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Ristovy hormon byl poprvé pouzit k 1é¢bé v roce 1957. Do poloviny 80. let se vyrabél vyhradné extrakci z kadaverdznich lidskych hy-
pofyz, od roku 1985 jsou k dispozici rekombinantni pfipravky. Vedle klasické substitucni terapie u déti s deficitem riistového hormonu
je v soucasné dobé riistovy hormon registrovan k pouziti také u deficitu ristového hormonu v dospélosti, u divek s Turnerovym syn-
dromem, u déti s chronickou renalni insuficienci, se syndromem Prader-Willi, s rlistovym selhanim navazujicim na nitrodélozni riistové
opozdéni (SGA/IUGR) a u déti s deficitem SHOX. U viech uvedenych indikaci probéhly studie Gi¢innosti a bezpe¢nosti. Otazka dlouhodobé
bezpecnosti byla znovu oteviena v prosinci 2010 na zakladé vysledk francouzské studie SAGhE, které jsou ale vnimany jako predbézné
a vyzaduiji dals$i zhodnoceni.
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Growth hormone therapy in pediatrics. Past and Present

Growth hormone was firstly used in therapy in 1957. Up to mid-1980s, it was exclusively extracted from human cadaverous pituitary
glands. Recombinant products have been marketed since 1985. Besides of classic indication of hormone replacement in children with
growth hormone deficiency, growth hormone is additionally approved for therapy of growth hormone deficiency in adults, of girls with
Turner syndrome, of children with chronic renal failure, Prader-Willi syndrome, growth failure as a consequence of intrauterine growth
retardation (SGA/IUGR) and SHOX deficiency. All these indications have been approved following studies of efficacy and safety. The
safety issues were reopened after a release of French SAGhE study in December 2010. However, published data are regarded as prelimi-

nary and require further re-evaluation.
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55 let historie lécby
ristovym hormonem

Historie podavani rlstového hormonu dé-
tem s jeho deficitem zacala pred vice nez 50
lety. Prvni rlstovy hormon byl sice pfipraven
ze zvitecich hypofyz, ale brzy bylo zjisténo,
Ze u ¢loveka je Ucinny pouze rlstovy hormon
ziskany z hypofyz primatC. Prvni ¢istény extrakt
ristového hormonu z lidskych hypofyz byl
vyroben v roce 1956. Beck se spolupracovniky
v roce 1957 poprvé kratkodobé lécil dité s de-
ficitem rlstového hormonu (1) a o rok pozdéji
Raben publikoval sdélenf o vzestupu rlstové
rychlosti u chlapce s nedostatkem rlstového
hormonu béhem 10 mésicd 1é¢eni (2, 3), které
vstoupilo do historie jako zakladnf sdélenf o pfi-
znivych klinickych ucincich lidského rlstového
hormonu. Obdobné zpravy o vétsich skupinach
|éCenych détskych pacientl byly v ndsledujicich
letech publikovédna opakované. Déti nejcasté-
ji dostavaly 3krdt tydné 2 IU intramuskularné.
Vysledky naznacily, ze po této dévce rlstova
rychlost stoupa vylu¢né u déti s deficitem GH,
nikoliv u jinych déti s malou postavou (4, 5).

V roce 1963 byla zavedena radioimunoesej
pro kvantitativni stanoveni ristového hormonu

v plazmé, coZ poprvé umoznilo exaktné labo-
ratorné prokdzat jeho nedostatek. Bylo také
Zjisténo, Ze hladina rlstového hormonu v krvi
osciluje vlivem pulzniho vyplavovani z bunék
hypofyzy. Vznikl koncept stimulac¢nich testd
ke stanoveni maximalni sekre¢ni kapacity rds-
tového hormonu, ktery se pfes urcité vyhrady
pouziva dosud.

Lidskych hypofyz, jediné vychozi suroviny
pro vyrobu extrakéniho rdstového hormonu,
byl nedostatek. Proto mezi roky 1960 a 1985
smeéfovalo hlavni Usilf k ziskadnf jeho maximal-
niho mnozstvi. Postupné byl celosvétove stale
dokonaleji organizovan sbér lidskych kadave-
réznich hypofyz, nové extrakeni techniky zvysily
vytéznost ristového hormonu z kazdé zlazy
a viadé zemivznikla ndrodni centra, kterd dbala
na spravné vyuziti omezené dostupného pfi-
pravku pro nejtiziveji postizené déti, kterym
mohl nejvice pomoci. Pfes viechny tyto kroky
celkové dostupné mnozstvi ristového hormonu
stale nepostacovalo potfebam.

