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Souhrn

Lebl J, Toni L, Dankovčíková A, Košťálová Ľ, Magnová O, Koloušková S. První zkušenosti s dlouhodobě působícím 
růstovým hormonem
Růstový hormon se používá v léčbě již 65 let. I když se změnila výrobní technologie, molekula léku zůstala stejná. 
Podává se ve formě každodenních podkožních injekcí, léčba trvá obvykle řadu let a pro dítě i rodinu může předsta-
vovat významnou zátěž. V současné době jsou na prahu klinického použití tři modifikované molekuly dlouhodobě 
působícího růstového hormonu (long-acting growth hormone, LAGH) určené k podávání jednou týdně, které mají 
růstový účinek srovnatelný s přirozeným růstovým hormonem. Lonapegsomatropin je pegylovaná promolekula pře-
chodně konjugovaná s nosičem, ze které se rovnoměrně uvolňuje nativní růstový hormon. Somapacitan má v mole-
kule růstového hormonu zaměněnou jednu aminokyselinu, na kterou se ukotví mastná kyselina s navázaným plaz-
matickým albuminem. Má významně prodloužený poločas, během kterého dochází k postupné konverzi na aktivní 
molekulu. Somatrogon má molekulu fúzovanou s přirozeným lidským peptidem (CTP technologie), což zpomaluje 
renální i jaterní eliminaci a sedminásobně prodlužuje poločas účinku. Zúčastnili jsme se mezinárodní multicentrické 
klinické studie k posouzení zátěže léčbou somatrogonem ve srovnání s každodenním růstovým hormonem. Pomocí 
standardizovaných dotazníků byl ve skupině 87 dětí zjištěn při léčbě somatrogonem významný pokles subjektivně 
vnímané zátěže pro dítě a rodinu na jednu třetinu ve srovnání s každodenní injekcí. LAGH bude brzy novou alterna-
tivou pro léčbu dětí s některými formami malého vzrůstu.
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Summary

Lebl J, Toni L, Dankovčíková A, Košťálová Ľ, Magnová O, Koloušková S. First experience with long-acting growth 
hormone
Therapeutic use of growth hormone spans back over 65 years. The drug molecule remained unchanged, despite 
a  switch in production technology. It is being administered in form of subcutaneous daily injections for multiple 
years in most patients, which may represent a significant burden for the child and his/her family. Three modified 
molecules of long-acting growth hormone (LAGH) with once weekly administration have been developed and are 
approaching clinical use. Their growth effect is equivalent to daily growth hormone injections. Lonapegsomatropin 
is a pegylated pro-molecule temporarily conjugated with a carrier, allowing regular release of native growth hor-
mone. Somapacitan has one amino acid substitute in growth hormone molecule, serving as an anchor for a fatty acid 
with bound plasmatic albumin. Its substantially prolonged half-life allows gradual conversion into active molecule. 
Somatrogon is growth hormone fused with natural human peptide (CTP technology) which slows down its renal and 
hepatic clearance and prolongs sevenfold its half-life. We participated at an international multicentre clinical study 
to test treatment burden of somatrogon administration in comparison to daily growth hormone, using standardised 
questionnaires. The cohort of 87 children and their families reported significantly declined treatment burden during 
somatrogon therapy to one third in comparison to daily injections. LAGH will soon become a novel treatment option 
for children with some forms of short stature.
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Růstový hormon se používá jako lék již 65 let.(1) Po celou tuto 
dobu se pacientům podává stejná molekula lidského růs-
tového hormonu (hGH), i  když výrobní postup se mezitím 
zcela proměnil. Do  roku 1985 se růstový hormon získával 
extrakcí z kadaverózních lidských hypofýz, v  roce 1985 byl 
registrován ke klinickému použití první přípravek vyráběný 
biotechnologicky – rekombinantní technologií. Touto meto-
dou se rekombinantní lidský růstový hormon (rhGH) vyrábí 
dosud.(2,3)

V současné době je připraveno k použití několik příprav-
ků růstového hormonu s  modifikovanou molekulou, které 
není nutné podávat injekčně s.c. denně, ale které mají srov-
natelný účinek při s.c. podání jednou týdně. 

