψυχοκοινωνική προσαρμογή.  

Ως ερμηνεία, ωστόσο, στην αυξημένη συχνότητα θεραπείας του ISS με GH, παρά 

τα αποτελέσματα των ψυχομετρικών μελετών, έχει διατυπωθεί η άποψη ότι παιδιά με ISS 

και γονείς τους, ως τμήμα του κοινωνικού συνόλου στο οποίο έχουν εδραιωθεί σχετικά 

κοινωνικά στερεότυπα και υπό το φόβο αρνητικών ψυχοκοινωνικών επιπτώσεων 

(εμπαιγμός, διάκριση, συναίσθημα μειονεξίας), επιλέγουν τη θεραπεία με GH με σκοπό τη 

ψυχολογική ανάταση από τη βραχυπρόθεσμη ταχεία αύξηση του ύψους.2      

 

 

5.4. Ηθικά ζητήματα 

 

Σύμφωνα με τον ορισμό που διατυπώθηκε στο καταστατικό του Παγκόσμιου 

Οργανισμού Υγείας (1964), η υγεία είναι «η κατάσταση της πλήρους σωματικής, ψυχικής 

και κοινωνικής ευεξίας και όχι μόνο η απουσία ασθένειας ή αναπηρίας». Επομένως, η 

έννοια της υγείας δεν αποδίδεται μόνο από την ιατρική, αλλά και από άλλους παράγοντες 

της ψυχικής υπόστασης και κοινωνικής ζωής του ατόμου, όπως το περιβάλλον, οι 

διαπροσωπικές σχέσεις, η οικονομία και η εργασία. Ο ορισμός, όμως, της υγείας και, 

συνεπακόλουθα της ασθένειας, ως κοινωνικής αναπαράστασης ενδέχεται να διαφέρει 

ανάλογα με τις πολιτιστικές ιδιαιτερότητες, τις ιδέες και τις πεποιθήσεις, την εκπαίδευση, 

την παιδεία και τις θρησκευτικές αντιλήψεις που χαρακτηρίζουν το άτομο και την 

κοινωνία.  

Σύμφωνα με τον παραπάνω ορισμό και όσα αναλύθηκαν στα προηγούμενα 

κεφάλαια για την ποιότητα ζωής, την αυτοεκτίμηση και τις κοινωνικές δεξιότητες των 

παιδιών με κοντό ανάστημα, εφόσον αυτά δεν πάσχουν από αναγνωρισμένη υποκείμενη 

νόσο, τίθεται, εύλογα, το ερώτημα εάν το κοντό ανάστημα πρέπει να αντιμετωπίζεται ως 

ασθένεια, επομένως απαιτεί θεραπεία, ή είναι μια παραλλαγή ενός φυσιολογικού 

χαρακτηριστικού.134  

Τα ηθικά ερωτηματικά και προβληματισμοί που ανακύπτουν βάσει του 

ερωτήματος αυτού έχουν τεθεί εκτενώς στη διεθνή βιβλιογραφία.14,80,103,134–137 Όπως 

αναφέρει χαρακτηριστικά ο Freemark (2004), αυτή μπορεί να είναι μια από τις λίγες 

περιστάσεις όπου η θεραπεία μιας συγκεκριμένης μερίδας παιδιών ενδέχεται να 

δημιουργήσει ασθένεια σε μια άλλη138, προφανώς ακόμη κοντύτερων, μιας και το κατώφλι 
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θεραπείας καθορίζεται αυθαίρετα και αποκλειστικά με στατιστικούς, και όχι αμιγώς 

επιστημονικούς, όρους.137 

Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, η απαίτηση για τη διόρθωση του κοντού 

αναστήματος προέρχεται από το οικογενειακό περιβάλλον των παιδιών, και σε ορισμένες 

περιπτώσεις, δεν αντανακλά την ευεξία του παιδιού αλλά τις προσδοκίες της οικογένειάς 

του.80 Οι προσδοκίες αυτές, ενδεχομένως, να καλλιεργούνται και να διογκώνονται από την 

άποψη μεγάλης μερίδας της κοινωνίας, αλλά και του ιατρικού κόσμου76, ότι το χαμηλότερο 

του μέσου ανάστημα αποτελεί μειονεκτικό χαρακτηριστικό, και ειδικά στην εποχή που 

κυριαρχεί η εντατική καλλιέργεια και ανάδειξη των φυσικών χαρακτηριστικών ως 

πρότυπο.15,80,139,140 Ο κίνδυνος που ελλοχεύει είναι ότι η θέληση των γονέων να 

τροποποιήσουν ένα χαρακτηριστικό του παιδιού τους, ειδικά στην περίπτωση που το ίδιο 

δεν το θεωρεί μειονεκτικό, ενδέχεται να δημιουργήσει στο παιδί αίσθημα απογοήτευσης, 

απόρριψης και μειωμένης αυτοεκτίμησης.141 Περαιτέρω απογοήτευση ενδέχεται να 

δημιουργήσει η διάψευση της προσδοκίας για υψηλό ανάστημα80,142, εφόσον η αύξηση, 

ακόμα και μετά τη χορήγηση GH, μπορεί να ποικίλλει. 

Επομένως, είναι πολύ σημαντικό να δημιουργηθεί η βεβαιότητα στα παιδιά ότι 

είναι πράγματι υγιή και «φυσιολογικά», καλλιεργώντας υγιή αυτοεκτίμηση και 

αυτοπεποίθηση, ολοκληρωμένη προσωπικότητα και πνευματικά και ψυχολογικά εφόδια. 

Η ευθύνη δεν εναποτίθεται αποκλειστικά στην οικογένεια, αλλά επεκτείνεται στο 

κοινωνικό σύνολο, τους φορείς κοινωνικοποίησης, το φιλικό περιβάλλον και την πολιτεία, 

μέσω της εξάλειψης φαινομένων εμπαιγμού και εκφοβισμού και τόνωσης της παιδείας.137   

Αξίζει να τονιστεί, ότι ακόμη και ο όρος «ιδιοπαθές κοντό ανάστημα» μπορεί να 

θεωρηθεί ότι υπονοεί παιδιά υπολειπόμενου από το μέσο αναστήματος, που πάσχουν από 

κάποια άγνωστη ή αδιάγνωστη μέχρι στιγμής ενδοκρινική διαταραχή.134 Ακόμη και στον 

ίδιο τον ορισμό της υγείας όμως, ο όρος «φυσιολογικό» έναντι του «παθολογικού» εγείρει 

αντιγνωμίες στη διεθνή βιβλιογραφία, καθότι φέρει εξ’ ορισμού μια υποκειμενική 

διάσταση, η οποία εξαρτάται κυρίως από τα ιδιαίτερα κοινωνικά και πολιτιστικά 

χαρακτηριστικά.137 Κεντρικό επιχείρημα στην ηθική έριδα είναι ότι τα περισσότερα από 

τα κοντά παιδιά είναι πράγματι φυσιολογικά, επομένως δεν απαιτείται αυξητική θεραπεία. 

Ωστόσο, ο όρος «φυσιολογικό» δεν χρησιμοποιείται απλά περιγραφικά, με την έννοια του 

συνηθισμένου ή «τυπικού», αλλά έχει γίνει ρυθμιστικός, με την έννοια του «πώς πρέπει να 

είναι».14,134 Όπως αναφέρει ο Illich (1996), «η κοινωνία έχει γίνει μια κλινική και όλοι οι 

πολίτες έχουν μετατραπεί σε ασθενείς που παρακολουθούν συνεχώς την αρτηριακή πίεση 

για να τη ρυθμίσουν εντός των φυσιολογικών ορίων».80   
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Οφείλουμε, επιπρόσθετα, να λάβουμε υπόψιν ότι, πολλές φορές, η πίεση για 

θεραπεία προέρχεται από φορείς ανεξάρτητους από το παιδί. Εφόσον η έρευνα 

χρηματοδοτείται κυρίως από ιδιωτικούς οργανισμούς και φαρμακευτικές εταιρίες, είναι 

υπαρκτή η εμπορική πίεση για εφαρμογή νέων θεραπειών, και συνεπώς μεγιστοποίηση του 

κέρδους. Πράγματι, στη διάρκεια της τελευταίας δεκαετίας, έχει μεγιστοποιηθεί η πίεση 

από φαρμακευτικές εταιρίες στις ευρωπαϊκές αρχές προκειμένου η θεραπεία του 

ιδιοπαθούς κοντού αναστήματος με GH να λάβει επίσημη ένδειξη στην Ευρωπαϊκή 

Ένωση.134  

Τέλος, ανακύπτει το ζήτημα της ασφάλειας της μακροχρόνιας χορήγησης GH, 

ιδιαίτερα σε δόσεις πολλαπλάσιες του συνήθους. Ημερήσια δόση μεγαλύτερη από 0,053 

mg/Kg έχει συσχετιστεί με επιτάχυνση της οστικής ηλικίας και πρώιμη ενήβωση σε 

ορισμένες μελέτες6,124, ωστόσο άλλες καταλήγουν σε διαφορετικό συμπέρασμα.130 Οι 

Cutfield και συν. (2000) συσχέτισαν τη μακροχρόνια θεραπεία με GH με σακχαρώδη 

διαβήτη τύπου 2143, ενώ συσχετιζόμενες ανεπιθύμητες ενέργειες είναι υπέρταση και η 

επιφυσιολίσθηση της άνω μηριαίας κεφαλής.144 Επιπρόσθετα, τα παιδιά και οι έφηβοι δεν 

είναι σε θέση να κατανοήσουν πλήρως το όφελος και τους κινδύνους της θεραπείας και 

δεν μπορούν να παρέχουν έγκυρη και πληροφορημένη συγκατάθεση.137 

 

 

5.5. Οικονομικά δεδομένα  

 

Υπό εξέταση βρίσκεται, επίσης, η οικονομική διάσταση της μακροχρόνιας 

θεραπείας με GH, σε συσχέτιση πάντα με το ερώτημα του αντίκτυπου στη ψυχοκοινωνική 

λειτουργία των παιδιών με κοντό ανάστημα και τους σοβαρούς ηθικούς προβληματισμούς, 

όπως αναλύθηκαν στο προηγούμενο κεφάλαιο.  

Στις Η.Π.Α. ο αριθμός των παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα ανέρχεται, 

σύμφωνα με τις εκτιμήσεις, σε 400.000. Στην πλειονότητα των περιπτώσεων, το συνολικό 

κόστος της θεραπείας με GH κυμαίνεται από 50.000-75.000 δολάρια Η.Π.Α., το οποίο 

αντιστοιχεί σε περισσότερο από 14.000 δολάρια ανά εκατοστό αύξησης του ύψους.107,134 

Οι Lee και συν. (2006) εξέτασαν τη σχέση κόστους-οφέλους της θεραπείας με GH παιδιών 

με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα προεφηβικής ηλικίας, σε προοπτική κοορτή διάρκειας 5 

ετών, συγκρίνοντας την ομάδα παρέμβασης με ομάδα ελέγχου που δεν έλαβε θεραπεία. Το 

συγκριτικό μέσο κόστος θεραπείας ανήλθε σε 20.722 δολάρια Η.Π.Α. ανά εκατοστό ή 

99.959 δολάρια Η.Π.Α. ανά παιδί, αντιστοιχιζόμενο σε μέση αύξηση ύψους 4,8 cm. 
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Επιπλέον, εναλλακτικά σχήματα, όπως αυξημένη διάρκεια θεραπείας με GH ή αυξημένη 

δόση GH στη διάρκεια της εφηβείας, δεν βελτίωσαν τη σχέση κόστους-οφέλους, ενώ 

αυξημένη συσχέτιση προέκυψε μόνο με τη διακύμανση του ύψους που κερδήθηκε μετά τη 

θεραπεία. Επομένως, το αυξημένο κόστος θεραπείας καθιστά τη χρήση της GH στο 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα αναγκαία, μόνο εφόσον τεκμηριωθούν πλήρως και τα υπόλοιπα 

πιθανά οφέλη, πλην της αύξησης του ύψους.145 

Υπάρχει, επίσης, το σαφές επιχείρημα ότι δεν μπορούν να δαπανούνται υπέρμετρα 

ποσά από περιορισμένους κρατικούς πόρους στην ακριβή «αισθητική ενδοκρινολογία», 

όταν ενδεχομένως υφίστανται φθηνότερες, αν και γενικώς μη επαρκώς δοκιμασμένες, 

επιλογές, όπως η συμπεριφορική θεραπεία.80  

Επιπλέον, τίθεται το θέμα της οικονομικής ευμάρειας της οικογένειας όσον αφορά 

τη συμμετοχή στο κόστος θεραπείας, που ενδεχομένως θα στερήσει από μεγάλη μερίδα 

παιδιών το δικαίωμα σε μια «θεραπεία», δημιουργώντας, αναντίρρητα, σοβαρό ηθικό 

ζήτημα και κοινωνική ανισότητα.103,137  
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1. ΣΚΟΠΟΣ 

 

 

Σκοπός της παρούσας μελέτης είναι η διενέργεια συστηματικής ανασκόπησης και 

μετα-ανάλυσης της σύγχρονης βιβλιογραφίας που αφορά στη θεραπεία παιδιών με 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα με βιοσυνθετική ανθρώπινη αυξητική ορμόνη (rhGH), ώστε να 

αξιολογήσει την επίδραση της θεραπείας στη βραχυπρόθεσμη και μακροπρόθεσμη αύξηση 

(τελικό ενήλικο ύψος).  

Το κενό που επιχείρησε να καλύψει η μελέτη που έλαβε χώρα ήταν η συστηματική 

διερεύνηση της επίδρασης της GH στην αύξηση του ύψους των παιδιών με ιδιοπαθές κοντό 

ανάστημα, τόσο βραχυπρόθεσμα όσο και στο ενήλικο ύψος, σε ελεγχόμενες κλινικές 

δοκιμές, η επιβεβαίωση ή μη των αποτελεσμάτων άλλων συστηματικών ανασκοπήσεων 

και μετα-αναλύσεων, που είναι αριθμητικά λίγες και η ενσωμάτωση των αποτελεσμάτων 

νεότερων ερευνών. 
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2. ΥΛΙΚΑ ΚΑΙ ΜΕΘΟΔΟΙ 

 

 

2.1. Μεθοδολογία 

 

Κατά τη διεξαγωγή της παρούσας μελέτης, και συγκεκριμένα κατά την αναζήτηση 

των μελετών, τη διαδικασία επιλογής τους, την εξαγωγή των ερευνητικών δεδομένων και 

τη σύνθεση των αποτελεσμάτων, εφαρμόστηκαν οι κατευθυντήριες οδηγίες για τη 

διεξαγωγή συστηματικών ανασκοπήσεων και μετα-αναλύσεων, γνωστές ως Διακήρυξη 

PRISMA (The PRISMA Statement).  

Το μέγεθος της επίδρασης (effect size) που χρησιοποιήθηκε ήταν η τυποποιημένη 

διαφορά των μέσων μεταβολών (standardized mean difference, SMD) του ύψους από την 

αρχική στην τελική μέτρηση μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και της ομάδας ελέγχου. Η 

μετα-ανάλυση πραγματοποιήθηκε χρησιμοποιώντας την εντολή metan και τα 

αποτελέσματα παρουσιάζονται με τη μορφή πίνακα και διαγράμματος ευρημάτων 

επιμέρους μελετών και συνολικής ανάλυσης (forest plot). Το συνολικό μέγεθος της 

επίδρασης (pooled effect size), όπως εκτιμάται μέσω της συνολικής τυποποιημένης 

διαφοράς των μέσων μεταβολών (pooled SMD), θεωρήθηκε στατιστικά σημαντικό όταν 

στο διάστημα εμπιστοσύνης (95% condifence interval, CI) δεν περιλαμβανόταν η τιμή 0. 

Στην παρούσα μελέτη, οι όροι συνολικό μέγεθος της επίδρασης, συνολική εκτίμηση και 

συνολικό αποτέλεσμα θεωρούνται ισοδύναμοι και χρησιμοποιούνται με την ίδια έννοια, 

όπως προσδιορίστηκε παραπάνω. 

Έγινε έλεγχος για ετερογένεια των μελετών με τη δοκιμασία Ι2 για όλες τις μελέτες 

που παρείχαν αποτελέσματα στο πρώτο και δεύτερο έτος θεραπείας και στην επίτευξη του 

τελικού ενήλικου ύψους, ξεχωριστά. Εφόσον αυτή προέκυπτε στατιστικά σημαντική 

(>50%), εφαρμόζονταν υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων (random effect model) 

χρησιμοποιώντας τη μέθοδο των  DerSimonian και Laird (D+L), με την εκτίμηση της 

ετερογένειας να προκύπτει από το υπόδειγμα Mantel-Haenszel, ενώ διαφορετικά 

πραγματοποιούνταν υπόδειγμα σταθερών επιδράσεων (fixed effet model). Σημειώνεται 

ότι, όταν εφαρμόζεται το υπόδειγμα των σταθερών αποτελεσμάτων, ισχύει η υπόθεση ότι 

δεν υφίσταται ετερογένεια μεταξύ των μελετών και, επομένως, η μεταβλητότητα του 

αποτελέσματος οφείλεται στην τυχαία μεταβλητότητα που παρουσιάζει η κάθε μελέτη 

εξαιτίας του γεγονότος ότι λαμβάνεται ένα δείγμα από τον πληθυσμό-πηγή. Στην 
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περίπτωση αυτή, το συμπέρασμα της μετα-ανάλυσης είναι έγκυρο μόνο για τις μελέτες που 

συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση αυτή και δεν μπορεί να γενικευτεί για όλες τις παρόμοιες 

μελέτες. Στην περίπτωση του υποδείγματος των τυχαίων αποτελεσμάτων, η 

μεταβλητότητα του αποτελέσματος οφείλεται τόσο στη μεταβλητότητα που παρουσιάζει η 

κάθε μελέτη, εξαιτίας του ότι χρησιμοποιείται δείγμα και όχι ολόκληρος ο πληθυσμός-

πηγή, όσο και στη μεταβλητότητα μεταξύ των διαφόρων μελετών. Στο υπόδειγμα αυτό, 

ισχύει η υπόθεση ότι οι μελέτες που επιλέχθηκαν να συμπεριληφθούν στη μετα-ανάλυση 

αποτελούν τυχαίο δείγμα όλων των παρόμοιων μελετών, οπότε είναι δυνατή η γενίκευση 

των αποτελεσμάτων. 

Επιπλέον, με την εντολή metaninf διερευνήθηκε η επίδραση κάθε μελέτης 

μεμονωμένα στη συνολική εκτίμηση της μετα-ανάλυσης. 

