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Abstrakt

Nedostatecny intrauterinni rist mize ukazat na zavazny zdravotni problém plodu. Je
spojen s vyssi perinatalni a neonatalni mortalitou a morbiditou. Byly popsany i dlouhodobé
zdravotni nasledky u IUGR / SGA déti. Existuje mnoho faktorti vedoucich k intrauterinni
rastové retardaci. Dulezitd je vcasnd diagndéza a rozliSeni déti S prenatdlnim ristovym
deficitem (IUGR) a déti konstituéné malych vzhledem ke svému gestacnimu véku (SGA).
Tato bakalaiska prace shrnuje zakladni poznatky o tomto onemocnéni a popisuje rizné

postupy pii jeho 1é¢bé rustovym hormonem.
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IUGR, SGA, gesta¢ni vék, porodni hmotnost a délka, IGF-1, ristovy hormon

Abstract

Deficient intrauterine growth may point to a serious health problem of fetus. It is
associated with increased perinatal and neonatal mortality and morbidity. Long-term health
consequences have been reported in IUGR / SGA children. There are many factors leading to
intrauterine growth retardation. What is important is early diagnosis and distinction of
children with prenatal growth deficiency (IUGR) and children constitutionally small for
gestational age (SGA). This bachelor thesis summarizes basic knowledge of this disease and

describes the various practices for the treatment of growth hormone.
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Seznam zkratek

AC obvod bticha

ADHD hyperkinetické porucha

AHA Americka kardiologicka asociace
BL porodni délka

BMI index télesné hmotnosti

BPD biparietalni praimeér

BW porodni hmotnost

CLR temeno-kostréni délka

CNS centralni nervova soustava

DHEAS dehydroepiandrosteron sulfat

EFW vahovy odhad plodu

EMEA Evropska agentura pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravka
FDA Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv

FL délka stehenni kosti

FOH funk¢ni ovarialni hyperandrogenismus

FSH folikuly-stimulujici hormon

GH ristovy hormon

HC obvod hlavy

HDL vysokodenzitni lipoprotein

IDF Mezinarodni diabeticka federace

IGF-1 inzulinu podobny riistovy faktor-1

IGF1R receptor pro inzulinu podobny riistovy faktor-1
IGFBP inzulinu podobny rastovy faktor vaZici protein
IUGR intrauterinni riistova retardace

LDL nizkodenzitni lipoprotein

PIGF placentarni ristovy faktor

rhGH rekombinantni lidsky riistovy hormon

SD smérodatna odchylka

SDS skore smérodatné odchylky

SGA maly na svijj gestacni vék

SHBG globulin vézici sexualni hormon

WHO Svétova zdravotnicka organizace



1. Uvod

Rast je velmi komplexni déj. Ovliviiuje ho tada faktorti, které mohou zménit jeho
prubéh. Fetalni rtst je zavisly na genetickych, placentarnich a matetskych faktorech. Pfi¢inou
omezeni rustového potencialu mohou byt vnitini nebo zevni faktory (Peleg et al., 1998).
Odchylka v rustu béhem nitrodélozniho zivota miize upozornit na zavazny zdravotni problém
plodu. Pti podezieni na rustovou retardaci plodu je nutné od sebe odlisit plody konstitu¢né
malé (SGA) a plody S prenatilnim rastovym deficitem (IUGR). To je nutné kvuli
managementu téhotenstvi, kdy plod s IUGR poticbuje zvlastni péci 1ékare. Z hlediska
narozeného ditéte se dnes oba tyto pojmy pouzivaji v podobném smyslu, mluvi se tedy
o IUGR / SGA détech. Cilem této prace je rozliSeni diagn6z IUGR a SGA, které je v klinické
praxi nutné. Definice se bohuzel dodnes v nékterych pracich a v praxi od sebe nerozlisuji.
V Ceské republice se rodi asi 5 % t&chto déti, proto by se této problematice méla vénovat
patfi¢na pozornost (URL1).

Intrauterinni rstova retardace je spojena s vyS$i perinatdlni a neonatalni mortalitou
a morbiditou (Mclintire et al., 1999). Rozpoznani IUGR / SGA jiz prenatalné snizuje zvySené
riziko mortality a morbidity i mozné dlouhodobé zdravotni nasledky v postnatalnim Zivoté.
Existuje celd tada pfi¢in zplsobujici intrauterinni riistovou retardaci, ale kauzalni lécba
neexistuje. V ramci prevence je pouze mozné eliminovat rizikové faktory vedouci k ristové
retardaci.

Déti svij rastovy deficit v 85-90 % ptipada normalizuji do 2 let véku. Nastupuje
u nich tzv. kompenzacéni catch-up rist. U zbylych 10-15 % se postnatalni catch-up nedostavi
a zustavaji mens$i nez -2 SD pro dany vék (Karlberg, Albertsson-Wikland, 1995; Hokken-
Koelega et al., 1995). V piipadech postnatalniho ristového selhani navazujici na intrauterinni
ristovou retardaci je nutné zah4jit 1ébu rlstovym hormonem. Dfive byl riistového hormonu
nedostatek, ale od roku 2003 se v Ceské republice oteviela TUGR / SGA détem bez
postnatdlniho catch-up ristu moznost Iéfeni rekombinantnim ristovym hormonem
(Zapletalova et al., 2006). Tato 1écba se tedy stala dostupnou pro vSechny pacienty. Vede
k vyznamnému urychleni rdstu a navySeni finalni vysky v dospélosti. Také zvySuje podil
svalové a kostni hmoty a pomahéd normalizovat fadu metabolickych odchylek. Tim dokaze
zlepsit kvalitu jejich Zivota. Dalsi néplni této prace je nastinéni rozdill v ptistupech k 1¢bé.
Nejvetsi rozdily nachazime mezi Evropskou unii a Spojenymi staty americkymi (Chernausek,

2005).



2. Definice IUGR / SGA

Ristovy deficit plodu ¢i novorozence popisuje termin IUGR — intrauterine growth
retardation (intrauterinni rdstova retardace), ktera predpoklada patofyziologicky proces
vyvoje plodu dokumentovany nejméné dvéma intrauterinnimi sonografickymi métenimi.
Nejrozsitenéjsi definice IUGR je plod s prenatalnim ristovym deficitem. Jeho vahovy odhad
(EFW — estimated fetal weight) se vyskytuje pod 10. percentilem pro dany gestacni vék
a obvod bticha (AC — abdominal circumference) je pod percentilem 2,5 (Peleg et al., 1998).
Nekteti autofi definuji IUGR jako véhovy odhad pod 3., 5., ¢i 15. percentilem pro dany
gestaéni vék nebo pokud vahovy odhad plodu lezi -2 smérodatné odchylky (SD — standard
deviation) pod primérem pro dany gesta¢ni v€k nebo obvod biicha plodu lezi -2 SD pod
priamérem pro dany gestacni veék.

Zhruba 70 % plodu s porodni hmotnosti (BW — birth weight) pod 10. percentilem pro
dany gestacni veék 1ze oznacit jako konstituéné malé — SGA — small for gestational age (Ott,
1988). Termin SGA se pouziva pro novorozence s porodni hmotnosti (BW) a / nebo délkou
(BL — birth length) nizsi nez -2 SD nebo nizsi nez 10., 5. ¢i 3. percentil pro dany gestacni vek.
SGA jedinci jsou donosSeni novorozenci narozeni v terminu porodu. Jejich gestacni stafi je
vétsi nez 37 tydnd, ale porodni hmotnost je nizsi nez 2 500 g (Peleg et al., 1998).

Termin [UGR zlstava vyhrazen pro zbylych 30 % nedostatecné rostoucich plodd,
které nedosahuji svého rlstového potencidlu. Terminy IUGR a SGA uvedli do klinické praxe
Battaglia a Lubchenco (1967).

Rozlisujeme novorozence SGAw (low birth weight), SGA_ (low birth length)
a SGAw.L (low birth weight and length). SGAw. se v diagnoze oznacuje jako symetricky typ,
ktery se vyskytuje u 25 % SGA déti. Druhy asymetricky typ se vyskytuje u 75 % SGA déti.
Jedna se o stav, kdy ma jedinec nizkou porodni hmotnost, ale télesna délka je témét normalni.
V opaéném piipadé¢ miize mit nizkou porodni délku a témét normalni porodni hmotnost
(URL2).

