Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S18—23 DOI:10.55095/CSPediatrie2022/054

SOUBORNY REFERAT

Soucasny pohled na etiologii vysokého vzriistu
déti a dospivajicich (2):
Nesyndromicky vysoky vzrust

Current perspectives on the aetiology of tall stature in children
and adolescents (2): Non-syndromic tall stature

Katefina Adamoviéova, Lukas Plachy, Jan Lebl, Stanislava Kolouskova, Stépanka Prihova

Pediatricka klinika,

2. lékarska fakulta Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole

Vyzkum genetickych pFicin
vysokého vzruastu je podpofen
grantovou agenturou

AZV NU21-07-00335.

18

SOUHRN

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Kolougkové S, Prihova §. Sou¢asny pohled na etiologii vysokého vzristu déti
a dospivajicich (2): Nesyndromicky vysoky vzrist

Nesyndromicky vysoky vzrist mGzZe vzniknout v disledku nadprodukce ristového hormonu, hypertyreézy, obezity,
hypogonadismu, pfed¢asné puberty ¢i jako konstituéni urychleni ristu. Mezi nesyndromicky vysoky vzrist fadime
také nékteré stavy vzniklé na zakladé genetické pficiny — familiarné vysoky vzrast ¢ vzacnéji pituitarni gigantismus
véetné X-vazaného akrogigantického syndromu (XLAG syndrom). Vzacné provazi vysoky vzrist také neurofibro-
matézu 1. typu ¢i glukokortikoidovou rezistenci. Po vyloudeni ¢astéjsich endokrinopatii jsou v klinické praxi pacienti
zaFazeni pod popisnou diagnézu , familidrni vysoky vzrast” & , konstituéni urychleni rastu®. V posledni dobé se uka-
zuje, Ze i nesyndromicky vysoky vzrist mize vznikat na zakladé monogenni pficiny, kterou Ize nalézt pouze pomoci
detailniho genetického vysetteni s peélivym klinicko-genetickym zhodnocenim.
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SUMMARY

Adamoviéova K, Plachy L, Lebl J, Kolouskova S, Prithova S. Current perspectives on the aetiology of tall stature
in children and adolescents (2): Non-syndromic tall stature

Non-syndromic tall stature can be caused by growth hormone overproduction, hyperthyroidism, obesity, hypog-
onadism, precocious puberty or as constitutional growth acceleration. There are conditions caused by a genetic
cause as well such as non-sydromic tall stature, typically familial tall stature or, more rarely, pituitary gigantism,
which includes X-linked acrogigantism (XLAG). Tall stature can rarely occur in neurofibromatosis type | or in glu-
cocorticoid resistance. After excluding the common endocrinopathies the patients are, in clinical practice, assigned
as “familial tall stature” or “constitutional growth acceleration”. Recently, there have been findings showing that
non-syndromic tall stature can be caused by a monogenic cause, which can only be found by detailed genetic testing
with precise clinical-genetic evaluation.
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Uuvob

Vysoky vzrist je definovan jako télesna vyska vétsi nez +2
smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi.®” Finalni
vyska je dana souhrou faktort genetickych, hormonaélnich,
nutri¢nich a enviromentalnich, které v zavéru vedou ke ko-
ne¢né vysce ¢lovéka.®?

Na postnatalnim rustu se nejvice podili rtstovy hormon
(GH, growth hormone), ktery pusobi pfimo na tkané pres
svlj receptor nebo prostrednictvim stimulace tvorby IGF-1
(inzulinu podobny rustovy faktor 1). Ten se vaze spolu s IGF-
-BP3 (vazebny protein 3. typu pro IGF) a ALS (acidolabilni
podjednotka) do ternarniho komplexu, ktery zajistuje jeho
delsi zivotnost.) Novéjsi poznatky ukazaly, Ze oblast fize-
ni rastu daleko presahuje ptisobeni osy GH-IGF-1 a tato osa
je pouze jednim z regulaénich systémi, které ridi procesy
v rlistové chrupavce.® Na regulaci rtistu se vyznamné podi-
leji také faktory zanétu a dal$i hormony, ale také parakrinni
faktory, jako napt. fibroblastové rustové faktory (FGFs),®®
kostni morfogenetické proteiny (BMPs),!" PTHrP (parathor-
mone related protein), signaliza¢ni kaskady WNT (wingless),
IHH (indian hedgehog)®™ a CNP-NPR2 (C typ natriuretického
peptidu — natriureticky peptidovy receptor 2),® molekuly
extracelularni matrix a intracelularni proteiny.

