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SOUHRN

Plachy L, Maratova K, Vesela K, Lebl J, Prihova $. Souéasny pohled na diagnostiku deficitu ristového
hormonu u déti a dospivajicich

Neporusend produkce, sekrece a funkce ristového hormonu (GH) je zasadni pro fyziologicky ruast ¢lovéka.
Spravna diagnostika deficitu ristového hormonu (GHD) je nezbytné k véasnému zahéjeni substituéniho po-
davani GH s cilem zlepsit télesnou vysku a zabranit hypoglykemiim a dalsim ddsledkdm deficitu GH. | po 60
letech od zavedeni prvni eseje k laboratornimu méfeni GH naréaZi diagnostika deficitu ristového hormonu
na technické a interpretacni problémy. Stimulaéni testy sekrece GH se sice povaZzuji za zlaty standard dia-
gnostiky GHD, maji ale nizkou specificitu, a mohou proto ¢asto generovat falesné patologické vysledky.
V ramci diagnostiky GHD je proto nezbytné komplexné zhodnotit anamnestické a auxologické udaje v kon-
textu vysledka stimulaénich testd, hladiny IGF-1, pfipadné zobrazovacich metod a genetického vysetfeni.
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SUMMARY

Plachy L, Maratova K, Vesela K, Lebl J, Prihova $. Current view on the diagnostics of growth hormone
deficiency in childhood and adolescence

Optimal growth hormone (GH) production, secretion and function are essential for physiological human
growth. Relevant assessment of growth hormone deficiency (GHD) is crucial for an early initiation of GH
substitution aiming to improve body height and to prevent hypoglycemia and other consequences of GHD.
However, even 60 years after the launch of first GH laboratory assay, diagnosis of GHD still faces technical
and interpretational problems. GH stimulation tests are considered the golden standard to diagnose GHD,
however their specificity is low, and therefore frequently generating false pathologic results. Therefore, di-
agnosis of GHD requires a complex evaluation of the patient history and auxological data on the background
of stimulation testes, IGF-1 level, and of imaging methods and genetic testing in selected cases.
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dusledkam GHD pro lidsky organismus.® Diagnostika GHD

Spravna produkce, sekrece a funkce rtistového hormonu
(GH) je zasadni pro fyziologicky riist ¢lovéka.® Déti s proka-
zanym deficitem rtistového hormonu (GHD) profituji z 1é¢by
rekombinantnim GH, ktera umoznuje vyznamné zlepsit az
normalizovat télesnou vysku a predejit dalsim nepriznivym

se dlouhodobé potyka se skute¢nosti, ze zadna jednotliva
vySetrovaci metoda nemuZe GHD jednoznaéné potvrdit.
Soudasna mezinarodni doporuéeni vyzaduji biochemicky
prikaz GHD u jedinctt s vyznamnym klinickym podezie-
nim na tuto diagnézu, ke kterému se pouzivaji stimula¢ni
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testy sekrece ristového hormonu a stanoveni hladiny IGF-1.
Ve vybranych pripadech je soucasti diagnostiky vyuziti zob-
razovacich metod a genetické vysSetieni.?

KLINICKY OBRAZ U DETIi S DEFICITEM
RUSTOVEHO HORMONU

Klinické priznaky nedostatku GH se mohou lisit v jednot-
livych fazich détstvi a také podle typu hormondlniho defi-
citu — zda se jedna o izolovany GHD, nebo o kombinovany
deficit vice hormontt hypofyzy. V novorozeneckém a koje-
neckém véku se GHD mtiZe projevovat opakovanymi hypo-
glykemiemi ¢i novorozeneckym ikterem.® Hlavni klinickou
zndmkou GHD po prvnim roce Zivota je vyznamné zpomale-
ni rastu.© Soubézny deficit dalsich hormona hypofyzy mtze
tyto priznaky zvyraznit. Centralni hypokortikalismus zvysu-
je riziko hypoglykemii, a to i v dalsich letech Zivota; central-
ni hypotyreéza prohlubuje poruchu rustu jiz od prvnich mé-
sict zivota a prispiva k protrahovanému novorozeneckému
ikteru. Mezi dalsi klinické projevy hypotalamo-hypofyzarni
dysfunkce muize pattit polyurie u centralniho diabetu insi-
pidu, opozdény psychomotoricky vyvoj u zavaznéjsi formy
centralni hypotyreé6zy, porucha sestupu varlat ¢i jina for-
ma nedostate¢né vyvinutého muzského genitalu u hypogo-
nadotropniho hypogonadismu. Nékteré formy kombinova-
ného deficitu hormont hypofyzy jsou sdruzeny s poruchou
stiredoéarovych obli¢ejovych struktur (napf. rozstép rtu
a patra, hypotelorismus) a vyvojovymi poruchami stfedo-
¢arovych struktur mozku, o¢i, zrakovych nervii, chiasmatu
a zrakovych drah.®®

