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SOUHRN

Kodytkova A, Toni L, Plachy L, Jirova B, Aldhoon Hainerova |, Aleksijevié¢ D, Cerna J, Dvofakova M, El-Lababidi E,
Kalvachové 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. Pu-
bertalni rast déti, které se narodily malé na svij gestaéni vék (SGA), s malou vyskou v détstvi (SGA-SS). Vysledky
lééby ristovym hormonem z dat ¢eské narodni databaze REPAR

O Gspéchu lééby ristovym hormonem a dosazeni optimalni dospélé vysky rozhoduje jednak rist pfed zahajenim
puberty a jednak vydatnost pubertalniho ristového vysvihu.

U kohorty 397 déti (221 chlapct) z éeské narodni databaze pFijemcd ristového hormonu REPAR, které se narodily
malé na sviij gestaéni vék, mély malou vy3ku v détstvi (SGA-SS) a jiz doséhly své téméF dospélé vysky, jsme vyhodno-
tili vliv prepubertalni a pubertalni sloZky rastu na celkovy efekt 1é¢by riistovym hormonem. Oddélené jsme posoudili
déti také podle vysky rodi¢d (oba nad —2 SD vysky, jeden pod —2 SD vysky, oba pod —2 SD vysky) a podle porodnich
parametrl — nizké porodni hmotnosti, nizké porodni délky ¢i kombinace obojiho.

Lécba rastovym hormonem vedla do okamzZiku ukonéeni 1é¢by k prdmérnému pfirGstku ht-SDS o 1,59, z toho za
prepubertalni obdobi o 1,57. BEhem puberty se jiz vyska pfi pokracujici Ié¢bé nezlepsila. Po adjustaci na ht-SDS v 18
letech véku stoupla vy3ka ve srovnani se stavem pfi zahajeni |é¢by o 0,91 ht-SDS (véechny t¥i parametry p < 0,0001
proti vy3ce pfed lé¢bou). Vyznamné vice vyrostly déti s obéma rodi¢i vy$simi neZ —2 SD a také déti, které mély
snizenou vylu¢né porodni hmotnost, nikoliv porodni délku.

Vysledky analyzy z databaze REPAR prokazuji G¢innost 1é¢by ristovym hormonem u déti SGA-SS. O efektu lécby
rozhoduje predevsim prepubertalni slozka ristu, proto disledné sledovani ristu déti narozenych SGA a vcasné za-
hajeni l1é¢by v casném détstvi ma pro né kli¢ovy vyznam.

Kli¢ova slova: small-for-gestational-age, SGA-SS, ristovy hormon, puberta, pubertalni ristovy vysvih, dospéla vyska

SUMMARY
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Pubertal growth in children born small for gestational age (SGA) with persistent short stature (SGA-SS). Growth
hormone treatment outcomes from data of the Czech countywide REPAR database
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Both pre-pubertal growth and magnitude of the pubertal growth spurt are the prerequisites of potential of growth
hormone therapy to optimize final height. We analyzed impact of pre-pubertal and pubertal growth components on
the total effect of growth hormone therapy in a cohort of 397 children (221 boys) registered in the Czech national
database of growth hormone recipients REPAR. All were born small for gestational age, had persistent short stature
in childhood (SGA-SS) and already achieved their near-final height. We separately evaluated children according to
parental heights (with both parents over —2 ht-SDS, one below —2 ht-SDS, both below —2 ht-SDS) and according to
their size at birth — low birth weight, low birth length, low both parameters.

Up to treatment completion, treatment led to a height gain of 1,59 ht-SDS; of this, the pre-pubertal gain was 1,57
ht-SDS. Thus, ht-SDS remained unchanged within puberty, despite continuous growth hormone administration. The
final ht-SDS gain adjusted for age 18 years was 0,91 (all three parameters p<0.0001 if compared to pre-treatment).
Children with both parents taller than —2 SD and children with exclusively low birth weight had significantly better
treatment outcomes.

Analysis results of the REPAR database confirm efficacy of growth hormone therapy in SGA-SS children. The treat-
ment success is based on pre-pubertal growth component. Therefore, a careful follow-up of children born SGA and
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Pubertalni rastové obdobi je zavére¢nou fazi télesného
rustu ¢lovéka.® Prispiva koneénymi 12—-18 % k celkové do-
spélé vysce — vice u chlapct (v priméru 26 cm) nez u divek
(v pruméru 20 cm).?™ Finalni dospélou vysku ovliviuji tii
parametry spojené s pubertou: (a) vék pri nastupu puberty,
(b) vyska pri nastupu puberty a (c) vydatnost pubertalniho
rustového vysvihu.