Nesyndromicky vysoky vzrtst u ditéte miZe mit en-
dokrinni pri¢inu, jako je hypertyre6za, hypogonadismus,
predéasna puberta, nadprodukce ruastového hormonu ¢i
obezita. U vétSiny déti ale nedokazeme urcit konkrétni pri-
¢inu vysokého vzrustu, a tyto déti tak dostavaji diagnézu
yidiopaticky, resp. familiarni vysoky vzrist® ¢i ,konstituéni
urychleni rtistu”. V posledni dobé€ se ukazuje, Ze i nesyndro-
micky vysoky vzriist muze vznikat na zakladé monogenni
priciny, kterou Ize prokazat nejlépe metodami sekvenovani
nové generace. Ty dokazi odhalit konkrétni patogenni va-
rianty a peclivym klinicko-genetickym zhodnocenim posou-
dit jejich vztah k rtistové poruse.’ V soucasné dobé pribyva
studii zamérenych na vysoky vzrust, které podobné metody
vyuzivaji a diky nimZ se posunuje vnimani etiologie i u fami-
lidarnich poruch rastu.®

NADPRODUKCE RUSTOVEHO HORMONU

Nadprodukce ruastového hormonu (GH) je u déti vzacna.
Byva zpusobena adenomem hypofyzy (obr. 1) produkujicim
GH (tzv. somatotropinomem). Adenom muze byt sporadicky
nebo geneticky podminény. Nativni cirkulujici hladiny GH
a IGF-1jsou vysoké.

Nadprodukei GH potvrdime nedostateénym poklesem
GH v supresnim oralnim glukézovém testu, pri kterém
po dobu 5 hodin koncentrace GH v krvi neklesne pod 1 ng/1.
V pripadé nadprodukce GH pred uzavienim rustovych plo-
tének vznika gigantismus (nadmérny, trvale se zrychlujici
rust), spojeny ¢asto s urychlenym kostnim vékem (obr. 2).

Po uzavreni rustovych stérbin se nadprodukce GH projevi
rozvojem akromegaloidnich ryst (zvétSeni rukou a nohou,
hrubé rysy v obli¢eji — prominujici nado¢nicové oblouky
a licni kosti, prognacie, zvétSovani nosu, usi, rtu a jazyka).
Velké adenomy mohou navic byt spojeny s poruchami zraku,
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Obr. 1: Magneticka rezonance hypofyzy u chlapce s mikroadeno-
mem, v tomto pFipadé se somatotropinomem. V disledku dlouho-
dobé nadmérné koncentrace GH doslo k rozvoji vysokého vzrustu,
coz nasledné vedlo k tomuto nalezu na MR hypofyzy.

vypadky v zorném poli (typicky bitemporalni hemianopsii),
bolesti hlavy a dal§imi symptomy nitrolebni hypertenze.®

Familidrni izolované pituitarni adenomy (FIPA)

