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Spektrum diagnéz vhodnych pro terapii riistovym hormonem (RH) se neustale rozsifuje. Tento trend vede k tivaham o vlivu RH podavaného
casto v davkach vyssich nez fyziologickych na slozeni téla déti dlouhodobé exponovanych terapii RH. V centru pozornosti je vySetrovani
podilu visceralniho a subkutanniho tuku, svalstva, parametrd kvality kosti a také vzajemnych poméri mezi témito tkanémi. Dosavadni
prace jednoznaéné prokazuji, Ze u vSech pacientti jednotlivych indika¢nich skupin ma terapie riistovym hormonem pozitivni vliv na télesné
sloZeni - snizuje relativni podil télesného tuku, zvySuje podil svalstva a (primarné ¢i sekundarné) zlepSuje kvalitu kostni hmoty.
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THE EFFECT OF GROWTH HORMONE THERAPY ON BODY COMPOSITION IN CHILDREN AND ADOLESCENTS

The spectrum of diagnoses suitable for growth hormone (GH) treatment is going wider. This trend recalls the discussion about the long-
term effect of GH therapy (applied in supraphysiological doses) on body composition in children. Studies directed on this topic assessed
visceral and subcutaneous fat, muscles, parameters of bone quality and their proportions and interplays. There is a clear evidence that
growth hormone therapy has a positive impact on body composition in all groups of children treated - it decreases relative proportion

of body fat, increases muscle area, and (primarily or secondary) improves bone quality.
Key words: growth hormone, body composition, body mass index, bone density.
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Uvod

Spektrum diagndz vhodnych pro terapii riistovym
hormonem (RH) se neustale rozsifuje. Terapie RH tak
jiz ddvno neni vyhrazena pouze pro déti s jeho Uplnym
nebo ¢astecnym deficitem, ale stale ¢astéji podavame
tuto 1é¢bu détem, jejichz hypofyza pracuje zcela bez-
chybné (seznam sou¢asnych indikaCnich kritérii pro
podavani RH viz tabulka 1). Tento trend vede k blizSimu
studiu viivu RH poddvaného Casto v suprafyziologic-
kych davkach na slozeni téla u déti diouhodobé expo-
novanych terapii RH. V centru pozomosti je vySetfovani
podilu visceralniho a subkutanniho tuku, déle svalstva,
resp. tzv. lean body mass, parametr(i kvality kosti, a ta-
ké vzajemnych pomérdi mezi témito tkanémi. Clanek se
zabyva Gcinky terapie ristovym hormonem na sloZeni
téla déti z jednotlivych indikaénich skupin.

Postupy pouzivané k posouzeni
télesného slozeni v pediatrii

1. Auxologické metody

Ze Sirokého spektra antropometrickych vySetio-
vacich metod vybirdme nepravem opomijené méreni
tloustky koznich fas. Toto vySetfeni provadime kali-
perem nejCastéji v oblasti trikuspidaini (nad tricepsem

Tabulka 1. Indikaéni skupiny schvalené pro

terapii ristovym hormonem
deficit ristového hormonu

Turner(v syndrom

ristové selhani navazujici na intrauterinni ristovou
retardaci

chronicka renalni insuficience
syndrom Pradera-Willyho
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v poloviné relaxované nedominantni paze visici volné
podél téla), subkapsulami (pod dolnim Uhlem levé
lopatky) a suprailiakalni (tésné nad spina iliaca ante-
rior superior vlevo). Viyhodou tohoto vySetfeni je jeho
nenaro¢nost, neinvazivita a nizké naklady. Pfedpokla-
dem spravné interpretace je existence narodnich no-
rem, u nas pfistupnych téz v elektronické podobé (8).
Pfes svou jednoduchost viak tato metoda velmi dobie
koreluje se stanovenim télesného tuku pomoci pod-
statné sofistikovanéj§ich metod, napf. DXA, a proto se
da vyuzit pro orientaéni stanoveni mnozstvi podkozni-
ho tuku a hodnoceni nutri¢niho stavu jedince (13).
Cennym parametrem télesného slozeni je body
mass index, resp. pomér hmotnosti k vysce. V/ této
souvislosti bychom jen radi upozornili na to, Ze tato
vySetfeni nedokazi odlisit tukovou a svalovou tkan.
Nékdy proto mizou mit napf. sportovné zalozené déti
faleSné vysoky BMI. Pfi jeho hodnoceni v pediatrii je
samozfejmé nezbytné pouzivat percentilové grafy.