Το συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (publication bias) αναφέρεται στη μη 

αντιπροσωπευτική δημοσίευση των ερευνητικών εκθέσεων, που δεν οφείλεται στην 

ποιότητα της εκάστοτε μελέτης. Το σφάλμα δημοσίευσης μπορεί να οφείλεται στο γεγονός 

ότι: 

▪ μελέτες που καταλήγουν σε θετικά ή στατιστικά σημαντικά ευρήματα έχουν αυξημένες 

πιθανότητες να τύχουν δημοσίευσης έναντι μελετών που καταλήγουν σε αρνητικά ή μη 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα, ακόμη κι εάν αυτά είναι αποτέλεσμα ποιοτικά 

ορθής μελέτης. Επιπρόσθετα, οι ερευνητές αποστέλλουν συχνότερα προς κρίση στα 

περιοδικά μελέτες που καταλήγουν σε θετικά ευρήματα έναντι μελετών που 

καταλήγουν σε αρνητικά. 

▪ οι μελέτες που καταλήγουν σε θετικά ευρήματα δημοσιεύονται συχνότερα σε 

περιοδικά τα οποία εκδίδονται στην αγγλική γλώσσα, με αποτέλεσμα να έχουν 

αυξημένη πιθανότητα να εντοπιστούν από ερευνητές που διεξάγουν μία συστηματική 

ανασκόπηση. Επίσης, οι εν λόγω μελέτες έχουν αυξημένη πιθανότητα να δημοσιευτούν 

σε περισσότερα του ενός περιοδικά και ως εκ τούτου να εντοπιστούν και 

συμπεριληφθούν στη συστηματική ανασκόπηση. 

▪ ορισμένες μελέτες δεν αποστέλλονται για δημοσίευση, και ιδιαίτερα, εκείνες που δεν 

καταλήγουν σε θετικά ή στατιστικά σημαντικά ευρήματα, εκείνες που 

χρηματοδοτούνται από φαρμακευτικές εταιρίες και δεν καταλήγουν στο 

προσδοκώμενο αποτέλεσμα και εκείνες που αφορούν μεταπτυχιακές ή διδακτορικές 

διατριβές. 

Στην παρούσα μελέτη πραγματοποιήθηκε έλεγχος για συστηματικό σφάλμα 

δημοσίευσης σχεδιάζοντας το διάγραμμα «ανεστραμμένης χοάνης» (διάγραμμα «χωνί», 
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funnel plot),  το οποίο είναι διάγραμμα διασποράς των αποτελεσμάτων των μεμονωμένων 

μελετών σε σχέση με το μεγέθος της επίδρασης. Στο διάγραμμα αυτό, στον κάθετο άξονα 

αντιστοιχεί ο αριθμός των συμμετεχόντων στην εκάστοτε μελέτη που συμπεριλήφθηκε στη 

μετα-ανάλυση, ενώ στον οριζόντιο άξονα αντιστοιχεί το μέγεθος της επίδρασης. Οι μελέτες 

με μικρό αριθμό δείγματος θα αποδώσουν τις περισσότερο μεταβλητές εκτιμήσεις και, ως 

εκ τούτου, μεγαλύτερη διασπορά.  Η οπτική απεικόνιση ενός συμμετρικού ανεστραμμένου 

κώνου αποκλείει το σφάλμα δημοσίευσης, ενώ η ύπαρξη ασυμμετρίας υποδηλώνει σφάλμα 

δημοσίευσης. Επιπλέον, έγινε έλεγχος με το στατιστικό κριτήριο Egger’s test, στο οποίο η 

απόρριψη της αρχικής υπόθεσης σε επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας α=0,05 (p<0,05) 

υποδηλώνει στατιστικά σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης.  

Η ανάλυση έγινε με STATA. 

Για ερμηνευτικούς λόγους, πραγματοποιήθηκε μετατροπή της τυποποιημένης 

διαφοράς των μέσων μεταβολών (SMD) σε απλή διαφορά των μέσων μεταβολών, 

εκφρασμένη σε τυπική απόκλιση του ύψους (standard deviation score, SDS), 

χρησιμοποιώντας την εξής φόρμουλα:  

Η pooled SD υπολογίστηκε χρησιμοποιώντας τα εκτιμώμενα διαστήματα 

εμπιστοσύνης για την pooled SMD ως εξής:  

pooled SMD ± 1.96 * (pooled SD / √𝑛), όπου n o αριθμός των μελετών της μετα-ανάλυσης.  

 Η τυπική απόκλιση του ύψους (standard deviation score, SDS ή z-score) εκφράζει 

την απόκλιση μεταξύ του ύψους του ασθενούς από το μέσο ύψος του πληθυσμού 

αναφοράς, εκφρασμένη σε μονάδες τυπικής απόκλισης. Η SDS υπολογίστηκε από τον 

τύπο: SD score = (x-μέσο x)/SD, όπου x είναι η ακριβής μέτρηση του ύψους σε cm, μέσο 

x είναι το μέσο ύψος σε cm για την αντίστοιχη ηλικία και SD είναι η τυπική απόκλιση του 

ύψους του ασθενούς από το μέσο. Η μεταβολή του ενήλικου ύψους στην παρούσα μελέτη 

εκφράστηκε σε SD score και εκατοστά (cm), με βάση τους πρότυπους πίνακες αναφοράς 

χρονολογικής ηλικίας και ύψους του Παγκόσμιου Οργανισμού Υγείας (WHO). 

  

 

 

 

 

Διαφορά των μέσων μεταβολών = SMD * pooled τυπική απόκλιση (SD) των 

μεταβολών 
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2.2. Αναζήτηση μελετών 

 

Πραγματοποιήθηκε βιβλιογραφική αναζήτηση στις ηλεκτρονικές βάσεις 

δεδομένων Medline (PubMed), Scopus και Cochrane Central Registry of Controlled Trials, 

προκειμένου να εντοπιστούν όλες οι δημοσιευμένες μελέτες από το 1985 μέχρι και το 

Φεβρουάριο 2017, χωρίς γεωγραφικό περιορισμό.  

Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν και τα κριτήρια επιλογής και απόρριψης 

των μελετών αναπτύχθηκαν διεξοδικά και ορίστηκαν από ομάδα εμπειρογνωμόνων με 

εμπειρία στη συγκεκριμένη μεθοδολογική προσέγγιση. Λόγω της πολυδιάστατης 

προσέγγισης του θέματος της παρούσας μελέτης, η βιβλιογραφική αναζήτηση βασίστηκε 

σε λέξεις-κλειδιά οι οποίες κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες και συνδυάστηκαν 

κατάλληλα, με σκοπό την ανεύρεση των πιο ενδεδειγμένων μελετών. Οι δύο κατηγορίες 

λέξεων αφορούν στην έκθεση (χορήγηση GH) και το αποτέλεσμα (επίδραση στην αύξηση 

παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα) της συσχέτισης, την οποία επιχειρήσαμε να 

διερευνήσουμε. Για την ανεύρεση συνωνύμων λέξεων χρησιμοποιήθηκε η ηλεκτρονική 

βάση MeSH (Medical Subject Headings). Οι λέξεις-κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν στην 

αναζήτηση, ομαδοποιημένες σε δύο κατηγορίες, παρουσιάζονται στον Πίνακα 1.  

 

Πίνακας 1. Λέξεις κλειδιά που χρησιμοποιήθηκαν στην αναζήτηση μελετών 

Ομάδα 1 Ομάδα 2 

growth hormone idiopathic short stature 

somatotropin short stature 

somatropin growth disorder 

GH stunted growth 

 stunting 

 

  

Οι συνώνυμες λέξεις-κλειδιά κάθε ομάδας συνδυάστηκαν με το λογικό τελεστή 

«Ή» (“OR”), ενώ οι δύο ομάδες συνδυάστηκαν μεταξύ τους με το λογικό τελεστή «ΚΑΙ» 

(“AND”). Τα ανακτηθέντα αποτελέσματα αφορούσαν δημοσιευμένες μελέτες που 

εμπεριείχαν τους συνδυασμένους όρους της αναζήτησης στον τίτλο ή στο κείμενο της 

περίληψης (Title/ Abstract). Ορίστηκε ως φίλτρο ο χρόνος δημοσίευσης των μελετών από 
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το 1985 έως το Φεβρουάριο 2017. Αναλυτικά, οι ομάδες των λέξεων-κλειδιών, ο μεταξύ 

τους συνδυασμός και τα φίλτρα που εφαρμόστηκαν είχαν ως εξής: 

 

 Για την οργάνωση και διαχείριση της βιβλιογραφίας, χρησιμοποιήθηκε το 

πρόγραμμα EndNote®, έκδοση X8 (Thomson Reuters, Νέα Υόρκη, ΗΠΑ), στο οποίο 

καταχωρήθηκε το σύνολο των ανακτηθέντων από την αναζήτηση μελετών. 

 

 

2.3. Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού μελετών 

  

Σε συνέχεια της βιβλιογραφικής αναζήτησης, και αφού ανιχνεύθηκαν και 

αποκλείστηκαν τα διπλότυπα, πραγματοποιήθηκε αξιολόγηση των εναπομεινασών 

μελετών, προκειμένου να αποφασιστεί η ένταξή τους ή μη στην παρούσα μελέτη. Η 

αξιολόγηση πραγματοποιήθηκε από δύο ανεξάρτητους ερευνητές και βασίστηκε σε 

προκαθορισμένα κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού που εφαρμόστηκαν χωρίς 

τροποποίηση σε όλα τα στάδια της αξιολόγησης, ως εξής (συνοπτική παρουσίαση στον 

Πίνακας 2): 

 Όσον αφορά το σκοπό, επιλέχθηκαν μελέτες που εξέταζαν την επίδραση της GH 

στην αύξηση των παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα, ενώ αποκλείστηκαν μελέτες που 

εξέταζαν την ίδια επίδραση στο κοντό ανάστημα εξαιτίας άλλων αιτίων (κλασική έλλειψη 

GH, μειωμένη ευαισθησία στην GH, δυσμορφικά σύνδρομα, σύνδρομο Turner, λοιπά 

σύνδρομα που δύνανται να επιδράσουν αρνητικά στην αύξηση, ενδομήτρια καθυστέρηση 

της αύξησης, ύπαρξη χρονίων νοσημάτων που επηρεάζουν δυσμενώς το τελικό ύψος, όπως 

νεφρική οστεοδυστροφία). Επιπλέον, αποκλείστηκαν μελέτες που εξέτασαν την επίδρασή 

της GH σε άλλους παράγοντες και χαρακτηριστικά της αύξησης που δεν περιλαμβάνονται 

στον σκοπό της παρούσας μελέτης ή την επίδραση άλλων παραγόντων πλην της GH στην 

αύξηση παιδιών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα.  

growth hormone OR somatotropin OR somatropin OR GH 

AND 

idiopathic short stature OR short stature OR growth disorder OR stunted growth OR 

stunting 

φίλτρο: χρόνος δημοσίευσης μελέτης (1985 έως Φεβρουάριος 2017) 
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Όσον αφορά τον ορισμό των υπό μελέτη μεγεθών, επιλέχθηκαν μελέτες στις οποίες 

το αρχικό ύψος των ασθενών ήταν χαμηλότερο κατά τουλάχιστον 2 SD από το μέσο ύψος 

για το αντίστοιχο φύλο και χρονολογική ηλικία (<97,5η ΕΘ). Επιπλέον, συμπεριλήφθηκαν 

μελέτες ανεξαρτήτως του σταδίου ενήβωσης των ασθενών κατά την έναρξη χορήγησης 

GH (προεφηβικό ή εφηβικό στάδιο). Προκειμένου να αποκλειστεί το ενδεχόμενο ένταξης 

μελετών που αφορούν παιδιά με κλασική έλλειψη αυξητικής ορμόνης, καθορίστηκε ως 

κριτήριο ένταξης η τιμή αιχμής στη δοκιμασία πρόκλησης GH >10 μg/L. Για την 

αξιολόγηση της μακροπρόθεσμης χορήγησης GH, θεωρήθηκε ότι το τελικό ενήλικο ύψος 

των υπό μελέτη ασθενών επιτεύχθηκε όταν ο ρυθμός αύξησης ήταν < 1,5 cm/ έτος ή η 

οστική ηλικία ήταν 15 έτη για τα κορίτσια και 16 έτη για τα αγόρια.  

 Όσον αφορά το σχεδιασμό της μελέτης, επιλέχθηκαν ελεγχόμενες δοκιμές 

(controlled trials), τυχαιοποιημένες ή μη (randomized, non-randomized), που θεωρούνται 

εκ προοιμίου μελέτες αυξημένης ποιότητας, ενώ αποκλείστηκαν μελέτες παρατήρησης 

(observational), προοπτικές (prospective), αναδρομικές (retrospective), μη ελεγχόμενες 

δοκιμές (uncontrolled trials), ανασκοπήσεις (reviews), συστηματικές ανασκοπήσεις 

(systematic reviews) και μετα-αναλύσεις (meta-analyses).  

Επιλέχθηκαν μελέτες με μέγεθος δείγματος ≥ 5, ενώ αποκλείστηκαν αυτές με 

μικρότερο αριθμό δείγματος ή περιγραφή μοναδικής περίπτωσης (case report). Επίσης, 

αναζητήθηκε σε κάθε κλινική δοκιμή το ποσοστό οικειοθελούς αποχώρησης των ασθενών 

κατά τη διάρκεια της παρέμβασης, ως δείκτης της εγκυρότητας των ερευνητικών 

ευρημάτων. Εφόσον ήταν μεγαλύτερο από 50%, η μελέτη δεν συμπεριλήφθηκε στην 

παρούσα συστηματική ανασκόπηση. 

 Όσον αφορά το είδος και τη διάρκεια της παρέμβασης, επιλέχθηκαν μελέτες στις 

οποίες χορηγήθηκε βιοσυνθετική (ανασυνδυασμένη) ανθρώπινη αυξητική ορμόνη (rhGH) 

για χρονικό  διάστημα τουλάχιστον έξι εβδομάδων, ενώ αποκλείστηκαν μελέτες με 

χορήγηση GH υποφυσιακής προέλευσης και για χρονικό διάστημα μικρότερο του 

καθορισμένου. Αποκλείστηκαν μελέτες στις οποίες οι ασθενείς είχαν θεραπευτεί με GH 

πριν την ένταξή τους στη μελέτη ή είχαν λάβει σε οποιαδήποτε στιγμή στεροειδή, 

στεροειδή του φύλου ή αναβολικούς παράγοντες που μπορούν να επιδράσουν θετικά στην 

αύξηση.  

 Επιλέχθηκαν μελέτες γραμμένες στην αγγλική γλώσσα. 

 Δεν εφαρμόστηκε κριτήριο αποκλεισμού με βάση τη χώρα προέλευσης της μελέτης 

ή το χώρο διεξαγωγής της.  
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Πίνακας 2. Κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού μελετών 

 

 

2.4. Επιλογή μελετών 

  

Η επιλογή των υπό ένταξη μελετών, βάσει των παραπάνω κριτηρίων, 

πραγματοποιήθηκε ανεξάρτητα από δύο ερευνητές και ολοκληρώθηκε σε δύο στάδια. 

Επιπρόσθετα, ένας τρίτος ερευνητής συνέβαλε στην επίλυση πιθανών διαφορετικών 

κρίσεων μεταξύ των δύο ερευνητών. Στο πρώτο βήμα, αξιολογήθηκε ο τίτλος και το 

κείμενο της περίληψης, εφόσον ήταν διαθέσιμο, προκειμένου να αποφασιστεί η 

καταλληλόλητα της υπό ένταξη μελέτης στην παρούσα ανασκόπηση. Μελέτες στις οποίες 

ο τίτλος ή/ και η περίληψη δεν ήταν σχετικά με το θέμα της ανασκόπησης, εξαιρέθηκαν. 

 Κριτήριο ένταξης Κριτήριο αποκλεισμού 

Σκοπός Επίδραση θεραπείας με GH 

στο ύψος παιδιών με 

ιδιοπαθές κοντό ανάστημα 

Επίδραση θεραπείας με GH στο ύψος 

παιδιών με κοντό ανάστημα εξαιτίας 

άλλων αιτίων (π.χ. δυσμορφικά 

σύνδρομα, κλασσική έλλειψη GH κτλ.) 

Σχεδιασμός Ελεγχόμενες κλινικές 

δοκιμές (τυχαιοποιημένες ή 

μη)  

Παρατήρησης, Συγχρονικές, Προοπτικές, 

Αναδρομικές , Διαχρονικές, Μη 

ελεγχόμενες δοκιμές, Ανασκοπήσεις, 

Συστηματικές ανασκοπήσεις, Μετα-

αναλύσεις 

Μέγεθος 

δείγματος 

≥ 5 < 5 

Περιγραφή μοναδικής περίπτωσης 

Ποσοστό αποχώρησης ασθενών από την 

κλινική δοκιμή >50% 

Είδος 

θεραπείας 

Ανασυνδυασμένη 

ανθρώπινη GH 

GH υποφυσιακής προέλευσης 

Διάρκεια 

θεραπείας 

≥ 6 εβδομάδων < 6 εβδομάδων 

Τρόπος 

θεραπείας 

Θεραπεία με rhGH για 

πρώτη φορά 

Προηγηθείσα χορήγηση rhGH, 

στεροειδών, στεροειδών φύλου ή 

αναβολικών παραγόντων αύξησης 

Γλώσσα 

συγγραφής 

Αγγλικά Οποιαδήποτε άλλη γλώσσα 
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Οι αποκλεισμένες μελέτες κατηγοριοποιήθηκαν σε δύο ομάδες, αυτές στις οποίες ο τίτλος 

ή/ και η περίληψη ήταν ευδιάκριτα μη σχετική με το θέμα της ανασκόπησης και εκείνες 

στις οποίες ήταν σχετική με το θέμα της ανασκόπησης αλλά απορρίφθηκαν λόγω ενός ή 

περισσοτέρων κριτηρίων. 

Στις περιπτώσεις που οι πληροφορίες του τίτλου ή της περίληψης δεν κατέστησαν 

επαρκείς για την τελική απόφαση ή το κείμενο της περίληψης δεν ήταν διαθέσιμο, οι 

μελέτες προκρίθηκαν στο δεύτερο στάδιο της αξιολόγησης. Στο δεύτερο στάδιο 

προκρίθηκαν, επιπλέον, και οι μελέτες των οποίων ο τίτλος και η περίληψη πληρούσαν τα 

προεπιλεγμένα κριτήρια.  

Στο δεύτερο βήμα, αναζητήθηκε και αξιολογήθηκε το πλήρες κείμενο κάθε μελέτης 

που προκρίθηκε κατά το πρώτο στάδιο. Μελέτες που δεν διέθεταν πλήρες κείμενο, που 

παρουσίαζαν έλλειψη κύριων πληροφοριών προκειμένου να κριθεί η καταλληλόλητα 

ένταξής τους, που δεν ήταν σαφής η σχετικότητά τους με το θέμα της ανασκόπησης ή δεν 

πληρούσαν τα κριτήρια ένταξης ή πληρούσαν οιοδήποτε κριτήριο αποκλεισμού στο στάδιο 

αξιολόγησης του πλήρους κειμένου, αποκλείστηκαν από την ανασκόπηση.  