Stav oznaceny jako FIPA je definovan pritomnosti pituitar-
niho adenomu jakéhokoli typu u alespon dvou ¢lentt rodi-
ny bez klinickych ¢i genetickych znamek syndromického
onemocnéni.(® FIPA se dédi autozomalné dominantné (AD)
s variabilni penetranci. Déli se na homogenni typ se stejnym
typem tumoru v ramci jedné rodiny a heterogenni typ s ruz-
nym typem adenomtt u ruznych ¢lentt rodiny. Nejéastéjsim
typem adenomu v ramci FIPA je prolaktinom (37,5 %), nasle-
dovany somatotropinomem (35%) s nadprodukeci GH a vy-
sokym vzristem a/nebo akromegalii, popf. je také mozna
kombinace somatotropinoprolaktinomu (6,5 %). Asi 20%
FIPA je zptisobeno mutaci v genu AIP (obr. 3), v 80 % ztista-
va molekularné geneticka pri¢ina zatim neznama.("® AIP
gen kdduje protein dileZity v mnoha regula¢nich a funke-
nich kaskadach. Mechanismus vedouci ke vzniku adenomt

Obr. 2: Ristovy
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ale nebyl doposud spolehlivé objasnén. Zajimavé je, ze AIP
protein mimo jiné interaguje s receptorem AHR, ktery se
Gcastni metabolismu xenobiotik. Dle probéhlé studie byla
zjisténa asociace zavaznéjsi formy akromegalie s horsi od-
povédi k farmakoterapii u pacientt s genetickymi varian-
tami v genu AHR zijicimi ve znedisténych oblastech oproti
pacientaum s akromegalii a genetickymi variantami v AHR,
ktefi ziji v oblastech s mens$im znecisténim zivotniho pro-
stiredi.®®

X-LAG

X-vazany akrogiganticky syndrom je velmi vzacna porucha
spojend s pituitdrnim gigantismem. Syndrom je X-domi-
nantné dédi¢ny a je spojen s pituitarni hyperplazii nebo s pi-
tuitdrnim adenomem produkujicim rastovy hormon, ¢asto
v kombinaci s nadmérnou sekreci prolaktinu. Syndrom se
objevuje spise sporadicky, ale je mozny také jeho familiarni
vyskyt (poté spada pod jiz zminény FIPA syndrom) a vyka-
zuje X-vazanou dédi¢nost. X-LAG syndrom je spojen s velmi
¢asné nastupujicim nadmérnym rustem. Postizeni chlapci
maji od raného véku znamky akromegalie.?® X-LAG syn-
drom je zptisoben duplikaci v oblasti Xq26.3, ktera zahrnuje
gen GPRIOI1. Ten koéduje receptor sprazeny s G-proteinem.
Nadmeérna exprese tohoto genu ziejmé vede ke vzniku pitui-
tarniho adenomu. Vzacné se u muzit s X-LAG syndromem
nachazi mozaikovy duplicismus, kdy jen ¢ast bunék je posti-
zena duplicitou na Xq26.3. U pacientt s X-LAG byla zjisténa
zvy$end hladina GHRH, coz vede k tvaham o mozné dysre-
gulaci na hypotalamické tirovni.®

Carneylv complex

Carneytuv komplex je multiorgdnova porucha, ktera je ve vét-
$iné pripada zptisobena mutaci genu PRKARIA. Ta zpusobi
ztratu funkce regula¢ni podjednotky a 1. typu cAMP-depen-
dentni proteinové kindzy. Dusledkem jsou charakteristické
kozni 1éze (pihy, lentigin6zni skvrny a skvrny café-au-lait),
myxomy, ale také primarni pigmentové nodularni onemoc-
néni kary nadledvin, tumory $titné Zlazy, testes a hypofyzy.
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To je ¢asto spojené s nadprodukei prolaktinu a GH a s néa-
slednym rozvojem pituitarniho gigantismu.®

~

DALSI ENDOKRINNI PRICINY
VYSOKEHO VZRUSTU

Obezita

Obezita byva spojena s urychlenim rastu. Obézni déti maji
zvy$enou produkeci ghrelinu, ktery stimuluje tvorbu GH.
Ghrelin se produkuje prevazné ve fundu zaludku, jeho mala
¢ast ale také vznika v hypotalamu, hypofyze, ledvinach ¢i
dalsich organech. Funkce ghrelinu spoéiva predevsim ve sti-
mulaci chuti, ale zaroven se ucastni regulace sekrece GH
pomoci GHS receptoru.® Piedpoklada se, Ze na urychleni
rustu se podili i nadmérny prisun kalorii. Na druhou stra-
nu obezita indukuje také ¢asnéjsi dospivani, které ve svém
disledku vede k ¢asnéj$imu uzavieni rustovych $térbin
a ukoncéeni rastu. Obézni déti mohou mit proto v pribéhu
détstvi urychleny rtst spojeny s urychlenim kostniho véku,
dospéla vyska ale byva normalni.®-?