DIAGNOSTIKA DEFICITU RUSTOVEHO HORMONU

Vylouceni jinych pFicin poruchy rastu

Y.

Diagnostika pri¢iny malého vzrastu zahrnuje v prvni fazi
predevsim vylouéeni neendokrinnich divodu poruchy rus-
tu.®? Proto pred pripadnym zahajenim vySetfovani GHD
posoudime moznost chronického systémového onemocnéni
(napf. nemoci jater nebo ledvin, zanétlivého stievniho one-
mocnéni charakteru Crohnovy choroby), malabsorpéniho
syndromu (zejména celiakie) nebo psychické a/nebo so-
cialni deprivace. Dale vylou¢ime jiné hormonélni pric¢iny
poruchy rustu, zejména nedostateénou funkei $titné zlazy
nebo nadmérnou produkei kortizolu. U divek posoudime
moznost Turnerova syndromu. V souc¢asné dobé stale cas-
téji vyuzivame genetické vysetfeni — zejména v pripadeé kli-
nického podezteni na Praderav—-Williho syndrom, Silvertv—
Russelltiv syndrom nebo syndrom Noonanové.®

Zhodnoceni rdstu a rastové dynamiky

Klinické zhodnoceni ristu a rastové dynamiky je zasad-
ni pro spravnou indikaci dalsiho vySetfovani. Vychazi ze

Tab. 1: Auxologicka kritéria, ktera vedou ke klinickému podezfeni
na deficit ristového hormonu (GHD). Smérodatné odchylky (SD)
a percentily jsou vztaZeny k primérnym hodnotam pro dany vék
a pohlavi. Upraveno dle®

Vyrazné maly vzrist télesna vyska < -3 SD

Vyrazné snizena ristova
rychlost

pokles télesné vysky o> 1 SD
za 1 rok nebo 0> 1,5 SD za 2 roky

Kombinace malého vzristu
a snizené rastové rychlosti

télesna vyska < —2 SD spojené
s poklesem télesné vysky o > 0,5 SD
za 1 rok u ditéte starsiho 2 let

spravné provedeného méreni télesné vysky (u déti do 2 let
télesné délky). Dité ve stoje méfime opakované fixovanym
stadiometrem. Vysledna vyska je prumérem tfi méreni. Na-
sledné vysku zaznamename do rastového grafu k posouzeni
pozice ditéte.

Rust ditéte je dynamicky proces. Déti nerostou linearné,
ale skokové. Maji obdobi, kdy rostou, a obdobi, kde se vyska
prilis neméni. Tato obdobi se stridaji a jejich intervaly mo-
hou byt tydny i mésice. Proto pro posouzeni rastové rych-
losti, tedy rozdilu vysek ze dvou po sobé jdoucich méreni,
je vhodné vysetrit dité alespon po 6 mésicich. Pro sestaveni
rustové krivky slouzi adaje o méreni vysky z preventivnich
prohlidek u PLDD. Nékteré napadné nekonzistentni ¢iselné
hodnoty méfeni budeme posuzovat s opatrnosti, protoze pri
preventivni prohlidce se technice méreni nemusi vénovat
takova pozornost jako pri vySetieni u specializovaného en-
dokrinologa.

