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Souhrn

Lebl J, Zapletalová J. 40 let „éry růstového hormonu“: česká stopa v globálním poznání a léčení dětí s růstovou 
poruchou
Rekombinantní růstový hormon se používá již 40 let. „Éra růstového hormonu“ přinesla mimořádný výzkumný 
zájem o regulaci růstu a o poznání etiopatogeneze jednotlivých forem růstových poruch. Některé poznatky přispěly 
k rozšiřování indikací léčby růstovým hormonem. Vedle deficitu růstového hormonu je nyní růstový hormon v pe-
diatrii indikován pro léčbu růstové poruchy u Turnerova syndromu, u syndromu Pradera–Williho, u syndromu Noo-
nanové, při deficitu SHOX genu/proteinu, u dětí narozených malých na svůj gestační věk s malou výškou v dětství 
(SGA-SS) a u růstové poruchy při chronickém onemocnění ledvin. V přehledovém článku jsou především připomenu-
ty původní české výzkumné projekty v oblasti růstových poruch a jejich publikované závěry. 

Klíčová slova: deficit růstového hormonu, Turnerův syndrom, syndrom Pradera–Williho, SGA-SS, deficit SHOX, syn-
drom Noonanové

Summary

Lebl J, Zapletalová 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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V  polovině minulého století vznikla dětská endokrino-
logie jako samostatná specializace pediatrie.(1,2) Její vznik 
předznamenaly tři objevy, otevírající nové terapeutické 
perspektivy: inzulin, hormony štítné žlázy a  hydrokorti-
zon, následovaný syntetickými kortikoidy. Podařilo se za-
chraňovat životy dětí s  diabetem(3) a  s  vrozenou adrenální 
hyperplazií, odvrátit či zmírnit mentální defekt dětí s vro-
zenou hypotyreózou.(4) Ze stavů ohrožujících život se stala 
chronická onemocnění s nutností dlouhodobého odborného 
vedení a edukace. To přesáhlo běžné znalosti všeobecných 
pediatrů i  endokrinologů dospělého věku. Prvním chyběla 
dostatečná erudice v oblasti hormonálních a metabolických 
regulací, druhým vývojový pohled na rostoucího a zrajícího 
lidského jedince.

S časovým odstupem následoval čtvrtý objev proměňují-
cí dětskou endokrinologii: rekombinantní lidský růstový 
hormon.(5)

I když první podání extrakčního růstového hormonu vyro-
beného z kadaverózních lidských hypofýz se datuje do roku 
1958,(6) teprve rekombinantní technologie a vývoj biosynte-
tické produkce léků (růstový hormon byl druhým rekom-
binantním lékem hned po  inzulinu!) umožnily prakticky 
neomezenou výrobu. Ta vyvolala zvýšený zájem o studium 
regulace růstu a růstových poruch a o výzkum nových indi-
kací.(7) Do dětské endokrinologie zamířily prostředky na kli-
nické studie i nezávislý výzkum. Obor získal na atraktivitě, 
narostl počet specialistů, vznikaly nové výzkumné týmy. 

První rekombinantní lidský růstový hormon (rhGH) 
byl uveden na trh před 40 lety, v roce 1985.(8) Autorům to-
hoto textu přineslo profesní zaměření unikátní příležitost 
„být u  toho“, zblízka sledovat výzkum růstu a  růstového 
hormonu a se spolupracovníky do něj aktivně vstupovat. Po-
mohli jsme porozumět jednotlivým formám růstové poruchy 
a  přispět k  překonání dogmatu, že růstový hormon slouží 
jen k  substituční léčbě. Díky výzkumu uplynulých 40 let 
je zřejmé, že v řadě oblastí je účinnou farmakologickou 
léčbou malého vzrůstu.

V následujících odstavcích shrnujeme hlavní oblasti s tr-
valou českou stopou v  mezinárodním kontextu. Řadíme je 
podle indikací léčby růstovým hormonem(9,10) postupně při-
jatých mezi roky 1985 a 2020 (tab. 1). Souběžně s nimi také 
narůstal počet léčených dětských pacientů (obr. 1). 

Deficit růstového hormonu
Růstový hormon je jedním z šesti hormonů produkovaných 
předním lalokem hypofýzy.

Hypofýza se embryonálně vyvíjí jako součást střední čáry 
mozku pod vlivem komplexní sítě transkripčních fakto-
rů, které se exprimují v dokonale naprogramované souhře 
z  hlediska času i  místa. Indukují proliferaci a  diferenciaci 
jednotlivých buněčných linií, vývoj tkání a celých orgánů. 

Právě u  hypofýzy se poprvé podařilo objasnit regulaci 
embryogeneze cestou transkripčních faktorů. Je příznačné 
a zároveň logické, že tyto transkripční faktory byly objevo-
vány „pozpátku“ – od  těch, které do  vývoje zasahují jako 
poslední, směrem k časnějším fázím diferenciace a morfo-
geneze (obr. 2).

