
הכנת מת מח ים  פדיאט ריה  
'שלב א 

אנדוק רינו לוגי ה 
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פקודה 

מער כ ת 
עצבים

מער כ ת 
אנ דוק רינית
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מ ק רים  מל מדי ם 

. מ ת ו ך הפרק  המס כם סיפורי  חולי ם והטי פו ל בה ם•
 2008ספר  גדיל ת  י ל דים מאי  

. ר רויט ל נימרי"נאסף מ ת י קי  המ כון ונכ תב  ע ל י די ד•
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 תיאורי   חו ל ים-מק רי ם מל מ ד ים 

ת ינו ק ת  ב ת  חודש וח צ י הו פנ ת ה ל הער כה •
אנדוקריני ת   ע קב  הפרעה  ב ת פ קודי  ב לוט ת   

ש ה תגל ת ה  במ סגרת  ב י רור ש ל  צ הב ת  ,ה תריס
.מ מו שכ ת 

 חו לה  א
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 חו לה  א–רק ע 
 בניתוח קיסרי עקב מצג ע כוז 38נולד ה לאחר  הריון תקין בשבוע •

 SGA,  קטנה ל גיל ההר יון-ג ”  ק2.295במשקל 
.לאחר  הליד ה  הונשמה למשך יממה עקב מצוקה נ שימתית•
פגם במחיצה הבין , במסגרת הער כתה אובחנו שני כלי ד ם טבוריים•

בירור ,  ימים10וצהבת שטופלה בפוטותרפיה במשך , VSDח דרית 
.צהבת היה תקין

ילדה  ראשונה להורים בריאים ממוצא אשכנ זי שאינם  קרובי •
:משפחה

. שנה15וגילוח ראשון בגיל , מ” ס184גובה האב הוא •
. שנה 18ומחזור ראשון בגיל , מ” ס156גובה האם  הוא •
במשפחה ה רחבה  ישנם בני משפחה מצד האם  המטופלים עקב •

.פעילות של בלוטת התריס-תת
2009, פ י ל י פ



:בדיקה גו פ ני ת בגיל חו דש וחצ י
 – SDS  2.19מ ” ס50: אורך•
- SDS 2.11ג ” ק3.65: משקל•
- SDS 1.79מ ” ס35.6: היקף ראש•
מ ” ס2פונטנלה קדמית פתוחה בקו טר , לא נמוש גויטר, ערנית, תינוקת חמודה•

ללא סימנים קליניים של היפותירואידיזם מלבד צה ב ת ב עור . ואחורית סגורה
.ובל חמיות

:בגיל חו דש וחצ י עקב צהבת ממוש כ ת בוצע הבירור הבא
mg/dl 0.7ישיר  , mg/dl 8.8: בילירובין•
GPT 25 U/L,GOT 60 U/L: אנזימי כ בד מע ט מוגברים•
הפטיטיס ומחלות זיהומיות , בדיקת מע בדה להערכ ה של אנמיה המוליטית•

.מולדות הייתה שלילית

:ת פ קו די  בלוטת התריס
•10 mIU/L – TSH 7 – 0.4(  טווח נורמה לגיל(
•8.0 pmol/L – FT4 25 - 10.5(טווח נורמה(

  חול ה  א–בדי ק ה  גופנית 
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 הד מי ה -חול ה  א 
.  נ מוכה בבדיקות המעבד הFT4 מוגברת ורמת TSHרמת , לסיכום•

להשלמת הבירור . פעילות של בלוטת התריס-האבח נה היא תת
:בוצע מיפוי של בלוטת התריס
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 מ עק ב -חול ה  א 
בוצעה אבחנ ה של היפותירואידיזם מולד , על ־פי הנתונים הל ל ו•

להלן בדיקות המעבד ה לאחר  התחל ת . והוחל טיפול באלטרוקסין
:הטיפול
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נצפתה עלייה איטית , בבדיקתה במסגרת המעקב בגיל שנה וחצי•
.במשקל והאטה בק צב הצמיחה הליניארית

אך התפתחותה , הפעוטה סבלה ממספר מחלות וירליות•
, ספירת דם: שכלל , בוצע בירור. הפסיכומוטורית הייתה תקינה

.והוא היה תקין, כימיה כל לית וצליאק, שקיעת דם
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  הערכת מל אי הור מון  גדילה –חול ה  א 
בבדיקת הציר להורמון גדילה נ מצאה הפרשה ירודה של ההורמון •

. נמוכהIGF1בשני טסטים ורמת

2009מא י  , פ י ל י פ



  הד מי ת היפופיז ה –חול ה  א 

 של  ההי פופי זה MRIהד ג מת •
היפופיזה אחורית אקטופית, לא הוד גם ג בעול, היפופיזה קד מית קטנה
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בביקור האח רון •
 3.8במרפאה בגיל 

מטופלת : שנים
בהורמון גדילה 
.ובאלטרוקסין

:מד די גדילה
מ ”  ס92.4: אורך•
 SDS    1.77 - 
ג ” ק12.4: משקל•

SDS 1.96  – 
גיל עצמות מתאים •

. שנים3לגיל 

  מעק ב –חול ה  א 
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Classification of Familial DeficiencyClassification of Familial Deficiency



20 years old with idiopathic 
pituitary dwarfism and 
deficiencies of 
gonadotropins, thyrotropin, 
corticotropin
and GH. 



Transcription Factors With a Role in Transcription Factors With a Role in 
Pituitary DevelopmentPituitary Development



21

35 6 7 4

Phenotypic Variability in Phenotypic Variability in 
Familial MPHD:    Familial MPHD:    

A novel mutation in PITA novel mutation in PIT--1 (E230K)1 (E230K)

MPHD IGHD

Gat-Yablonski G. et al JPEM 2002



PITPIT--1 Gene and1 Gene and ProteinProtein StructureStructure

E230K
W193X

Q242R

F262L



The M.J FamilyThe M.J Family-- Hereditary MPHDHereditary MPHD



R120C: A common mutation in PropR120C: A common mutation in Prop--11
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MutationsMutations in the Prop1in the Prop1-- genegene

1. Most of the mutations are located in the homeobox domain
2. The mutations are recessive in nature. 

DNA binding Transcriptional activation



חול ה  ט 

הופנת ה  לה ע רכה ע ק ב  האטה ,  שנים14   בת  
.בגדילה ו איחור בה תב גרות  המי ני ת



Growth During PubertyGrowth During Puberty



The Pubertal Growth Spurt



Height GrowthHeight Growth

Average growth spurt lasts 24-36 months

Pubertal growth accounts for 20-25% of final adult 
height

PHV (peak height velocity) occurs 2 years later for 
boys than for girls



HypothalamusHypothalamus

PituitaryPituitary

GHGH

II--IGFIGF
LiverLiver

BoneBone

GHRHGHRH
SomatostatinSomatostatin

Sex Hormones Sex Hormones 

GHGH--IGFIGF--Axis Axis during pubertyduring puberty



Pubertal Growth Spurt is Induced by 
Gonadal Steroids

Central mechanism1. 
Gonadal steroids GH 

IGF-1 

Direct effect on cartilage and bone2. 
Gonadal steroids stimulate 
production of IGF-1 and other local 

factors

Endocrinology, April 1999, p. 1901-1910
0013-7227/99/$03.00+0
Copyright © 1999, The Endocrine Society

Vol. 140, No. 4

Testosterone Stimulates Insulin-Like Growth Factor-I and
Insulin-Like Growth Factor-I-Receptor Gene Expression in

the Mandibular Condyle--A Model of Endochondral
Ossification

Gila Maor, Yael Segev, and Moshe Phillip  
Department of Morphological Sciences (G.M.), The B. Rappapport Faculty of Medicine,
Technion, Haifa 31096, Israel; Molecular Endocrine Laboratory Soroka Medical Center

(Y.S., M.P.), Ben-Gurion University of the Negev, Beer-Sheva 84101, Israel; and Felsenstein
Medical Research Center (M.P.), Institute for Endocrinology and Diabetes, Schneider

Children's Medical Center, Beilinson Campus, Petach Tikva 49202, Israel
Received June 2, 1998.