Η διαδικασία αξιολόγησης και επιλογής των μελετών που εντάχθηκαν στη 

συστηματική ανασκόπηση παρουσιάζεται αναλυτικά στο διάγραμμα ροής (flow chart) της 

συστηματικής ανασκόπησης (Εικόνα 1). 

Από την ομάδα μελετών που αποκλείστηκαν στο πρώτο στάδιο αξιολόγησης, λόγω 

μη εκπλήρωσης των κριτηρίων ένταξης ή λόγω ύπαρξης κριτηρίου αποκλεισμού, πλέον 

του 90% των περιπτώσεων αφορούσε ύπαρξη συνοδών παθολογικών καταστάσεων που 

επηρεάζουν δυσμενώς το ανάστημα, και συγκεκριμένα σύνδρομο Turner, σύνδρομο 

Prader-Willi, περιορισμό της εμβρυϊκής αύξησης ή άλλα δυσμορφικά σύνδρομα. 

Συνολικά στο δεύτερο στάδιο αξιολογήθηκαν 47 κλινικές δοκιμές, εκ των οποίων 

23 διενεργήθηκαν χωρίς ομάδα ελέγχου και αποκλείστηκαν. Από τις λοιπές μελέτες, μη 

κλινικές δοκιμές, που αποκλείστηκαν λόγω της μεθοδολογίας τους στο δεύτερο στάδιο 

αξιολόγησης, 10 ήταν μελέτες παρατήρησης, 4 ήταν αναδρομικές, 12 αποτελούσαν 

βιβλιογραφικές ή συστηματικές ανασκοπήσεις και μετα-αναλύσεις, 1 ήταν μελέτη 

περίπτωσης και 6 ήταν μελέτες άλλου τύπου.  

 Καμία μελέτη δεν αποκλείστηκε λόγω σημαντικού ποσοστού (>50%) αποχώρησης 

των συμμετεχόντων. 
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6.679 μελέτες 

από την αρχική 

βιβλιογραφική 

αναζήτηση 

3.609 μελέτες 

αξιολογήθηκαν βάσει 

τίτλου και περίληψης 

3.070 μελέτες 

αποκλείστηκαν ως διπλότυπα 

112 μελέτες 

αξιολογήθηκαν 

βάσει πλήρους 

κειμένου 

3.497 μελέτες 

αποκλείστηκαν ως μη συναφείς 

με το θέμα/ σκοπό της 

ανασκόπησης ή γιατί δεν 

πληρούσαν τα προεπιλεγμένα 

κριτήρια   

21 μελέτες 

περιλαμβάνονται 

στην παρούσα 

συστηματική 

ανασκόπηση 

91 μελέτες 

αποκλείστηκαν, εκ των οποίων: 

▪ 10 λόγω μη συνάφειας με το θέμα ή το 

σκοπό της ανασκόπησης 

▪ 63 λόγω τύπου μελέτης 

▪ 2 λόγω συννοσηρότητας που επηρεάζει 

δυσμενώς το ανάστημα  

▪ 1 λόγω χορήγησης μη βιοσυνθετικής GH 

▪ 1 λόγω προηγούμενης χορήγησης 

στεροειδούς του φύλου 

▪ 11 λόγω μη αγγλικής γλώσσας 

▪ 2 λόγω μη εύρεσης πλήρους κειμένου 

▪ 1 λόγω εκ νέου συμπερίληψης 

αποτελεσμάτων σε μεταγενέστερη μελέτη 

Εικόνα 1. Διάγραμμα ροής συστηματικής ανασκόπησης 
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2.5. Εξαγωγή ερευνητικών δεδομένων  

  

Η εξαγωγή των δεδομένων είναι η διαδικασία κατά την οποία τα απαραίτητα και 

σχετικά με την παρούσα μελέτη δεδομένα συλλέγονται και ομαδοποιούνται, βάσει μιας 

τυποποιημένης φόρμας εξαγωγής δεδομένων από δυο ανεξάρτητους μελετητές. Η εξαγωγή 

των δεδομένων οφείλει να είναι όσο το δυνατόν αμερόληπτη, και συνεπώς αξιόπιστη, 

παρόλα αυτά υπόκειται στην υποκειμενική ανθρώπινη κρίση των μελετητών. Γι’ αυτόν το 

λόγο, κρίθηκε απαραίτητη η συμβολή ενός τρίτου μελετητή ως προς την διευκρίνιση 

πιθανών αντιφάσεων μεταξύ των δυο πρώτων.  

Η συγκεκριμένη φόρμα εξαγωγής δεδομένων που χρησιμοποιήθηκε για την 

παρούσα μελέτη, σχεδιάστηκε με σκοπό την κωδικοποίηση των απαιτούμενων 

πληροφοριών των υπό εξέταση μελετών. Επιπλέον, αξιολογήθηκε η συνοχή των 

δεδομένων που αποσπάστηκαν, ούτως ώστε να διασφαλιστεί ότι οι μελετητές ερμήνευσαν 

τις πληροφορίες με τον ίδιο τρόπο, ελαχιστοποιώντας κατ’ αυτόν τον τρόπο τυχόν λάθη 

κατά τη διαδικασία. 

Κατά την εξαγωγή των δεδομένων καταγράφηκαν για κάθε μελέτη οι ακόλουθες 

πληροφορίες: 

▪ τα γενικά χαρακτηριστικά της μελέτης (συγγραφείς, έτος δημοσίευσης, χώρα 

διεξαγωγής),  

▪ το είδος της μελέτης (τυχαιοποιημένη ή μη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη κλινική 

δοκιμή), 

▪ τα χαρακτηριστικά του δείγματος (μέγεθος, φύλο, ηλικία ασθενών κατά την έναρξη της 

θεραπείας και ηλικία στο χρονικό σημείο της αξιολόγηση του αποτελέσματος 

(μέση±SD), στάδιο ενήβωσης των ασθενών στην έναρξη της θεραπείας), 

▪ η τυπική απόκλιση του ύψους των ασθενών από το μέσο ύψος για την αντίστοιχη 

χρονολογική ηλικία (SD score, SDS) στην έναρξη της μελέτης και στο χρονικό σημείο 

αξιολόγησης του αποτελέσματος (1ο και 2ο έτος θεραπείας, τελικό ενήλικο ύψος). Ως 

κριτήριο για την επίτευξη τελικού ενήλικου ύψους θεωρήθηκε η κάμψη του ρυθμού 

αύξησης < 1,5 cm/έτος ή η επίτευξη οστικής ηλικίας 16 ετών στα άρρενα και 15 ετών 

στα θήλεα άτομα.     

▪ η  μεταβολή της μέσης τυπικής απόκλισης του ύψους των συμμετεχόντων μετά τη 

χορήγηση GH στο χρονικό σημείο της αξιολόγησης του αποτελέσματος,  

▪ η ακριβής διάρκεια χορήγησης GH, εφόσον η αξιολόγηση του αποτελέσματος έγινε σε 

ορισμένο σημείο μετά την έναρξη της θεραπείας. Εφόσον η αξιολόγηση λάμβανε χώρα 
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κατά την επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους, καταγράφονταν η χρονική στιγμή 

διακοπής της θεραπείας και η μέση (±SD) διάρκειά της.   

▪ το δοσολογικό σχήμα χορήγησης GH. Μεταξύ των μελετών καταγράφηκε ετερογένεια 

στη μονάδα μέτρησης της GH (IU/m2, IU/Kg σωματικού βάρους, mg/m2, mg/Kg 

σωματικού βάρους) και στην έκφραση συχνότητας χορήγησης (ανά ημέρα, ανά 

εβδομάδα). Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση, η δοσολογία παρατίθεται σε 

mg/Kg σωματικού βάρους/εβδομάδα (mg/Kg/w) σε εναρμόνιση με τις διεθνείς 

συστάσεις, ούτως ώστε να εξασφαλιστεί ομοιομορφία στην παρουσίαση των 

δεδομένων και να εξασφαλιστεί η δυνατότητα σύγκρισης μεταξύ των μελετών. Κατά 

τη μετατροπή χρησιμοποιήθηκε η ισοδυναμία 1 mg rhGH = 3 IU rhGH (1 IU = 0,333 

mg). Σε ασθενείς με επιφάνεια σώματος 1 m2, η δόση 1 IU/m2 ισοδυναμεί με 0,035 

IU/Κg και 0,012 mg/Kg.   

 

 

2.6. Σύνθεση δεδομένων  

 

Η σύνθεση των δεδομένων περιλαμβάνει τη συγκέντρωση, το συνδυασμό και τη 

σύνοψη των μελετών που συμπεριελήφθησαν στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση. 

Οι απαιτούμενες πληροφορίες αποσπάστηκαν από τις πρωτογενείς μελέτες με ποιοτικό και 

συστηματικό τρόπο, βάσει του ερευνητικού ερωτήματος και των προεπιλεγμένων 

κριτηρίων και παρουσιάζονται στην ενότητα των αποτελεσμάτων με τη μορφή πίνακα και 

διαγραμμάτων. 
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3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ 

 

 

3.1. Αναζήτηση βιβλιογραφίας 

 

Η αναζήτηση βιβλιογραφίας για την παρούσα συστηματική ανασκόπηση και μετα-

ανάλυση με θέμα «Θεραπεία με αυξητική ορμόνη σε παιδιά με ιδιοπαθές χαμηλό 

ανάστημα: μετα-ανάλυση» κατέληξε σε 3.609 μελέτες, μετά τον αποκλεισμό των 

διπλότυπων μελετών. Από τις ανωτέρω, 3.497 μελέτες αποκλείστηκαν κατά τη διαδικασία 

της αξιολόγησης βάσει τίτλου ή/και περίληψης. Από τις 112 εναπομείνασες μελέτες οι 

οποίες αξιολογήθηκαν περαιτέρω βάσει πλήρους κειμένου, οι 21 πληρούσαν τα κριτήρια 

προκειμένου να συμπεριληφθούν στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση. Η στρατηγική 

αναζήτησης της βιβλιογραφίας ανά στάδιο παρουσιάζεται σχηματικά και λεπτομερώς στο 

διάγραμμα ροής συστηματικής ανασκόπησης (Εικόνα 1).  

 

 

3.2. Χαρακτηριστικά μελετών 

  

Ως προς το σχεδιασμό των μελετών, στην παρούσα μετα-ανάλυση, βάσει κριτηρίων 

επιλογής και αποκλεισμού, περιλήφθηκαν μόνο κλινικές δοκιμές με ομάδα ελέγχου. Σε 

έντεκα από αυτές πραγματοποιήθηκε τυχαιοποίηση του δείγματος, ενώ δέκα ήταν μη 

τυχαιοποιημένες (Πίνακας 3 και Πίνακας 9). Μία μελέτη ήταν διπλά-τυφλή με χορήγηση 

εικονικού φαρμάκου στην ομάδα ελέγχου108. Στις υπόλοιπες μελέτες, στην ομάδα ελέγχου 

δεν χορηγήθηκε θεραπεία. 

Όσον αφορά τη χώρα διεξαγωγής των μελετών, πέντε πραγματοποιήθηκαν στην 

Ολλανδία6,109,114,118,124 τέσσερις στο Ηνωμένο Βασίλειο9,113,116,122, τρεις στις Ηνωμένες 

Πολιτείες Αμερικής108,117,119, δύο στην Ιταλία10,123, μία στη Σουηδία8, μία στη Γαλλία111, 

μία στην Ισπανία112, μία στο Ισραήλ120, μία στην Αίγυπτο121, μία στη Βενεζουέλα115 και 

μία στην Κίνα7. 

 

 

 



 

50 
 

3.3. Επίδραση θεραπείας με GH στη βραχυπρόθεσμη αύξηση ασθενών με ιδιοπαθές 

κοντό ανάστημα 

   

Δέκα μελέτες κατέγραψαν δεδομένα για τη βραχυπρόθεσμη επίδραση (πριν την 

επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους) της θεραπείας με GH στο ιδιοπαθές κοντό 

ανάστημα, όπως αυτή εκτιμήθηκε από τη μεταβολή της μέσης τυπικής απόκλισης του 

ύψους και από αξιολόγηση των παραμέτρων αύξησης (Πίνακας 3 και Πίνακας 4). Σε πέντε 

μελέτες η παρακολούθηση των ασθενών ολοκληρώθηκε στο πρώτο έτος θεραπείας, 

ωστόσο δύο μελέτες δεν περιέλαβαν δεδομένα για το ύψος των ασθενών της ομάδας 

ελέγχου στον ετήσιο επανέλεγχο115,117 (Πίνακας 3). Σε δύο μελέτες η βραχυχρόνια 

επίδραση της GH στο ύψος αξιολογήθηκε μετά από χορήγηση δύο ετών7,115, ενώ δύο 

μελέτες επέκτειναν την παρακολούθηση έως τα τρία έτη από την έναρξη της 

θεραπείας116,124. 

Στην πλέον πρόσφατη μη τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή των Tao et al7, 

αξιολογήθηκαν οι παράμετροι αύξησης κοριτσιών προεφηβικής ηλικίας, οι οποίες έλαβαν 

ημερήσια υποδόρια έγχυση GH σε δοσολογία 50-60 μg/Kg/ημέρα έναντι ομάδας ελέγχου 

που δεν έλαβε θεραπεία (Πίνακας 3). Η μέση τυπική απόκλιση του ύψους προ της έναρξης 

θεραπείας ήταν αντίστοιχη για τις δύο ομάδες (-2,75 SDS). Οι ασθενείς της ομάδας 

παρέμβασης παρουσίασαν αύξηση του ύψους σε -1,85 SDS και -1,35 SDS μετά από 1 και 

2 έτη θεραπείας, αντίστοιχα, σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου που παρουσίασε μη 

σημαντική αύξηση σε -2,62 SDS και -2,65 SDS, αντίστοιχα (p<0,001, Πίνακας 4). Η 

οστική ηλικία στο τέλος του πρώτου και δεύτερου έτους δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ 

των δύο ομάδων.   

Αντίστοιχα, στη μελέτη των Kamp και συν. (2002)124, τα χαρακτηριστικά 

αναφοράς των ασθενών δεν διέφεραν μεταξύ των ασθενών που έλαβαν GH και της ομάδας 

ελέγχου (Πίνακας 3 και Πίνακας 4). Οι ασθενείς ήταν προεφηβικής ηλικίας κατά την έναρξη 

της θεραπείας. Οι ασθενείς που τυχαιοποιήθηκαν στην ομάδα παρέμβασης έλαβαν GH σε 

δόση 1,5 IU/m2/ημέρα και 3 IU/m2/ημέρα σε δύο αντίστοιχες περιόδους διάρκειας τριών 

μηνών με ενδιάμεση περίοδο ελεύθερη θεραπείας τριών μηνών, στη διάρκεια του πρώτου 

έτους, και ακολούθως, αύξηση σε 6 IU/m2/ημέρα για τα επόμενα 4 έτη. Η μέση τυπική 

απόκλιση του ύψους εμφάνισε μη στατιστικά σημαντική βελτίωση κατά 0,3 SDS στη 

διάρκεια του πρώτους έτους θεραπείας με χαμηλή δόση GH. Ωστόσο, στη διάρκεια του 

δεύτερου και των επόμενων ετών θεραπείας με υψηλή δόση GH, το μέσο ύψος των 

ασθενών της ομάδας παρέμβασης αυξήθηκε σημαντικά από -2,90 σε -1,80 και -1,30 SDS 
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στο τέλος του δεύτερου και τρίτου έτους θεραπείας, αντίστοιχα, σε αντίθεση με την ομάδα 

ελέγχου που μεταβλήθηκε μη σημαντικά από -2,70 σε -2,60 και -2,50 SDS, αντίστοιχα 

(Πίνακας 4). 

Στην τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή των Soliman και συν. (1996)121, μελετήθηκαν 

24 παιδιά με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα που κατανεμήθηκαν ισόποσα στις ομάδες 

παρέμβασης και ελέγχου (Πίνακας 3). Η ομάδα παρέμβασης έλαβε θεραπεία με υποδόρια 

έγχυση GH 2,5 IU/m2/ημέρα σε έξι δόσεις ανά εβδομάδα. Ενώ η μέση τυπική απόκλιση 

του ύψους ήταν αντίστοιχη πριν την έναρξη θεραπείας (Πίνακας 4), σημειώθηκε 

σημαντική βελτίωσή της μόνο στην ομάδα παρέμβασης μετά από ένα έτος χορήγησης (-

1,7 SDS έναντι -2,6 SDS, αντίστοιχα, p<0,05). Αντίστοιχη σημαντική μεταβολή εμφάνισε 

ο ρυθμός αύξησης και η συγκέντρωση IGF-1.  