Rustova kritéria, ktera vedou k podezteni na GHD, shr-
nuje tabulka 1. Jedince s klinickym podezfenim indikujeme
k dalsimu vySetiovani mozného GHD.??

Biochemické vysetieni sekrece rastového hormonu

Vzhledem k pulzatilnimu charakteru sekrece rustového
hormonu a jeho velmi nizké sérové koncentraci mezi jednot-
livymi pulzy (¢asto pod detekénim rozmezim laboratornich
eseji) nelze diagnostikovat deficit GH z ndhodné odebrané-
ho vzorku krve.® K orientaénimu zhodnoceni sekrece GH
se vyuziva vySetteni IGF-1 (inzulinu podobného rustového
faktoru typ 1), k potvrzeni GHD néasledné stimulaéni testy
sekrece GH.??

IGF-1

Hormon IGF-1 je v lidském organismu produkovan v zavis-
losti na stimulaci rastovym hormonem. Vzhledem k jeho
stabilni sérové koncentraci jej vyuzivaime k orientaénimu
zhodnoceni sekrece GH.® Je nutné zdtiraznit, Ze zmérena
koncentrace IGF-1 se muze zna¢né lisit mezi jednotlivymi
laboratornimi kity od raznych vyrobct i mezi jednotlivymi
laboratoremi. Hladina IGF-1 se navic dynamicky vyviji bé-
hem zivota a je odlisna podle véku a pohlavi. Proto méa byt
vysledek vyjadien nejen v absolutnim ¢isle, ale také ve for-
mé smérodatné odchylky (SD), ktera vychazi z vysledkt
konkrétniho kitu a odpovida véku a pohlavi. Koncentrace
IGF-1 < -2 SD vzhledem k primérné hodnoté pro dany vek
a pohlavi vyrazné podporuje diagn6zu GHD, koncentrace



IGF-1> 0 SD diagn6zu GHD prakticky vylu¢uje.©®? Pri inter-
pretaci IGF-1 je nutné vzit v potaz stav pubertalniho vyvoje
a skuteénost, Ze koncentrace IGF-1 je vyrazné sniZzena pri
podvyzivé a pri chronickém zanétlivém onemocnéni, a to
i pri fyziologické sekreci GH.® Pro fyziologicky velmi nizké
hodnoty u nejmensich déti ma jen omezeny smysl vySetiovat
IGF-1u déti mladsich nez 18 mésicu.(?

Stimulovana sekrece riistového hormonu

Prvni radioimunoesej, kterd umoznila laboratorné stanovit
hladinu riistového hormonu v krvi, byla zavedena pravé pred
60 lety — v roce 1963. Umoznila zavést do diagnostické praxe
stimulaéni testy sekrece GH, které jsou jiz vice nez 50 let
povazovany za zlaty standard diagnostiky GHD. Ke stano-
veni diagnézy GHD je tfeba prokazat nedostateény vzestup
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hladiny GH po stimulaci (v Ceské republice < 10 pg/1, resp.
< 20 mIU/]) ve dvou rtiznych stimula¢nich testech. V Ceské
republice nejéastéji pouzivame klonidinovy test a test s in-
zulinovou hypoglykemii.4#" Spektrum testit stimulujicich
sekreci GH shrnuje tabulka 2. U prepubertalnich divek star-
gich 10 let a u prepubertalnich chlapct starsich 11 let snizime
riziko falesné patologického vysledku stimulaéniho testu
podanim tzv. primingu pohlavnimi hormony (u obou pohla-
vi 2mg estradiolu vecéer posledni dva dny pied testem).®
V pripadé hypotyreézy je pred zahajenim testovani GHD
nutné hormony stitné z1azy adekvatné substituovat.

U déti se ziejmou patologii hypotalamo-hypofyzarni ob-
lasti (napt. prerusend stopka hypofyzy, ektopicka neurohy-
pofyza, tumor, stav po radioterapii zasahujici stiredni ¢aru
CNS), s prokazanym deficitem jiného hormonu hypofyzy

Tab. 2: Stimulaéni testy produkce ristového hormonu. Upraveno dle(™ a postupi Endokrinologického oddéleni Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN

Motol.