Pubertalni rtistové obdobi se podili na aspéchu 1é¢by ris-
tovym hormonem. Nékteré déti narozené malé na sviij ges-
tacni vék (small for gestational age; SGA), které neprosly
fazi postnatalniho rtstového vysvihu (catch-up riastu), mély
malou vysku v détstvi (small for gestational age — short sta-
ture; SGA-SS) a dostavaly rustovy hormon,® ukonéily rist
s nizsi vyskou, nez se ocekavalo podle vysky ve stifednim
détstvi.c9 PFi¢inou miize byt ¢asnéjsi nastup puberty, malo
vydatny pubertalni ristovy vysvih nebo kombinace obou
faktoru.

V kohorté ¢eskych déti SGA-SS, které dosahly své finalni
vysky po 1é¢bé rastovym hormonem, jsme analyzovali para-
metry pubertalniho rastu s cilem zjistit jejich vliv na dospé-
lou vysku a celkovy prispévek k tspéchu podavani rtstové-
ho hormonu.

PACIENTI A METODIKA

Do studie pubertalniho rustu byly zarazeny déti SGA-SS ve-
dené v ceské narodni databazi prijemcti ristového hormonu
REPAR, u kterych byl ke dni 13. 3. 2023 jiz k dispozici adaj
o finalni dospélé vysce. Geneze celé kohorty, detailni popis
zarazovacich kritérii, podavana 1é¢ba i definice finalni vysky
jsou uvedeny v soubézném sdéleni.® Celkem bylo analyzo-
vano 397 pacientt (221 chlapcu, 176 divek).

a timely initiation of growth hormone therapy in early childhood are of crucial importance.

Key words: small-for-gestational-age, SGA-SS, growth hormone, puberty, pubertal growth spurt, adult height

V této studii jsme se zamérili na posouzeni efektivity
prepubertilniho a pubertalniho rtastu déti SGA-SS pri 1é¢-
bé riustovym hormonem a na jejich prispévek k celkovému
ucéinku 1é¢by. Jako kli¢ové ukazatele jsme hodnotili:

e vysku v ¢ase zah4jeni 1é¢by riistovym hormonem vyjad-
fenou jako skére smérodatné odchylky télesné vysky (ht-
-SDS);

e vysku (vyjadienou jako ht-SDS) pfi prvnim zdznamu
o po¢inajici puberté — stadium B2 (divky) nebo objem tes-
tes vice nez 3 ml (chlapci);

¢ finalni vysku (vyjadienou jako ht-SDS) — posledni znamou
vysku jedince s plnou pohlavni zralosti (u chlapcti stadium
P5 G5, u divek stav po menarché) a soucasné s riistovou
rychlosti pod 2 cm za rok (prepocditano z ¢asového tiseku
6—12 mésict, pri méreni vambulanci détského endokrino-
loga s vyuzitim stadiometru upevnéného na sténé).

Pro posouzeni adnatnich parametrtt na prubéh ristu
pred zacatkem dospivani, na vydatnost pubertalniho rastu
a na dospélou vysku jsme studijni kohortu 397 déti rozdélili
na podskupiny jednak podle vysky rodic¢t, jednak podle po-
rodni hmotnosti a porodni délky ve vztahu ke gesta¢nimu
véku. Oddélené jsme také zhodnotili ukazatele ristu u déti
narozenych predc¢asné a u déti narozenych v o¢ekavaném
terminu porodu.

VYSLEDKY

Jak uvadime v soubézné studii,® lé¢ba rastovym hormo-
nem vedla k pramérnému prirastku ht-SDS o 1,59 a k do-
sazeni prumérné témér findlni vysky (near-final height)
ht-SDS -1,62 (SD: 0,97; p < 0,001 proti vysce pred lé¢bou).
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Tab. 1: Prepubertélni a pubertalni rist u déti SGA-SS pfi 1é¢bé ristovym hormonem. Skupiny jsou rozdéleny podle vysky rodi¢a. Vysledky uka-

zuji vliv vysky rodi¢d na prepubertalni a pubertalni slozku ristu.

Vsichni Oba rodice nad Jeden rodi¢ pod Oba rodiée pod -hodnota
(n=397) -2 ht-SDS (n=258) | -2 ht-SDS (n=111) | -2 ht-SDS (n=28) | P
ht-SDS pfi zahéjeni lécby (pramér [SD]) | -3,21(0,91) -3,09 (0,50) -3,26 (0,79) -3,40 (0,81) 0,278
] o ez . (o x
FS‘DS]')’S pHi polétku puberty* (pramér 1,64 (0,93) 1,49 (0,94) 1,97 (0,97) ~1,67 (0,81) 0,008
Zména ht-SDS vysky za prepubertalni +157 +160 +1.29 +173
fazi lééby rastovym hormonem (pramér) ’ ’ ’ ’
ht-SDS pi ukonéeni lécby (pramér [SD]) | —1,62 (0,97) -1,48 (0,94) -1,89 (0,96) -1,89 (1,00) <0,001
Zména ht-SDS vysky za pubertalni fazi +0.02 +0.01 +0.08 ~0.21
lééby ristovym hormonem (primér) ’ ’ ’ ’
ht-SDS pFi ukonéeni lééby adjustované _ _ _ _
na 18 le¢ véko (pramar [SD]) 2,30 (1,09) 2,10 (1,06) 2,51 (1,08) 2,79 (1,17) <0,001