Στη μελέτη των Lanes και συν. (1995)115 συμπεριλήφθηκαν ασθενείς προεφηβικής 

ηλικίας, οι οποίοι χωρίστηκαν χωρίς τυχαιοποίηση στην ομάδα παρέμβασης που έλαβε GH 

σε ημερήσια υποδόρια έγχυση 0,1 U/Kg, έναντι ασθενών οι οποίοι δεν έλαβαν θεραπεία 

και αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου. Οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για δύο έτη και στην 

ετήσια επανεξέταση καταγράφονταν ο ετήσιος ρυθμός αύξησης, η οστική ηλικία, η μέση 

τυπική απόκλιση του ύψους και το προβλεπόμενο ενήλικο ύψος. Στην ομάδα παρέμβασης, 

ο ρυθμός αύξησης σημείωσε επιτάχυνση από 3,8±0,9 σε 7,3±1,3 και 7,1±0,9 cm/έτος στο 

πρώτο και δεύτερο έτος θεραπείας αντίστοιχα, η μέση τυπική απόκλιση του ύψους 

βελτιώθηκε από -2,4 σε -2,0 SDS στο πρώτο έτος και σε -1,8± SDS στο δεύτερο έτος 

θεραπείας, ενώ η οστική ηλικία παρουσίασε ήπια μεγαλύτερη αύξηση συγκριτικά με τη 

χρονολογική ηλικία των ασθενών. Οι διαφορές που καταγράφηκαν στην ομάδα ελέγχου 

ήταν μη σημαντικές, με το ύψος να παρουσιάζει μεταβολή από -2,5 SDS  σε -2,9 SDS στο 

τέλος του δεύτερου έτους. 
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Πίνακας 3. Χαρακτηριστικά μελετών που εξέτασαν τη βραχυχρόνια επίδραση της θεραπείας με GH στην αύξηση του ύψους στο ISS. Οι μελέτες παρατίθενται 

κατά φθίνουσα χρονολογική σειρά 

 

 

Μελέτη, έτος Είδος Αριθμός ασθενών 

(αγόρια) 

 

Μέση (SD) ηλικία 

ασθενών στην έναρξη, 

έτη 

Στάδιο 

ενήβωσης στην 

έναρξη της 

θεραπείας  

Δόση, 

mg/Kg/w† 

Έτη 

Π Ε Π Ε 

Tao και συν7, 2015 NRCT 27 (0) 24 (0) 6,98 (2,0) 6,47 (1,22) προεφηβικό 0,35-0,42 2 

Kamp και συν124, 2002 RCT 17 (13) 18 (13) 8,4 (1,7) 7,4 (1,8) προεφηβικό 0,133-0,525 3 

Soliman και συν121, 1996 RCT 12 (μ/δ) 12 (μ/δ) 7,2 (1,6) 6,7 (1,4) μ/δ 0,175 1 

Lanes και συν115, 1995 NRCT 32 (22) 15 (11) 11,1 (2,2) 10,7 (2,4) προεφηβικό 0,23 2 

McCaughey και συν116, 1994 RCT 15 (7) 14 (8) 7,8 (0,52) 7,7 (0,51) προεφηβικό 0,35 3 

Volta και συν10, 1993 RCT 6 (3) 6 (4) 12 (0,3) 12 (0,5) εφηβικό 0,19 1 

Volta και συν123, 1991 RCT 10 (μ/δ) 10 (μ/δ) 10,9 (1,7) 9,4 (2,1) προεφηβικό 0,15 ½ 

Blizzard και συν117 (Genentech 

Collaborative Study Group, 

1989)  

RCT 63 (46) 58 (43) 9,4 (1,9) 9,5 (2,4) προεφηβικό 0,30 1 

Wit και συν118, 1989 RCT 18 (13) 10 (7) 10,0 (1,7) 9,7 (1,6) προεφηβικό 0,17 1 

Hindmarsh και συν122, 1987 NRCT 16 (10) 10 (6) 8,38 (1,94) 7,29 (1,35) προεφηβικό 0,67 1 

Π: ομάδα παρέμβασης, Ε: ομάδα ελέγχου  

RCT: τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (randomized controlled trial, RCT), NRCT: μη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (non-randomized 

controlled trial, NRCT) 

μ/δ: μη διαθέσιμα δεδομένα 
† Το λεπτομερές θεραπευτικό σχήμα και δοσολογία παρατίθεται στο κείμενο. 
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Πίνακας 4. Αποτελέσματα μελετών που εξέτασαν τη βραχυχρόνια επίδραση της θεραπείας με GH 

στην αύξηση του ύψους στο ISS. Παρατίθεται η μέση τυπική απόκλιση του ύψους των ασθενών (SD 

score) πριν την έναρξη θεραπείας και στα έτη αξιολόγησης. Οι μελέτες παρατίθενται κατά φθίνουσα 

χρονολογική σειρά 

 

Μελέτη, έτος Έτος Μέση (SD) τυπική απόκλιση 

ύψους, SD score 

Δ ύψους, 

p (Π vs Ε) 

Π Ε 

Tao και συν7, 2015 A -2,75 (0,59) -2,76 (0,69) ΜΣ 

1 -1,85 (0,58) -2,62 (0,88) <0,001 

2 -1,38 (0,55) -2,65 (0,70) <0,001 

Kamp και συν124, 2002 A -2,90 (0,60) -2,70 (0,30) ΜΣ 

1 -2,60 (0,50) -2,60 (0,40) ΜΣ 

2 -1,80 (0,50) -2,60 (0,50) <0,001 

3 -1,30 (0,50) -2,50 (0,60) <0,001 

Soliman και συν121, 1996 A -2,55 (0,50) -2,80 (0,96) ΜΣ 

1 -1,70 (0,45) -2,60 (0,90) <0,05 

Lanes και συν115, 1995 A -2,40 (0,40) -2,50 (0,80) ΜΣ 

1 -2,00 (0,70) μ/δ <0,05 

2 -1,80 (0,50) -2,90 (0,50) <0,05 

McCaughey και συν116, 1994 A -2,40 (μ/δ) -2,40 (μ/δ) ΜΣ 

3 -1,20 (μ/δ) -2,40 (μ/δ) <0,0001 

Volta και συν10, 1993 A -2,20 (0,20) -2,30 (0,10) ΜΣ 

1 -1,70 (0,20) -2,20 (0,10) <0,05 

Volta και συν123, 1991 A -3,10 (0,60) -2,30 (0,40) ΜΣ 

½  -2,80 (0,50) -2,40 (0,40) <0,05 

Blizzard και συν117 (Genentech 

Collaborative Study Group, 

1989)  

A -2,70 (0,50) -2,80 (0,60) ΜΣ 

1 -2,20 (0,60) μ/δ <0,05 

Wit και συν118, 1989 A -3,60 (0,80) -3,40 (0,50) ΜΣ 

1 -3,10 (0,70) -3,30 (0,50) 0,0001 

Hindmarsh και συν122, 1987 A -2,17 (0,58) -1,62 (0,55) ΜΣ 

1 -1,70 (0,54) -1,64 (0,50) <0,001 

Π: ομάδα παρέμβασης, Ε: ομάδα ελέγχου  

A: δεδομένα πριν την έναρξη της θεραπείας (baseline) 
ΜΣ: μη στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0,05) 

μ/δ: μη διαθέσιμα δεδομένα 
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Σε ανάλογα αποτελέσματα καταλήγει η κλινική δοκιμή των McCaughey και συν. 

(1994)116 μετά από χορήγηση GH για τρία έτη σε παιδιά προεφηβικής ηλικίας με ISS έναντι 

ασθενών που δεν έλαβαν θεραπεία, με ανάλογα σωματομετρικά χαρακτηριστικά πριν την 

έναρξη (Πίνακας 3 και Πίνακας 4). Καταγράφηκε σημαντική επιτάχυνση του ρυθμού 

αύξησης και βελτίωση της μέσης τυπικής απόκλισης του ύψους έναντι της ομάδας ελέγχου 

στην οποία δεν παρατηρήθηκε μεταβολή (Πίνακας 4), ακόμη και όταν το μέσο ύψος 

διορθώθηκε βάσει της οστικής ηλικίας των ασθενών. Στις δύο ομάδες δεν υπήρξε 

στατιστικά σημαντική επιτάχυνση της οστικής ηλικίας.  

Στη μελέτη των Volta και συν. (1991)123, μελετήθηκαν 40 παιδιά προεφηβικής 

ηλικίας με ISS, εκ των οποίων 10 έλαβαν θεραπεία με κλονιδίνη, 10 με Levodopa, 10 

έλαβαν GH (13 IU/m2/εβδομάδα σε έξι υποδόριες ημερήσιες εγχύσεις), ενώ 10 παιδιά δεν 

έλαβαν θεραπεία (Πίνακας 3). Μετά από έξι μήνες θεραπείας, στις ομάδες παρέμβασης 

παρατηρήθηκε σημαντική επιτάχυνση του ρυθμού αύξησης και βελτίωση της μέσης 

τυπικής απόκλισης του ύψους μετά από έξι μήνες θεραπείας, ωστόσο, η μεγαλύτερη 

αύξηση καταγράφηκε στους ασθενείς που έλαβαν GH (από -3,1 SDS σε -2,8 SDS), ενώ 

στην ομάδα ελέγχου σημειώθηκε σημαντική επιβράδυνση του ρυθμού αύξησης (από -2,3 

SDS σε -2,4 SDS, Πίνακας 4).  

Σε μεταγενέστερη κλινική δοκιμή των Volta και συν. (1993)10, σε εφήβους με ISS, 

αξιολογήθηκε η θεραπεία με GH και η συνδυασμένη θεραπεία με χορήγηση GH και 

ανάλογου LHRH έναντι ασθενών οι οποίοι δεν έλαβαν θεραπεία (Πίνακας 3). Οι ασθενείς 

πριν την έναρξη θεραπείας παρουσίαζαν ανάλογα χαρακτηριστικά αύξησης και 

αξιολογήθηκαν στο τέλος του πρώτου έτους (Πίνακας 4). Καταγράφηκε επιτάχυνση του 

ρυθμού αύξησης σε σύγκριση με την αρχικό στην ομάδα ελέγχου (από 4,7±0,4 σε 6,6±0,6 

cm/έτος) και στην ομάδα παιδιών που χορηγήθηκε μόνο GH (από 4,4±0,3 σε 8,0±1,0 

cm/έτος), αλλά όχι στα παιδιά που έλαβαν συνδυασμένη θεραπεία. Όσον αφορά την τυπική 

απόκλιση του ύψους, ωστόσο, αυτή παρουσίασε σημαντική μεταβολή μόνο στην ομάδα 

παρέμβασης που έλαβε GH (από -2,2 SDS σε -1,7 SDS), ενώ δεν παρατηρήθηκε μεταβολή 

στην ομάδα ελέγχου και στην ομάδα παρέμβασης που έλαβε συνδυασμένη θεραπεία.     

Οι Blizzard και συν. (Genentech Collaborative Study Group, 1990)117 διεξήγαγαν 

κλινική δοκιμή στην οποία μελέτησαν τις παραμέτρους αύξησης σε αυξημένο δείγμα 121 

παιδιών προεφηβικής ηλικίας, εκ των οποίων 63 έλαβαν GH σε δοσολογία 0,10 mg/Kg 

τρεις φορές την εβδομάδα, ενώ η ομάδα ελέγχου τέθηκε σε απλή παρακολούθηση (Πίνακας 

3). Στους ασθενείς της ομάδας παρέμβασης καταγράφηκε σημαντική αύξηση του ρυθμού 

αύξησης από 4,6±1,1 σε 7,5±1,2 cm/έτος, σε αντίθεση με τον αντίστοιχο των παιδιών που 
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δεν έλαβαν θεραπεία (4,2±1,3 και 5,0±1,4 cm/έτος αντίστοιχα). Η οστική ηλικία εμφάνισε 

ανάλογη αύξηση 1 έτους και στις δύο ομάδες. Η τυπική απόκλιση του ύψους αυξήθηκε 

σημαντικά από -2,7 SDS σε -2,2 SDS στην ομάδα παρέμβασης, ενώ δεν εμφανίστηκε 

σημαντική μεταβολή στην ομάδα ελέγχου, χωρίς ωστόσο να παρέχονται ακριβή δεδομένα. 

Στη μελέτη των Wit και συν. (1989)118 σε παιδιά προεφηβικής ηλικίας με ISS, με 

πανομοιότυπα ηλικιακά χαρακτηριστικά και παραμέτρους αύξησης που δεν διέφεραν προ 

της έναρξης θεραπείας (Πίνακας 3), οι ασθενείς που έλαβαν GH σε δοσολογία 2 

IU/m2/ημέρα για ένα έτος παρουσίασαν σημαντική μέση αύξηση του ύψους κατά 0,5 SDS 

έναντι 0,1 SDS της ομάδας ελέγχου (Πίνακας 4). Η αύξηση επιταχύνθηκε κατά 3,0±1,9 

cm/έτος στην ομάδα παρέμβασης έναντι επιβράδυνσης -0,2±0,7 cm/έτος στην ομάδα 

ελέγχου, ενώ η προαγωγή της οστικής ηλικίας δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των δύο 

ομάδων. 

Στη μελέτη των Hindmarsh και συν. (1987)122, μελετήθηκαν παιδιά προεφηβικής 

ηλικίας με ISS με μέσο αρχικό ύψος -2,17 SDS και -1,62 SDS για την ομάδα παρέμβασης 

και ελέγχου, αντίστοιχα (Πίνακας 3). Οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης έλαβαν GH σε 

δοσολογία 2 IU/m2/ημέρα σε έξι ημερήσιες δόσεις για ένα έτος, ενώ στην ομάδα ελέγχου 

δεν χορηγήθηκε θεραπεία. Μετά από ένα έτος θεραπείας καταγράφηκε στατιστικά 

σημαντική βελτίωση  των παραμέτρων αύξησης που μελετήθηκαν (μέση τυπική απόκλιση 

του ύψους και ταχύτητα αύξησης βάσει της οστικής και χρονολογικής ηλικίας). Η μέση 

τυπική απόκλιση του ύψους βάσει της χρονολογικής ηλικίας αυξήθηκε κατά 0,47 SD στην 

ομάδα παρέμβασης έναντι μη σημαντικής μεταβολής στην ομάδα ελέγχου (Πίνακας 4). 

 

Ανάλυση αποτελεσμάτων στο πρώτο έτος θεραπείας 

Από τις οκτώ κλινικές δοκιμές που αξιολόγησαν τους ασθενείς στο τέλος του 

πρώτου έτους θεραπείας, σε έξι το δείγμα αποτελούνταν από παιδιά προεφηβικής ηλικίας. 

Στη μελέτη των Volta και συν. (1993)10 το δείγμα ήταν εφηβικής ηλικίας και, εν 

προκειμένω, δεν συμπεριλήφθηκε στην ανάλυση ώστε να επιτευχθεί ομοιογένεια του 

αποτελέσματος. Σε μία μελέτη δεν υπήρχαν δεδομένα για το στάδιο ενήβωσης των 

ασθενών121. Δύο μελέτες δεν περιέλαβαν δεδομένα για το ύψος των ασθενών της ομάδας 

ελέγχου στον ετήσιο επανέλεγχο115,117 (Πίνακας 3 και Πίνακας 4).  
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Πίνακας 5. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του ύψους ασθενών προεφηβικής ηλικίας στο 

1ο έτος θεραπείας σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές 

 

Μελέτη SMD 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης % Βάρος 

Tao και συν., 20157 1,900 1,234 2,566 26,37 

Kamp και συν., 2002124 0,429 -0,242 1,100 26,28 

Wit και συν., 1989118 0,590 -0,199 1,380 24,05 

Hindmarsh και συν., 1987122 0,893 0,064 1,723 23,30 

D+L pooled SMD 0,964 0,264 1,664 100,00 

 

Έλεγχος ετερογένειας: χ2=10,89, d.f.=3, p=0,012  

I2 (διακύμανση SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια) =72,4% 

Εκτίμηση μεταβλητότητας μεταξύ των μελετών: τ2=0,3680 

Test SMD=0: z=2,70, p=0,007 

 

 

 

  

Εικόνα 2. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του ύψους ασθενών προεφηβικής ηλικίας στο 1ο 

έτος θεραπείας σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές (forest plot). Υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 
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Από τις τέσσερις κλινικές δοκιμές που κατέγραψαν δεδομένα στο τέλος του πρώτου 

έτους θεραπείας και συμπεριλήφθηκαν στην τελική ανάλυση, δύο είναι 

τυχαιοποιημένες118,124 και δύο μη τυχαιοποιημένες7,122. Το συνολικό δείγμα αποτελείται 

από 140 ασθενείς, εκ των οποίων 78 έλαβαν θεραπεία (ομάδα παρέμβασης), ενώ 62 δεν 

έλαβαν θεραπεία (ομάδα ελέγχου) (Πίνακας 3). Σημειώνεται ότι στις αντίστοιχες 

δημοσιεύσεις των τυχαιοποιημένων κλινικών δοκιμών περιλαμβάνονταν ελάχιστες ή 

καθόλου πληροφορίες σχετικά με τη μέθοδο τυχαιοποίησης. Προ της έναρξης θεραπείας, 

το SD score ήταν αντίστοιχο στην ομάδα παρέμβασης και ελέγχου, η μέση ηλικία των 

ασθενών κυμαίνονταν από 6,5 έως 10 έτη, ενώ χρησιμοποιήθηκαν ετερογενή θεραπευτικά 

σχήματα με δοσολογικό εύρος 19-60 μg/Kg/ημέρα, ενώ σε μία μελέτη μετά από τρεις 

μήνες θεραπείας μεσολάβησε διακοπή τριών μηνών προ της επανέναρξής της124.   

Οι μελέτες εμφάνισαν στατιστικά σημαντικά ετερογένεια (I2=72,4%, p<0,05), 

επομένως για την ανάλυση εφαρμόστηκε υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων. Σε δύο μελέτες 

διαπιστώνεται σημαντική βελτίωση της μέσης τυπικής απόκλισης του ύψους έναντι της 

ομάδας ελέγχου7,122, ενώ σε δύο καταγράφεται αύξηση του ύψους των ασθενών που 

έλαβαν GH έναντι της ομάδας ελέγχου, η οποία ωστόσο δεν είναι στατιστικά 

σημαντική118,124. Συνολικά, η αύξηση του ύψους των ασθενών που έλαβαν GH υπερέβη 

σημαντικά την αντίστοιχη αυτών που δεν έλαβαν θεραπεία κατά 0,69 SDS (95% CI 0,18-

1,15, p<0,05, Πίνακας 5, Εικόνα 2). Δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντικό σφάλμα 

δημοσίευσης (Πίνακας 6, Εικόνα 3).   

 

Πίνακας 6. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger's test) των μελετών που κατέγραψαν 

αποτελέσματα στο 1ο έτος θεραπείας 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

Αριθμός μελετών=4 Root MSE = 2,196 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope 3,141795 4,254452 0,74 0,537 -15,16364 21,44723 

bias -5,806255 11,4427 -0,51 0,662 -55,0402 43,42769 

 

Test of H0: no small-study effects  

 

p=0,662 
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Ανάλυση αποτελεσμάτων στο δεύτερο έτος θεραπείας 

Ακολούθησε μετα-ανάλυση των κλινικών δοκιμών που κατέγραψαν δεδομένα στο 

τέλος του δεύτερου έτους θεραπείας, εκ των οποίων δύο μη τυχαιοποιημένες7,115 και μία 

τυχαιοποιημένη124, σε συνολικό δείγμα 133 παιδιών (59 αγόρια, 74 κορίτσια) προεφηβικής 

ηλικίας (εύρος 6,5-11,1 έτη) με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Την ομάδα παρέμβασης 

αποτέλεσαν 76 ασθενείς, ενώ 57 αποτέλεσαν την ομάδα ελέγχου, η οποία δεν έλαβε 

θεραπεία.   

Ο βαθμός ετερογένειας των μελετών ήταν σημαντικός (I2=73,2%, p<0,05), και για 

την ανάλυση εφαρμόστηκε υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων. Η αύξηση του ύψους των 

ασθενών της ομάδας παρέμβασης προέκυψε σημαντικά μεγαλύτερη από την αντίστοιχη 

της ομάδας ελέγχου μετά από δύο έτη θεραπείας (SMD 2,366, 95% CI 1,48-3,26, p<0,001, 

Πίνακας 7, Εικόνα 4). Η διαφορά υπέρ της ομάδας ελέγχου υπολογίστηκε σε 1,86 SDS 

(95% CI 1,16-2,56). Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης (Πίνακας 

8, Εικόνα 5). 