Abstract
Puberty is associated with an increase in the plasma concentration of sex steroids, GH, and
insulin-like growth factor-I (IGF-I). Gonadal steroid hormones are important for the
normal pubertal growth spurt and skeletal growth. The mechanism by which gonadal
steroids induce skeletal growth is still not fully understood. To better understand the direct
effect sex steroids have on bone growth, we studied an isolated organ culture system of the
mandibular condyle, derived from 3.5-5.5-week-old male and female mice. We found that
testosterone 10-6 M, but not estradiol, stimulated thymidine incorporation into the DNA of
male-derived condyle. Three days of testosterone treatment doubled the condyle size and
increased the chondroprogenitor zone, while maintaining the normal gradient of the
developing chondrocytes. Immunohistochemistry and in situ hybridization techniques
showed that testosterone stimulated IGF-I and IGF-I-R and their messenger RNAs
(mRNAs) mainly in the mature chondrocyte layer. Immunoneutralization of IGF-I in the
testosterone-treated condyle caused the disappearance of the chondroblast and young
chondrocyte layers, though the progenitor cell layer remained almost unaffected.
Overtreatment with testosterone (dose or duration) accelerated condylar ossification. In
the presence of testosterone 10-5 M (high dose), calcification "climbs" up to the
chondroprogenitor zone, and most of the condylar chondrocytes are replaced by bone
tissue. Similar changes occurred after 7 days of testosterone treatment (long duration) with
10-6 M. In conclusion, testosterone stimulates growth and local production of IGF-I and
IGF-I-R in chondrocyte cell layers of an isolated organ culture of mice mandibular
condyle. Part of the effect testosterone has on condylar growth is mediated by IGF-I.
(Endocrinology 140: 1901-1910, 1999)



Adipose Cells as Secretory Adipose Cells as Secretory 
CellsCells

(Adrenal Steroid
Precursors)

Eicosanoids:
PGE2, PGI2, PGF2α

Proteins of the
Extracellular Matrix

IGF-I

Binding Proteins: 
Retinol, IGF-1

VEGF

Complement 
Alternative
Pathway:

Factor D (adipsin), 
Factor C3, C3 desArg 

(ASP) B and C

Leptin

PAI-1

Estrogens

TNF-α IL-6

Leukemia IF

LPA
(Lysophosphatidic 

acid)

Angiotensinoge
n

Angiotensin II

Lipoprotein
Lipase



Sex 
Hormones

Insulin

GHGH

IGFIGF--II

Leptin



Interactions of The Major Growth-
promoting Hormones During Puberty



Delayed PubertyDelayed Puberty
Definition

Lack of development of secondary sex 
characteristics by 14 yrs of age in boys and by 
13 yrs of age in girls

Failure to complete sexual maturation within 
4.5 to 5 yrs of onset 



Delayed or Incomplete Adolescent Delayed or Incomplete Adolescent 
MaturationMaturation

Girls
The age at which half of all girls develop breast “buds”
is ~10 yrs.

Mean + 2SD = 12
Mean + 3SD = 13

Evaluation: no breast “budding” by age 12-13
Average of menarche is 12.5 yrs

Mean + 2SD = 14
Mean + 3SD = 15

Evaluation: no menarche by age 14-15
From breast development to menarche ~2 yrs (1.5 - 3)





DELAYED PUBERTYDELAYED PUBERTY



Delayed or Incomplete Adolescent Delayed or Incomplete Adolescent 
MaturationMaturation

Differential Diagnosis

Noraml or low
serum gonadotropin

values

Micellaneous
uncommon 
disorders

Increased (castrate)
serum gonadotropin

values



Phillip M Vienna, April 05

GPR54 and PubertyGPR54 and Puberty

Colledge WH

• G-protein coupled receptor

• Mutations lead to 
hypogonadotropic
hypogonadism (Seminara S et 
al NEJM 2003)

• The ligand is a peptide derived 
from the KiSS-1 gene product



Phillip M Vienna, April 05

GPR54GPR54

• All 5 exons were sequenced

• Several genetic alterations were 
found and are currently studied.



Phillip M Vienna, April 05

Shahab M et al. PNAS, February 
2005





. הנערה בדרך־כלל בריאה, לפי הרקע הרפואי
ב של ירידה בא חוזוני משקל וגובה ע ברה בירור ותמיכה טיפולית במרפאה 

. להפרעת אכילה

 רק ע-חול ה  ט   



 עקו מת  גדיל ה –חול ה  ט   



 בשל נוקטוריה ואוב חנה  הפרעת שתייה 8~הנערה ע ברה בירור בגיל 
. שא כן חלפה לאחר כשנ הDrinker Compulsive -אוב ססי בית 

" מלחמות על הדיטה"ב שנתיים האח רונות 
.כ א בי הראש קלים שטופלו בשיטה הומיאופתית בהטבה מרשימה

טווח - pmol/L 8.0 FT4במ סגרת בדיקות הדם שנלקחו  להערכה נמצא  רמת 
.4 - 4.0טווח הנורמה הוא TSH 2.8 mIU/L- - ו10.5-25.7הנורמה הוא 

 רק ע-חול ה  ט   



מהלך . ג” ק 3.100 ובמשקל 40נולד ה לאחר  הריון תקין בשבוע •
.פרינטלי ופוסטנטלי תקינים

. בריאים ושאינם קרובי משפחה, הורים ממוצא מעורב•
. שנה 16.5מ וגילוח ראשון בגיל ” ס177גובה האב הוא •
. שנה12מ ומחזור ראשון בגיל ” ס158גובה האם  הוא •
, מ ובריא”  ס175בגובה ,  שנים17במשפחה ישנו אח בכור בן •

, שנים10ואחות בת 
ואין נמוכי קומה או , 2ישנה סוכ רת מסוג , במשפחה הרחב ה. בריאה•

.התבגרות מאוחרת במשפחה

 רק ע-חול ה  ט   



: בדיקה גו פ ני ת
-) SDS 2.9(מ ” ס140.6: גובה
)- SDS 4.05(ג ” ק27.5: משקל

.תקין לגיל , U/L = 1.1יחס : פרופורציית גוף

 72קצב  לב  , 95/59לחץ־דם : סימנים חיוניים
.סדיר
ללא אפיונים , מבנה גוף רזה, חיונית

