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Vysetreni ditéte s rlistovou poruchou musi byt vzdy komplexni. Soucasné indikace k 1é¢bé ristovym hormonem jsou: deficit riistového
hormonu u déti, deficit rGstového hormonu u dospélych (tézka forma deficitu), Turneriiv syndrom, riistové selhani u déti s chronickou
renalni insuficienci, syndrom Pradera-Williho, ristové selhani navazujici na intrauterinni riistovou retardaci (SGA/IUGR, small for gesta-
tional age/intrauterine growth retardation), deficit SHOX genu (napfiklad Léri-Weilltv syndrom). Lécba ostatnich pficin poruch rastu
spociva v odstranéni zakladni pficiny (napfiklad Ié¢ba hypotyreézy, bezlepkova dieta u celiakie).
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Current status of treatment of growth disorders

An examination of a child with growth disorder must always be complex. Current indications to the growth hormone therapy are: growth
hormone deficiency in children, growth hormone deficiency in adults (severe deficiency of growth hormone), Turner syndrome, growth
failure in children with chronic renal failure, growth failure in children with intrauterine growth retardation (IUGR/SGA, intrauterine
growth retardation/small for gestational age), Prader-Willi syndrome, deficiency of SHOX gene (e.g. Leri-Weill syndrome). In other cases

of growth disorder we have to exclude primary cause (e.g. therapy of hypothyroidism, diet in coeliac disease).

Key words: short stature, growth disorder, growth hormone therapy.

Uvod

Rast ditéte je za fyziologickych okolnosti
zakonitym procesem. Ukazatelem rlstu dité-
te je télesnd vyska a jejim zaznamendvanim
od narozeni do dospélosti do rlstovych per-
centilovych grafl ziskavdme rlstovou kfiv-
ku. Do dvou let véku dité zaujme v rdstové
percentilové siti misto, které mu je geneticky
predikované, a v tomto percentilovém pasmu
by mélo pak rist plynule po celé své détské
ristové obdobi. Zpomaleninebo urychleni ris-
tu po 2. roce zivota mUze signalizovat zdvazné
onemocnéni ditéte. Pfi hodnoceni rdstu ditéte
je tfeba také posuzovat jeho rist v geneticky
predikovaném pasmu daném vyskami rodicd
(1).V odhaleni pficiny zpomalovani rlstu ditéte
ndm muze pomoci zhodnoceni vyvoje BMI
(Body Mass Index), napriklad progredujici BMI
u Cushingova syndromu a u tézké primarni hy-
potyredzy, naopak klesajici BMI napfiklad u ce-
liakie nebo Crohnovy choroby. Vlastnf klinické
vysetieni mize odhalit také pficinu urychlovani
rGstu, napriklad telarche praecox u predcasné
centralni izosexudlni puberty, pubarche prae-
cox u predc¢asné pseudopuberty provazejici
kongenitaInf adrendini hyperplazii. Zkusenosti
ukazujf, Ze porucha rdstu se zpomalovanim rs-
tového tempa muze predchazet nékdy i nékolik
let vlastni klinické manifestaci onemocnéni (na-
priklad sekundarni deficit ristového hormonu
u kraniofaryngeomu) (3).

Vysetreni ditéte s poruchou ristu musi byt
tedy vzdy komplexni.

Soucasné indikace |é¢by

rastovym hormonem

m  Deficit ristového hormonu u détf

m  Deficit ristového hormonu u dospélych (tézka
forma deficitu — metabolickd indikace)

B Turnerdv syndrom

B Rastové selhani u déti s chronickou rendini
insuficienct

m  Syndrom Pradera-Williho

B RUstové selhani navazujici na intrauterinnf
rastovou retardaci (SGA/IUGR, small for gesta-
tional age/intrauterine growth retardation)

m  Deficit SHOX genu (napfiklad Léri-Weillav
syndrom)

Cilem 1é¢by je zlepsit rlistovou progndzu déti
viech indika¢nich skupin. U syndromu Pradera-
Williho je hlavni indikaci soucasny vliv réstového
hormonu na zmeénu télesného slozeni s reduk-
cf télesného tuku a se zvysenim podilu svalové
hmoty. U deficitu rdstového hormonu se jedna
o lé¢bu substitu¢ni, naopak napfiklad u Turnerova
syndromu a u Léri-Weillova syndromu se pfi léc¢bé
snazime prrekonat urcitou rezistenci cilovych tkanf
k rstovému hormonu, takze pouzivané davky
rastového hormonu jsou vyssi nez u deficitu rlis-
tového hormonu (2,4). Rstovy hormon se aplikuje
denné podkozné pred spanim pomocfinjekenich
per nebo transdermalniho tryskového aplikétoru.
Lécbu doporucujeme vynechat prakticky pouze
pii horecce. U déti s deficitem rlistového hormonu
substituujeme pffpadné dalsi hormonalini hypo-
fyzarni deficity (centralni hypotyredza, centralni
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hypokorticizmus). Déti s necitlivosti k ristovému
hormonu dnes mdzeme lécit injekénim rekombi-
nantnim IGF-| (preparéat Increlex).