Prvním poznaným transkripčním faktorem byl POU1F1 
(původně zvaný PIT1).(11) Řídí konečnou diferenciaci buněk 
na somatotrofní (s produkcí růstového hormonu – GH), lak-
totrofní (s  produkcí prolaktinu) a  tyreotrofní (s  produkcí 
TSH). Nositelem patogenní varianty POU1F1 je Jakub – byl 
naším prvním pacientem s geneticky prokázanou příčinou 
hypopituitarismu. Ve  dvou letech měl těžkou růstovou re-
tardaci, nápadnou facies s prominujícím čelem a vpáčeným 
kořenem nosu a prakticky nulové hladiny růstového hormo-
nu, TSH i prolaktinu (viz obr. 2).(11)

Předchozí krok diferenciace buněk hypofýzy řídí tran-
skripční faktor PROP1 (akronym z  „prophet of PIT1“). 
Všimli jsme si, že jeho bialelické patogenní varianty jsou 
u  našich dětí s  kombinovaným deficitem hypofyzárních 
hormonů (deficit GH, TSH, FSH/LH a později často i ACTH) 
častější než v západní Evropě. Všichni byli buď homozygoty, 

Tab. 1: Indikace pro léčbu rekombinantním lidským růstovým hormo-
nem (rhGH) v České republice, upraveno a doplněno dle(9,10)

Indikace k léčbě rhGH Platná v ČR od roku

Deficit růstového hormonu u dětí 1990

Turnerův syndrom 1992

Chronické onemocnění ledvin (CKD) 1995

Deficit růstového hormonu u dospělých 1998

Syndrom Pradera–Williho 2001

Děti narozené malé na svůj gestační věk 
s malou výškou v dětství (SGA-SS) 2003

Deficit SHOX genu/proteinu 2007

Syndrom Noonanové 2020
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Obr. 1: Stoupající počty dětských pacientů léčených růstovým hor-
monem v České republice podle jednotlivých indikací. Počet v roce 
2024 je uveden v legendě grafu
CKD – chronické onemocnění ledvin; GHD – deficit růstového hor-
monu; NS – syndrom Noonanové; PWS – syndrom Pradera–Williho; 
SGA-SS – děti narozené malé na svůj gestační věk s malou výškou 
v dětství; SHOX – deficit SHOX genu/proteinu; TS – Turnerův 
syndrom
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nebo kombinovanými heterozygoty s jednou či oběma častý-
mi patogenními variantami PROP1 genu: c.(301_302 delAG) 
a c.(150delA).(12) 

Vydali jsme se proto zkoumat tyto genové varianty 
do  oblasti genetické epidemiologie. Pomocí haplotypové 
analýzy jsme zjistili, že každá z nich má svého „zakladate-
le“ – jedná se tedy o ancestrální genové varianty, které se 
v minulých dobách postupně šířily z místa svého prvního 
vzniku při populačních migračních vlnách. Podařilo se nám 
shromáždit unikátní soubor 237 pacientů s těmito dvěma 
variantami PROP1 genu z 21 zemí tří kontinentů. Jejich ha-
plotypová analýza ukázala, že varianta c.(301_302delAG) 
vznikla před 101 generacemi v oblasti dnešní Litvy, zatímco 
varianta c.(150delA) před 44 generacemi v oblasti dnešního 
Běloruska. 

S  lehkou nadsázkou tedy lze dedukovat, že tyto va-
rianty k  nám přinesla družina praotce Čecha, která spo-
činula na  památné hoře Říp. Díky další migraci i  vlivem 

obchodu s  otroky v  dávné Evropě se varianta c.(150delA) 
dostala i  na  Iberský poloostrov, kde došlo k  další mutační 
události v  jejím haplotypu. Odtud byla před 14–16 genera-
cemi exportována španělskými a  portugalskými kolonisty 
do Latinské Ameriky. Dnes se ojediněle vyskytuje v Brazílii 
a v Argentině. Jinou cestou se přímo ze střední Evropy do-
stala i do Severní Ameriky (obr. 3).(13,14)

Identifikace patogenních variant genu PROP1 přináší 
pro pacienta a  jeho lékaře dvě klíčové klinické informa-
ce: hrozí rozvoj deficitu ACTH a  adrenální insuficience 
v pozdním dětství, v adolescenci nebo v dospělosti; je nutné 
dlouhodobě sledovat sekreci kortizolu. Neméně podstatná 
je možnost vzniku tzv. pseudotumoru hypofýzy – benigní 
tkáně, která při vyšetření MRI imituje adenom a pro kterou 
někteří pacienti v minulosti podstoupili zbytnou neurochi-
rurgickou intervenci. Na souboru 82 pacientů jsme ukázali, 
že tento „pseudotumor“ se nechová expanzivně a zpravidla 
spontánně regreduje (viz obr. 2).(15)

ACTH

Rathkeho výchlipka
Orální ektoderm

Morfogeneze hypofýzy            Diferenciace hypofýzy

FSH LH GH PRL TSH

Základ hypofýzy

Přední neuronální lišta

PROP1:
deficit FSH/LH, 
GH, TSH, PRL, 

(ACTH)

