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Na Slovensku sa zacala lie¢ba rekombinantnym rastovym horménom od roku 1992. Prvou indikaciou bol deficit rastového horménu
v detskom veku, neskor sa rozsirili indikacie pouzitia rastového hormdnu pre dievéata s Turnerovym syndromom a deti s poruchou rastu
a v chronickej renalnej insuficiencii. Nové poznatky o metabolickom efekte viedli k pouzitiu rastového horménu v liecbe deti s Praderovym-
Williho syndromom a dospelych jedincov, ktori maju tazky deficit rastového hormonu, najmé po operaénych zakrokoch na adenohypofyze,
alebo u nich pretrvava deficit rastového hormonu od detstva. Posledné dva roky sa na Slovensku liecia deti, ktoré sa narodili s nizkou
porodnou hmotnostou a/alebo dizkou a pretrvava u nich tazka porucha rastu. Autorka v élanku rozobera diagnostické kritéria pre zadatie
lieCby pri jednotlivych diagndézach, vedrajsie Gcinky liecby, ako aj monitorovanie pacientov na lieCbe rastovym horménom.
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THE TREATMENT WITH GROWTH HORMONE IN CHILDHOOD
The treatment with recombinant growth hormone started in Slovakia in 1992. The first indication was a deficit of growth hormone in childhood,
later on the indications broadened to the use of growth hormone in children with Turner syndrome and children who have growth retardation
and have chronic renal failure. New evidence about metabolic effect of growth hormone as a neurotransmitter lead to its use in the treatment
of children with Prader-Willy syndrome and in adults with a heavy deficit of growth hormone, especially after surgeries on adenohypophysis
or in patients with persistent deficit of growth hormone since childhood. Last two years children born with low birth weight and/or length and
persistent growth retardation were also treated in Slovakia. The author discusses in the article diagnostic criteria for treatment initiation in
individual diagnosis, side effects of the treatment as well as monitoring of patients on treatment with growth hormone.
Key words: growth hormone, treatment with growth hormone, indications of treatment, monitoring of treatment with growth hormone,
deficit of growth hormone.
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Na Slovensku sa za¢ala lie¢ba rekombinantnym
rastovym horménom (RH) v roku 1992. Rekombi-
nantny rastovy hormén je pripraveny biogenetickou
metodikou tak, Ze baktériam alebo bunkam z cicav-
cov sa vlozi genetickd informécia, na zaklade ktorej
vyprodukuju €isty bielkovinovy pripravok — rastovy
hormén. Rastovy hormén je druhovo $Specificky
a ako bielkovinna latka podlieha degraddcii v gastro-
intestinalnom trakte, preto sa aplikuje subkutanne.
Podava sa pacientom v jednorazovej davke, vecer
pred spanim.

Rastovym horménom sa v sucasnosti na Slo-

vensku liecia:

1. deti s deficitom rastového horménu (hypopi-
tuitdrny nanizmus),

2. dievata s Turnerovym syndrémom,

3. deti v chronickej rendlnej insuficiencii s poru-
chou rastu,

4. deti s Praderovym-Williho syndrdmom,

5. deti narodené s nizkou pérodnou hmotnostou
alalebo dizkou, ktoré zaostavaju v raste.

LieCba rastovym horménom pri jednotlivych
diagndzach ma svoje Specifika.

Deficit rastového horménu
(hypopituitarny nanizmus)

Lie¢ba rastovym horménom pri deficite rastového
hormdnu u deti je substitu¢na, vyrazne ovplyviuje
zdravotny stav pacientov zdsahom do stavby kosti,
svalstva, do metabolizmu cukrov, tukov, bielkovin
a vyrazne ovplyviuje rast poCas detstva, a tym ko-
necnu (cielovy) vySku v dospelosti. Liecba zahrriuje
pacientov s vrodenym deficitom rastového horménu
a so ziskanym deficitom rastového horménu. Pacienti
pred zagatim lie¢by musia spifat kritéria pre liebu
rastovym horménom (4, 5, 6). Pred kazdou lie¢bou
je nutné vylucit chronické ochorenie, najmé celiakiu,
ktorejjednym z prvych prejavov je zaostavanie vraste.

