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SOUHRN

Lebl J, Zapletalova J. 40 let ,,éry ristového hormonu“: éeska stopa v globalnim poznani a lééeni déti s ristovou
poruchou

Rekombinantni réistovy hormon se pouziva jiz 40 let. ,Era rastového hormonu® prinesla mimoradny vyzkumny
zajem o regulaci ristu a o poznani etiopatogeneze jednotlivych forem rastovych poruch. Nékteré poznatky pFispély
k rozsifovani indikaci 1é¢by rastovym hormonem. Vedle deficitu ristového hormonu je nyni ristovy hormon v pe-
diatrii indikovan pro lé¢bu ristové poruchy u Turnerova syndromu, u syndromu Pradera—Williho, u syndromu Noo-
nanové, pri deficitu SHOX genu/proteinu, u déti narozenych malych na svij gestaéni vék s malou vyskou v détstvi
(SGA-SS) a u rstové poruchy pfi chronickém onemocnéni ledvin. V pfehledovém &lanku jsou predevsim pfipomenu-
ty ptvodni ¢eské vyzkumné projekty v oblasti ristovych poruch a jejich publikované zavéry.

Kliéova slova: deficit ristového hormonu, Turnerdv syndrom, syndrom Pradera—Williho, SGA-SS, deficit SHOX, syn-
drom Noonanové

SUMMARY

Lebl J, Zapletalova J. 40 years of “growth hormone era”: Czech footprint in the global recognition and treatment
of children with growth disorders

Recombinant human growth hormone was firstly used 40 years ago. The “growth hormone era” substantially in-
creased the research interest in growth regulation and in elucidation etiopathogenesis of various growth disorders.
Some research findings led to novel indications of growth hormone therapy. Alongside with growth hormone defi-
ciency, growth hormone is currently indicated for treatment of pediatric patients with Turner syndrome, Prader-Willi
syndrome, Noonan syndrome, with SHOX gene/protein deficiency, in those born small for gestational age with
short stature in childhood (SGA-SS), and in short children with chronic renal disease. This review is predominantly
focused on original Czech research projects in growth disorders, an on their publication outcomes.
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Tab. 1: Indikace pro 1éébu rekombinantnim lidskym rdstovym hormo-
nem (rhGH) v Ceské republice, upraveno a doplnéno dle®™)

Indikace k 1é¢bé rhGH Platna v CR od roku
Deficit ristového hormonu u déti 1990
Turnerav syndrom 1992
Chronické onemocnéni ledvin (CKD) 1995

Deficit rastového hormonu u dospélych 1998
Syndrom Pradera—Williho 2001

Déti narozené malé na svij gestacni vék 2003

s malou vy3kou v détstvi (SGA-SS)

Deficit SHOX genu/proteinu 2007
Syndrom Noonanové 2020

V poloviné minulého stoleti vznikla détska endokrino-
logie jako samostatna specializace pediatrie.®*? Jeji vznik
predznamenaly tfi objevy, otevirajici nové terapeutické
perspektivy: inzulin, hormony $titné zlazy a hydrokorti-
zon, nasledovany syntetickymi kortikoidy. Podarilo se za-
chranovat zivoty déti s diabetem® a s vrozenou adrenalni
hyperplazii, odvratit ¢i zmirnit mentalni defekt déti s vro-
zenou hypotyre6zou.) Ze stavit ohrozujicich Zivot se stala
chronicka onemocnéni s nutnosti dlouhodobého odborného
vedeni a edukace. To presidhlo bézné znalosti vSeobecnych
pediatrt i endokrinologit dospélého véku. Prvnim chybéla
dostateéna erudice v oblasti hormonalnich a metabolickych
regulaci, druhym vyvojovy pohled na rostouciho a zrajiciho
lidského jedince.

S ¢asovym odstupem nasledoval ¢tvrty objev proménuji-
ci détskou endokrinologii: rekombinantni lidsky ristovy
hormon.®

I kdyZ prvni podani extrakéniho rastového hormonu vyro-
beného z kadaveréznich lidskych hypofyz se datuje do roku
1958, teprve rekombinantni technologie a vyvoj biosynte-
tické produkce 1éka (rtistovy hormon byl druhym rekom-
binantnim lékem hned po inzulinu!) umoznily prakticky
neomezenou vyrobu. Ta vyvolala zvy$eny zajem o studium
regulace rastu a rustovych poruch a o vyzkum novych indi-
kaci.®” Do détské endokrinologie zamitily prostfedky na kli-
nické studie i nezavisly vyzkum. Obor ziskal na atraktivite,
narostl pocet specialist, vznikaly nové vyzkumné tymy.

Prvni rekombinantni lidsky ristovy hormon (rhGH)
byl uveden na trh pred 40 lety, v roce 1985.® Autortum to-
hoto textu prineslo profesni zaméreni unikatni prilezitost
,byt u toho“, zblizka sledovat vyzkum ristu a rtstového
hormonu a se spolupracovniky do néj aktivné vstupovat. Po-
mohli jsme porozumét jednotlivym formam rtstové poruchy
a prispét k prekonani dogmatu, ze rastovy hormon slouzi
jen k substitu¢ni 1é¢bé. Diky vyzkumu uplynulych 40 let
je zfejmé, Ze v radé oblasti je iéinnou farmakologickou
1éébou malého vzruastu.