POU1F1:
deficit GH, PRL, 

TSH

OTX2: anoftalmie septo-optická dysplazie SHH: holoprosencefalie

INDUKCE

Obr. 2: Zjednodušené schéma morfogeneze a diferenciace hypofýzy se zapojením základních transkripčních faktorů a vývojem jednotlivých 
struktur a buněčných linií hypofýzy. SHH (sonic hedgehog) a jeho regulátory jsou časnými transkripčními faktory morfogeneze. Jejich pato-
genní varianty mohou být spojeny se závažnými fenotypy holoprosencefalie a faciálních středočárových defektů jako u této dívky. Varianty 
OTX2 jsou typicky spojeny s hypopituitarismem a poruchou vývoje očí, zrakových nervů, chiasmatu a zrakových drah. Chlapec s anoftalmií 
a jeho MRI orbit. Septooptická dysplazie nemívá nápadný faciální fenotyp. Na obrázku je nevidomý chlapec s hypopituitarismem a hypopla-
zií corpus callosum. Děti s patogenními variantami PROP1, ale zejména POU1F1 mají nápadnou facies s vpáčeným kořenem nosu a promi-
nujícím čelem. U poruch PROP1 MRI může (ale nemusí) ukázat tzv. pseudotumor hypofýzy, benigní afekci připomínající adenom. Při poruše 
POU1F1 je typická hypoplazie hypofýzy až téměř „empty sella“

GH – růstový hormon; PRL – prolaktin. Šipkami jsou označeny klíčové nálezy na snímcích z magnetické rezonance.
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Škála transkripčních faktorů zapojených do časných fází 
vývoje střední čáry mozku, očí, optických nervů, chiasma-
tu, zrakových drah a hypofýzy je bohatá. K jejímu poznání 
přispěly mimo jiné také genetické nálezy u dvou našich dětí 
s deficitem růstového hormonu, které se narodily bez očí – 
s kongenitální anoftalmií. Příčinou byla mikrodelece úseku 
chromozomu 14q22q23 zahrnující gen OTX2, který kóduje 
transkripční faktor OTX2 (viz obr. 2).(16)

Některé transkripční faktory působí paralelně na vývoj 
střední čáry mozku včetně hypofýzy a  současně na  dife-
renciaci některých dalších částí těla. Na  příkladu čtyřge-
nerační rodiny jsme ukázali, že mezi ně patří také SALL4, 
součást signalizační dráhy sonic hedgehog (SHH). Všichni 
nositelé vertikálně přenášené patogenní varianty genu 

SALL4 c.1717C>T (p.Arg573Ter) měli poruchu vývoje ra-
diálního paprsku ruky (obr. 4), někteří spolu s hypoplazií 
hypofýzy a deficitem růstového hormonu a také s dystopií 
ledviny.(17,18)

Funkci hypofýzy narušují také další závažné genetické 
a vývojové abnormity. U chlapce s Hutchinsonovou–Gilfor-
dovou progerií na podkladě patogenní varianty genu LMNA 
c.433G>A (p.Glu145Lys) jsme odhalili deficit růstového hor-
monu jako jednu z  příčin těžké růstové poruchy (obr.  5). 
LMNA kóduje lamin, který vytváří endoskeleton každé buň-
ky lidského těla. Nepřekvapí, že do spektra buněk postiže-
ných dysfunkcí patří i somatotrofní buňky hypofýzy.(19)

V nedávné době rozšířil škálu genů zodpovědných za deficit 
růstového hormonu také gen GNAO1,(20) zatímco nejčastější 

PROP1 c.(150delA)
Odhad prvního 

výskytu patogenní 
varianty

900 AD

1150 AD

1750 AD
1450 AD

1700 AD

650 BC

PROP1 (c.301_302delGA)
Odhad prvního výskytu 

patogenní varianty

1700 AD

USA: 1600 AD

1300 AD

100 AD
550 BC

1400 BC

1450 AD

Latinská  
Amerika:
 1650 AD

2700 BC

A B

Obr. 3: Schematické znázornění vzniku (žlutá pole) a populačního šíření dvou ancestrálních patogenních variant genu PROP1. A – varianta 
c.(150delA). B – varianta c.(301_302delAG). Varianta c.(150delA), jejíž pravděpodobné místo vzniku leží na území dnešního Běloruska, byla 
mimo jiné příčinou endemického nanismu na chorvatském ostrově Krk („mali ljudi s otoka Krk“) v oblasti městečka Baška a přilehlých obcí. 
Podle haplotypové analýzy tam byla exportována až kolem roku 1700. V Německu se obě varianty vyskytují východně od řek Labe a Sála – 
v oblasti s původním slovanským obyvatelstvem. Na naše území se podle haplotypové analýzy dostaly zřejmě až v pozdním středověku, 
jejich přítomnost v družině praotce Čecha je tedy zřejmě básnickou licencí