Indikécia zacatia liecby
Dokazany deficit rastového hormonu.
Dieta by malo spifiat dalsie kritéria:

1. vySka dietata <-2 SDS (plati najmé pre izolo-
vany deficit RH, pri tazkom deficite nie je pod-
mienkou),

2. spomalend rastové rychlost pod 25. percentil
rastového prirastku za rok,

3. kostny vek zaostdva za vekom chronologickym,

4. hladina rastového horménu v dvoch stimulac-
nych testoch < 20mlU/l, alebo < 10 ng/ml:

a) i.v. inzulinovy test — glykémia musi klesnut po-
C¢as testu < 2,2mmol/l

b) inytest:klonidinovy, glukagdnovy testalebo argi-
ninovy test.
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U pacientov po operdcii nadoru mozgu pri
mnohopocetnom deficite hypofyzarnych hormdénoch
staCi na diagnostiku hypopituitarneho nanizmu je-
den test.

Vzhladom na moznost falodného vysledku
(nizke hladiny rastového hormdnu pred pubertou
a pocas prvych dvoch $tadii puberty) sa realizuje
priprava (priming) pacientov. U chlapcov od 10 ro-
kov (Tanner 1 §tadium az do Stadia T3) a u dievcat
od 9 rokov ($tadium puberty M1 az M3). Priming
sa robi u diev€at 17- estradiolom (Estrofem) 2mg
denne pocéas 3 dni pred testom. U chlapcov sa
podava tiez estradiol. Ak ma vSak chlapec one-
skoreny nastup puberty, mdze sa podat 125mg
depotného testosteronu v jednorazovej davke,
minimalne 72 hodin pred zacatim testu. K dal$im
vySetrenia pred lie¢bou patri stanovenie hladiny
kortizolu (po¢as i.v. inzulinového testu), IGF-I,
TSH, fT4, v obdobi puberty hladina pohlavnych
horménov a tlak krvi, magneticka rezonancia
mozgu, o¢né vySetrenie (vizus, perimeter, ocné
pozadie) za ucelom vylucenia nadorového proce-
su v oblasti hypofyzy.

Dévkovanie rastového  horménu:
0,035 mg/kg telesnej hmotnosti/den.

Déavka sa zvySuje podla hmotnosti a rychlosti
rastu (plati pre vSetky indikacie lie¢by RH).

0,025-

Monitorovanie liecby
Pocas lie¢by v trojmesacnych intervaloch sa
sleduju auxologické parametre a pritomnost vedfaj-
Sich ucinkov liecby, raz za 6 mesiacov sa opakuju
hladiny horménov a biochemické parametre.
Sledovanie vedrajsich ucinkov liecby.

Kontraindikacie lie¢by rastovym horménom —
platia pre vSetky indikécie lieCby RH.

Kontraindikéciou je i suCasny vyskyt diabetes
mellitus s retinopatiou alebo aktivny neoplasticky
proces. Rastovym horménom nemaju byt lieCeni
pacienti v akutnom stave ochorenia, ktoré ohrozuje
Zivot pacienta (pacienti na oddeleniach intenzivne;
starostlivosti — kardiologické operécie, abdominaine
operacie, mnohopocetna trauma po Uraze, akutne
respiraéné zlyhanie).

U deti po extirpécii tumoru mozgu sa lie¢ba za-
¢ina po dvoch rokoch trvania obdobia remisie ocho-
renia. ZvySenu pozornost treba venovat pacientom
po prekonani maligneho ochorenia, lebo u nich sa
poCas lieCby rastovym horménom pozoroval 2-na-
sobny vyskyt sekundarnych neopldazii v porovnani
s nelieenymi detmi (3).

Vedlajsie Gcinky liecby RH
PoruSené glukézova tolerancia, vyskyt intrakra-
nidlnej hypertenzie — po¢as prvych ésmych tyziov
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lieCby (edém papily optického nervu, rafajSie bo-
lesti hlavy, nauzea, zvracanie). Po redukcii alebo
vynechani davky dochédza k Uprave. Objavenie sa
pigmentovych névov na kozi, pripadne ich maligna
transformécia. Pocas rychleho rastu méZe nastat
epifyzeolyza hlavy femuru, vznik skoliozy.

Kritéria na ukoncenie lieCby rastovym hormoé-
nom:
1. uzatvorenie rastovych Strbin,
2. spomalenie rastu < 2cm za 6 mesiacov lieCby.

Po ukonéeni lie€by su pacienti obykle za 1-3
mesiace opatovne retestovani.

Pri_hodnotéch rastového horménu < 3ng/l sa
pokracuje v lie¢be rastovym horménom, ale v zni-
Zenych davkach. Pri panhypopituitarizme po dosiah-
nuti geneticky oakévanej vysky a po uzatvoreni
rastovych $trbin sa pacienti neretestuju, len plynule
prejdu na znizend davku pouzivanu pri lie¢be dospe-
lych pacientov.