ht-SDS — skére smérodatné odchylky télesné vysky

*Poclatek puberty je definovéan jako vék pfi prvnim zaznamu o B2 u divek nebo testes vice neZ 3 ml u chlapcu. Statistické hodnoceni bylo provedeno Kruskalovym—Wallisovym testem.

Po adjustaci vysky pti ukonceni 1é¢by na 18 let véku dosah-
li pacienti na prahu dospélosti ht-SDS -2,30 (SD: 1,09; p <
0,001 proti vysce pred 1é¢bou). Vyznamna ¢ast chlapet i di-
vek tedy pri skonceni 1é¢by dosahla vysky v rozmezi hodnot
bézné populace, tj. nad -2 ht-SDS.

Tabulka 1 a obrazek 1 ukazuji odd€lené vysledky prepu-
bertalniho a pubertalniho rtstu u tfi podskupin déti rozdeé-
lenych podle vysky rodi¢t — u skupiny s obéma rodici s vys-
kou v obvyklém rozmezi (nad -2 ht-SDS), s jednim rodi¢em
pod -2 ht-SDS a s obéma rodi¢i pod -2 ht-SDS.

Zatimco pred 1é¢bou se déti svoji vyskou ve vsech skupi-
nach vyznamné nelisily, na poéatku puberty, pri ukonceni

pred na pocatku pfi ukonéeni
lé¢bou puberty lécby
0=
—14
@
o
& -2 l l
©
=2
58
> 3
3 p<0,001 p<0,001
=9 B oba rodice > -2 SD

M jeden rodi¢ <-2 SD
oba rodice < -2 SD

Obr. 1: Vy$ka déti SGA-SS (vyjadFena jako skére smérodatné
odchylky [SDS] télesné vysky) pied zahajenim 1ééby rastovym
hormonem, na poé¢atku puberty a pfi ukonéeni lééby. Samostatné
je hodnocena skupina déti, jejichz oba rodi¢e maji té&lesnou vysku

v obvyklém rozmezi (nad —2 SDS), skupina déti s jednim rodi¢em
pod —2 SDS a skupina déti s obéma rodi¢i pod —2 SDS. Zatimco
pred léébou byla vyska déti ve viech skupinach srovnatelna, déti
rodi¢d obvyklé vysky byly na poéatku puberty i na prahu dospélosti
vyznamné vyssi nez déti s jednim nebo obéma rodici pod -2 SD.
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1é¢by i na prahu dospélosti byly déti rodi¢a obvyklé vysky
vyznamné vys$s$i nez déti s jednim nebo obéma rodic¢i pod
-2 ht-SDS. Za prirtstek vysky béhem léceni tedy plné zod-
povidala prepubertalni faze rtistu. BEhem puberty se jiz vys-
ka vyjadrena jako ht-SDS u zadné z podskupin déti vyznam-
né nezménila.

Tabulka 2 ukazuje oddélené vysledky prepubertalniho
a pubertalniho rustu u tfi podskupin déti rozdélenych po-
dle perinatalnich parametrti — u déti, které se narodily s po-
rodni délkou (PD) pod -2 SD ke gesta¢nimu véku, s porodni
hmotnosti (PH) pod -2 SD ke gesta¢nimu véku a s obéma
parametry pod -2 SD ke gestaénimu véku.

Zatimco pred 1é¢bou, na poc¢atku puberty a pri ukonceni
1é¢by se vyska déti v téchto tiech skupinach nelisila, adjus-
tovana dospéla vyska je vyznamné vyssi u podskupiny s vy-
lu¢né nizkou porodni hmotnosti. Tato podskupina se tedy
vymyka obecnému trendu a jako jedind méa predpoklad i bé-
hem puberty jesté zlepsit svoje ht-SDS.

Nebyl prokazan vyznamny rozdil zmény ht-SDS béhem
trvani 1é¢by mezi détmi narozenymi predc¢asné (pred zacat-
kem 37. gesta¢niho tydne; n = 64) a détmi narozenymi v ter-
minu (ve 37. gesta¢nim tydnu a pozdéji; n = 333).

