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Dospéla vyska déti, které se narodily malé na svij
gestacni vék (SGA), s malou vyskou v détstvi
(SGA-SS). Vysledky 1é¢by riistovym hormonem

z dat ¢eské narodni databaze REPAR
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SOUHRN

Toni L, Kodytkova A, Plachy L, Jirova B, Aldhoon Hainerova I, Aleksijevié D, Cerné J, DvoFakova M, El-Lababidi E,
Kalvachova B, Kocourkova K, Kotvalova I, Magnova O, Novotna D, Obermannova B, Pomahaéova R, Prihova §,
Souéek O, Strnadel J, Sichova L, Skvor J, Snajderova M, Sumnik Z, Zapletalova J, Silar J, Kolouskova S, Lebl J. Do-
spéla vyska déti, které se narodily malé na sviij gestaéni vék (SGA), s malou vyskou v détstvi (SGA-SS). Vysledky
lééby rastovym hormonem z dat éeské narodni databaze REPAR

PFiblizné u 10 % déti, které se narodily malé na svij gestaéni vék (SGA,; small for gestational age) s porodni hmot-
nosti a/nebo délkou nizsi nez —2 SD, nedojde po narozeni k ristovému vysvihu. Tyto déti zdstavaji malé po celé
détstvi (s vyskovym skére smérodatné odchylky [ht-SDS] pod —2,5 SDS) a skonéi jako mali dospéli. Oznadujeme je
jako SGA-SS (small for gestational age with short stature). Evropska lékova agentura schvilila jiZ v roce 2003 SGA-
-SS jako indikaci pro Ié¢bu ristovym hormonem.

Z 1502 déti SGA-SS evidovanych v &eské narodni databazi pfijemch ristového hormonu REPAR jiz 397 déti (221
chlapct) ukondilo rist a dosahlo téméF finalni dospélé télesné vysky. Lé¢ba ristovym hormonem v davce 0,034 mg/
kg/den (median) byla zahajena u chlapct ve véku 8,5 roku (median; P5-95: 3,2-15,0), u divek ve véku 7,3 roku
(3,9-13,5). Primér ht-SDS pfi zahjeni 1ééby byl —3,21 (SD: 0,91). Lééba byla ukonéena u chlapci ve véku 16,2 roku
(median; P5-95: 14,0—18,7 roku), u divek ve véku 14,3 roku (12,4-17,3).

Lécéba vedla do okamzZiku ukonéeni 1é¢by k pramérnému pFirdstku ht-SDS o 1,59 a k dosaZeni téméF dospélé vysky
(near-final height) ht-SDS —1,62 (SD: 0,97, p < 0,0001 proti vy3ce pfed lé¢bou). P¥i ukonéeni l1é¢by tedy vétiina pa-
cientd doséahla vysky nad —2 SDS, v rozmezi hodnot bézné populace. Po adjustaci na ht-SDS v 18 letech véku tato
vy$ka odpovida ht-SDS —2,30 (SD: 1,09; p < 0,0001 proti vysce pred lé¢bou). | po této adjustaci, kterd efekt lééby
mirné podhodnocuje, byla Ié¢ba ristovym hormonem Gspésna a vedla ke zlep$eni v praméru o 0,91 ht-SDS.
Vysledky analyzy z databaze REPAR prokazuji u déti SGA-SS Gcinnost |é¢by ristovym hormonem a jeji potencial
vyznamné zlepsit dospélou télesnou vysku.

Kli¢ova slova: small-for-gestational-age, SGA-SS, ristovy hormon, dospéla vyska, adjustovana finalni vyska
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Of children born small for gestational age (SGA) with birth weight and/or birth length below —2 SD, about 10% fail
to catch-up after birth. These children remain short over childhood (with height standard deviation score [ht-SDS]
below —2.5 SDS) and end up as short adults. They are assigned as SGA-SS (small for gestational age with short stat-
ure). European Medicine Agency approved growth hormone therapy in SGA-SS already in 2003.

Out of 1502 SGA-SS children that are registered in the Czech national database of growth hormone recipients
REPAR, 397 children (221 boys) already completed growth and achieved near-final height. Growth hormone therapy
(median dose 0.034 mg/kg/day) was initiated at age 8.5 years in boys (median; P5-95: 3.2-15.0) and 7.3 years in
girls (3.9-13.5). The mean ht-SDS at treatment initiation was —3.21 (SD: 0.91). Treatment was terminated at age 16.2
years in boys (median; P5-95: 14.0-18.7) and 14.3 years in girls (12.4-17.3).