Obr. 4: Porucha 
vývoje radiál-
ního paprsku 
ruky u chlapce 
s hypopituitaris-
mem a patogenní 
variantou genu 
SALL4. Narodil se 
se čtyřprstovou 
rukou – s agenezí 
palců a thenaru. 
Na snímku stav 
po chirurgické ko-
rekci s arteficiální 
opozicí 2. prstu 
obou rukou

Obr. 5: Chlapec s Hutchinso-
novou–Gilfortovou progerií 
na podkladě patogenní va-
rianty genu LMNA. Na roz-
voji jeho těžké růstové 
poruchy se podílel deficit 
růstového hormonu
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dysmorfie střední čáry mozku s hypopituitarismem – septoop-
tická dysplazie – na svůj „master“ gen již dlouho marně čeká.(21)

V  cílových buňkách je pro účinek růstového hormonu 
nezbytná signalizační cesta JAK-STAT. Přenáší informaci 
mezi membránovým receptorem a  buněčným jádrem, kde 
řídí transkripci cílových genů, zejména IGF1. STAT proteiny 
mají několik molekulárních forem. Již delší dobu není po-
chyb o  významu STAT5b pro tuto signalizaci; na  příkladu 
chlapce s poruchou STAT3 (STAT3 c.2144C>T [p.Pro715Leu]) 
jsme dokumentovali, že i tato molekula je klíčová pro zpro-
středkování účinku růstového hormonu.(22) 

Na  tomto místě dovolte vzpomenout památky tohoto 
chlapce a také chlapce s Hutchinsonovou–Gilfordovou pro-
gerií.(19) Oba vlivem závažných geneticky podmíněných po-
ruch v  dětství zemřeli. Jejich rodiče spontánně souhlasili 
se zvěčněním odkazu svých zemřelých synů v odborném lé-
kařském písemnictví k prohloubení medicínského poznání.

Již 40 let se hledají optimální algoritmy léčby růstovým 
hormonem. Vznikla řada predikčních modelů, na  jejichž 
validaci jsme se podíleli.(23) Přispěli jsme také k poznání, že 
u  pacientů se závažným nedostatkem růstového hormonu 
nemusí být vhodné léčbu ukončit po dosažení dospělé těles-
né výšky. Růstový hormon je potřebný i v dospělosti, přinej-
menším ve fázi akumulace vrcholné kostní a svalové hmo-
ty – tedy nejméně do 20–25 let věku, a optimálně i později 
v životě.(24)

Turnerův syndrom
Karyotyp se vyšetřuje již od 60. let 20. století. Díky desetile-
tím exaktní genetické diagnostiky se Turnerův syndrom stal 
archetypem dysmorfického syndromu s malým vzrůstem. Je 
poměrně častý (1 : 2000–2500 živě narozených dívek), i když 
dnes víme, že v  diferenciální diagnostice malého vzrůstu 
jsou některé jiné syndromické poruchy častější.

Turnerův syndrom se stal historicky druhou indikací pro 
léčbu růstovým hormonem – a první ve skupině farmakolo-
gické (nikoliv klasické substituční) terapie.(25) Již před téměř 
čtvrt stoletím jsme ukázali, že tyto dívky mají rezistenci 
vůči růstovému hormonu na úrovni růstové ploténky. Tu 
lze částečně překonat navozením vysokých hladin cirkulu-
jícího IGF-1 při podávání růstového hormonu ve farmakolo-
gických dávkách.(26) 

U  těchto děvčat je obtížné optimálně prolnout stimu-
laci tělesného růstu růstovým hormonem s  indukcí po-
hlavního zrání při hypergonadotropním hypogonadismu, 
protože oba procesy jsou do značné míry protichůdné. Bě-
hem prvních deseti let zkušeností s jejich léčbou jsme zjis-
tili, že pro optimální výsledek má obě součásti terapie řídit 
jeden specialista – dětský endokrinolog. Obr. 6A ukazuje 
dospělou výšku prvních 50 mladých žen s Turnerovým syn-
dromem léčených růstovým hormonem na jednom pracovi-
šti. Je patrné, že pro optimalizaci dospělé výšky je vhodné 
předejít předčasné estrogenizaci (skupina s  ukončením 
léčby v  letech 2000–2002). Současně jsme ukázali, že zisk 
dospělé výšky těsně koreluje s délkou „estrogen-free“ léčby 
růstovým hormonem – tedy s počtem let na léčbě růstovým 
hormonem před prvním podáním estrogenů (obr. 6B).(25) To 
je apelem pro včasné rozpoznání dívek s Turnerovým syn-
dromem a jejich včasné léčení růstovým hormonem; v kraj-
ním případě pozdní diagnózy to může indikovat oddálení 
počátku estrogenizace. 