DISKUSE

Svédsky auxolog Karlberg pred témér 40 lety matematicky
analyzoval rustovou krivku ¢lovéka a dolozil jeji tii oddé-
lené, aditivni a ¢aste¢né se prekryvajici slozky. Oznacil je
,1“ (infancy), ,,C* (childhood) a ,,P“ (puberty). Bylo ziejmé,
ze kazda z téchto slozek lidského ristu mé jinou regulaci.
Karlberg usuzoval, Ze slozka ,,I“ je fizena obéma inzulinu
podobnymi rastovymi faktory (IGF-1 a IGF-2), slozka ,,C“
osou rustovy hormon — IGF-1 a slozka ,,P“ pohlavnimi hor-
mony.

V soucdasné dobé povazujeme za klicovou slozku regu-
lace lidského rtistu aktivitu chondrocyttt. Chondrocyty se
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Tab. 2: Prepubertalni a pubertalni rist u déti SGA-SS pfFi 1é¢bé ristovym hormonem. Skupiny jsou rozdéleny podle porodni délky a porodni
hmotnosti. Vysledky ukazuji rozdilny vliv sniZené porodni hmotnosti a sniZzené porodni délky na prepubertalni a pubertalni slozku ristu i na

adjustovanou dospélou vysku.

Porodni délka pod Porodni délka Porodni délka
Vsichni —2 SD, porodni hmot- v normé, porodni i porodni hmotnost -hodnota
(n=397) nost v normé hmotnost pod -2 SD pod -2 SD P
(n=169) (n=55) (n=173)
ht-SDS pfi zahéjeni lééby (pramér [SD]) -3,21(0,91) -3,20 (1,04) -3,30(0,87) -3,18 (0,78) 0,248
ht-SDS pfi zahajeni puberty* (pramér [SD]) | —1,64 (0,93) -1,53(0,85) —-1,90 (0,98) -1,67 (0,99) 0,216
anena'ht-SDS za prepuboertflm fazi lécby +1,57 +167 +1.40 +1,51
réstovym hormonem (primér)
ht-SDS pi ukonéeni léby (pramér [SD]) -1,62(0,97) -1,60 (1,00) -1,51(0,98) -1,68 (0,93) 0,553
Zamenalht-SDS za pubertfllnl fazi lécby 40,02 ~0,07 4039 ~0,01
rdstovym hormonem (primér)
ht-SDS pfi ukonéeni lé¢by adjustované na _ _ _ _
18 let véku (pramér [SD]) 2,30 (1,09) 2,31 (1,10) 1,90 (1,12) 2,39 (1,05) 0,030

ht-SDS — skére smérodatné odchylky télesné vysky

*Podatek puberty je definovan jako vék pfi prvnim zdznamu o B2 u divek nebo testes vice nez 3 ml u chlapcu. Statistické hodnoceni provedeno Kruskalovym—Wallisovym testem.

aktivuji v klidové zéné epifyzarni rtstové chrupavky kon-
verzi z nezralych chondroprogenitort. Vyzravajici chondro-
cyty se organizuji do sloupct v zoéné proliferace a nasledné
se méni ve velké chondrocyty utvarejici zénu hypertrofie
(obr. 2).0 V z6né hypertrofie dochazi k postupné minera-
lizaci chrupavéité extracelularni matrix, na rentgenovém
snimku vidime zénu provizorni kalcifikace. Do osifikac¢-
ni zony priléhajici k diafyze prorustaji cévy a vznika nova
kostni tkan. Hypertrofické chondrocyty podléhaji apoptoze
a jsou nahrazeny osteoblasty.!>® Tento proces je fizen hu-
moralné, ovsem komplexnéji, nez navrhl Karlberg pred ¢tyr-
mi desitkami let.

Pohlavni hormony se produkuji ve tfech vyvojovych fa-
zich ¢lovéka: u fétu od 21. gesta¢niho tydne, u novorozence
a kojence v prvnich mésicich po narozeni (,minipuberta®)
a po klidném obdobi détstvi nasledné ve stoupajicim mnoz-
stvi od pocatku ,,skuteéné“ puberty (obr. 3). Témto obdobim
zivota s produkei pohlavnich hormonu odpovidaji tri faze
rustové akcelerace: rychly fetalni rtst ve 2. trimestru, in-
fantni (kojenecké) rustové obdobi po narozeni a pubertal-
ni rustovy vysvih, ktery prechazi do definitivniho ukonceni
rustu.® Z tohoto vyétu je ziejmé, Ze riistova urychleni jsou
navazana na produkei pohlavnich hormont.