By treatment termination, the patients have had gained 1.59 ht-SDS (mean) and have achieved near-final height
-1.62 ht-SDS (SD: 0.97; p<0.0001 if compared to pre-treatment). Thus, majority of patients exceeded —2 SDS at
treatment completion and achieved height within normal limits. After adjusting for ht-SDS at age 18 years, their
height corresponded to ht-SDS —2.30 (SD: 1.09; p < 0.0001 if compared to pre-treatment). Growth hormone therapy
was successful even after this adjustment that mildly underestimates the treatment effect, and led to mean height
increase of 0.91 ht-SDS.

Analysis results of the REPAR database confirm efficacy of growth hormone therapy in SGA-SS children and its po-
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Svétova zdravotnickd organizace (WHO) definuje nizkou
porodni hmotnost jako hmotnost pfi narozeni pod 2500 g.?’
Tato definice zahrnuje nedonosené déti, které vétSinou maji
primérenou porodni hmotnost a délku vzhledem ke gestac-
nimu véku, a vedle nich i déti narozené v o¢ekavaném termi-
nu, ale s malou velikosti. Pojem ,,maly na sv{j gesta¢ni veék*
(small for gestational age; SGA) se pouZiva pro novorozen-
ce, jejichz porodni hmotnost a/nebo délka je pod normou
pro dany gestaéni vék.

Primérena porodni hmotnost a délka jsou dulezitym
ukazatelem dobrého zdravotniho stavu fétu i novorozence.
Navic do jisté miry predikuji budouci zdravi v dospélosti. Po-
stupny nartst porodni hmotnosti a délky a paralelni pokles
novorozenecké amrtnosti jsou privodnim jevem stoupajici
socioekonomické tirovné uréité zemé. V neonatologii se za
kritérium normality povazuje minimalné 10. percentil po-
rodni hmotnosti a délky pro dany gestaéni vék. Pfi pouziti
tohoto kritéria se v priméru 16 % déti celosvétove rodi SGA.
Tento podil kolisa od 7 % ve vyspélych zemich az po 41,5 %
v jizni Asii.®

Poradni skupina détskych endokrinologii definovala
v roce 2001 pojem SGA jako porodni hmotnost a/nebo po-
rodni délku nizsi nez -2 smérodatné odchylky od praméru
pro dany gesta¢ni vék v porovnani s referenéni populaci.¢¥
Takové déti predstavuji ve vyspélych zemich 3,1-5,5 % vsech
novorozenct. Tato hranice byla zvolena proto, Ze definuje
déti ohrozené zavaznéjsimi zdravotnimi riziky.®9

Pri¢iny SGA jsou vicecetné, exogenni i endogenni. Glo-
balni pri¢inou SGA je niz$i socioekonomicka uroven dané
zemé, oblasti, komunity ¢i rodiny. K exogennim pri¢inam
pocitame i dalsi faktory prostredi, napriklad toxiny nebo

tential to significantly improve the adult height.

Key words: small-for-gestational-age, SGA-SS, growth hormone, adult height, adjusted final height

vysokou nadmorskou vysku. Mezi maternalni faktory ra-
dime preeklampsii, anomalie délohy, nizky BMI, koufeni
¢i abuzus drog. Placentarni pri¢iny zahrnuji snizeni krev-
niho pritoku placentou, anomalie, hypoplazie, infarkty ¢i
predéasné odlu¢ovani placenty. K endogennim (fetalnim)
pri¢indm SGA patfi intrauterinni infekce, chromozomalni
aberace a stale narustajici vy¢et monogenné podminénych
poruch nebo poruch genové exprese.

Pres tento obsahly vycet pri béZném posouzeni u vy-
znamné Casti déti divod nizsi porodni hmotnosti a/nebo
délky neur¢ime. Podil nejasnych pfi¢in nizs$i porodni délky
a/nebo hmotnosti se pohybuje kolem 40 %.™

U vétsi ¢asti déti narozenych SGA dochéazi ke spontan-
nimu rastovému vys$vihu (catch-up rustu). Projevi se jiz bé-
hem prvnich Sesti mésict Zivota a vyrovnavani télesné dél-
ky zpravidla pokracuje do druhych narozenin. Jen u mensi
Casti téchto déti se vyskova pozice v percentilovych grafech
zlepsuje aZ do 4. roku véku — zejména u nékterych predéasné
narozenych déti.®? Catch-up rtst je vindividualnim pripadé
obtizné predikovat — s vyjimkou déti, u kterych brzy po na-
rozeni diagnostikujeme znamou poruchu s jasné chybéjicim
catch-up rtstem, napriklad syndrom Silvera—Russella. Ne-
davno publikovana studie u monozygotnich dvojc¢at s diskor-
dantnim prenatalnim rdastem prokézala, Ze na postnatalni
catch-up rtst maji vliv nejen genetické faktory, ale i intraute-
rinni prostiedi — tedy klasicky epigeneticky faktor.(®