Tyreotoxikéza

Nadmérnanabidkatyreoidalnichhormonutkanimje spojena
s urychlenim riistu a souc¢asné urychlenim kostniho véku.®
Predpoklada se, ze tyreoidalni hormony ptisobi synergicky
s IGF-1.©9) V pripadé tyreotoxikézy dominuji ostatni klinické
projevy, jako je nadmérné poceni, hubnuti, zvy$ena stfevni
motilita aj., které dovedou dité nebo dospivajiciho k lékari.
Po normalizaci hladin tyreoidalnich hormont se normalizu-
je také rust. Vysledna vyska tedy nebyva ovlivnéna.®?

Hypogonadismus

Hypogonadalni stavy vedou k vysokému vzrtistu v dsledku
pozdéjsiho uzavieni rastovych plotének, které se uzaviraji
u obou pohlavi predevsim pod vlivem estrogent.® Vysoky
vzrust vznika diky prodlouZeni doby rustu.®'® Nebyva na-
padny v dobé détstvi, ale projevi se az v dobé pozdni puberty
a mladé dospélosti. Nicméné v souc¢asné dobé by méli hy-
pogonadalni jedinci byt zachyceni v¢as na zakladé uplného
chybéni nebo nedostateéné progrese puberty.

Pfed¢asna puberta

Centralni gonadotropin-dependentni pred¢asna puberta
vznika v dtisledku predc¢asné aktivace osy hypotalamus—hy-
pofyza—gonady a vede k rozvoji sekundarnich pohlavnich
znakt u divek pred 8. narozeninami a u chlapct pred 9. na-
rozeninami.® Periferni pfed¢asna puberta vznika na pod-
kladé autonomni produkce pohlavnich hormonu, ktera je
nezavisla na ose hypotalamus—hypofyza—gonady.©®’ U obou
typt predc¢asné puberty dochazi s rozvojem dospivani k pu-
bertalnimu rtstovému urychleni spojenému s urychlenym
kostnim zranim, coz vede prechodné k nadmérnému rastu
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(obr. 4). Finalni dospéla vyska u neblokované puberty vsak je
vyznamné snizena vlivem pred¢asného uzavreni rastovych
$térbin.®

Familiarné vysoky vzrast

Familiarné vysoky vzrust (FVV) je dle dostupné literatu-
ry nejéastéjsi pri¢inou vysokého vzriustu.6'® Je definovan
jako kombinace vysokého vzristu ditéte a zaroven vysoké
postavy alespon jednoho rodi¢e (u muze >194,2cm, u Zeny
>179,9 cm). Déti z rodin s FVV rostou v ramci rodi¢ovské
predikce, pohybuji se v percentilovém grafu ve stejné pozi-
ci vramci celého rustového obdobi a jejich rustova rychlost
byva na horni hranici normy. Kostni vék je amérny véku
chronologickému nebo muze byt mirné urychlen.!® V kla-
sickém konceptu je FVV povazZovan za polygenné podminény
stav, kdy vysoky rodi¢ i rychle rostouci dité nesou podobnou
kombinaci variant vét§siho mnozstvi riiznych gentt zapoje-
nych do regulace rustu, které kazda jednotlivé nemaji vy-
razny efekt na fenotyp, ale jejich kombinace vede k vysoké
postave.