Fyziologie růstového hormonu
Přirozený hGH je peptidová molekula s  jedním řetězcem 
o  délce 191 aminokyselin. Její terciární strukturu dotváří 
jeden disulfidický můstek (obr. 1). Růstový hormon patří 
mezi hormony s pulzatilní sekrecí (obr. 2), která je řízena 
souhrou tří hypotalamických regulačních peptidů – growth 
hormone-releasing hormonu (GHRH), somatostatinu 
a ghrelinu. Po vyplavení ze somatotrofních buněk hypofýzy 
do krve má hGH poločas účinku 17 minut, protože se rych-
le vylučuje ledvinami. Jak ukazuje graf přirozené sekrece 
hGH na obr. 2, po naprostou většinu dne i podstatnou část 
noci hladina nepřesahuje 10 µg/l, což je obvyklá minimální 
arbitrální hodnota pro průkaz dostatečné produkce. Sta-
novení růstového hormonu z  jednoho krevního odběru 
tedy zpravidla neodliší dítě s  normální nebo se sníženou 
sekrecí – hladina bude v obou případech nízká. K diagnos-
tice sekrece růstového hormonu používáme stimulační 
testy.

Receptor pro růstový hormon (GHR) je homodimer, slo-
žený ze dvou totožných podjednotek. Molekula hGH se váže 
na jeho extracelulární část (doménu). Tato vazba změní vzá-
jemnou orientaci obou složek homodimeru – obě části na-
vzájem rotují (obr. 3). Tím se aktivuje napojená JAK2 kináza 
a cestou JAK-STAT signalizační kaskády uvnitř buňky se ná-
sledně změní genová transkripce v buněčném jádře. Tímto 
mechanismem se předává informace nesená růstovým hor-
monem cílovým buňkám.(4,5)

Současné léčení růstovým hormonem
Mezi roky 1957 a  1985 se k  léčbě používal výhradně růsto-
vý hormon extrahovaný z kadaverózních lidských hypofýz. 
V  té době se přípravek podával obvykle třikrát týdně i.m., 
děti chodily na injekce do ordinace svého dětského lékaře. 
Od zavedení biotechnologické výroby rhGH v roce 1985 za-
čal být přípravek k  dispozici v  potenciálně neomezených 
množstvích a  velká pozornost byla věnována optimalizaci 
jeho užití.(6,7) Studie ukázaly, že každodenní s.c. injekce ve-
čer před spaním jsou nejen příjemnější, ale také účinnější 
než dřívější podávání třikrát týdně i.m.(8) O něco lépe napo-
dobují přirozenou pulzatilní sekreci růstového hormonu 

Obr. 1: Molekula lidského růstového hormonu
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Obr. 2: Diurnální variace sekrece růstového hormonu. Růstový 
hormon se vyplavuje do krve pulzatilně. V první fázi spánku sekre-
ce vrcholí. Přes den je silným podnětem pro vyplavení růstového 
hormonu namáhavá fyzická zátěž.
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Obr. 3: Homodimer receptoru pro růstový hormon. Vazbou mole-
kuly růstového hormonu (modře) se spouští JAK-STAT signalizační 
kaskáda, která přenese informaci do buněčného jádra, kde změní 
transkripční chování buňky.

s vzestupem v prvních hodinách spánku – poločas molekuly 
rhGH po s.c. podání je 3,5 hodiny.

Léčba růstovým hormonem je dlouhodobá. Trvá zpra-
vidla od stanovení diagnózy do ukončení růstu, u pacientů 
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s  těžší nedostatečností vlastní sekrece dokonce i  v  dospě-
losti. Klinická zkušenost a následně i řada studií prokázala, 
že při léčbě růstovým hormonem postupně klesá adheren-
ce a compliance. Je to způsobeno nejen únavou z mnoha-
letého léčení a nepohodlím každodenních injekcí, ale také 
opožděným účinkem léčby – příznivý vliv na růst je patrný 
až v horizontu týdnů či měsíců, což je pro dítě i adolescen-
ta obtížné pojmout. I když se vynechání jednotlivých dávek 
bezprostředně neprojeví, bylo jasně dokumentováno, že ne-
dostatečná adherence snižuje účinek léčby. 

Jen 30 % pacientů je plně compliantních, tj. vynechá méně 
než 1 dávku za týden. Adherence klesá zvláště u adolescen-
tů – také proto často končí růst s nižší výškou, než je jejich 
individuální predikce dle rodičů i populační průměr. 

