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SOUHRN

Kodytkova A, Lebl J, Kolouskova S a skupina pro ristovy hormon v pediatrii Ceské endokrinologické spoleénos-
ti*. Celostatni registr détskych pacientid lééenych ristovym hormonem REPAR — zprava za rok 2025

Cesky celonarodni registr REPAR shromazduje od roku 2014 longitudinalni Gdaje o pacientech Ié¢enych somatropi-
nem (rekombinantnim lidskym ristovym hormonem; rhGH) a od roku 2023 také dlouhodobé puisobicim analogem
ristového hormonu somatrogonem (Ngenla®). Do registru jsou navic zaélenéna konvertovana data o pacientech
z predeslych mezinarodnich databazi od roku 1992, reprezentuje tedy témér Gplny soubor viech pacientl lé¢enych
v Ceské republice od po¢atku podavani rhGH. K 1. 1. 2025 obsahoval pediatricky modul registru REPAR kumulativni
Gdaje o 6009 détskych a adolescentnich pacientech, z nichz 3421 bylo hlaseno pfimo do registru REPAR a 2588
pfevedeno z pFedeslych registri. Aktualné je lé€eno 2289 pacientd (chlapct 1414, divek 875) v sedmi indikaénich
skupinach — deficit riistového hormonu (n = 1101), déti narozené malé na svdj gestaéni vék s malou vyskou v détstvi
(n =765), Turneriv syndrom (n = 114), syndrom Pradera—Williho (n = 64), deficit SHOX (n = 53), syndrom Noona-
nové (n = 129), chronické onemocnéni ledvin (n = 21) a maly poéet pacientd s jinou ¢ nespecifikovanou diagnézou
(n = 43). B&hem roku 2024 bylo do registru nové zafazeno 335 pediatrickych pacientd. Median véku pfi zahajeni
lé¢by je 5,4 roku (P5-95: 0,5; 13,2). Registr REPAR je cennym zdrojem dat pro sledovani G¢innosti a bezpeénosti lé¢by
rastovym hormonem.

Kli¢ova slova: REPAR, registr, ristovy hormon, lé¢ba, Ceské republika

SUMMARY

Kodytkova A, Lebl J, Kolouskova S and Pediatric Growth Hormone Group of the Czech Endocrine Society*. Coun-
try-wide register of pediatric growth hormone treatment recipients REPAR — a 2025 report

Since 2014, the Czech national registry REPAR has been collecting longitudinal data on patients treated with somat-
ropin (recombinant human growth hormone; rhGH), and since 2023 also with long-acting growth hormone analogue
somatrogon (Ngenla®). Additionally, data from previous international database systems since 1992 have been in-
corporated into this registry — thus, it represents a nearly complete collection of patients receiving growth hormone
in the Czech Republic since the initiation of rhGH administration. As of January 1st, 2025, the paediatric module of
REPAR registry contained data on 6009 children and adolescents, of these 3421 were reported directly to REPAR, and
2588 converted from earlier registries. The count of currently treated patients is 2289 (1414 boys; 875 girls) in seven
approved indications — growth hormone deficiency (n=1101); small for gestational age with persistent short stature
in childhood (n=765); Turner syndrome (n=114); Prader-Willi syndrome (n=64); SHOX deficiency (n=53); Noonan syn-
drome (n=129); chronic kidney disease (n=21); and other or unspecified condition (n=43). Therapy was newly initiated
in 335 paediatric patients within the year 2024. Median age at treatment onset was 5.4 years (P5-95: 0,5; 13,2). The
REPAR registry is a valuable data source to analyse efficacy and safety of growth hormone therapy.
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uvob

Prvni rekombinantni lidsky rustovy hormon (rhGH) byl uve-
den na trh na podzim roku 1985, pravé pred 40 lety.") Ten-
to okamzik se stal pocatkem efektivni 1é¢by déti s malym
vzrustem a soucasné ¢tvrtym z milnika détské endokrinolo-
gie — po objevu inzulinu, zavedeni 1é¢by tyreoidalnimi hor-
mony a pocatku 1é¢ebného uZiti prirozenych a syntetickych
kortikoidt. Kazdy z téchto zlomovych okamzikii zménil osu-
dy ¢asti détskych pacientt; vedle toho také podnitil vyzkum
a poznavani urcité skupiny zdravotnich poruch.