Hojně citovanou prací, která se stala součástí nedávných 
mezinárodních guidelines pro léčbu Turnerova syndromu, 
je průkaz korelace mezi vývojem dělohy a postmenarchální 
denní dávkou estrogenů.(27) 

Soustředěný zájem o pacientky také prohloubil výzkum 
a  optimalizaci diagnostiky a  léčby dalších složek Turnero-
va syndromu. Je zřejmé, že kardiální fenotyp je pro ženu 
s  Turnerovým syndromem nejzávažnějším rizikovým 
faktorem, který potenciálně zkracuje střední délku života. 
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(osa y). Upraveno dle(25)

r = 0,64
p ‹ 0,0001
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U 16leté dívky s progresivní dilatací ascendentní aorty do-
šlo krátce před elektivní operací k disekci a ruptuře aorty. 
Týden před plánovaným výkonem se objevila akutní bolest 
na  hrudi, zvracení a  rozmazané vidění. Byla prokázána 

akutní aortální disekce (obr. 7). Díky emergentnímu operač-
nímu zákroku s náhradou chlopně a poloviny oblouku aorty 
se podařilo život dívky zachránit.(28)

Tato zkušenost a několik dalších klinických případů aor-
tální ruptury u  mladých dospělých žen s  Turnerovým 
syndromem nás přivedlo k detailnímu zkoumání kardiální-
ho rizika.(29) Zhodnotili jsme magnetickou rezonanci srdce 
(MRI) u 67 dívek a žen ve věku od 6 do 33 let. Ukázalo se, že 
morfologie aortální chlopně predikuje průměr ascendentní 
aorty. Prevalence bikuspidální aortální chlopně, která je 
kardinálním rizikovým faktorem pro budoucí dilataci aor-
ty, koreluje s karyotypem. S přítomností buněčné linie 45,X 
a jejím podílem v karyotypu toto riziko narůstá (obr. 8). Rizi-
ko disekce a ruptury aorty tedy lze předjímat a částečně od-
vrátit pravidelným kardiologickým sledováním, včetně MRI.

Obr. 7: Vyšet-
ření CT (A) 
a ultrazvukem 
(B) u 16leté 
dívky s progre-
sivní dilatací 
ascendentní 
aorty a akutní 
aortální disekcí. 
Upraveno dle(28)
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AITD – autoimunitní onemocnění štítné žlázy; BP – běžná populace žen; TS – Turnerův syndrom
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Dívky a ženy s Turnerovým syndromem mají vysoké riziko 
rozvoje autoimunitního onemocnění štítné žlázy (AITD) 
a celiakie. Díky analýze 286 dívek a žen ve věku 2,8 až 43,4 
roku (celkem 5348 let sledování) jsme prokázali více než 
25% prevalenci AITD a 8,7% prevalenci celiakie – násobně 
více ve srovnání s běžnou populací. Rizikovým faktorem pro 
rozvoj těchto poruch je karyotyp, jehož součástí je delece Xp 
raménka (obr. 9).(30) 

Původní pozorování Henryho Turnera z 30. let 20. stole-
tí řadilo mezi klinické projevy syndromu mentální defekt. 
Toto tradované klišé nebylo snadné vykořenit. Naše trans-
kulturní egyptsko-česká studie prokázala naprosto srovna-
telné školní výsledky 44 dívek s  Turnerovým syndromem 
a 77 jejich zdravých sester a spolužaček – s jedinou výjim-
kou: dívky s  Turnerovým syndromem mají hraničně horší 
známku z matematiky na 2. stupni základní školy (obr. 10).(31)

V klasickém pojetí jsou chromozomální aberace náhodnou 
a izolovanou genetickou poruchou. Prioritně se nám podaři-
lo dokumentovat vertikální přenos Turnerova syndromu 
ve čtyřech generacích žen – samozřejmě při zachování ova-
riálních funkcí a  fertility.(32) Všechny měly strukturální abe-
raci X chromozomu 46,X,rec(X)inv(p21.1q27.3). U této rodiny 
jsme ukázali, že kombinace endogenní produkce estrogenů 
s exogenním podáváním růstového hormonu při haploinsufi-
cienci SHOX genu zhoršuje tělesnou disproporcionalitu.

Mezi rarity patřilo také pozorování výrazně diskordant-
ního růstového a  ovariálního fenotypu u  monozygotních 
dvojčat s Turnerovým syndromem a shodným karyotypem 
45,X/46,XX.(33)

Přítomnost Y chromozomu v karyotypu vyvolává obavy 
z gonadální dysgeneze a onkologického rizika. Při karyotypu 
45,X/46,XY lze diferenciaci gonád a riziko tumoru posoudit 
podle skóre zevní maskulinizace (external masculinization 
score; EMS). Pokud je fenotyp mužský, bývá produkce tes-
tosteronu dostatečná. Riziko malignity negativně koreluje 

s EMS a varlata je třeba pečlivě sledovat. U dívek je riziko 
tumoru nižší, ale gonády jsou většinou afunkční – gonad- 
ektomie je tedy bezpečnou metodou volby.(34,35)

Mezi rizika Turnerova syndromu se v  minulosti řadila 
také osteoporóza a zvýšené riziko fraktur. O. Souček pro-
vedl u  našich pacientek řadu osteologických a  mechano-
grafických studií. Nejvýznamnější ze série prestižních spo-
lečných publikací prokázala na  základě longitudinálního 
sledování, že současné dívky a ženy s Turnerovým syndro-
mem léčené růstovým hormonem a estrogeny zvýšené rizi-
ko osteoporotických fraktur nemají. Nižší kostní minerál-
ní denzitu vyvažuje rozšíření kostí, což zajišťuje normální 
pevnost končetinového skeletu.(36)

