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SOUHRN

Jirova B, Kav¢iak L, Dusatkova P, Plachy L, Lebl J. Dvé generace rodiny s variantni molekulou ristového hormonu

Deficit rastového hormonu (GHD) je zavaZnou pFi¢inou malého vzristu. Patogenni genové varianty zpisobuji v né-
kterych rodinach dédi¢né formy této poruchy. Prezentujeme dva nevlastni sourozence se spoleénym otcem, u kte-
rych byl v odstupu vice let na zakladé stimulacnich testd potvrzen GHD. Genetické vysetfeni prokazalo patogenni
missense variantu v genu GHT ¢.626G>A (p.Arg209His), kter4 se dédi autozomélné dominantné. GHT gen kéduje
molekulu lidského ristového hormonu. Tato varianta neméni bioaktivitu molekuly, ale zpisobuje snizené a opoz-
déné uvoliovani ze sekreénich granul v burikach hypofyzy. Stimulaéni testy mohou ukézat snizenou, hraniéni, ale
nékdy i normalni sekreci rdstového hormonu. Divka i chlapec zahajili 1é¢bu ristovym hormonem pfFi vy$ce —2,71 SD
a—3,29 SD. Divka pro§la normélni pubertou a ukonéila rast s dospélou vyskou 161,2 cm (-0,95 SD). Chlapecse v 8 le-
tech stale 1é¢, jeho vyska je —0,73 SD. Variantu nese i otec obou déti, ktery méfi 165,4cm (-2,13 SD), nebyl v détstvi
|é¢en a nyni ziskal moZnost lé¢by ristovym hormonem jako dospély z metabolické indikace. Genetické vysetFeni
pomaha v diagnostice GHD zvlasté pfi nejednoznaénych vysledcich stimulaénich testa.

Kli¢ova slova: ristovy hormon, deficit ristového hormonu, GHT gen, stimulaéni testy

SUMMARY

Jirova B, Kav¢iak L, Dusatkova P, Plachy L, Lebl J. Two generations of a family with a variant growth hormone
molecule

Growth hormone deficiency (GHD) results in serious short stature. In individual families, this condition may be
caused by pathogenic gene variants. We present two half-siblings sharing the same father who were subsequently,
over several years, diagnosed with GHD using stimulation tests. Genetic investigation confirmed a pathogenic mis-
sense GH1 gene variant c.626G>A (p.Arg209His) with autosomal dominant transmission. GHT gene encodes the hu-
man growth hormone molecule. With this variant, GH bioactivity remains unchanged but growth hormone release
from pituitary cell secretory granules is compromised and delayed. Growth hormone stimulation tests may show
low, borderline, but even normal results. Both the girl and the boy started GH treatment with heights of —2.71 SD
and —3.29 SD. The girl had normal puberty and completed growth with final height 161.2cm (-0.95 SD). The boy,
currently aged 8 years, is still on therapy and has reached height —0.73 SD. The gene variant was confirmed in
children‘s father who has height 165.4cm (—2.13 SD). He was never treated in childhood and is now a candidate
for adult growth hormone replacement for metabolic indication. Genetic testing may be helpful to diagnose GHD,
especially when stimulation tests end inconclusive.
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Obr. 1: Molekula lidského rastového hormonu. Cervena Sipka ozna-
¢uje misto zamény aminokyseliny arginin na histidin u missense
varianty GH1 genu ¢.626G>A, p.Arg209His. Ciselné znaéeni
aminokyselin vychazi z pivodniho pofadi bez zafazeni signalniho
peptidu — dfive se tato varianta oznadovala p.Arg183His. Zdména
aminokyseliny v této pozici nezméni konformaci molekuly a jeji
bioaktivitu, méni ale jeji fyzikalné-chemické vlastnosti. Mutovany
protein se zabali do sekreénich granuli stejné jako wild-type (ne-
mutovand) molekula, ale uvoliiovani do krevniho obé&hu je obtiiné,
zpomalené a nedostateéné. To narusi dynamiku diurnalni sekrece
riastového hormonu a rozvine se variabilni fenotyp deficitu risto-
vého hormonu s tézsimi nebo mirnéjSimi klinickymi a laboratornimi
projevy. Upraveno dle('?