Po zavedeni vyroby rhGH zacal stoupat pocet 1é¢enych
pacientt, postupné se rozsirovaly indikaéni oblasti k 1é¢bé
a vice pozornosti se dostavalo ¢asné klinické diagnostice.®
Nartst poétu lé¢enych pacientti vyvolal potiebu dlouhodo-
bého sledovani ti¢innosti a bezpecénosti rhGH v bézné kli-
nické praxi. Proto postupné vzniklo nékolik mezinarodnich
observa¢nich studii a registri, o kterych jsme podrobné
referovali pred 5 lety.®) Tyto registry za vice nez 25 let shro-
mazdily dlouhodobé klinické tidaje o 100 tisicich déti 1éce-
nych ristovym hormonem.®“?

V dobé atlumu mezinarodnich registra vznikl roku 2014
¢esky celostatni REgistr PAcientu léc¢enych Rustovym hor-
monem (REPAR) s cilem evidovat détské i dospélé pacienty
1é¢ené rhGH. Podatilo se do néj transferovat i data ¢eskych
pacientt z mezinarodnich registrtt KIGS, GeNeSIS, Nordi-
Net” IOS a ECOS.® REPAR je projekt neinterven¢niho celo-
statniho multicentrického retrospektivné-prospektivniho
sbéru dat, jehoz vlastnikem je Ceska endokrinologicka spo-
le¢nost CLS JEP. Logistickou a organizaé¢ni stranku zajistuje
Institut biostatistiky a analyz, s.r.o. (IBA). REPAR je v sou-
¢asné dobé celosvétové unikatnim registrem, ktery shroma-
zduje vétsinu dat o 1é¢bé ceskych pediatrickych pacientu
ristovym hormonem od roku 1992, kdy zacalo $irsi 1é¢ebné
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Obr. 1: Centra pro lé¢bu détskych pacientl ristovym hormonem
v Ceské republice
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vyuziti rhGH u nas. V soucasnosti do registru prispiva vsech
10 pediatrickych center pro lé¢bu rtistovym hormonem
v Ceské republice (obr. 1).

V navaznosti na piedeslé sdéleni o demografii a vybra-
nych pribéznych vysledcich sledovani déti a dospivajicich
vregistru REPAR, které jsme publikovali pred 5 lety,® pfina-
$ime aktualizované uidaje o pacientech sledovanych v data-
bazi k1. 1. 2025.

PACIENTI A METODIKA

Data v registru REPAR maji jak retrospektivni, tak i pro-
spektivni charakter. V prvnim obdobi byla do registru RE-
PAR konvertovana data pacient ze tfi uzaviranych registri
a databazi — KIGS (n = 1204), ECOS (n = 194) a NordiNet”
IOS (n = 1205). Celkem bylo prevedeno 2603 pediatrickych
pacientt l1ééenych riistovym hormonem (obr. 2). Udaje z da-
tabaze GeNeSIS (n = 344) byly do REPARu zadavany pri-
bézné, proto jsou zdznamy zarazeny do podskupiny nové
zaloZenych pacientt. Pritbézné probiha i prospektivni ¢ast
projektu, jejimz cilem je zarazovani nové lé¢enych pacientit
ze vSech center a kazdoro¢ni sbér udaju o aktualné lé¢enych
pacientech v Ceské republice. V sou¢asné dobé obsahuje
databaze longitudinalni data o 6009 détskych pacientech,
z nichz 2289 (1414 chlapcu a 875 divek; obr. 3) je aktivnich, tj.
aktualné 1é¢enych.

Naprosta vétsina pacientt v databazi REPAR patti do jed-
né ze sedmi pediatrickych indika¢nich skupin (obr. 4): z ak-
tualné lécenych pacienttt spada nejvétsi ¢ast do skupiny
deficitu rastového hormonu (GHD; 1101 déti) a do skupiny
déti narozenych malych na sviij gestaéni vék s malou vyskou
v détstvi (SGA-SS; 765 déti). Mezi ostatni indika¢ni oblasti
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Obr. 2: Poéty pacientl zafazenych do pediatrického modulu
registru REPAR od jeho vzniku v roce 2014 do konce roku 2024.
Sloupce znazoriiuji poéty nové evidovanych pacientd (A) a jejich
kumulativni poéet (B). V letech 2014 a 2017 doslo ke skokovému
nardstu podtu pacientl vlivem pFenosu dat z predeslych mezinarod-
nich registrd. Podet nové hlasenych pacienti je dlouhodobé stabilni
a kolisa mezi 302 a 377 za rok.
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| Obr. 3: Piehled aktivnich (aktualné& Iééenych) détskych pacienti podle pohlavi (A) a podle véku pfi diagnéze (B)

patii Turneruv syndrom (TS; 114 divek), syndrom Pradera—
Williho (PWS; 64 déti), deficit SHOX genu/proteinu (53
déti), syndrom Noonanové (128 déti) a chronické onemoc-
néniledvin (CKD; 21 déti).