V nasledujicich odstavcich shrnujeme hlavni oblasti s tr-
valou ¢eskou stopou v mezinarodnim kontextu. Radime je
podle indikaci lé¢by ruastovym hormonem®'? postupné pri-
jatych mezi roky 1985 a 2020 (tab. 1). Soubézné s nimi také
narustal pocet lé¢enych détskych pacientt (obr. 1).
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Obr. 1: Stoupajici poéty détskych pacienti lééenych ristovym hor-
monem v Ceské republice podle jednotlivych indikaci. Poéet v roce
2024 je uveden v legendé grafu

CKD - chronické onemocnéni ledvin; GHD — deficit ristového hor-
monu; NS — syndrom Noonanové; PWS — syndrom Pradera—Williho;
SGA-SS — déti narozené malé na svij gestaéni vék s malou vyskou

v détstvi; SHOX — deficit SHOX genu/proteinu; TS — Turnerav
syndrom

DEFICIT RUSTOVEHO HORMONU

Rustovy hormon je jednim z $esti hormonu produkovanych
prednim lalokem hypofyzy.

Hypofyza se embryonalné vyviji jako soucast stiedni ¢ary
mozku pod vlivem komplexni sité transkripénich fakto-
ri, které se exprimuji v dokonale naprogramované souhre
z hlediska ¢asu i mista. Indukuji proliferaci a diferenciaci
jednotlivych bunéénych linii, vyvoj tkani a celych organu.

Pravé u hypofyzy se poprvé podarilo objasnit regulaci
embryogeneze cestou transkripénich faktora. Je pfizna¢né
a zaroven logické, Ze tyto transkrip¢ni faktory byly objevo-
vany ,pozpatku“ — od téch, které do vyvoje zasahuji jako
posledni, smérem k ¢asnéj$im fazim diferenciace a morfo-
geneze (obr. 2).

Prvnim poznanym transkripénim faktorem byl POU1F1
(p@tvodné zvany PIT1).™ Ridi koneénou diferenciaci bunék
na somatotrofni (s produkei rastového hormonu — GH), lak-
totrofni (s produkei prolaktinu) a tyreotrofni (s produkci
TSH). Nositelem patogenni varianty POUIF1 je Jakub — byl
nasim prvnim pacientem s geneticky prokazanou pri¢inou
hypopituitarismu. Ve dvou letech mél téZkou rtstovou re-
tardaci, napadnou facies s prominujicim ¢elem a vpacenym
kotenem nosu a prakticky nulové hladiny ristového hormo-
nu, TSH i prolaktinu (viz obr. 2).(V

Piedchozi krok diferenciace bunék hypofyzy fidi tran-
skripéni faktor PROP1 (akronym z ,,prophet of PIT1).
Vsimli jsme si, Ze jeho bialelické patogenni varianty jsou
u nasich déti s kombinovanym deficitem hypofyzarnich
hormont (deficit GH, TSH, FSH/LH a pozdéji ¢asto i ACTH)
Castéjsi nez v zdpadni Evropé. Vsichni byli bud homozygoty,



MORFOGENEZE HYPOFYZY

Oralni ektoderm \
Rathkeho vychlipka
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OTX2: anoftalmie

SHH: holoprosencefalie

POU1F1 je typicka hypoplazie hypofyzy az téméF ,,empty sella®

nebo kombinovanymi heterozygoty s jednou ¢i obéma Casty-
mi patogennimi variantami PROPI genu: ¢.(301_302 delAG)
a c.(150delA).®

Vydali jsme se proto zkoumat tyto genové varianty
do oblasti genetické epidemiologie. Pomoci haplotypové
analyzy jsme zjistili, Ze kazda z nich ma svého ,zakladate-
le“ — jedna se tedy o ancestralni genové varianty, které se
v minulych dobach postupné $irily z mista svého prvniho
vzniku pfi popula¢nich migraé¢nich vinach. Podarilo se nam
shromazdit unikatni soubor 237 pacient s témito dvéma
variantami PROPI genu z 21 zemi tf'i kontinentu. Jejich ha-
plotypova analyza ukdazala, Zze varianta c.(301_302delAG)
vznikla pied 101 generacemi v oblasti dne$ni Litvy, zatimco
varianta c.(150delA) pied 44 generacemi v oblasti dnesniho
Béloruska.

S lehkou nadsazkou tedy lze dedukovat, Ze tyto va-
rianty k nam pfinesla druzina praotce Cecha, ktera spo-
¢inula na pamatné hoie Rip. Diky dalsi migraci i vlivem

septo-opticka dysplazie ~ ACTH
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DIFERENCIACE HYPOFYZY