Jako konstituéné maly je novorozenec oznafen az po vylouceni patologického
procesu, coz vyzaduje vySetfeni novorozence. Proto identifikace SGA ditéte je obvykle
stanovena retrospektivné az po jeho narozeni. SGA déti jsou proporcionalni a vyvojoveé
normalni. Naproti tomu [UGR déti jsou ¢asto podvyzivené a dysmorfické (Peleg et al., 1998).

Z toho vyplyva, Ze novorozenci zafazeni jako SGA nemuseli nutné trpét intrauterinni
ristovou retardaci, mohou byt jen konstituéné¢ mensi. Naopak novorozenec narozen po kratké

periodé ITUGR nemusi byt nutné¢ mensi k danému gestacnimu véku. Dokonce novorozenec
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odpovidajici danému gestacnimu véku délkou i trofikou muaze byt ve skuteCnosti ristove
retardovany se vSemi zdravotnimi disledky, protoze z nejriznéjSich pfi¢in nedosahl svého

genetického rastového potencidlu.

3. Klasifikace IUGR

Podle antropometrickych parametri se obvykle rozlisuji dva typy intrauterinni rtstové
retardace: symetricka (proporciondlni) a asymetricka (disproporcionalni). Tyto terminy jako
prvni pouzili Campbell a Thoms (1977). Symetricka IUGR zahrnuje plody, jejichz celé télo je
malé, ale s normalnimi proporcemi. Tvoii asi 20-30 % IUGR plodd. Vsechny ultrazvukové
biometrické parametry, tedy biparietalni pramér (BPD — biparietal diameter), obvod hlavy
(HC — head circumference), obvod bficha (AC) a délka stehenni kosti (FL — femur length),
jsou stejné opozdény oproti gestatnimu veéku. Faktory poskozujici rhst pusobily jiz ve
2. trimestru a jsou globalniho charakteru jako chromozomalni aberace, fetalni infekce nebo
kongenitalni malformace a syndromy (Dlouha, Kucerova, 2009).

Asymetricka IUGR tvoii vétsinu (70-80 %) IUGR plodi. Plody s asymetrickou IUGR
maji normalni velikost hlavy, ale mensi obvod biicha zpiusobeny mensi velikosti jater,
snizenym abdominalnim a podkoznim tukem a redukci skeletdlniho svalstva. Pfi
biometrickém hodnoceni roste pomér BPD / AC (Dlouha, Ku¢erova, 2009). Dale maji hubené
koncetiny kviili poklesu svalové hmoty a tenkou kizi jako nésledek ubytku tukové tkané.
Asymetrické télesné proporce jsou nasledkem zhorSeného rlstu v poslednim trimestru.
Asymetrickda TUGR zahrnuje plody, které jsou podvyzivené. Tento stav je povazovan za
dusledek snizeného toku Zivin a kysliku k plodu. To vede ke kompenzaénim mechanismim,
které zahrnuji pierozdéleni toku krve preferenéné k zivotné dilezitym organtim jako je
mozek, srdce a nadledviny, a vyuziti vétSiny své energie pro jejich vyvoj na ukor ristu jater,
svali a tuku. Tento typ rustové retardace je obvykle néasledkem placentarni insuficience
(Peleg et al., 1998). Kdyz pfic¢ina asymetrické ITUGR puisobi pfili§ dlouho nebo je natolik
zavazna, ze plod muze ztratit schopnost kompenzovat rustovy deficit, stane se plod
symetricky ristové retardovanym. Nejvétsi obavou pro vyvojovy potencidl plodu je zastaveni
rastu hlavy (Bernstein, Gabbe, 1996). To mtze vést napf. k mortalit¢ plodu, mikrocefalii,
nepfiznivému vyvoji nervové soustavy Nebo mentalni retardaci.

IUGR lze také délit podle doby vzniku na Casnou a pozdni (VIk et al., 2007). Za
casnou formu (early onset) je povazovana rastova retardace objevujici se pred 32. az

34. gestacnim tydnem. V tomto piipadé€ je potieba postupovat individualné a planovat porod
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s ohledem na gestac¢ni stafi plodu a vysoké riziko iatrogenni prematurity. Pozdni forma (late

onset) ristové restrikce nastupuje po 34. gestacnim tydnu.

4. Prevalence

Prevalence IUGR / SGA déti zavisi na vySetfované populaci a pouzitych rustovych
kiivkach. V rozvinutych zemich je incidence 4-7 % ze vSech ziv€é narozenych déti.
V rozvojovych zemich je ponckud vyssi, dosahuje 6-30 % ze vSech Zivé narozenych déti
(Bianchi et al., 2000). V Ceské republice se rodi asi 5 % SGA déti, coz je piiblizné 5 000 déti
ro¢né (URL1). Pro porovnani, ve Spojenych statech americkych se rodi 3 % SGA déti. Podle
studie Ventura et al. (2002) se v USA za rok narodilo 118 784 SGA déti. Ve studii na Svédské
populaci mélo 2,4 % ze vSech novorozencii porodni délku nizsi nez -2 SD, 1,6 % m¢lo nizsi
nez -2 SD porodni hmotnost a 1,5 % porodni hmotnost 1 délku. Z dospélych, jejichZ vyska je
nizsi nez -2 SDS, se 22 % narodilo jako SGA (Karlberg, Albertsson-Wikland, 1995).

5. Diagnostika

wevr

jiz v ¢asném téhotenstvi. Nejjednodussi metoda pro uréeni gestaéniho staii je datovani podle
posledni menstruaéni periody (tj. od 1. dne posledni menstruace) u Zen s pravidelnymi cykly,
tzv. menstruaéni staii plodu. Vysledek ale nemusi byt ptilis presny (Dlouha, Kucerova, 2009;
Peleg et al., 1998).

Klicovou roli pfi diagnostice IUGR a identifikaci ohroZzenych plodii hraje
ultrazvukové vySetfeni. Pomoci néj lze stanovit pfesné gestacni staii a vahovy odhad plodu
(EFW). Casné ultrazvukové vysetieni, idealné 8. az 13. tyden téhotenstvi, je piesnéjsi nez
Vv pozdé&jsim tehotenstvi (Peleg et al., 1998). V prvnim trimestru t€hotenstvi se méfi temeno-
kostréni délka (CRL — crown rump length) v milimetrech jako maximalni rozmér embrya od
hlavicky ke koznimu krytu nad kostréi. V druhém trimestru se provadi biometrické vysetteni,
kde se stanovi biparietalni primér, obvod hlavy, obvod bficha a délka stehenni kosti (Dlouha,
Kucerova, 2009).

Podle Benton et al. (2012) by mohl placentarni ristovy faktor (PIGF — placental
growth factor), pfitomny v matefském ob&hu, pomoci prenatalné identifikovat placentarni

IUGR. Za pozitivni PIGF test je povazovdna koncentrace mensi nez 5. percentil pro dany
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gestani v€k. Pfi normalnim téhotenstvi se hodnoty PIGF postupné zvysuji az do konce
2. trimestru. Pak se postupné snizuji az do porodu. Nizké hodnoty PIGF v matefském obé&hu
jsou charakteristické pro preeklampsii a dalSi porodni komplikace spojené s placentarni
dysfunkci. Naproti tomu Zzeny, kterym se narodi SGA dité, maji hodnoty PIGF nad
5. percentilem. PIGF test tedy rozpozna placentarni IUGR od SGA plodu s vysokou pfesnosti.

Po narozeni ditéte je nutné jeho zvazeni a zméteni. Porodni parametry novorozence je
nutné vzdy hodnotit k délce téhotenstvi (tydnu gestaéniho veéku) — graf 1-4. IUGR / SGA
piedstavuje porodni hmotnost a / nebo délku pod 3. percentilem (tj. -2 SDS) pftislusného

gesta¢niho véku novorozence. Limitni hodnoty porodnich parametrti uvadi tabulka 1.