.ללא גויטר. דיסמורפים

, צ דדי- דו1שדיים טאנר של ב : בדיקת גניטליה
.ללא שׂיעור בתי שחי ,Fשיעור ערוותי 

.שאר הבדיקה הגופנית תקינה
רפלקסים , בדיקה נוירולוגית גסה תקינה

ללא עדות לחוסרים, תקינים וסימטריים
.נוירולוגים

 ב דיק ה ג ופנית–חול ה  ט   



 הדמיה–חולה ט 

עו בר האדרה לא הומוגנית לאחר הזרקת , תהליך סופרה ואינטרה־סלרי
רוב התהליך נמצ א מעל  ההיפופיזה . תיתכן הסתיידויות.חומר ניגוד

.וגורם ללחץ על אזור הכיאזמה כלפי מעלה וההיפותלמוס
.מ” סx 2 x 2.8 1.5: ממדי התהליך

 של ההיפ ופ יזהMRIהדגמת  



הערכ ת  שדות ראייה ופ ו נד וס 
.בדיקת פונדוס תקינה

ב שדות ראייה נמצ א חוסר 
.טמפורלי קל בע ין שמאל

 הערכת שדות ראיה–חולה ט 



 בדיקות הדם ותבחינים אנדוקריניי ם–חולה ט 



הוחל במתן טיפול תחליפי לתיקון , עוד טרם הוצא ת הגידול
.החוסרים ההיפופיזרים

ע ם התחל ת הטיפול הופיעו תלונות של פוליאוריה ופולידיפסיה

לא מקובל לתת טיפול תחליפי עד , למרות החוסר בהורמון הגדילה
מחשש להישנות או להחמרה בתה ליך , חלוף שנה מכריתת הגידול

.הגידולי

קרני ו פרינג י ו מה עם עדו ת לח וסרי ם  של ההי פו פ יזה הקדמי ת : האבחנ ה
.והאח ורי ת

 מעקב–חולה ט 



הטבלה שלהלן מציגה את שכיחות הח וסרים ההיפופיזרים בילדים 
:ב ע ת הא ב חנה של קרניופרינגיומה



מ לשנה לפני התחל ת ” ס2מק צ ב של כ־ 
מ לשנה בשנה הראשונה ” ס9הטיפול ל־ 

לטיפול

הוחל , כשנה לא חר הניתוח,  שנים15ב גיל 
מתן אסטרוגן ובשל ב , במ תן טיפול תחליפי

מאוחר יותר טיפול משולב של אסטרוגן 
.ופרוגסטרון תוך הופעת מחזורים סדירים

עק ומ ת גדילה לאחר ני תו ח וטי פול 
ת חל יפ י  בהורמון גדיל ה

 מעקב–חולה ט 
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Rare, 1:400,000 live births
Insulin requiring hyperglycemia within the first month of    

   life for at least two weeks – recent definition up to 6         
   moths of life

•Most cases, IUGR

•Hyperglycemia, FTT, dehydration

•Most recover within a year

•40% - IGT/diabetes in late childhood or adolescent

•Sporadic, chromosome 6 abnormality in one third



Rare, 1:400,000 live births
Insulin requiring hyperglycemia within the first month of    

   life for at least two weeks – recent definition up to 6         
   moths of life

•“older” at diagnosis than transient ND patients

•More likely to develop diabetesketoacidosis

•Number of discrete clinical syndromes, some familial
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Paternal chromosome 6 Paternal chromosome 6 
anomalyanomaly
--Paternal unipaternal Paternal unipaternal 
disomydisomy
--Partial duplications of lonPartial duplications of lon
armarm
--Methylation defectMethylation defect

Kir 6.2 mutationsKir 6.2 mutations
Sur mutationsSur mutations
Homozygosity of MODY genes Homozygosity of MODY genes 

MODYMODY--2 (glucokinase)2 (glucokinase)
MODYMODY--4 (insulin promotor factor 1)4 (insulin promotor factor 1)

The IPEX syndromeThe IPEX syndrome
The WolcottThe Wolcott--Rallison syndromeRallison syndrome
Mitochondrial diseaseMitochondrial disease
Maternal entrovirus infectionMaternal entrovirus infection
Association with cerebellar hypoplasiaAssociation with cerebellar hypoplasia





מו פנה לה ע רכה אנדוקריני ת   ע קב  ,  שנים16   בן  
.קו מ ה נמוכה

 מ קר ה  ב 



האטה  בגדילה מדווחת בשנתיים הא חרונות •

ללא אשפוזים או ניתוחים ב ע בר ללא תלונות נוירואופתלמולוגיות . בדרך־כלל בריא•
.ללא פוליאוריה או פולידיפסיה. או גסטרואינטסטינליות

.ג” ק3.500 ובמשקל 41נולד לאחר הריון ולידה תקינים ב ש בוע •
.מהלך פרינטלי ופוסטנטלי תקינים•
.הורים ממוצא מוסלמי בריאים שאינם קרובי משפחה•
. שנה20מ וגילוח ראשון בגיל ” ס190גובה אב הוא •
. שנה15מ ומחזור ראשון בגיל ” ס158גובה הא ם הוא •
במשפחה . סב מצד הא ם נמוך קומה. במ שפח ה הרחבה אין מחלות ראויות ל ציון•

.עוד שישה אחים ואחיות בריאים ובגוב ה תקין

 רק ע- חו לה  ב  



 בד יק ה ג ופנית–חול ה  ב  
)– SDS 3.17(מ ” ס151.9: גובה•
)– SDS 1.39(ג ” ק61.5: משק ל•
. תקין לגילU/Lפרופורציית גוף יחס •
סימנים חיוניים•

  118/71 לחץ ־ ד ם –
. סדיר58ק צב לב –

”בצקתי“מראה פנים •
.והשמנה קל ה  כל לית–

.חיוני ללא גויטר•
.3 -2התבגרות טאנר •
.שאר הבדיקה הגופנית תקינה•



 בד יק ו ת מעבד ה –חול ה  ב  

פעילות של -תת:  אבחנה
בלוטת התריס על רקע 

 השימוטו—אוטואימוני 
.טירואידיטיס



עקומת גובהעקומת משקל

.  שנ ים13.5  שנ ים מ תא ים לגי ל 16גיל עצמ ו ת בגיל כ רונו ל וגי  של 

 עק ומו ת גדיל ה –חול ה  ב  

2009מא י  , פ י ל י פ



:לסיכום
:               בדיקת ד ם אחת  הוב יל ה  לאבחנה של  של ו ש  מחל ו ת א וט וא י מ ו נ י ות 

. השי מ ו ט ו  טירוא יד י טי ס  ו מח לת  צל יא ק,1ס וכרת  מ ס וג 
ה רי  מד ובר במחלה  , כאשר ישנה אבחנה של  י ו תר מ מ חלה אוט וא י מ ונ י ת  אחת

. ה מ וגדרת כס י נדרום המערב מ ס פר בלו טו ת, אוט וא י מ ו ני ת רחבה
Autoimmune Polyglandular Syndrome Type 2