Typ testu
Pyridostigmin-klonidinovy test

stanoveni GH po 60 minutach.
Kontraindikace: 0

2 2.

Princip testu a zpusob jeho provedeni

Princip testu: Stimulace a-adrenergnich receptor.

Pfiprava pfed testem: MozZna lehka snidané bez mléénych a masnych vyrobka.

Provedeni testu: 60 min pfed testem podani pyridostigminu (Mestinon cps.) v davce 2 mg/kg. Po stano-
veni nativni koncentrace GH a IGF-1 (¢as 0 min) je podan klonidin v davce 0,075 mg/m? p.o. Nasledné

Nezadouci Géinky: Unava, somnolence, hypotenze, hypoglykemie.

Test inzulinovou hypoglykemii

prvni.

Princip testu: Hypoglykemie indukuje pomoci stresu a nedostatku substratu a-adrenergni stimulaci, coz
vede k sekreci GH, ACTH a prolaktinu.

Pfiprava pfed testem: Test se provadi nala¢no.

Provedeni testu: Po stanoveni nativni koncentrace glukézy, GH, IGF-1, kortizolu a ACTH (¢as 0 min) je
podan inzulin v davce 0,1-0,15 1U/kg (max 7 1U) i.v. Dalsi odbéry ke stanoveni glykemie, GH a kortizolu
se provadéji po 30, 45, 60 a 90 minutach. Test je validni pfi poklesu glykemie < 2,2 mmol/I. Po dosaZeni
dostate¢né vyznamné hypoglykemie aplikace 1 ml/kg 40% glukézy, dile moZné podavat sladké napoje.
PFi pFetrvavani hypoglykemie na konci testu ke zvaZeni podani stresové davky hydrokortisonu.
Kontraindikace: Glykemie pfed testem < 3,3 mmol/I, epilepsie, srdeéni insuficience, poruchy srdeéniho rytmu.
Nezadouci Géinky: Klinicky vyznamna hypoglykemie, hypokalemie.

Pozn. Vzhledem k riziku rozvoje hypoglykemie vétsinou volime test jako druhy v poradi. V indikovanych
pfipadech (zejména v pfipadé podezieni na centrdlni adrendlni insuficienci) mGZe byt test indikovdn jako

Glukagonovy test

Kontraindikace: 0

Princip testu: Stimulace sekrece noradrenalinu vede ke stimulaci sekrece GH a kortizolu.

Pfiprava pFed testem: Pacient pfichazi nala¢no.

Provedeni testu: Po stanoveni nativni koncentrace glukézy, GH, IGF-1, kortizolu a ACTH (¢as 0 min) je
podan glukagon v davce 1mg (pFi hmotnosti > 90kg 1,5mg) s.c./i.m. Dal3i odbéry ke stanoveni glykemie,
GH a kortizolu se provadéji po 90, 120, 150, 180, 210 a 240 minutach.

Nezadouci Géinky: Nevolnost, zvraceni, bolest hlavy.

Argininovy test

a 120 minutéch.

2 2 ve

Princip testu: Stimulace a-adrenergnich a serotoninergnich receptora.

Pfiprava pFed testem: Pacient pfichazi nalaéno.

Provedeni testu: Po stanoveni nativni koncentrace GH (¢as 0 min) je podan hydrochlorid argininu v davce
0,5 g/kg (max 30g) po dobu 30 minut i.v. Dal3i odbéry ke stanoveni GH se provadéji po 30, 45, 60, 90

Kontraindikace: TéZka onemocnéni jater a ledvin, acidéza.
NezZadouci Géinky: Hypoglykemie, metabolicka acidéza, zvraceni.

GHRH test

Kontraindikace: 0

2 2.

Princip testu: Stimulace hypotalamického receptoru pro GHRH.

Priprava pred testem: Pacient neji 2 h pred testem a je 1 h v télesném klidu.

Provedeni testu: Po stanoveni nativni koncentrace GH (¢as O min) je podan GHRH v davce 1 pg/kg
(max. 100 pg) i.v. Dalsi odbéry ke stanoveni GH se provadéji po 15, 30, 45, 60, 90 a 120 minutéch.