Praktické poznatky k problematice
diagnostiky pacientu s deficitem
ristového hormonu

U vrozeného genové podminéného defi-
citu rdstového hormonu dochézi k réstovému
opozdovani ditéte jiz v 1. roce Zivota. Nesmime
zapominat na moznost stejné diagndzy u sou-
rozence (graf 1). Na podkladé nasich zkusenosti
doporucujeme déti s rdstem pod 3. percen-
tilem vzdy vysetfit i pfes celkem linedrnf rdst
a moznou diagnozu familidrné malého vzristu’,
protoZe rodi¢ mUZe mit stejné jako dité napfiklad
nepoznany parcidlni deficit ristového hormonu
nebo jiné genové podminéné dédi¢né onemoc-
néni (napf. Léri-WeillGv syndrom). Novorozenec
s hypogenitalizmem (mikropenis, retence testes,
malé skrotum) by mél byt vzdy suspektnf z hy-
popituitarizmu a v tomto sméru vysetfeny. Tézky
deficit rstového hormonu se mize jiz v tomto
obdobf projevit hypoglykemiemi.

Praktické poznatky k problematice
diagnostiky pacientek
s Turnerovym syndromem

Divky s karyotypem 45,X0 maji typicky feno-
typ — dysproporéni postava, svalova hypertrofie,
hrubé facialni rysy, pterygium colli, velka disten-
ze prsnich bradavek, Stitovity hrudnik. Naopak
na TurnerGv syndrom v dlsledku napfiklad delece
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Obrdzek 1. Turnerlv syndrom, karyotyp 46,X,del(X)
(p11), rast ditéte celkem plynuly do 9 let véku, ale
zcela mimo geneticky predikované pasmo podle
vysek rodi¢li vyznacené na osey (graf 2), pacientka
soucasné nékolik let sledovand pro autoimunitni
zanét stitné zlazy

kratkého raménka X chromozomu mdze upozor-
nit pouze porucha rdstu (6), lehce dyspropor¢ni
postava s ndpadnéjsi muskulaturou, cubiti valgi,
nenastupujici puberta pfi ovaridIni insuficienci
(obrazek 1). Nesmime zapominat na zvyseny vy-
skyt autoimunitnich onemocnéni u Turnerova
syndromu (@utoimunitni zanét stitné zlazy, celia-
kie) (6). Divky s nenastupujici pubertou do 13 let
veku musf byt komplexné vysetfeny veetné dife-
rencidlni diagndzy Turnerova syndromu.

Ristové selhani navazujici
na intrauterinni riistovou retardaci
(SGA/IUGR)

Tyto déti se narodily malé vzhledem ke své-
mu gesta¢nimu véku s porodni délkou a/nebo
hmotnosti mensi nez -2 smérodatné odchylky
(SD) pro danou délku téhotenstvi. Pricinou mo-
hou byt vnitini faktory ze strany plodu nebo zevni
faktory ze strany napf. matky. Lé¢bu zahajujeme

Graf 1. \/rozeny genové podminény izolovany deficit rdstového hormonu, na rstovém grafu je patrny
rist ditéte mimo geneticky predikované pasmo dané vyskami rodicd, genetické predikce je vyznacena
na ose y, u mladsiho sourozence jsme potvrdili také deficit ristového hormonu
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Graf 2. Turnerlv syndrom, karyotyp 46,X,del(X)(p11), patologickd rdstova kfivka
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po 3. roce Zivota tam, kde nedoslo ke ,catch-up”
rastu, tzn. vyska nepresahla -2,5 SD pro dany vek
(2, 4). Dité musi byt vzdy komplexné vysetfeno
z hlediska diferencidini diagndzy poruchy rdstu
vcetné vylouceni deficitu rdstového hormonu.
Viysledky [é¢by rlistovym hormonem jsou u fady
nasich pacientl vyborné (graf 3).
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Syndrom Pradera-Williho

