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Abstrakt

V Ceské republice se rodi az 5 % SGA / IUGR déti, coz je asi 5 000 déti rocné,
a jejich incidence stdle nartistd. U 10 — 15 % neprobéhne postnatalni kompenzacéni
akcelerace rustu a ristova retardace se pak dale prohlubuje. Od roku 2003 Ize tyto déti 1é¢it
rekombinantnim rastovym hormonem Vv suprafyziologickych davkach. Diplomova prace
ptinasi udaje o SGA / IUGR détech a jejich rastovych parametrech v pritbéhu prvnich 2 let
od zacatku 1écby, kdy sledovani probihalo v tfimési¢nich intervalech. Vysledky jsou
porovnavany Se skupinou pacientli 1éCenych rastovym hormonem pro deficit rastového

hormonu.

Byla zpracovana rustova data souboru 57 SGA / IUGR déti, ktera byla porovnana
s daty 34 déti s deficitem rdstového hormonu lé¢enych v letech 2003 — 2015 rustovym
hormonem. Lécba obou skupin pacienti probihala podle shodného terapeutického
protokolu, s davkovanim GH dle pfislusné diagnozy. Sledovany byly tyto parametry:

télesnd vySka a hmotnost, ristova rychlost, BMI a hmotnostné — vys§kovy pomér pacienti.

SGA / IUGR a GHD pacienti vykazovali odliSny ristovy profil v poc¢ate¢ni fazi 1écby,
kdy GHD pacienti méli vyssi akcelera¢ni pik po 3 mésicich od zacatku 1é€by a strmé&jsi
nariist ristové rychlosti. Rozdily v SDS ristové rychlosti nebyly mezi diagndézami
signifikantn¢ rozdilné. V pocatecni fazi 1écby byly nalezeny signifikantni intersexudlni
rozdily v riistovém profilu, kdy chlapci méli vyssi ptiristky nez divky. Efekt 1écby byl
hodnoceny formou zmény SDS télesné vysky. Byl shodny u obou diagnéz a nevykazoval
intersexualni rozdil. Nebyl prokazan vztah efektu 1écby k typu SGA / IUGR (symetricky
a asymetricky typ). Signifikantni rozdily v terapeutickém uspéchu byly mezi pacienty
v riznych fazich pubertalniho vyvoje, kdy se nejvétsi 1écebny efekt projevil u pacientd,
ktefi zacali s1ébou v prepubertalnim obdobi. Ostatni ristové parametry (SDS télesné
hmotnosti, BMI a hmotnostné — vyskového poméru) byly signifikantné vyssi u GHD

pacienttl.
Klicova slova

SGA, IUGR, deficit ristového hormonu, 1é¢ba ristovym hormonem, télesna vyska, ristova

rychlost



Abstract

In the Czech Republic is born to 5 % of SGA / IUGR children, about
5, 000 children a year, and their incidence is increasing. In 10 — 15 % does not occur
postnatal compensation growth acceleration and growth retardation is then further deepens.
Since 2003, these children can be treated by recombinant growth hormone in
supraphysiological doses. Master thesis brings informations about SGA / IUGR children
and their growth parameters during the first 2 years from the beginning of treatment when
the monitoring was carried out at three - month intervals. The results are compared with

the group of patients treated with growth hormone for growth hormone deficiency.

Growth data was processed by a group of 57 SGA / IUGR children, which was
compared with data of 34 children with growth hormone deficiency treated between
2003-2015 with growth hormone. Treatment of both groups of patients was carried out by
a suitable therapeutic protocol, with the dose of GH by the respective diagnosis. These
parameters were monitored: body height and weight, growth rate, BMI and weight - height

ratio of patients.

SGA / IUGR and GHD patients showed different growth profile in the initial phase
of treatment when GHD patients had higher acceleration peak after 3 months of starting
treatment and steeper increase in growth rate. Differences in height velocity SDS was not
significantly different between diagnoses. In the initial phase of treatment were found
significant intersexual differences in the growth profile when the boys had higher increases
than girls. The effect of treatment was assessed by a change in body height SDS. It was the
same in both diagnosis and did not show intersexual difference. Relationship between
treatment effect and the type of SGA / IUGR (symmetrical and asymmetrical type) was not
demonstrated. Significant differences in the therapeutic success was between patients in
various stages of pubertal development, which was the largest treatment effect occurred in
patients who started treatment in prepubertal period. Other growth parameters (SDS body

weight, BMI and weight - height ratio) were significantly higher in GHD patients.
Key words

SGA, IUGR, growth hormone deficiency, growth hormone therapy, body height, growth
rate
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1. Uvod

Rust je ovlivnén celou fadou vnitinich a zevnich faktorii. Fetalni rtst je zavisly na
genetickych, placentarnich a matefskych faktorech (Peleg et al., 1998). Pokud ma plod
prenatalni rlstovy deficit, jednd se o intrauterinni rustovou retardaci (IUGR).
Novorozence, u kterych jsou jejich porodnimi parametry, porodni hmotnost a porodni
délka, nizsi nez -2 SD pro dany gestacni v€k, oznacujeme jako malé ke gestacnimu veéku

(SGA). Z hlediska postnatalniho ristu se tyto déti dale oznacuji jako SGA / IUGR.

V Ceské republice se rodi piiblizné 5 % SGA / IUGR déti, coz je asi 5 000 déti
ro¢né, a jejich incidence nadale narusta (Novotna, et al., 2011; URLI). Tyto déti svij
rustovy deficit z prenatalniho obdobi v 85 — 90 % piipadii normalizuji do 2 let véku.
Objevuje se u nich tzv. kompenzacni catch — up rlst, kdy u nich dochazi k urychleni ristu
S vyssi rastovou rychlosti a tim k vyrovnani handicapu. Poté zaujimaji svou télesnou
vyskou pozici v percentilové siti v souladu se svym genetickym ristovym potencialem.
U zbylych 10 — 15 % SGA / IUGR déti se postnatalni catch — up rist nedostavi a bez 1écby
se jejich rustova retardace dale prohlubuje (Karlberg, Albertsson — Wikland, 1995;
Hokken — Koelega et al., 1995).

Od roku 2003 je mozné v Ceské republice 16¢it SGA / TUGR déti bez postnatalniho
catch — up rustu rekombinantnim rastovym hormonem (Zapletalova et al., 2006). Tato
1é€ba je pln€ dostupnd pro vSechny pacienty. Vede k vyznamnému urychleni rhstové
rychlosti a tak k navySeni finalni vysky v dospélosti (Carel et al., 2003). Dale se zvySuje
podil svalové a kostni hmoty a normalizuje se fada metabolickych odchylek

(Hokken — Koelega et al., 2003). Celkové tak 1é¢ba zkvalitituje Zivot pacientd.

Néplni této prace je zhodnoceni ristového profilu u SGA / IUGR déti v prvnich
2 letech od zacatku 1é¢by rekombinantnim rastovym hormonem. Vysledky budou
konfrontovany se skupinou pacientii s deficitem rustového hormonu, lé¢enych formou

substitucni 1écby podle shodného terapeutického protokolu.
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1.1. SGA/IUGR

Na zédklad¢ gestacniho véku rozliSujeme novorozence nedonosené narozené pied
38. gestacnim tydnem, tedy pfed terminem porodu (tzv. Pre — Term), dale donosené
novorozence narozené ve fyziologickém terminu porodu mezi 38. a 42. gestacnim tydnem
(tzv. Term) a pfenoSené novorozence narozené po 42. gestacnim tydnu, tedy po terminu

porodu (tzv. Post — Term), jak je uvedeno v tabulce 1.

Tabulka 1: Klasifikace novorozencti podle gestaéniho véku (upraveno podle Battaglia,

Lubchenco, 1967)

gestaéni vék klasifikace
< 38. tyden nedonoseny | narozeny pied terminem porodu Pre - Term
38. - 42. tyden donoSeny narozeny v terminu porodu Term
>42. tyden pFenosSeny | narozeny po terminu porodu Post - Term

Termin porodu se urCuje na zdklad¢ co nejpfesnéjsi datace gestacniho stafi plodu.
Nejjednodussi metodou pro urceni datace délky t€hotenstvi je ur¢eni gestacniho staii plodu
od prvniho dne posledni menstruace. Tento odhad gestac¢niho stéfi je ale zatizen chybou az
dva tydny vzhledem k moZnosti pozd¢jsi ovulace. Proto se tento idaj nepovazuje za pfilis
presny (Dlouha, Kucerova, 2009; Peleg et al., 1998). Mnohem piesnéjsi je datace
s pouzitim ultrazvuku, s jehoz pomoci lze stanovit i odhad hmotnosti plodu (Dlouha,

Kucerova, 2009).