NezZadouci Géinky: Flush v obliceji, bledost, pachut v Ustech, bolest hlavy, nauzea.

ACTH — adrenokortikotropni hormon, GH — rastovy hormon, GHRH — growth hormone releasing hormone, IGF-1 — inzulinu podobny rastovy faktor typ 1
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nebo s jasnym genetickym nalezem priznaénym pro deficit
rastového hormonu dostacuje provedeni jediného testu. Po-
kud se vyse uvedené skute¢nosti kombinuji, neni nutné sti-
mulaéni testy k potvrzeni diagnézy provadét vitbec.®?

Testy ke stimulaci riistového hormonu indikujeme uvaz-
livé — pouze v pripadé davodného podezreni na GHD. Pfi
interpretaci vysledku je tfeba uvazit limitace stimula¢nich
testtl, pro které se souc¢asny zptisob diagnostiky GHD pova-
zuje za velmi kontroverzni otazku détské endokrinologie.(®
Zasadnim problémem je, Ze neexistuje Zadna jednotliva me-
toda spolehlivé prokazujici GHD, podle které by bylo mozné
vysledky stimula¢nich testu validovat. Hranice nedostate¢-
né odpovédi tedy byla historicky stanovena arbitrarné. Cut-
-off dostate¢né stimulované koncentrace GH 10 pg/1, ktery
pouzivame v Ceské republice, je pravdépodobné piili§ vy-
soky a muze byt pri¢inou castéjsich falesné patologickych
vysledku.>% V nékterych zemich (napt. Némecko, Velka
Britanie, Dansko) je proto arbitrarni hranice stimulované
koncentrace GH pro diagnostiku GHD snizena na hodnoty
6—8 png/1.% Dalsimi problémy stimulac¢nich testa je jejich
nizka reproducibilita, nefyziologicka podstata a interferen-
ce dalsich faktort (stav pubertalniho vyvoje, BMI a dalsi).
Nelze podcenovat ani mozné nezadouci Géinky a rizika testtt
(tab. 2).0219 7 téchto divodii by stimula¢ni testy méla pro-
vadét vyhradné pracovisté s bohatymi zkusenostmi s jejich
indikaci a provedenim.

ZOBRAZOVACI METODY PRI DIAGNOSTICE
DEFICITU RUSTOVEHO HORMONU

Kostni vék

Zhodnoceni kostniho véku patfi mezi zakladni vySetieni
u déti s poruchou ristu.?® Pro deficit GH je typické opozdéni
kostniho véku — pokud neni kostni vék vyrazné opozdén, je
diagn6za GHD nepravdépodobnda.© V nékterych zemich je
dokonce opozdéni kostniho véku podminkou pro zahajeni
vySetieni GHD stimula¢nimi testy.®® Je v$ak tifeba zdiraz-
nit, Ze kostni vék muze byt kromé ptisobeni GH ovlivnén
rfadou dalsich faktoru — stavem vyzivy, pribéhem puberty,
chronickym onemocnénim nebo endokrinnimi poruchami
(hypotyredza, ¢asné nastupujici puberta apod.).(®®