 בד יק ו ת מעבד ה –חול ה  ב  



חול ה ג 

הופנ ת ה לר אשונ ה ל הער כה ,  שנים5.5ב ת  •
.אנדוקריני ת   ע קב  קו מ ה נמוכה



היקף . ג”   ק3.000 ובמשקל 40בשבוע , נולד ה לאחר  הריון ולידה  תקינים
.מ” ס34ראש 

.                                                         מהלך פרינטלי ופוסטנטלי תקין
.מ בטיפת חלב” ס47.5בגיל שבועיים אורך נמד ד  

.רומני/בת חמישית להורים בריאים ממוצא גרמני
. שנים16מ וגילוח ראשון בגיל ” ס170גובה האב הוא 
. שנים14מ ומחזור ראשון בגיל ” ס160גובה האם  הוא 

במשפחה ה רחבה  אין מחלות ראויות לציון ואין בני משפחה ע ם קומה 
. נמוכה

 רק ע–חול ה ג  



 בדי ק ה  גופנית–חול ה ג  

:: חודשים חודשים33 שנים ו־  שנים ו־ 66ב ב דיק תה בגיל ב ב דיק תה בגיל 

-)  SDS 2.75(מ ”  ס103:  גובה•
)- SDS 2.06( ג ” ק 16: משקל•
-) SDS 2.3(מ”  ס49.5: היקף ראש•
.יחס פלג גוף עליון לתחתון תקין לגיל•
,                           בדיקה  גופנית תקינה•

ללא אפיונים , גשר אף מעט שטוח
.דיסמורפים

.גניטליה תקינה פריפוברטאלית•



 צילום כף יד לגיל עצמות בוצע •
 שנים והתאים 6בגיל כרונולוגי של 

.לגילה
כולל תבחין ,  תוצאות בדיקות הד ם•

, קלוניד ין למלאי הורמון גדילה
:מוצגים בטבלאות הבאות

 בדי קו ת מעבד ה  –חול ה ג  



46Xdel-Xp11.2קריוטיפ  

 קרי ו טי פ –חול ה ג  

תסמונת  טרנר נמצ א ת ב א ב חנ ה מבדלת של כ ל ילדה ע ם קומה נמוכה



 מעק ב  –חול ה ג  

לאחר  האבח נה  
הוחל טיפול 

בהורמון גדילה 
עם שיפור 

משמעותי בקצב 
.הג דיל ה



חול ה ד 

  4   חולה  הופנת ה  לה ע רכה אנדוקריני ת  בג יל 
FTT-חודשים  ע ק ב  כיש ל ון שג שוג  



.ב ת ראשונה להורים בריאים ממוצא אשכנזי שאינם קרובי משפחה
.מ” ס186.5גובה הא ב הוא 
.מ” ס174.5גובה הא ם הוא 

.במ שפח ה הרחבה אין מחלות ראויות ל ציון
מהלך הריון ולידה

רחמית כב ר בסקירת -לידתי נמצ א עיכו ב ב צ מיחה התוך-במהלך המעק ב  הטרום
לאור ההאטה בג דילה .  להריון ואסימטריה של העו בר16מערכות  מוקדמת בש בוע 

 TORCH -בוצ עה ב דיקת מי שפיר וסקירה למחלות  זיהומיות ,ע וברית-התוך
’  גר800משקל לידה .  ב ניתוח קיסרי29לידה הושרתה בשבו ע . שנמצ או תקינות

.מ” ס27והיקף ראש 
.אינה מעש נת ולא נטלה תרופות במהלך ההריון,הא ם בריאה

מהלך לאחר לידה
לא דווחו מאורעות . המהלך בפגיה אופיין בהנשמה למשך כ חודשים וצורך בהזנה

.של היפוגליקמיה

 רק ע-חול ה ד  



 בדי ק ה  גופנית–חול ה ד  
:: חודשים חודשים44בבדיקה בגיל בבדיקה בגיל 

-)  SDS 8.51(מ ”  ס44.5: אורך•
) -SDS 7.16(ג ” ק 2.700: משקל•
) -SDS 2.8(מ ”  ס38.3: היקף ראש•
פנים , מצח בולט, ראש גדול יחסית למבנה ה גוף, תינוקת נינוחה•

.אסימטריה קל ה בפנים ואוזניים במנח נמוך, משולשות
כמו . כ אשר רגל שמאל ד ק ה וקצ רה מרגל ימין, מבנה הגוף אסימטרי•

. נצ פתה קלינוד קטיליה בשתי כפות הידיים, כן
.שאר הב דיקה הגופנית תקינה והגניטליה נקבית תקינה•



 בדיקות הדם ומלאי הורמון גדילה–חולה ד 



חוסר רצון לאכול ואכילת כמויות, הקאות ופליטות מרובות, מינקות התגלו קשיי הא כלה
ובמשך תקופה , טופלה בינקות בפורמולה של אנפמיל. קטנות של מזון בכל ארוחה

. ללא שיפור משמעו תי בק צ ב העלייה במשקל, מסוימת נעשה אף ניסיון האכל ה בזונדה
לעלייה , הטיפול גרם לשיפור בתיא בון. ניסיון טיפולי באורקטין הוחל בגיל שנתיים

לשיפור בק צ ב הגדילה ,ובמקב יל, במ שקל 

IUGR SGA שנים בהתוויה של 5.5טיפול בהורמון גדילה הוחל בגיל 
בשנה, ובע ת הטיפול, מ לשנה” ס4.3ק צ ב הגדילה לפני הטיפול בהורמון גדילה היה 

מ לשנה” ס9.5הראשונה עלה ל־ 

 המשך מעקב–חולה ד 



עקומת גובהעקומת משקל

 בדי ק ה  גופנית–חול ה ד  



ברוב המקרים של תינוקות שנולדו 
, רחמית-לא חר הפרעה בגדילה התוך

נצפה לשיפור בגדילה הליניארית כבר 
לא חר , ב חודשים הראשונים לחיים

מהס ביבה הרחמית ” הרחק ת ם“
אולם . שגרמה להאטה בגדילת ם

גם לא חר הלידה לא , במ קרה שלפנינו
הסיבות הידועות . חל שיפור בגדילתה

רחמית מוצגות  -להפרעה בגדילה התוך
אולם ב רוב המקרים , בט ב לה הב אה

.הסיבה עדיין אינה ידועה

ללא שיפור ואף , )Asymmetric SGA(תינוקת שנולדה קטנה לגיל ההריון 
האטה ב גדילה הליניארית לאחר לידתה



השילוב של הפרע ת הגד ילה והשגשוג יחד ע ם מספר מאפיינים •
.דיסמורפים תומכים בחשד לתסמונת מולדת

אסימטריה של מבנה ה גוף היא אחד  מהאפיונים של תסמונת •
Russell-Silve

 בוצעה על ־ פי התמונה Russell-Silverאבחנ ה של תסמונת •
.ה קלינית ואושרה בבדיקה גנטית

 20% הם ספורדיים ו־ Russell-Silverרוב מקרי תסמונת •
. משפחתיים

.  מהמק רים60%ניתן לקבוע אבחנ ה גנטית ב־ •
בכמח צית מהמקרים נמצ א הפרעה באתר ספציפי בכ רומוזום •