V roce 1979 se podafilo exprimovat DNA
sekvenci, kodujici lidsky rlstovy hormon, v ge-
nomu Escherichia coli (6). Prvni biosynteticky
ristovy hormon byl identicky s pfirozenym GH
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s vyjimkou pfidatného methioninového rezidua
na N-terminalu (methionyl-GH). Jeho farmakoki-
netické vlastnosti byly sice s pfirozenym rdsto-
vym hormonem srovnatelné, byl vsak vyraznéji
antigennt.

Po fadé let studif byl rekombinantni me-
thionyl-GH uveden na trh v roce 1985, jako
druhy komer¢né dostupny rekombinantni Iék
po inzulinu. Rstovy hormon zacal byt poprvé
v historii k dispozici v potencidlné neomeze-
nych mnozstvich. Dal3f vyvoj rekombinantnich
technologif umoznil v roce 1987 vyrobu tzv.
autentického rekombinantniho rdstového hor-
monu bez methioninového rezidua, s minimalnf
antigenicitou.

Na podzim roku 1984 a na jare 1985 doslo
ke ¢tyfem Umrtim mladych dospélych osob,
nékdejsich prijemct extrakéniho kadaverézniho
rastového hormonu, na Creutzfeldt-Jakobovu
nemoc, prionové onemocneéni, tehdy oznaco-
vané jako ,pomald viréza". Epidemiologicka
analyza prokdazala, Ze zdrojem infekce byl na-
de vsi pochybnost kontaminovany extrakéni
rGstovy hormon (7). V dalsich letech zemfely
na Creutzfeld-Jakobovu nemoc dalsi piblizné tfi
desitky nékdejsich pfjemct pituitarnich extrak-



td, obavy z masivni epidemie mezi tisici poten-
cidlné ohroZenych se nastesti nesplnily.

Era rekombinantniho riistového hormonu te-
dy trvd jiz ctvrt stoleti. Béhem této doby probéhla
rada klinickych studif s cilem ovéfit jeho Ucinnost
v novych indika¢nich oblastech a nékolik novych
indikacf bylo zavedeno do praxe (8, 9).

Soucasné indikace
ristového hormonu

Béhem posledniho Ctvrtstolet( let by-
la na zékladé studii Uc¢innosti a bezpecnosti
schvélena lé¢ba rlstovym hormonem v Sesti
pediatrickych indikacich a jedné indikaci pro
dospélé (tabulka 1; stav v CR, resp. v EU, na po-
¢atku roku 2011). Algoritmy léc¢eni v jednotli-
vych pediatrickych indikacich shrnuje tabulka
2.V soucasné dobé se v CR pouziva 7 pFipravkd

rekombinantniho lidského rdstového hormonu
(tabulka 3).

Nékteré pfipravky nejsou registrovany pro
vsechny uvedené indikace.

Vroce 2010 bylo v CR podle hléseni viech 11
center s preskripénim opravnénim J5 v pediatrii
|éCeno rdstovym hormonem 1176 déti a dospi-
vajicich. Jejich pocty dle jednotlivych diagndz,

resp. indikacnich oblastf, uvadi obrézek 1. Pocty
lécenych dospélych osob s deficitem rlistového
hormonu nejsou k dispozici.

Deficit ristového hormonu u déti
Cilem substitu¢ni Iécby rdstovym hormo-

nem u déti s jeho deficitem je zvysit ristovou

rychlost a dosahnout normdlni dospélé télesné

Tabulka 1. Soucasné indikace 1é¢by rlistovym hormonem. Stav v CR, resp. v EU, na pocatku roku 2011

B deficit rGstového hormonu u déti

Turner(v syndrom v détstvi (v CR od 1992)

ristové selhani u déti s chronickou rendlnf insuficiencf (v CR od 1995)

deficit rlistového hormonu u dospélych (v CR od 1998)

syndrom Prader-Willi (v CR od 2001)

postnatalnf ristové selhanf navazujici na nitrodélozni réstovou retardaci (v CR od 2003)

deficit SHOX (v EU od 2007)

Tabulka 2. Algoritmy |é¢by ristovym hormonem v jednotlivych pediatrickych indikacich

Deficit ristového hormonu u déti

Definice: hladina rlistového hormonu nizsi nez 20mIU/I (10ug/l) nejméné ve dvou stimulacnich testech, pfi souc¢asném posouzeni ristové dynamiky, hladin
IGF-I, ostatnich funkci hypofyzy a morfologie hypofyzy.