Vsechna data jsou uloZena v elektronické databazi zalo-
Zené na systému CLADE-IS. Tento systém byl navrzen pro
Gcely sbéru velkoobjemovych dat v klinickych studiich a re-
gistrech. Data jsou zadavana prostfednictvim webového
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Obr. 4: Poéty aktivnich (aktualné lééenych) détskych pacientd
podle diagnostickych indikaénich skupin

GHD - deficit rastového hormonu; SGA-SS — déti narozené malé na svij gestaéni vék
s malou vyskou v détstvi; TS — Turnerdv syndrom; PWS — syndrom Pradera-Williho;
SHOX — deficit SHOX genu/proteinu; NS — syndrom Noonanové; CKD — chronické
onemocnéni ledvin

rozhrani cestou jednoduchého interaktivniho formulare
s predprogramovanou online analyzou nékterych para-
metri (rychlost rastu od predeslé navstévy, vypocet inde-
xu télesné hmotnosti, uréeni skoére smérodatné odchylky
[SDS] télesné vysky i indexu télesné hmotnosti, na zakladé
zadanych perinatalnich tidaji jsou oznaceny déti narozené
malé na sviyj gestaéni vék). VSechny zaznamy jsou ulozeny
pod unikatnimi identifika¢nimi kédy pro zajisténi ochrany
osobnich tdajt. Totoznost pacienta je znadma pouze oSet-
fujicimu 1ékari nebo povérenému zdravotnickému pracov-
nikovi.

V 6-12mési¢nich intervalech jsou dopliiovany kontrolni
navstévy s udaji o aktualni vysce, hmotnosti, stavu pubertal-
niho vyvoje a 1é¢bé. Databaze téz obsahuje informace o ji-
nych onemocnénich ¢i pridruzené 1é¢bé, véetné informaci
o onkologické 1é¢bé (chemoterapie, radioterapie, transplan-
tace) a monitoruje zavazné nezadouci uc¢inky lé¢by rhGH.
Posledni ¢asti je ukonceni 1é¢by, predani pacienta do péce
endokrinologa pro dospélé pacienty a/nebo ukondéeni sle-
dovani, které musi byt zdtivodnéno, napt. dosazenim finalni
vy$ky, nespolupraci rodiny ¢i jinymi davody.

Provozovatel databaze vydava pravidelné vyro¢ni zpra-
vu, ktera obsahuje zakladni demografické tidaje o pacien-
tech a zakladni analyzy. Z téchto tidaja vychazi tato zpra-
va za rok 2024. Vysledky dlouhodobé 1é¢by jsou statisticky
zpracovany neparametrickym parovym testem s Bonferro-
niho korekei.

Specifické analyzy udajia z databaze lze zadavat a prova-
dét ad hoc. V poslednich letech byly tak analyzovany zejmé-
na skupiny SGA-SS®!9 a PWS.(112

a1
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5. peﬁentil Me;én 95. pe?centil
GHD (N=1101) —<— 0,011 0,032 0,038
SGA-SS (N = 765) 0,027 0,034 0,043
TS (N=114) 0,030 0,045 0,054
PWS (N =64) —<— 0,011 0,028 0,039
SHOX (N = 53) 0,025 0,041 0,051
NS (N = 128) 0,030 0,038 0,055
CKD (N=21) 0,031 0,044 0,050
Jind dg. (N =43) 0,022 0,033 0,050
Celkem (N = 2289) —| 0,017 0,033 0,046
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Obr. 5: Davkovani ristového hormonu v jednotlivych indikaénich
skupinéch u aktualné lé¢enych pacientl podle Gdaji v databazi
REPAR

GHD - deficit ristového hormonu; SGA-SS — déti narozené malé na svij gestaéni vék
s malou vyskou v détstvi; TS — Turnerdv syndrom; PWS — syndrom Pradera-Williho;
SHOX - deficit SHOX genu/proteinu; NS — syndrom Noonanové; CKD — chronické
onemocnéni ledvin

VYSLEDKY
Davkovani rastového hormonu

V soucasné dobé probiha 1é¢ba rhGH u 2289 pediatrickych
pacienti. Davka rastového hormonu se lisi v zavislosti

Zahajeni lé¢by
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Median -2,90 SDS

H-SDS pacienta
S

4 ,
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Stfedni rodi¢ovska vyska — midparent (H-SDS)

na dané diagnoze a je graficky i numericky znazornéna
na obr. 5. Celkové se median davky v jednotlivych indikac-
nich oblastech pohybuje mezi 0,028 a 0,045 mg/kg/den.
Z obr. 5 je patrné, Ze nejnizsi davka na kg télesné hmotnos-
ti je podavana u PWS — median 0,028 mg/kg/den, zatimco
nejvyssi davka u divek s Turnerovym syndromem — median
0,045 mg/kg/den.