Pretrvavajici mala télesna vyska je pro déti narozené SGA
¢astou a vyznamnou komplikaci. Ze sledovani velkych sku-
pin déti vime, zZe priblizné u 10 % SGA déti k ristovému vy-
$vihu nedojde. Takové déti se oznacuji SGA-SS (SGA-short
stature). Jde svoji podstatou o nejzavaznéjsi formu riistové
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5374 déti lééeno ristovym hormonem v CR
(databaze REPAR)

1502 déti SGA-SS

porodni hmotnost a/nebo délka nizsi nez
—2 SD normy pro dany gestacni vék

vyska pod —2,5 SD pro dany vék a pohlavi,
zpravidla ve véku 3 roky a vice

3872 déti vylouéeno:

deficit ristového hormonu, narozeni AGA/LGA
» ¢ TurnerGv syndrom

syndrom Pradera—Williho

chronické onemocnéni ledvin

stav po onkologické lécbé

cysticka fibréza

zanétlivé stfevni onemocnéni

syndrom kratkého stfeva

jiné chronické nemoci s moznym vlivem na rdst

Obr. 1: Vybér ko-
horty k posouzeni
vlivu lééby na final-
ni dospélou vysku
u déti SGA-SS ze
véech déti lé¢enych
rastovym hormo-

Hodnocena skupina:
397 déti SGA-SS se znamou téméF dospélou

.| 1343 déti vylouéeno:

jesté nedosahly témér dospélé vysky
témér dospéla vyska neni zndma

nem v CR podle
databaze REPAR.

AGA - pfiméFeny na
svij gestaéni vék; LGA —

vyskou (near-final height)

e 221 divek
® 176 chlapca

poruchy, protoZe postihuje obé faze télesného rustu — pre-
natalni i postnatalni. Pokud budou tyto déti ponechany pri-
rozenému vyvoji, budou mit velmi pravdépodobné abnor-
malné nizkou finalni dospélou vysku.

Evropska lékova agentura (EMA, tehdy EMEA) schvali-
la v roce 2003 indikaci 1é¢by ristovym hormonem pro déti
SGA-SS.® Ve stejném roce jsme zacali riistovy hormon po-
davat v této indikaci i v Ceské republice.™ Podle analyzy
publikované v roce 2020 piedstavuje tato indikace v Ceské
republice podil cca 32 % ze vSech déti aktualné 1é¢enych
riistovym hormonem.

Kratkodobou i dlouhodobou tGé¢innost ristového hormo-
nu u téchto déti dokumentovaly klinické studie, které pred-
chazely schvaleni indikace, 1 stejné jako rada naslednych
observac¢nich studii.

Od zah4ajeni rutinni 1é¢by rtistovym hormonem u déti
SGA-SS ubéhlo 20 let. Diky tomu Ize posoudit pocetné ko-
horty déti, které dostavaly rtistovy hormon v bézném rezi-
mu, ukon¢ily rtast a dosahly dospélé finalni vysky.(®!9 Pravé
v tomto novém kontextu se ukazuje, Ze pres celkovy prizni-
vy efekt existuje v odpovédi na l1é¢bu vyznamna interindivi-
dudlni variabilita. Nepochybné souvisi s raznorodou etiolo-
gii stavu SGA-SS. Pravé podrobnéjsi zkoumani vétsich ko-
hort déti 1é¢enych aZz do dosazeni dospélé vysky mtize napo-
védét, které faktory o aspéchu lé¢by rozhoduji. Posouzeni
oc¢ekavané odpovédi na 1é¢bu by se tak v budoucnu mohlo
stat soucasti ivodniho posouzeni ditéte, které prichazi do
ordinace détského endokrinologa pod klinickym obrazem
SGA-SS.

Od roku 2014 jsou tdaje o détech léc¢enych ristovym
hormonem v Ceské republice soustfedény v celonarodni
databazi REPAR, a to véetné retrospektivnich dat o 1é¢bé
jednotlivych déti. Do této databaze byla navic integrovana
data o sledovani pacienti v predchozich letech v databazich
KIGS, NordiNet, GeNeSIS a Patro.(? Databaze REPAR tedy
obsahuje tidaje o prevazné vétsiné détskych pacientu, kteri
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velky na svij gestaéni
vék; SD — smérodatna
odchylka; SGA — maly
na svuj gestaéni vék;
SGA-SS — maly na svij
gestaéni vék s malou
vyskou v détstvi

dostavali riistovy hormon v Ceské republice v poslednich
20 letech, véetné déti SGA-SS.