  

Εικόνα 3. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) των μελετών που κατέγραψαν 

αποτελέσματα στο 1ο έτος θεραπείας 
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Πίνακας 7. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του ύψους ασθενών προεφηβικής ηλικίας στο 

2ο έτος θεραπείας σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές 

 

 

 

  

Μελέτη SMD 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης % Βάρος 

Tao και συν, 20157 3,313 2,457 4,169 32,07 

Kamp και συν, 2002124 2,007 1,186 2,828 32,85 

Lanes και συν, 1995115 1,835 1,114 2,556 35,09 

D+L pooled SMD 2,366 1,475 3,256 100,00 

 

Έλεγχος ετερογένειας: χ2=17,47, d.f.=2, p=0,024  

I2 (διακύμανση SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια) =73,2% 

Εκτίμηση μεταβλητότητας μεταξύ των μελετών: τ2=0,4528 

Test SMD=0: z=5,21, p=0,000 

Εικόνα 4. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του ύψους ασθενών προεφηβικής ηλικίας στο 2ο 

έτος θεραπείας σε ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές (forest plot). Υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 
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Πίνακας 8. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger's test) των μελετών που κατέγραψαν 

αποτελέσματα στο 2ο έτος θεραπείας 

 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

 

Αριθμός μελετών=3 

Root MSE = 1,715 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope -4,368287 5,397406 -0,81 0,567 -72,94883 64,21226 

bias 16,55791 13,34285 1,24 0,432 -152,9791 186,0949 

 

Test of H0: no small-study effects  

 

p=0,432 
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Εικόνα 5. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) των μελετών που κατέγραψαν 

αποτελέσματα στο 2ο έτος θεραπείας 
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3.4. Επίδραση θεραπείας με GH στο τελικό ύψος ασθενών με ιδιοπαθές κοντό 

ανάστημα 

  

Σε έντεκα μελέτες η παρακολούθηση των ασθενών ολοκληρώθηκε στην επίτευξη 

του τελικού ενήλικου ύψους. Ως προς το σχεδιασμό των κλινικών δοκιμών, τέσσερεις είναι 

τυχαιοποιημένες6,8,9,108 ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές, ενώ σε επτά δεν διενεργήθηκε 

τυχαιοποίηση109,111–114,119,120. Η ηλικία του δείγματος ήταν 6-14 έτη και στην πλειοψηφία 

των μελετών οι ασθενείς δεν εμφάνισαν σημειολογία ενήβωσης προ της έναρξης 

χορήγησης GH. Όσον αφορά το στάδιο ενήβωσης των ασθενών στην έναρξη της 

θεραπείας, σε τρεις μελέτες το δείγμα αποτελούνταν από παιδιά τόσο προεφηβικής όσο και 

εφηβικής ηλικίας111,119,120.  

Το θεραπευτικό σχήμα και η δοσολογία εμφάνισε ετερογένεια μεταξύ των μελετών. 

Σε δύο μελέτες χορηγήθηκε διαφορετική δοσολογία GH έως και την τελική 

αξιολόγηση8,109, ενώ σε δύο μελέτες πραγματοποιήθηκε σταδιακή αύξηση της δοσολογίας 

σε επόμενο στάδιο της μελέτης ή εφόσον δεν πληρούνταν ικανοποιητικός ρυθμός 

αύξησης6,113. Στον πληθυσμό παρέμβασης, η μέση διάρκεια θεραπείας ήταν 3,3-6,2 έτη και 

το δοσολογικό εύρος 0,13-0,53 mg/Kg/ εβδομάδα. Στην πλειοψηφία των μελετών η 

χορήγηση GH συνεχίστηκε έως την επίτευξη του τελικού ενήλικου αναστήματος, όπως 

αυτό καθορίστηκε βάσει της ταχύτητας αύξησης, της σκελετικής και της φυλετικής 

ωρίμανσης. Σε μία μελέτη η θεραπεία διακόπηκε κατά την ενήβωση των ασθενών6, σε μία 

μελέτη αφού είχε ολοκληρωθεί βάσει μετρήσεων η περίοδος αυξητικής αιχμής της 

εφηβείας8 και σε μία μελέτη στο στάδιο IV της φυλετικής ωρίμανσης κατά Tanner9.  

Τα χαρακτηριστικά των μελετών συνοψίζονται στον πίνακα της συστηματικής 

ανασκόπησης (Πίνακας 9), ενώ τα αποτελέσματα των πρωτογενών μελετών (SD score πριν 

την έναρξη θεραπείας και στην τελική αξιολόγηση) παρατίθενται στον Πίνακας 10. 

 Στην κλινική δοκιμή των van Gool και συν. (2010)6, μελετήθηκε η μακροπρόθεσμη 

αποτελεσματικότητα της GH σε αυξημένη δόση, αποκλειστικά κατά τη διάρκεια της 

προεφηβικής ηλικίας, στην αύξηση παιδιών με ISS. Τα χαρακτηριστικά και τα 

αποτελέσματα της εν λόγω μελέτης στο πρώτο, δεύτερο και τρίτο έτος παρακολούθησης 

συνοψίζονται στους Πίνακας 3 και Πίνακας 4 αντίστοιχα (Kamp και συν.124, 2002).  

Ασθενείς, ηλικίας 4-10 ετών, κατατάχθηκαν με τυχαιοποίηση στην ομάδα ελέγχου, η οποία 

δεν έλαβε θεραπεία, και στην ομάδα παρέμβασης, στην οποία χορηγήθηκε GH σε 

δοσολογία 0,019 και 0,038 mg/Kg σε ημερήσια υποδόρια έγχυση για χρονικό διάστημα 

τριών μηνών αντίστοιχα, με ισόχρονες περιόδους διακοπής, κατά τη διάρκειας του πρώτου 
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έτους και, εν συνεχεία, η δόση αυξήθηκε σε 0,075 mg/Kg/ημέρα. Η θεραπεία διακόπηκε 

σε κάθε ασθενή ένα έτος μετά την ενήβωση, ενώ οι ασθενείς παρακολουθήθηκαν για 

χρονικό διάστημα 5-12 ετών και έως την επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους. Η μέση 

διάρκεια θεραπείας ήταν 3,3 έτη, ενώ οι ασθενείς έλαβαν αυξημένη δόση για 2,3 έτη (1,2-

5 έτη) και παρέμειναν χωρίς θεραπεία για 3-12 έτη. 28 ασθενείς αξιολογήθηκαν στην 

επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους (Πίνακας 9). Στο χρονικό σημείο διακοπής της 

θεραπείας, οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης εμφάνισαν σημαντικά αυξημένο ύψος 

έναντι της ομάδας ελέγχου (-1,30±0,80 SDS έναντι -2,60±0,80 SDS, αντίστοιχα). Ωστόσο, 

στους ασθενείς που έλαβαν GH παρατηρήθηκε σημαντική επιτάχυνση της σκελετικής 

ωρίμανσης (1,6±0,4 έναντι 1,0±0,2 έτη/έτος) κατά τη διάρκεια της θεραπείας, με 

αποτέλεσμα την επίτευξη ανάλογου ενήλικου αναστήματος με τους ασθενείς της ομάδας 

ελέγχου (Πίνακας 10) και την καταγραφή ανάλογης τελικής αύξησης (0,70±0,60 SDS, 

p=0,8). Η ηλικία έναρξης της θεραπείας αποτέλεσε θετικό προγνωστικό παράγοντα για το 

τελικό ενήλικο ύψος.  

 Η πολυκεντρική κλινική δοκιμή με τυχαιοποίηση του δείγματος των Albertsson-

Wikland και συν. (2008)8 εξέτασε την επίδραση διαφορετικών δόσεων GH στην αύξηση 

και στο τελικό ενήλικο ύψος παιδιών προεφηβικής ηλικίας με διάγνωση ISS. Στην ομάδα 

παρέμβασης χορηγήθηκε GH σε δόση είτε 0,033 είτε 0,067 mg/Kg/ημέρα, ενώ οι ασθενείς 

της ομάδας ελέγχου δεν έλαβαν θεραπεία. Η μέση διάρκεια της θεραπείας ήταν 5,6 έτη. Οι 

ασθενείς τέθηκαν σε παρακολούθηση τουλάχιστον ανά έτος έως την επίτευξη του τελικού 

αναστήματος, η χρονική στιγμή διακοπής θεραπείας διέφερε μεταξύ των ασθενών, οι 

εμφάνιζαν διαφορετικούς ρυθμούς αύξησης (1-3 cm/έτος). Το μέγεθος του δείγματος που 

αναλύθηκε και τα χαρακτηριστικά των ασθενών παρουσιάζονται στον Πίνακας 9. Οι 

ασθενείς της ομάδας παρέμβασης, ανεξαρτήτως δοσολογίας, εμφάνισαν σημαντικά 

υψηλότερο τελικό ανάστημα σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου (-1,50 SDS και -1,70 SDS 

αντίστοιχα έναντι -2,20 SDS, p<0,001, Πίνακας 10), ενώ δεν παρατηρήθηκε διαφορά 

μεταξύ των ομάδων στην έναρξη της ήβης και στην επιτάχυνση της οστικής ηλικίας. Η 

επίδραση της GH στο σύνολο των αυξητικών παραμέτρων που μελετήθηκαν ήταν 

δοσοεξαρτώμενη και η χορήγησή της ασφαλής.   

 Η ίδια συσχέτιση αποτυπώνεται, επίσης, στη μελέτη των Leschek και συν. 

(2004)108, η οποία υπερτερεί σε ποιότητα μεθοδολογίας, αφού αποτελεί τη μοναδική 

τυχαιοποιημένη, διπλά-τυφλή κλινική δοκιμή με εικονικό φάρμακο (randomized double-

blind placebo controlled trial). Το δείγμα αποτέλεσαν παιδιά προεφηβικής ηλικίας με 

εκσεσημασμένο ISS, 9-16 ετών, τα οποία τέθηκαν σε παρακολούθηση έως την επίτευξη 
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του τελικού αναστήματος (Πίνακας 9). Οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης έλαβαν GH 

σε υποδόρια έγχυση, τρεις φορές εβδομαδιαίως, σε δόση 0,074 mg/Kg/έγχυση (μέση 

διάρκεια θεραπείας 4,6 έτη), ενώ η ομάδα ελέγχου έλαβε εικονικό φάρμακο (μέση διάρκεια 

θεραπείας 4,1 έτη). Στους ασθενείς που έλαβαν θεραπεία καταγράφηκε σημαντικά 

μεγαλύτερη αύξηση (0,93±0,16 SDS έναντι 0,42±0,62 SDS) και υψηλότερο τελικό 

ανάστημα έναντι της ομάδας ελέγχου κατά 3,7 cm (0,51±0,41 SDS, p=0,02), ενώ δεν 

διαπιστώθηκε επιτάχυνση της οστικής ηλικίας (Πίνακας 10). 

 H μελέτη των Wit και συν. (2002)109 παρουσιάζει τα αποτελέσματα της χορήγησης 

GH στο τελικό ενήλικο ύψος σε αρχικό συνολικό δείγμα 58 ασθενών προεφηβικής ηλικίας 

με διάγνωση ISS, που τέθηκαν σε δύο θεραπευτικά πρωτόκολλα, έναντι ομάδας ελέγχου 

64 ασθενών, οι οποίοι εισήχθησαν στη κλινική δοκιμή με αναδρομική επιλογή (Πίνακας 

9). Η παρακολούθηση των ασθενών έγινε ανά τρεις μήνες έως την επίτευξη του τελικού 

ενήλικου ύψους με αντίστοιχη καταγραφή των παραμέτρων αύξησης. Οι ασθενείς στην 

πρώτη μελέτη έλαβαν υποδόρια έγχυση GH ημερησίως σε δόση 0,17 mg/Kg/εβδομάδα για 

τουλάχιστον ένα έτος, στο τέλος του οποίου, η δόση παρέμεινε ίδια εφόσον είχε επιτευχθεί 

ικανοποιητικός ρυθμός αύξησης, ενώ σε αντίθετη περίπτωση διπλασιάστηκε. Στη δεύτερη 

μελέτη, τρεις υποομάδες ασθενών έλαβαν GH σε δοσολογία 0,21 mg/Kg/εβδομάδα, 0,32 

mg/Kg/εβδομάδα και 0,21 mg/Kg/εβδομάδα (6 εγχύσεις εβδομαδιαία) στο πρώτο έτος 

θεραπείας με αύξηση της δόσης σε 0,32 mg/Kg/εβδομάδα εν συνεχεία, αντίστοιχα. Το 

δείγμα των δύο μελετών διακρίθηκε αναδρομικά σε ασθενείς με οικογενές κοντό ανάστημα 

(FSS), μη οικογενές κοντό ανάστημα (non-FSS) και ασθενείς με ιστορικό ενδομήτριας 

υπολειπόμενης αύξησης (IUGR), οι οποίοι δεν περιλήφθηκαν στην παρούσα μετα-

ανάλυση (Πίνακας 9). Οι ασθενείς συνολικά απέκτησαν ανάλογο τελικό ενήλικο ύψος 

(Πίνακας 10), ωστόσο η μέση αύξηση από το αρχικό ύψος (1,3 SDS έναντι 0,7 SDS) ήταν 

σημαντική έναντι της ομάδας ελέγχου. Αντίστοιχα, η διαφορά του τελικού από το 

προβλεπόμενο ενήλικο ύψος ήταν 4 cm έναντι 0,8 της ομάδας ελέγχου. Η μελέτη 

επιβεβαίωσε τη δοσοεξαρτώμενη αποτελεσματικότητα της GH, αφού οι ασθενείς που 

έλαβαν αποκλειστικά αυξημένη δοσολογία 0,32 mg/Kg/εβδομάδα εμφάνισαν σημαντικά 

μεγαλύτερη μέση αύξηση έναντι των λοιπών δοσολογικών σχημάτων (6,9 cm έναντι 2,8 

cm αντίστοιχα).  

 Οι Coutant και συν. (2001)111 μελέτησαν με κλινική δοκιμή την επίδραση της GH 

στο τελικό ενήλικο ύψος ασθενών με ISS και έλλειψη GH, ανεξαρτήτως σταδίου 

ενήβωσης, έναντι ομάδας ελέγχου, χωρίς τυχαιοποίηση (Πίνακας 9). Τα αποτελέσματα των 

ασθενών με έλλειψη GH δεν συμπεριλήφθηκαν στην παρούσα μετα-ανάλυση. Τα παιδιά, 



 

64 
 

προ της έναρξης θεραπείας, είχαν ανάλογα χαρακτηριστικά (φύλο, ηλικία) και 

παραμέτρους αύξησης (ύψος, ταχύτητα αύξησης) (Πίνακας 9). Στους ασθενείς της ομάδας 

παρέμβασης χορηγήθηκε GH σε υποδόρια έγχυση 0,15 mg/Kg/εβδομάδα, με μέση 

διάρκεια θεραπείας 3,9 έτη, ενώ η ομάδα ελέγχου δεν έλαβε θεραπεία. Η παρακολούθηση 

και καταγραφή των σωματομετρικών χαρακτηριστικών έγινε ανά τρεις μήνες και μέχρι την 

επίτευξη του ενήλικου ύψους. Παρόλο που το μέσο τελικό ανάστημα δεν διέφερε 

σημαντικά μεταξύ της ομάδας παρέμβασης και ελέγχου (-2,10 SDS έναντι -2,08 SDS, 

αντίστοιχα, Πίνακας 10), η ομάδα παρέμβασης εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερη μέση 

αύξηση (0,90 SDS έναντι 0,66 SDS, αντίστοιχα, p<0,01), χωρίς αντίστοιχη επιτάχυνση του 

ρυθμού σκελετικής ωρίμανσης. 

   Στη μελέτη των Lopez-Siguero και συν. (2000)112, παιδιά προεφηβικής ηλικίας με 

ISS έλαβαν καθημερινή υποδόρια έγχυση GH σε μέση δόση 0,62 IU/Kg/εβδομάδα (0,5-

0,75, ισοδύναμη με 0,17-0,25 mg/Kg/εβδομάδα) και παρακολουθήθηκαν έως τη 

διαμόρφωση του τελικού ενήλικου αναστήματος (μέση διάρκεια θεραπείας 5,3 έτη). Τα 

χαρακτηριστικά και οι παράμετροι αύξησης των ασθενών, πριν και μετά το τέλος της 

θεραπείας, συγκρίθηκαν με ομάδα ελέγχου που επιλέχθηκε αναδρομικά μεταξύ ασθενών 

με διάγνωση ISS, που είχαν συμπεριληφθεί σε προγενέστερες μελέτες, πριν την 

αποκλειστική χρήση της ανασυνδυασμένης ανθρώπινης GH (Πίνακας 9).  Ενώ το αρχικό 

ύψος των ασθενών εμφάνιζε σημαντική διαφορά υπέρ της ομάδας ελέγχου, είναι 

χαρακτηριστικό ότι το μέσο τελικό ενήλικο ύψος των ασθενών που έλαβαν θεραπεία ήταν 

σημαντικά υψηλότερο του αντίστοιχου της ομάδας ελέγχου (Πίνακας 10), όπως σημαντικά 

μεγαλύτερη ήταν και η μεταβολή σε σύγκριση με το ύψος προ της έναρξης θεραπείας 

(1,47±0,60 SDS έναντι 0,39±0,80 SDS αντίστοιχα, p<0,05), η διαφορά από το μέσο 

γονεϊκό ύψος στόχο και η διαφορά από το προβλεπόμενο ενήλικο ύψος (4,5 cm).  

 Οι McCaughey και συν. (1998)9, σε τυχαιοποιημένη κλινική δοκιμή, διαπιστώνουν 

θετική επίδραση της θεραπείας με GH πριν την ενήβωση στο τελικό ενήλικο ύψος. 

Κορίτσια με ISS έλαβαν GH με ημερήσια υποδόρια έγχυση σε δόση 30 IU/m2/εβδομάδα 

έως το στάδιο IV ανάπτυξης των μαστών κατά Tanner, οπότε η θεραπεία διακόπηκε (μέση 

διάρκεια 6,20 έτη). Οι μετρήσεις έγιναν ανά έξι μήνες έως την επίτευξη του ενήλικου 

ύψους και συγκρίθηκαν με ομάδα ελέγχου που δεν έλαβε θεραπεία (Πίνακας 9). Η μέση 

τυπική απόκλιση του ενήλικου ύψους της ομάδας παρέμβασης ήταν σημαντικά βελτιωμένη 

έναντι της ομάδας ελέγχου (Πίνακας 10) κατά 7,5 cm (p=0,004). Επιπρόσθετα, σημαντική 

υπέρβαση διαπιστώθηκε έναντι του προβλεπόμενου ενήλικου ύψους κατά 3,5 cm (έναντι 
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-6,0 cm της ομάδας ελέγχου, p<0,001). Η ηλικία εξέλιξης των σταδίων της ήβης η χρονική 

στιγμή της αυξητικής αιχμής δεν διέφερε σημαντικά μεταξύ των ομάδων. 

 Στη μελέτη των Buchlis και συν. (1998)119, χορηγήθηκε GH σε παιδιά με ISS και 

αξιολογήθηκε η επίπτωση στο τελικό ενήλικο ανάστημα σε σύγκριση με ομάδα ελέγχου. 