K hodnoceni kostniho véku se vyuziva rentgenovy snimek
levé, resp. nedominantni ruky a zapésti. Hodnoceni vychazi
ze znalosti pfesného poradi a progrese osifikace jednotli-
vych kosti v této oblasti skeletu. Nejc¢astéji vyuzivame me-
todu podle Greulicha—Pyleové®™ nebo podle Tannera—Whi-
tehouse 3.2 Obé metody jsou do zna¢né miry subjektivni
a hodnoceni je ovlivnéno zkusenosti hodnotitele. Dochazi
tedy k uréité interindividualni variabilité hodnoceni (udava
se 0,5 az 0,9 roku mezi jednotlivymi hodnotiteli).?Y Vzhle-
dem k ¢asové narocénosti spravného uréeni kostniho véku se
rozvinuly metody automatizovaného hodnoceni — nabizi je
napf. systém BoneXpert (obr. 1).%?
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Obr. 1: Sestileta divka s prokadzanym deficitem ristového hormonu.
A — ristova kfivka demonstruje téZkou progredujici poruchu ristu
(aktualn& 100,5 cm, tj. —3,5 SD). Koncentrace IGF-1 pod detekénim
limitem laboratorniho kitu (< 15 pg/l), maximalni stimulovana
koncentrace ristového hormonu 1,2 pg/l. B — rentgenové vysetfeni
levého zapésti prokazalo opozdéné kostni zrani — kostni vék vy-
hodnoceny automatickym vyhodnocovacim systémem BoneExpert
3,4 roku dle Greulicha—Pyleové a 4,4 roku dle Tannera—Whitehou-
se pfi kalendainim véku 6,1 roku. C — magneticka rezonance moz-
ku prokézala ektopickou neurohypofyzu pFi spodiné lll. komory

s hypoplastickym infundibulem.



Magneticka rezonance mozku

Magnetickou rezonanci stiedoc¢arovych struktur mozku in-
dikujeme u vSech pacienttt s diagnostikovanym GHD za uce-
lem vylouceni nitrolebniho tumoru a vrozenych vyvojovych
vad centralniho nervového systému. Nélez jasné patologie
charakteru ektopie neurohypofyzy, prerusené stopky hy-
pofyzy nebo prazdného tureckého sedla (tzv. empty sella)
vyrazné podporuji diagnézu GHD. Pfi hodnoceni velikosti
hypofyzy bychom méli vychazet z vékové specifickych no-
rem. Nejsnazs$i je zméreni vysky hypofyzy. Samotny nalez
mensi hypofyzy je ale nespecificky a nema vyznamnéjsi vliv
na diagnostiku GHD.®?) Zvlasté u déti s opozdénim puber-
ty mtzZe byt velikost hypofyzy falesné hodnocena jako mala
v porovnani s normami stejné starych déti s béZici pubertou.
Puberta je hormondalné velmi intenzivni proces, pri kterém
se objem hypofyzy pfirozené zvétsuje.??

GENETICKE VYSETRENI PRI DIAGNOSTICE
DEFICITU RUSTOVEHO HORMONU

V soucasné dobé dochazi k velkému rozmachu genetické
diagnostiky malého vzrustu — u déti s GHD i u déti s jinou
pri¢inou rustové poruchy. Stale cCastéji je mozné etiologii
rustové poruchy objasnit na molekularni drovni.®® Gene-
tické vysetieni muze byt cilené v pripadé klinického pode-
zfeni na poruchu v konkrétnim genu. U naprosté vétsiny
déti s malym vzrastem ale klinické podezfeni na uréitou
konkrétni poruchu nevznika. Vysetfeni potencialnich mu-
taci v8ech gent, které se podileji na regulaci rtstu, neni
klasickymi metodami sangerovské sekvenace proveditelné.
Monogenni pri¢ina malého vzristu u téchto déti muze byt
odhalena pomoci metod sekvenovani nové generace, které
umoznuji paralelni testovani velkého mnozZstvi gent, pri-
padné celého exomu nebo genomu.?

Genové zmény zpusobujici GHD mohou ovlivnit fazi mor-
fogeneze hypofyzy, fazi diferenciace hypofyzarnich bunéc-
nych linii nebo pfimo jednotlivé funkéni hormonalni mole-
kuly ¢i jejich receptory.

Pro poruchy morfogeneze hypofyzy byva typicky GHD
spojeny s deficitem dal$ich hormont hypofyzy a poruchou
stredo¢arovych struktur (napf. hypotelorismus, kyklopie,
roz$tépy rtu a patra, ztenceni corpus callosum nebo ekto-
picka neurohypofyza). Priklady poruchy morfogeneze hypo-
fyzy jsou holoprosencefalie, septo-opticka dysplazie, Riege-
rav syndrom nebo syndrom pierusené stopky hypofyzy.:20)
Pri¢inou jsou zpravidla patogenni varianty gent, které ko-
duji jednotlivé transkripéni faktory nezbytné pro soubéz-
né probihajici vyvoj hypofyzy a stfedo¢arovych mozkovych
a obli¢ejovych struktur.®>