PROP1:
deficit FSH/LH, POUTF1:
GH, TSH, PRL, deficit GH, PRL,
] ___ (ACTH) TSH
ZAKLAD HYPOFYZY
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Obr. 2: Zjednodusené schéma morfogeneze a diferenciace hypofyzy se zapojenim zakladnich transkripénich faktord a vyvojem jednotlivych
struktur a buné&énych linii hypofyzy. SHH (sonic hedgehog) a jeho regulatory jsou éasnymi transkripénimi faktory morfogeneze. Jejich pato-
genni varianty mohou byt spojeny se zadvaznymi fenotypy holoprosencefalie a facialnich stfedo¢arovych defekti jako u této divky. Varianty
OTX2 jsou typicky spojeny s hypopituitarismem a poruchou vyvoje o¢i, zrakovych nervi, chiasmatu a zrakovych drah. Chlapec s anoftalmii
a jeho MRI orbit. Septoopticka dysplazie nemiva napadny facialni fenotyp. Na obrazku je nevidomy chlapec s hypopituitarismem a hypopla-
zZii corpus callosum. Déti s patogennimi variantami PROP1, ale zejména POUTF1 maji nipadnou facies s vpaéenym kofenem nosu a promi-
nujicim éelem. U poruch PROPT MRI miZe (ale nemusi) ukazat tzv. pseudotumor hypofyzy, benigni afekci pfipominajici adenom. P¥i poruse

GH - raistovy hormon; PRL — prolaktin. Sipkami jsou oznaéeny kli¢ové nalezy na snimcich z magnetické rezonance.

obchodu s otroky v davné Evropé se varianta c.(150delA)
dostala i na Ibersky poloostrov, kde doslo k dalsi mutaéni
udalosti v jejim haplotypu. Odtud byla pied 14-16 genera-
cemi exportovana $panélskymi a portugalskymi kolonisty
do Latinské Ameriky. Dnes se ojedinéle vyskytuje v Brazilii
a v Argentiné. Jinou cestou se pfimo ze stiedni Evropy do-
stala i do Severni Ameriky (obr. 3).031

Identifikace patogennich variant genu PROPI1 piinasi
pro pacienta a jeho lékare dvé kli¢ové klinické informa-
ce: hrozi rozvoj deficitu ACTH a adrenalni insuficience
v pozdnim détstvi, v adolescenci nebo v dospélosti; je nutné
dlouhodobé sledovat sekreci kortizolu. Neméné podstatna
je moznost vzniku tzv. pseudotumoru hypofyzy — benigni
tkané, ktera pri vySetieni MRI imituje adenom a pro kterou
nékteri pacienti v minulosti podstoupili zbytnou neurochi-
rurgickou intervenci. Na souboru 82 pacientit jsme ukazali,
ze tento ,,pseudotumor® se nechova expanzivné a zpravidla
spontanné regreduje (viz obr. 2).09
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Odhad prvniho
vyskytu patogenni
varianty

PROP1 (c.301_302delGA)
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Skala transkripénich faktori zapojenych do ¢asnych fazi
vyvoje stfedni ¢ary mozku, o¢i, optickych nervl, chiasma-
tu, zrakovych drah a hypofyzy je bohata. K jejimu poznani
prispély mimo jiné také genetické nalezy u dvou nasich déti
s deficitem rtistového hormonu, které se narodily bez o¢i —
s kongenitalni anoftalmii. Pri¢inou byla mikrodelece tiseku
chromozomu 14q22q23 zahrnujici gen OTX2, ktery kéduje
transkrip¢ni faktor OTX2 (viz obr. 2).09

Nékteré transkripéni faktory ptisobi paralelné na vyvoj
stfedni ¢ary mozku véetné hypofyzy a soucasné na dife-
renciaci nékterych dalsich ¢asti téla. Na prikladu ¢tyrge-
neraéni rodiny jsme ukazali, Ze mezi né patri také SALL4,
soucast signaliza¢ni drahy sonic hedgehog (SHH). V8ichni
nositelé vertikdlné prend$ené patogenni varianty genu

Obr. 4: Porucha
vyvoje radial-
niho paprsku
ruky u chlapce

s hypopituitaris-
mem a patogenni
variantou genu
SALL4. Narodil se
se étyFprstovou
rukou - s agenezi
palci a thenaru.
Na snimku stav
po chirurgické ko-
rekei s arteficidlni
opozici 2. prstu
obou rukou

10

Obr. 3: Schematické znazornéni vzniku (Zluta pole) a populaéniho $ifeni dvou ancestralnich patogennich variant genu PROP1. A — varianta
¢.(150delA). B — varianta c.(301_302delAG). Varianta c.(150delA), jejiz pravdépodobné misto vzniku leZi na Gzemi dne3niho Béloruska, byla
mimo jiné pfi¢inou endemického nanismu na chorvatském ostrové Krk (,,mali ljudi s otoka Krk*) v oblasti mésteéka Baska a pFilehlych obci.
Podle haplotypové analyzy tam byla exportovana aZ kolem roku 1700. V Némecku se obé varianty vyskytuji vychodné od fek Labe a Sala -
v oblasti s pivodnim slovanskym obyvatelstvem. Na nase Gzemi se podle haplotypové analyzy dostaly zfejmé az v pozdnim stfedovéku,
jejich pFitomnost v druziné praotce Cecha je tedy ziejmé basnickou licenci

SALL4 c1717C>T (p.Arg573Ter) méli poruchu vyvoje ra-
dialniho paprsku ruky (obr. 4), nékteri spolu s hypoplazii
hypofyzy a deficitem riistového hormonu a také s dystopii
ledviny.("1®

Funkci hypofyzy narusuji také dalsi zavazné genetické
a vyvojové abnormity. U chlapce s Hutchinsonovou—Gilfor-
dovou progerii na podkladé patogenni varianty genu LMNA
¢.433G>A (p.Glul45Lys) jsme odhalili deficit rastového hor-
monu jako jednu z pfic¢in tézké ruastové poruchy (obr. 5).
LMNA kéduje lamin, ktery vytvari endoskeleton kazdé bun-
ky lidského téla. Neprekvapi, Ze do spektra bunék postize-
nych dysfunkei patii i somatotrofni buiiky hypofyzy.(®