-2 SDS porodni hmotnosti a délky dle gestaéniho véku

Porodni vaha Porodni delka Gestacni vék (tydny) Porodni vaha Porodni délka
A 4 4 A4 A4 v

<29279 | <489cm 25 <28209 | <d479cm
<2890¢ { <483cm ns <2799 | <d77cm
<2794¢ <478cm 405 <2712 <47,2cm
<2649g | <d7icm 395 <2573g ‘ <465cm
<2468 9 <464 cm 385 <23%g | <d57cm
<2239 | <d56cm 375 <2197 | <d52em
<2048¢ | <450cm 36,5 <1988¢ | <445¢cm
<188g | <#icm 355 <1784g | <43gem
<1626¢g <432cm 345 <1591g <428cm
<1489 | <a22em 15 <14o7g | <a1gem
<1240¢ <412¢cm 325 <12329 <40,7 cm
<1063¢g ‘ <40,1 cm 315 <1063g | <395cm

<8979 <39,0cm 305 <8989 <38,2cm
<74g | <378cm 25 <1%g | <%6cm

Tab. 1 Rustové selhani navazujici
na intrauterinni ristovou
retardaci; chlapci modre, divky
¢ervené (upraveno podle Lawrence

etal., 1989)
. AR 2sD O | T T T
4500 { i =N 1 sD 4500 -t ; g
4000 = /‘//":- pidemEt 4000 [ ! = ] * 5:
3 3500 O Ny il //7 ’-—_- ~ 18D 3 3500 H / baid,_ | [pTom@r:
% g P gl B S Y L~ | -1sp
3000 [ limead -2SD £ 3000 = 4 _2sp
E 3500 : =T £ 3500 -
_—§ 2000 ../ ,//;/ s puateitiate bl E 2000 =
§ oo el el § 1500 |
1000 I CHLAPCI | 1000 7F :
p— | il = i ,
500 T 500 ; s s T
e N T SN NN YR TN TR OO |
28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 28 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
termin porodu (tyden) termin porodu {tyden}
Graf 1 Porodni hmotnost chlapct ve vztahu Graf 2 Porodni hmotnost divek ve vztahu
ke gestacnimu véku (upraveno podle ke gestacnimu véku (upraveno podle
Lawrence et al., 1989) Lawrence et al., 1989)
T 1~ }+2sD H H (T
550 | ot + 1 SD 550 foedee | PR RV, . e S
525 |- g promar 525 ]~ 13D
€ 500 |- e e - 1D = 50,0 L L e f":msél:;
g 475 — ’ﬁ L1 L | =280 :; 47‘5 = T T | _2%
5 450 F 7///§ = % 450 = B e e et 4
i el [ 1 2 = r: e
40,0 = |_cHLAPCI | 40,0 o/‘/ Lo 1 pivky |
37,5 , 7 ; i ] T : i - 37,5 Y N T T ¥ —
s = i | IR § ) i i i i
29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43 29 30 31 32 33 34 35 36 37 38 39 40 41 42 43
termin porodu (tyden) termin porodu (tyden)
Graf 3 Porodni délka chlapcti ve vztahu Graf 4 Porodni délka divek ve vztahu
ke gestatnimu véku (upraveno podle ke gestaénimu véku (upraveno podle
Lawrence et al., 1989) Lawrence et al., 1989)
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Od roku 1995 je Ministerstvem zdravotnictvi CR vydavan Zdravotni a ockovaci

prikaz ditéte a mladistvého obsahujici Auxologicky oddil s percentilovymi grafy zdkladnich

télesnych parametrt (graf 5-8) (URL3). Tento prikaz umoziuje pediatrim i rodi¢tm

prabézné sledovat ristova data ditéte od narozeni az do jeho 18 let. Hodnoti se aktudlni stav

ristu ditéte a jeho postaveni mezi vrstevniky. Zaroven Ize posoudit, zda dité roste v souladu

SC

svou genetickou rustovou dispozici. U IUGR / SGA déti bez postnatalniho kompenzacniho

catch-up rlstu se rustova retardace dale prohlubuje. Limitni po 2. roce véku ditéte jsou pak

hodnoty -2,5 SDS télesné vysky pro dany vek (tab. 2).

-2,5 SDS télesné vysky v détstvi

Vék (roky) Télesna vyska

=83,0cm 2,5 ! <823 cm
<87.2cm | 3 f <86,3cm
<9804cm 3,5 § =894cm
=934 cm 4 :‘ =925cm
<96.4 cm 4,5 <95,6 cm
<98,9cm 5 | =<982cm
<101,3cm 5.5 | <1009 cm
<105,1 cm 6 | <1044cm
<111,2¢cm 7 <110,4 cm
<116,2cm 8 I =1153cm
<121.0cm 9 =120,0cm
<1254 cm 10 | <1246cm
=129,5cm 11 =129,4cm
<133,9cm 12 I =<1356cm

Tab. 2 Ristové selhani navazujici
na intrauterinni rustovou retardaci
(upraveno podle Vignerova et al.,

2006)
Chlapci 0 - 18 let Divky 0 - 18 let
kg Percentil L Percentil
o = == " EHEEE
= = SE=EsE
o A AT - e
el R R = —A 70 =
AL VA AL AT
= EEESEEErEFisan.asrc Iy “ Feecer]
ss A Y * SESSE
S0 : = . o S0 ’____ 10
A . T
- AN . |
) NP v vy .
b
an = - ; 30 : : /
G Av s 524
e 2%
g 1 2 3 4 5 & 7 K 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 @ 1 2 3 4 5 & 7T 8 9@ 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Wik (roky} Vik (roky)
Graf 5 Percentilovy hmotnostni graf pro chlapce Graf 6 Percentilovy hmotnostni graf pro divky
0-18 let (upraveno podle Vignerova et al., 0-18 let (upraveno podle Vignerova et al.,
2006) 2006)
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Vék v letech

Télesna vyska: Vék v letech
chlapci 2-18 let

(CAV 2001)

20 Télésna vyska:
75 divky 2-18 let
50 (CAV 2001)

Télesna vyska vcm
Télesna vyska vcm

Télesna délka: Télesna délka:
chlapci 0-2 roky divky 0-2 roky
(CAV 2001) (CAV 2001)

PHijmeni, jméno: Pfijmeni, jméno:

Datum narozeni

Télesna délka v cm
Télesna délka v cm

Vék v mésicich Vék v mésicich

Graf 7 Percentilovy ristovy graf pro chlapce Graf 8 Percentilovy rustovy graf pro divky
(upraveno podle Vignerova et al., 2006) (upraveno podle Vignerova et al., 2006)

6. Pri¢iny

IUGR / SGA déti se rodi s nizkou porodni hmotnosti a / nebo délkou k danému
gestatnimu véku. IUGR je projevem selhani prenatalni faze rstu. Nema kritickou periodu,
miuize byt tedy vyvolana kdykoli béhem téhotenstvi (Peterka, 2010). Ptic¢inu IUGR / SGA se
nepodaii objasnit v 50-60 % piipadi. Pricin mize byt cela tada. U 30-40 % se jedna
o nedostate¢nou dodavku zivin k plodu z riiznych divodd, mensi procento tvofi onemocnéni
plodu, zhruba 10 % IUGR je zpusobeno genetickymi vadami plodu a metabolickymi
poruchami (URL2). Faktory vedouci k ristové retardaci plodu miizeme rozlisit na mateiské,
placentarni a fetalni (Linn, Santolaya-Forgas, 1999).

Do matefskych rizikovych faktord se zahrnuje mala vyska a nizka hmotnost, matka
narozena SGA, nuliparita (McCowan, Horgan, 2009), viceCetna téhotenstvi, hmotnostni
ptirGstek béhem gravidity (URL2), vék matky pod 16 let a nad 35 let, Casta t€hotenstvi
a interval mezi porody kratsi nez 6 mésict (Kolouskova, Lebl, 2004). IUGR / SGA je Casté&jsi
u indidnské a asijské populace. Obecné se odhaduje, ze na zvyseny vyskyt IUGR / SGA
u etnickych minorit ma vliv cely komplex odli$nosti napf. ve vySce a hmotnosti matky, veku,
parité, vyzive, prostfedi, socioekonomické urovni a koufeni (McCowan, Horgan, 2009).