Prvni rozdéleni podle porodni hmotnosti novorozence uvedli do klinické praxe
Battaglia a Lubchenco (1967). Jako malé ke svému gestacnimu véku tzv. SGA, oznacili
novorozence s porodni hmotnosti lezici pod 10. percentilem, jako primérné novorozence
ke gestacnimu véku tzv. AGA, s porodni hmotnosti mezi 10. a 90. percentilem a nakonec
jako novorozence velké ke svému gestatnimu veéku, majici porodni hmotnost nad

90. percentilem.
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Tabulka 2: Klasifikace novorozenct podle porodni hmotnosti (upraveno podle Battaglia,
Lubchenco, 1967)

porodni hmc_Jtnost Klasifikace
percentil
< 10. SGA small for gestational age maly ke gesta¢nimu véku
10. - 90. AGA | average for gestational age | primérny ke gestaénimu véku
> 90. LGA large for gestational age velky ke gestaénimu veku

Novorozenec klasifikovany jako SGA muZze byt nedonoSeny, donoSeny, ale
i pfenoseny. Definice udavana Svétovou zdravotnickou organizaci pro klasifikaci SGA je
porodni hmotnost pod 10. percentilem pro dany gestacni vék (WHO, 1995). N¢kteii autofi
definuji jako SGA / IUGR déti s télesnou hmotnosti pod 3., 5. ¢i 15. percentilem. Nové se
doporucuje oznacovat za SGA déti, jejichz porodni hmotnost a / nebo porodni délka je
mensi nez 2 SDS vzhledem Kk praméru pro dany gestacni vék. Pro klasifikaci novorozence
jako SGA se casto dava piednost urceni podle porodni hmotnosti pied porodni délkou,

protoze méfeni pro stanoveni porodni hmotnosti je jednodussi a tim 1 piesnéjsi.

Dale v diagnostice rozliSujeme novorozence SGAw S nizkou porodni hmotnosti ale
téméf normalni porodni délkou, SGA_ S nizkou porodni délkou ale stéméf normalni
porodni hmotnosti a SGAw_. S nizkou porodni hmotnosti i délkou. SGAw a SGA_
oznacujeme jako asymetricky typ, ktery se vyskytuje u 75 % SGA déti, naproti tomu
SGAw. jako symetricky typ vyskytujici se u zbylych 25 % (URL2).

Intrauterinni rGstova retardace je rGstovy deficit plodu nebo novorozence, ktery
piedpoklada patofyziologicky proces vyvoje plodu. Stanoveni diagnézy IUGR je mozné jiz
beéhem téhotenstvi, kdy by porucha ristu méla byt dokumentovana nejméné dvéma
sonografickymi métenimi. Odhad hmotnosti plodu lezi pod 10. percentilem (Lee et al.,
2003). Terminy SGA a intrauterinni rustova retardace (IUGR) jsou casto chybné
diagnézy SGA se provadi pfi narozeni a souvisi pouze s porodni hmotnosti, porodni délkou
a gestacnim vekem ditéte, zatimco diagndéza [UGR muze byt stanovena béhem téhotenstvi
na zaklad¢ opakovanych hodnoceni fetadlniho rtistu pomoci ultrazvuku. Z toho vyplyva, ze
novorozenci narozeni jako SGA mohou zahrnovat i novorozence s intrauterinni rdstovou

retardaci, avSak novorozenci s intrauterinni rastovou retardaci nemusi byt vzdy
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klasifikovani jako SGA. Je tomu tak v pfipadé, kdy dité narozené po kratkodobé epizodé

intrauterinni ristové retardace sviyj rustovy deficit staci vyrovnat (De Zegher et al., 1997).

Vroce 1977 zavedli Campbell a Thoms terminy pro klasifikaci intrauterinni
rustové retardace. Podle antropometrickych parametrti rozliSuji dva typy IUGR a to

symetrickou a asymetrickou (Campbell, Thoms, 1977).

Symetricky malé¢ plody maji celé télo proporcionalni. VSechny ultrazvukové
biometrické parametry, tedy biparietalni primér, obvod hlavy, obvod bficha a délka
stehenni kosti, jsou ke svému gestaénimu stafi opozdény stejné. Faktory brzdici rust maji
globdlni charakter na trovni bunééného deleni a bunééného ristu. Plusobi jiz v prvnim
nebo druhém trimestru t€hotenstvi. Etiologické faktory vedouci k ristové retardaci mohou
byt genetické, napt. chromozomalni aberace (trizomie 13, 18, 21, Turneriv syndrom)
a environmentalni, napf. toxiny, nikotin, alkohol, nebo to mohou byt virové infekce plodu
a kongenitalni malformace. Symetrickym typem je postizeno 20 — 30 % IUGR ploda
(Dlouha, Kucerova, 2009). Symetri¢ti SGA novorozenci nemaji zvySené riziko morbidity

Vv porovnani s jedinci narozenymi AGA (Dashe et al., 2000).

Druhy typ asymetricky zahrnuje vétSinu, tj. 70 — 80 % IUGR plodi. Plody maji
nizkou porodni hmotnost ke gestacnimu véku, ale ne porodni délku a jejich obvod hlavy je
také normalni. Abnormalnim parametrem je obvod bficha, ktery je ke gestaCnimu stafi
znamky svalové atrofie na koncetinach a kvili ubytku tukové tkan€ maji tenkou kiizi.
Asymetrickd intrauterinni retardace je zpusobena fetdlni malnutrici a / nebo placentarni
dysfunkci vedouci k nedostateénému ptisunu zivin a kysliku k plodu. Tento stav vede ke
kompenza¢nim mechanismiim a preferenénimu toku krve k Zivotné dilezitym organtim,
jako je mozek, srdce a nadledviny, aby byla zachovéna jejich funkce a vyvoj. Pokud
pficina asymetrické rustové retardace pisobi piilis dlouho nebo je natolik zavazna, ze plod
ztrati schopnost kompenzovat rustovy deficit, stane se plod symetricky rlstove
retardovanym. Zastaveni rustu hlavy je znepokojujici pro dalsi vyvoj plodu. Tento typ
intrauterinni retardace je nejcastéji nasledkem placentarni insuficience a projevuje se spise
po 24. tydnu tehotenstvi (Dlouhd, Kucerova, 2009; Peleg et al., 1998). Asymetricky rust
V ramci intrauterinni riistové retardace je spojen S vaznéjSimi anomaliemi nez u symetrické
IUGR nebo u AGA jedinct. Objevuje se u nich zvySené riziko komplikaci pii porodu

a Vneonatdlnim obdobi napt. dechova tisen, intraventrikularni krvaceni, sepse nebo
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neonatalni umrti. Také je u asymetrické IUGR ¢astéjsi porod cisaiskym fezem pro zajisténi

spravné tepové frekvence plodu (Dashe et al., 2000).

Podle doby nastupu intrauterinni ristové retardace ji lze také dale rozdélit na
¢asnou a pozdni. Casna TUGR se objevuje pred 32. az 34. gestaénim tydnem a pozdni
IUGR nastupuje po 34. gestatnim tydnu. U casné formy IUGR je potieba postupovat

individualné a planovat porod s ohledem na gestac¢ni staii plodu (VIKk et al., 2007).
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1.2. PFiciny IUGR

Existuje mnoho etiologickych faktord, které vedou ke vzniku intrauterinni rastové
retardace. Miuzeme je rozdé€lit do tii skupin na matefské, placentarni a fetalni (Linn,
Santolaya — Forgas, 1999). Vzhledem k vysokému mnozstvi moznych pfic¢in uplatiiujicich
se pii vzniku IUGR je potieba brat tuto skupinu jako velmi heterogenni. Intrauterinni
rastova retardace muze byt u plodu vyvolana v kterékoli fazi téhotenstvi, nema tedy

kritickou periodu (Peterka, 2010).

vvvvv

maternalni. Tvoii Sirokou $kalu stavi ovliviiujicich transport zivin a kysliku od matky
K plodu. Patii sem nutri¢ni faktory, stavy spojené s hypoxii matky i environmentalni
faktory jako je vystaveni se toxickym latkam, napt. v disledku koufeni, uzivanim drog
nebo nékterych 1ékd, nebo dlouhodoby pobyt ve vysoké nadmoiské vySce. Dostatecny
transport kysliku a zivin je dulezity pro spravny rust plodu (Dlouha, Kucerova, 2009;
Kolouskova, Lebl, 2004; McCowan, Horgan, 2009).