V nedavné dobé rozsitil skalu gent zodpovédnych za deficit
rustového hormonu také gen GNAO1,?” zatimco nejcastéjsi

Obr. 5: Chlapec s Hutchinso-
novou-Gilfortovou progerii
na podkladé patogenni va-
rianty genu LMNA. Na roz-
voji jeho téiké ristové
poruchy se podilel deficit
ristového hormonu
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Zména dospélé vysky (cm)
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Doba lé¢by ristovym hormonem pred
prvnim podanim estrogent (roky)

Obr. 6: Vysledky 1ééby u prvnich 50 divek s Turnerovym syndromem lééenych ristovym hormonem na jednom pracovisti. A — dospéla vyska
podle roku ukonéeni terapie. Poéinaje rokem 2000 se projevilo pfevzeti estrogenni substituce do rukou endokrinologa. B — vliv délky
podavani ristového hormonu pred prvnim podanim estrogend (osa x) na ziskany poéet centimetrd dospélé vysky oproti pocateéni projekci

(osay). Upraveno dle(®

dysmorfie stiedni ¢ary mozku s hypopituitarismem — septoop-
ticka dysplazie — na sviij ,,master gen jiz dlouho marné ¢eka."

V cilovych burikach je pro tcinek rastového hormonu
nezbytna signalizaéni cesta JAK-STAT. Prendsi informaci
mezi membranovym receptorem a bunéénym jadrem, kde
ridi transkripci cilovych gent, zejména IGF1. STAT proteiny
maji nékolik molekularnich forem. Jiz delsi dobu neni po-
chyb o vyznamu STAT5b pro tuto signalizaci; na prikladu
chlapce s poruchou STAT3 (STAT3 ¢.2144C>T [p.Pro715Leu])
jsme dokumentovali, Ze i tato molekula je kli¢ova pro zpro-
stredkovani uéinku rastového hormonu.??

Na tomto misté dovolte vzpomenout pamdtky tohoto
chlapce a také chlapce s Hutchinsonovou-Gilfordovou pro-
gerii.®® Oba vlivem zdvaznych geneticky podminénych po-
ruch v détstvi zemreli. Jejich rodice spontdanné souhlasili
se zvé¢nénim odkazu svych zemrelych synit v odborném lé-
kar'ském pisemnictui k prohloubeni medicinského pozndni.

Jiz 40 let se hledaji optimalni algoritmy 1é¢by riistovym
hormonem. Vznikla rada predikénich model®, na jejichz
validaci jsme se podileli.® Prispéli jsme také k poznani, ze
u pacientt se zavaznym nedostatkem ruastového hormonu
nemusi byt vhodné 1é¢bu ukondit po dosazeni dospélé téles-
né vysky. Rustovy hormon je pottfebny i v dospélosti, prinej-
mens$im ve fazi akumulace vrcholné kostni a svalové hmo-
ty — tedy nejméné do 20-25 let véku, a optimalné i pozdéji
v Zivoté.@®

TURNERUV SYNDROM

Karyotyp se vysSetruje jiz od 60. let 20. stoleti. Diky desetile-
tim exaktni genetické diagnostiky se Turnertav syndrom stal
archetypem dysmorfického syndromu s malym vzriistem. Je
pomérné Casty (1:2000-2500 zivé narozenych divek), i kdyz
dnes vime, ze v diferencidlni diagnostice malého vzristu
jsou nékteré jiné syndromické poruchy ¢astéjsi.

Turneruv syndrom se stal historicky druhou indikaci pro
1é¢bu rustovym hormonem — a prvni ve skupiné farmakolo-
gické (nikoliv klasické substitu¢ni) terapie.® Jiz pred témér
étvrt stoletim jsme ukézali, Ze tyto divky maji rezistenci
viidi risstovému hormonu na rovni rustové ploténky. Tu
1ze ¢aste¢né prekonat navozenim vysokych hladin cirkulu-
jiciho IGF-1 pfi podavani ruastového hormonu ve farmakolo-
gickych davkach.®®

U téchto dévcat je obtizné optimalné prolnout stimu-
laci télesného ristu ristovym hormonem s indukei po-
hlavniho zrani pfi hypergonadotropnim hypogonadismu,
protoZe oba procesy jsou do zna¢né miry protichtidné. Bé-
hem prvnich deseti let zku$enosti s jejich 1é¢bou jsme zjis-
tili, Ze pro optimalni vysledek ma obé soucasti terapie ridit
jeden specialista — détsky endokrinolog. Obr. 6A ukazuje
dospélou vysku prvnich 50 mladych Zen s Turnerovym syn-
dromem lé¢enych riustovym hormonem na jednom pracovi-
sti. Je patrné, Ze pro optimalizaci dospélé vysky je vhodné
predejit predc¢asné estrogenizaci (skupina s ukoncenim
1é¢by v letech 2000-2002). Soucasné jsme ukazali, Ze zisk
dospélé vysky tésné koreluje s délkou ,estrogen-free® 1é¢by
rustovym hormonem — tedy s po¢tem let na 1é¢bé riistovym
hormonem pied prvnim podanim estrogent (obr. 6B).?® To
je apelem pro véasné rozpoznani divek s Turnerovym syn-
dromem a jejich véasné 1é¢eni rustovym hormonem; v kraj-
nim pripadé pozdni diagnézy to miize indikovat oddaleni
pocatku estrogenizace.