Zasadni vyznam pro spravny rust plodu ma dostate¢ny transport zivin a kysliku od matky

13



k plodu. Transport mohou ovlivnit nutri¢ni faktory a stavy spojené s hypoxii matky. ZvySené
riziko SGA ditéte je také prokazatelné pro matku, u niz se V Iékaiské anamnéze
objevila hypertenze chronicka nebo spojena s preeklampsii, tézka srde¢ni vada, t&zké
a nedostate¢n¢ 1éCené plicni nemoci, onemocnéni ledvin, chronicka anémie, chronicka
zanétliva onemocnéni, anti-fosfolipidovy syndrom, systémova onemocnéni nebo infekce
matky: malarie, toxoplazmoéza, rubeola, cytomegalovirus, herpes zoster, syfilis, HIV.
Nepfiznivé na matetfsky organismus plisobi i vystaveni toxickym latkdm jako je koufent,
alkohol, drogy (kokain, marihuana, opiaty) a né&které 1éky (KolouSkova, Lebl, 2004;
McCowan, Horgan, 2009). Zvysené riziko rastové retardace plodu vznikd i pii uzivani
kortikosteroidii béhem tehotenstvi (Alabdulrazzaq, Koren, 2012). Jejich uzivani by se
gravidni Zena méla zcela vyhnout. V nezbytnych piipadech by se méla doba uzivani omezit na
co nejkrats$i dobu. Vzdy se musi zvazit, zda prospéch z 1écby je vyssi nez potencialni riziko
pro plod.

Problémy spojené s funkci placenty jsou abnormalni trofoblasticka invaze, placentarni
infarkty, placentarni abrupce nebo placenta praevia. Rizikovym faktorem vyvolanym b&hem
téhotenstvi je tézké krvaceni v Casném tchotenstvi, preeklampsie a gestaéni hypertenze. Pii
ptedchozim porodu SGA plodu nebo porodu mrtvého plodu se riziko zvySuje také
(McCowan, Horgan, 2009).

Mezi fetdlni faktory patii infekce plodu, napf. cytomegalovirus, rubeola, herpes
simplex, varicella zoster, syfilis, listerioza, toxoplazmoéza. Prodé€lani infekéniho onemocnéni
béhem prvnich tydnd gravidity vede v mnoha piipadech k potratu. V pozdéjsim obdobi
gravidity mohou byt infekce plodu pficinou poruchy riastu. K IUGR / SGA vedou i poruchy
metabolismu nebo genetické vady plodu jako achondroplazie, Turneriiv syndrom, trisomie
autosomu (21, 18, 13) nebo chromozomalni delece (Kolouskova, Lebl, 2004). Piehledné

rozdéleni a shrnuti pfi¢in je uvedeno v tabulce 3.

té&hotenstvi parita (nuliparita, vysoka multiparita), vék (< 6 let, = 35 let), IUGR v pred-
chozi gravidité, vicecetné téhotenstvi, nizka hmotnost pfed téhotenstvim,
nizké hmotnostni pfirastky v téhotenstvi, kratky interval mezi graviditami
(= 6 mésicu), neplanovana gravidita

malnutrice, malabsorpce, hypoxemie (chronické plicni onemocnéni, ané-
mie, cyanoticka srdecni vada, vysokohorské prostifedi), hypertenze (chro-
nicka, preeklampsie), chronické ledvinové onemocnéni, kolagenni vasku-
larni choroby, diabetes, infekce (zejména TORCH, HIV)

koufeni, alkohol, opiaty, antimetabolity, antineoplastické Iéky, antikoagu-
lancia, antikonvulziva

autoszomalni trisomie (21, 18, 13), monosomie X (Turnerav sy), delece
(4p-, 5p-, 13g-, 21qg-)

matefske

zdravotni stav

drogova zavislost a léky

fetalni chromozomalni abnormity

placentarni

genetické defekty
kongenitalni anomalie

infekce

insuficience

infarkty

abrupce

placenta praevia
strukturaini abnormity

achondroplazie, viozené metabolické vady

mikrocefalie, anencefalie, kardiovaskularni vady, defekty pfedni stény,
genitoureteralni defekty

TORCH, listeridza, syfilis, malarie

1 umbilikalni arterie, velamentézni inzerce pupeéniku, bilobarni placenta,
placentalni hemangiomy

Tab. 3 Faktory spojené s IUGR (upraveno podle Frithauf et al., 2004)
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V prenatalnim rustu se primarn¢ uplatiiuje osa glukdza — inzulin — IGF-1 (insuline-like
growth factor-1). Fetalni IGF-1 je regulovan prostiednictvi transportu glukozy placentou,
ktery tidi také uvoliiovani fetdlniho inzulinu. Postnatdlni rlst je regulovdn osou rdstovy
hormon — IGF-1 (Kolouskova, Lebl, 2004).

Vliv na longitudinalni rust maji i mutace IGFR1 (insulin-like growth factor type 1
receptor). Jejich piesnd frekvence u SGA déti neni znama (Leal et al., 2012). Pacienti
narozeni SGA a bez rustového urychleni Vv nasledujicich letech vykazuji IGF-1 rezistenci
navzdory vyss$i normalni nebo dokonce zvySené koncentraci IGF-1 v séru. Koncentrace
rastového hormonu (GH — growth hormone) je v podstaté normalni. Variabilita klinickych
projevu jako je zastaveni ristu ukazuje na pleiotropni G¢inek systému IGF - IGFR1 (Klammt
et al., 2011). Lidsky gen pro IGFR1 se nachazi na chromosomu 15q26.3 a zahrnuje piiblizné
315 kbp. Jeho exprese zavisi na stadiu vyvoje, nutricnim stavu a hladiné extracelularnich
hormont a intracelularnich faktort. V lidskych embryich je exprese IGF1R detekovatelna od
osmibunééného stadia, trva po cely embryondlni, fetalni a postnatalni vyvoj v détském
a pubertalnim rastovém obdobi a postupné klesa do dospélosti (Werner et al., 1995). IGF1R
hraje hlavni roli v regulaci bun&né proliferace, diferenciace, pieziti a apoptozy. Ridi tak
longitudinalni a organovy rust (Klammt et al., 2008). Nositelé IGFIR mutace maji porodni
hmotnost niz§i nez -2 SD pro dany gesta¢ni vék a ve vétSin¢ piipadd je jejich vyska po
jednom roce zZivota a pozdé&ji nizsi nez -2,5 SD bez rustového urychleni. Rustova retardace je
proporcionalni a kostni vek je opozdén (Klammt et al., 2011). Podezieni na IGF1R mutaci by
mélo byt u déti narozenych SGA bez pozdéjsiho ristového urychleni, zejména v ptfipadech
spojenych s mikrocefalii, mirnym opozdénim psychomotorického vyvoje, zvySenou hladinou
IGF-1 v séru (spontanné¢ nebo béhem 1écby rhGH — rekombinantnim lidskym rdstovym
hormonem) a / nebo spodobnou rodinnou anamnézou, coz naznaCuje autosomalné

dominantni dédi¢nost (Leal et al., 2012).
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7. Klinicky obraz

Po narozeni zdravé déti pokracuji v intenzivnim rastu, protoze pfetrvava prenatalni
hormonalni schéma regulace. Dokonce 85-90 % SGA déti roste rychleji nez ostatni zdravé
déti. Objevuje se u nich rustové urychleni, tzv. kompenzaéni catch-up rast, kterym se snazi
vyrovnat rastovy handicap z prenatdlniho obdobi. Opozdéni rlstu dozenou vétSinou jiz
Vv prvnich osmi mésicich zivota a zaujmout tak v prubéhu 2. roku misto v percentilové siti
v souladu s genetickym ristovym potencialem. VéEtSina déti tedy doZene ristovou retardaci do
2 let véku. Pozd¢ji se urychleni riistu objevuje uz jen vyjimecné. Pokud vSak SGA déti rostou
stejnou prumérnou rychlosti jako zdravi jedinci, ristovy deficit nedozenou a Casto zlstavaji
mali az do dospélosti. Asi U 10-15 % SGA déti se postnatalni catch-up rist nedostavi a jejich
vyska zlstane nizsi nez -2 SD pro dany vék (Karlberg, Albertsson-Wikland, 1995; Hokken-
Koelega et al., 1995). Asi polovina téchto jedinci zlstane mala i v dospé€losti. U déti
narozenych s nizkou porodni hmotnosti je relativni riziko malé postavy zvySeno 5,2krat
a u déti s nizkou porodni délkou 7,1krat (Kolouskova, Lebl, 2004). Obecné u nich nastupuje
puberta diive nez u zdravych déti. To ukazuje na vliv nejen prepubertdlniho, ale
i pubertalniho ristu na vySkovy ptirastek (Albertsson-Wikland et al., 1998).