Cilem této studie bylo zhodnotit kohortu déti SGA-SS,
u kterych jiz byla ukonéena lé¢ba rustovym hormonem
a které dosahly finalni dospélé vysky.

PACIENTI A METODIKA

K 13. 3. 2023 obsahovala ¢eska narodni databaze REPAR udaje
0 5374 détech lé¢enych rtstovym hormonem. Lécba déti pro-
bihala v 10 centrech v celé Ceské republice. Z této kohorty do-
stavalo 1502 déti rustovy hormon v indikaéni skupiné ,,malé
na sv(j gestaéni vék s malou vyskou v détstvi“ (SGA-SS).
Tyto déti splnily obé indikaéni kritéria SGA-SS:
(1) porodni hmotnost a/nebo délka nizsi nez -2 SD od pru-
méru pro dany gesta¢ni vék a pohlavi® a souc¢asné
(2)aktualni vyska nizs$i nez -2,5 SD od praméru pro dany
vék a pohlavi, zpravidla ve véku 3 roky a vice.®® Vyjimkou
z kritéria véku mohly byt prokazané zdravotni poruchy
s progresivni rastovou retardaci, u kterych nedochazi ke
spontannimu rustovému vy$vihu — napt. syndrom Silve-
ra—Russella.®®

Z analyzy byly vylouceny déti s poruchou rastu po onko-
logické 1é¢bé, déti s chronickym onemocnénim ledvin, divky
s Turnerovym syndromem, déti se syndromem Pradera—Willi-
ho a déti s jinym chronickym onemocnénim s moznym vlivem
na télesny rust (cysticka fibréza, zanétlivé stievni onemoc-
néni, syndrom kratkého streva a dalsi). U téchto déti mohou
do télesného rustu zasahovat dalsi interferujici faktory.

U 397 pacienttt (221 chlapeq, 176 divek) ze skupiny 1502
déti byl jiz k dispozici tdaj o témér findlni dospélé vys-
ce (near-final height; obr. 1). Témér findlni dospéla vyska
byla definovana jako vyska jedince s plnou pohlavni zra-
losti (u chlapct stadium P5 G5, u divek stav po menarché)



a souéasné s rustovou rychlosti pod 2 cm za rok (prepodita-
no z ¢asového tiseku nejméné 6 mésict, pri méreni vambu-
lanci détského endokrinologa s vyuzitim stadiometru upev-
néného na sténé).

Vychozi doporuéena davka rustového hormonu pro tuto
indika¢ni skupinu je 0,033 mg/kg v kazdodenni injekei, kte-
ra se podava doma vecer pred spanim s.c.® Tato davka se
muze v ojedinélych oduavodnénych pfipadech piechodné
ponékud lisit.

Ke statistickému zhodnoceni byl pouZit jednovybérovy
t-test, neparovy t-test s Welchovou korekci, Wilcoxontv
znaménkovy test a y?test.

VYSLEDKY

Perinatalni Gdaje
Ve 37.-42. gestacnim tydnu se narodilo 333 déti (84 %), pied
37. gestaénim tydnem 64 déti (16 %).

173 déti (44 %) mélo pri narozeni délku i hmotnost nizsi
nez -2 SD pro dany gestaéni tyden; 169 déti (43 %) mélo pou-
ze nizsi porodni délku a 55 déti (14 %) pouze nizsi porodni
hmotnost. U tri déti nebyl znamy tidaj o porodni délce; tyto
déti mély porodni hmotnost nizsi nez -2 SD.

SniZzena porodni délka ma tedy vyznamné vyssi predik-
tivni hodnotu pro pokracujici ristovou retardaci (chybé&jici
catch-up rust) nez snizena porodni hmotnost, a je tedy ¢as-
téji indikaci pro budouci zarazeni do 1é¢by riistovym hormo-
nem v indikaci SGA-SS (p < 0,001).

Rodicovska vyska

Oba rodic¢e v pasmu normalni vysky mélo 258 déti (65 %).
111 déti (28 %) mélo jednoho rodice s vyskou pod -2 skére
smérodatné odchylky vysky (ht-SDS), 28 déti (7 %) oba ro-
dic¢e s vyskou pod -2 ht-SDS. Vice nez tietina déti tedy méla
alespon jednoho rodic¢e v pAsmu nizké dospélé vysky.