Chronické onemocnění ledvin 
Porucha růstu u dětí s chronickým onemocněním ledvin má 
multifaktoriální příčiny. Může být endogenní, pokud je 
onemocnění ledvin součástí syndromu s  malým vzrůstem. 
Mezi přídatné rizikové faktory patří proteinový a energetic-
ký deficit, porucha vodního a elektrolytového metabolismu, 
acidóza, renální osteodystrofie, renální anémie a  konečně 
také sekundární porucha hormonálních systémů, která 
vede k  určité formě rezistence vůči růstovému hormonu. 
Jednoznačným exogenním faktorem je dlouhodobá léčba 
kortikoidy.

Současná komplexní léčba dětí s chronickým onemocně-
ním ledvin řadě uvedených rizik předchází. Sledování růstu 
těchto dětí a  indikace včasné léčebné intervence zůstává 
společným úkolem dětských nefrologů a  endokrinologů. 
Týká se dětí ve všech fázích chronického onemocnění led-
vin – ve  fázi konzervativního léčení, v  průběhu dialýzy 
i v období po transplantaci ledviny. Jedním z významných 
prediktorů úspěchu léčby je co nejnižší dávka kortikoidů, 
zejména v posttransplantační imunosupresi.(37,38)

Děti narozené malé na svůj gestační věk 
(SGA) s malou výškou v dětství (SGA-SS)
Selhání růstu in utero a  následně i  postnatálně předsta-
vuje potenciálně nejzávažnější formu růstové poruchy. 
Při definici diagnózy SGA-SS byla poprvé opuštěna klasic-
ká medicínská diagnostika a  indikace pro léčbu růstovým 
hormonem byla založena na  numerických parametrech – 
na  porodní hmotnosti a  výšce ve  vztahu ke  gestačnímu 
věku a na tělesné výšce ve věku nejméně 3 roky. Numeric-
ká diagnostická kritéria se navíc poněkud liší mezi Evropou 
a  USA a  jsou mírně specifická i  v  Česku – naše země byla 
ještě před vstupem do  Evropské unie první zemí v  Evropě 
s přijatou indikací SGA-SS a stala se precendentem pro při-
jetí této indikace Evropskou lékovou agenturou (EMA). 

Na  počátku bylo třeba v  randomizovaných prospektiv-
ních studiích testovat a zvolit optimální léčebné algoritmy 
a dávkování léku a sledovat vliv růstového hormonu na me-
tabolické parametry.(39,40) Bylo prokázáno, že podávání růs-
tového hormonu je v této indikaci účinné a bezpečné. 

	 1	 2	 3	 4	 5	 6	 7	 8	 9

3

2

1

Zn
ám

ka
 z

 m
at

em
at

ik
y

Školní třída

  Turnerův syndrom 
  Kontroly

Obr. 10: Známky z matematiky na výročním vysvědčení 
od 1. do 9. třídy u dívek s Turnerovým syndromem ve srovnání s je-
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z matematiky postupně zhoršuje. Dívky s Turnerovým syndromem 
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školy (nebo v ekvivalentních třídách víceletých gymnázií)
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tzv. RASopatiím 
PTPN11, SOS1 a další
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Obr. 11: Tři etáže regulace růstu, jak je uká-
zal výzkum genetické etiologie poruchy 
růstu u dětí narozených malých na svůj 
gestační věk s malou výškou v dětství 
(SGA-SS). Upraveno dle(41). Kurzívou jsou 
uvedeny příklady kauzálních genů z téhož 
zdroje. A – vliv genů spojených s osou 
růstový hormon – IGF-1 a s tyreoidální 
osou. B – vliv genů spojených se strukturou 
a funkcí růstové chrupavky. C – některé 
z poruch intracelulárních mechanismů – 
nitrobuněčné signalizace, nitrojaderných 
procesů nezbytných pro expresi, replikaci 
a opravy DNA a dalších. Děti s touto 
formou SGA-SS mají často tzv. syndromic-
ký malý vzrůst, proto jsou do schématu 
vřazeny vybrané fotografie typických faci-
álních fenotypů. Fotografie jsou otištěny se 
souhlasem rodičů