Τα χαρακτηριστικά των ασθενών ήταν ανάλογα πριν την έναρξη της θεραπείας, η οποία 

έγινε ανεξαρτήτως του σταδίου ενήβωσης των ασθενών. Χορηγήθηκε GH σε δόση 0,30 

mg/Kg/εβδομάδα σε καθημερινή υποδόρια έγχυση και η θεραπεία συνεχίστηκε έως την 

επίτευξη του τελικού αναστήματος (μέση διάρκεια 3,4 έτη). Ενώ η μέση τυπική του ύψους 

πριν την έναρξη θεραπείας ήταν ταυτόσημη για τις δύο ομάδες, η ομάδα παρέμβασης 

κατέληξε σε σημαντικά υψηλότερο μέσο ενήλικο ύψος σε σύγκριση με την ομάδα ελέγχου 

(-1,50 SDS έναντι -2,10 SDS, p<0,03, Πίνακας 10). Ωστόσο, το τελικό ενήλικο ύψος δεν 

διέφερε σημαντικά από το προβλεπόμενο στις δύο ομάδες, ωστόσο, εξαίρεση αποτελούν 

τα κορίτσια που έλαβαν θεραπεία, τα οποία παρουσίασαν διαφορά 6,8 cm (έναντι 3 cm 

των αγοριών της ομάδας παρέμβασης).   

Στη μελέτη των Hindmarsh και συν. (1996)113, παιδιά προεφηβικής ηλικίας με ISS 

έλαβαν GH σε δόση 0,12-0,24 mg/Kg/εβδομάδα σε έξι υποδόριες εγχύσεις για δύο έτη, 

ενώ ακολούθως η δόση αυξήθηκε σε 0,24 mg/Kg/εβδομάδα, στο σύνολο των ασθενών της 

ομάδας παρέμβασης, ενώ η θεραπεία συνεχίστηκε έως την επίτευξη του τελικού ενήλικου 

ύψους (4-9 έτη, Πίνακας 9). Τα αποτελέσματα αξιολογήθηκαν βάσει των αντίστοιχων 

παραμέτρων αύξησης ασθενών οι οποίοι δεν έλαβε θεραπεία. Παρόλο που η αύξηση του 

ύψους των ασθενών που έλαβαν θεραπεία διαπιστώθηκε σημαντική συγκριτικά τόσο με τη 

μέση τυπική απόκλιση του ύψους πριν την έναρξη της θεραπείας (Πίνακας 10) όσο και με 

το προβλεπόμενο ενήλικο ύψος (0,42±0,79 SDS, p<0,03), αυτή δεν διέφερε σημαντικά 

συγκριτικά με την ομάδα ελέγχου (0,16±0,20 SDS). Η θεραπεία δεν είχε επίδραση στην 

οστική ηλικία, στην ηλικία ενήβωσης και στην αύξηση του σωματικού λίπους των 

ασθενών, ενώ κρίθηκε ασφαλής. 

Η μελέτη των Wit και συν. (1995)114 παρουσιάζει τα μακροπρόθεσμα 

αποτελέσματα της χορήγησης GH στο ενήλικο ύψος παιδιών με ISS, τα οποία εντάχθηκαν 

στη μελέτη των Wit και συν. (1989)118, η οποία παρουσιάστηκε παραπάνω (Πίνακας 3 και 

Πίνακας 4). Στην ομάδα παρέμβασης, η θεραπεία ξεκίνησε πριν την ενήβωση, σε δόση 2 

IU/m2/ημέρα και διπλασιάστηκε μετά το πρώτο έτος θεραπείας, εφόσον η ταχύτητα 

αύξησης παρέμεινε < 2 cm/έτος, ή σε οποιοδήποτε χρονικό σημείο, εφόσον η ταχύτητα 

αύξησης ήταν μικρότερη από τη 50η εκατοστιαία θέση για την αντίστοιχη οστική ηλικία. 

Η θεραπεία συνεχίστηκε έως την επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους (μέση διάρκεια 5,7 



 

66 
 

έτη) και οι παράμετροι αύξησης των ασθενών συγκρίθηκαν με ομάδα ελέγχου (Πίνακας 

9). Στους ασθενείς που κατά τη δημοσίευση των αποτελεσμάτων είχαν επιτύχει το τελικό 

ενήλικο ανάστημα, η μέση αύξηση του ύψους ήταν στατιστικά σημαντική (1,4±0,9 SDS, 

p<0,005), ωστόσο δεν διέφερε σημαντικά από την αντίστοιχη της ομάδας ελέγχου 

(Πίνακας 10). Επιπρόσθετα, δεν προέκυψε διαφορά στην αύξηση ανάμεσα στους ασθενείς 

που έλαβαν σταθερή δόση GH και σε αυτούς στους οποίους η δόση διπλασιάστηκε.  

Οι Zadik και συν. (1992)120 συνέκριναν το τελικό ανάστημα ασθενών με ISS που 

έλαβαν θεραπεία με GH έναντι ομάδας ελέγχου. Η ομάδα παρέμβασης αποτελούνταν από 

ασθενείς ηλικίας 10-16 ετών που έλαβαν ημερήσια υποδόρια έγχυση GH σε δόση 0,75 

IU/Kg/εβδομάδα έως την επίτευξη του τελικού ύψους, ενώ η θεραπεία χορηγήθηκε και σε 

ασθενείς εφηβικής ηλικίας. Τα αποτελέσματα παρουσιάστηκαν σε επίπεδο έτους 

θεραπείας και στο τελικό ανάστημα (Πίνακας 10). Το τελικό ενήλικο ύψος της ομάδας 

παρέμβασης (-1,5±0,6 SDS) ήταν σημαντικά υψηλότερο σε σύγκριση με το ύψος στόχο (-

2,1±0,5 SDS) και το προβλεπόμενο ενήλικο ύψος (-1,8±0,8 SDS, p<0,04), ενώ το 

αντίστοιχο των ασθενών που δεν έλαβαν θεραπεία (-2,7±0,7 SDS) ήταν σημαντικά 

χαμηλότερο από το ύψος στόχο (-1,8±1,0 SDS) και το προβλεπόμενο ενήλικο ύψος (-

1,9±0,9 SDS, p<0,04). Η κύρια επίδραση της GH παρατηρήθηκε στο πρώτο έτος 

θεραπείας, οπότε η ταχύτητα αύξησης ήταν σημαντικά μεγαλύτερη στην ομάδα 

παρέμβασης (9,3±2,1 έναντι 5,3±1,1 cm/έτος, p<0,001).
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Πίνακας 9. Χαρακτηριστικά μελετών που εξέτασαν την επίδραση της θεραπείας με GH στο τελικό ενήλικο ύψος ασθενών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Οι 

μελέτες παρατίθενται κατά φθίνουσα χρονολογική σειρά 

Μελέτη, έτος Είδος Αριθμός 

ασθενών 

(αγόρια) 

 

Μέση (SD) ηλικία 

ασθενών στην έναρξη, 

έτη 

Στάδιο 

ενήβωσης 

στην 

έναρξη 

θεραπείας 

Δόση*, 

IU/Kg/w 

Διακοπή 

θεραπείας 

Μέση 

(SD) 

διάρκεια 

θεραπείας, 

έτη Π Ε Π Ε 

van Gool και συν6, 2010 RCT 16 (12) 12 (8) 8,7 (1,4) 7,0 (1,7) προεφηβικό 0,133-0,525 στάδιο Tanner 

II 

3,3 (0,9) 

Albertsson-Wikland και 

συν8, 2008 

RCT 18 (14) 19 (14) 11,5 (1,3) 12,0 (1,6) προεφηβικό 0,231 μετά την 

αυξητική αιχμή 

5,64 (1,37) 

31 (24) 0,469 

Leschek και συν108, 2004† RCT 22 (18) 11 (9) 12,5 (1,6) 12,9 (1,1) προεφηβικό 0,22 τελικό ύψος 4,4 (1,6) 

Wit και συν109, 2002‡ NRCT     προεφηβικό  τελικό ύψος 5,9  

(0,2-11,7) Οικογενές 5 (3) 10 (7) μ/δ 10,9 (1,1) 0,17-0,33 

Μη οικογενές 36 (25) 45 (21) μ/δ 10,9 (1,1) 0,21-0,32 

Coutant και συν111, 2001 NRCT 32 (20) 51 (27) 11,7 (2,0) 12,1 (2,8) μικτό 0,15 τελικό ύψος 3,9 (1,8) 

Lopez-Siguero και συν112, 

2000 

NRCT 35 (35) 42 

(μ/δ) 

11,1 (1,4) 10,8 (2,2) προεφηβικό 0,17-0,25 τελικό ύψος 5,3 (1,2) 

McCaughey και συν9, 

1998 

RCT 8 (0) 6 (0) 6,24 (0,38) 6,14 (0,62) προεφηβικό 0,35 στάδιο Tanner 

IV  

6,2  

(5,5-6,5) 

Buchlis και συν119, 1998 NRCT 36 (30) 58 (41) 11,9 (2,8) 12,5 (2,5) μικτό 0,30 τελικό ύψος 3,4 (1,18) 

Hindmarsh και συν113, 

1996 

NRCT 16 (10) 7 (6) 8,35 (1,88) 7,62 (1,50) προεφηβικό 0,12-0,24 τελικό ύψος 7,5 (4-9) 

Wit και συν114, 1995 NRCT 12 (7) 27 (16) 11,2 (1,5) 10,5 (1,2) προεφηβικό 0,17-0,33 τελικό ύψος 5,7 

Zadik και συν120, 1992 NRCT 11 (11) 17 (17) 12,8 (1,3) 12,5 (1,7) μικτό 0,25 τελικό ύψος 4,0 

Π: ομάδα παρέμβασης, Ε: ομάδα ελέγχου  

RCT: τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (randomized controlled trial), NRCT: μη τυχαιοποιημένη ελεγχόμενη δοκιμή (non-randomized controlled trial) 

μ/δ: μη διαθέσιμα δεδομένα, * Λεπτομέρειες για κάθε θεραπευτικό σχήμα παρατίθενται στο κείμενο. 

† Στους ασθενείς της ομάδας ελέγχου χορηγήθηκε εικονικό φάρμακο (placebo controlled trial). 

‡ Τα δεδομένα προέρχονται από δύο πρωτογενείς έρευνες και έχουν αποδοθεί σε δύο υποκατηγορίες (οικογενές και μη οικογενές κοντό ανάστημα).  
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Πίνακας 10. Αποτελέσματα μελετών που εξέτασαν την επίδραση της θεραπείας με GH στο τελικό 

ενήλικο ύψος ασθενών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Οι μελέτες παρατίθενται κατά φθίνουσα 

χρονολογική σειρά. 

  

Μελέτη, έτος 

 

Μέση (SD) τυπική απόκλιση 

ύψους, SD score 
Δ ύψους, 

p (Π vs 

Ε) Π Ε 

van Gool και συν6, 2010 Π -2,90 (0,60) -2,50 (0,30) ΜΣ 

ΕΥ -2,10 (0,70) -1,90 (0,60) ΜΣ 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008† 
Π -2,84 (0,56) -2,76 (0,39) ΜΣ 

ΕΥ -1,70 (0,77) 
-2,20 (0,75) 

0,004 

ΕΥ -1,50 (0,84) 0,001 

Leschek και συν108, 2004 Π -2,70 (0,60) -2,80 (0,60) ΜΣ 

ΕΥ -1,77 (0,17) -2,34 (0,17) 0,02 

Wit και συν109, 2002‡     

Οικογενές κοντό ανάστημα Π μ/δ μ/δ ΜΣ 

ΕΥ -2,10 (0,70) -2,20 (0,90) ΜΣ 

Μη οικογενές κοντό ανάστημα Π μ/δ μ/δ ΜΣ 

ΕΥ -2,00 (1,00) -2,40 (0,80) <0,01 

Coutant και συν111, 2001 Π -3,00 (0,67) -2,74 (0,64) ΜΣ 

ΕΥ -2,10 (0,76) -2,08 (1,01) <0,01 

Lopez-Siguero και συν112, 2000 Π -2,78 (0,50) -2,40 (0,40) <0,05 

ΕΥ -1,31 (0,70) -2,03 (0,70) <0,05 

McCaughey και συν9, 1998 Π -2,52 (0,26) -2,55 (0,32) ΜΣ 

ΕΥ -1,14 (1,06) -2,37 (0,46) 0,008 

Buchlis και συν119, 1998 Π -2,90 (0,60) -2,90 (0,70) ΜΣ 

ΕΥ -1,50 (0,80) -2,10 (1,00) <0,001 

Hindmarsh και συν113, 1996 Π -2,17 (0,58) -2,34 (0,61) ΜΣ 

ΕΥ -1,33 (0,94) -1,88 (0,57) ΜΣ 

Wit και συν114, 1995 
Π -3,50 (0,80) -3,00 (0,40) ΜΣ 

ΕΥ -2,40 (0,90) -2,40 (0,70) ΜΣ 

Zadik και συν120, 1992 
Π -3,30 (0,90) -3,10 (0,90) ΜΣ 

ΕΥ -1,50 (0,60) -2,70 (0,70) <0,04 

Π: ομάδα παρέμβασης, Ε: ομάδα ελέγχου  

A: δεδομένα πριν την έναρξη θεραπείας (baseline), ΕΥ: δεδομένα κατά την τελική αξιολόγηση 

στο τελικό ενήλικο ύψος 

ΜΣ: μη στατιστικά σημαντική διαφορά (p>0,05) 

μ/δ: μη διαθέσιμα δεδομένα 

† Οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης έλαβαν δύο θεραπευτικά σχήματα.  

‡ Τα δεδομένα προέρχονται από δύο πρωτογενείς έρευνες και έχουν αποδοθεί σε δύο 

υποκατηγορίες (οικογενές και μη οικογενές κοντό ανάστημα). 
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Ανάλυση αποτελεσμάτων στο τελικό ύψος (ανεξαρτήτως σταδίου ενήβωσης)  

Σημειώνεται ότι στην ανάλυση που ακολουθεί, η μελέτη των Albertsson-Wikland 

και συν. (2008)8, η οποία δημοσίευσε το τελικό αποτέλεσμα βάσει του δοσολογικού 

σχήματος που χορηγήθηκε στην ομάδα παρέμβασης, συμπεριλήφθηκε ως δύο διακριτές 

μελέτες (δόση 1 και δόση 2, αντίστοιχα). Η μελέτη των Wit και συν. (2002)109 δημοσίευσε 

τα τελικά αποτελέσματα βάσει δοσολογικού σχήματος και διάκρισης του δείγματος σε 

ασθενείς με οικογενές κοντό ανάστημα (FSS) και μη οικογενές κοντό ανάστημα (non-

FSS). Αξιολογώντας την επάρκεια των δεδομένων που παρέχονταν, η μελέτη 

συμπεριλήφθηκε στην παρούσα ανάλυση ως δύο διακριτές μελέτες με βάση το διαχωρισμό 

σε οικογενές και μη, κοντό ανάστημα.   

  

Πίνακας 11. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS 

στο σύνολο των κλινικών δοκιμών 

Μελέτη Ν SMD 95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

% 

Βάρος 

van Gool και συν6, 2010 28 0,000 -0,748 0,748 7,70 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 – δόση 1 
37 0,938 0,257 1,619 8,14 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 -  δόση 2  
50 1,243 0,620 1,866 8,53 

Leschek και συν108, 2004 33 3,707 2,535 4,880 5,29 

Wit και συν109, 2002 – FSS 15 0,938 -0,194 2,071 5,49 

Wit και συν109, 2002 – non-FSS 81 1,006 0,541 1,472 9,53 

Coutant και συν111, 2001 83 0,306 -0,138 0,751 9,66 

Lopez-Siguero και συν112, 2000 77 1,508 0,998 2,017 9,26 

McCaughey και συν9, 1998 14 1,545 0,319 2,770 5,05 

Hindmarsh και συν113, 1996 23 0,498 -0,403 1,399 6,76 

Wit και συν114, 1995 39 0,724 0,024 1,424 8,02 

Buchlis και συν119, 1998 94 0,724 0,295 1,153 9,76 

Zadik και συν120, 1992 28 1,730 0,838 2,623 6,81 

D+L pooled SMD 583 1,053 0,682 1,425 100,00 

Έλεγχος ετερογένειας: χ2=47,21, d.f.=12, p=0,000 

I2 (διακύμανση SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια) =74,6% 

Εκτίμηση μεταβλητότητας μεταξύ των μελετών: τ2=0,3202 

Test SMD=0: z=5,56, p=0,000 
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 Για την εκτίμηση της επίδρασης της θεραπείας με GH στο τελικό ενήλικο ύψος των 

ασθενών με ISS, ανεξαρτήτως του σταδίου ενήβωσης κατά την έναρξη της θεραπείας, 

λήφθηκαν υπόψιν δεκατρείς μελέτες (Πίνακας 9 και Πίνακας 10). Το συνολικό δείγμα 

αποτελούνταν από 583 ασθενείς (375 αγόρια), εκ των οποίων 278 στην ομάδα 

παρέμβασης. Σε δώδεκα από τις δεκατρείς κλινικές δοκιμές διαπιστώθηκε μεγαλύτερη 

μέση αύξηση του ύψους στην ομάδα ασθενών που έλαβαν GH έναντι της ομάδας ελέγχου, 

ωστόσο, σε τρεις μελέτες109,111,113 η αύξηση δεν ήταν στατιστικά σημαντική (Πίνακας 11, 

Εικόνα 6). Σε μία μελέτη6, οι ασθενείς της ομάδας παρέμβασης και ελέγχου εμφάνισαν 

ισόποση αύξηση κατά την επίτευξη του τελικού ενήλικου ύψους συγκριτικά με το ύψος 

τους πριν την έναρξη της θεραπείας (Εικόνα 6). Η μέση διάρκεια της θεραπείας ήταν 5,1 

έτη. 

Διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντική ετερογένεια των μελετών (I2=74,6%, 

p<0,001) και στην ανάλυση των δεδομένων εφαρμόστηκε υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 

(Πίνακας 11).  

 

 

Test SMD = 0: z=5,56, p=0,000 

 

Εικόνα 6. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS στο σύνολο 

των κλινικών δοκιμών. Υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 
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Τα αποτελέσματα της ανάλυσης αποτυπώνονται στον Πίνακας 11 και στην Εικόνα 

6. Συνολικά, οι ασθενείς που έλαβαν GH κατέγραψαν στατιστικά σημαντική αύξηση του 

τελικού ενήλικου ύψους έναντι της ομάδας ελέγχου (pooled SMD 1,05, 95% CI 0,68-1,42, 

p<0,001). Η διαφορά των δύο ομάδων ανήλθε σε 0,72 SDS (95% CI 0,47-0,97), ισοδύναμη 

με 5,3 cm (3,4-7 cm) για τους άντρες και 4,7 cm (3,1-6,3 cm) για τις γυναίκες. Από την 

ανάλυση επιβεβαιώθηκε το εύρημα της δοσοεξαρτώμενης αποτελεσματικότητας προέκυψε 

στις μελέτες των Albertsson-Wikland και συν.8 και Wit και συν.109 (Εικόνα 6). 