Pro měření adherence lze použít několik metod – pouhý 
zápis podaných dávek, elektronické přístroje se záznamem 
aplikovaných injekcí, sledování spotřeby léku či počítání 
vrácených použitých ampulí či per. Tyto metody ukázaly, že 
non-adherence kolísá mezi 21–70 %, u většiny pacientů je 
tedy významná a vede k poklesu růstové rychlosti.(9,10)

Koncept dlouhodobě působícího 
růstového hormonu (LAGH)
Vývoj dlouhodobě působícího růstového hormonu (long-
-acting growth hormone, LAGH) vychází z předpokladu, že 
nižší četnost injekcí přinese nejen příjemnější léčení, ale 
zlepší adherenci. 

Zájem o dlouhodobě působící růstový hormon je dokon-
ce starší než výroba rhGH – již v éře extrakčního růstového 
hormonu se zkoušela gelová suspenze s obsahem extraho-
vaného léku (tab. 1). Nevedla ale k  účinným systémovým 
koncentracím hGH a od dalších pokusů s LAGH bylo na řadu 
let upuštěno.(11)

V  roce 1999 schválila FDA první skutečný LAGH – 
Nutropin DepotTM, rhGH enkapsulovaný do mikrokuliček 
z  biokompatibilního a  biodegradabilního polyaktid-ko-
glykolidového polymeru. Podával se jednou nebo dvakrát 
za měsíc.(12) Výroba byla ukončena v roce 2004 pro lokální 
reakce v místě vpichu a pro technologické výrobní obtíže 
(viz tab. 1). 

V minulých 20 letech se hledaly další cesty prodloužení 
biologické účinnosti rhGH. Ukázalo se, že přípravky za-
ložené na  principu podkožního depo rhGH mají tendenci 
vyvolávat lokální lipoatrofie.(13,14) Pro děti s deficitem růsto-
vého hormonu jsou registrované dva podkožní přípravky 

s pomalým s.c. uvolňováním, určené k aplikaci jednou týd-
ně – jeden v Jižní Koreji a jeden v Číně.(15) V Evropě se neu-
platnily. 

V současné době jsou v Evropě a v USA v závěrečné fázi 
klinického zkoušení nebo na  prahu klinického použití tři 
přípravky LAGH (viz tab. 1). Jednou z metod prodlouženého 
účinku je princip promolekuly přechodně konjugované 
s nosičem, ze které se předvídatelně a rovnoměrně uvol-
ňuje nativní růstový hormon (lonapegsomatropin, Sky-
trofa®).(16)

Druhou možností je záměna aminokyseliny v molekule 
rhGH, která ukotví mastnou kyselinu, na niž se nekovalent-
ně, a  tedy reverzibilně naváže plazmatický albumin (so-
mapacitan, Sogroya®).(17) Tento postup významně zpomalí 
clearance léku z krevního oběhu a umožní postupnou kon-
verzi na aktivní molekulu. Podobný princip byl použit u in-
zulinů detemir a degludec a také u liraglutidu a semagluti-
du (obr. 4).

Třetí cestou je fúzní protein se sekvencí převzatou z  ji-
ných cirkulujících proteinů (somatrogon, Ngenla®). Soma-
trogon je rhGH fúzovaný s třemi kopiemi karboxyl-termi-
nálního peptidu (CTP) β-podjednotky lidského choriového 
gonadotropinu (hCG) o  velikosti 47,5 kDa. Jedná se tedy 
o spojení s přirozeným lidským peptidem, který pro člově-
ka není antigenní.(18) Právě díky CTP má přirozený hCG pro-
dloužený poločas na  hodiny ve  srovnání s  přirozenou mo-
lekulou luteinizačního hormonu (LH) s  poločasem v  řádu 
minut.

Technologie CTP zpomaluje eliminaci – prodloužení hyd-
rofilního terminálu snižuje renální a  hepatální clearance. 
Somatrogon má poločas účinku 28,2 hodiny, sedmkrát 
delší než rhGH.

Fúzní proteiny ale mají vyšší molekulární hmotnost, což 
může omezit průnik do  méně prokrvených tkání včetně 
tuku, kosti a  růstové ploténky. Proto se během klinických 
studií nejdříve hledala bioekvivalentní dávka, která zajistí 
růstový účinek srovnatelný s rhGH.(19) 

Všechny tyto tři molekuly byly navrženy a testovány tak, 
aby je bylo možné aplikovat jednou týdně a aby měly účinek 
srovnatelný s  rhGH. Je přirozené, že po  podávání injekce 
jednou týdně se mění profil hladin IGF-1 jinak než u  kaž-
dodenní injekce rhGH (obr. 5).(20) U  všech tří molekul byly 
ve fázi 3 klinického zkoušení prokázány příznivé parametry 
účinnosti a bezpečnosti.(21) Somatrogon byl jako první mole-
kula LAGH v únoru 2022 registrován v EU a v ČR pro léčbu 
dětí a dospívajících s deficitem růstového hormonu od 3 let 
věku. 