Rtistovy hormon (GH) hraje zasadni roli v postnatalnim rus-
tu a metabolismu. Je produkovan somatotropnimi bunikami
adenohypofyzy a jeho biologické uéinky jsou zprostiedko-
vany primym pusobenim i prostfednictvim IGF-1. Deficit GH
(GHD) se u déti klinicky projevuje zpomalenim rustové rych-
losti, proporcionalnim malym vzristem a snizenymi sérovy-
mi hladinami IGF-1. Prevalence izolovaného GHD (IGHD)
se odhaduje na 1: 3500 az 1: 10 000 zivé narozenych déti.
V 5-30% pripadt se vyskytuje rodinna anamnéza malého
vzrastu, coz naznaduje genetickou etiologii.®

Geneticky podminény IGHD je heterogenni skupina po-
ruch, klasicky rozdélena na autozomalné recesivni formy
(typ IA a IB), autozomalné dominantni formu (typ II) a vzac-
nou formu vazanou na chromozom X (typ III).® U IGHD
typu II jsou nejéastéjsi pri¢inou patogenni varianty (,,muta-
ce“) genu GHI, ktery kéduje molekulu GH. Typicky se jed-
na o poruchy sestfihu v intronu 3, coz vede k preskoceni
exonu 3 (delece aminokyselin 32—71). Byly popsany ale také
nukleotidové zamény, které se klinicky projevuji variabilné
od tézké poruchy rastu ditéte az po vcelku nendpadny, té-
mér normalni rist jeho rodice, ktery nese stejnou genovou
variantu.G9

Zvlastni pozornost sizaslouzi missense varianta c.626G>A
(p.Arg209His) v genu GH1, ktera byla ve starsi literatuie uva-
déna jako p.Argl83His (rozdil vyplyva z odlisného ¢islovani
vidi signalnimu peptidu, jde v§ak o totoznou zménu amino-
kyseliny; obr. 1). Tato varianta byla popsana ve vice rodinach
s IGHD a prokazatelné se dédi autozomalné dominantné,
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tzn. s 50% pravdépodobnosti pifenosu do dalsi generace.®©
Klinicky obraz je riznorody — od proporcionalniho malého
vzrustu pres normalni riistovou rychlost s nizkymi hodnota-
mi IGF-1 aZ po normalni finalni vy$ku u nékterych asympto-
matickych nositela varianty.*?

Funkéni studie ukazaly, ze GH s variantou p.Arg209His je
sice bioaktivni, avéak ma porusenou sekreci z bunék hypo-
fyzy. Mutovany GH se sice spravné sklada do terciarni struk-
tury a uklada do sekreénich granul, ale je z nich uvolnovan
s prodlevou a vmensim mnozstvi. Pfi sou¢asné expresi s nor-
malni alelou navic dochazi k tzv. dominantné negativnimu
efektu, kdy mutovany GH snizuje i sekreci molekul ,,zdravé“
formy hormonu.®? Tento mechanismus dobfe vysvétluje va-
riabilitu klinického fenotypu u heterozygotnich nosic¢t.

Diagnostiku komplikuje skute¢nost, Ze stimulaéni testy
GH mohou byt u ¢asti pacientt s touto variantou paradoxné
normadlni, coZ miize vést k poddiagnostikovani.*>? Obec-
né je proto nutné interpretovat vysledky GH provokaénich
testt obezretné — s védomim jejich nizké senzitivity, a pred
diagnostickym zavérem uvazit také hladinu IGF-1, klinicky
obraz a ostatni nalezy.(?