  מהמק רים נגרמים עקב 10%כ ־  . דופליקציה או היפומטילציה,11
ובאחוז קטן נוסף נמצאו , 7דיזומיה אימהית בכ רומוזום 

.טרנסלוקציות כרומוזומליות כסיבה לתסמונת

 אבחנ ה –חול ה ד  



�he�white�area�indicates�
upper�and�lower�ranges�of�
normal�growth�curves�for�
fetal�length�weight��

�he�growth�curve�of�a�
fetus�with������who�is�born�
����is�indicated��������

�he�other�curves�indicate�
an�infant�that�has������and�
a�consequent�
deceleration�in�growth��

Definition of SGA/IUGRDefinition of SGA/IUGR
SGA, Small for Gestational Age:SGA, Small for Gestational Age:

Birth weight and/or length below the reference Birth weight and/or length below the reference 
population mean for gestational age, that is below population mean for gestational age, that is below ––2 2 
SD scoresSD scores

IUGR, Intrauterine Growth Retardation:IUGR, Intrauterine Growth Retardation:

Reduced growth velocity in uteroReduced growth velocity in utero



Causes of SGA/IUGRCauses of SGA/IUGR
Extrinsic FactorsExtrinsic Factors
•• Maternal factorsMaternal factors

Uteroplacental dysfunctionUteroplacental dysfunction
•• maternal systemic disease (primary maternal systemic disease (primary 

hypertension, preeclampsia, diabetes)hypertension, preeclampsia, diabetes)

•• disruption of placental transferdisruption of placental transfer

•• MalnutritionMalnutrition

•• smoking during pregnancy, alcohol/substance smoking during pregnancy, alcohol/substance 
abuseabuse

•• Uterine malformation and constrainsUterine malformation and constrains



Intrinsic FactorsIntrinsic Factors
•• Chromosomal abnormalitiesChromosomal abnormalities-- Down Syndrome, Down Syndrome, 

Turner Syndrome, Trisomy 13 and 18Turner Syndrome, Trisomy 13 and 18

•• Syndroms associate with SSSyndroms associate with SS –– RS, Seckel, RS, Seckel, 
Noonan, Bloom, PraderNoonan, Bloom, Prader--Willi, RubinsteinWilli, Rubinstein--Taybi, Taybi, 
ProgeriaProgeria

•• Environmental toxinsEnvironmental toxins

•• TORCH complex of infections: toxoplasmosis, TORCH complex of infections: toxoplasmosis, 
other infections, rubella, cytomegalovirus, other infections, rubella, cytomegalovirus, 
herpes simplexherpes simplex

•• radiation, teratogenic drugsradiation, teratogenic drugs

Causes of SGA/IUGRCauses of SGA/IUGR



Intrinsic FactorsIntrinsic Factors –– Cont.Cont.
Primary abnormalities of GHPrimary abnormalities of GH--IGF axisIGF axis

•• Animal model with inactivation of insulin, IGFAnimal model with inactivation of insulin, IGF--
I, IGFI, IGF--II genes and their receptorsII genes and their receptors1,21,2

•• Partial deletion of IGFPartial deletion of IGF--I gene results in IUGR I gene results in IUGR 
and postnatal growth failureand postnatal growth failure33

•• Impaired affinity to IGFImpaired affinity to IGF--I receptor in subset of I receptor in subset of 
short children born SGA/IUGRshort children born SGA/IUGR44

Causes of SGA/IUGRCauses of SGA/IUGR

1�orelli���et�al����ature 1999�339�528�41
3�oods����et�al��ew��ngl����ed 1996�335�1363�7
2�e��hiara����et�al���ature�1990�345�78�80
4�ucos���et�al�����lin��ndocrinol��etab
2001�86�5516�24



Causes of SGA/IUGRCauses of SGA/IUGR

In the Majority of SGA/IUGR 
infants no known pathology 

could be found (today!)



Growth in Children Born SGAGrowth in Children Born SGA

Approximately Approximately 5% of 5% of 
newborns are born SGAnewborns are born SGA

Although most SGA infants Although most SGA infants 
catchcatch--up early in life, up early in life, 
approximately 10% do not approximately 10% do not 
and are likely to remain short and are likely to remain short 
throughout childhood, throughout childhood, 
adolescence and adulthoodadolescence and adulthood

�arlberg�����lbertsson��ikland����
�ediatr��es 1995�38�733�9

Swedish population study:Swedish population study:
Investigated the incidence of short stature in childrenInvestigated the incidence of short stature in children

born SGA in 3659 healthy, fullborn SGA in 3659 healthy, full--term singletonsterm singletons



CatchCatch--up growth generally occurs during the first 1up growth generally occurs during the first 1––2 years of 2 years of 
postnatal life, and is maximal within the first 6 monthspostnatal life, and is maximal within the first 6 months

SGA/IUGR children who remain short at 2 years of age are SGA/IUGR children who remain short at 2 years of age are 
likely to remain growth retardedlikely to remain growth retarded

Short children born SGA/IUGR have a 5Short children born SGA/IUGR have a 5––7 times higher risk of 7 times higher risk of 
short adult stature than children born with normal birth sizeshort adult stature than children born with normal birth size

Short birth length is a greater predictor of short adult height Short birth length is a greater predictor of short adult height 
than short birth weightthan short birth weight

Approximately 14Approximately 14––22% of adults with a height below 22% of adults with a height below ––2 SD 2 SD 
scores were found to have been born SGAscores were found to have been born SGA

Growth in children born SGAGrowth in children born SGA
Swedish population study:Swedish population study:

�arlberg�����lbertsson��ikland����
�ediatr��es 1995�38�733�9



Total of 724 infants with birth Total of 724 infants with birth 
length below P3 (length below P3 (––1.88 SD score)1.88 SD score)

A total of 15% did not achieve A total of 15% did not achieve 
height above P3 by 2 years of ageheight above P3 by 2 years of age

No difference in catchNo difference in catch--up between up between 
premature and fullpremature and full--term infantsterm infants

More severe growth retardation More severe growth retardation 
(lower birth length SD score) (lower birth length SD score) 
associated with lower likelihood of associated with lower likelihood of 
catchcatch--up up 

�okken��oelega�����et�al���ed�
�es 1995�38�267�71

Growth in Children Born SGAGrowth in Children Born SGA
Study investigating growth of infants born SGA Study investigating growth of infants born SGA 
admitted to Neonatology Dept over an 8admitted to Neonatology Dept over an 8--year periodyear period



Pubertal course of persistently short 
children with IUGR compared to 

idiopathic short children born AGA 

Liora Lazar, Uri Pollak, Ofra Kalter-Leibovici,  
Athalia Pertzelan, Moshe Phillip 

Institute for Endocrinology and Diabetes, Schneider Children’s Medical Center 
of Israel, Petah Tikva;  3Gertner Institute for Epidemiology and Health Policy 
Research, Sheba Medical Center, Tel Hashomer,  2Faculty of Medicine, Ben 

Gurion University of the Negev, Beer Sheva,  Israel

Eur J Endocrinology 149(5):425-32, Nov 2003



What Controls What Controls 
Fetal Growth?Fetal Growth?