Median vysky otct déti byl 174 ecm (P5-95: 164-189 cm),
coz odpovida medianu ht-SDS -0,78 (P5-95: -2,30 az +1,46)
ve srovnani se stredni vyskou ¢eskych dospélych muz.

Median vysky matek déti byl 160 cm (P5-95: 148-170 cm),
coz odpovidd medianu ht-SDS -1,05 (P5-95: -2,98 az +0,57)
ve srovnani se stfedni vyskou ¢eskych dospélych Zen.

Jak otcové, tak matky déti ze skupiny SGA-SS maji nizsi
télesnou vysku ve srovnani s béznou ¢eskou populaci (p <
0,001). Vyska matek je snizena vice nez vyska otct (p < 0,01).
Vzhledem k tomu, Ze geneticky vliv obou rodi¢ua na vysku
ditéte se povazuje za shodny, naznaduje tato skuteénost
pridatny vliv intrauterinniho prostredi na rtst plodu — niz-
$i vyska maminek vytvari predpoklad pro mensi perinatalni
rozméry novorozence, a to nad ramec dédi¢né vlohy.

Charakteristika déti pfi zahajeni a pFi ukonceni lécby
Vék pri zahdjeni a ukonceni 1é¢by a pri nastupu puberty
u 397 déti se znamou dospélou vyskou shrnuje tab. 1.

Ces-slov Pediat 2023; 78(Suppl 3): 5$22-29

Tab. 1: VEk chlapct a divek SGA-SS pFi zahajeni 1é¢by rastovym hor-
monem, pFi prvhim zaznamu o nastupu puberty a p¥i skonéeni lééby
ristovym hormonem
| Chlapci (n = 221) | Divky (n = 176)
Vék pfi zahajeni lééby (roky)

Pramér (SD) 8,8 (3,8) 7,7 (3,5)
Median (5%; 95%) 8,5(3,2; 150) | 7,3 (3,0; 13,5)
Vék pfi nastupu puberty (roky)

Pramér (SD) 11,9 (1,7) 11,0 (1,7)

Median (5%; 95%) 11,0 (8,5-14,1)
Vék p¥i ukonéeni lé¢by (roky)
Pramér (SD)

Median (5%; 95%)

11,6 (9,6; 15,0)

16,2 (1,7)
16,2 (14,0; 18,7)

14,5 (1,5)
14,3 (12,4; 17,3)

SD — smérodatna odchylka

Pri zahdjeni 1é¢by mély déti vyraznou ristovou poruchu.
Pramérné ht-SDS pfi zahajeni 1é¢by bylo -3,21 (SD: 0,91).

Rustovy hormon byl podavan v realné davce 0,034 mg/
kg/den (median). Do zacatku pubertalniho vyvoje stoupla
vyska na ht-SDS -1,64 (SD: 0,93; p < 0,0001 proti vysce pied
1é¢bou) a v podobné trovni setrvala do ukonéeni 1é¢by (ht-
-SDS -1,62; SD: 0,97; p < 0,0001 proti vysce pred lécbou).
Do okamziku ukonceni 1é¢by tedy pacienti ziskali v pramé-
ru1,59 ht-SDS a vét$ina dosahla vysky v rozmezi hodnot béz-
né populace, tedy nad -2 SDS (obr. 2). Vzhledem k poklesu
rastové rychlosti pod 2 cm za rok ze dvou méreni v odstupu
nejméné 6 mésicti tuto vysku oznacujeme jako témér dospé-
lou vysku (near-final height). Lze o¢ekavat, Ze v prubéhu né-
kolika dalsich let se muZe télesna vyska jesté mirné zvysit,
avSak zpravidla o méné nez 2 cm.
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Obr. 2: Vyska déti SGA-SS (vyjadiena jako skére smérodatné
odchylky télesné vysky, ht-SDS) pfed zahajenim Iééby ristovym
hormonem, na prahu puberty a po jejim skonéeni. Posledni sloupec
ukazuje adjustovanou dospélou vysku — vysku pfi ukonéeni 1ééby
ve vztahu k normativni hodnoté pro vék 18 let.

***p < 0,0001 vzhledem k vy3ce pfed lé¢bou
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Tab. 2: Primérné zlepseni skére smérodatné odchylky télesné vysky (Aht-SDS) mezi stavem pfi zahajeni 1é¢by a finalni vyskou na prahu dospé-
losti po 16¢bé& ristovym hormonem u déti narozenych SGA s malou vyskou v détstvi (SGA-SS). Piehled dostupnych publikovanych studii.