V nasledujici kazuistice prezentujeme rodinu s heterozy-
gotni variantou GHI ¢.626G>A (p.Arg209His), ktera ilustruje
fenotypovou pestrost IGHD II a podtrhuje vyznam genetic-
kého vysetteni v diferencialni diagnostice malého vzruastu.

KAZUISTIKA

Divka (v rodokmenu na obr. 2 oznacena jako II/2) se naro-
dila ve 40. tydnu téhotenstvi s porodni délkou 49cm (-1,23
SD) a hmotnosti 3330g (0,34 SD). Jeji matka (I/1) je béz-
né vysky (165,5cm [-0,28 SD]), otec (I/2) je malého vzristu
(165,4cm [-2,13 SD]).

Ve 3 letech métila divka 83 cm (-3,45 SD). Pro gastrointes-
tinalni priznaky ji byla provedena enterobiopsie, dle které
byla diagnostikovana celiakie a nasledné byla zavedena bez-
lepkova dieta. Jeji maly vzrist byl pripisovan celiakii, nicmé-
né i na bezlepkové dieté pretrvavala rastova porucha. V7 le-
tech s vyskou 110 ecm (2,71 SD) byla odeslana do ambulance
détského endokrinologa (obr. 3). Fyzikalni vySetifeni neod-
halilo syndromické znamky ani somatické onemocnéni, div-
ka byla prepubertalni. Byla vylou¢ena sekundarni pri¢ina

171 I/2 I/3

I Q
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Obr. 2: Rodokmen rodiny s vertikalnim pfenosem patogenni va-
rianty GH1 genu
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Obr. 3: Ristova kFivka divky (11/2). Bé€hem lééby rastovym hor-
monem (vodorovna dsecka) doslo prakticky k normalizaci télesné
vysky

poruchy rtstu. V laboratornich odbérech byla koncentrace
IGF-138 png/1(-2,38 SD), hladiny TSH, fT4, FSH, LH, kortizo-
lu i ACTH byly v normé. Pro podezieni na GHD byly prove-
deny postupné dva stimula¢ni testy, béhem kterych nedoslo
k adekvatnimu vyplaveni ristového hormonu (tab. 1).

Byl tedy diagnostikovan izolovany deficit ristového
hormonu. Magneticka rezonance mozku ukazala normalni
nalezy ve stfedni ¢are CNS. Terapie rustovym hormonem
v kazdodennich podkoznich injekcich byla zahajena davkou
0,025 mg/kg/den, ktera postupné stoupla na 0,033 mg/kg/
den. Divka zah4jila pubertuv 10,5 letech, prepubertalné tedy
uzivala ristovy hormon nejméné 3,5 roku. Menarché nasta-
lo ve 13,5 letech a 1é¢bu rtistovym hormonem divka ukoncila
ve 14 letech s vyskou 159,9 cm (-0,67 SD). Hladina IGF-1 pfi
poslednim odbéru pred ukoncé¢enim lé¢by byla 409 png/1(+2,5
SD). Pti kontrole v 17 letech dosahla dospélé vysky 161,2 cm
(=0,95 SD; viz obr. 3), ale hladina IGF-1 poklesla na 94 ng/1
(-2,94 SD). Divce jsme proto doporudili pokracovat v terapii
GH i béhem dospélosti.

Divka ma starsi sestru (II/1), kterd spontanné vyrostla
do bézné vysky. Dale ma mladsiho nevlastniho bratra z ot-
covy strany (II/3). Ten se narodil ve 36. tydnu téhotenstvi,
porod byl indukovan pred terminem pro cholestazu matky.
Jeho matka (I/3) méri 158 cm (-1,47 SD). Porodni hmotnost
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Obr. 4: Ristova kfivka chlapce (11/3). Béhem lééby ristovym hor-
monem (vodorovna Sipka) doslo prakticky k normalizaci télesné
vyéky; lééeni pokraduje