Tab. 1: Metody prodloužení účinku rhGH a příklady jednotlivých molekul

Technologie prodloužení poločasu rhGH Generický, případně prodejní název Doba vzniku a výroby

Hydrogel – před 1979

Mikrokuličky Nutropin DepotTM 1999–2004

„Pegylace“ – konjugace s polyetylenglykolem (PEG) Lonapegsomatropin – Skytrofa® současnost

Záměna aminokyseliny k ukotvení mastné kyseliny a následná vazba na albumin Somapacitan – Sogroya® současnost

Fúze s peptidem na C-terminálu Somatrogon – Ngenla® současnost
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Nové výzvy při léčbě LAGH
Miller se spolupracovníky nedávno formulovali několik 
bodů, které označili jako nové výzvy při léčbě LAGH.(14) 

Pootevřenou otázkou zůstává interpretace hladin IGF-1  
při potřebě upravovat dávkování LAGH či monitorovat spo-
lupráci při léčení. Zatímco při každodenní injekci rhGH 
jsou hladiny IGF-1 v průběhu dne stabilní, při injekci LAGH 
jednou týdně má hladina IGF-1 specifickou dynamiku – do-
sahuje vrcholu a poté po zbytek týdne klesá (viz obr. 5).(20) 
K  posouzení účinku je tedy třeba znát odstup od  injekce 
v okamžiku krevního odběru a mít k dispozici podklady pro 
standardní konverzi změřené hodnoty.

Jinou otázkou je skutečný vliv nižšího počtu injekcí 
na adherenci. I když léčba LAGH vypadá ve srovnání s kaž- 
dodenní injekcí atraktivně, nevíme, zda skutečně zlepší ad-
herenci. Příčiny nízké adherence a  compliance jsou kom-
plexní – nejen každodenní aplikace. Navíc u některých dětí 
nemusí být LAGH přínosem – u  dětí s  těžkým deficitem 
růstového hormonu se může vrátit riziko hypoglykemie 
v době klesajícího účinku. A konečně – zatímco možnost re-
cidivy či rozvoje tumoru je při každodenních injekcích rhGH 
a  při stabilním IGF-1 nízké až zanedbatelné, zatím nejsou 
k dispozici údaje o účinku LAGH u dětí s anamnézou onko-
logického onemocnění.

Subjektivní vnímání zátěže léčbou
Naše první zkušenosti s  LAGH vycházejí ze studie subjek-
tivního vnímání zátěže léčbou u dětí, které dostávaly so-
matrogon jednou týdně ve  srovnání s  každodenní aplikací 
klasického rhGH. Mezinárodní multicentrické studie se 
zúčastnilo 87 dětí s  deficitem růstového hormonu ve  věku 
3–17 let a dlouhodobě zavedenou léčbou, z toho 21 v našich 
čtyřech centrech v  Česku a  na  Slovensku. Děti dostávaly 
v  náhodném pořadí střídavě 12 týdnů každodenní injekci 
rhGH a 12 týdnů LAGH somatrogon jednou za týden. Rodiče 
a starší děti hodnotili standardními dotazníky zátěž, jakou 
léčba pro dítě a  rodiče představuje. Celkové skóre zásahu 
léčby do života bylo během podávání somatrogonu třetino-
vé (8,63 proti 24,13 bodu). Zlepšení bylo zřejmé ve  většině 
parametrů, zejména v ukazatelích „spokojenost s celkovou 
zkušeností z  léčby“ a  „přání pokračovat ve  stejném léčeb-
ném schématu“.(22) Subjektivně tedy vnímají možnost léčit 
přípravkem LAGH děti i rodiče příznivě.  |

Obr. 4: Schematické znázornění molekuly somapacitanu. V původní 
molekule rhGH byla na pozici 101 zaměněna aminokyselina (ozna-
čena šipkou). Na tuto aminokyselinu je ukotvena mastná kyselina, 
na kterou se nekovalentně reverzibilně váže plazmatický albumin.
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Obr. 5: Kolísání hladin IGF-1 (SDS) v průběhu jednoho týdne po 
třech různých dávkách somapacitanu a po každodenní injekci 
rhGH. Model vytvořený podle skutečných měření u pacientů ve stu-
diích. Upraveno dle(20)
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