Zéasadnimi regulatory kostniho ristu a mineralizace jsou
estrogeny (obr. 4). Pfispivaji ke zrani rustové ploténky, ve-
dou k epifyzarni fuzi (zaniku rtastové ploténky) a stimuluji
akumulaci kostniho mineralu.®

Na rtstovou chrupavku pusobi predevsim pohlavni hor-
mony gonadalniho pavodu. Jde tedy o endokrinni ptisobeni.
Estrogeny vznikaji diky enzymu aromataze i lokalné v rusto-
vé chrupavce konverzi z testosteronu a dalsich androgenti.
Tento mechanismus oznaéujeme jako intrakrinni ptisobe-
ni. Androgeny stimuluji rtst kosti i primo, bez konverze na
estrogeny. Vliv pohlavnich hormont na rust zprostredkuji
také dalsi mediatory — rustovy hormon, IGF-1 a parathor-
mon-related peptid (PTPrP), jejichZ sekrece v pubertalnim
obdobi stoupa. Chondrocyty exprimuji jak membranové

receptory pro tyto tfi proteohormony, tak jaderné receptory
pro estrogeny a androgeny (viz obr. 4).(®

I v pubertalnim obdobi ridi aktivitu chondrocyti para-
krinni mechanismy — sprazené systémy natriuretického
peptidu C (CNP) s receptorem NPR2 a fibroblastovych risto-
vych faktort (FGFs) s jejich receptorem 3. typu (FGFR3),>™®

<— klidova zéna

<—— z6bna proliferace

<—— z6na hypertrofie

Obr. 2: TFi zény epifyzarni ristové chrupavky — klidova zéna, zéna
proliferace a zéna hypertrofie

minipuberta

»

fetalni détstvi puberta

obdobi

T
narozeni

Obr. 3: Produkce pohlavnich hormon u fétu, novorozence a kojen-
ce a ve vlastni ,,skuteéné“ puberté
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aromataza

estrogeny < testosteron

ristovy hormon

a

IGF-R GHR

PTH/PTHrP-R ERa AR

NPR2 | FGFR3

chrupavéita matrix:
aggrecan, fibrilin,
kolageny, matrilin

a dalsi

Obr. 4: Schematické znazornéni regulace chondrocytu v puber-
talnim rastovém obdobi. Estrogeny jsou kli¢ovym hormonalnim
regulatorem pubertalni ristové akcelerace i zavéreéné fize
ristové ploténky, ktera vede k ukonéeni ristu. Estrogeny plsobi
pfimo vazbou na estrogenni receptor a (ER«) i zprostfedkované —
posilenim endokrinni sekrece ristového hormonu a IGF-1 a para-
krinni sekrece parathormon-related peptidu (PTHrP). Chondrocyty
exprimuji membranové receptory pro ristovy hormon (GHR), pro
IGF-1 (IGF-R), pro parathormon-related peptid (PTH/PTHrP-R)

a nuklearni receptory pro estrogeny a androgeny. Testosteron je
aromatazou konvertovan na estrogeny, navic posiluje parakrinni
sekreci IGF-1 a vazbou na androgenni receptor (AR) pfimo pisobi
na chondrocyty. Vedle hormonalni regulace je i v pubertalnim
ristovém obdobi pro aktivitu chondrocytu dileZita parakrinni
regulace, napf. spfazenymi systémy natriuretického peptidu C
(CNP) s receptorem NPR2 a fibroblastovych ristovych faktord
(FGFs) s jejich receptorem 3. typu (FGFR3). Na regulaci chondrocytu
a aktivitu riastové chrupavky maji i v puberté vyznamny vliv slozky
chrupav¢ité matrix, napf. aggrecan, fibrilin, kolageny a matrilin.
Upraveno dle™, zdrojova data dle(™

vyznamny vliv maji sloZky chrupavéité matrix — aggrecan,
fibrilin, kolageny, matrilin a dalsi (viz obr. 4).09

Nase analyza rustovych dat u déti SGA-SS lé¢enych rus-
tovym hormonem ukazala, Ze o ispéchu léc¢eni se rozhoduje
v prepubertalnim obdobi. Mezi ¢asem zahéajeni 1é¢by a prv-
nimi znamkami fyzické puberty skore smérodatné odchylky
télesné vysky (ht-SDS) vyznamné stoupa — dité se vyskou
sblizuje s vrstevniky. Mezi poc¢atkem puberty a finalni vys-
kou uz v celé skupiné ke zlep$eni ht-SDS nedochéazi. Z po-
drobnéjsi analyzy ale vyplyva, ze déti SGA-SS nejsou ho-
mogenni skupinou a ze mezi jednotlivymi podskupinami se
pubertalni rist odlisuje.