Hojné citovanou praci, ktera se stala souc¢asti nedavnych
mezinarodnich guidelines pro 1é¢bu Turnerova syndromu,
je prukaz korelace mezi vyvojem délohy a postmenarchalni
denni davkou estrogenti.??

Soustredény zajem o pacientky také prohloubil vyzkum
a optimalizaci diagnostiky a 1é¢by dalsich slozek Turnero-
va syndromu. Je zfejmé, ze kardialni fenotyp je pro Zenu
s Turnerovym syndromem nejzavaznéj$im rizikovym
faktorem, ktery potencialné zkracuje stredni délku zivota.

1
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Obr. 7: Vyset-
feni CT (A)

a ultrazvukem
(B) u 16leté
divky s progre-
sivni dilataci
ascendentni
aorty a akutni
aortalni disekci.
Upraveno dle?®

U 16leté divky s progresivni dilataci ascendentni aorty do-
$lo kratce pred elektivni operaci k disekei a rupture aorty.
Tyden pred planovanym vykonem se objevila akutni bolest
na hrudi, zvraceni a rozmazané vidéni. Byla prokazana
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Obr. 8: Posouzeni kardialniho rizika u Turnerova syndromu podle
vy$etieni magnetickou rezonanci. Podil divek a Zen s bikuspidalni

vy 2

aortalni chlopni koreluje s podilem bunééné linie 45,X v karyotypu.
Upraveno dle®®®

akutni aortalni disekee (obr. 7). Diky emergentnimu operac-
nimu zadkroku s nahradou chlopné a poloviny oblouku aorty
se podatrilo zivot divky zachranit.®®

Tato zkusenost a nékolik dalsich klinickych pripadi aor-
talni ruptury u mladych dospélych Zen s Turnerovym
syndromem nas privedlo k detailnimu zkoumani kardialni-
ho rizika.® Zhodnotili jsme magnetickou rezonanci srdce
(MRI) u 67 divek a zen ve véku od 6 do 33 let. Ukazalo se, Ze
morfologie aortalni chlopné predikuje primér ascendentni
aorty. Prevalence bikuspidalni aortalni chlopné, ktera je
kardinalnim rizikovym faktorem pro budouci dilataci aor-
ty, koreluje s karyotypem. S pritomnosti bunééné linie 45,X
a jejim podilem v karyotypu toto riziko nartusta (obr. 8). Rizi-
ko disekce a ruptury aorty tedy lze predjimat a ¢aste¢né od-
vratit pravidelnym kardiologickym sledovanim, véetné MRI.

o
45 iXq
41

delXp

9 1 40,0
40 **5<0,05 F

Prevalence (%)

Celiakie

n AITD

Obr. 9: Autoimunitni poruchy u Turnerova syndromu. A — postupny naridst podilu divek a Zen s AITD béhem Zivota. B — prevalence AITD
a celiakie podle karyotypu. Rizikovym faktorem pro obé poruchy je delece Xp ramének X chromozomu - izolovana nebo p¥i izochromozomu

Xgq. Upraveno dle®®

AITD — autoimunitni onemocnéni stitné zlazy; BP — béZna populace Zen; TS — Turnerdv syndrom
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Obr. 10: Znamky z matematiky na vyroénim vysvédéeni

od 1. do 9. tfidy u divek s Turnerovym syndromem ve srovnani s je-
jich zdravymi sestrami a spoluzackami. U obou skupin se hodnoceni
z matematiky postupné zhorsuje. Divky s Turnerovym syndromem
maji horsi vysledky nez jejich sestry pouze na 2. stupni zakladni
Skoly (nebo v ekvivalentnich t¥idach viceletych gymnazii)

Divky a Zeny s Turnerovym syndromem maji vysoké riziko
rozvoje autoimunitniho onemocnéni stitné zlazy (AITD)
a celiakie. Diky analyze 286 divek a Zen ve véku 2,8 az 43,4
roku (celkem 5348 let sledovani) jsme prokazali vice nez
25% prevalenci AITD a 8,7% prevalenci celiakie — nasobné
vice ve srovnani s béznou populaci. Rizikovym faktorem pro
rozvoj téchto poruch je karyotyp, jehoz soucasti je delece Xp
raménka (obr. 9).G0

Pavodni pozorovani Henryho Turnera z 30. let 20. stole-
ti fadilo mezi klinické projevy syndromu mentalni defekt.
Toto tradované klisé nebylo snadné vykorenit. Nase trans-
kulturni egyptsko-¢eska studie prokazala naprosto srovna-
telné skolni vysledky 44 divek s Turnerovym syndromem
a 77 jejich zdravych sester a spoluzacdek — s jedinou vyjim-
kou: divky s Turnerovym syndromem maji hrani¢né horsi
znamku z matematiky na 2. stupni zakladni skoly (obr. 10).¢Y

V klasickém pojeti jsou chromozomalni aberace nahodnou
a izolovanou genetickou poruchou. Prioritné se nam podati-
lo dokumentovat vertikalni prenos Turnerova syndromu
ve ¢tyrech generacich Zen — samoziejmé pri zachovani ova-
ridlnich funkei a fertility.®? VSechny mély strukturalni abe-
raci X chromozomu 46,X,rec(X)inv(p21.1q27.3). U této rodiny
jsme ukazali, ze kombinace endogenni produkce estrogent
s exogennim podavanim rtistového hormonu pti haploinsufi-
cienci SHOX genu zhorsuje télesnou disproporcionalitu.