 

Πίνακας 12. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger’s test) στο σύνολο των μελετών που 

αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

 

Αριθμός μελετών = 13 Root MSE = 1,888 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope 0,1993862 0,5152786 0,39 0,706 -0,9347343 1,333507 

bias 2,381679 1,589205 1,50 0,162 -1,116139 5,879496 

Test of H0: no small-study effects  p = 0,162   
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Εικόνα 7. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) στο σύνολο των μελετών που 

αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 
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Δεν προέκυψε στατιστικά σημαντικό συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης (Πίνακας 

12, Εικόνα 7).  

Στη συνέχεια, έγινε διερεύνηση της επιρροής εκάστης μελέτης, μέσω της 

μεταβολής του συνολικού μεγέθους της επίδρασης (pooled SMD 1,053) εφόσον η κάθε 

μελέτη παραλειφθεί από την ανάλυση (Πίνακας 13). Διαπιστώθηκε ότι οι μελέτες των van 

Gool και συν.6, Coutant και συν.111 και Leschek και συν.108 μεταβάλλουν τη συνολική 

εκτίμηση σε 1,136, 0,893 και 1,130 αντίστοιχα, επομένως ασκούν σημαντική επιρροή στο 

συνολικό αποτέλεσμα. 

Μετά την αφαίρεση των ανωτέρω μελετών,  συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση δέκα 

μελέτες, συνολικού δείγματος 439 ασθενών, εκ των οποίων 208 έλαβαν θεραπεία με GH. 

Η ετερογένεια των μελετών μειώθηκε σε 18,2% και η συνολική εκτίμηση ανήλθε σε 1,042 

(95% CI 0,840-1,243, p<0,001, Πίνακας 14). Η ομάδα παρέμβασης εμφάνισε σημαντικά 

μεγαλύτερη αύξηση του ύψους κατά 0,34 SDS (95% CI 0,27-0,41). Η διαφορά αυτή 

αντιστοιχεί σε 2,5 cm (2-3 cm) για τους άντρες και 2,2 cm (1,8-2,7 cm) για τις γυναίκες.  

 

Πίνακας 13. Εντολή metaninf. Παρουσιάζεται η μεταβολή του συνολικού μεγέθους της επίδρασης, 

όπως προέκυψε από την ανάλυση (Πίνακας 11), μετά από παράλειψη της κάθε μελέτης (επιρροή της 

κάθε μελέτης στη συνολική εκτίμηση της ανάλυσης)  

 

Μελέτη που παραλείπεται Εκτίμηση 95% Διάστημα Εμπιστοσύνης 

van Gool και συν6, 2010 1,1360642 0,73813586 1,5099925 

Albertsson-Wikland και συν8, 2008 – 

δόση 1 
1,0693672 0,66611063 1,4726237 

Albertsson-Wikland και συν8, 2008 -  

δόση 2  
1,0408534 0,63891673 1,44279 

Leschek και συν108, 2004 0,89340174 0,60719955 1,1796039 

Wit και συν109, 2002 – FSS 1,06311 0,6728608 1,4533591 

Wit και συν109, 2002 – non-FSS 1,0684283 0,64992249 1,4869341 

Coutant και συν111, 2001 1,1302773 0,74922955 1,5113251 

Lopez-Siguero και συν112, 2000 1,007077 0,61699456 1,3971595 

McCaughey και συν9, 1998 1,0283864 0,64361894 1,4131536 

Hindmarsh και συν113, 1996 1,0964266 0,7047714 1,4880818 

Wit και συν114, 1995 1,0871466 0,68618697 1,4881063 

Buchlis και συν119, 1998 1,0981199 0,67922366 1,5170161 

Zadik και συν120, 1992 1,0031233 0,6207878 1,3854587 

D+L pooled SMD 1,0533617 0,68198257 1,4247408 
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Πίνακας 14. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS 

στο σύνολο των κλινικών δοκιμών. Αποτελέσματα μετά την παράλειψη των μελετών αυξημένης 

επιρροής. Υπόδειγμα σταθερών επιδράσεων  

 

 

 

Ανάλυση αποτελεσμάτων στο τελικό ύψος βάσει μεθοδολογίας των μελετών 

Ακολούθως, πραγματοποιήθηκε επιμέρους ανάλυση των μελετών που εκτίμησαν 

την αύξηση στο τελικό ενήλικο ύψος βάσει της μεθοδολογίας τους. Συγκεκριμένα, 

αναλύθηκαν διακριτά οι οκτώ μη τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, με συνολικό δείγμα 

421 ασθενών, εκ των οποίων 189 στην ομάδα παρέμβασης, και βάρος 65,3% επί του 

συνόλου και οι πέντε τυχαιοποιημένες κλινικές δοκιμές, με συνολικό αριθμό 162 ασθενών, 

εκ των οποίων 95 στην ομάδα παρέμβασης, και βάρος 34,7% (Πίνακας 15).  

  

  

 

Μελέτη Ν SMD 95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

% 

Βάρος 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 – δόση 1 
37 0,938 0,257 1,619 8,76 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 -  δόση 2  
50 1,243 0,620 1,866 10,47 

Wit και συν109, 2002 – FSS 15 0,938 -0,194 2,071 3,17 

Wit και συν109, 2002 – non-FSS 81 1,006 0,541 1,472 18,75 

Lopez-Siguero και συν112, 2000 77 1,508 0,998 2,017 15,66 

McCaughey και συν9, 1998 14 1,545 0,319 2,770 2,70 

Hindmarsh και συν113, 1996 23 0,498 -0,403 1,399 5,01 

Wit και συν114, 1995 39 0,724 0,024 1,424 8,30 

Buchlis και συν119, 1998 94 0,724 0,295 1,153 22,09 

Zadik και συν120, 1992 28 1,730 0,838 2,623 5,10 

I-V pooled SMD 439 1,042 0,840 1,243 100,00 

 

Έλεγχος ετερογένειας: χ2=11,00, d.f.=9, p=0,276 

I2 (διακύμανση SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια) =18,2% 

Test SMD=0: z=10,13, p=0,000 
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Πίνακας 15. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS. 

Αποτελέσματα ανάλυσης βάσει σχεδιασμού των μελετών 

 

 

Μελέτη 
Ν 

SMD 95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

% 

Βάρος 

Μη τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (NRCTs) 

Wit και συν109, 2002 – FSS 15 0,938 -0,194 2,071 5,49 

Wit και συν109, 2002 – non-

FSS 
81 1,006 0,541 1,472 9,53 

Coutant και συν111, 2001 83 0,306 -0,138 0,751 9,66 

Lopez-Siguero και συν112, 

2000 
77 1,508 0,998 2,017 9,26 

Hindmarsh και συν113, 1996 23 0,498 -0,403 1,399 6,76 

Wit και συν114, 1995 39 0,724 0,024 1,424 8,02 

Buchlis και συν119, 1998 94 0,724 0,295 1,153 9,76 

Zadik και συν120, 1992 28 1,730 0,838 2,623 6,81 

Υποσύνολο D+L pooled SMD 421 0,902 0,561 1,244 65,29 

Τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες δοκιμές (RCTs) 

van Gool και συν6, 2010 28 0,000 -0,748 0,748 7,70 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 – δόση 1 
37 0,938 0,257 1,619 8,14 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 -  δόση 2  
50 1,243 0,620 1,866 8,53 

Leschek και συν108, 2004 33 3,707 2,535 4,880 5,29 

McCaughey και συν9, 1998 14 1,545 0,319 2,770 5,05 

Υποσύνολο D+L pooled SMD 162 1,410 0,423 2,397 34,71 

Συνολική D+L pooled SMD 583 1,053 0,682 1,425 100,00 

Δοκιμασίες ετερογένειας 

 
Στατιστική 

ετερογένεια 

Βαθμοί 

ελευθερίας 
p I2 * τ2 

NRCTs 17,37 7 0,015 59,7% 0,1337 

RCTs 28,18 4 0,000 85,8% 1,0564 

Συνολικά 47,21 12 0,000 74,6% 0,3202 

* Ι2: μεταβλητότητα της SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια των μελετών 

Σημείωση: η μεταβλητότητα μεταξύ των ομάδων δεν έχει υπολογιστεί, 

έγκυρη μόνο με μέθοδο αντίστροφης μεταβλητότητας 

 

Δοκιμασίες σημαντικότητας SMD=0 

NRCTs z=5,18 p=0,000   

RCTs z=2,80 p=0,005   

Συνολικά z=5,56 p=0,000   
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Το μέγεθος της επίδρασης ανήλθε σε 0,90 (95% CI 0,56-1,24, p<0,001) και 1,41 

(95% CI 0,42-2,40, p<0,01), αντίστοιχα, υπέρ της ομάδας παρέμβασης και στις δύο 

υποομάδες μελετών (Πίνακας 15, Εικόνα 8). Οι ασθενείς που έλαβαν GH εμφάνισαν 

σημαντική αύξηση του ύψους έναντι της ομάδας ελέγχου κατά 0,44 SDS (95% CI 0,28-

0,61), ή 3,2 cm (εύρος 2-4,5 cm) στους άντρες και 2,9 cm (εύρος 1,8-4 cm) στις γυναίκες, 

στην κατηγορία των NRCTs, η οποία, ωστόσο, ήταν μικρότερη σε σύγκριση με την 

αντίστοιχη στο σύνολο των μελετών. Σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση υπέρ της ομάδας 

παρέμβασης καταγράφηκε στην κατηγορία των RCTs, η οποία ανήλθε σε 1,59 SDS (95% 

CI 0,48-2,70), ή κατά μέσο όρο 10,3-11,6 cm στους άνδρες και στις γυναίκες, αντίστοιχα. 

Η διακύμανση του συνολικού μεγέθους της επίδρασης που αποδίδεται στην 

ετερογένεια των μελετών ήταν 59,7% στην κατηγορία των NRCTs, ενώ η αντίστοιχη στην 

κατηγορία των RCTs ανήλθε στο 85,8%, υψηλότερη από αυτήν στο σύνολο των μελετών 

(74,6%, Πίνακας 11 και Πίνακας 15).  

 

Εικόνα 8. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS. 

Αποτελέσματα ανάλυσης βάσει σχεδιασμού των μελετών. Υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 
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 Στην περίπτωση των NRCTs, δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντικό σφάλμα 

δημοσίευσης (Πίνακας 16, Εικόνα 9). Όσον αφορά τις RCTs, καταγράφηκε ασυμμετρία 

στο διάγραμμα «χωνί» (Εικόνα 10), ωστόσο βάσει στατιστικού κριτηρίου δεν 

επιβεβαιώθηκε σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης (Πίνακας 17). 

 

 

Πίνακας 16. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger’s test) στην κατηγορία των μη 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών (NRCTs) που αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

 

Αριθμός μελετών = 8 Root MSE = 1,655 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope 0,5572923 0,5472746 1,02 0,348 -0,7818404 1,896425 

bias 1,097044 1,868624 0,59 0,579 -3,475315 5,669402 

Test of H0: no small-study effects  p = 0,579   
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Εικόνα 9. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) στην κατηγορία των μη 

τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων δοκιμών (NRCTs) που αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 
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Πίνακας 17. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger’s test) στην κατηγορία των  τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων δοκιμών (RCTs) που αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

 

Αριθμός μελετών = 5 Root MSE = 2,474 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope -1,006936 1,74741 -0,58 0,605 -6,567974 4,554103 

bias 5,454428 4,308078 1,27 0,295 -8,255798 19,16466 

Test of H0: no small-study effects  p = 0,295   
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Εικόνα 10. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) στην κατηγορία των τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων δοκιμών (RCTs) που αξιολόγησαν το τελικό ενήλικο ύψος 
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 Μετά από την παράλειψη των μελετών αυξημένης επιρροής, όπως 

προσδιορίστηκαν παραπάνω (Πίνακας 13), και συγκεκριμένα της μελέτης των Coutant και 

συν. από τις NRCTs και των van Gool και συν. και Leschek και συν. από τις RCTs, το 

συνολικό μέγεθος της επίδρασης αυξήθηκε από SMD 0,90 σε 1,01 (95% CI 0,78-1,24) 

στην κατηγορία των NRCTs, ενώ παρουσίασε μείωση από 1,41 σε 1,16 (95% CI 0,73-1,59) 

στις RCTs. Ωστόσο, η επίδραση παρέμεινε στατιστικά σημαντική υπέρ της ομάδας 

παρέμβασης και στις δύο κατηγορίες μελετών. Η διαφορά της αύξησης του ύψους στις 

NRCTs ισοδυναμεί με 0,31 SDS (95% CI 0,24-0,38) ή 2,3 cm (εύρος 1,8-2,8 cm) στους 

άντρες και 2 cm (εύρος 1,6-2,5 cm) στις γυναίκες, ενώ στις RCTs με 0,41 SDS (95% CI 

0,26-0,56) ή 3 cm (1,9-4,1) και 2,7 cm (1,7-3,6) σε άντρες και γυναίκες, αντίστοιχα.  

 Η ελαχιστοποίηση της απόκλισης των ευρημάτων μεταξύ των δύο κατηγοριών 

μελετών αποδόθηκε στο βαθμό της ετερογένειας, η οποία μειώθηκε και ήταν στατιστικά 

μη σημαντική τόσο στις επιμέρους υποομάδες όσο και στο σύνολο των μελετών (Εικόνα 

11). 

 

Εικόνα 11. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών με ISS. 

Αποτελέσματα ανάλυσης βάσει σχεδιασμού των μελετών μετά την παράλειψη των μελετών αυξημένης 

επιρροής (Πίνακας 13). Υπόδειγμα σταθερών επιδράσεων 
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Ανάλυση αποτελεσμάτων στο τελικό ύψος ασθενών προεφηβικής ηλικίας  

Τέλος, διερευνήθηκε η επίδραση της GH στη μεταβολή του τελικού ενήλικου 

ύψους των ασθενών προεφηβικής ηλικίας με ISS. Συμπεριλήφθηκαν στην ανάλυση οι δέκα 

κλινικές δοκιμές στις οποίες η έναρξη χορήγησης GH στους ασθενείς έγινε πριν την 

ενήβωση, ανεξαρτήτως του σχεδιασμού της μελέτης, του χρονικού σημείου διακοπής της 

θεραπείας και της διάρκειάς της. Το συνολικό δείγμα των μελετών ήταν 378 ασθενείς (229 

αγόρια), εκ των οποίων 199 στην ομάδα παρέμβασης. Η ομάδα ασθενών που έλαβε GH 

εμφάνισε σημαντικά μεγαλύτερη αύξηση έναντι της ομάδας ελέγχου (SMD 1,14, 95% CI 

0,68-1,42, p<0,001, Πίνακας 18, Εικόνα 12), η οποία αντιστοιχεί σε 0,83 SDS (95% CI 

0,50-1,04). Η διαφορά αύξησης ισοδυναμεί με 6,1 cm (εύρος 3,7-7,6) στους άντρες και 5,4 

cm (εύρος 3,3-6,8) στις γυναίκες. 

 Η ετερογένεια των μελετών ήταν στατιστικά σημαντική (p<0,01) και η διακύμανση 

του αποτελέσματος εξαιτίας της ήταν 73,8%. Για την ανάλυση εφαρμόστηκε το υπόδειγμα 

τυχαίων επιδράσεων (Πίνακας 18).    

 

Πίνακας 18. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών 

προεφηβικής ηλικίας με ISS 

 

Μελέτη Ν SMD 95% Διάστημα 

Εμπιστοσύνης 

% 

Βάρος 

van Gool και συν6, 2010 28 0,000 -0,748 0,748 10,44 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 – δόση 1 
37 0,938 0,257 1,619 10,98 

Albertsson-Wikland και συν8, 

2008 -  δόση 2  
50 1,243 0,620 1,866 11,44 

Leschek και συν108, 2004 33 3,707 2,535 4,880 7,38 

Wit και συν109, 2002 – FSS 15 0,938 -0,194 2,071 7,63 

Wit και συν109, 2002 – non-FSS 81 1,006 0,541 1,472 12,65 

Lopez-Siguero και συν112, 2000 77 1,508 0,998 2,017 12,33 

McCaughey και συν9, 1998 14 1,545 0,319 2,770 7,06 

Hindmarsh και συν113, 1996 23 0,498 -0,403 1,399 9,26 

Wit και συν114, 1995 39 0,724 0,024 1,424 10,83 

D+L pooled SMD 378 1,137 0,684 1,424 100,00 

 

Έλεγχος ετερογένειας: χ2=33,72, d.f.=9, p=0,000 

I2 (διακύμανση SMD που αποδίδεται στην ετερογένεια) =73,8% 

Εκτίμηση μεταβλητότητας μεταξύ των μελετών: τ2=0,3656 

Test SMD=0: z=4,92, p=0,000 
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Μετά την αφαίρεση των δύο μελετών αυξημένης επιρροής (Πίνακας 13), δεν 

προέκυψε ετερογένεια μεταξύ των μελετών. Η μεταβολή του τελικού ενήλικου ύψους 

παρέμεινε σημαντική υπέρ της ομάδας παρέμβασης και το συνολικό μέγεθος της 

επίδρασης ανήλθε σε 1,09 (95% CI 0,85-1,33, Εικόνα 13). Οι ασθενείς που έλαβαν 

θεραπεία με GH παρουσίασαν σημαντική διαφορά στην αύξηση του ύψους έναντι της 

ομάδας ελέγχου κατά 0,38 SDS (95% CI 0,29-0,46), που ισοδυναμεί με 2,8 cm και 2,5 cm 

σε άντρες και γυναίκες, αντίστοιχα. 

 Ενώ παρατηρήθηκε μικρού βαθμού ασυμμετρία στο διάγραμμα «χωνί» (Εικόνα 

14), δεν διαπιστώθηκε στατιστικά σημαντικό σφάλμα δημοσίευσης (Πίνακας 19).  