V posledni dobé se zacinaji objevovat prace, které dokla-
daji, Ze heterozygotni mutace v jednotlivych genech ovliviiu-
jicich rustovou ploténku nebo riuzné regulaé¢ni kaskady mo-
hou v pripadé AD dédi¢nosti samy o sobé vést k FVV (jedna
se 0 monogenné podminéné stavy). V nékterych pripadech
je monogenni vysoky vzrust zptisoben mutacemi ve stejnych
genech, které v pripadé opacného efektu zptusobuji vzrust
maly. Prikladem muZe byt inaktiva¢ni heterozygotni mutace
v genu FGFR3 (receptor 3 pro fibroblastovy riistovy faktor),
jehoz aktiva¢ni mutace vedou k malému vzrastu.™v Podobné
muze vysoky vzrast zptusobit nadmérna exprese natriure-
tického peptidu typu C (CNP), dtlezitého parakrinniho re-
gulatoru rtstové ploténky, resp. aktiva¢ni mutace pro jeho
receptor NPR2. Inaktiva¢ni mutace v tomto genu naopak
vedou k malé postavé.® Dalsim piikladem je deficit genu
SHOX, vedouci k malému vzrastu, naopak nadmérny pocet
jeho kopii vede k vysoké postavé, jako je tomu i u Klinefel-
terova nebo triple X syndromu® nebo u geneticky prokaza-
nych stava duplikace oblasti obsahujicich gen SHOX.
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Konstituéni urychleni ristu

Konstituéni urychleni rtstu je diagnéza, kterou dostava ji-
nak zdravé rychle rostouci dité v pripadé, ze je béZzné dostup-
nymi metodami vylou¢ena znadma pric¢ina vysokého vzristu.
Dle literatury se jedna o druhou nejéastéjsi pri¢inu vysoké-
ho vzristu.® Pfi narozeni mivaji déti normalni porodni dél-
ku a vahu, ale rustova rychlost se postupné za¢ne zvySovat.
Jiz béhem 2.—4. roku se déti dostavaji na vysoka percentilova
pasma rustového grafu. Ristova rychlost ale dale nestoupa
a déti rostou na stejném percentilu po celé ristové obdobi.
Kostni vék mtize byt urychlen.®"» Na rozdil od déti s fami-
lidrné vysokym vzrustem tyto déti ¢asto vyznamné pre-
kracuji rodi¢ovskou predikci. U nékterych se nasledné vy-
vine ¢asna puberta, coz jejich finalni vysku znormalizuje.
Nicméné nékteré déti svoje rodie prerostou, aniz by byla
ziejma pri¢ina. Soucasné generace déti totiz svoje rodice
jiz vétsinou neprerustaji, protoze sekularni trend se v po-
slednich desetiletich vyznamné zpomalil a pramérna vyska
dospélych se za posledni desetileti méni jiZ jen minimalné.
Nabizi se otazka, zda by podrobné&;jsi molekularné genetické
vySetieni dokazalo odhalit zménu, ktera za napadné vyso-
kym vzrastem téchto déti stoji. V publikované studii Pagani
et al. byla prokdzana korelace mezi vysokym vzriistem a zvy-
Senou expresi receptoru pro GH, ktery muze byt povazovan
za jednu z pri¢in vzniku konstituéniho urychleni rastu.??

VZACNE PRICINY VYSOKEHO VZRUSTU

Velmi vzacné se miize vysoky vzrust objevit u ditéte s neuro-
fibromato6zou 1. typu (NF1), AD onemocnénim s multisysté-
movymi projevy, u kterého dojde k rozvoji gliomu hypotala-
mu. Etiologie vysokého vzristu neni v tomto pripadé aplné
objasnéna, protoZe naprosta vétsina pacientt s NF1 ma na-
opak mensi vzrust nebo nizsi dospélou vysku, ¢asto zpi-
sobenou ¢asnou pubertou s malym riistovym vysvihem.®)
Dalsi vzacnou pri¢inou vysokého vzristu je familiarni glu-
kokortikoidova rezistence. Jedna se o AR poruchu, ktera
vede k rezistenci k ACTH v nadledvinach zptisobujici izolo-
vany deficit kortizolu s vysokymi hladinami ACTH. Mechani-
smus vzniku vysokého vzriastu na zdkladé zvysené sekrece
ACTH neni zatim presné objasnén.?+?)