Dulezitou roli pfi riistu hraje vyziva ditéte béhem fetdlniho obdobi a béhem prvnich
mésici jeho Zivota. Nedostate¢na vyziva plodu v t€hotenstvi mize vést k porodu SGA ditéte
S nizkou porodni hmotnosti. Nékteré studie uvadi, ze prenatalni obdobi je kritickou periodou
pro vyvoj adipozity (Biosca et al., 2011). Neni v8ak uplné jasné, jak velky vliv porodni
Jini autofi uvadi, ze vliv prenatalniho rustu na budouci utvafeni slozeni téla neni tak velky
jako vliv postnatalniho riistu v raném détstvi, kter¢ ma byt kritickou periodou pro vyvoj
adipozity (Eriksson et al., 2008). Rizikem pro rozvoj obezity v dospélosti je rychly piirustek
na vaze jiz béhem prvniho roku zivota. Podle studie Biosca et al. (2011) déti narozené jako
SGA vykazuji odlisné télesné sloZeni V prepubertalnim obdobi v porovnani se zdravymi
vrstevniky. Bylo u nich naméfeno vyssi procento tukové tkané a naopak nizs$i obsah tkané
svalové. Jejich kosti byly méné mineralizovany. Odhaduje se, Ze mal4 velikost pii narozeni
mize byt jednim z predispozi¢nich faktord pro zvysené ukladani tuku v abdominalni oblasti.
Pravé abdominalni kumulace tuku je hlavnim rizikovym faktorem pro pozdé&jsi
kardiovaskularni onemocnéni a metabolicky syndrom.

Ibaniez et al. (2011) provedli longitudinalni studii ve v€ku 2-8 let u SGA divek se

spontannim catch-up ristem v porovnani s jejich zdravymi vrstevnicemi. Ve véku 2 let byly
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ob¢ skupiny divek srovnatelné ve vSech sledovanych znacich. Mezi 2. az 8. rokem mély obé
skupiny divek podobny pfirtistek vysky, svalové hmoty i kostni denzity. Ve véku 8 let mély
SGA divky wvyrazné¢ vyss§i hladiny cirkulujictho inzulinu, IGF-1, DHEAS
(dehydroepiandrosteron sulfat), LDL (low density lipoprotein), cholesterolu a leptinu. Naproti
tomu mély vyrazné snizenou hladinu adiponektinu a SHBG (sex hormone-binding globulin).
K tomu mély vyssi objem celkového a visceralniho tuku a akcelerované kostni zrani. Po
dokonceni postnatalniho catch-up rustu do 2. roku véku a pted nastupem puberty vykazovaly
SGA divky kromé& centralni adipozity také hyperinsulinémii, hypoadiponektinémii,
hyperleptinémii, dyslipidémii, niz§i hladiny SHBG, vyssi hladiny DHEAS a urychlené kostni
zrani (Ibafiez et al., 2011). Intrauterinni ristova retardace je pii narozeni nasledovana
snizenym poctem subkutannich adipocyti (Ginsberg-Fellner, 1981), proto se u SGA divek
mohou objevit vySe zminéné znaky, 1 kdyz nejsou obézni. SGA divky maji mén¢ tukové tkané
nejen pied narozenim, ale také béhem postnatalni faze catch-up rastu, kdy je prioritni rist
ostatni tkané nez tukové (Ibafiez et al., 2008). Ackoli tyto divky vykazuji hypoadipozitu, SGA
déti maji zvysenou hladinu leptinu (Ibafiez et al., 2010a). Tim se muze vytvofit leptinova
rezistence s naslednou poruchou centra sytosti v hypotalamu a brzy se tak muize vyvolat
tendence k nadmérnému ukladani tuku (Muhlhausler, Smith, 2009). Ibafiez et al. (2011),
vyslovili hypotézu, Ze kombinace snizeného poctu adipocyti a zvySeného ukladani tuku vede
ke zvétSeni adipocytli a ke komplikacim s hyperexpanzi tukové tkané (Virtue, Vidal-Puig,
2008). SGA divky maji tedy tendenci nasledovat tuto pozménénou vyvojou linii, ktera mize
vést k abnormalnimu ukladani tuku v puberté a dospélosti (Ibafiez et al., 2011). Rozpoznanim
této tendence a vC€asnym zahdjenim 1éCby napf. metforminem se muze oddalit nastup
menarche (Ibafez et al., 2006a) a redukovat pubertalni a postmenarchealni celkovy, visceralni

a hepaticky prirtstek tuku (Ibanez et al., 2010b).
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8. Puberta

Stale pfibyva dikazii, ze intrauterinni ristova retardace mize ovlivnit pozdé&jsi

pubertalni vyvoj jedince (Ibafiez, de Zegher, 2006).

8.1. Puberta u SGA chlapci

U chlapcti narozenych SGA bez postnatalniho catch-up rastu nastupuje puberta
Vv normalnim obdobi okolo 12. roku vé&ku. Jejich findlni vySka je i pfesto snizena jako
disledek snizeného prepubertalniho riistu a nedostatecného pubertalniho ristovému spurtu
(Bhargava et al., 1995). Pti nizké porodni hmotnosti spojené s vysokou hladinou FSH
(folikuly stimulujiciho hormonu) a nizkymi hodnotami inhibinu B se zvySuje riziko, ze budou
mit v dospivani maly testikularni objem a v rané dospélosti snizenou plodnost (Francois et al.,

1997; Ibanez, de Zegher, 2006).

8.2. Puberta u SGA divek

U divek narozenych SGA bez postnatalniho catch-up ristu nastupuje puberta a pozdg;ji
i menarche 0 5-10 mé&sict diive. Pofadi a tempo pubertalniho vyvoje je srovnatelné se
zdravymi divkami. Finalni vyska je sice primérna, ale nedosahne genetické riistové dispozice.
Je to dasledkem redukovaného rustu spiSe v prepuberté nez v puberté (Bhargava et al., 1995).

V ptipad¢ divek SGA s pfed¢asnou pubertou nebo pubertou se za¢itkem na dolni

vvvvvv

vvvvvv

u nich nastupuje v pruméru o 1,6 roku dtive (Ibafiez et al., 2000a).

Dale se u SGA divek miize objevit i vy$si hladina FSH a mensi velikost vnitinich
genitalii (uteru a ovarii) v dospélosti (Ibafiez et al., 2000b). Byla u nich pozorovana omezena
Cetnost ovulaci (Ibafiez et al., 2002a), kterou je mozno navysit inzulin-senzitizujici terapii
napt. ve form¢ metforminu. Lécba metforminem trvajici 36 mésict byla hodnocena jako
Uspé$na pii normalizaci nastupu menarche, prodlouzeni a posileni pubertalniho ristu, a tim

i zvySeni finalni vysky (Ibafiez et al., 2006a). Zaroven se tak dafi redukovat ptebytek
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abdominalniho tuku, podpofit nardst svalové hmoty, snizit hladinu inzulinu, snizit

koncentrace androgeni v séru a aterogenniho lipidového profilu (Ibafiez et al., 2002b).