Mezi placentarni pfiCiny spojené se Spatnou funkci placenty patfi abnormalni
trofoblastickd invaze, placentarni infarkty, placentdrni abrupce nebo placenta praevia

(Dlouhd, Kucerova, 2009).

Tieti skupinou faktorii zpisobujici intrauterinni ristovou retardaci jsou fetalni
pti¢iny. Ty zahrnuji chromozomalni aberace, napt. trizomie 13, 18 a 21, Turneriv
syndrom, chromozomalni delece, uniparentalni dizomie nebo placentarni mozaicizmus
(Khoury et al., 1988). Mohou se objevit i strukturdlni malformace jako je
napt. diafragmaticka hernie nebo srdeéni vady. Casté jsou také komplikace spojené
s mnohocetnym t¢hotenstvim a fetalni infekce, napf. rubeola, cytomegalovirus, herpes

simplex (Dlouha, Kucerova, 2009).

Byla detekovana i mutace v genu pro inzulinu podobny rustovy faktor — 1

Mrwe

v séru, extrémni [UGR a vaznou postnatalni rustovou retardaci (Woods et al., 1996).
U SGA / IUGR pacientt se objevuje také mutace v genu receptoru pro IGF - 1. Nositelé

této IGFIR mutace vykazuji IGF — 1 rezistenci, ackoliv v séru maji normalni nebo
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dokonce zvySenou hladinu IGF — 1 (Klammt et al., 2011; Leal et al., 2012). Piesna

frekvence téchto mutaci neni u SGA jedincti znama.
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1.3. Nasledky

Adaptace na nepiiznivé intrauterinni prostfedi zpomalenim rustu plodu pii IUGR
a narozeni SGA dit¢te muze vést ktrvalym metabolickym, endokrinnim
a hemodynamickym zménam a porucham ristu a vyvoje. Prognoza konkrétniho jedince
zavisi na stupni zralosti, zdvaznosti rustové retardace a souCasn¢ fad¢ komorbidit, které

prodélava v perinatalnim a neonatalnim obdobi (Fedorova et al., 2009).

U plodu s intrauterinni rastovou retardaci byla prokazana vyssi perinatalni i neonatalni
mortalita a morbidita (Mclntire et al., 1999). U téchto déti je i vyssi riziko vzniku
kardiovaskularnich onemocnéni (Crispi et al., 2012). Dale ma intrauterinni rustova
retardace negativni dopad na prenatalni vyvoj nervové soustavy (Beckerath et al., 2012).
U plodu postizeného hypoxii dochazi k centralizaci fetalni cirkulace. Pomoci
autoregulacnich mechanizmi se zvysuje prutok krve mozkem. Chronicka hypoxie zplisobi
metabolické zmény, které vedou k nerovnomérnému toku krve a k poruse autoregulace
(Regev, Teichman, 2003). Neurologicky vyvoj miZe negativné ovlivnit nedostatek IGF — 1
Vv kritické periodé. Byla zjiSténa piimad uméra mezi sérovymi hodnotami IGF — 1
a obvodem hlavy (Lofqvist et al., 2006). Metabolické zmény u déti s IUGR vedouci
k nedostatecné tvorbé IGF — 1 zpisobuji opozdény rust retinalnich cév a nasledné veétsi
ischémii sitnice. Poté nastadvd hypoxii stimulované nepifiméfené uvoliiovani riistovych
faktorti a abnormalni rust retinalnich cév. Vysledkem této nefyziologické reakce je vznik

retinopatie (Lofqvist et al., 2006).

Vlivem chronické hypoxie béhem téhotenstvi dochdzi k inadekvatnimu uvolfiovani
rustovych faktori v plicich. To mlze vést k postizeni respiraéniho systému. Dochézi tak
k redukci poctu alveolti a k poruse vyvoje dychacich cest, sou¢asné je urychlena plicni
vaskularizace (Kumar, Ryan, 2004). U pted¢asné narozenych déti po intrauterinni rustové
retardaci byly v dobé porodu popsany tyto abnormality: zvysena plicni rezistence, snizena
kompliance, alterované obranné mechanizmy plic, zvySena poddajnost hrudni stény,
redukce diftizni kapacity, poruSena syntéza surfaktantu a jeho jednotlivych slozek, snizena
povrchova aktivita surfaktantu a jeho nedostate¢né uvoliiovani (Regev, Teichman, 2003).
Tyto zmény u déti s [UGR zvySuji riziko vzniku syndromu dechové tisn€. Pro zajisténi

dostate¢né oxygenace je zapotiebi vyssi parcidlni tlak kysliku, protoze bariéra pro vyménu
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plynu je pfilis silna (Fedorova et al., 2009). Chronicka hypoxie plodu mize také zptisobit
postizeni gastrointestindlniho traktu. Nedostatecné hladiny epidermdlniho rtstového
faktoru a IGF — 1 zvySuji riziko vzniku nekrotizujici enterokolitidy (Regev, Teichman,
2003).

Nepriznivé disledky intrauterinni riistové retardace se neomezuji pouze na détsky vek,
ale nasledky se objevuji i v dospélosti. Barkerova hypotéza spojuje adaptacni reakce plodu
na nepfiznivé nitrodélozni prostiedi a vyssi riziko rozvoje diabetu mellitu typu 2,
hypertenze, infarktu, hypercholesterolémie a obezity v dospélém véku (Barker et al.,
2002). Na zakladé adaptacnich mechanizmut, které pomahaji plodu piezit, se rozviji
takzvany ,,thrifty fenotyp neboli hospodarny fenotyp. Vyznacuje se zvySenym piijmem

potravy, depozici tuku a snizenym vydejem energie (Hales, Barker, 1992).

Diky rozvoji perinatalni péce se rodi a preziva stale vice pfedcasné narozenych déti
S nizkou porodni hmotnosti. Nyni mze pomoci metod asistované reprodukce otéhotnét
vice Zen s chronickymi onemocnénimi, které¢ vedou k rozvoji uteroplacentarni insuficience.
Stoupa také incidence viceCetnych t€hotenstvi. Autofi Barkerovy hypotézy spekuluji, Ze se
bude postupné zvySovat pocet déti predisponovanych k rozvoji obezity a onemocnéni s ni

spojenych na zaklad¢ téchto uvedenych zjisténi.

Ve studii Biosca et al. (2011) déti narozené jako SGA vykazovali oproti zdravym
vrstevnikiim odli$né télesné sloZeni v prepubertalnim obdobi. Byl u nich namétfen zvyseny
procentudlni podil tukové tkan€ a naopak sniZzeny podil svalové tkané. Tyto déti mély
1 méné mineralizované kosti. Odhaduje se, Ze mala velikost pfi narozeni mize byt jednim
z predispozi¢nich faktorG pro zvySené uklddani tuku v abdomindlni oblasti. Pravé
abdomindlni kumulace tuku je hlavnim rizikovym faktorem pro kardiovaskuldrni

onemocnéni a rozvoj metabolického syndromu v pozdéj$im véku (Bjerntorp, 1992; Han et
al., 1995).
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1.4. Klinicky obraz

U 85—-90 % SGA / IUGR dé&ti nastava postnatalni kompenzaéni catch — up rist. Jedna
se 0 spontanni rustové urychleni, kdy jejich ristova rychlost je vyssi nez u zdravych déti.
Vyrovnavaji tak rastovy handicap z prenatdlniho obdobi. Poté vétSinou do druhého roku
véku zaujmou svou télesnou vyskou misto v percentilové siti v souladu s genetickym
rustovym potencidlem. Pozd¢ji uz rustové urychleni nepokracuje a riist pokracuje stejnou
rychlosti jako u jejich zdravych vrstevnikti. Pokud by vSak SGA / IUGR déti rostly stale
pouze pramérnou rustovou rychlosti jako zdravi jedinci, nedohnaly by sviij ristovy deficit

a findlni vyskou v dospélosti by nenaplnily sviij geneticky rustovy potencial.