Od roku 2023 jsou do databaze zadavani také pacienti
s GHD, kteri jsou lé¢eni dlouhodobé puisobicim analogem
rustového hormonu somatrogonem (Ngenla®). Tento pri-
pravek se na rozdil od rhGH podava jednou za tyden.

Vék pFi zahajeni lécby

Vék pri diagnéze, resp. vék pri zahdjeni 1é¢by znazornuje
obr. 3B. Nejvétsi ¢ast pacientu je diagnostikovana a 1é¢ena
od atlého véku — 1é¢ba je zahajovana ve véku do 4 let. Pouze
mala ¢ast pacientit zac¢ina se 1é¢enim pozdéji nez v 9 letech
véku.

Vysledky lécby déti SGA-SS

Obr. 6 znazoriiuje zménu vysky ve srovnani se stiedni rodi-
¢ovskou vyskou u skupiny 219 déti ze skupiny SGA-SS, kte-
ré ukondily 1é¢bu pri dosazeni plné pohlavni zralosti. Tyto
déti mély na pocatku 1é¢eni vyznamnou rastovou retardaci
(median —2,90 SDS), coz vyplyva z definice diagnozy, tzn.
porodni hmotnost a/nebo porodni délka mensi nez —2 SDS
pro dany gesta¢ni vék a pohlavi a souc¢asné aktualni télesna
vyska je niz$i nez —2,5 SDS pro dany vék a pohlavi.®® Stredni
vys$ka rodi¢ti byla nizs$i nez populaéni primér (median —0,91
SDS).

Ukonéeni lé¢by
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Obr. 6: Analyza vlivu 1é¢by ristovym hormonem na findlni vysku déti, které se narodily malé na svij gestaéni vék a mély malou vysku v dét-
stvi (SGA-SS) podle udaji v databazi REPAR. Vyska pfi zahajeni (A) a pFi ukonéeni (B) 1é¢by u 219 téchto déti ve vztahu ke stfedni rodi¢ov-
ské vysce. Zatimco H-SDS stfedni rodi¢ovské vysky této skupiny déti ¢inilo —0,91, H-SDS pacienti stouplo z hodnoty —2,90 (pFed léébou)
na —1,47 (po 1é¢bé&; p < 0,001). Lééba ristovym hormonem vedla ke zvy$eni medianu H-SDS o 1,43. Z grafu vpravo je patrné, Ze vétsina déti
pieséhla H-SDS —2,0 — dolni hranici obvyklé (,,normalni) télesné vysky

H-SDS — skére smérodatné odchylky télesné vysky
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Ukonéeni lééby

4
'l
- [ ] 4
— | Turneriv syndrom | 7

o
2
4
S , | § £ Median 1,76 5D
a - o
A ’z' o® b .
& . ] ’
25 2]
L L ]
" R Q0
4
4
P ®
’,
’
R Median 0,60 SD
-6 1
-6 -4 -2 0 2

Stiedni rodi¢ovska vyska — midparent (H-SDS)

Obr. 7: Analyza vlivu 1ééby ristovym hormonem na finalni vysku divek s Turnerovym syndromem podle Gdaji v databazi REPAR. Vyska pFi
zahéjeni (A) a pfi ukonéeni (B) 1é¢by u 50 divek s Turnerovym syndromem ve vztahu ke stiedni rodi¢ovské vysce. Zatimco H-SDS st¥edni
rodi¢ovské vysky této skupiny divek &inilo —0,60, H-SDS divek stouplo z hodnoty —2,73 (pied lé¢bou) na —1,76 (po 1é¢bé; p < 0,001). Lécba
ristovym hormonem vedla ke zvyseni H-SDS o 0,97. Z grafu vpravo je patrné, Ze nadpoloviéni vétsina divek pfesahla H-SDS —2,0 — dolni

hranici obvyklé (,,normalni) télesné vysky

H-SDS — skére smérodatné odchylky télesné vysky

Do ukonceni 1é¢by vyska téchto déti stoupla na —1,47 SDS
(median; p < 0,001) a vyznamna ¢ast déti dosahla tzv. nor-
malni vysky — tedy hodnoty nad —2,0 SDS.