Ddvkovdni: obvykle 0,025-0,033 mg/kg/den (tj. 0,5-0,7 1U/kg/tyden) v kazdodenni's.c. injekci.
Zahdjeni lécby: bezprostfedné po stanoveni diagnoézy; absolutni kontraindikaci [é¢by je neukoncena onkologické [écba v pfipadé nddorového onemocnént.

Ukonceni lécby: po ukonceni rdstu (rlstova rychlost nizsi nez 2 cm/rok, vypocitand z obdobf alesporn 6 mésicd, a soucasné kostni vék nejméné 15 let u divek, resp.
17 let u chlapcU) se lé¢ba prerusuje na 4-6 tydnu. Poté se provadi re-testovani podle pravidel Growth Hormone Research Society. Pfi potvrzeni tézké formy deficitu
rlstového hormonu pokracuje substitu¢ni lé¢ba rdstovym hormonem v ddvkovani pro dospély vék. Re-testovani neni nutné provadét u pacientd s prokdzanym
genovym defektem spojenym s deficitem rdstového hormonu nebo u pacientl s kombinovanym deficitem hypofyzarnich hormon( na organickém podkladé.
Lécha po ukonceni ristu pokracuje zpravidla do 18-19 let véku na pediatrickém pracovisti, poté na akreditovaném pracovisti pro dospélé.

Turnerdv syndrom a deficit SHOX

Definice: karyotyp 45,X nebo jeho varianty (chromozomélni mozaika a/nebo strukturalni anomalie X chromozomu) nebo molekuldrné-geneticky priikaz defektu

SHOX genu.

Ddvkovdni: obvykle 0,05 mg/kg/den (tj. 1,01U/kg/tyden) v kazdodenni's.c. injekci.

Zahdjeni lécby: po stanoveni diagndzy; zpravidla nikoliv dfive neZ ve 2-3 letech véku.

Ukonceni lécby: po ukonceni rdstu (ristova rychlost nizsi nez 2 cm/rok, vypocitand z obdobf alespor 6 mésicd).

Rustové selhani u déti s chronickou renalni insuficienci

Definice: chronicka rendIni insuficience ve fazi konzervativniho Ié¢eni nebo ve fazi dialyzy a soucasné télesnd vyska pod 3. percentilem pro dany vék a pohlavi

a/nebo rdstova rychlost pod 25. percentilem pro dany vék a pohlavi, vypocitanad z obdobi alespori 6 mésicd.

Ddvkovdni: obvykle 0,05 mg/kg/den (tj. 1,01U/kg/tyden) v kazdodenni's.c. injekci.

Zahdjeni lécby: po spInéni uvedenych kritérif, po zvaZeni celkového stavu a dlouhodobé progndzy pacienta; o zahdjeni 1é¢by rozhoduje spole¢né détsky endo-

krinolog a nefrolog, Iécbu fidi détsky endokrinolog.

Ukonceni lécby: po ukonceni rdstu (rdstova rychlost nizsi nez 2 cm/rok, vypocitana z obdobf alespon 6 mésfcd).

Syndrom Prader-Willi

Definice: cytogeneticky nebo molekuldrné-geneticky prokdzany syndrom Pradera-Williho. Jen zcela vyjimecné Ize lécbu zahdjit u pacientl s negativnim cytoge-
netickym i molekuldré-genetickym nalezem pfi spinénf klinickych diagnostickych kritérif.

Ddvkovdni: obvykle 0,033 mg/kg/den (tj. 0,7 IU/kg/tyden) v kazdodenni s.c. injekci.

Zahdjeni lé¢by: po stanoveni diagndzy; u déti mladsich tfi let na zdkladé individudiniho posouzeni ocekdvaného piinosu a rizik terapie.

Ukonceni lécby: po ukonceni rlstu (rlstova rychlost nizsi nez 2 cm/rok, vypocitana z obdobi alespon 6 mésic); na prahu dospélosti je vhodné stanovit sekreci
rlstového hormonu stimula¢nimi testy; [é¢ba dospélych osob se syndromem Pradera-Williho je v souc¢asné dobé predmétem zkoumani.