Turnerov syndrém

Priemernd vyskanelieCenych pacientiek s Turne-
rovym syndromom (TS) je priblizne 145cm. LieCha
rastovym horménom moze vyznamne zlepsit kone¢-
nu vy$ku pacientiek v zavislosti od veku, v ktorom sa
rastovy hormén za¢ne podavat (10).

Turnerov syndrém musi byt dokdzany cyto-
genetickym vySetrenim: karyotyp 45,X0 — v Cistej
linii alebo v mozaike (resp. Strukturdine anomalie
X chromozdmu, pripadne anomdlie spolu s vysky-
tom Y chromozému alebo jeho Easti).

Indikécia zacatia lieCby

VlySka dietata <-2SDS pre vek.

Predzacatimliecby nie je potrebné urobittesty na
sekréciu rastového horménu, zakladné parametre sa
vySetruju ako u deti s deficitom rastového horménu.
Naviac sa urobi oGTT s glykémiou a inzulinémiou,
kardiologické vySetrenie — véitane ECHO (oblast
korefa a obluka aorty), sonografia brucha (vyluce-
nie vyvojovych anomdlii obliciek), audiometria pre
moznu poruchu sluchu. Ak je pacientka po operécii
vrodenej chyby srdca, liebu RH zaciname po kon-
zultacii s kardiolégom.

Davkovanie rastového horménu: 0,035-0,05 mg/
kg hmotnosti a deri. Davka sa upravuje podfa hmot-
nosti a aktualneho rastu pacientky.

Monitorovanie liecby

Pocas liecby v trojmesacnych intervaloch sledu-
jeme podobné parametre ako u deti s deficitom rasto-
vého hormonu. Pre ¢asty vyskyt autoimdnnych tyre-
oiditid treba sledovat protilatky proti peroxidaze a ty-
reoglobulinu. Kardiologické vySetrenie véitane ECHO
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srdca treba urobit raz do roka pri  dokdzanych srd-
covych chybéch a aj po ukonceni lieCby a zopakovat
vo veku medzi 16. az 18. rokom Zivota. V neskorSom
veku aj pri nepritomnosti zmien na srdci v detstve robit
kardiologické vySetrenie s ECHO raz za 5 rokov.

Pocas lieCby sa sleduju vedrajsie U¢inky, najma
zmeny pigmentovych név, zhorSenie uz pritomnej
skoliézy a lymfedému dolnych kon¢atin, intrakranial-
na hypertenzia.

Kontraindikacie liecby
Tazké vrodené chyby srdca s aneuryzmou aorty,
ktoré neboli operacne korigované.

Kritéria na ukonCenie liecby:

uzavretie rastovych Strbin,

rastova rychlost < 3cm za rok,

zhorSenie srdcovej chyby,

pritomnost zavaznych vedrajsich ucinkov liecby.

e

Deti v chronickej rendlnej
insuficiencii s poruchou rastu

Deti v chronickej rendlnej insuficiencii (CHRI)
zle rastu a zistil sa u nich rézny stupen rezistencie
na rastovy hormon. Lie¢ba sa odpordca pre deti
s CHRI (so zvySenou koncentraciou kreatininu v sé-
re nad 136 umol/l), vo faze konzervativnej lie€by, vo
faze dialyzy alebo po transplantécii oblicky (2, 3).
Vek pacienta ma byt nad 1 rok a pacient musi mat
zabezpeCenu adekvatnu vyzivu.

Ciefom lie¢by je zlepSenie rastu pacientov
v chronickej rendlnej insuficiencii.

Indikacia zaéatia lie¢by

Vyska diefata <-2 SDS pre vek alebo rastova
rychlost je pod 25. percentilom pre dany vek a pohla-
vie, vypocitana za obdobie aspori 6 mesiacov.

Déavkovanie rastového horménu: 0,045-
-0,050 mg/kg/den.

Monitorovanie liecby
Monitorovanie lieCby robi detski endokrinoldg
v spoluprdcii s detskym nefrologom.

Kontraindikacie liecby RH

Obdobie tesne po transplantacii oblicky, vyckat
s lie€bou RH zvycajne 2 roky, pokym odoznie Ucinok
kortikoidnej lieCby. Nevyrovnany metabolicky stav
alebo zavazny stupen rendlnej ostodystrofie.

V pripade dalSich vedrfajSich dcinkov lieCby,
napr. edémy koncatin a intrakranialna hypertenzia,
treba lie¢bu prerusit a po odzneni prejavov je mozné
pokragovat niz8imi davkami.

Ukoncenie liecby
1. uzatvorenie rastovych Strbin,
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2. spomalenie rastu < 2cm za 6 mesiacov lieCby,
3. u transplantovanych pacientov po prvej rejekcii
Stepu (pocas liecby RH).