Studie Pocet déti Davka rastového hormonu Benefit lé¢by ristovym hormonem
(pg/kg/den) (Aht-SDS mezi zahajenim lé¢by a finalni vyskou; primér)
Ranke et al.®® 613 40 0,7
Van Pareren et al.¥ 17 33 1,8
20 66 2,1
Carel et al.®) 91 67 0,6
Dahlgren et al.®) 77 33 0,8
Van Dijk et al.?” 37 33-66 1,5
Lem et al.?® 65 (rdstovy hormon + GnRHa) 33-67 1,1 (divky); 0,7 (chlapci)
121 (jen rdstovy hormon) 33-67 1,3 (divky); 1,6 (chlapci)
Thomas et al.? 27 45 1,1
Adler et al.(” 132 (jen rdstovy hormon) 65 0,8
120 (rdstovy hormon + GnRHa) 65 0,8
Ruiz et al.(1® 28 chlapct 35 0,99
33 divek 1,49
Nase studie 397 34 1,59 (near-final height)
0,91 (vy3ka adjustovana na vék 18 let)

GnRHa - analoga gonadotropin-releasing hormonu k odloZeni pubertélniho vyvoje

Normativni hodnoty télesné vysky se od okamziku ukon-
¢eni rtstu jednotlivych pacienttt do dosazeni plné dospélé
hodnoty v 18 letech jesté méni. Proto jsme v zajmu objek-
tivity zavedli ukazatel ,,adjustované ht-SDS pii ukonceni
1é¢by na 18 let véku“ — tedy vztahujeme vysku pfi ukon-
¢eni 1é¢by k normé pro vék 18 let. Po této adjustaci dosa-
huji pacienti na prahu dospélosti ht-SDS -2,30 (SD: 1,09;
p < 0,0001 proti vysce pred 1é¢bou). I po této adjustaci, kte-
ra efekt 1é¢by mirné podhodnocuje, byla 1é¢ba rtstovym
hormonem Gspésna a vedla ke zlepSeni ht-SDS v praméru
0 0,91 ht-SDS.

Vyska déti pri zah4jeni 1é¢by, pfi nastupu pubertalniho
vyvoje ani pri ukonceni 1é¢by se nelisila mezi détmi naro-
zenymi pred 37. gestaénim tydnem nebo pozdéji. Gestaéni
stari o efektu 1é¢by nerozhoduje.

DISKUSE

Déti narozené malé na sviyj gesta¢ni veék (SGA) ¢eka béhem
jejich zivota nékolik kritickych fazi. V atlém véku se mize,
ale nemusi rozvinout rustovy vysvih (catch-up rust), ktery
vyrovnava nebo zmirnuje rastovy handicap; v pozdéjsim Zivo-
té mohou byt problémem nizka télesna vyska, psychosocial-
ni stradani a jednotlivé slozky metabolického syndromu.®2%
U téch déti narozenych SGA, u kterych nedoslo v prvnich le-
tech Zivota k riistovému urychleni a které zustavaji malé, patri
mezi doporucené postupy podavani rtistového hormonu.®2)
Také vzhledem k jejich metabolickému riziku je dulezZité sle-
dovat, ze 1é¢ba rustovym hormonem je G¢inna a bezpe¢na —
a to nejen v klinickych studiich, ale i v bézné klinické praxi.??