mél 2780g (-0,19 SD vzhledem ke gestaénimu véku) a po-
rodni délku 48 cm (-0,42 SD). Prodélal novorozenecky ikte-
rus s nutnosti fototerapie. Pro tézkou rustovou poruchu byl
vySetien v ambulanci détského endokrinologa v 1,9 letech
véku. Méril 75,3cm (-3,29 SD), pfi fyzikalnim vySetfeni ne-
mél dysmorfické rysy. Byla vylou¢ena sekundarni pii¢ina
poruchy rustu. Hladina IGF-1 byla < 15 pg/1, hladiny dal-
gich hormonu hypofyzy byly v normé. Ve stimula¢nim tes-
tu s pyridostigminem a klonidinem nedoslo k vyplaveni GH
(1,41...1,84 ng/1). Podstoupil magnetickou rezonanci mozku
s fyziologickym nalezem. Pro GHD byla zah4jena 1é¢ba rts-
tovym hormonem v kazdodenni vecerni s.c. injekei v davce
0,025 mg/kg/den, postupné navysené na 0,033 mg/kg/den.
Pti dosud posledni kontrole byl chlapec ve svych 8 letech
prepubertalni a méril 137,2cm (-0,73 SD). Lééeni pokracuje
(obr. 4).

Divka (II/2) i jeji nevlastni bratr (II/3) byli vysetie-
ni pomoci sekvenovani nové generace panelem 398 genu
asociovanych s poruchou rustu. U obou byla nalezena
vySe popsana heterozygotni varianta genu GHI ¢.626G>A
(p.Arg209His), ktera je dle standardic ACMG (American
College of Medical Genetics) hodnocena jako patogenni.
Tato varianta, ktera byla potvrzena Sangerovym sekveno-
vanim, odpovida klinické diagnéze GHD. Nasledné byla

Tab. 1: VySetFeni osy GH (rdstovy hormon) — IGF-1 u obou nevlastnich sourozenci pied léébou

GH_ - pyridostig- | GH - inzulinovy Glykemie . — Kortizol -
= IGF-1 YA = . N0 . Al
Vék (ng/1) min-klonidinovy test test inzulinovy test inzulinovy test
Ve (pg/l) (pg/1) (mmol/I1) (nmol/I)
Divka (11/2) 7,3 38 (-2,38 SD) 8,1 1,51 1,7 562
Chlapec <15 1,84 NA NA NA

1,9
(nevlastni bratr — 11/3)
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prokazana i u otce obou déti (I/2). Otec je sice mensiho
vzrustu, ale nebyl v détstvi ani v dospélosti endokrinologic-
ky vySetfen ani 1é¢en. Otci i jeho dospélé dceri, ktefi nesou
tuto variantu, jsme nabidli 1éébu ristovym hormonem
v dospélosti z metabolické indikace.

DISKUSE

Diagnostika poruch sekrece rustového hormonu narazi
na limitace stimulaénich testt sekrece riistového hormonu
(GHPT). V Ceské praxi za nedostate¢nou odpovéd povazuje-
me vrchol stimulace GH nizsi nez 10 pg/1 ve dvou riznych
testech; tento cut-off byl stanoven historicky a vede spise
k falesné pozitivité (nizké specificité), nicméné priklad né-
kterych rodin s autozomalné dominantnim prenosem va-
rianty GHI genu naznacuje i moznost opa¢ného problému —
nizké senzitivity a s ni spojené falesné negativity GHPT (t;.
moznost falesné normdlni odpovédi navzdory klinickému
stavu a nizké hladiné IGF-1).09 Zatimco nizka specificita
s sebou prinasi riziko nadmérné indikace k 1é¢bé, nizka sen-
zitivita otevird mozna zavaznéjsi problém — odepreni indi-
kované 1é¢by na zakladé stimulaénich testti.