Postnatalni ristové selhani navazujici na nitrodélozni riistovou retardaci

Definice: porodni hmotnost a/nebo porodni délka mensi nez — 2 smérodatné odchylky pro dany gestacni vék a pohlavi a soucasné aktudini télesna vyska nizsi

nez - 2,5 smérodatné odchylky pro dany vék a pohlavi.

Ddvkovdni: 0,033 mg/kg/den (j. 0,7 1U/kg/tyden) v kazdodenni's.c. injekci.

Zahdjeni lécby: ve véku nad 3 roky pfi spinénf vyse uvedenych kritérif.

Ukonceni lécby: po ukonceni rlstu (rlstové rychlost nizsi nez 2 cm/rok, vypocitana z obdobf alespor 6 mésicl).
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Tabulka 3. Pripravky ristového hormonu registrované na narodni drovni nebo v EU na pocatku roku 2011

Nazev pripravku Vyrobce

Lékova forma inj. roztoku

Aplikator

Kategorie

Registrace Dostupnostv CR

lyofilizovany v dvoukomorové ampuli

Genotropin Pfizer s automatickym rozpousténim s.c.injekéni pero origindIni pifpravek ~ CR ano

Humatrope Eli Lilly lyofilizovany s.c.injekénf pero origindInf pifpravek ~ CR ano

Norditropin Novo Nordisk rozpustény s.c. injekénf pero originaIni pifpravek ~ CR ano

NutropinAg Ipsen rozpustény s.c.injekénf pero origindInf pfipravek  EU ano

Omnitrope Sandoz rozpustény s.c.injekénf pero biosimilar EU ano
s.c. injekéni pero, bezjehlovy )

Saizen Merk Serono  lyofilizovany transdermalni aplikdtor nebo origindini pripravek — CR ano
elektronicky s.c. aplikdtor

Valtropin Biopartners  lyofilizovany s.c.injekéni pero biosimilar EU ne

Zomacton Ferring lyofilizovany bezjehlovy transdermainf originalni pripravek ~ CR ano

aplikator

vysky. Oba tyto cile jsou dnes redlné (10, 11). Lécenf
sméfuje k vyrovnani ivodniho vyskového defici-
tu v pribéhu prvnich 3-4 let léceni, nejpozdéji
do véku zacatku puberty, abychom ditéti nepro-
dluzovali obdobi vyskové nedostate¢nosti mezi
vrstevniky a abychom jej dale psychosocidlné ne-
handicapovali vyrazné opozdénym dospivanim.

Rlstovy hormon se podili také na regulaci
glykemie a jeho nedostatek mdze zplsobovat
endogenni hypoglykemie. U nejmensich détf
s deficitem rlstového hormonu mdze byt proto
substitu¢ni [é¢ba indikovana z vitélni indikace,
protoze u téchto déti mohou tézké hypoglyke-
mie ohrozit vyvoj mozku.

U starsich déti a dospivajicich je dalsim
cflem substitu¢nf 1é¢by dosazeni optimalni
kostni hmoty a fyziologického télesného
sloZeni (12). Vzhledem k tomu, Ze mladi do-
spéli ukoncujf relativné nejdfive svij longitu-
dindlni rdst (rdst do vysky) a teprve o nékolik
let pozdéji ,trojrozmérny rist” (tvorbu kostni
a svalové hmoty), povaZzujeme dnes pokraco-
vani [é¢by rlstovym hormonem u mladych
dospélych pacientt s tézkou formou deficitu
rlistového hormonu po dosaZzeni dospélé
télesné vysky za nedilnou soucést adekvatni
terapie v détstvi.

Po ukoncenf rlstu do vysky se u pacien-
td s deficitem rdstového hormonu na prahu
dospélosti znovu testuje endogenni sekrece
ristového hormonu stimula¢nimi testy (re-
testovani). Cilem je urcit, kteff jedinci budou
substitu¢ni 1é¢bu rdstovym hormonem po-
tfebovat i v dospélém véku, kdy jsou arbitralnf
kritéria pro deficit ristového hormonu pfisnéjsi
nez u détf.