ACAN – gen kódující agrekan; COL – geny kódující 
jednotlivé typy kolagenu; FGFR2, FGFR3 – geny kódující 
receptory pro fibroblastový růstový faktor; FLNB – gen 
kódující filamin B; GH – růstový hormon; GHSR – gen 
kódující receptor pro ghrelin; IGF-1 – růstový faktor 
podobný inzulinu typ 1; IGFALS – gen kódující acido-
labilní podjednotku; IGF1R – gen kódující receptor pro 
IGF-1; KMT2D – gen kódující metyltransferázu histonů, 
jehož patogenní varianty narušují expresi DNA. Vedou 
k obrazu syndromu kabuki (foto) – facies dětí připomíná 
make-up tradičního japonského divadla kabuki (foto); 
LMNA – gen kódující lamin. Určité patogenní varianty 
vedou ke klinickému obrazu Hutchinsonovy–Gilfordovy 
progerie (foto); MATN3 – gen kódující matrilin; NPR2 – 
gen kódující receptor pro natriuretický peptid typu C; 
SHOX – „short stature homeobox gene“, intracelulární 
transkripční faktor esenciální pro vývoj a růst skeletu; 
SRCAP – gen kódující chromatinový remodelační kom-
plex, jehož patogenní varianty narušují stabilitu DNA. 
Vedou k obrazu „floating harbor“ syndromu (foto); 
SRS – syndrom Silvera–Russella (foto). Imprintingová 
porucha s narušenou metylací genů a abnormální geno-
vou expresí; STAT3 – gen kódující nitrobuněčnou signální 
molekulu STAT3; THRA – gen kódující typ A receptoru 
pro hormony štítné žlázy; TRHR – gen kódující receptor 
pro tyreotropin-releasing hormon
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Je zřejmé, že indikace SGA-SS zahrnuje diagnostický mix, 
který se postupně stal velmi atraktivní oblastí pro diagnos-
tickou stratifikaci, zejména díky novým možnostem sekve-
nování nové generace. Právě tyto výsledky přispěly nejen 
k objasnění etiologie růstové poruchy u více než 40 % dětí 
ze skupiny SGA-SS, ale také k poznání tří základních etá-
ží regulace růstu: hormonální regulace osou růstový hor-
mon  – IGF-1 za  přispění hormonů štítné žlázy; struktury 
a funkce epifyzární růstové ploténky; a konečně fundamen-
tálních dějů uvnitř buňky a zejména uvnitř buněčného jádra 
s replikací, údržbou a opravami DNA (obr. 11).(41). Tato studie 
navazovala a do značné míry čerpala inspiraci z předešlých 
genetických studií našeho týmu, jejichž hlavním autorem 
byl L. Plachý.

Syndrom Pradera–Williho
Paternální mikrodelece nebo maternální uniparentální 
disomie v chromozomální oblasti 15q11-q13, která je podkla-
dem klinického obrazu syndromu Pradera–Williho, vede 
k hypotalamické dysfunkci. Klíčovými projevy jsou poruchy 
růstu a puberty s převážně hormonální podstatou a abnor-
mální jídelní chování, ústící v  hyperfagii a  jídelní obsesi. 
Život pacientů zkracují především metabolické důsledky 
závažné obezity. 

Léčba růstovým hormonem obnoví růstovou dynamiku 
a zlepší tělesné složení; abnormální vzorec pubertálního 
vývoje ale zůstává a naděje na zmírnění obezity díky lepší 
svalové síle a posílení motoriky se naplňují jen zčásti. Důle-
žité je z tohoto hlediska načasování terapie: časný začátek 
v  prvních dvou letech věku předejde nejtěžším formám 
obezity.(42)

V  kritickém chromozomálním úseku je umístěn gen 
MKRN3, regulátor pubertálního vývoje. Studovali jsme jeho 
úlohu a celý koncept variantního pubertálního vývoje u dětí 
a adolescentů se syndromem Pradera–Williho.(43)

Nedostatek SHOX genu / SHOX proteinu
SHOX protein je transkripční faktor důležitý pro růst a vý-
voj skeletu. I když jeho cílové geny přesně neznáme, je zřej-
mé, že haploinsuficience genu SHOX v pseudoautozomál-
ní oblasti X chromozomu (PAR1; úsek Xp22.33) způsobuje 
malý vzrůst a  některé skeletální abnormity u  Turnerova 
syndromu v  důsledku chybění části nebo celého X chro-
mozomu. V případě izolované delece, patogenní varianty 
nebo poruchy exprese tohoto genu dochází pouze k defici-
tu SHOX proteinu. Tato porucha se dědí pseudodominant-
ně (tito jedinci jsou na rozdíl od žen s Turnerovým syndro-
mem plně fertilní) a je příčinou malého vzrůstu u pacientů 
obou pohlaví se syndromem Lériho–Weilla a u některých 
jedinců s  nesyndromickým malým vzrůstem. SHOX gen je 
tedy lokalizován v PAR1 obou pohlavních chromozomů (úse-
ky Xp22.33 a Yp 11.3).