Déti SGA-SS Ize rozélenit podle parametra pii narozeni —
na skupinu se snizenou vyluéné porodni délkou (pod -2 SD
ke gesta¢nimu véku), se snizenou vyluéné porodni hmot-
nosti (pod -2 SD ke gesta¢nimu véku) a se sniZzenymi obéma
parametry. V prepubertalnim obdobi rostou tyto tii skupiny
podobné, v pubertalnim obdobi ale dojde k diferenciaci: lep-
$i findlni vysky dosdhnou déti se snizenou vyluéné porodni
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hmotnosti, nikoliv porodni délkou. Pro tyto déti je pfiznacny
normalni rast do délky in utero. To mtiZe signalizovat nor-
malni funkci rtstové ploténky a pravdépodobné exogenni
pri¢inu intrauterinniho stradani — environmentalni, mater-
nalni ¢i placentarni. Lé¢ba ristovym hormonem témto dé-
tem zlepsi prepubertalni i pubertalni rtst. Naopak déti se
snizenou porodni délkou (bez ohledu na porodni hmotnost)
méné rostly do délky in utero a chybél jim catch-up rtst po
narozeni. Nasledné sice zlepsily svoji vysku na 1é¢bé rusto-
vym hormonem, ale mechanismy pubertalniho rastového
obdobi jim nedovolily rust v puberté dale akcelerovat. Mu-
zeme spekulovat, Ze tyto déti maji endogenni pri¢inu rusto-
vé poruchy, ktera miZe byt monogenné podminéna a mutize
zasahovat dynamiku rastové ploténky nebo dalsi endogenni
mechanismy ridici rast.®

Dale lze déti SGA-SS rozdélit také podle vysky rodicu. Né-
které maji oba rodi¢e normalni vysky, nékteré jednoho ro-
di¢e pod -2 SD vysky, jiné maji oba rodi¢e pod -2 SD vysky.
Pubertalni rast nezlepsi vysku v zadné z téchto ti skupin.
Presto nejlepsi findlni dospélé vysky dosahuji déti s rodici
normadlni vysky, a to diky svému prepubertalnimu rastu. To
jsou déti, u kterych mohla mit intrauterinni rtistova restrik-
ce exogenni pri¢inu. Pravé tyto déti maji znatelné lepsi $anci
na aspéch 1é¢eni rastovym hormonem. Naopak déti s ales-
pon jednim rodi¢em mensim nez -2 SD maji zfetelnou en-
dogenni vlohu pro maly vzrist, kterdA muze byt monogenné
podminéna s vertikdlnim (dominantnim) prenosem. Dopad
této vlohy na télesny rust 1é¢ba riastovym hormonem zmirni,
ale nedokaze jej zcela prekonat.

Jinymi slovy: familidrné maly vzrist zhorsuje vyhlidky na
optimalni aspéch 1é¢by ristovym hormonem. Do odpovédi
na ruastovy hormon tedy zasahuje genetika, ktera se u déti
SGA-SS projevuje jednak snizenou porodni délkou (Castéji
bez snizené porodni hmotnosti), jednak nizsi vyskou jedno-
ho nebo obou rodi¢t. Nerozhoduje pritom, zda vysku pod
-2 SD ma jeden rodi¢, nebo oba rodic¢e. Tato pozorovani do
jisté miry naru$uji Tannertv axiom o vlivu stfedni rodi¢ov-
ské vysky na rust ditéte,?? prinejmensim ve skupiné déti
SGA-SS, a naznaduji, Zze rozhodujici vliv ma dominantni
vloha pravé od jednoho z rodi¢t. Zatimco nizka vyska jed-
noho nebo obou rodi¢t limituje odpovéd na 1é¢bu zejména
v prepubertalni fazi rastu, nizka porodni délka zhorsuje
odpovéd na 1é¢bu v obdobi pubertalniho ristového vysvihu
arozhoduje o tspéchu vice nez porodni hmotnost. Nase sku-
pina v predeslych studiich prokazala, Ze pravé dominantné
dédi¢né monogenni poruchy zasahuji ¢asto regulaci rtsto-
vé ploténky a genealogicky se projevuji jako familiarné maly
vzrist.(152122)

Co je tedy ditvodem mensiho efektu 1é¢by v pubertalnim
rastovém obdobi? Nedostate¢na vyska pfi nastupu puberty,
prilis ¢asna puberta, nebo nedostate¢ny pubertalni rtistovy
vysvih?