8.2.1. SGA divky s pred¢asnou pubarche

Divky s nizkou porodni hmotnosti, které vykazuji rychly nartst télesné hmotnosti
béhem détstvi, maji tendenci byt hyperinsulinemické a objevuje se u nich funk¢ni ovarialni
hyperandrogenismus (FOH). Hyperinsulinémie je odrazem napi. nizkych hladin SHBG
a piebytku centralniho tuku. Pubarche u téchto divek nastupuje pfed¢asné, pubické ochlupeni
se objevuje uz pred 8. rokem. To je dasledkem vyrazné adrenarche, ktera souvisi s vysokou
hladinou DHEAS (Ibanez et al., 1998). U téchto divek nastupuje diive i menarche. Je
dokazéano, Ze u divek s predasnou pubarche a porodni hmotnosti niz8i nez -2 SDS je nastup
menarche uspiSen o 8-10 mésicti V porovnani s divkami s pfed¢asnou pubarche a porodni
hmotnosti vyss§i nez primérna ve vztahu k véku. Mezi skupinami divek s nizsi a vyssi porodni
hmotnosti byl i rozdil v jejich finalni vySce v pruméru piiblizné 1 SD hodnocen jako
signifikantni. (Ibanez et al., 2006b).
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9. Lécba

TUGR / SGA déti se v Ceské republice 1é&i rekombinantnim riistovym hormonem od
roku 2003 (Zapletalova et al., 2006). Uz na zacatku 20. stoleti se 1ékaii pokouseli 1é¢it
poruchy rustu rastovym hormonem zviteciho ptivodu. Tyto pokusy vSak nebyly uspésné kvuli
rozdilné struktufe zviteciho a lidského GH. Zlom nastal v 50. letech 20. stoleti, kdy se k 1écbé
zacal pouzivat extrakéni GH ziskany z hypofyz zemfielych lidi. Byl pouzivan az do poloviny
80. let 20. stoleti. Tato terapie méla ale své nevyhody. Vyrobené mnozstvi GH bylo velmi
déavkami. Navic zde bylo riziko pienosu nékterych chorob. Skuteénym milnikem byl rok
1985, kdy po intenzivnim vyzkumu byla zahajena 1é¢ba rekombinantnim lidskym ristovym
hormonem. Synteticky pfipraveny GH je identicky s molekulou GH, ktery je tvofen v lidském
téle. Pti jeho vyrobé se pouziva metoda rekombinantni DNA. Gen pro lidsky GH se vlozi
nejéastéji do bakterie Escherichia coli, jejiz zivotni cyklus trva asi 30 minut. Takto je mozné
pripravit dostatecné mnozstvi rhGH pro 1écbu vSech pacientd a nehrozi zde pienos virovych
infekci (URL4). Cilem 1éEby je urychleni télesného rustu a tim dosazeni finalni vySky dané
genetickym ristovym potencidlem.

Lécba pomoci GH je v soucasné dobé v Evropské unii schvalena Evropskou agenturou
pro hodnoceni 1é¢ivych ptipravki (EMEA — European Agency for the Evaluation of
Medicinal Products) od roku 2003, ve Spojenych statech 1é¢bu schvalil Utad pro kontrolu
potravin a lé¢iv (FDA - Food and Drug Administration) v roce 2001 (Clayton et al., 2007).

Rozdilna kritéria pro indikaci zahajeni 1é¢by jsou znazornéna v tabulce 4.

Parametr UsS EU

Definice SGA BW < -2SD BW nebo BL < -2 SD

Nejnizsi vek 2 roky 4 roky

Vyska <2 SDS <-2,5SDS a < -1 SD vyska rodi¢t
Ristova rychlost bez catch-up <0SDS

Davka 70 pg/kg za den 35 pg/kg za den (1 mg/m? za den)

Tab. 4 Srovnani indikaci pro 1é¢bu GH u SGA déti v US a EU (upraveno podle ptibalové informace
somatotropinu pro US a z EMEA reportu 3478/03 pro EU)

Détsti endokrinologové obecné pouzivaji GH terapii u déti signifikantné malych
(tj. < -2 SDS a lezici rustové pod genetickym rastovym pasmem) a bez kompenza¢niho
catch-up rastu. Zahajeni 1é¢by piedchazi dukladné sledovani rastu. Pozoruji, zda se u déti
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nedostavi kompenza¢ni catch-up rast v 1. - 2. roku po narozeni. Podle Chernausek (2005)
cekani do 4 let véku se zahdjenim 1écby je zbytecné. Vychazi ze studie Fitzhardinge, Steven
(1972), ktera ukazuje, ze catch-up rist zaCina bezprosttedné po narozeni a je pozorovatelny
Vv pribé¢hu prvniho roku zivota. Proto 2 roky véku postacuji k posouzeni budouciho
postnatalniho riistu a urceni pravdépodobnosti catch-up rastu. Jenze ve vétsin€ provedenych
studii vykazovaly vyssi vyskové piirtistky az déti star$i nez 4 roky. Proto je rozdil indikaci
pro 1écbu GH pro Spojené staty a Evropskou unii pon¢kud diskutabilni.

Dalsi rozdil spoc¢iva v davce GH, pfi¢emz ve Spojenych statech je doporucena davka
dvakrat vyssi nez v EU. Studie ukazuji jasnou odpovéd’ V kratkodobém rastu na davky
v rozmezi 33-100 pg/kg za den (de Zegher et al., 2000). Proto rychlejsiho navratu vysky do
normalniho percentilového rozmezi bude dosazeno pomoci vyssich davek, jak je schvaleno ve
Spojenych statech. AvSak dalsi studie doklada, Ze 1 mensi davky schvéalené v EU mohou byt
ucinné pro dosazeni dostate€ného rastového efektu. Déti 1écené nizsi davkou 33 pg/kg za den
vykazovaly stejné vysledky pii normalizaci finalni vysky jako déti 1éCené vyssi déavkou
67 ug/kg za den (Pareren et al., 2003). Alternativnim vychodiskem by mohlo byt nasazeni
niz8i davky (35-50 pg/kg za den) v méné zavaznych piipadech a vyssi davky pouzit pouze
u tézkych piipadd, kdy by snizkou davkou nebylo mozné dosdhnout lécebnych cila

(Chernausek, 2005). Normalizaci télesného rustu pomoci GH zobrazuje graf 9.

i : ‘ i ‘ — 3. percentil

SD skore vysky

=3 “/ s -~ 0,067 mg/kg/den
1 -o— 0,033 mg/kg/den
g b : : : -
0 1 2 3 4 5

Lécba rastovym hormonem (roky)
Graf 9 Léc¢ba rastovym hormonem normalizuje télesny rist
(upraveno podle Sas et al., 1999)
Stale vice popularni metodou se stava ur¢eni davky GH podle hladiny IGF-1, jejimz
zastancem je Growth Hormone Research Society (2000). Méfeni hladin IGF-1 by mélo
pomoci stanovit davku GH individualné v zavislosti na senzitivit¢ k riistovému hormonu.

Snizi se tim riziko toxicity a vyhne se pfedavkovani. Problém je ale v nedostatku dat, které by
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potvrzovaly lepsi vysledky 1écby se stanovenim davky GH na zakladé hladiny IGF-1 nezZ na
zékladé pozorovani odpovédi ristu. Selhdni ristovych mechanismii u SGA déti muize
zahrnovat snizenou sekreci GH (Boguszewski et al., 1995), snizenou biologickou ucinnost
GH (Pagani et al., 2011), ¢astecnou rezistenci proti GH nebo snizenou senzitivitu na IGF-1
(Chatelain et al., 1998). Neni tedy piekvapujici, ze né€které déti dosdhnou dostate¢ného
rastového efektu s niz§imi davkami a jiné pottebuji davky vyssi. Proto je tato flexibilita
v davkovani v praxi uzitecna.

IGFs a jejich IGFBPs jsou dulezitymi regulatory ristu a metabolismu a zaroven
klicovymi prostiedniky v pusobeni GH na organismus. Zvifeci modely s nedostatkem 1GFs
maji fenotyp pripominajici SGA. Zahrnuje pomaly rust, inzulinovou rezistenci a mentalni
dysfunkci. U SGA déti se mutace v genu pro IGF-1 projevuji velmi malym ristem,
metabolickym syndromem a mentalni retardaci. Obvykle maji hladinu GH v normalnich
mezich, ale vykazuji nizké hladiny IGFBP-3 ve spojitosti s nizkou hladinou IGF-1. V tomto
pripadé¢ mize lé¢ba pomoci GH zlepsit rist, ale pro dosazeni optimalniho vysledku jsou
zapotiebi vysoké davky GH. To ukazuje na GH insenzitivitu u SGA déti. Lécba GH vede ke
zvyseni hladin IGF-1 a IGFBP-3 (Boguszewski et al., 1996). Proto by se mélo pozorovat, zda
jsou jejich hladiny zachovany v normalnim rozmezi (Ali, Cohen, 2003).