Nase retrospektivni celonarodni analyza pocetné skupi-
ny 397 téchto déti, které jiz dosahly své témér finalni vysky
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(near-final height), prokazala zlepSeni skére smérodatné
odchylky télesné vysky (ht-SDS) v praméru o 1,59. Pokud
adjustujeme dosazenou témér dospélou vysku na veék 18 let,
doslo ke zlepseni ht-SDS o 0,91. Vzhledem k tomu, Ze jed-
na smérodatna odchylka télesné vysky na prahu dospélosti
predstavuje cca 7-8 cm, prispéla 1écba ke zlepseni dospélé
vy$ky v praméru o 11-13 cm do okamziku dosazeni témér
dospélé vysky a o 6-7 cm do dosaZeni dospélé vysky adjus-
tované na vék 18 let (toto je pravdépodobné podhodnoceny
adaj). Vyznamné ¢asti pacientt 1é¢ba umoznila prozivat
dospély zivot v normalnim pasmu vysky, tj. nad -2 ht-SDS,
nebo v jeho blizkosti. Tabulka 2 ptinasi srovnani vysledka
jednotlivych publikovanych studii, které hodnotily finalni
dospélou vysku po 1é¢bé u déti narozenych SGA. V nékte-
rych souborech ¢ast déti navic dostavala analoga gonado-
tropin-releasing hormonu (GnRHa) k oddaleni puberty.
S vyjimkou Rankeho studie, ktera vychazela z dat nejvétsi
nadnarodni databaze KIGS, je nase studie nejpocetnéjsi.
Podle porovnani vysledkt je pravdépodobné, Ze jednotli-
vi autofi pouzivali pro definici dospélé vysky nejednotnou
metodologii a zpravidla neni zifejmé, zda se uvedeny udaj
tyka témér dospélé vysky (near-final height) nebo vysky pri
ukondéeni 1é¢by adjustované na vék 18 let. Pfi obou zptiso-
bech hodnoceni patii nase vysledky mezi velmi tispésné,
zejména pri zohlednéni podavané davky rtstového hor-
monu, ktera respektovala doporuceni EMA, a pattila tedy
k nejniz§im uzivanym.

Mezi zndmé a opakované prokazané prediktory zlep-
geni télesné vysky vlivem lécby u déti SGA-SS patii dav-
ka rtastového hormonu, vék pri zah4ajeni 1é¢by, opozdéni
kostniho véku o vice nez 1 rok a v nékterych studiich také
podavani analogt gonadotropin-releasing hormonu (GnR-
Ha) k oddéaleni nastupu puberty, pokud je to potiebné



Ces-slov Pediat 2023; 78(Suppl 3): $22-29

TH RA

e

Obr. 3A: Geneticka etiologie poruchy ristu u déti, které se narodily malé na svij gestaéni vék a u kterych pietrvavala mala vyska v détstvi

(SGA-SS). Vliv gent spojenych s osou ristovy hormon — IGF-1 a s tyreoidalni osou. Upraveno dle Toni et al.®? Kurzivou jsou uvedeny pFiklady
kauzalnich gent z téhoz zdroje.

Transkripéni regulatory
morfogeneze stfedni éary
mozku, hypofyzy, oéi,
zrakovych nerva a drah

Transkripéni regulatory
HGMA2, OTX2, PTCH1

diferenciace hypofyzarnich
bunék

PROKR2, LHX4, POUTF1

GH — rstovy hormon; GHSR — gen kédujici receptor pro ghrelin; IGF-1 — ristovy faktor podobny inzulinu typ 1; IGFALS — gen kédujici acidolabilni podjednotku; IGF1R — gen

- e ; _
kéduijici receptor pro IGF-1; STAT3 — gen kédujici nitrobunéénou signalni molekulu STAT3; THRA — gen kéduijici typ A receptoru pro hormony 3titné Zlazy; TRHR — gen kédujici
receptor pro tyreotropin-releasing hormon

Slozky

chrupavéité matrix

ACAN,

COL1AT1,
COL1A2,
COL2A1,

COL9A1,
Parakrinni regulace COL9A2,

chondrocytu COL11A1,
FGFR2, FGFR3, FLNB,

NPR2 MATN3

Obr. 3B: Geneticka etiologie poruchy ristu u déti, které se narodily malé na sviij gestaéni vék a u kterych pretrvavala mala vyska v détstvi

(SGA-SS). Vliv geni spojenych se strukturou a funkei ristové chrupavky. Upraveno dle Toni et al.®) Kurzivou jsou uvedeny pfiklady kauzal-
nich genid z téhoz zdroje.

ACAN - gen kédujici agrekan; COL — geny kédujici jednotlivé typy kolagenu; FGFR2, FGFR3 — geny kédujici receptory pro fibroblastovy ristovy faktor; FLNB — gen kédujici fila:
min B; MATN3 — gen kédujici matriliny NPR2 — gen kédujici receptor pro natriureticky peptid typu C
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Geny kéduijici jednotlivé
slozky RAS-MAPK sig-
nalizaéni kaskady. Jejich
poruchy vedou k syndro-
mu Noonanové a dalsim
tzv. RASopatiim
PTPN11, SOS1 a dalsi

jsou otistény se souhlasem rodicu.

abnormalni genovou expresi

a indikované.(%172123-29) Presto predchozi analyzy dokazaly
vysvétlit jen mensi ¢ast individudlni variability odpovédi na
1é¢bu.