Růstový hormon účinkuje u  osob s  deficitem SHOX po-
dobně jako u Turnerova syndromu. Díky studiím O. Součka 

jsme přispěli k poznání kostní struktury a denzity a proká-
zali jsme, že jsou u obou stavů podobné.(44,45)

Syndrom Noonanové
Syndrom Noonanové a příbuzné stavy („RASopatie“ či Noo- 
nan syndrome-spectrum disorders; NSSD) jsou způsobeny 
monoalelickými (heterozygotními) patogenními variantami 
některého z  genů RAS-MAPK signalizační kaskády, která 
přenáší informaci mezi receptory na  povrchu buňky a  bu-
něčným jádrem, kde moduluje transkripci cílových genů. 
Nejčastější příčinou jsou varianty genu PTPN11. Vzhledem 
k nezbytnosti prvotního klinického rozpoznání a následné 
genetické verifikace není prevalence přesně známa – podle 
odhadů může dosahovat až 1 : 1000–2500 živě narozených 
dětí obou pohlaví, tedy 2–5krát více, než je populační čet-
nost Turnerova syndromu. Syndrom je dědičný autozomál-
ně dominantně, větší část případů ale vzniká de novo.

Klíčové pro děti s NSSD je postižení srdce – stenóza plic-
nice nebo hypertrofická kardiomyopatie. Zcela výjimečně 
se vyskytují vady levého srdce či velkých cév – popsali jsme 
kazuistiku dívky s koarktací aorty.(46)

NSSD je „nejmladší“ indikací pro léčbu růstovým hor-
monem (v  Evropě od  roku 2020) a  dětští endokrinologové 
se s těmito dětmi teprve seznamují. Podíleli jsme se na ce-
loevropském dotazníkovém šetření s cílem zjistit, jaké jsou 
znalosti a  postoje lékařů k  těmto dětem.(47–49) V  letošním 
roce se nám podařilo uskutečnit celonárodní studii zamě-
řenou na perinatální parametry a na výsledky léčby růsto-
vým hormonem u dětí s geneticky definovanými podtypy 
NSSD (obr. 12). Její výsledky jsme prezentovali na  výroční 

	 9,0	 12,5	 14,1	 18,0

0

−1

−2

−3

−4

−5

Vý
šk

a 
(S

D
S)

Medián věku 
(roky) 

−3,48	 −2,78	 −2,57	−2,30	−2,20	−1,99	 −2,00	 −1,70	 −2,07Medián

Začátek 
GH 

1
rok

2
roky

3
roky

4
roky

5
let

Počátek 
puberty M

en
ar

ch
é

Dospělá 
výška

Obr. 12: Průběh léčby u dětí se syndromem Noonanové, které už 
dosáhly dospělé výšky. Pacienti z celonárodní studie z roku 2025. 
Převzato z prezentace na ESPE-ESE Conference, květen 2025
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konferenci Evropské společnosti dětské endokrinologie 
(ESPE)(50) a budou publikovány v rozšířeném souboru 101 pa-
cientů. 

Dlouhodobě působící růstový hormon
Po  mnoha letech výzkumu a  klinických studií se pro pa-
cienty před třemi lety otevřela nová éra léčby růstovým hor-
monem. Máme k dispozici somatrogon – molekulu dlouho-
době působícího růstového hormonu (Ngenla®), který se 
podává jednou týdně s.c. Zatím je jeho užití schváleno vý-
hradně u dětí s deficitem růstového hormonu ve věku 3–18 
let. Klinické zkoušení v dalších indikacích se připravuje. 

Podíleli jsme se na studii zaměřené na zjišťování, jak děti 
a  jejich rodiče tuto novou možnost terapie přijímají. Ukáza-
lo se, že pro většinu rodin představuje aplikace jednou týdně 

významné ulehčení života a zejména pro starší děti a dospívají-
cí přináší mnohem větší volnost, zejména o víkendových dnech 
a o prázdninách. Lze tedy předpokládat, že compliance s touto 
léčbou bude vyšší než při každodenních injekcích.(51,52)  |

Poděkování: problematika optimalizace léčby růstovým hormonem je řešena 
s podporou grantu AZV MZ ČR č. NW 2025-07-00164.
Autoři děkují všem spolupracovníkům, kteří je provázeli na 40leté cestě výzkumu 
a klinického užití růstového hormonu. Mimořádný dík patří Petře Dušátkové 
za většinu genetických vyšetření a za invenci při jejich koncipování.
Mezi nejvýznamnější spolupracovníky a spoluautory patří či patřili, v abecedním 
pořadí: Shenali Anne Amaratunga, Werner Blum, Eva El-Lababidi, Herwig Frisch, 
Rasha Tarif Hamza, Barbora Jírová, Jana Kaprová-Pleskačová, Eva Klásková, 
Aneta Kodytková, Stanislava Koloušková, Klára Maratová, Olga Magnová, 
Ruta Navardauskaite, Dana Novotná, Barbora Obermannová, John Parks, 
Jan Pavlíček, Roland Pfäffle, Lukáš Plachý, Renata Pomahačová, Štěpánka Průhová, 
Stefan Riedl, Ondřej Souček, Judith Stoklasová, Marta Šnajderová, Zdeněk Šumník, 
Ledjona Toni, Jan Vosáhlo, Dana Zemková, Michaela Žmolíková a také všichni 
ostatní členové pracovní skupiny pro růstový hormon České endokrinologické 
společnosti, se kterými jsme společně tříbili názory na léčbu a kteří se zúčastnili 
některých kolaborativních studií. 
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