Piiblizn¢ u 10 — 15 % SGA / IUGR déti se tento spontanni postnatalni kompenzacni
cattch — up rist nedostavi a jejich vyska zlstdva niz§i nez -2 SD pro dany vék
(Hokken — Koelega et al., 1995; Karlberg, Albertsson — Wikland, 1995). SGA dé&ti
narozené s nizkou porodni délkou maji 7,1 krat vyssi riziko nizké finalni vysky a déti
s nizkou porodni hmotnosti 5,2 krat (Karlberg, Albertsson — Wikland, 1995). Tyto déti jsou
indikovany k 1é¢bé riistovym hormonem pro navozeni kompenzaéniho catch — up rastu.

Bez 1é¢by by se jejich rtistova retardace dale prohlubovala.

Catch — up rist je definovan jako rustova rychlost nad 75. percentilem vékového
normalu, kterd nésleduje po ristovém selhdni. Jakmile se plivodni ristové kiivka dostane
do genetického ristového pasma, rustova rychlost se vraci K normalu (Prader et al., 1963).
Obvykle je zvysSeni rastové rychlosti nejvyraznéjsi v prvnim roce po eliminaci pficiny
rustového selhdni (napf. malnutrice, onemocnéni) nebo po zahijeni lécby rhstovym
hormonem. V té dobé¢ je ale délka trvani catch — up rustu a jeho celkova tspésnost tézko
predikovatelna. Tyto faktory mohou byt stanoveny retrospektivné. Maximalni zrychleni je
obtizné stanovit v Casné fazi catch — up ristu, protoze predikce finalni vysky u ditéte, které
ma pred sebou stale jest¢ nékolik let ristu, miize byt nepiesnd. Jednim z mnoha diilezitych
faktori Cinici predikci nevérohodnou je vysoka variabilita v zacatku, trvani, kdy puberta
muze mit piekotny prubéh, a rozsahu dosazené nejvyssi rastové rychlosti (Boersma, Wit,
1997). Kdyz catch — up rust koliduje s pubertalnim rdstovym spurtem, muze byt sniZzena
findlni vyska kvili pfili§ rychlé kostni maturaci, kdy se pfedcasné uzaviraji epifyzarni
Stérbiny (Boersma et al., 1996; Rivkees et al., 1988). V tomto piipadé se nasazuje

medikament6zni 1écba analogem gonadoliberinu, pti niz je pohlavni vyvoj cilené¢ docasné
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pozastaven a zaroven se zpomaluje progrese kostni maturace. Cilem je dosahnout
zpomaleni uzavirani epifyzarnich rastovych plotének a prodlouzeni obdobi ristu (Crowley
et al., 1981). Variabilita v catch — up rtstu nejen mezi jedinci s riznym onemocnénim, ale
i mezi jedinci se stejnou diagnoézou, ukazuje na multifaktorialni vliv na catch — up rist.
Hlavni faktor, ktery ovliviiuje catch — up rust, pfedstavuje intenzita a délka trvani
predchazejici rastové restrikce, stejné tak uUcCinnost terapie a vek pii zacatku 1écby

(Boersma, Wit, 1997).

Rozlisuji se tfi typy catch — up rtstu. Jako typ A je oznacovan catch — up rist, kdy se
po odstranéni pficiny rastové restrikce zvysi rustova rychlost oproti bézné populaci, aby se
tak rychle eliminoval vyskovy deficit. Po dosaZeni genetického ristového pasma se ristova
rychlost vrati do normalu. Toto je klasicky ptiklad catch — up rustu, ktery je bézny v raném
détstvi. U typu B, kdy riistova restrikce ustane, opozdéni v ristu a somatickém vyvoji
pretrvava. Rast vSak pokracuje déle, nez je obvyklé. Tim se postupné ristovy deficit
kompenzuje. U tohoto typu catch — up ristu je ptirastek rtstové rychlosti jen o malo vyssi
nebo zadny v porovnani s primérnou ristovou rychlosti pro dany vék. Typ C je kombinace
typu A a B. Po odstranéni piiciny rustové retardace nastava zvySeni rastové rychlosti
a zéroven prodlouzeni obdobi riistu. Pfesné hranice pro rozliSeni vSech tfi typa catch — up

rastu nejsou ostie vymezeny (Tanner, 1981; Largo, 1993).

Existuje nékolik hypotéz ohledné regulace catch — up rdstu. Prvni je Tannerova
hypotéza nebo také neuroendokrinni hypotéza (Tanner, 1963). Ta piedpoklada
mechanismus, ktery je schopen rozeznat rozdil mezi velikosti, kterou by dany organismus
mél mit, a velikosti, kterou aktualn€ ma. Na zéklad¢ toho, jak velky je tento rozdil, upravi
rastovou rychlost. Cilova velikost organismu je reprezentovana stale se zvySujici
koncentraci né¢jaké dosud neznamé latky pravdépodobné v mozku, coz Tanner nazval jako
»casovy zaznam®. Aktualni velikost organismu zastupuje cirkulujici inhibujici faktor
produkovany rostouci tkani a prezentovany v koncentraci odrazejici velikost organismu.
Tento inhibujici faktor funguje na zaklad¢ zpétné vazby, kdy je rozeznavéan receptory

,,casového zaznamu®.

Baron et al. (1994) se domnivaji, Ze mechanismus regulujici catch — up rist nespociva
V centralnim nervovém systému ale spiSe v ristové ploténce. V roce 1994 stanovil
hypotézu ristové ploténky na zakladé pozorovani in vivo ristové ploténky kralika, kde

byla navozend suprese rustu lokdlnim zvySenim glukokortikoidi nédsledovana lokalnim
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catch — up rastem. Glukokortikoidy potlacuji proliferaci chondrocytii. Po zastaveni
pusobeni glukokortikoidi je na takto ovlivnéné ristové ploténce souhrnny pocet
bunécnych déleni nizsi. Proto za¢nou buiky proliferovat rychleji a to vede k lokdlnimu

catch — up rustu.
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1.5. Puberta

Puberta je perioda pfechodu z détstvi do adolescence. Vyznacuje se zahajenim
¢innosti gonad, produkci pohlavnich hormoni, akceleraci ristu, rozvojem sekundarnich
pohlavnich znakl a zménami chovani. Pocatek puberty a jeji progrese je obecné hodnocen
na zakladé¢ vyvoje pubického ochlupeni (pubarche), axialniho ochlupeni a vyvoje
pohlavnich zlaz (gonadarche). U divek jsou duleZitymi markery i vyvoj prsu (telarche)
a prvni menstruace (menarche) (Falkner, Tanner, 1978).

Pubertalni zmény jsou regulovany hypotalamo — hypofyzarné — gonadalni osou.
Puberta je iniciovana zvySenou frekvenci vyplavovani gonadotropin stimulujiciho
hormonu (GnRH) z hypotalamu. To vede k vzestupu pulzativni sekrece luteiniza¢niho
hormonu (LH) a folikulostimula¢niho hormonu (FSH) v hypofyze. Tyto gonadotropiny
stimuluji gonddy k produkci androgeni a estrogenl, coz vede k vyvoji sexudlnich

pohlavnich charakteristik (Apter et al., 1993).

Existuji dikazy, ze intrauterinni ristova retardace béhem prenatalni faze zivota
muze ovlivnit pozd¢jsi priabéh pubertdlniho vyvoje jedince (Ibafez, de Zegher, 2006).
SGA / IUGR déti maji casto zvlastni model pubertdlniho ristu. Mivaji pfed¢asnou
adrenarche, ¢asnéjsi nastup puberty, pubarche a menarche, rychlejsi progresi pubertalniho
vyvoje a niz§i pubertalni ristovy spurt nez AGA déti. Pubertdlni riistovy spurt je nizsi
a trva kratsi dobu. Tyto rozdily vedou k Casné&j$i fazi rastovych zon a nizsi vysce

v dospélosti ve vztahu ke GRP.