Skupina déti SGA-SS je etiopatogeneticky rtiznoroda.
Spole¢né je jim pouze splnéni indikaénich kritérii z hle-
diska velikosti pfi narozeni a télesné vysky pri zah4ajeni
1é¢by, jde tedy o numericky definovany stav. U nékterych
déti SGA-SS lze klinicky rozpoznat urcitou diagnézu a na-
sledné ji laboratorné ovérit — napriklad u ¢asti déti se syn-
dromem Silvera—Russella.(® Teprve v poslednich letech se
s vyuzZitim metod sekvenovani nové generace a panelt vy-
branych gent dari ve vét$i mife objasnit molekularné ge-
netickou podstatu SGA-SS.¢%3 Diky publikovanym studiim
vime, Ze az 40 % déti SGA-SS ma monogenné podminénou
pri¢inu rustové poruchy nebo poruchu genové exprese.
U vétsiny déti nachazime monoalelické, tedy autozomalné
dominantni poruchy. Stav SGA-SS proto ¢asto korespondu-
je s familidrné malym vzrtstem a reakce na lécbu rusto-
vym hormonem se lisi podle vysky mensiho z obou rodi¢u
i podle toho, zda dité mélo snizenou porodni délku, nebo
jen sniZenou porodni hmotnost. Tyto faktory jsou podrob-
né&ji diskutovany v néasledujicim ¢lanku, ktery se vénuje
zejména pubertalnimu riistovému obdobi u téchto déti.¢?
V neposledni radé prispélo poznani genové podstaty
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Dalsi geny kédujici klicové nitrojaderné
procesy exprese, replikace a opravy DNA
TLK2, NSD1, CDC42, SON, SOX9

Obr. 3C: Geneticka etiologie poruchy ristu u déti, které se narodily malé na svij gestaéni vék a u kterych pretrvavala mala vyska v détstvi
(SGA-SS). Nékteré z poruch intracelularnich mechanismid — nitrobunééné signalizace, nitrojadernych procesi nezbytnych pro expresi, replika-
ci a opravy DNA a dalSich. Déti s touto formou SGA-SS maji €asto tzv. syndromicky maly vzrist, proto jsou do schématu viazeny vybrané fo-
tografie typickych facialnich fenotypi. Upraveno dle Toni et al." Kurzivou jsou uvedeny piiklady kauzélnich geni z téhoZ zdroje. Fotografie

KMT2D — gen kédujici metyltransferazu histond, jehoZ patogenni varianty naru3uji expresi DNA a vedou k obrazu syndromu kabuki (foto) — facies déti pfipomina make-up tra-
di¢niho japonského divadla kabuki (foto); LMNA — gen kéduijici lamin, uréité patogenni varianty vedou ke klinickému obrazu Hutchinsonovy—-Gilfordovy progerie (foto); SHOX —
,short stature homeobox gene”, intracelularni transkripéni faktor esenciélni pro vyvoj a rist skeletu; SRCAP — gen kédujici chromatinovy remodelaéni komplex, jehoZ patogenni
varianty narusuji stabilitu DNA a vedou k obrazu Floating—Harbor syndromu (foto); SRS — syndrom Silvera—Russella (foto), imprintingové porucha s naruienou metylaci gend a

SGA-SS k presnéjsimu objasnéni genetické regulace rustu
(obr. 3A-C).

Nase observac¢ni studie ma urcitd omezeni. Je obtizné zjis-
tit skute¢nou finalni vysku pacientt lééenych ristovym hor-
monem v indikaéni skupiné SGA-SS. Jejich skute¢na dospéla
vyska muiZe byt o jednotlivé centimetry vyssi neZ vyska zmé-
fend pri posledni navstévé. Tito mladi lidé po skonceni 1é¢by
zpravidla nemaji motivaci prichazet ke kontrolnimu méreni
vysky v odstupu jednoho, dvou ¢i vice let a neni v silach 1éka-
I tuto situaci zménit. Observacni studie byla multicentric-
k4, jednotliva centra pro lééeni riistovym hormonem v Ceské
republice zadavala idaje o 1é¢bé a jejich vysledcich do data-
baze REPAR autonomné. Ukazalo se ale, ze vSechna centra
respektuji doporucenou spole¢nou metodiku 1é¢by a jejiho
sledovani, a validita vSech dat byla tedy srovnatelna.

ZAVER

Studie prokazala, Ze 1é¢ba rastovym hormonem u déti SGA-
-SS je G¢inna, a navic rozsirila spektrum parametri, které
vysledek 1é¢eni spoluovliviiuji a které mohou byt do znaéné
miry spojeny s genetickou rtiznorodosti této zavazné formy

ristové poruchy. |
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