Prader-Williho syndrém

Pacienti s Praderovym-Williho syndrémom
(PWS) maju geneticky ziskanu poruchu (najcas-
tejSie delécia Casti 15. chromozdmu), ¢o sa prejavi
somatickou stigmatizaciou deti, tazkou svalovou
hypoténiou najmé pocas prvého roku Zivota, s nasle-
nym priberanim na hmotnosti po prvom roku Zivota
S vyvojom obezity pre poruchu centra ,nasytenosti
v hypotalamu. Z endokrinnych pri¢in nachadza sa
unich porucha rastu a hypogonadotropny hypogona-
dizmus.

Ciefom lie¢by RH deti s Praderovym-Williho
syndrémom je zlepsit linedrny rast, ovplyvnit od-
bdravanie nadbyto¢ného tukového tkaniva a zvysit
svalovu hmotu, €o vedie k zvySenej fyzickej aktivite
a k zastaveniu vyvoja obezity. RH mé tiez pozitiv-
ny vplyv na mentélny vyvoj dietata a kvalitu Zivota
(1,9).

Praderov-Williho syndrém musi byt dokézany
genetickym vySetrenim — delécia, alebo ind cytoge-
netickd/molekuldrna abnomalita v oblasti 15q11-13
alebo uniparentélna dizémia.

Indikécia zacatia lieCby:

1. klinicky a geneticky potvrdeny PWS,

2. spomalenie rastu pod rastovu krivku uréenu
podfa vysky rodi¢ov,

3. otvorené rastové Strbiny,

4. liebu sa doporucuje zacat v prvom roku zivota
dietata, najlepsie po 6. mesiaci, ak nie su kontra-
indik&cie lieCby a dieta je kompletne vySetrené,
véitane polysomnografie.

Vysetrenia pred zacatim liecby RH

1. okrem zékladnych auxologickych parametrov,
krvného obrazu, v biochemickych parametroch
sledujeme — glykémiu, inzulin nala¢no a poc¢as
oGTT (vCitane C-peptidu), kyselinu mocovu,
lipidové spektrom (celk. cholesterol, LDL cho-
lesterol, HDL cholesterol, triacylglyceroly),
z horménov - hladinu IGF-I, FT4, TSH a v obdo-
bi puberty gonadotropiny,

2. otorinolaryngologiské vySetrenie — so zamera-
nim na velkost tonsil a adenoidnych vegetéci.
V pripade hypertrofie tonsil alebo adenoidnych
vegetdcii sa doporucuje pred zacatim liecby ich
odstranenie,

3. spirometrické vySetrenie,

4. polysomnografické vySetrenie — vylu¢enie span-
kového apnoe,

5. psychologické vySetrenie (va&Sie deti),

6. kardiologické vySetrenie.
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Rodicia si pred zagatim lieCby u dojéiat zakupia
podlozku s alarmom, upozoriiujlcim na vyskyt ap-
noe, aby sa zabranilo nahlemu umrtiu dietata (2).
Rodicia dietata musia byt pred za¢atim liecby instru-
ovani o diete dietata a moznych vedfaj$ich ucinkoch
lie¢by, doporucuje sa podpisat informovany suhlas
s liebou rastovym hormdnom.

Davkovanie rastového horménu: 0,035 mg/kg/
den, maximalna dévka je 2,7 mg/den.

Monitorovanie liecby
Prvé kontrolné vySetrenie sa robi po 1. mesia-

ci lieCby, nasledujuce vySetrenie sa robia v prvom

polroku lieCby v 2-mesacnych intervaloch, po 6 me-

siacoch lieCby sa prejde na 3-mesaéné ambulantné

kontroly.

1. vySka a hmotnost pacienta, kontrola dodrziava-
nia diety (kazdé 3 mesiace),

2. biochemické vy3etrenia (glykémia, inzulin,
kyselina mocova, lipidové spektrum) spolu
s IGF-I - dva razy do roka,

3. polysomnografické vySetrenie, ORL vySetrenie
tonsil a adenoidnych vegetécii — raz do roka.
V pripade objavenia sa chrapania treba ORL
vySetrenie urobit ihned.

Kontraindikécie liechy rastovym horménom
u PWS.
1. vyskyt apnoickych pauzi po¢as spanku, pripad-
ne bdenia diefata,
tazké, opakované respiratné infekcie diefata,
zvacSené adenoidné vegetacie alebo tonsily,
tazka forma obezity,
zl& spolupraca s rodi¢mi.

o~ w D

Pocas akutneho respira¢ného ochorenia sa do-
porucuje lieCbu RH prerusit a pacienta sledovat. Pri
zévaznom ochoreni sa doporucuje pacienta hospi-
talizovat, lebo pacienti mézu mat adrendlnu insufi-
cienciu na podklade nedostato¢nej produkcie ACTH
a vyZaduiju kortikoidnu lie€bu (7).