Mezi rarity patrilo také pozorovani vyrazné diskordant-
niho rtstového a ovarialniho fenotypu u monozygotnich
dvojéat s Turnerovym syndromem a shodnym karyotypem
45,X/46,XX.09

Pritomnost Y chromozomu v karyotypu vyvolava obavy
z gonadalni dysgeneze a onkologického rizika. Pfi karyotypu
45,X/46,XY lze diferenciaci gonad a riziko tumoru posoudit
podle skére zevni maskulinizace (external masculinization
score; EMS). Pokud je fenotyp muzsky, byva produkce tes-
tosteronu dostateénd. Riziko malignity negativné koreluje
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s EMS a varlata je treba peclivé sledovat. U divek je riziko
tumoru nizsi, ale gonady jsou vétsinou afunkéni — gonad-
ektomie je tedy bezpe¢nou metodou volby.¢43

Mezi rizika Turnerova syndromu se v minulosti radila
také osteoporoéza a zvysené riziko fraktur. O. Soucek pro-
vedl u nasich pacientek radu osteologickych a mechano-
grafickych studii. Nejvyznamnéjsi ze série prestiznich spo-
le¢nych publikaci prokazala na zakladé longitudinalniho
sledovani, Ze souc¢asné divky a Zeny s Turnerovym syndro-
mem léc¢ené ristovym hormonem a estrogeny zvysené rizi-
ko osteoporotickych fraktur nemaji. Nizsi kostni mineral-
ni denzitu vyvaZuje rozsireni kosti, coz zajistuje normalni
pevnost kon¢etinového skeletu.G?

CHRONICKE ONEMOCNENI LEDVIN

Porucha rastu u déti s chronickym onemocnénim ledvin ma
multifaktoridlni pri¢iny. MiZe byt endogenni, pokud je
onemocnéni ledvin soucasti syndromu s malym vzristem.
Mezi pridatné rizikové faktory patfi proteinovy a energetic-
ky deficit, porucha vodniho a elektrolytového metabolismu,
acidoza, rendlni osteodystrofie, rendlni anémie a koneéné
také sekundarni porucha hormonalnich systému, ktera
vede k urcité formé rezistence vici ristovému hormonu.
Jednoznaénym exogennim faktorem je dlouhodoba 1é¢ba
kortikoidy.

Soucasna komplexni 1é¢ba déti s chronickym onemocné-
nim ledvin fadé uvedenych rizik predchazi. Sledovani rastu
téchto déti a indikace v¢asné lé¢ebné intervence zistava
spoleénym tkolem détskych nefrologit a endokrinologu.
Tyka se déti ve vSech fazich chronického onemocnéni led-
vin — ve fazi konzervativniho 1ééeni, v prubéhu dialyzy
iv obdobi po transplantaci ledviny. Jednim z vyznamnych
prediktorua tspéchu 1é¢by je co nejnizsi davka kortikoidu,
zejména v posttransplantaéni imunosupresi.©?%®

DETI NAROZENE MALE NA sVUJ GESTACNI VEK
(SGA) S MALOU VYSKOU V DETSTVi (SGA-SS)

Selhani rastu in utero a nasledné i postnatalné predsta-
vuje potencialné nejzavaznéjsi formu ristové poruchy.
Pti definici diagnézy SGA-SS byla poprvé opusténa klasic-
ka medicinska diagnostika a indikace pro 1é¢bu rtastovym
hormonem byla zaloZena na numerickych parametrech —
na porodni hmotnosti a vysce ve vztahu ke gestaénimu
véku a na télesné vysce ve véku nejméné 3 roky. Numeric-
ka diagnosticka kritéria se navic ponékud lisi mezi Evropou
a USA a jsou mirné specificka i v Cesku — nase zemé byla
jesté pred vstupem do Evropské unie prvni zemi v Evropé
s prijatou indikaci SGA-SS a stala se precendentem pro pri-
jeti této indikace Evropskou lékovou agenturou (EMA).

Na pocatku bylo tfeba v randomizovanych prospektiv-
nich studiich testovat a zvolit optimalni 1é¢ebné algoritmy
a davkovani 1éku a sledovat vliv ristového hormonu na me-
tabolické parametry.¢®*” Bylo prokazano, Ze podavani ris-
tového hormonu je v této indikaci i¢inné a bezpecéné.
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Obr. 11: TFi etaZe regulace ristu, jak je uka-
zal vyzkum genetické etiologie poruchy
ristu u déti narozenych malych na svij
gestaéni vék s malou vyskou v détstvi
(SGA-SS). Upraveno dle®. Kurzivou jsou
uvedeny pfiklady kauzalnich gend z téhoz
zdroje. A — vliv genti spojenych s osou
rastovy hormon - IGF-1 a s tyreoidalni
osou. B — vliv gent spojenych se strukturou
a funkci rastové chrupavky. C — nékteré