Lazar et al. (2003) porovnaval skupinu SGA déti s idiopaticky malymi détmi
narozenymi AGA. U obou skupin bylo trvani pubertalniho spurtu stejné dlouhé. V casném
détstvi mély obé skupiny kostni veék k chronologickému véku opozdén stejné. Avsak
u SGA déti pubertalni akcelerace kostni maturace zacala diive. Nastup puberty byl také
casnéjsi nez u AGA déti a vrcholu rychlosti riistu dosahovaly SGA déti v niz§im véku.
Zaroven tak dochazelo u SGA déti k uzavirani rustovych Stérbin v mlad$im véku nez

u AGA déti.

Patofyziologicky proces vedouci k tomuto zvlaStnimu modelu pubertalniho riistu je

neznamy. AvSak zda se, Ze Casny nastup puberty je spojen nejen s porodni hmotnosti,
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gestacnim veékem, adipozitou nebo obezitou, ale také na n&¢j mlze mit vliv rychly
hmotnostni pfirtistek v raném détstvi. Nadmérné zvySeni hmotnosti v détstvi mize byt
spojeno s centralni adipozitou, zvySenou hladinou IGF — 1, snizenou inzulinovou
senzitivitou nebo inzulinovou rezistenci a hyperinzulinémii (Ibafiez et al., 1997). To hraje
stézejni roli ve vyvoji hyperandrogeniho stavu u SGA divek a mtze tak byt predispozici

pro pied¢asnou pubarche (Verkauskiene et al., 2013).

Ve studii Persson et al. (1999) zacinala puberta u SGA divek v mlad$im véku nez
u divek AGA, ale tento rozdil byl statisticky signifikantni pouze u divek s nizkou porodni
hmotnostni ke gestacnimu véku. Naopak u chlapci SGA a AGA se prumérny veék nastupu
puberty neliil. Ceské studie Novotna et al. (2012) neprokazala rozdily ve véku pfi nastupu
puberty a v rychlosti jejiho pribéhu mezi skupinami SGA a AGA jedinct u obou pohlavi.
Naproti tomu ve studii Lazar et al. (2003), ktery mezi sebou také porovnaval SGA a AGA
déti, zacinaly pubertu ob¢ skupiny Vrozmezi primérného véku vzhledem k populaéni
normé, ale u SGA déti byl veék pocatku puberty signifikantné nizs$i u obou pohlavi nez
u déti AGA. Stejné tak u SGA divek nastupovala menarche signifikantné diive nez u AGA
divek, byt to bylo v normalnim vékovém rozmezi vzhledem k populaci. V dalsi studii
u Ctrnactiletych polskych divek svys§im BMI, které se narodily S nizkou porodni
hmotnosti, byl pozorovan niZ§i v€k nastupu menarche V porovnani s divkami AGA

I s divkami narozenymi SGA, ale s nizSim BMI ve 14 letech (Koziel, Jankowska, 2002).

U postmenarchealnich adolescentnich SGA divek byla zjisténa malé velikost uteru
a ovarii, dale byly naméfeny zvySené hodnoty FSH v séru a nizka koncentrace estradiolu
v porovnani sdivkami AGA. Toto byva spojovano s gonadalni rezistenci ke
gonadotropiniim (Ibafiez et al., 2000). U SGA divek byla pozorovana také omezena Cetnost

ovulaci (Ibanez et al., 2002).

SGA chlapci mohou mit maly testikularni objem a snizenou plodnost (Francois et
al., 1997). Byly u nich naméfeny vysoké hladiny FSH a LH, a nizké hodnoty testosteronu
a inhibinu B (Ibafiez, de Zegher, 2006). Byla prokazana pozitivni korelace mezi findlni
vyskou, testikularnim objemem a hladinou inhibinu B (Cicognani et al., 2002).
Testikularni objem ¢aste¢né odrazi pocet semenotvornych kanalkl a Sertoliho bunék, které
produkuji inhibin B pro regulaci zrani pohlavnich bun¢k. Prenatalni ristova restrikce mize
mit tedy souvislost se subnormalni spermatogenezi béhem puberty a po ni (Pierik et al.,

1998).
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1.6. Léc¢ba ristovym hormonem

Ristovy neboli somatotropni hormon je linearni polypeptid s molekulovou hmotnosti
21500 a skladajici se ze 191 aminokyselin. Jeho sekrece je fizena pozitivné GHRH
(ristovym hormonem uvolnujici hormon) a ghrelinem, negativné GHIH (rdstovym
hormonem inhibujici hormon) z hypotalamu. Ghrelin je produkovan v Zalude¢ni sliznici,
dale pusobi v hypotalamu, kde aktivuje osu rastového hormonu pfimo nebo ovliviiuje
GHRH neurony v nucleus arcuatus (Osterstock et al., 2010). Samotna produkce ristového
hormonu probihéd v chromofilnich acidofilnich somatotropnich bunikach adenohypofyzy. Je
tvofen z prekurzoru pre — somatotropinu o molekulové hmotnosti 28 000, ktery nema
zadné fyziologické Ucinky. Rastovy hormon (GH) je uvoliiovan do krve pulzné zejména
v noci. V krevnim séru ho prenasi rdstovy hormon vazajici proteiny (GHBP), ti maji
k nému vysokou afinitu a podle koncentrace GH stimuluji nebo tlumi transkripci gend pro
receptory riastového hormonu (Fisker, 2006). Rustovy hormon ovliviiuji také jiné faktory.
Jeho tvorbu stimuluje hypoglykémie, piijem potravy s vysokym podilem proteint,
glukagon, dopamin, stres, pfimétena svalova aktivita a intravenozni infuze aminokyselin
(napt. argininu). Inhibi¢ni G¢inek maji hyperglygémie, adipozita, chlad a hyperacidémie.
GH je anabolicky hormon. Jeho hlavnim uc¢inkem je stimulace linedrniho rlstu
prostiednictvim IGF — 1. Rustovy hormon puisobi V jatrech na endokrinni sekreci IGF — 1
a IGFBP (IGF vazajici protein). GH lokaln€ podnécuje parakrinni tvorbu IGF — 1 v rustové
ploténce, kde pisobi pfimo. Zde IGF — 1 stimuluje bunécnou proliferaci a diferenciaci.
IGF — 1 tlumi zpétnou vazbou tvorbu rustového hormonu v hypofyze (Neumann et al.,
2011). V prenatalnim rustu je tloha rastového hormonu pouze okrajova. Primarné se totiz
uplatiuje osa glukéza — inzulin — IGF — 1. Transport glukézy placentou fidi uvoliovani
fetalniho inzulinu a reguluje fetalni IGF — 1. Postnatalni rust reguluje osa GH — IGF — 1 od
2 let veéku. SGA / IUGR déti maji tedy do té doby moZnost svilij deficit dohnat

kompenzac¢nim catch — up ristem (Kolouskova, Lebl, 2004).

Poprvé byl rastovy hormon pouzit k 1écbé v roce 1957. Nejdiive byl piipraven ze
zvitecich hypofyz, poté ale bylo zjisténo, ze u ¢lovéka je ucinny pouze ristovy hormon
ziskany z hypofyz primati. V roce 1956 byl vyroben prvni CiStény extrakt rastového
hormonu z lidskych hypofyz. I pies celosvétové organizovany sbér kadaverdznich hypofyz

jich byl stale nedostatek. Nové extrakeni techniky sice zvysily vytézek ristového hormonu
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zkazdé 7zlazy, ale rastovy hormon nepostaoval potfebdm vSech pacientll. Vznikala
narodni centra dbajici na spravné vyuziti ristového hormonu pro nejvice postizené déti,
kterym mohl nejvice pomoci. Lécba rastovym hormonem ziskanym z hypofyz zemielych
m¢éla ale své nevyhody. Predev§im to bylo riziko kontaminace extrakéniho GH a tim
ptenos infekci na pacienty (Lebl, Zapletalova, 2011). Nejvétsi prilom v 1é¢be€ nastal v roce
1979, kdy se v genomu Escherichia coli podafilo exprimovat DNA sekvenci kodujici
lidsky rtistovy hormon. Prvni biosynteticky riistovy hormon se od piirozeného GH lisil
pouze piidatnym methioninovym reziduem na N — konci (methionyl — GH), jinak byl
identicky. Jeho farmakokinetické vlastnosti byly srovnatelné, byl vSak vyraznéji antigenni
nez ptirozeny GH (Goedell et al., 1979). Methionyl — GH byl uveden na trh roku 1985
jako druhy komeréné dostupny rekombinantni 1ék po inzulinu. Kone¢né byl tak k dispozici
V potencidlné neomezeném mnozstvi pro vSechny pacienty. Diky dalSimu vyvoji
rekombinantnich technologii se od roku 1987 vyrabi autenticky rekombinantni ristovy

hormon bez methioninového rezidua a s minimalni antigenicitou (Lebl, Zapletalova, 2011).