IGFIGF--I and IGFI and IGF--II are key factors of fetal growthII are key factors of fetal growth
Prenatally IGFPrenatally IGF--I mainly regulated by insulin, whereas I mainly regulated by insulin, whereas 
postnatally by GHpostnatally by GH
Correlation between IGFCorrelation between IGF--I and birth sizeI and birth size11
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1�luckman��������lin��ndocrinol�
�etab 1995�80�1548�55
2de��egher���et�al�����lin�

�ndocrinol��etab 1997�82�2 21�6

In the growthIn the growth--retarded retarded 
fetus, lower fetus, lower 
concentrations of concentrations of 
insulin, IGFinsulin, IGF--I, IGFI, IGF--II II 
and IGFBPand IGFBP--3 compared 3 compared 
with normal fetuswith normal fetus22

Hormonal regulation of fetal sizeHormonal regulation of fetal size







�bu��ahab���
et�al��

����� 349;23 ��
2003



�bu��ahab���et�al�������
349;23 ��2003



GHGH



Diagnosis of Short Stature Due Diagnosis of Short Stature Due 
to SGA May Be Based On:to SGA May Be Based On:

Birth length and/or weight belowBirth length and/or weight below ––2 SD scores 2 SD scores 
according to appropriate reference data for according to appropriate reference data for 
gestational agegestational age

Incomplete spontaneous catchIncomplete spontaneous catch--up growth by age up growth by age 
2 years or later resulting in a height below 2 years or later resulting in a height below ––2 SD 2 SD 
scoresscores

Other factors that may also be considered include:Other factors that may also be considered include:

Absence of catchAbsence of catch--up growth with a height velocity up growth with a height velocity 
of below of below 0.0 SD scores0.0 SD scores



A second finding of normal levels of GH but low levels of A second finding of normal levels of GH but low levels of 
IGFIGF--I and IGFBPI and IGFBP--3 suggests decreased GH sensitivity3 suggests decreased GH sensitivity

A third possibility is decreased IGFA third possibility is decreased IGF--I sensitivity I sensitivity –– as as 
indicated by highindicated by high--toto--normal levels of GH and IGFnormal levels of GH and IGF--II

de Waal WJ et al  de Waal WJ et al  Clin EndocrinolClin Endocrinol 1994;41:6211994;41:621––3030 Chatelain PG Chatelain PG 
et al. et al. Acta PaediatrActa Paediatr 1996;417(Suppl.):151996;417(Suppl.):15––16 16 

Boguszweski M et al. Boguszweski M et al. J Clin Endocrinol MetabJ Clin Endocrinol Metab 1996;81:39021996;81:3902––88

Treatment with GH induces catch-up growth
by overcoming the apparent resistance to 

actions of the GH–IGF-I axis

A broad range of alterations in the GHA broad range of alterations in the GH––IGFIGF--I axis I axis 
may be found in short SGA childrenmay be found in short SGA children

Some children have low stimulated and/or Some children have low stimulated and/or 
spontaneous levels of GH, as well as low levels of spontaneous levels of GH, as well as low levels of 
IGFIGF--I, IGFI, IGF--II and IGFBPII and IGFBP--33



DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:

AimAim

To assess the efficacy of GH To assess the efficacy of GH 
(Norditropin(Norditropin®®/Norditropin/Norditropin®® SimpleXxSimpleXx®®) on ) on 
linear growth in short SGA/IUGR childrenlinear growth in short SGA/IUGR children

To assess the glucose metabolism, body To assess the glucose metabolism, body 
composition, blood pressure and lipid composition, blood pressure and lipid 
metabolismmetabolism

To evaluate the psychosocial effects of GH To evaluate the psychosocial effects of GH 
treatmenttreatment

�as���et�al�����lin��ndocrinol�
�etab 1999�84�3064�70



DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:

Study designStudy design

multicentre, doublemulticentre, double--blind, doseblind, dose--response response 
study with study with 

treatment randomisation to GH 0.033 or treatment randomisation to GH 0.033 or 
GH 0.067 mg/kg/dayGH 0.067 mg/kg/day



Inclusion & Exclusion CriteriaInclusion & Exclusion Criteria
Birth length below P3 (Birth length below P3 (––1.88 SD score) for 1.88 SD score) for 
gestational agegestational age

Uncomplicated neonatal periodUncomplicated neonatal period

No catchNo catch--up growth, defined as a height up growth, defined as a height 
≤≤P3 within first 2 years or laterP3 within first 2 years or later

Height velocity for chronological age Height velocity for chronological age ≤≤P50P50

Chronological age at start of treatment:Chronological age at start of treatment:

•• girls: 3.00 to 8.99 yearsgirls: 3.00 to 8.99 years

•• boys: 3.00 to 10.99 yearsboys: 3.00 to 10.99 years

DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:

�as���et�al�����lin��ndocrinol�
�etab 1999�84�3064�70



DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:

�as���et�al�����lin��ndocrinol�
�etab 1999�84�3064�70

GH 0.033 
mg/kg/day

GH 0.067 
mg/kg/day

Boys/girls 31/10 21/17

Gestational age 
(week)

37.3±3.2 36.0±4.1

Birth length SD 
score

–3.6±1.4 –3.7±1.7

Birth weight SD 
score

–2.6±1.2 –2.6±1.0

Chronological age 
(year)

7.3±2.1 7.2±2.4

Bone age (year) 6.6±2.4 6.7±2.9

Height SD score –3.0±0.7 –3.1±0.7

Height velocity SD 
score

–0.7±1.1 –1.2±1.3

Target height SD 
score

–1.0±0.9 –0.5±0.9

Baseline Baseline 
Patient Patient 
DataData



Individual heights at Individual heights at 
study start and after 6 study start and after 6 
years demonstrate the years demonstrate the 
improvement in height improvement in height 
with GH treatmentwith GH treatment

HokkenHokken--Koelega ACS. What is the role of GH Koelega ACS. What is the role of GH 
therapy in children born small for gestational age? therapy in children born small for gestational age? 

Ed, Monson JP. Ed, Monson JP. Challenges in growth hormone Challenges in growth hormone 
therapy. therapy. Oxford: Blackwell Science 1999;78Oxford: Blackwell Science 1999;78––90.90.

DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:



�as���et�al���lin��ndocrinol�
2000�53�675�81

Almost every child reached a height well 
within the normal height and target height

range with GH treatment



Treatment with GH is well tolerated and has an Treatment with GH is well tolerated and has an 
excellent safety profileexcellent safety profile

No difference in response between children No difference in response between children 
categorised as GHD categorised as GHD 
(17/79, 22%) and non(17/79, 22%) and non--GHDGHD

No differences in growth response in children with No differences in growth response in children with 
(7/79) or without signs of Silver(7/79) or without signs of Silver––Russell syndromeRussell syndrome

In line with other studies, there do seem to be nonIn line with other studies, there do seem to be non--
responders responders –– these children should be identified as these children should be identified as 
early as possibleearly as possible

The doseThe dose--dependent efficacy of GH has also been dependent efficacy of GH has also been 
demonstrated in other studies with GH in short demonstrated in other studies with GH in short 
SGA/IUGR childrenSGA/IUGR children1,2,31,2,3

DutchDutch--Norditropin study:Norditropin study:

Sas T et al. Sas T et al. J Clin Endocrinol MetabJ Clin Endocrinol Metab 1999;84:30641999;84:3064––7070
11de Zegher F et al. de Zegher F et al. J Clin Endocrinol MetabJ Clin Endocrinol Metab 2000;85:28162000;85:2816––21 21 
33Job JC et al. Job JC et al. Pediatr ResPediatr Res 1996;39:3541996;39:354––99
22Boguszewski M et al. Boguszewski M et al. Acta PaediatrActa Paediatr 1998;87:2571998;87:257––6363



Near Adult Ht in SGANear Adult Ht in SGA
The KIGS Experience 2007 The KIGS Experience 2007 

Birth weight SDSBirth weight SDS --2.62.6
Birth Length SDSBirth Length SDS --2.92.9
MPH SDSMPH SDS --1.1 SDS1.1 SDS
At start of GH RxAt start of GH Rx
AgeAge 7.97.9
HtHt --3.6 SDS3.6 SDS
At near adult HtAt near adult Ht
Age Age 16.816.8
HtHt --2.1 SDS2.1 SDS
dHt SDSdHt SDS 1.3 SDS1.3 SDS

N=65



The increment in height in children in The increment in height in children in 
the Dutchthe Dutch--Norditropin study was Norditropin study was 
accompanied by a proportional accompanied by a proportional 
improvement in the size of the hands, improvement in the size of the hands, 
feet and pelvis diameter in relation to feet and pelvis diameter in relation to 
heightheight

�as���et�al���lin��ndocrinol�
2000�53�675�81

�ody�growth�is�
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treatment



Short SGA/IUGR Children and GH Treatment:Short SGA/IUGR Children and GH Treatment:

SummarySummary
Approximately 10% of children born SGA/IUGR fail to 
catch-up and remain short throughout childhood, 
adolescence and adulthood

Long-term treatment with GH 0.033 or 0.067 mg/kg/day 
may increase height to within the target and normal range

Short children born SGA often have poor appetite and low 
food intake – which improve with GH treatment

Reduced self-confidence and peer acceptance are found in 
short children born SGA compared with matched controls, 
and these parameters improve with GH treatment



GHLIQUID-1424 Key Results Meeting

Multinational study in short SGA Multinational study in short SGA 
children: evaluation of the effect of children: evaluation of the effect of 

three different growth hormone dose three different growth hormone dose 
regimensregimens

ESPE 2007, Helsinki, Finland ESPE 2007, Helsinki, Finland 
By Moshe PhilipBy Moshe Philip



Multinational study in short SGA Multinational study in short SGA 
children: evaluation of 3 different GH children: evaluation of 3 different GH 

dose regimensdose regimens

Aim:Aim:
To compare the gain in additional height over To compare the gain in additional height over 
two years in short children born SGA with severe two years in short children born SGA with severe 
growth retardation with 3 GH dose regimens:growth retardation with 3 GH dose regimens:

•• Two years continuous treatment with low dose (LD) GH Two years continuous treatment with low dose (LD) GH 
(0.033 mg/kg/day)(0.033 mg/kg/day)

•• Discontinuous high dose (HD) GH regimen comprising Discontinuous high dose (HD) GH regimen comprising 
0.100 mg/kg/day in year 1, no treatment in year 20.100 mg/kg/day in year 1, no treatment in year 2

•• Untreated control group in year 1 followed by mid dose Untreated control group in year 1 followed by mid dose 
(MD) GH in year 2 (0.067 mg/kg/day)(MD) GH in year 2 (0.067 mg/kg/day)



Patient selection criteriaPatient selection criteria
Inclusion criteria:Inclusion criteria:

•• Age 3Age 3––8 years8 years
•• Born SGA (birth weight and/or length<Born SGA (birth weight and/or length<––2 SDS)2 SDS)
•• Baseline height SDS<Baseline height SDS<––2.52.5
•• Height velocity SDS Height velocity SDS ≤≤00
•• Parental height SDS Parental height SDS ≥≥––22

Exclusion criteria:Exclusion criteria:
•• GH deficiency (peak GH <10 ng/mL)GH deficiency (peak GH <10 ng/mL)
•• Presence of chronic disease/condition likely to Presence of chronic disease/condition likely to 

affect growthaffect growth
•• Benign intracranial hypertensionBenign intracranial hypertension



Trial designTrial design

–3 0 12 24

Months

Run-in Year 1 Year 2

Screening

Randomisation

0.100 mg/kg Untreated HD

0.033 mg/kg 0.033 mg/kg    LD

Untreated 0.067 mg/kg    MD

Randomised (2:1), prospective, double-blind, parallel group 



Actual height gain (cm) by study Actual height gain (cm) by study 
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Height SDSHeight SDS
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Number of children with height Number of children with height 
SDS>SDS>--22
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Conclusions: efficacyConclusions: efficacy
Two years of continuous LD and discontinuous HD Two years of continuous LD and discontinuous HD 
GH regimens resulted in a similar gain in height GH regimens resulted in a similar gain in height 

Treatment discontinuation was associated with Treatment discontinuation was associated with 
catchcatch--down growthdown growth

•• Discontinuous GH is inferior to continuous GH treatmentDiscontinuous GH is inferior to continuous GH treatment

Height gain in the MD group was not different to Height gain in the MD group was not different to 
that in the other treatment groupsthat in the other treatment groups

Late onset GH treatment may be compensated for Late onset GH treatment may be compensated for 
by increasing the daily GH doseby increasing the daily GH dose



J Clin Endocrinol Metab 92: 804–810, 2007



GH in Children with SGAGH in Children with SGA

ConsensusConsensus
•• Age 2 Age 2 --4 years4 years
•• Ht<Ht<--2.5 SD (or 2.5 SD (or --2 2 

at age 4)at age 4)

““basketbasket””
• Age > 4 years but 

below 8 in girls and 
9 in boys

• Ht<-2.5
• GR<0



GH therapyGH therapy
GH therapy allows short SGA GH therapy allows short SGA 
children to:children to:

•• Normalise height in childhood Normalise height in childhood 

•• Maintain a normal growth velocity during Maintain a normal growth velocity during 
adolescenceadolescence

•• Attain a normal adult height Attain a normal adult height 



Baptiste Hugo, 2.30 m
Italy 

DOB- June 21, 1876



Robert Wadlow, 
2.72 m 

With his Father

USA (1918-1940)



Approval of GH Use in Pediatric Approval of GH Use in Pediatric 
Growth DisordersGrowth Disorders

19851985 Pediatric GH deficiencyPediatric GH deficiency
19931993 Chronic renal insufficiencyChronic renal insufficiency
19961996 Turner syndrome Turner syndrome 
20002000 PraderPrader--Willi syndromeWilli syndrome
20012001 Small for gestational ageSmall for gestational age
20032003 Idiopathic short statureIdiopathic short stature



Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  

Analysis of large GH registry for efficacy and Analysis of large GH registry for efficacy and 
safety of GH treatment of ISSsafety of GH treatment of ISS