Kritéria na ukoncenie lieCby rastovym hormé-
nom:
1. ukoncenie rastu s uzavretim rastovych Strbin,
2.zl spolupréca s rodi¢mi a nedodrziavanie diet-
nych pokynov,
3. vyskyt apnoickych pauzi po¢as spanku.
zvySenie hmotnosti pacienta.

Deti s poruchou rastu,
narodené ako SGA

Termin dieta malé na svoj gestacny vek (SGA)
oznacuje dieta, ktorého pdérodnd hmotnost a/alebo
porodna dizka je mensia aspofi 0 2 smerodajné od-
chylky (SD) pre prisludny gestacny vek. Deti naro-
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dené ako SGA, u ktorych neddjde k spontdnnemu
dobiehaniu rastu pocas prvych 4 rokoch Zzivota
a pretrvava u nich rastovy deficit 2-2,5 SDS, byvaju
v dospelosti malymi. Preto na dosiahnutie normainej
vySky potrebuju lie€bu rastovym horménom.

Ciefom lieCby rastovym horménom u deti,
ktoré sa narodili malé vzhladom na svoj gestacny
vek a pretrvava u nich rastovy deficit, je dobehnu-
tie rastu v rannom detstve, udrzanie si norméalneho
rastu v detstve a dosiahnutie norméalnej, geneticky
ocakévanej vysky v dospelosti.

Indikacia zacatia liecby:

1. liecba rastovym hormdnom je indikovana u deti,
ktoré sa narodili s SGA a ich vyska je trvalo mala
(£-2,58DS)

2. vek >4 roky.

Pred zagatim lieCby treba vylucit iné pri¢iny niz-
keho vzrastu, ako lieCbu liekmi, ktoré inhibuju rast,
chronické ochorenia, endokrinné poruchy (hypoty-
re6za, hyperkortikalizmus), emo¢né poruchy (8).

KedZe malé deti, ktoré sa narodili ako SGA,
mézu mat aj deficit rastového horménu, v pripade
podozrenia na deficit rastového horménu detsky en-
dokrinol6g vySetri hladinu RH stimulaénymi testami.

Pred zacatim liecby rastovym horménom

1. Okrem spominanych vSeobecnych vySetreni
u deti s SGA vySetrujeme: hladinu inzulinu a glu-
kézy v krvi na lacno a po jedle. U malych deti,
ktoré sa narodili s SGA, méze existovat zvySené
riziko dyslipidémie a zvySené riziko hypertenzie.
Z tychto dévodov robime hladinu tukov v krvi
(celkovy cholesterol, LDL cholesterol, HDL
cholesterol, triacylglyceroly) a meriame krvny
tlak. U pacientov so zvySenym rizikom vzniku
diabetes mellitus (napr. rodinna anamnéza,
obezita, tazka inzulinova rezistencia, acantho-
sis nigricans) sa musi vykonat oralny glukézo-
toleranény test (0GTT) s hladinami glykémie
a inzulinu. Ak ma pacient manifestny diabetes
mellitus 1. typu, rastovy hormén méze byt apli-
kovany az po konzultacii s diabetoldgom, ktory
zhodnoti zavaznost diabetu a pritomnost jeho
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komplikacii. Inak RH nesmie byt pri diabetes
mellitus endokrinolégom indikovany.

2. Deti s vrodenymi srdcovym chybami alebo po
operaénych zakrokoch na srdci maju mat kom-
pletné kardiologické vySetrenie.

Dévkovanie rastového horménu: 0,035 mg/kg
telesnej hmotnosti/deri.

Intermitentné podavanie rastového hormdnu
pacientom s SGA sa nedoporucuje, liecCba ma byt
kontinuélna.

Monitorovanie liecby pocas a po ukonéeni
liecby rastovym horménom

U deti, u ktorych je zaznamenany vyrazny nérast
hmotnosti, vyvinie sa u nich akantosis nigricans, ale-
bo maju silne pozitivnu rodinni anamnézu vyskytu
diabetes mellitus 2. typu, sledujeme hladiny glykémie
ainzulinémie. Hladiny IGF-I sa monitoruju v 6 mesac-
nych intervaloch a pri zmene davky, pricom hladina
IGF-I by mala byt vo fyziologickom rozmedzi.

Kontraindikacie liecby
Platia ako pri predoslych ochoreniach.
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