Turneriiv syndrom

Druhou indikaci pro lé¢bu rlstovym hormo-
nem se u nas stal vroce 1992 Turnerlv syndrom.
Soucasne se jednalo o prvni,,neklasickou” indi-

kaci, pfi které cilem nenf substituovat chybéjici
rdstovy hormon, ale vyuzit jeho farmakologické
vlastnosti.

Divky s Turnerovym syndromem produkuji
fyziologickd mnozstvi ristového hormonu, avsak
jejich vyska v détstvii v dospélosti je vyznamné
snizena vlivem niz3i ristové odpovedi dlouhych
kosti. Pficinou je chybénfi jedné kopie SHOX
genu v disledku chromozomdlnf aberace (13).
SHOX gen je lokalizovan v pseudoautozomalni
oblasti X chromozomu a i kdyz jeho pfesné funk-
ce neni zndma, jedna se o vyznamny reguldtor
rGstu kosti do délky. Turnerliv syndrom vede
ke ztraté priblizné 20 cm dospélé vysky. Konecna
vyska nelécenych zen s Turnerovym syndromem
kolfsé v rozmezi 134-158 cm (v prdmeéru 146 cm)
a pro vétsinu postizenych Zen predstavuje vazny
celozivotni handicap (14).

V38 nez substitu¢ni davky rdstového hor-
monu vedou u Turnerova syndromu nejen
ke kratkodobému urychlenf ristového tempa,
ale i ke zlepseni dospélé télesné vysky az o 12—
16cm (15). Predpokladem Uspéchu je pomérné
¢asny zacatek [é¢by, ktery umozni podavat rls-
tovy hormon po dostatecny pocet let obecné
a po dostate¢ny pocet let pfed zahajenim estro-
genni substituce, resp. pfed nastupem spontan-
niho dospivani zviasté.

Chronicka renalni insuficience

Treti pediatrickou indikaci 1écby rdstovym
hormon se v CR stalo v roce 1995 rlistové selhanf
v dtsledku chronické rendini insuficience.

Patofyziologie rlistové retardace pfi chronic-
ké rendlni insuficienci je komplexni a zahrnuje
faktory endogenni (pokud je onemocnéniled-
vin soucasti syndromu s malym vzristem), nut-
ri¢ni a metabolické (proteinovy a energeticky
deficit, poruchu vodniho a elektrolytového me-
tabolizmu, acidézu) i hormondlné podminéné
(rendInf osteodystrofii, renalni anémii, poruchu
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Graf 1. Pediatricti pacienti |écenf rdstovym hor-
monem v CR v roce 2010 podle Sesti indika¢nich
skupin. Celkem bylo lé¢eno 1176 déti a dospiva-
jicich v 11 centrech

O Deficit rdstového hormonu

W Turnerlv syndrom

[ Chronické rendinf insuficience
[ Syndrom Prader-Willi

E SGA/IUGR

[ Deficit SHOX

funkce osy rlstovy hormon-IGF-I) (16). Zejména
u déti se zacatkem rendiniho onemocnéniv Ut-
lém détstvi mUze byt rlstova porucha velmi
zavazna a vedle zakladniho onemocnéni pre-
stavuje dalsi Zivotni handicap.

Jednotlivé studie prokazaly, Zze lé¢ebné po-
davanf vyssich nez substitu¢nich davek rdsto-
vého hormonu vede k vyznamnému urychlenf
rlstu u vsech skupin déti s chronickou renalnf
insuficienci — ve fazi konzervativni [écby, ve fa-
zi dialyza¢niho lécenf i u déti po transplantaci
ledviny (17, 18).

Syndrom Prader-Willi

Syndrom Prader-Willi je zpUsoben abnormi-
tou 15. chromozomu v oblasti 15g11-13. U jed-
notlivych pacientd se prokazuje mikrodelece,



maternalni disomie nebo translokace. V nékte-
rych pfipadech se jednd o klasicky pfiklad ge-
netického imprintingu.

Pro déti se syndromem Prader-Willi je v ko-
jeneckém véku typickéd centraini hypotonie,
obtizné krmenfi a neprospivdni.V dalsich letech
se viak rozvine hyperfagie az jidel obsese, kterd
vede u vetsiny pacientd k rozvoji velmi vyznam-
né obezity.