Je zpUsoben abnormalitou 15. chromozo-
mu v oblasti 15q11-13 s mikrodeleci, maternalni
disomii nebo translokaci. Pro novorozenecky
a kojenecky vek je typicka tézka centrélni svalo-
va hypotonie a problémy s krmenim s nutnostf
sondovani.V dalsich letech se ale naopak rozvij



vyrazna hyperfagie s moznym rozvojem mon-
strozni obezity. Déti majf urcitd typicka stigmata
(obrédzek 2) — Uzké celo, malou bradu, mandlo-
vy tvar oc¢i, kapfi Usta, svétlé vlasky, akromikrii,
u chlapcl hypogonadizmus (mikropenis, reten-
ce testes, malé skrotum), je pritomna mentalnf
retardace. Pfi¢inou poruchy jidelniho chovani,
hypogonadizmu a mozné rdstové retardace
v dlsledku deficitu rlstového hormonu je hy-
potalamicka porucha. Lé¢ba rlstovym hormo-
nem ovliviiuje pozitivné rdst téchto déti, ale

predevsim ma pozitivni vliv na télesné slozenf
s jiz uvedenou redukci télesného tuku a naopak
s pozitivnim vlivem na rlst svalové hmoty, ktera
pak zlepsuje svalovou silu a tim psychomoto-
ricky vyvoj téchto détf (2, 4). Pravé pro tento vy-
znamny metabolicky efekt rdstového hormonu
zacindme s lé¢bou jiz v kojeneckém veku.

Léri-Weilliv syndrom
Tento autosoméalné dominantné dédicny syn-
drom je novou indikacf k Ié¢bé rlistovym hormo-

Graf 3. Pacient léceny pro rdstové selhdni navazujici na IUGR od 7 let véku, jeho rist stale pokracuje
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Obrdzek 2. Syndrom Pradera-Williho
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Graf 4. Cushingova choroba, ristova kiivka se zpomalenim rdstu s prechodem ze 75. na 50. percen-

til jiz v 11 letech véku, kdy jesté nebyly pfitomny zadné dalsi klinické symptomy hyperkortizolizmu
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Obrdzek 3. Léri-Weilldv syndrom, vék 7 let, stejnou
diagnézu mé& matka pacientky
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Graf 5. Pfedcasnd centrdIni izosexudlni puberta, hydrocephalus congenitus, patrné urychlovéni rdstu

od 5 let véku, prvovysetfeni az v 8 letech véku, pozdni zachyt s vyrazné urychlenou kostnf maturacf

a nemoznosti blokovani puberty analogy gonadoliberinu, finalni vyska ditéte 148cm
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Graf 6. \/rozena adrendini hyperplazie, defekt enzymu 21-hydroxylazy, vék 6 let, pubarche praecox,

rlstové urychlenf patrné od 3 let véku
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nem. Vznika vétsinou deleci nebo bodovou muta-
i SHOX genu lokalizovaném na X a Y chromozo-
mu. SHOX gen hraje zésadni roli ve vyvoji skeletu
hlavné predlokti a bérct. Déti majf dysproporcni
postavu pfi zkracenf stfednich segmentl dlou-
hych kostf, ndpadnou svalovou hypertrofii hlavné
na dolnich koncetinach (obréazek 3) a typickou
Madelungovu deformitu predloktf se zakfivenim
a zkracenim radia s dorzéIni subluxacf hypoplas-
tické distaIni ¢asti ulny (2, 6). V téchto rodinach

je tfeba patrat po postizeni dalsich déti, kterym
¢asnou lécbou rlstovym hormonem mizeme
pomoci v jejich rdstové progndze.

Lécba ostatnich poruch rlstu

Lécba spociva v odstranéni zakladni priciny.
Viysetreni ditéte s poruchou rlstu musi byt vzdy
komplexni.V pfipadé napfiklad zjisténé hypoty-
redzy lécime levothyroxinem. V pfipadé celiakie
nasazujeme bezlepkovou dietu. Po odstranénf
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Obrdzek 4. Cushinglv syndrom, plné rozvinuty obraz
- obezita, purpurové strie, mésicovity oblicej

zakladni pficiny rdstové retardace dochézi u di-
téte k ristové akceleraci.

V diferencidlni diagnéze zpomalovani ris-
tu ditéte, jak ukazuji nase zkusenosti, nesmime

zapominat také na moznost Cushingova syn-
dromu (endogennf hyperkortizolizmus s pfici-
nou v nadledviné nebo v hypofyze, nejcastéji
pfi hormonalné aktivnim adenomu hypofyzy).
Hyperkortizolizmus vede k supresi produkce riis-
tového hormonu (5). Tyto déti mdzeme zachytit
ve fazi jiz pIné rozvinutého obrazu Cushingova
syndromu veetné progredujici obezity, purpu-
rovych strif, mésicovitého obliceje (obrazek 4),
dité ale mUzeme zachytit ¢asnéji, kdy jiz zpoma-
luje v rGstu v dtsledku nadprodukce kortizolu
(graf 4), ale klinicky obraz jesté neni pIné vyjadreny
(obrazek 5). Endogenni hyperkortizolizmus prové-
zi soucasna patologickd nadprodukce nadledvi-
novych androgent (5), proto jednim z klinickych



Obrdzek 5. Cushinglv syndrom, inicialni faze -

symptomd u déti mohou byt zndmky predcas-
né pseudopuberty (u divek pubarche praecox,
u chlapct pubarche praecox a rdst penisu pfi
prepubertélnich testes — tzn. volum do 4 ml, coz
vzdy u chlapct vyluCuje pravou centrdlniizosexu-
alni pubertu a svédci to pro pseudopubertu).