Podle vétsiny studii puberta u celé skupiny déti SGA-SS
zacina v obvyklém vékovém rozmezi, i kdyz pomérné ¢asné
vzhledem k aktualni télesné vysce.?-29 Metaanalyza Denga
se spolupracovniky ale ukazala, Ze nastup puberty je zejmé-
naudivek pfece jen ¢asnéjsi, nez je priumér ostatnich déti.?®
Puberta nastava jednoznacéné ¢asné u obou podskupin déti



se syndromem Silvera—Russella — zejména u nositeltt mater-
nalni uniparentalni disomie na 7. chromozomu (mUPD7),
ale také u déti se ztratou metylace v oblasti 11p15 (11p15
LOM).®

Nase vysledky prokazuji, Ze hlavni pfi¢inou mensiho
tspéchu pubertalniho rtstového obdobi je nedostateény
pubertalni rastovy vysvih. Lé¢ba rtistovym hormonem jiz ne-
dava vétsiné déti s endogenni pri¢inou SGA $anci v puberté
vysku dale zlepsit. Tyto néalezy odpovidaji jinym obdobnym
pozorovanim.??3%3) Prioritni je zjisténi, Ze v puberté svoji
vysku relativné zlepsi jen déti se zfejmou exogenni pri¢inou
SGA. To muze znamenat, zZe hlavni prekazkou rtstové ak-
celerace v puberté jsou patogenni varianty gentt dulezitych
pro funkei rustové chrupavky.

Nékteré pracovni tymy navrhovaly prekonat relativni re-
zistenci k rastovému hormonu v puberté zvysenim davky,
coz v nékterych studiich skute¢né ponékud zleps$ilo dospé-
lou vysku.®23) Pozdéji se ale ukazalo, Zze davka ruastového
hormonu ma na dospélou vysku maly vliv a dalezitéjsimi
prediktory jsou vék a vyska na pocatku puberty, kostni vék
a stredni rodi¢ovska vyska.®?

Dalsi moznosti jak farmakologicky modulovat pubertalni
obdobi je oddaleni puberty podavanim analogt gonadotro-
pin-releasing hormonu. Pri extrémné malé vysce na prahu
puberty miize byt tato 1é¢ba prospésna a muze zlepsit do-
spélou vysku. Dilkazy pro efekt takového postupu u jinych
déti s SGA-SS chybéji.26?

Racionalni odpovédi na nedostateény pubertalni rtst
je prodlouzit fazi prepubertalniho riastu véasnym zahajenim
1é¢by, a zlepsit tak vysku na prahu puberty. Recentni me-
taanalyza robustnich retrospektivnich dat potvrdila, Ze
vék pri zahajeni 1é¢by je silnym prediktorem koneéného
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détech nejvyse dvakrat roéné muze byt idaj o véku pri na-
stupu puberty nepresny. Prvni databazovy zdznam o poc¢atku
pubertalniho vyvoje znamena, Ze prvni znamky puberty se
objevily v ¢asovém intervalu 0—6 mésict predtim, v priuméru
tedy 3 mésice. Skuteény nastup puberty byl tedy diivejsi opro-
ti zaznamtum, coz ve svém disledku mtiZze zménit podil pre-
pubertalniho a pubertalniho rustu. Proto jsme také nehodno-
tili ukazatel véku pri zacatku pubertalniho vyvoje. Vzhledem
k posunu zaznamu o zac¢atku puberty v praméru o ti mésice
je ale vliv nepresnosti na hodnoceni jednotlivych fazi rustu
malo vyznamny. O limitaci v hodnoceni finalni télesné vysky
hovorime podrobnéji v paralelnim ¢lanku.® MozZna nepres-
nost i v tomto ukazateli véak nemuze podle ndzoru autora
vysledky hodnoceni obou fazi riistu podstatné ovlivnit.

ZAVER

Lécba rustovym hormonem je u déti SGA s malou vyskou
v détstvi (SGA-SS) G¢inna.® Proto doporucujeme jejich pec-
livé sledovani. Pokud dojde k selhani rtistu a dité splni indi-
kaéni kritéria, je pro optimalni efekt dobré zahajit 1é¢bu co
nejdrive po 3. roce véku — protoze u vétsiny déti rozhoduje
o celkovém tspéchu prave vyskovy prirtstek pred nastupem
pubertalniho vyvoje. |

10. Lebl J, Krasni¢anova H. Rust déti a jeho poruchy. Praha: Galén 1996

11. Newton PT, LiL, Zhou B, et al. A radical switch in clonality reveals a stem cell
niche in the epiphyseal growth plate. Nature 2019; 567(7747): 234-238.

12. Lebl J, Plachy L, Toni L, et al. Mysteria skeletalniho rastu: Jak ristova chru-
pavka urduje télesnou vysku. In: Onemocnéni skeletu u déti. Motolské pe-
diatrické seminare 4. Praha: Galén 2019: 99-115.

13. Emons J, Chagin AS, Savendahl L, et al. Mechanisms of growth plate matu-
ration and epiphyseal fusion. Horm Res Paediatr 2011; 75: 383-391.

14. Weise M, De-Levi S, Barnes KM, et al. Effects of estrogen on growth plate
senescence and epiphyseal fusion. Proc Natl Acad Sci USA 2001; 98: 687 1—
6876.

15. Plachy L, Strakova V, Elblova L, et al. High prevalence of growth plate
gene variants in children with familial short stature treated with growth
hormone. J Clin Endocrinol Metab 2019; 104: 4273-4281.