Z drobnégjsich fenotypickych projevl je
ndpadna akromikrie, kraniofacidlni dys-
morfie (previsly horni ret, o¢i tvaru mandli),
hypogonadizmus (prakticky viichni chlapci
maji urcity stupen testikularni retence) a mir-
na az stfedni mentdlini retardace. Postupné
se rozviji ristové opozdovani, které vede u ne-
lécenych pacientl ke ztraté 18-24 cm dospélé
vysky. Je provazeno porusenym télesnym slo-
Zenim s nadbytkem tukové tkané a Ubytkem
netukové télesné komponenty. Tyto zmény
vedou k celoZivotné zvysenému metabolic-
kému riziku.

Pricinou rlstové retardace i hyperfagie
u syndromu Prader-Willi je porucha funkce hy-
potalamu. Narusuje pfirozeny sekre¢nf rytmus
rlstového hormonu a méni jidelni chovani.

Déti se syndromem Prader-Willi velmi dob-
fe reaguji na nizké (substitu¢ni) davky risto-
vého hormonu urychlenim rdstového tempa
a Upravou télesného slozeni. Pokud se rodi¢dim
soucasné daff uspésné branit jejich nadmérné-
mu energetickému pffjmu, pomaha rlstovy
hormon snizit metabolické riziko a zlepsuje
fyzickou vykonnost. To mé za nésledek i lepsi
socidlniintegraci téchto déti a jejich psychicky
rozvoj (19).

Postnatalni ristové selhani
navazujici na intrauterinni
ristovou retardaci

Priblizné 5% déti se rodi s porodni hmot-
nosti a/nebo porodnf délkou, kterd je vyznam-
né sniZzena vzhledem ke gestaénimu véku
(nizsi nez -2 smérodatné odchylky). Tyto déti
se oznacujf jako ,small for gestation age” (SGA).
Stav SGA je konec¢nym dUsledkem omezeného
fetalniho rdstu, tedy tzv. intrauterinni rdstové
retardace (IUGR). Z hlediska narozeného ditéte
se dnes oba tyto pojmy pouZivaji v podobném
smyslu, hovofime o détech SGA/IUGR.

Prevazna vétsina déti SGA/IUGR proziva
v prvnich letech Zivota pfirozeny rdstovy vysvih,
tzv. catch-up growth. U malé ¢asti (10-15 %)
se viak postnatalni catch-up nedostavi. Tyto déti
zlstanou malé po celé détstvi a jejich dospéla
télesnd vyska bude vyznamneé snizena.

Studie z 90. let prokazaly, Ze lé¢ba rlistovym
hormonem u déti SGA/IUGR, které neprodélaly
spontanni catch-up growth, urychli jejich rls-
tovou rychlost, umoznf jim zafadit se vyskou
i télesnou vykonnosti mezi ostatni vrstevniky
a dosdhnout lepsi dospélé vysky (20, 21).V sou-
Casné dobé je arbitrdIni hranici pro indikaci Iécby
rdstovym hormonem u déti SGA/IUGR télesnd
vyska nizsi nez -2,5 smérodatné odchylky
v stfednim détském véku.

Deficit SHOX

Chybénf jedné kopie SHOX genu (haploin-
suficience) je pricinou rlstové retardace u di-
vek s Turnerovym syndromem. Bodové mutace,
¢astecné delece ¢i Uplné delece v oblasti SHOX
genu postihuji ale i nékteré pacienty s nor-
malnim karyotypem a vzhledem k lokalizaci
v pseudoautozomalnf oblasti (PAR1) X a Y chro-
mozomu (Xp22.3/Yp11.3) se vyskytuji u obou
pohlavi (22).

Klasickym fenotypickym projevem muta-
ce SHOX genu v heterozygotnim stavu je Léri-
Weilldiv syndrom, mesomelicka kostni dysplazie
charakterizovana disproporcionalné malou po-
stavou, Madelungovou deformitou predloktf
a pfipadné nékterymi dalsimi dysmorfickymi
projevy. Mutace SHOX genu se také nachdzeji
u malé &asti déti s tzv. idiopatickym malym
vzristem.

Tézkou klinickou formou kostni dysplazie
pri deficitu SHOX je Langertiv syndrom. Je zp(-
sobem defektem v obou aleldch SHOX genu
v homozygotni ¢i kombinované heterozygotni
formé.