Obrdzek 6. Neklasickd forma vrozené adrenalni
hyperplazie, defekt enzymu 21-hydroxylazy, vék
15 let, primérni amenorea, hirsutizmus, ndpadné
vyvinutd muskulatura pfi nadprodukci nadledvi-
novych androgend, maly vzrdst pfi pfed¢asném
uzavéru rdstovych Stérbin

Nefyziologickym jevem u divek pred 8. ro-
kem Zivota a u chlapcl pred 9. rokem Zivota je
urychlovani rdstu. Pricinou mlze byt predcasna
centrdlni izosexudlni puberta nebo predcasna

pseudopuberta. Pohlavni hormony zvysuji pro-
dukci rdstového hormonu, proto dochézi nejprve
krGstovému urychlenf, ale souc¢asné se urychluje
kostni maturace, takZe pokud nenf ¢asné stano-
vena spravna diagndza a zahajena prislusnd lécba,
dochdzi k predc¢asnému uzaveéru rlstovych stérbin
se ztratou findIni vysky. Pfed¢asna centrélnf izo-
sexudlni puberta je bud idiopatickd, nebo orga-
nicky podminéna. Klinicky na jeji vyvoj upozorni

zvétsovani prsnich Zlaz (telarche praecox) u divek
a zvétSovani testes u chlapcl (volum testes 4 ml
— start puberty). Casna diagndza je nezbytna pro
moznou organickou etiologii predcasné centralni
puberty (u déti je vzdy indikovdna magneticka
rezonance mozku se zameéfenim na oblast hypo-
talamu a hypofyzy), dale pro moznost blokovéni
puberty analogy gonadoliberinu se zlepsenim
rastové progndzy téchto détf (graf 5).

Pfedcasna pseudopuberta se u divek projevi
predcasnym pubickym ochlupenim, ev. s hyper-
trofif clitoris, u chlapct predc¢asnym pubickym
ochlupenim a zvétSovanim penisu pfi prepuber-
talnich testes (volum do 4 ml). Nejcastéjsi pricinou
je vrozend adrendIni hyperpldzie (defekt enzy-
mu 21-hydroxyldzy) s patologickou nadprodukcf
nadledvinovych androgen (graf 6). Lé¢ba spociva
v supresi nadprodukce nadledvinovych androge-
nl hydrocortisonem. Pfi pozdni diagnéze se rdst
téchto déti pfedcasné ukoncuje (obrazek 6).

Zaveér

Spravnou monitoraci rdstu ditéte mize-
me casné zachytit rdstovou poruchu, kterd je
signalem casto zédvazného onemocnéni ditéte.
Zpomaleni, ale i urychleni rdstu jsou nefyziolo-
gické jevy a vyzaduji vzdy komplexni vysetfeni.
Lécha ristovym hormonem zlepsuje rdstovou
progndzu jednotlivych indika¢nich skupin a ma
vliv i na télesné slozeni jedince.

Literatura

1. Lebl J, Krdsnicanova H. Rast détf a jeho poruchy. Praha:
Galén, 1996.

2. Lebl J, Zapletalova J, Kolouskova S, et al. Trendy soudobé
pediatrie. Détskd endokrinologie. Praha: Galén, 2004.

3. Pomahacové R, Lebl J, et al. Rist déti s kraniofaryngeo-
mem. Ces Slov Pediat 2000; 55: 190-191.

4. Pomahacova R. Lécba rlstovym hormonem v détském
veku. Farmakoterapie 2007; 3(5): 501-506.

5. Krsek M, Hana V, et al. Cushinglv syndrom. Praha: Ga-
Ién, 2006.

6. Zapletalova J, Lebl J, Snajderové M, et al. Turnerv syn-
drom. Praha: Galén, 2003.

Cldnek dorucen redakci: 15. 3. 2012
Cldnek pfijat k publikaci: 24. 3. 2012

MUDr. Renata Pomahacovd, Ph.D.
Détskd klinika FN, Univerzita Karlova

v Praze, Lékarskad fakulta v Plzni

Alej Svobody 80, 304 60 Plzen
pomahacova@fnplzen.cz

www.pediatriepropraxi.cz | 2012; 13(2) | Pediatr. praxi