16. Shuhaibar LC, Robinson JW, Vigone G, et al. Dephosphorylation of the
NPR2 guanylyl cyclase contributes to inhibition of bone growth by fibro-
blast growth factor. eLife 2017; 6: pii: €31343.

17. Vasques GA, Arnhold lJ, Jorge AA. Role of the natriuretic peptide system in
normal growth and growth disorders. Horm Res Paediatr 2014; 82: 222—
229.

18. Wang SR, Jacobsen CM, Carmichael H, et al. Heterozygous mutations in
natriuretic peptide receptor-B (NPR2) gene as a cause of short stature. Hum
Mutat 2015; 36: 474-481.

19. Hodax JK, Quintos JB, Gruppuso PA, et al. Aggrecan is required for chon-
drocyte differentiation in ATDC5 chondroprogenitor cells. PLoS One 2019;
14: 0218399.

35



Ces-

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

2078

36

slov Pediat 2023; 78(Suppl 3): S30-36

Tanner JM, Goldstein H, Whitehouse RH. Standards for children’s height
at age 2-9 years allowing for height of parents. Arch Dis Child 1970; 45:
755-762.

Plachy L, Dusatkova P, Maratova K, et al. Familial short stature-a novel
phenotype of growth plate collagenopathies. J Clin Endocrinol Metab 2021;
106: 1742-1749.

Plachy L, Dusatkova P, Maratova K, et al. NPR2 variants are frequent
among children with familiar short stature and respond well to growth hor-
mone therapy. J Clin Endocrinol Metab 2020; 105: dgaa037.

Ruiz RA, Pérez AB, Leiva-Gea I, et al. Factors influencing height gain in
children born small for gestational age treated with recombinant growth
hormone: what extent is puberty involved? Ther Adv Endocrinol Metab
2022; 13: 1-14.

R JS, will RH, Mulder JC, et al. New insights into factors influen-
cing adult height in short SGA children: results of a large multicentre growth
hormone trial. Clin Endocrinol 2015; 82: 854-861.

Boguszewski MCS, Carlsson M, Lindberg A, et al. Near-adult height after
growth hormone treatment in children born prematurely — data from KIGS.
J Clin Endocrinol Metab 2020; 105: 2457-2463.

Gaddas M, Périn L, Le Bouc Y. Evaluation of IGF1/IGFBP3 molar ratio as an
effective tool for assessing the safety of growth hormone therapy in small-
-for-gestational-age, growth hormone-deficient and Prader-Willi children. J
Clin Res Pediatr Endocrinol 2019; 11: 253-261.

Persson |, Ahlsson F, Ewald U, et al. Influence of perinatal factors on the
onset of puberty in boys and girls: implications for interpretation of link
with risk of long term diseases. Am J Epidemiol 1999; 150: 747-755.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

Deng X, Li W, Luo Y, et al. Association between small fetuses and puberty
timing: a systematic review and meta-analysis. Int J Environ Res Public He-
alth 2017; 14: 1377.

Patti G, Malerba F, Calevo MG, et al. Puberetal timing in children with Sil-
ver Russell syndrome compared to those born small for gestational age.
Front Endocrinol (Lausanne) 2022; PMID: 36093089.

Vicens-Calvet E, Espadero RM, Carrascosa A, et al. Longitudinal study of
the pubertal growth spurt in children born small for gestational age without
postnatal catch-up growth. J Pediatr Endocrinol Metab 2002; 15: 381-388.
Lazar L, Pollak U, Kalter-Leibovici O, et al. Pubertal course of persistent-
ly short children born small for gestational age (SGA) compared with idi-
opathic short children born appropriate for gestational age (AGA). Eur J
Endocrinol 2003; 149: 425-432.

Mauras N, Attie KM, Reiter EO, et al. High dose recombinant human
growth hormone (GH) treatment of GH-deficient patients in puberty inc-
reases near-final height: a randomized, multicenter trial. Genentech, Inc.,
Cooperative Study Group. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85: 3653-3660.
Lem AJ, van der Kaay DC, de Ridder MA, et al. Adult height in short chil-
dren born SGA treated with growth hormone and gonadotropin releasing
hormone analog: results of a randomized, dose-response GH trial. J Clin
Endocrinol Metab 2012; 97: 4096—4105.

Juul A, Backeljauw P, Cappa M, et al. Early growth hormone initiation le-
ads to favorable long-term growth outcome in children born small for ge-
stational age. J Clin Endocrinol Metab 2023; 108: 1043-1052.

de Bruin C, Dauber A. Growth hormone therapy in the short SGA child:
Does time matter? J Clin Endocrinol Metab 2023; 108: e495—-e496.