SOUCASNE DIAGNOSTICKE ALGORITMY

Pacienti s vysokym vzrastem prichazeji k odbornému vyset-
feni obecné méné ¢asto nez pacienti s malym vzristem, pro-
toze vysoka vyska se povazuje ve spole¢nosti spiSe za bene-
fit. Nicméné predevsim divky mohou vysokou vysku vnimat
jako nezadouci. VySetfovani pri¢in vysokého vzristu je ale
dulezité u obou pohlavi. Ackoli zjisténi pri¢iny nemusi vést
k zajisténi 1é¢by, je i presto dtlezité k vyloueni pri¢in vyza-
dujicich intervenci.(®

Kazdé dité s rastem nad 97. percentilem by mélo byt vy-
Setfeno erudovanym détskym endokrinologem. Jak bylo po-
psano vyse, ani déti z rodin s FVV by nemély byt vylouc¢eny
z vySetrovaciho programu. Zvlasté pozdé diagnostikované

21



Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): $18-23

Vyska » 2 SD pro dany vék a pohlavi
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| Obr. 5: Diagnosticky algoritmus u ditéte s vysokym vzristem v ambulanci détského endokrinologa — upraveno dle®

pituitarni adenomy u FIPA jsou smutnym pfikladem zbyte¢-
né odlozeného vysetieni u vysokych déti vysokych rodict.

Diagnosticky algoritmus nyni zahrnuje tyto kroky:

1) Celkové zhodnoceni rtstu ditéte v percentilovém grafu,
posouzeni rustové rychlosti a proporcionality rustu.

2) Posouzeni vyvoje puberty a kostniho véku.

3) Stanoveni hladiny pohlavnich hormont a hormont stitné
zlazy.

4) Stanoveni hladiny nativniho GH a IGF-1, pfipadné supres-
niho oralniho glukézového toleran¢niho testu pri pode-
zieni na nadprodukei GH.

5) Vysetieni karyotypu i bez klinického podezieni na syn-
dromy spojené s abnormalnim po¢tem chromozom.

6) U pacientt se zndmkami mentalni retardace, autismu,
prip. s vrozenymi vyvojovymi vadami je vhodné provedeni
molekularné genetického vysetieni dle indikace klinické-
ho genetika (napt. geny FMR1 a NSD1I).

7) U pacientti s marfanoidnim habitem vysSetfeni genu FBNI,
oftalmologické a kardiologické vysetfeni a stanoveni hla-
din homocysteinu.

8) Dalsi vysSetfeni — napt. zobrazeni CNS dle predchozich vy-
sledk.
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9) Vyzkumné mohou byt vyuzity nékteré z modernich mole-
kularné genetickych vySeteni k podrobnéjsimu stanove-
ni genetické pri¢iny VV.

Diagnostické schéma je znazornéno na obr. 5.

ZAVER

Vysoky vzrust je spole¢ensky prijatelnéjsi nez maly vzrist,
a je proto méné casto divodem k odbornému vysetteni. Pri-
¢iny nesyndromického vysokého vzrustu jsou riizné, nékte-
ré mohou byt spojeny s potencialnimi riziky pro dalsi vyvoj
a zivot ditéte. Ukolem détského endokrinologa je tato one-
mocnéni véas odhalit a adekvatné je fesit. Vyzkum regulace
détského rustu a jeho patologii v poslednich letech vyznam-
né postoupil a umoziiuje nam lépe pochopit nejen priciny,
ale i dtsledky zmén, které k nadmérnému vzrustu vedou.
Diky novym diagnostickym metoddm za pomoci napr. me-
tod sekvenovani nové generace mame moznost odhalit né-
které genetické pri¢iny vysokého vzristu a popsat detailné
i jemné zmény fenotypu a dalsi rizika, ktera se s vysokym
vzrustem vazou. |
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