   

 

 

Εικόνα 12. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών προεφηβικής 

ηλικίας με ISS. Υπόδειγμα τυχαίων επιδράσεων 
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Πίνακας 19. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (Egger’s test) μελετών που αξιολόγησαν το τελικό 

ενήλικο ύψος σε ασθενείς προεφηβικής ηλικίας με ISS 

Egger’s test for small-study effects: 

Regress standard normal deviate of intervention 

Effect estimate against its standard error 

 

Αριθμός μελετών = 10 Root MSE = 2,018 

Std_Eff Coef. Std. Err. t p>|t| [95% Conf. Interval] 

slope 0,7127519 0,7458029 0,96 0,367 -1,007073 2,432576 

bias 1,103435 2,08959 0,53 0,612 -3,715167 5,922038 

Test of H0: no small-study effects  p = 0,612   

 

 

Εικόνα 13. Επίδραση θεραπείας με GH στην αύξηση του τελικού ενήλικου ύψους ασθενών προεφηβικής 

ηλικίας με ISS. Αποτελέσματα μετά την παράλειψη των μελετών αυξημένης επιρροής. Υπόδειγμα σταθερών 

επιδράσεων 
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Funnel plot with pseudo 95% confidence limits 

Εικόνα 14. Έλεγχος σφάλματος δημοσίευσης (funnel plot) μελετών που αξιολόγησαν το τελικό 

ενήλικο ύψος σε ασθενείς προεφηβικής ηλικίας με ISS 
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4. ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

 

  

 Η χρήση της ανασυνδυασμένης ανθρώπινης αυξητικής ορμόνης στη βελτίωση του 

ύψους των παιδιών με ιδιοπαθή υπολειπόμενη αύξηση παραμένει αντιφατική και εγείρει 

αντιγνωμίες μεταξύ των ειδικών. Η προσέγγιση του ζητήματος είναι πολύπλευρη και 

αφορά την επίπτωση του υπολειπόμενου ύψους αλλά και της αύξησης, που δυνητικά 

επιτυγχάνεται με τη χορήγηση GH, στη ψυχολογία και την κοινωνική λειτουργικότητα του 

παιδιού και της οικογένειάς του15,73,80,135, ενώ ανακύπτουν ηθικοί προβληματισμοί για το 

χαρακτηρισμό της απόκλισης του ύψους ως «πάθησης» που χρήζει θεραπείας έναντι της 

θεώρησής του ως φυσιολογική παραλλαγή136,137. Σε συνάρτηση με τα ανωτέρω, δεν πρέπει 

να παραγνωρίζεται το γεγονός του σημαντικού οικονομικού κόστους της θεραπείας. Ως 

προς την αποτελεσματικότητα, καταγράφεται αξιοσημείωτη διαφοροποίηση των 

αποτελεσμάτων των μελετών6,7,109,111,113. 

 Η παρούσα συστηματική ανασκόπηση συμπεριέλαβε 21 κλινικές δοκιμές με ομάδα 

ελέγχου, εκ των οποίων 10 εξέτασαν την αποτελεσματικότητα της GH στα πρώτα έτη 

θεραπείας, ενώ 11, εκ των οποίων 4 τυχαιοποιημένες, στο τελικό ενήλικο ύψος. 

Συγκεκριμένα, οι ασθενείς που έλαβαν GH παρουσίασαν σημαντικά μεγαλύτερη μέση 

αύξηση έναντι της ομάδας ελέγχου, η οποία προσδιορίστηκε σε 0,69 SD score στο τέλος 

του πρώτου έτους και 1,86 SD score στο τέλος του δεύτερου έτους θεραπείας. Στο τελικό 

ενήλικο ύψος, η μέση διαφορά στην αύξηση προέκυψε 0,72 SD score υπέρ των ασθενών 

που έλαβαν GH, η οποία αντιστοιχεί σε 5,3 cm (εύρος 3,4-7 cm) για τους άρρενες και 4,7 

cm (εύρος 3,1-6,3 cm) για τα θήλεα, δηλαδή μέση διαφορά 5 cm. Η μέση διάρκεια της 

θεραπείας ήταν 5,1 έτη. Στις διακριτές αναλύσεις που πραγματοποιήθηκαν βάσει της 

μεθοδολογίας των μελετών, του σταδίου ενήβωσης των ασθενών κατά την έναρξη 

χορήγησης GH και με απάλειψη των μελετών αυξημένης επιρροής, η μέση διαφορά μεταξύ 

των ομάδων κυμάνθηκε από 0,31 έως 1,59 SD score (εύρος 2,1-10,9 cm) υπέρ της ομάδας 

παρέμβασης. Σε δύο μελέτες109,124 διαπιστώθηκε δοσοεξαρτώμενη αποτελεσματικότητα 

της GH στο ενήλικο ύψος, ωστόσο μόνο σε μία από αυτές το μέγεθος της επίδρασης ήταν 

στατιστικά σημαντικό στο σύνολο των ασθενών ανεξαρτήτως δόσης124.  

 Τα αποτελέσματα της παρούσας συστηματικής ανασκόπησης και της πλειοψηφίας 

των μελετών που εξέτασαν την αποτελεσματικότητα της GH στην αύξηση, καταδεικνύουν 

ότι η χρήση της GH προάγει την αύξηση και αυξάνει το ενήλικο ύψος σε παιδιά με 
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ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Σημειώνεται, ωστόσο, ότι η πλειοψηφία των μελετών 

χαρακτηρίζονται από μέση και χαμηλή ποιότητα και δεν μπορούν να τεκμηριώσουν ισχυρή 

σύσταση11,  ενώ διαπιστώθηκε σημαντική μεταβλητότητα μεταξύ των μελετών, η οποία 

μπορεί να οφείλεται στην ετερογένεια του δείγματος και στη διαφορετική μεθοδολογία που 

εφαρμόστηκε. Επίσης, η διακύμανση της αύξησης που καταγράφηκε, τόσο στις επιμέρους 

μελέτες όσο και στη συνολική επίδραση, μπορεί να αποδοθεί, εν μέρει, στη διαφορετική 

δοσολογία GH που χρησιμοποιήθηκε, ενώ η εξατομικευμένη ανταπόκριση στη χορήγηση 

GH ποικίλει.  

Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση συμπεριλήφθηκαν αποκλειστικά 

κλινικές δοκιμές με ομάδα ελέγχου (controlled trials), προκειμένου να καταγραφεί η 

συγκριτική αποτελεσματικότητα της GH έναντι ασθενών που δεν έλαβαν θεραπεία ή 

έλαβαν θεραπεία με εικονικό φάρμακο, στην περίπτωση μίας μελέτης108 ή ιστορικής 

ομάδας ελέγχου. Οι μελέτες αυτές θεωρούνται εκ προοιμίου αυξημένης ποιότητας, 

ανεξαρτήτως του ένα η επιλογή του δείγματος έγινε με τυχαιοποίηση ή χωρίς. Ωστόσο, 

προκειμένου να καταγραφούν ενδεχόμενες αποκλίσεις μεταξύ των μελετών, ακολούθησε 

διακριτή ανάλυση βάσει της τυχαιοποίησης (randomization) του δείγματος. 

 

Υπεροχή, περιορισμοί και αξία της συστηματικής ανασκόπησης 

 Η παρούσα μελέτη αποτελεί τη μοναδική συστηματική ανασκόπηση 

τυχαιοποιημένων και μη τυχαιοποιημένων ελεγχόμενων κλινικών δοκιμών που εξέτασαν 

την επίδραση της θεραπείας με GH στη βραχυπρόθεσμη αύξηση και στο ενήλικο ύψος 

ασθενών με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Τα αποτελέσματα που καταγράφηκαν στην 

ανάλυση επιβεβαιώνουν τα αντίστοιχα των συστηματικών ανασκοπήσεων που έλαβαν 

χώρα στο παρελθόν. Στη συστηματική ανασκόπηση των Finkelstein και συν. (2002)107, η 

οποία συμπεριέλαβε ελεγχόμενες και μη ελεγχόμενες κλινικές δοκιμές και εξέτασε τη 

μεταβολή του ρυθμού αύξησης και του ύψους στο πρώτο έως τρίτο έτος θεραπείας και στο 

ενήλικο ανάστημα, οι ασθενείς που έλαβαν GH παρουσίασαν σημαντική βελτίωση του 

ενήλικου ύψους κατά 0,78-0,84 SDS έναντι της ομάδας ελέγχου. Ωστόσο, στη 

συγκεκριμένη μελέτη δεν υπολογίστηκε αναλυτικά η έκβαση σε επίπεδο μεμονωμένων 

μελετών και δεν πραγματοποιήθηκαν διεξοδικές αναλύσεις με βάση την τυχαιοποίηση του 

δείγματος και την ύπαρξη μελετών αυξημένης επιρροής στη συνολική επίδραση, ενώ δεν 

μελετήθηκε η αποτελεσματικότητα της θεραπείας μεμονωμένα στους ασθενείς 

προεφηβικής ηλικίας. Επιπρόσθετα, από τη δημοσίευση της εν λόγω συστηματικής 

ανασκόπησης έχουν προκύψει νεότερες μελέτες6–8,109,111,112,124. Στη συστηματική 
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ανασκόπηση των Deodati και συν. (2011)11, συμπεριλήφθηκαν αποκλειστικά κλινικές 

δοκιμές με ομάδα ελέγχου και αξιολογήθηκε στους ασθενείς το τελικό ενήλικο ύψους. Η 

διαφορά έναντι της ομάδας ελέγχου που καταγράφηκε ήταν 0,57-0,70 SD score. Υπεροχή 

της συγκεκριμένης μελέτης θεωρήθηκε η ποιοτική αξιολόγηση των επιμέρους μελετών. 

Ωστόσο, στην εν λόγω συστηματική ανασκόπηση δεν αναλύθηκε η επίδραση της GH στο 

ύψος στα αρχικά έτη θεραπείας, ενώ δεν έγινε έλεγχος για ύπαρξη μελετών αυξημένης 

επιρροής, η απάλειψη των οποίων περιορίζει την ετερογένεια μεταξύ των μελετών. 

Επιπρόσθετα, ενώ βάσει κριτηρίων εισαγωγής, περιλήφθηκαν μόνο μελέτες στις οποίες η 

χορήγηση GH έγινε σε ασθενείς προεφηβικής ηλικίας, εντέλει περιλήφθηκαν δύο μελέτες 

στις οποίες το δείγμα ήταν τόσο εφηβικής και προεφηβικής ηλικίας στην έναρξη ή δεν 

παρέχονταν σαφείς πληροφορίες για το στάδιο ενήβωσης111,119. Επίσης, προέκυψε 

μεταγενέστερη σχετική κλινική δοκιμή6. 

 Στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση εντοπίστηκαν ορισμένοι περιορισμοί, οι 

οποίοι μπορούν να αποδοθούν είτε γενικότερα στη μεθοδολογία των συστηματικών 

ανασκοπήσεων και μετα-αναλύσεων, είτε αποτελούν εγγενείς αδυναμίες της 

συγκεκριμένης μελέτης. Στην πρώτη κατηγορία ανήκει η ετερογένεια που καταγράφηκε 

μεταξύ των μελετών που συμπεριλήφθηκαν. Ωστόσο, εφαρμόστηκαν συγκεκριμένα και 

αυστηρά κριτήρια ένταξης και αποκλεισμού μελετών στη φάση της αναζήτησης και της 

επιλογής, ενώ ακολούθησε διεξοδικός έλεγχος με στατιστικές δοκιμασίες και επιχειρήθηκε 

ο περιορισμός της ετερογένειας με εντοπισμό των μελετών αυξημένης επιρροής στη 

συνολική επίδραση και διακριτή ανάλυση με αποκλεισμό τους. Σημαντικό περιορισμό των 

κλινικών δοκιμών και της συστηματικής ανασκόπησης, αποτελεί η επίπτωση της 

οικειοθελούς αποχώρησης ασθενών στην εγκυρότητα των ευρημάτων. Σημειώνεται, 

ωστόσο, ότι σε καμία μελέτη που περιλήφθηκε στην παρούσα συστηματική ανασκόπηση, 

το αντίστοιχο ποσοστό δεν υπερέβη το 50%.  Επίσης, ενώ πραγματοποιήθηκε διεξοδικός 

έλεγχος για συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης, υφίσταται το ενδεχόμενο να μην 

συμπεριλήφθηκαν μελέτες, οι οποίες λόγω αρνητικών ή μη στατιστικά σημαντικών 

αποτελεσμάτων, δεν δημοσιεύτηκαν. Στην παρούσα ανασκόπηση δεν πραγματοποιήθηκε 

αξιολόγηση της ποιότητας των μελετών, ωστόσο συνεκτιμήθηκαν οι περιορισμοί που 

αναφέρθηκαν από τους ερευνητές σε κάθε μελέτη και η αξιολόγηση που έλαβε χώρα σε 

προγενέστερη συστηματική ανασκόπηση11. Τέλος, δεν μελετήθηκε ως έκβαση η μεταβολή 

του τελικού ενήλικου ύψους από το ενήλικο ύψος-στόχο. Ωστόσο, τα συγκεκριμένα 

δεδομένα παρέχονταν σε περιορισμένο αριθμό μελετών με αθροιστικά μικρό μέγεθος 

δείγματος, που ενδεχομένως θα μπορούσε να οδηγήσει σε ψευδώς θετικό αποτέλεσμα. 
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Κλινική εφαρμογή    

  Τα ευρήματα της συστηματικής ανασκόπησης καταδεικνύουν ότι η GH θα 

μπορούσε, ενδεχομένως, να χρησιμοποιηθεί αποτελεσματικά για την προαγωγή της 

αύξησης και τη βελτίωση του ενήλικου ύψους σε παιδιά με ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. 

Όπως αναφέρθηκε, η αύξηση που επιτεύχθηκε μετά από θεραπεία προσδιορίστηκε σε 5 cm 

(εύρος 3,1-7 cm). Ωστόσο, πριν την ευρεία χρήση της, πρέπει να εξεταστεί εάν η 

συγκεκριμένη αύξηση του ύψους είναι κλινικά, εκτός από στατιστικά, σημαντική και να 

προσδιοριστεί με σαφήνεια η αξία της θεραπείας για το παιδί και, εν συνεχεία, η σχέση 

κόστους-οφέλους. Η κλινική σημασία της θεραπείας μπορεί να θεωρηθεί σημαντική, μόνο 

εφόσον το υπολειπόμενο ανάστημα θεωρηθεί «πάθηση» και τεκμηριωθεί η σημαντική 

επίπτωσή του στη σωματική, ψυχική και κοινωνική υγεία του παιδιού. Τα ευρήματα των 

σχετικών ερευνών κατά τα τελευταία είκοσι έτη είναι αντικρουόμενα, με αποτελέσματα να 

συντηρείται η αντιγνωμία μεταξύ των ειδικών. Ωστόσο, τονίζεται ότι στην πλειονότητα 

των ερευνών δεν διαπιστώνεται επίπτωση του υπολειπόμενου αναστήματος στη 

ψυχοκοινωνική λειτουργία, την αυτοεκτίμηση και το επίπεδο διαβίωσης του ατόμου. 

Επιπλέον, σε περιπτώσεις παιδιών που το ύψος βελτιώθηκε μετά από χορήγηση GH, δεν 

διαπιστώθηκε σημαντική μεταβολή στη ψυχοκοινωνική λειτουργία και την 

προσαρμοστικότητα16,17,75,132,133. Επίσης, στην περίπτωση του ιδιοπαθούς κοντού 

αναστήματος δεν έχει διαπιστωθεί σαφής παθογενετικός μηχανισμός, εφόσον υπάρχει, 

όπως σε άλλες περιπτώσεις υπολειπόμενης αύξησης, π.χ. κλασική έλλειψη GH. Σημαντική 

αποδεικνύεται, επίσης, η σημασία της οικογένειας, των προσδοκιών των γονέων και της 

συμμετοχής της στη λήψη απόφασης. 

 Εκτός από τον ηθικό προβληματισμό, πρέπει να ληφθεί υπόψιν το οικονομικό 

κόστος της θεραπείας. Στο σκοπό της παρούσας ανασκόπησης δεν περιλαμβάνεται η 

αναλογιστική διερεύνηση του ζητήματος. Δεδομένου ότι το ετήσιο κόστος της θεραπείας 

με GH κυμαίνεται από 8.150-24.500 ευρώ, αναλόγως της ηλικίας και της δόσης, η μέση 

αύξηση του ύψους στην παρούσα μελέτη ήταν 5 cm και η μέση διάρκεια της θεραπείας 5,1 

έτη, το κόστος που προκύπτει κυμαίνεται από 8.313-24.990 ευρώ ανά εκατοστό.  

 Σε όλες μελέτες που εντάχθηκαν στη συστηματική ανασκόπηση, η GH κρίθηκε 

ασφαλής και σε καμία δεν αναφέρθηκε σοβαρή ανεπιθύμητη ενέργεια από τη χρήση της. 

Από τις μελέτες που κατέγραψαν το ρυθμό αύξησης της οστικής ηλικίας και παρείχαν 

σχετικά δεδομένα, σε μία6 παρατηρήθηκε σημαντική επιτάχυνση στους ασθενείς που 

έλαβαν GH έναντι της ομάδας ελέγχου.  
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 Τα ευρήματα και οι περιορισμοί που διαπιστώθηκαν στην παρούσα συστηματική 

ανασκόπηση και οι ελλείψεις της βιβλιογραφίας καθιστούν απαραίτητη την περαιτέρω 

διερεύνηση της χρήσης GH στο ιδιοπαθές κοντό ανάστημα. Απαιτούνται μελέτες που να 

πληρούν κριτήρια υψηλής ποιότητας, με ικανό μέγεθος δείγματος και άρτια μεθοδολογία. 

Προς την κατεύθυνση αυτή, προτείνεται η διενέργεια περισσότερων τυχαιοποιημένων 

ελεγχόμενων, διπλά τυφλών, κλινικών δοκιμών, παρόλο που μελέτες τέτοιου είδους 

ενέχουν ηθικό προβληματισμό (χρήση εικονικού φαρμάκου) και δυσκολία εφαρμογής 

(οικειοθελής απόσυρση ασθενών της ομάδας παρέμβασης), είναι, ωστόσο, απαραίτητες 

προκειμένου να διερευνηθεί με ακρίβεια τόσο ο βαθμός της αποτελεσματικότητας της GH 

στο ενήλικο ύψος, όσο και η βέλτιστη δοσολογία χορήγησης. Επιπλέον, κρίνεται 

απαραίτητο στο πλαίσιο ανάλογων μελετών να εξεταστεί η επιτάχυνση της οστικής ηλικίας 

και η πρώιμη ενήβωση.  

Τέλος, όπως αναλύθηκε, το ιδιοπαθές κοντό ανάστημα χρησιμοποιήθηκε ως 

προσδιορισμός σε παιδιά των οποίων το χαμηλό ανάστημα δεν μπορεί να αποδοθεί σε 

γνωστό παθογενετικό μηχανισμό. Ωστόσο, νεότερες μελέτες μπορεί να τεκμηριώσουν την 

ύπαρξη συγκεκριμένων γενετικών διαταραχών, οι οποίες, ενδεχομένως, να ερμηνεύσουν 

και τη διαφορετική ανταπόκριση των ασθενών στη θεραπεία με GH. Στο πλαίσιο αυτό, 

προτείνεται η διενέργεια μελετών που θα καθορίσουν προβλεπτικούς παράγοντες του 

ενήλικου ύψους και της εξατομικευμένη ανταπόκρισης κάθε παιδιού στη χορήγηση GH.   
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