2. Bioelektrickd impedance

Tato metoda vyuziva rozdilu ve vodivosti hyd-
rofobni tukové tkané a ostatnich hydrofilnich Casti
téla (sval, kost, voda). Na zékladé odporu, ktery kla-
de télo prochazejicimu malému proudu, Ize soudit
na obsah celkové télesné vody (coz je s vyhodou
vyuzivano zejména u pacientll s postizenim ledvin
k posouzeni tzv. suché hmotnosti) a tuku (ddleZité
pii diagnostice a sledovani vyvoje obezity). Pfestoze
existuji normy pro ¢eskou détskou populaci (2), ne-
Ize tuto metodu oznadit za vice nez screeningovou
vzhledem k pomérné velké intraindividualni variabili-
té dané napfiklad riznym stupném hydratace.
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3. Dual energy x-ray absorptiometry (DXA)
DXA (zndma také pod dfive pouzivanou zkrat-
kou DEXA) je ze vSech technik a pfistroji vyuziva-
nych pro stanoveni télesného slozeni nejrozsifené;si.
Tato metoda byla vyvinuta zejména k vySetfeni kost-
ni denzity; kromé kosti je ale timto zplsobem mozné
souCasné posoudit i mnozstvi tuku (subkutanniho
i visceralniho) a svalstva. Je to metoda objektivni cha-
rakterizovang velmi malou variabilitou a nizkou dévkou
ionizujiciho zafeni. K méfeni vyuziva slabého radiacni-
ho zafeni, jehoz vySe pfiblizné odpovida bézné denni
¢i maximalné nékolikadenni (podle typu vy3etfeni)
expozici prostfedi. K vyhodam této metody patfi téz
dostupnost, kratka doba vySetfeni a tézZ moznost vy-
Seftfit bud tzv. celotélovou denzitu nebo izolované
denzitu v riznych éastech téla (nejcastéji L pétef,
u dospeélych kréek femuru). V pfipadé vySetfeni téles-
ného slozeni vyuzivame nejéastéji celotélovy scan.
Pro spravnou interpretaci vySetfeni DXA u déti
je v8ak tfeba mit na paméti omezeni, kterd s sebou
tato metoda pfinasi, a to zejména v diagnostice osteo-
porézy. DXA vyjadfuje kostni denzitu ve dvourozmérné
projekci (prostym délenim obsahu mineralu a plochy
kosti je kalkulovéna plodnd kostni denzita — odtud jed-
notka g/cm?). Absorpce rentgenového zafeni v kosti
v8ak nezavisi pouze na kvalité kostni hmoty, ale téz na

zafeni. Nizka plosna kostni denzita tak mize reflek-
tovat pouze maly objem kosti vzhledem k véku, coz
muZze vést k faleSnym diagnostickym zavérim (,pfedi-
agnostikovani osteopordzy“) u déti malého vzriistu a/
nebo s opozdénim pubertainiho vyvoje (15). Jisté neni
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bez zajimavosti, Ze v neddvné praci americkych auto-
ri byla v 88 % vySetfeni pomoci DXA u déti zjisténa
alespori jedna chyba pii interpretaci (5)!

4. CT, periferni kvantitativni CT (pQCT)

Hlavni vyhodou pfistrojl pracujicich na principu
CT je moznost stanoveni tfidimenzionalni (objemové)
kostni denzity (volumetric BMD vyjadfend v g/cm3).
Tim je eliminovan problém rozdilné velikosti kosti
v pribéhu rdstu — pracujeme se skute¢nym, tedy
tfidimenzionalnim obrazem. Klasické CT je ale pro
hodnoceni télesného slozeni diskvalifikovdno pro
svou velkou radiaéni zatéz. Jako velmi slibnd meto-
da — 167 dostupné v CR - se jevi periferni kvantita-
tivni CT (obrazek 1) pracujici s minimalnim z&fenim
(odpovidajici DXA) a majici vSechny vyhody volume-
trické metody. Kromé hodnoceni kvality kostni hmoty
(vEetné schopnosti rozliSit kompaktni a spongiézni
kost) patfi k dalSim vyhodam této metody moznost
vySetfeni vrstvy svalstva a tuku na perifernim
skeletu (radius, tibie). Ze vzajemnych pomér( mezi
jednotlivymi tkdnémi je mozné soudit na typ poru-
chy (zda se jednd o primarni onemocnéni kosti ¢i
svalstva) a velmi dobfe sledovat dynamiku v rdmci
intervenci (napf. terapie ristovym hormonem).
Metabolické aéinky
rustového hormonu