Pro kvantitativni stanoveni riistového hormonu v plazmé byla roku 1963 zavedena
radioimunoesej. To umoznilo poprvé exaktné laboratorné prokazat jeho nedostatek. Také
bylo zjisténo, ze hladina rustového hormonu v Krvi osciluje vlivem pulzniho vyplavovani
z bun¢k hypofyzy. Vznikl tedy koncept stimulacnich testli (clonidinovy a inzulinovy
toleran¢ni test) ke stanoveni maximalni sekre¢ni kapacity rtistového hormonu, ktery se

doposud pouziva (Lebl, Zapletalova, 2011).

Lécba rastovym hormonem je v soucasnosti schvalena v Sesti pediatrickych indikacich
a jedné indikaci pro dospélé. Ristovym hormonem se 1é¢i déti i dospéli s deficitem
ristového hormonu, dale je u déti 1écba indikovana u Turnerova syndromu, pii riistovém
selhani u déti s chronickou renalni insuficienci, u Prader — Williho syndromu, pfi
postnatalnim rGstovém selhani navazujicim na nitrodélozni rstovou retardaci a u déti
s deficitem SHOX genu. V Ceské republice je pouzivano 7 piipravki rekombinantniho
lidského rtstového hormonu. Nékteré piipravky vSak nejsou registrovany pro vSechny

indikace (Lebl, Zapletalova, 2011).

Déti s postnatalnim ristovym selhanim navazujicim na intrauterinni retardaci se
v Ceské republice 16¢i risstovym hormonem od roku 2003 (Lebl, Zapletalova, 2011). Lécba
je plné¢ hrazena ze vSeobecného zdravotniho pojiSténi za zachovani piisnych

diagnostickych a terapeutickych kritérii (Zapletalova et al., 2006). Bylo prokazano, ze
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1é¢ba u déti SGA / IUGR, které neprodélaly kompenzacni catch — up rust, urychluje jejich
rustovou rychlost. Tim se svou télesnou vyskou a biologickou vyspélosti mohou zaradit
mezi vrstevniky. Dosahuji také vyssi télesné vysky v dospélosti, 1écba GH tedy zvysuje
realizaci jejich genetického ristového potencialu (Carel et al., 2003). Podavani ristového
hormonu zaroven vede ke zvyseni podilu svalové a kostni hmoty, poméaha normalizovat
fadu metabolickych odchylek (zlepSuje lipidovy profil, snizuje aterogenni index, upravuje

krevni tlak) a zaroven nezhorSuje glukdzovou toleranci (Hokken — Koelega et al., 2003).

V soucasn¢ dob¢ je pro indikaci 1écby rastovym hormonem u déti SGA / ITUGR
arbitrarni hranici télesna vyska nizsi nez -2,5 smérodatné odchylky pro dany vék a pohlavi.
Lécba se zahajuje nejdiive po 3. roce zivota ditéte, idealné jesté pred nastupem puberty,
a ukonc¢uje se po zpomaleni ristu, kdy je rstova rychlost zpomalena pod 2 cm / rok po
dobu minimalné 6 mésici (Lebl, Zapletalova, 2011). Pfedpokladem tuspéchu dlouhodobé
1é¢by rustovym hormonem je v¢asné rozpoznani pacientd v ordinaci praktického 1ékate pro
déti a dorost a jejich odeslani k odbornému Iékati. Déle je potiebna rychla a efektivni
diagnostika pro zahdjeni 1é¢by. Vek pii zacatku terapie riistovym hormonem je proto

vyznamnym ukazatelem kvality pediatrické péce (Zapletalova et al., 2006).

SGA / TUGR déti maji normalni hladiny rtstového hormonu. Pfi¢inou postnatalni
retardace rlstu u téchto pacientll je ve vétsin¢ piipadll sniZzena senzitivita receptort pro
ristovy hormon (Chatelain et al., 1998). V nékterych ptipadech muize jit i o snizenou
biologickou u¢innost ristového hormonu (Pagani et al., 2011) nebo o sniZenou senzitivitu
na IGF -1 (Chatelain et al., 1998). Proto je potieba lécbou dosahnout suprafyziologickych
hladin ristového hormonu. Dalsi pficinou selhani postnatalniho riistu je zvySena senzitivita

receptortt pro pohlavni hormony, kdy je nutna intervence v gonadalni ose (Carel et al.,
2009).

Bezpecnost a u¢innost 1é¢by ristovym hormonem u SGA / IUGR déti byla hodnocena
v n¢kolika studiich. De Zegher et al. (2000) sledovali po dobu dvou let 3 skupiny SGA
déti: pacienty bez 1é¢by, pacienty sdavkou GH na zacatku 1é¢by 33 ug / kg / den
a pacienty s davkou GH na zacatku lécby 67 ng / kg / den. Pacienti 1éCeni riistovym
hormonem vykazovali intenzivnéjsi rist nez pacienti bez 1écby. Po 6 letech 1écby GH méli
signifikantné vyssi vySkovy pfirGstek pacienti 1é¢eni vyssi davkou. Naopak Sas et al.
(2000) ve své studii neobjevili rozdil ve vySkovém piirtustku v zavislosti na velikosti davky

rastového hormonu.
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Svédska studie ukazuje, ze déti narozené SGA bez catch — up riistu, které zacaly
S terapii rustovym hormonem nejméné 2 roky pted ndstupem pubertdlniho spurtu, mély
vyS$§i finalni vysku v dospélosti, v pruiméru 1,7 SDS, coz ¢inni zisk 12 cm. Naproti tomu
U SGA pacient, u kterych zacala 1é¢ba méné nez 2 roky ptfed nastupem puberty, byl
Vv priméru prirtstek 0,9 SDS na dospé€lé vysce, tedy 6 cm (Dahlgren, Wikland, 2005).
V dalsi studii zacinaly SGA déti s 1écbou primérné ve véku 7,8 let a jejich zisk na findlni
vySce byl piiblizn¢ 2 SDS (Van Pareren et al., 2003). U déti SGA, které se zacaly 1é¢it
rustovym hormonem pozdé¢ji, a to az v obdobi nastupu puberty, byl zisk télesné vysky
0,6 SDS, to jsou pftiblizné 4 cm, porovnatelny s kohortou nelécenych kontrol (Carel et al.,
2003). Zda by 1écba ristovym hormonem méla byt béhem ridstu nepfetrzita nebo by mohla
byt ukoncena po dosazeni predikované hodnoty finalni vysky, ktera je jiz v souladu
s genetickym rustovym ptedpokladem, je zatim sporné, specialné od té doby, kdy studie
de Zegher et al. (1999) ukazala, ze zvyseni télesné vysky o 2,5 SD béhem dvou let 1é¢by
bylo nasledovano snizenim o 0,3 — 0,4 SD béhem prvniho a druhého roku po ukonceni

1écby.