z poruch intracelularnich mechanismd —
nitrobunééné signalizace, nitrojadernych
procest nezbytnych pro expresi, replikaci
a opravy DNA a dalSich. Déti s touto
formou SGA-SS maji €asto tzv. syndromic-
ky maly vzrist, proto jsou do schématu
viazeny vybrané fotografie typickych faci-
alnich fenotypu. Fotografie jsou otiStény se

evo

souhlasem rodi¢a

ACAN - gen kédujici agrekan; COL — geny kédujici
jednotlivé typy kolagenu; FGFR2, FGFR3 — geny kédujici
receptory pro fibroblastovy rastovy faktor; FLNB — gen
kéduijici filamin B; GH — rdstovy hormon; GHSR — gen
kéduijici receptor pro ghrelin; IGF-1 — rastovy faktor
podobny inzulinu typ 1; IGFALS — gen kédujici acido-
labilni podjednotku; IGFIR — gen kédujici receptor pro
IGF-1; KMT2D — gen kédujici metyltransferazu histond,
jehoZ patogenni varianty narusuji expresi DNA. Vedou
k obrazu syndromu kabuki (foto) — facies déti pfipomina
make-up tradi¢niho japonského divadla kabuki (foto);
LMNA - gen kédujici lamin. Ur¢ité patogenni varianty
vedou ke klinickému obrazu Hutchinsonovy-Gilfordovy
progerie (foto); MATN3 — gen kédujici matrilin, NPR2 —
gen kéduijici receptor pro natriureticky peptid typu C;
SHOX — ,short stature homeobox gene“, intracelularni
transkripéni faktor esencialni pro vyvoj a rast skeletu;
SRCAP — gen kédujici chromatinovy remodelaéni kom-
plex, jehoZ patogenni varianty narusuji stabilitu DNA.
Vedou k obrazu ,floating harbor” syndromu (foto);
SRS — syndrom Silvera—Russella (foto). Imprintingova
porucha s narusenou metylaci genti a abnormélni geno-
vou expresi; STAT3 — gen kédujici nitrobunéénou signalni
molekulu STAT3; THRA — gen kédujici typ A receptoru
pro hormony 3titné Zlazy; TRHR — gen kéduijici receptor

pro tyreotropin-releasing hormon

Dalsi geny kédujici kli¢ové nitrojaderné
procesy exprese, replikace a opravy DNA
TLK2, NSD 1, CDC42, SON, SOX9




Je zfejmé, Ze indikace SGA-SS zahrnuje diagnosticky mix,
ktery se postupné stal velmi atraktivni oblasti pro diagnos-
tickou stratifikaci, zejména diky novym moznostem sekve-
novani nové generace. Pravé tyto vysledky prispély nejen
k objasnéni etiologie riistové poruchy u vice nez 40 % déti
ze skupiny SGA-SS, ale také k poznani tfi zakladnich eta-
Zi regulace rustu: hormonalni regulace osou rastovy hor-
mon — IGF-1 za prispéni hormonu §titné zlazy; struktury
a funkece epifyzarni rustové ploténky; a kone¢né fundamen-
talnich déji uvnitt bunky a zejména uvnitr bunééného jadra
s replikaci, idrzbou a opravami DNA (obr. 11).%9. Tato studie
navazovala a do zna¢né miry ¢erpala inspiraci z predeslych
genetickych studii naseho tymu, jejichz hlavnim autorem
byl L. Plachy.

SYNDROM PRADERA-WILLIHO

Paternalni mikrodelece nebo maternalni uniparentalni
disomie v chromozomalni oblasti 15q11-q13, kteréa je podkla-
dem klinického obrazu syndromu Pradera—Williho, vede
k hypotalamické dysfunkci. Kli¢ovymi projevy jsou poruchy
rastu a puberty s prevazné hormonalni podstatou a abnor-
malni jidelni chovani, astici v hyperfagii a jidelni obsesi.
Zivot pacientd zkracuji piredevsim metabolické dusledky
zavazné obezity.

Lécba rustovym hormonem obnovi rastovou dynamiku
a zlepsi télesné sloZeni; abnormalni vzorec pubertalniho
vyvoje ale zustava a nadéje na zmirnéni obezity diky lepsi
svalové sile a posileni motoriky se naplnuji jen z¢asti. Dtle-
7ité je z tohoto hlediska nacasovani terapie: éasny zacatek
v prvnich dvou letech véku predejde nejtézs$im formam
obezity.?

V kritickém chromozomalnim tuseku je umistén gen
MKRNS3, regulator pubertalniho vyvoje. Studovali jsme jeho
tlohu a cely koncept variantniho pubertalniho vyvoje u déti
a adolescentti se syndromem Pradera—Williho.®

NEDOSTATEK SHOX GENU /7 SHOX PROTEINU

SHOX protein je transkripéni faktor dulezity pro rtst a vy-
voj skeletu. I kdyZ jeho cilové geny presné nezname, je zrej-
mé, ze haploinsuficience genu SHOX v pseudoautozomal-
ni oblasti X chromozomu (PAR1; tsek Xp22.33) zpusobuje
maly vzrast a nékteré skeletalni abnormity u Turnerova
syndromu v disledku chybéni ¢asti nebo celého X chro-
mozomu. V pripadé izolované delece, patogenni varianty
nebo poruchy exprese tohoto genu dochazi pouze k defici-
tu SHOX proteinu. Tato porucha se dédi pseudodominant-
né (tito jedinci jsou na rozdil od Zen s Turnerovym syndro-
mem plné fertilni) a je pfi¢inou malého vzrustu u pacientt
obou pohlavi se syndromem Lériho—Weilla a u nékterych
jedinctt s nesyndromickym malym vzrastem. SHOX gen je
tedy lokalizovan v PAR1 obou pohlavnich chromozomu (dse-
ky Xp22.33 a Yp 11.3).