Rustovy hormon se po vyplaveni z pfedniho la-
loku hypofyzy vaze na své receptory v jatrech, pfi¢-
né pruhovaném svalstvu, tukové tkani a rlistovych
z6nach kosti. Jeho metabolicky ucinek Ize rozdélit
na efekt pfimy a na vliv zprostfedkovany stimulaci
sekrece IGF-1 zejména z hepatocytd. Zakladni me-
tabolické ucinky rlistového hormonu a IGF-1 uka-
zuje obrazek 2. Pfitom je zajimavé, ze v ur€itych
ohledech je plsobeni RH a IGF-1 antagonistické.
glukdzy: po zahéajeni terapie ristovym hormonem
nachézime typicky zvySeni inzulinové rezistence
v dusledku akcentace lipolyzy, pfi dlouhodobém
podavani RH se v8ak zacne vice projevovat U¢inek

Obrazek 1. VySetreni kostni denzity, svalové
a tukové vrstvy na predlokti pomoci periferniho
kvantitativniho CT
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IGF-1, ktery inzulinovou rezistenci naopak snizuje
redukci tukové vrstvy.

Efekt terapie ristovym
hormonem na slozeni téla u déti

1. Déti s deficitem ristového hormonu
Neléceny deficit ristového hormonu (jako vy-
znamného anabolického hormonu) vede k alteraci
sloZeni téla ve smyslu zvy$eni adiposity, snizeni po-
dilu kosterniho svalstva a — primarné, ale i v dlsled-
ku snizené stimulace méné vyvinutym svalstvem —
k osteopordze. Ocekavanym vysledkem substituéni
terapie RH je postupna normalizace uvedenych
zmén, coz bylo zejména v pfipadé pozitivniho Ucin-
ku na mnozstvi svalové hmoty a zmenSeni mnoz-
stvi télesného tuku také potvrzeno (10). Longitudi-
nalni prospektivni studie ukazuiji, ze tento efekt je
dlouhodoby a pfetrvava po celou dobu terapie (6).
Ne vSichni autofi se vSak shoduiji na tom, jaky vliv
ma terapie RH na kost a jeji metabolizmus. Zatimco
denzitometrické techniky pracujici na principu are-
alni denzitometrie (napf. DXA) ukazuji signifikantni
efekt 16cby RH na zlepSeni kvality kostni hmoty (1),
pfistroje pracujici volumetrickou metodou prokézaly
mirny vliv dany spiSe sekundarné zvysenou stimu-
laci 1épe vyvinutym svalstvem (12). Pfi vybéru me-
tody vhodné pro sledovani vyvoje zmén télesného
sloZeni (a také kostni denzity) po zahajeni Ié¢by RH
je tfeba zohlednit nejen nizkou télesnou vysku téch-
to déti, ale také — povétSinou pfitomné — opozdéni

pubertéiniho vyvoje. Ziskané vysledky korigujeme
podle kostniho véku. Pokud interpretujeme vysled-
ky vySetfeni pfistroji pracujicimi na principu aredini
denzitometrie, je tfeba pracovat s daty pfepocitany-
mi na télesnou vysku.

2. Divky s Turnerovym syndromem

Télesné slozeni divek s Turnerovym syndro-
mem, které nejsou lé¢eny rlstovym hormonem, je
vyznamné alterovano. Nachazime u nich zvySeni
celkového télesného tuku a sniZeni svalové vrstvy
a ostatnich ,mimotukovych” (fat-free mass) sou-
Casti téla. Tento efekt je pfitomen i po adjustaci na
BMI, nalezy tedy nejsou ovlivnény mensi vyskou
postavy v porovnani se standardni détskou popu-
laci. Denzitometrické parametry divek s Turnero-
vym syndromem vykazuji téZ vyznamné zmény.
Nachdazime u nich snizeni kortikaIni i trabeku-
larni denzity, coz vede ke zvy$eni fragility kosti
a (jiz prokédzanému) zvySeni rizika fraktur (7). Jiz
po tfech mésicich po zahdjeni terapie rdstovym
hormonem muzeme detekovat pozitivni zmény
ve slozeni téla. Snizuje se vrstva podkozZniho
i visceralniho tuku a pomér svalstva k tuku se
vyznamné posunuje ve prospéch svalové vrst-
vy (9). Vliv terapie rGstovym hormonem na kostni
metabolizmus u divek s Turnerovym syndromem
nebyl dosud pfesné kvantifikovan, je ale pravdé-
podobné, Zze minimalné vlivem zvétSeni svalové
vrstvy bude RH hrat ve vztahu k osteoporéze po-
zitivni roli.