Pro poruchy diferenciace hypofyzy (v morfologicky do-
tvorené hypofyze se z nediferencovanych bunék vyviji pét
bunéénych linii bunék nasledné produkujicich jednotlivé
hormony adenohypofyzy) je charakteristicky kombinovany
deficit hormont hypofyzy bez pritomnosti sdruzenych ano-
malii sttedocarovych struktur. Mezi geny zodpovédné za di-
ferenciaci hypofyzy patii napi. PROP1 a POUIF1.®
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Pro genové poruchy jednotlivych funkénich hormonal-
nich molekul a receptoru je typicky klinicky obraz izolova-
ného GHD. MuZe byt disledkem poruchy v genech GHRHR
nebo GHSR, které ridi sekreci rustového hormonu, nebo
muze byt mutovan pfimo gen GHI pro rustovy hormon. 29
Jednotlivé geny zodpovédné za GHD jsou shrnuty v tabul-
ce 3.

Tab. 3: Genetické pFiciny deficitu ristového hormonu. Upraveno
dle(28-31)

Gen Dédiénost | Klinicky obraz

SHH AD Holoprosencefalie

PTCH1 | AD Holoprosencefalie

GLI2 AD Holoprosencefalie, SOD

OTX2 AD Syndrom hypopituitarismus-anoftalmie, SOD,
PSIS

SOX2 AD Syndrom hypopituitarismus-anoftalmie, SOD

SOX3 XL PSIS, mentalni retardace

HESX1 | AD, AR Syndrom hypopituitarismus-anoftalmie, PSIS,
SOD

RIEG AD Riegerv syndrom

FGF8 AD SOD

FGFR1 | AD MPHD, SOD

LHX3 AR MPHD, abnormity skeletu

LHX4 AD Izolovany deficit GH, MPHD, mikropenis,
hypoplazie skrota, PSIS, Chiariho syndrom,
poruchy plic

PROKR2 | AD, AR Izolovany deficit GH, MPHD, PSIS, SOD

BMP4 AR SOD, malformace mozecku

FGF8 AD, AR I1zolovany deficit GH, MPHD, SOD, Chiariho
syndrom

IGSF1 XL Centralni hypotyrebza, variabilni deficit GH
a prolaktinu, zvétsena testes

CHD7 AD I1zolovany deficit GH, MPHD, CHARGE syndrom

NFKB2 | AD MPHD, variabilni imunodeficit

GPR161 | AR I1zolovany deficit GH, MPHD, alopecie, bra-
chydaktylie

ARNT2 | AR MPHD, SOD, abnormity ledvin, kfeée

PAX6 AR 1zolovany deficit GH, MPHD, malformace o¢i

PITX2 AD 1zolovany deficit GH, hypogonadotropni
hypogonadismus, Riegerdv syndrom

PROP1 | AR MPHD, zvétsena hypofyza

POUI1TF1 | AR, AD Deficit GH a prolaktinu, centralni hypoty-
reéza

GH1 AR, AD I1zolovany deficit GH

GHRHR | AR Izolovany deficit GH

GHSR AR, AD Parciélni izolovany deficit GH

AD — autozomalné dominantni dédi¢nost, AR — autozomalné recesivni dédiénost,
GH - rstovy hormon, MPHD — mnoho¢etny deficit hormont hypofyzy, PSIS — syndrom
prerusené stopky hypofyzy, SOD — septo-opticka dysplazie, XL — X-vazané dédi¢nost.
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ZAVER

Diagnostika GHD neni jednoducha. Hlavnim tkolem détské-
ho endokrinologa je predevsim dobre posoudit, které dité ma
podstoupit stimula¢ni testy sekrece GH. Indikace k testovani
ma vychazet z dobré znalosti ristovych dat — pozice ditéte
natretim percentilunebolehce pod nim neni sama o sobé indi-
kaci k testovani. V soucasné dobé neexistuje zadné jednotlivé
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