Studie Breukhoven et al. (2011) ukazuje, ze dlouhodoba 1é¢ba GH b&hem détstvi
nemd nepfiznivy vliv na kompozici téla. SlozZeni t€la a distribuce tuku zistava stejna jako
u nelécenych déti. Na druhou stranu potvrzuje, Ze jedinci narozeni SGA maji obecné odliSnou
kompozici t€la od zdravych jedincu (viz vySe). AvSak v souladu s lipolytickymi
a anabolickymi vlastnostmi GH by lécba méla vést k poklesu tukové tkan€ a zvySeni obsahu
svalové hmoty (Arends, 2003). Divodem, pro¢ se tato tendence lécby GH ve studii
Breukhoven et al. (2011) neprojevila, by mohl byt fakt, ze 1é¢ba nezacala v prvnich letech
zivota, ale az okolo 8 let véku.

Lepsich vysledkd se dosahuje véasnym zahdjenim 1écby. Nejdulezitéjsi je rozpoznani
selhani spontanniho catch-up rtistu. Jak uz bylo zminéno vyse, ptiblizné u 10 % SGA déti se
catch-up rust nedostavi a mohou tak zistat malé az do dospélosti. U SGA déti se proto
V prvnim roce zivota méfi jejich délka, hmotnost a obvod hlavy kazdé 3 mésice a pozdé&ji
kazdych 6 mésict (Clayton et al., 2007). S 1é¢bou se doporucuje zacit mezi 2-4 roky véku, ale
V priméru se s ni zacind az mezi 7-9 lety véku. Opozdéné zahajeni 1écby je problematické.
Studie ukazuji, Ze zahdjeni 1écby v mladSim vé&ku je nezavisly prediktor pro optimalizaci
rastové akcelerace, normalizaci prepubertadlni vySky a hlavné findlni vySky v dospélosti

(Houk, Lee, 2012). Horsi vysledky pfinesla 1é¢ba v pozd¢€jsim véku, kdy SGA pacientim bylo
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pii zahajeni lécby 9-10 let. Méli nizsi rychlost ristu a doséhli v dospélosti nizsi vysky

V porovnani s pacienty lé¢enymi od mladsiho veéku (Lee et al., 2003).

10. Dasledky

Diagnéza IUGR / SGA ditéte s sebou nese celou fadu rizik pro dalsi vyvoj, ve kterém
se mohou objevit rizné zdravotni komplikace. Je dokazano, Ze plody s IUGR vykazuji
zvySenou perinatalni i neonatalni mortalitu a morbiditu (Mclintire et al., 1999). Mize to byt
nasledkem selhani adaptacnich mechanisma v disledku snizené bunétné imunity, ktera se
jedinci (Neumann et al., 1998). Maji nizsi celkovy pocet lymfocytl, procento T bunék a kozni
hypersenzitivitu. Co se tyka humoralni imunity, je pocet B bunék porovnatelny se zdravymi
jedinci.

IUGR ma také negativni dopad na prenatalni vyvoj nervové soustavy. Studie
von Beckerath et al. (2012) uvadi, ze déti s IUGR na podkladé¢ placentarni insuficience jsou
vice ohrozeny perinatdlnimi komplikacemi 1 Vv dalSim vyvoji CNS (centrdlni nervové
soustavy) V postnatalnim obdobi Vv porovnani s SGA détmi bez placentarni insuficience.
U plodt s IUGR byla doloZena signifikantné vy$si mortalita, ve vétSiné pripadd se jednalo
o prenatalni umrti (von Beckerath et al., 2012). Mezi neonatalni komplikace, které se Castéji
vyskytuji u TUGR déti, patii obstrukce stieva mekoniem, kieCe a periventrikularni
leukomalacie, s niz souvisi i zvySeny vyskyt détské mozkové obrny. Naproti tomu vyskyt
intraventrikularni hemoragie, asfyxie a postnatalni mortality byl porovnatelny u obou skupin
déti. Ve 2 letech v€ku bylo zaznamenano neurologické postiZeni Castéji u IUGR déti nez
u SGA jedinci (von Beckerath et al., 2012).

Dalsi studie se zaméfila na kardiovaskularni nasledky IUGR / SGA déti (Crispi et al.,
2012). Objevuji se u nich morfologické anomalie srdce a cév, napi. globularni srdce.
U SGA déti a casné IUGR je pozorovan snizeny tepovy objem, ktery se kompenzuje
zvySenou srdecni frekvenci pro dosazeni normalniho srde¢niho vydeje. Naopak u pozdni
IUGR je srde¢ni tepovy objem vyssi, ale srdecni frekvence je srovnatelna s piipady Casné
IUGR. To vede ke zvySenému srde¢nimu vydeji v porovnani se zdravymi jedinci. V détstvi
maji také signifikantné vyssi krevni tlak oproti zdravym détem. Pfi porovnani obou skupin

SGA a IUGR déti ve zkoumaném souboru vykazovaly ptipady SGA nizsi porodni hmotnost.
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U pripadti [UGR byly naméfeny abnormalni vysledky funkc¢nosti fetoplacentarni jednotky
pomoci Dopplerovské velocimetrie, ddle mély niz§i Apgar skore a umbilikdlni pH a vyssi
prevalenci cisaiského fezu. U obou skupin IUGR / SGA déti se Casteji vyskytuji komplikace
Vv téhotenstvi v porovnani se zdravou populaci. Tyto déti také travi vice dni na jednotce
intenzivni péce v neonatalnim obdobi (Crispi et al., 2012).

Je dolozeno, ze u IUGR / SGA déti je Casto vyvinuta inzulinova rezistence jako
zvySené riziko rozvoje diabetu mellitu 2. typu jiz v prepubertalnim obdobi. To piispiva
K pozdé&jsimu rozvoji metabolického syndromu. Dale je také doloZeno vyssi riziko hypertenze,
infarktu, hypercholesterolémie a obezity v dospélém véku. DEti s postnatalnim catch-up
rastem do 2. roku véku maji vétsi riziko téchto nasledkt (Lisa, 2007; Barker et al., 2002).
Vykazuji totiz vyS$i bazalni a stimulovanou hladinu inzulinu, kterd naznacuje
patofyziologicky mechanismus spojeny s prenatdlnim rdstem a postnatalnim poklesem
inzulinové senzitivity vedoucim k inzulinové rezistenci (Soto et al., 2003). Barkerova
hypotéza udava, ze toto riziko je disledkem adaptacni reakce na nepfiznivé nitrodélozni
prostiedi (Barker et al., 2002). Tyto adaptacni mechanismy, které dovoluji plodu piezit, vedou
k rozvoji tzv. ,thrifty fenotypu®. Charakterizuje se zvySenym piijmem potravy, depozici tuku
a snizenym vydejem energie (Hales, Barker, 1992). Kriticky pro rozvoj metabolickych
komplikaci je rychly pfirtastek na vdze a dynamické zmény v télesné adipozité, které byly
popsany vyse. Metabolicky syndrom, ptivodné nazyvany jako Reavenlv syndrom X, vSak
nema vSeobecné piijimanou definici. V roce 1999 Svétova zdravotnickd organizace (WHO —
World Health Organization) stanovila pro metabolicky syndrom tato kritéria: vyssi glykémie
nalacno nebo hyperinzulinémie, abdominalni obezita, vy$si BMI (body mass index), vyssi
triacylglyceroly, niz§i HDL a vys$i krevni tlak. Mezinarodni diabeticka federace (IDF —
International Diabetes Federation) a Americka kardiologicka asociace (AHA — American
Heart Association) vroce 2005 navrhly definici metabolického syndromu u déti
a dospivajicich zahrnujici obvod pasu >= 90. percentil pro dany v€k, pohlavi a populaci, vyssi
hodnoty krevniho tlaku, triglyceridi a glukozy v krvi a nizsi hladinu HDL cholesterolu
(Zimmet et al., 2007). Kritéria pro stanoveni diagnézy metabolického syndromu jsou
znazornény v tabulce 5. Podle kritérii IDF musi byt spInéno 3 nebo vice kritérii, podle AHA

musi byt pfitomna centralni adipozita a 2 nebo vice kritérii.
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IDF Kritéria AHA Kkritéria