Pocdtkem roku 2007 byly publikovany vy-
sledky klinické studie, prokazujici efekt lécby
rlstovym hormonem u déti s deficitem SHOX
(defekt SHOX genu v heterozygotnim stavu),
ktery je zcela srovnatelny s efektem Ié¢by u divek
s Turnerovym syndromem (23). Proto EU v po-
loviné roku 2007 pfijala molekularné-geneticky
prokézany deficit SHOX jako Sestou indikaci pro
lé¢bu rdstovym hormonem v pediatrii.

Bezpecnost rustového hormonu:
studie SAGhE

Lécebné pouziti ristového hormonu je
schvéleno vyhradné u indikaci, u kterych by-
la U¢innost a bezpecnost ovéfena klinickymi
studiemi. Pfesto se od pocdtku éry rdstového
hormonu obcas objevuji Gvahy o jeho dlou-
hodobé bezpecnosti. Néktefi vyrobci rlsto-
vého hormonu proto organizuji dlouhodobé
post-marketingové observacni studie Uc¢innosti
a bezpecnosti rstového hormonu, které dnes
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jiz zahrnuji celkem vice nez 100000 lécenych
déti. Prvni takovou studif v Evropé byl od roku
1985 systém KIGS, ktery sleduje data o pacien-
tech Ié¢enych pripravkem Genotropin jiz déle
nez 25 let. Nésledovala studie GeNeSIS spojena
s pfipravkem Humatrope a studie NordiNet spo-
jena s pripravkem Norditropin.

Zatim poslednim dtvodem k zamysleni nad
dlouhodobou bezpecnosti rlstového hormonu
jsou predbézné vysledky francouzské ¢asti ob-
servacni studie SAGhE (,Santé Adulte GH Enfant”)
u 10000 osob lé¢enych v letech 1985-1996, které
byly zvefejnény 10. prosince 2010 (24). Naznacily,
Ze pfi chybéni dalsiho pfidatného rizikového fak-
toru maji nékdejsi pifjemci rlistového hormonu
ponékud vyssi mortalitu v ¢asné dospélosti (93
zemtelych oproti 70 ocekdvanym umrtim podle
referenc¢ni francouzské populace). Riziko bylo
zvyseno zejména u osob lécenych vysokymi
davkami rdstového hormonu (nad doporucenim
dle SPC) a tykalo se zejména mozkovych cévnich
komplikaci a kostnich nadord.

Viysledky této analyzy jsou ale jen lehce nad
hranicf statistické vyznamnosti a observacni
charakter studie neumoznil prokazat kauzali-
tu. Kromé toho je nutné konstatovat, ze i tzv.
zdravd populace pffjemcU ristového hormonu
mUze byt zatizena dalSimi neur¢enymi rizikovy-
mi faktory. Proto je zatim nutné vyckat na dalst
vysledky, které budou zvefejnény po zahrnutf
dat z daldich zem.

Zaver

Lécba rlstovym hormonem zménila zivot-
ni osudy postizenych pacientd. Lidé s nejtézsi
formou deficitu rdstového hormonu dosaho-
vali pfed érou rlstového hormonu vysky mezi
110 a 135cm. Soucasni mladi dospéli dordstajf
do zcela normdlni dospélé télesné vysky. Diky
pokracovani lécby v ¢asné dospeélosti u nich
dojde i k vytvoreni optimalni kostni a svalové
hmoty. VSechny tyto pfiznivé ukazatele vedou
k vyznamnému zlepsenf kvality Zivota.

Pro Zeny s Turnerovym syndromem pred-
stavuje zisk 12-16.cm vysky $anci na podstatné
zmirnénijednoho z nejtézsich fyzickych handi-
capu. Jejich soucasné dospéld vyska prakticky
vzdy pfesdhne 150cm a Casto se blizi ke 160cm.
Spolu s dalsimi lécebnymi postupy jim lécba
rlstovym hormonem umoZnuje proZzit témeér
stejné bohaty a Stastny Zivot, jaky majf jejich
nepostizené vrstevnice.

Pojem ,rendlni nanizmus”, pouzivany jesté
v 70. a 80. letech 20. stoletf, patfi v soucasné
dobé diky podavani rdstového hormonu dé-
tem s chronickou rendlinf insuficiencl minulos-



ti. V poslednim desetileti se diky rdstovému
hormonu otevrely nové perspektivy i pro déti
se syndromem Prader-Willi, pro déti s post-
natadlnim rdstovym selhdnim navazujicim
na intrauterinni rdstovou retardaci a pro déti
s defektem SHOX genu.
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