Soucasti 1écby SGA / IUGR déti, u kterych se objevuje jiz zminény odlisSny prubéh
pubertalniho rustu, je blokace pfed¢asného nastupu puberty. U pacienta se sleduje jeho
pubertalni vyvoj a v pfipadé ¢asného nastupu a / nebo rychlé progrese kostniho veku
a sexualni maturace se muze pfistoupit k blokaci gonadalni osy. Intervence se provadi
v pribéhu startovni a akceleraéni faze pubertalniho spurtu. PouZzivaji se agonisté
gonadoliberinti, ktefi obsadi jejich receptory a brani jim tak vV navdzani na né. Tim
znemoznuji Géinek gonadoliberinti (Carol et al., 2009). Cilem 1é¢by je tedy zablokovani
tvorby pohlavnich hormont. Jiz za 3 tydny po prvni aplikaci preparatu klesaji hladiny
pohlavnich steroidd na prepubertalni urovenl. Za n¢kolik mésicii od zacatku 1écby je patrna
regrese vyvoje sekundarnich pohlavnich znakt (velikosti délohy, vajec¢niki a varlat).
Ristova rychlost postupné klesa a kostni zrani se zpomaluje. Vazba agonistli na receptory
pro endogenni gonadoliberiny je reverzibilni a postupné odezniva. Po vysazeni 1écby
stoupaji hladiny gonadotropinii a pohlavnich steroidd, obnovuje se tak funkce osy
hypotalamus — hypofyza — gonady a nastupuje normalni pohlavni vyvoj. Rustova rychlost
se zvySuje. Po 1écbé tak dochézi k ristovému spurtu. Blokace gonadalni osy musi byt
ukonc¢ena do 12 let kostniho véku u divek a 14 let kostniho véku u chlapct. Pokud je 1é¢ba

ukonc¢ena pozdéji, kdy epifyzarni rastové Stérbiny fazuji, pak zvySené hladiny pohlavnich
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hormont jiz nevedou ke zvySeni riistové rychlosti a pubertalni ristovy spurt je vyrazné
niz8i. Horni hranici kostniho véku pro zacatek 1é¢by je u divek 11 let a u chlapct 13 let,
coz je obdobi pfed vrcholem pubertalniho ristového spurtu. Vyssi findlni vysky dosahuji
déti, které byly pii zahajeni 1éCby mladsi nez 6 let a mély nizsi stupenn biologického

urychleni (Snajderova, Zemkova, 2010).
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1.7. Deficit rastového hormonu u déti

V této diplomové praci je pro porovnani rastového profilu pacientii a efektu 1€cby
rekombinantnim rtstovym hormonem u souboru SGA / IUGR pacientl jako referencni

pouzit soubor pacientu s deficitem ristového hormonu.

Déti s deficitem rustového hormonu (GHD) maji hladinu GH nizsi nez 10 pg / 1
(20 mlU / 1) nejméné ve dvou stimula¢nich testech. Pokud hladina stimulované GH sekrece
stoupa nad polovinu této hodnoty, tj. 5 pg / 1 (10 mlU / 1), jednad se o parcialni deficit
rustového hormonu. V obou piipadech vazne nebo chybi adekvatni tvorba rtstového
hormonu v somatotropnich bunkach hypofyzy. Porucha muze byt vrozena nebo ziskana,
trvald nebo pfechodnd. Spole¢nym projevem GHD u déti je retardace riistu, jejich rstova
rychlost se zpomaluje. Vrozeny deficit ristového hormonu muze byt zpisoben genovymi
mutacemi, jsou zndmé poruchy transkripcnich faktort, ptipady mutace genu pro receptor
IGF — 1, jehoz molekula je pak vyrazné zkracena, a mutace genli pro rustovy hormon

(Frysak et al., 2013; Starka, 2010).

Casto se setkavame s pojmem idiopaticky GHD, kde nelze odhalit pfi¢inu vzniku
deficitu. Ten se nékdy dava do souvislosti s porodem koncem panevnim nebo porodem
klestémi, ¢imZ se pfipouSti mechanismus porodniho traumatu. Pfi¢inou GHD je pak
perinatalni poskozeni stopky hypofyzy drobnym krvacenim v jejim Gponu vlivem pietlaku
v oblasti hlavicky ditéte béhem porodu. U klestového porodu mize vSak dojit k pretrzeni
stopky hypofyzy. Tehdy se jednd o organicky GHD. Stejné tak u ageneze hypofyzy.
Kdykoliv pozdg€ji mize GHD vzniknout napt. po mozkovém traumatu, infekci nebo
tumoru CNS v oblasti stiedni ¢ary. Pred zahajeni 1écby rtstovym hormonem je vzdy
indikovano zobrazeni oblasti hypofyzy tureckého sedla pro vylouceni této organické
pticiny (Frysak et al., 2013; Starka, 2010). U idiopatického GHD se u malého procenta
dospivajicich deficit spontdnné upravi nebo piejde do podoby ¢astecného tedy parcidlniho
GHD. Proto je doporucovano retestovani déti s GHD v tak zvaném ,,ptechodném obdobi*,

kdy se GHD bud’ definitivné potvrdi anebo vylouci (Frysak et al., 2013).

Déti s deficitem ristového hormonu se 1é¢i rekombinantnim riistovym hormonem.
Tyto déti maji nizké hladiny ristového hormonu, 1écba je tedy substitu¢ni a zahajuje se

ithned po stanoveni diagnézy. Absolutni kontraindikace 1écby je pouze v piipade
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nadorového onemocnéni pii neukoncené onkologické 1é€be. Substituce GH ma pro tyto
déti vice pozitiv. Nejenze se navysi jejich riistova rychlost a mohou tak dosdhnout ve
vztahu ke genetickému rastovému potencialu normalni finalni vysky (Bramswig et al.,
1998), ale zlepsuje se i kvalita kostni tkan¢, nartsta podil aktivni télesné hmoty (Shalet et
al., 2003), optimalizuje se metabolismus cukrt, tuki i bilkovin, vykon imunitniho systému
a odolnost vici infektim. Po ukonceni ristu se 1écba prerusuje na 4 — 6 tydna a znovu se
provadi testovani endogenni sekrece rustového hormonu stimula¢nimi testy podle pravidel
Growth Hormone Society. Pokud se potvrdi tézka forma deficitu rustového hormonu,
pokracuje se v substituéni 1écbé GH s davkovanim pro dospély veék (Lebl, Zapletalova,
2011). Pro indikaci k 1é¢bé je brana stimulovana hodnota GH < 3 ug / 1. U dospélych
s deficitem riistového hormonu se bez 1é€by objevuje pokles télesné vykonnosti, piiristek

tukové tkdné na ukor svalové s pfipadnym snizovanim kostni denzity u muzi. Dusledky

[ 24

etal., 2013).
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2. Cile prace

Zajimalo nés, jaky rastovy profil vykazuji SGA / IUGR pacienti léceni
rekombinantnim rastovym hormonem v priabéhu prvnich 2 let 1écby, jaky mé 1écba efekt
a zda se tito pacienti liS$i od skupiny pacientii s deficitem rastového hormonu. Rozdily
V ristovych parametrech jsme porovnavali mezi SGA / IUGR pacienty a pacienty
s deficitem rastového hormonu na 1é¢bé rtistovym hormonem. Pro tento diplomovy projekt
jsme na zakladé dosud znamych studii a sledovani pacientu v klinické praxi na Oddé€leni
klinické endokrinologie v Endokrinologickém tustavu v Praze stanovili nasledujici cile

a Z nich plynouci hypotézy.

Cile:

1. Stanovit rustovy profil SGA / IUGR déti v pribéhu prvnich 2 let od zahajeni 1é¢by
rustovym hormonem sohledem na pohlavi, typ rastové retardace a fazi
pubertalniho vyvoje.

2. Zhodnotit efekt 1écby riistovym hormonem.

3. Porovnat rustovy profil a efekt 1é¢by se skupinou pacientti 1é¢enych GH pro GHD.

4. Zhodnotit rozdily v ristovych parametrech u SGA / IUGR a GHD pacientt.

Hypotézy:

1. Rastovy profil v prvnich 2 letech 1é¢by GH bude u SGA / IUGR déti vykazovat
jednotny trend bez zavislosti na pohlavi, typu ristové retardace a fazi pubertalniho
vyvoje.

2. Efekt 1écby rekombinantnim GH se bude u jednotlivych pacientl liSit a bude
zavisly na dobé€ néstupu puberty.

3. Pacienti skupiny s GHD se od SGA / IUGR déti v ristovém profilu lisit nebudou
a efekt 1écby u nich bude priméarné zavisly pouze na fazi pubertalniho vyvoje pfi
zahgjeni l1écby.