Vék (roky) |6az9 10 az 15 12 az 19
Obvod pasu >= 90. Peﬂv:entll >V= 90. percentil pro dany |>= 90.’ percentil pro dany vék,
pro dany veék vek pohlavi a populaci
, Systolicky > 130 nebo |>= 90. percentil pro dany vék,
Krevni tlak diastolicky > 85 mmHg | pohlavi a hmotnost
Triglyceridy >= 150 mg/dI >= 110 mg/dl
HDL-C < 40 mg/d| <= 10. percentil pro danou

populaci a pohlavi

>= 100 mg/dI >= 100 mg/dl

Glukdza na
la¢no

Tab.5 Kiritéria pro diagndézu metabolického syndromu; IDF: Mezinarodni diabeticka federace, AHA:
Americka kardiologicka asociace, HDL-C: vysokodenzitni lipoprotein cholesterol (upraveno podle
Zimmet et al., 2007)

Dals$im problémem nelé¢ené¢ho stavu IUGR / SGA déti je zvySené riziko sniZeni kostni
denzity a s tim spojeny vyskyt osteoporozy v dospélosti (Gale et al., 2001). Ukazuje se, ze
rastovy profil béhem détstvi je prediktorem pro mnozstvi kostni hmoty (Cooper et al., 1997).
Studie Cooper et al. (2001) poskytuje ptimy dukaz, ze nizka rychlost ristu (maly ptirastek
vysky a hmotnosti) béhem détstvi je rizikovym faktorem pro frakturu kr€ku v dospélosti.

U IUGR / SGA déti se také objevuji problémy v chovani v pfedskolnim véku
(Boutwell et al., 2011). Naopak studie Cornforth et al. (2012) zvySené riziko problémového
chovani popira a uvadi, Ze je srovnatelné se zdravou détskou populaci. Domnivaji se, ze déti
jsou vice ovlivnény socioekonomickym statusem a Zivotnim stylem rodiny a jiz méné
charakteristikami tykajicimi se ptimo ditéte jako je porodni hmotnost nebo délka.

IUGR / SGA déti bez postnatalniho catch-up mivaji také opozdény psychomotoricky
vyvoj, ktery je podminén ristovou retardaci. Neni odrazem sniZzeného intelektu, ten byva
normalni, srovnatelny s vrstevniky. S nizkou télesnou hmotnosti a délkou / vyskou souvisi
1 redukce svalové hmoty. To je divodem, pro¢ u téchto déti zaostava pohybova koordinace.
Psychomotorické projevy sice odpovidaji somatickému vyvoji, ale vzhledem ke kalendarnimu
veéku je patrnd vyvojova retardace. U téchto déti se také mohou objevit problémy ve Skole.
U nékterych je odhalen i ADHD - Attention Deficit Hyperactivity Disorder (Kolouskova,
Lebl, 2004).

IUGR / SGA vznikla nasledkem nikotinismu matky v obdobi gravidity je spojena i se
snizenym intelektem ditéte, coz se zejména projevi po zahajeni Skolni dochazky ucebnimi
neuspéchy. Burstyn et al. (2012) ve své studii zjist'ovali studijni nadani déti na zakladni skole

pomoci nekolika pisemnych testli. Rodicim byly zadany dotazniky pro ziskani potfebnych
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informaci o matce a perinatalnich informaci o ditéti. Po analyze dotaznikl a vysledkua testt
stanovili pomér $anci Spatného vysledku testu u SGA déti matek kuracek na 29,4 %, to je
témef dvakrat vyssi hodnota nez u zdravych jedinci matek nekufacek. Vysledky se daji
vysvétlit tim, ze koufeni matky béhem téhotenstvi zplsobuje hypoxii a malnutrici plodu
(Cnattingius, 2004), coz se pak miize projevit poruchami vyvoje nervové soustavy.

S intrauterinni ristovou retardaci ohrozujici vyvoj nervové soustavy souvisi i zvysené
riziko pro rozvoj autismu u SGA déti s nizkou porodni hmotnosti (Gardener et al., 2011).
Lampi et al. (2012) ve své studii uvadéji, ze pravdépodobnost rozvoje autismu u SGA déti je
az 0 70 % vys$i nez u zdravych déti. V dalsi studii (Moore et al., 2012) mély signifikantné

vyssi riziko autismu jen SGA déti narozené predcasné (< 34 tydnd).

11. Prevence

V nékterych piipadech se narozeni IUGR / SGA ditéte da predejit prevenci.
Nejdulezitéjsi je snaha o vylouceni znamych faktorti vyvolavajicich ristovou retardaci. Diky
pravidelnym kontroldm u lékate, ktery sleduje spravny priibéh vyvoje plodu, je mozné vcas
zachytit ristovou poruchu. Dale je nutnd osvéta budoucich matek ohledné pilisobeni
Skodlivych latek a nedostatecné vyzivy béhem gravidity i v dobé pied otéhotnénim. Pti velmi
t€zké a rychle postupujici ristové retardaci vzniklé pfedevs§im nedostate¢nou saturaci plodu
kyslikem a zivinami, je mozné ptejit ke krajnimu feSeni a vyvolat pred¢asny porod, tedy pied
37. tydnem t¢hotenstvi. To Ize pouze u plodt dostateéné zralych a schopnych adaptace na
prostiedi mimo délohu matky, coz byva od gestac¢niho stafi 24. tydni (URL2). Nemalou vahu
ma i podpora kojeni a pfedchazeni rychlému ptibyvani na vaze béhem détstvi. Zapominat by
se nemélo ani na zdravy Zivotni styl ve form¢ pravidelné vyvazené stravy a dostatku pohybu
(Hernéndez, Mericq, 2011). Samoziejma je i pravidelnd kontrola détského ristu v ramci
preventivnich prohlidek u pediatra. Jeding tak se da vcas stanovit diagnoza selhani rustu bez
postnatalniho kompenzac¢niho urychleni. Diky tomu se s 1écbou GH mitiZe zacit co nejdiive
a predejit tim rizikim spojenych s neléenym stavem, které mohou pietrvavat az do

dospélosti.
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12. Zavér

Hlavnim zdmérem prace bylo definovat terminy IUGR a SGA a shrnout zakladni
poznatky o tomto onemocnéni. Intrauterinni rtistova retardace vznika na podkladé mnoha
ruznych faktord. Jejich znalost je dalezita v ramci preventivnich opatieni. Skupina pacientti je
Z hlediska etiologie onemocnéni velmi heterogenni, proto je nutné k nim pfistupovat
individudlné. Postnatalné jiz Casto nelze pficinu intrauterinni ristové retardace odhalit. Hlavni
roli pii stanoveni diagndzy hraje ultrazvukové vySetieni a pfesna datace stari plodu. Objevuje
se 1 novd metoda pro rozpoznani placentdirni IUGR od SGA plodi pomoci hladin PIGF
V matetském ob¢hu.

U 10-15 % IUGR / SGA déti nedochazi po narozeni ke kompenza¢nimu catch-up
ristu. Tyto déti jsou ohroZeny celozivotnim handicapem spojenym s celou fadou dalSich
zdravotnich problémi v nelééeném stavu. Od roku 2003 se v Ceské republice tyto déti 1&i
rekombinantnim ristovym hormonem. V praci jsem se také zaméfila na rozdilné postupy pfi
1écbé v Evropské unii a ve Spojenych statech. Na zakladé publikovanych literarnich tdaji
nelze v soucasné dobé jednoznaéné urcit, ktery z ptistupti je efektivnéjsi.

Vliv 1é¢by ristovym hormonem na metabolismus se jevi jako bezpecny a zaroven
1 n€které metabolické parametry zlepSuje, napt. zlepSuje lipidovy profil, snizuje aterogenni
index, upravuje krevni tlak a zaroven nezhorSuje glukdézovou toleranci.

Obecné vsak plati, Ze je nutné sléCbou zacit co nejdiive, aby bylo dosaZeno
optimalnich vysledkli. Proto je dllezité vcasné rozpoznani ristového selhdni pediatrem
vramci pravidelnych preventivnich prohlidek. Spolehlivou metodou je porovnani
naméienych udaji (hmotnosti a vysky) s vrstevniky pomoci percentilovych grafi, které jsou

od roku 1995 soucasti Zdravotnického prukazu ditéte a mladistvého.
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