Pravé u varianty GHI ¢.626G>A (p.Arg209His) byla opako-
vané popsana normalni ¢i ,hraniéné normalni“ stimulovana
sekrece GH. V argentinské rodiné méli dva heterozygotni no-
si¢i vrcholy 11,0 a 10,9 pg/1, a to pri typickém fenotypu a sni-
zeném IGF-1.® V izraelskych rodinach s totoZnou varian-
tou byly zdokumentovany vrcholy 12,5 pg/1 (pozdéji pokles
pri opakovani testu) a 11,4 pg/1.®

Jiz prvni funkéné-klinicka prace k této varianté ukazala
utéhoz pacienta, zZe po stejném kombinovaném testu (GHRH
+ pyridostigmin) provedeném po vysazeni lé¢by GH byl jed-
nou dosazen i vrchol 21,1 pg/1, zatimco pri jiném opakovani
byly hodnoty nizké, coz upozornuje i na vyraznou zavislost
vysledku na na¢asovani vySettreni vii¢i 16¢bé.® Dlouhodobé
sledovani navic u téhoz probanda dokumentovalo pokracu-
jici intraindividualni proménlivost: po dosazeni dospélosti
mél pri re-testovani vrchol 31 mIU/1 (pripomenme, Ze ¢esky
cut-off 10 ng/1 odpovida priblizné 20 mIU/1).019
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Falesnou negativitu GHPT u ¢.626G>A (p.Arg209His)
dobre vysvétluje patofyziologie. Funkéni studie prokazaly,
Ze tato varianta nevede ke ztraté bioaktivity GH, ale k poru-
$e regulované sekrece: zménény GH se sice spravné sklada
a cili do sekreénich granul, avSak uvoliiuje se z nich opozdé-
né a v mens$im mnozstvi; pri soucasné expresi s alelou kédu-
jici normalni GH dochazi k dominantné negativnimu G¢inku
se sniZenim vyplaveni i u proteinu z normalni alely (defekt
tedy postihuje spole¢né zabaleny obsah granule).¢?

Z praktického pohledu to znamend, Ze u heterozygott
pro variantu p.Arg209His muze byt GHPT i opakované nor-
malni ¢i hrani¢ni, prestoZze maji nizky IGF-1 a typicky feno-
typ IGHD — a Ze opakované testovani v ¢ase muZe odhalit
Lvyvijejici se“ nedostate¢nou odpovéd.® V téchto situacich
Ize GHPT interpretovat jen v kontextu klinickych naéle-
zu a IGF-1; izolovany vysledek testu nesmi dominovat nad
ostatnimi faktory.(?

U divky z nasi rodiny (I1/2) byla nejdfive diagnostikovana
celiakie. Ta je ¢astou pri¢inou poruchy rustu a zavedeni bez-
lepkové diety vede obvykle k rychlému rustovému vysvihu
(,catch-up“ rustu). Pokud vsak nejpozdéji do 1 roku od za-
vedeni diety k rastovému vysvihu nedojde, doporucuje se
vedle kontroly compliance s dietou také patrat po jiné prici-
né — véetné endokrinologického vysetieni osy GH-IGF-1.00
Navic chronické zanétlivé onemocnéni (véetné enteropatif)
a nutriéni deficity mohou snizovat IGF-11i pti zachované se-
kreci GH, coz interpretaci dale komplikuje a vyzaduje $irsi
diferencialni diagnostiku.!® Nase kazuistika ilustruje, ze
pritomnost celiakie nevylucuje soubéznou geneticky podmi-
nénou poruchu ristu; po nasazeni diety je tieba rust peélivé
sledovat a v¢as rozsifit vySetiovani.®™

Kazuistika také dokumentuje roli genetického testova-
ni. Pfi podezieni na IGHD — zvlasté je-1i IGF-1nizky a GHPT
jsou normalni ¢i nejednoznaéné — nabizi cilené genetické
vySetfeni (véetné sekvenovani GHI) diagnosticky prinos,
zkracuje ¢as k nasazeni adekvatni terapie a pomaha ra-
cionalné interpretovat laboratorni rozpory. Tento postup
odpovida sou¢asnému paradigmatu, které radi genetiku
mezi vySetfeni zvazovana u vybranych pripadu poruch rts-
tw.G10 |
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