Small clinical trials of growth hormone (GH) Small clinical trials of growth hormone (GH) 
treatment of idiopathic short stature (ISS) treatment of idiopathic short stature (ISS) 
show variable efficacyshow variable efficacy

Up to 7 years of GH treatment of ISS Up to 7 years of GH treatment of ISS 
evaluated for efficacy, safety in National evaluated for efficacy, safety in National 
Cooperative Growth Study (NCGS)Cooperative Growth Study (NCGS)



PatientsPatients: ISS= maximum stimulated : ISS= maximum stimulated 
GH GH ≥≥10 ng/mL and/or report of ISS by 10 ng/mL and/or report of ISS by 
investigatorinvestigator
(n=8018; all included for safety) (n=8018; all included for safety) 
•• Cohort 1 (n=2520): similar to clinical trialCohort 1 (n=2520): similar to clinical trial
•• Cohort 2 (n=283):< 5 yr of ageCohort 2 (n=283):< 5 yr of age
•• Cohort 3 (n=940): pubertal at GH startCohort 3 (n=940): pubertal at GH start

InterventionIntervention: GH, approximately 0.30 : GH, approximately 0.30 
mg/kg/weekmg/kg/week
Main Outcome MeasuresMain Outcome Measures: Growth : Growth 
velocities (GV), height SD (HtSD)velocities (GV), height SD (HtSD)

Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



ResultsResults

Mean first year GV in Cohorts 1, 2, and 3 increased 4.6, 3.9, anMean first year GV in Cohorts 1, 2, and 3 increased 4.6, 3.9, and d 
4.4 cm/yr over pretreatment, respectively.4.4 cm/yr over pretreatment, respectively.

Baseline mean HtSD:Baseline mean HtSD:––2.9, 2.9, --3.2, and 3.2, and ––2.82.8

Mean HtSD at 1 year: Mean HtSD at 1 year: –– 2.4, 2.4, ––2.3, and 2.3, and ––2.3, respectively. 2.3, respectively. 

Mean HtSDs after 7 years in Cohorts 1 (n=303) and 2 Mean HtSDs after 7 years in Cohorts 1 (n=303) and 2 
(n = 85), and 5 years in Cohort 3 (n = 58):(n = 85), and 5 years in Cohort 3 (n = 58):––1.2, 1.2, ––1.0, and 1.0, and ––1.5, 1.5, 
respectively. Cohort 3 shorter treatment time due to advanced respectively. Cohort 3 shorter treatment time due to advanced 
baseline age (mean 13.8 years) and puberty.baseline age (mean 13.8 years) and puberty.

Mean HtSD gain in Cohort 1 comparable to clinical trial. Mean HtSD gain in Cohort 1 comparable to clinical trial. 

No new safety signals specific to the NCGS ISS populationNo new safety signals specific to the NCGS ISS population

Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



Conclusion
• Long-term GH therapy is safe and effective in children with 
idiopathic short stature

• Outcomes in the real-world clinical setting can be expected 
to be comparable to that reported in formal clinical trials. 

Kemp SF et al, JCEM   .2005  Jul 5  



GHGH--IGFIGF--AxisAxis

HypothalamusHypothalamus

PituitaryPituitary

GHGH

IGFIGF--II
LiverLiver

BoneBone

GHRHGHRH
SomatostatinSomatostatin



JCEM 92: 2480–2486, 2007



Histogram of GH dose by treatment groups at the end of the study.
Dose distribution in IGF(low) group (n70) and IGF(high) group (n66). 
Vertical bars represent the percentage of patients in eachGH dose 

range at the end of the study (LOCF). The variability of GH 
sensitivities is evident, particularly in the IGF(high) group.JCEM 92: 2480–2486, 2007



JCEM 92: 2480–2486, 2007



JCEM 92: 2480–2486, 2007

Relationship between GH-induced IGF-I levels or cumulative GH dose 
and HT-SDS change from baseline. Correlation between HT-SDS and 

IGF-I SDS is presented in the left panel (combined three groups). 
Correlation between HT-SDS and cumulative GH dose (grams per 
kilogram) is presented in the right panel. LOCF method was used. 

Combined n 170.



JCEM 92: 2480–2486, 2007

TABLE 2. Safety assessment during treatment

Data are presented as mean (SD). FSG, Fasting serum glucose; 
EOS, end of study.



Phillip M, June 2007

Consensus Statement Consensus Statement 
on Pump Use in on Pump Use in 

PediatricsPediatrics



Phillip M, June 2007

Hyperglycemia

Hypoglycem
ia

Achieving Optimal Blood Glucose Control is Especially 
Challenging in Younger Patients with T1DM.



Phillip M, June 2007

Consensus Statement Organized by Consensus Statement Organized by 
the LoopClubthe LoopClub

• On behalf of:
ESPEESPE - European Society for Paediatric 

Endocrinology
LWPESLWPES - Lawson Wilkins Pediatric Endocrine 

Society 
ISPADISPAD - International Society for Pediatric and 

Adolescent Diabetes 
•Endorsed by:

ADAADA - American Diabetes Association
EASDEASD - European Association for the Study of 

Diabetes



Phillip M, June 2007

List of participants in the 
Consensus Forum

Holley Allen (Springfield, MA, USA)
Shin Amemiya (Saitama, Japan)
Bruce Buckingham (Stanford, CA, USA)
Fergus Cameron (Parkville, 
Victoria, Australia)
Francesco Chiarelli (Chiety, Italy)
Nathaniel Clark (Alexandria, VA, USA)
Carine de Beaufort (Luxembourg)
Knut Dahl-Jørgensen (Oslo, Norway)
Dorothee Deiss (Berlin, Germany)
Ragnar Hanas (Uddevalla, Sweden)
Larry Fox (Jacksonville, FL, USA)

Przemyslawa Jarosz-Chobot
(Katowice, Poland)
Lori Laffel (Boston, MA, USA)
Margaret Lawson (Ottawa, Ont, 
Canada)
Johnny Ludvigsson (Linköping, 
Sweden)
Michel Polak (Paris, France)
Kenneth Robertson (Glasgow, UK)
Shlomit Shalitin (Petah Tikva, Israel)
William Tamborlane (New 
Haven,CT,USA)
Joseph Wolfsdorf (Boston, MA, 
USA)

Organizing committee: Moshe Phillip, Tadej Battelino, Henry 
Rodriguez, Thomas Danne, Francine Kaufman
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International Consensus
25 experts

14 countries
4 continents



Phillip M, June 2007

Initiating CSII
Recommendations

• The decision to begin pump therapy should be made 
jointly by the child, parent(s)/guardians and diabetes 
team. 

• All pediatric patients with T1DM are potential candidates 
for CSII and there is no lower age limit for initiating CSII.

• CSII can be safely initiated at diagnosis or anytime
thereafter.

• The timing of pump initiation remains an important 
consideration for the family and health care team in 
optimizing the likelihood of successful implementation 
and outcomes. 



Phillip M, June 2007

Conclusions
CSII therapy may be appropriate for children and 

youth of all ages provided that appropriate 
support personnel are available. 



Phillip M, June 2007
Diabetes Care Volume 30,Number 6, June 2007
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