Obrazek 2. Metabolické ucinky ristového hormonu (A) a IGF-1 (B)

A Rustovy hormon

:

:

Tukova tkan
akcentace lipolyzy
inhibice lipogenezy

snizeni vychytavani glukdzy
inhibice reesterifikace volnych
mastnych kyselin

:

zmen$eni obsahu
télesného tuku

Pfi¢né pruhované
svaly
snizeni vychytavani glukdzy
zvySeni aktivity lipoproteinové
lipdzy

:

stimulace
[B-oxidace

IGF-1

Jatra
zvySeni sekrece IGF-1
zvySeni sekrece VLDL
snizeni exprese PPARa

.

zvySeni produkce
a vychytavani LDL, HDL a IDL
frakei cholesterolu

:

Tukova tkan
zvySeni diferenciace
preadipocytl
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PFicné pruhované
svaly
stimulace proteosyntézy
akcentace vychytavani glukdzy

:

Jatra
inhibice glukoneogenezy
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3. Déti s rustovym selhdanim navazujicim
na intrauterinni ristovou retardaci

Déti, které byly pfi narozeni mensi i kratSi vzhledem k délce gravidity,
maji ¢asto snizenou nejen télesnou vysku, ale téz BMI. Na rozdil od pfed-
chozich skupin maji mensi mnozstvi svalové a tukové hmoty, maji nizsi
hladiny IGF-1, pfestoZe hladina ristového hormonu je u nich v normé. Tento
efekt je pfipisovan rezistenci na rlistovy hormon, kterd vznika (podobné ja-
ko tfeba v pfipadé kortizolu) dysregulaci hormonalnich systém0 v disledku
prenatdini hypotrofizace. Terapie ristovym hormonem vede opét ke zvét-
seni svaloveé vrstvy v priméru o 1 smérodatnou odchylku, pfi¢emz tukova
vrstva se méni minimalné (14). Proto také u déti s intrauterinni rdstovou
retardaci nepozorujeme po zahajeni terapie rlistovym hormonem snizen,
ale spiSe zvySeni BMI. Vyznamny efekt terapie RH na kostni metabolizmus
u této skupiny pacientd v dostupnych studiich popséan nebyl.

4. Déti s chronickou rendlni insuficienci

Tyto déti jsou z hlediska slozeni téla charakterizovany snizenou vrstvou
svalstva v dlsledku malnutrice, ¢asto u nich nachazime také osteoporézu
a snizeni tukové vrstvy. Terapie r(istovym hormonem u nich vede ke zlepSeni
ve v§ech uvedenych parametrech (11). Optimalni feSeni pro tuto poCetné ma-
lou skupinu déti predstavuje transplantace ledviny. Terapie ristovym hormo-
nem pomaha udrzovat tyto pacienty v dobré kondici do doby transplantace.

5. Déti se syndromem Pradera-Willyho (PWS)

Tato indikace byla schvalena jako posledni a je v ur€itém ohledu specificka.
Zatimco u vSech ostatnich skupin jde pfi terapii rlistovym hormonem predevsim
0 zlepSeni télesné vysky, u déti s PWS je primarni zména télesného slozeni. Ty-
to déti jsou na terapii RH aktivnéjsi, a tim se vyrazné zlepSuije kvalita Zivota déti
i jejich blizkych (3). Neni tfeba opakovat, ze jednim ze zasadnich problémd déti
s PWS je extrémni obezita v disledku hyperfagie. Rozsahlé studie ukazuii, Ze
terapie rstovym hormonem ma dileZity preventivni efekt na rozvoj monstrozni
obezity, kterd vyznamnym zplisobem zvySuje morbiditu i mortalitu téchto déti.
Nejvétsi benefit maji z této 16Cby proto zejména déti mladsich vékovych kate-
gorii, kdy jesté nedosahuiji vysokych hodnot BMI. U extrémné obéznich déti
s PWS je indikace terapie sporna vzhledem k ojedinélym zpravam o zvySené
mortalité na terapii RH v dsledku noénich apnoickych pauz (4).

Zaveér

Zavérem lze fici, Ze terapie ristovym hormonem méa pozitivni vliv na
télesné slozeni pacientd, ktefi jsou k této 1é¢bé indikovéni — snizuje podil
télesného tuku, zvySuje podil svalstva a (primarné ¢i sekundarné) zlepSuje
kvalitu kostni hmoty. Nezadouci U¢inky Ié&by riistovym hormonem ve smyslu
zvySeného rizika diabetu ¢i poruchy glukézového metabolizmu nebyly ani ve
velkych sestavach pacienttl zaznamenany.
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