Rtistovy hormon téinkuje u osob s deficitem SHOX po-
dobné jako u Turnerova syndromu. Diky studiim O. Soucka
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jsme prispéli k poznani kostni struktury a denzity a proka-
zali jsme, Ze jsou u obou stavit podobné.#+4)

SYNDROM NOONANOVE

Syndrom Noonanové a pribuzné stavy (,,RASopatie® ¢i Noo-
nan syndrome-spectrum disorders; NSSD) jsou zptsobeny
monoalelickymi (heterozygotnimi) patogennimi variantami
nékterého z genit RAS-MAPK signaliza¢ni kaskady, ktera
prendsi informaci mezi receptory na povrchu buiiky a bu-
néénym jadrem, kde moduluje transkripci cilovych genu.
Nejcéastéjsi pri¢inou jsou varianty genu PTPN11. Vzhledem
k nezbytnosti prvotniho klinického rozpoznani a nasledné
genetické verifikace neni prevalence presné znama — podle
odhadtt maze dosahovat az 1: 1000-2500 zivé narozenych
déti obou pohlavi, tedy 2—5krat vice, nez je populaéni ¢et-
nost Turnerova syndromu. Syndrom je dédiény autozomal-
né dominantné, vétsi ¢ast pripadua ale vznika de novo.

Kli¢ové pro déti s NSSD je postiZeni srdce — stenéza plic-
nice nebo hypertroficka kardiomyopatie. Zcela vyjime¢né
se vyskytuji vady levého srdce ¢i velkych cév — popsali jsme
kazuistiku divky s koarktaci aorty.“®

NSSD je ,nejmladsi“ indikaci pro 1é¢bu rastovym hor-
monem (v Evropé od roku 2020) a détsti endokrinologové
se s témito détmi teprve seznamuji. Podileli jsme se na ce-
loevropském dotaznikovém Setieni s cilem zjistit, jaké jsou
znalosti a postoje lékait k témto détem.“ %9 V leto$nim
roce se nam podarilo uskuteénit celonarodni studii zamé-
fenou na perinatalni parametry a na vysledky 1ééby rtuisto-
vym hormonem u déti s geneticky definovanymi podtypy
NSSD (obr. 12). Jeji vysledky jsme prezentovali na vyro¢ni

Zadatek 1 2 3 4
GH rok roky roky roky

5 Pocatek
let puberty

Dospéla
vyska

Menarché

Median —348 —2,78 —2,57 -2,30 -2,20 1,99 =2,00 —1,70 -2,07
0 1 1 1 1 1 1 1 L

T T 11
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-4 l l 1
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Obr. 12: Pribéh 1é¢by u déti se syndromem Noonanové, které uz
dosahly dospélé vysky. Pacienti z celonarodni studie z roku 2025.
Pfevzato z prezentace na ESPE-ESE Conference, kvéten 2025

GH — rastovy hormon
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konferenci Evropské spole¢nosti détské endokrinologie

(ESPE)®? a budou publikovany v rozsifeném souboru 101 pa-
cientd.

DLOUHODOBE PUSOBICi RUSTOVY HORMON

Po mnoha letech vyzkumu a klinickych studii se pro pa-
cienty pred tfemi lety otevirela nova éra 1é¢by rustovym hor-
monem. Mame k dispozici somatrogon — molekulu dlouho-
dobé ptisobiciho rtistového hormonu (Ngenla®), ktery se
podava jednou tydné s.c. Zatim je jeho uziti schvaleno vy-
hradné u déti s deficitem rastového hormonu ve véku 3-18
let. Klinické zkouseni v dalsich indikacich se pripravuje.
Podileli jsme se na studii zamérené na zjistovani, jak déti
a jejich rodice tuto novou moznost terapie prijimaji. Ukaza-
lo se, ze pro vétSinu rodin predstavuje aplikace jednou tydné
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vyznamné ulehceni zivota a zejména pro starsi déti a dospivaji-

ci prinasi mnohem vétsi volnost, zejména o vikendovych dnech
a o prazdninach. Lze tedy predpokladat, Ze compliance s touto

Vv

1éébou bude vyssi nez pii kazdodennich injekeich.¢45? |

Podékovani: problematika optimalizace 1é¢by ristovym hormonem je Fesena

s podporou grantu AZV MZ CR & NW 2025-07-00164.

Autofi dékuji viem spolupracovnikim, ktefi je provazeli na 40leté cesté vyzkumu
a klinického uZiti ristového hormonu. Mimoradny dik pat¥i Petfe Dusatkové

za vétsinu genetickych vysetfeni a za invenci pfi jejich koncipovani.

Mezi nejvyznamnéjsi spolupracovniky a spoluautory patfi ¢i patfili, v abecednim
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