Vysledky lécby divek s Turnerovym syndromem

U skupiny 50 divek s TS, které jiz ukon¢ily 1é¢bu, ¢inilo SDS
vys$ky na pocatku 1é¢by —2,73 (median; obr. 7). Stfedni vyska
jejich rodi¢t byla —0,60 SDS (median). V dobé ukonceni 1é¢-
by stoupla jejich vyska na —1,76 SDS (median). Léc¢ba rtsto-
vym hormonem tedy vedla k zisku téméi 1 SDS télesné vysky
(p < 0,001) a umoznila vétsi poloviné téchto divek dosdhnout
,hormalni“ dospélé télesné vysky, tj. vysky nad —2,0 SDS.

DISKUSE

Lé¢ba ristovym hormonem je v Ceské republice dostupna
pro véechny déti, které spliiuji definovana indikaéni kritéria.
Vzhledem k siti deseti center pro 1é¢bu riistovym hormonem
v pediatrii, ktera pokryva celé izemi statu, je tato 1é¢baire-
gionalné dobre dostupnd. Vsichni 1ékati s opravnénim pre-
depisovat rustovy hormon jsou sdruzeni v Pracovni skupiné
pro rustovy hormon v pediatrii, ktera je neformalni organi-
zaéni slozkou Ceské endokrinologické spoleé¢nosti CLS JEP.
Diky tomu je véude v CR odborné zajisténa srovnatelna dia-
gnostika i 1é¢ba téchto déti podle principu evidence-based
medicine, s vyuZitim recentnich mezinarodnich doporuceni.
Prevazna vétSina pediatrickych pacientti na 1é¢bé rtistovym
hormonem je evidovana v databazi REPAR, a jsou tak k dis-
pozici idaje o G¢innosti a bezpecnosti jejich 1é¢by.

U jednotlivych indika¢nich skupin se denni davka rhGH
lisi na zakladé toho, zda se jedna o 1é¢bu farmakologickou,
¢i substituéni. U farmakologické 1é¢by je davka vyssi, aby
byla prekonana urcita prahovost, resp. rezistence na fyzio-
logickou hladinu GH. Neni zde tedy cilem substituovat chy-
béjici GH, ale zlepsit rastovou odpovéd organismu (napft.
u diagnoz TS, deficit SHOX ¢i CKD).® Median denni davky
rhGH podavany jednotlivym indika¢nim skupinam podle
dat z REPARu je identicky jako v jinych databazich a maxi-
malni odchylky jsou v fadu tisicin mg/kg/den.o41 Davky
pro jednotlivé diagnézy jsou v souladu s SPC (summary of
product characteristics).

Véasné zahdjeni 1é¢by muze vyrazné zlepsit jak riistovou
prognézu, tak i psychosocialni vyvoj@® a télesné slozeni(?!®
a zajistit pacientovi vyssi kvalitu zivota. U nékterych skupin
pacientt je indikovano zah4jeni 1é¢by rhGH bezprostiedné
po stanoveni diagnézy (napi. GHD, PWS), zatimco u jinych
byva terapie zahdjena mezi 2. a 3. rokem (napt. TS) nebo az
po 3. roce Zivota (napt. SGA), kdy se naplno etabluje gene-
ticky rustovy potencidl jedince.®® Neopominutelnym aspek-
tem ¢asnéjsi 1é¢by je také dostupnéjsi, presnéjsi a rychlejsi
diagnostika (zejména molekularné geneticka). V soucasné
dobé je CR jednou ze zemi s nejniz$im vékem pii zahajeni
1é¢by u diagn6z GHD, SGA, TS a deficit SHOX.®

Predikce finalni vysky se u zdravého ditéte stanovuje
na zakladé pohlavi a upravené stedni télesné vysky jeho ro-
di¢q, tzv. adjustované midparentalni vysky. Vyska pacienta
po ukonceni 1é¢by ale navic odrazi charakter rtstové poru-
chy, adherenci k 1é¢bé a také compliance. Diky optimalizaci
1é¢by se dari vysledky postupné zlepSovat. Rozdil mezi vys-
kou pacienttt SGA a cilovou vyskou dle rodic¢ovské predikce
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se v ¢ase sniZuje — nyni je smérodatna odchylka v praméru

0 0,2 niz$i nez na prelomu tisicileti.® Obdobnych vysled-
ka bylo dosazeno i u pacientek s TS.?? U indikaénich sku-
pin SGA a TS byla diference mezi medidnem SDS vysky
na pocatku lé¢by a finalni vyskou v pruméru nizs$i nez napft.
ve Francii nebo v USA, zatimco nejvétsi shoda panuje u Ces-
kych a némeckych vysledka.®

ZAVER
Cilem tohoto sdéleni je aktualizovat idaje o pacientech evi-
dovanych v pediatrickém modulu registru REPAR.
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