4. Rozdily v ristovych parametrech u SGA / IUGR a GHD pacientii nebudou

statisticky vyznamné.
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3. Soubor

Dé&ti SGA / IUGR a déti s deficitem ristového hormonu se 1é&i v Ceské republice
Vv pediatrickych centrech pro lé¢bu ristovym hormonem. NA&$ soubor tvoii pacienti
z ambulance na Oddéleni klinické endokrinologie v Endokrinologickém tustavu v Praze,
kteti zde byli 1éCeni v letech 2004 — 2015. Skupina SGA / IUGR déti byla doplnéna
o0 pacienty z Détské kliniky IPVZ v Masarykové nemocnici v Usti nad Labem 1é¢enych
v letech 2003 — 2015.

Nas soubor tvori celkem 57 pacienti SGA / IUGR, z toho 23 divek a 34 chlapct.
Z celkového poctu mélo 31 SGA / IUGR pacientt (55 %) symetricky typ, tedy méli nizkou
porodni hmotnost i délku ke gesta¢nimu véku, a 25 pacientd (45 %) asymetricky typ, kdy
byla nizkd ke gestaénimu véku jen jejich porodni hmotnost nebo jen porodni délka.
U 4 pacientti (7 %) zacala 1écba ristovym hormonem az v dob¢ puberty, u 3 divek (13 %)
a 1 chlapce (3 %). Puberta zacala v pribéhu 1écby ristovym hormonem u 7 pacientii
(12 %), u 4 divek (17 %) a 3 chlapct (9 %). Ostatni pacienti zustali prepubertalni po celou
nami sledovanou dobu léCby, tzn. 46 pacientd (81 %), 16 divek (70 %) a 30 chlapcii
(88 %).

Soubor pacientii s deficitem ristového hormonu zahrnuje celkem 34 pacienti, z toho
10 divek a 24 chlapci. VSichni pacienti maji parcialni deficit ristového hormonu. Lécba
GH zacala az v dob¢é puberty u 2 pacientd (6 %), 1 divky (10 %) a 1 chlapce (4 %).
U 13 pacientt (38 %) nastoupila puberta béhem ndmi sledovaného obdobi 1écby ristovym
hormonem, u 5 divek (50 %) a u 8 chlapci (33 %). 19 pacienti s GHD zistalo
prepubertalnich (56 %), 4 divky (40 %) a 15 chlapct (63 %).
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4. Metody

Auxologicka data byla ziskdna ze zdravotni dokumentace pacientli. Jedna se o porodni
parametry, t€lesnou vysku a télesnou hmotnost z jednotlivych méteni, davkovani GH a vék

nastupu puberty. Ostatni parametry byly dopocitany.

4.1. Antropometrické vySetieni

Vsem pacientim SGA / IUGR i GHD bylo provedeno pied zahajenim 1é¢by ristovym
hormonem komplexni auxologické vysetfeni. Dale byli sledovani ve specialnich centrech
kazdé 3 mésice, po prvnim roce 1é€by je mozny pllrocni interval mezi jednotlivymi

kontrolami.

Zjistovana byla aktualni télesnd vySka a télesna hmotnost (Tanner et al., 2001)
a stddium pubertdlniho vyvoje podle Marshalla a Tannera (1969, 1970), u chlapct byl

meéfen testikularni objem Praderovym orchidometrem (Zachmann et al., 1974).

Pro ucely této diplomové prace byly vybrany a zpracovany udaje o télesné vysce,
télesné hmotnosti a sexualni maturaci. Z Gdaji o télesné vysce byla vypoctena rustova
rychlost v.cm / rok. Z hodnot tlesné vysky a hmotnosti byl vypogitin BMI v kg / m?
a uren hmotnostné — vyskovy pomér. VSechny sledované parametry byly vyjadieny
pomoci skore smérodatné odchylky (SDS) vzhledem k aktualné pouzivanym normativim
z Celostatniho antropologického vyzkumu vroce 2001 (Vignerova et al., 2001). Pii
vstupnim vySetfeni byly také zjiStovany porodni parametry pacienta a jeho gestacni stari
pfi narozeni. Porodni parametry slouzi pro stanoveni diagnézy SGA, kdy porodni hmotnost
a / nebo porodni délka pacienta je nizs§i nezZ -2 SD pro dany gestacni vék. V neposledni
fad¢ byla zméfena télesnd vySka rodicii, ze které byla déale stanovena predikce cilové
télesné vysky pacienta v dospélosti (Tanner et al., 1970). Tato predikce slouzi pro zjisténi

genetického ristového pasma pacienta.
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4.2. Porodni parametry

U kazdého SGA / IUGR pacienta byla stanovena rustova retardace na zakladé

porodnich parametrii podle Lawrence et al. (1989).

Porodni hmotnost se zjiStuje na digitalni kojenecké vaze, kterd je polozend na

pevném rovném povrchu. Déti se vazi nahé.

Porodni délka se méti v bodymetru. K méfeni je potieba dvou osob, kdy jedna
osoba drzi ditéti hlavicku, aby se temeno ditéte dotykalo svislé plochy u nulového bodu
meftidla. Zarovei je osa ramen a osa kyc¢li ditéte kolma k dlouhé ose téla. Druha osoba drzi
dit¢ za kotniky tak, aby byly dolni koncetiny natazené (propnuté v kolenou), a ptisune

posuvnou kolmou plochu k patam ditéte. Poté odecéte délku na stupnici.

Na zéklad¢ porodnich parametrii se SGA / IUGR pacienti rozlisili na symetricky
a asymetricky typ. Symetricky typ ma porodni hmotnost i porodni délku mensi nez -2 SDS
pro dany gestacni v€k. Asymetricky typ md mensi nez -2 SDS pro dany gestacni vék pouze

jeden z parametrt, tedy bud’ porodni hmotnost anebo porodni délku.

4.3. Télesna vySka

Télesna vyska byla méfena ve stoje u svislé stény antropometrem nebo digitalnim
stadiometrem pfipevnénym ke sténg, kdy u podlahy je nulovy bod. Méfeny je bez obuvi,
stoji maximalné vzpiimeng, $pi¢ky i paty nohy ma u sebe. Patami, hyzdémi a lopatkami se
dotyka svislé stény. Hlava je v poloze jako pii pohledu do dalky a nesmi byt nijak
naklonéna, je Vv tzv. frankfurtské horizontale. Ta je definovana jako spojnice dolniho okraje
ofnice a zevniho zvukovodu. Té¢lesna vyska byla meéfena od chodidel Kk vertexu,
nejvyssimu bodu temene hlavy, S pfesnosti na desetiny centimetru. U déti s riistovou
poruchou se métfeni vzdy bezprostiedné opakuje a zjisténé hodnoty se nesmi lisit o vic jak
3 mm. M¢feni provadi stejna osoba se stejnym stadiometrem pro eliminaci chyby. Méfi se

S presnosti na 0,1 cm. T¢€lesna vyska byla vyjadiena ve form¢ SDS.
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4.4. Télesna hmotnost

Télesna hmotnost se zjiStuje s pfesnosti na desetiny kilogramu na kojenecké vaze
u déti do 18 meésicti ve€ku a u starSich déti na digitadlni osobni naslapné vaze, kterd je
umisténa na pevném povrchu. Pacienti se vazi pouze ve spodnim pradle. Novorozenci
a mali kojenci se vazi vleze, starsi kojenci a velmi malé déti vsed€. Ostatni veékové

kategorie vazime vestoje. T¢lesna hmotnost byla vyjadiena také ve formé SDS.

45, Index télesné hmotnosti

Z namétené télesné vysky a télesné hmotnosti byl vypocitdn index télesné

hmotnosti (body mass index, BMI) podle vzorce:

télesna hmotnost [kg]
télesnd vyska [m?]

BMI [kg / m?] =

a byl vyjadien ve formé& SDS.

4.6. Hmotnostné — vySkovy pomér

Hmotnostné¢ — vyskovy pomér je cCiselné vyjadieny vztah télesné hmotnosti

k télesné vysce. Zde bylo také stanoveno Z — skore.
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4.7. Ristova rychlost

Pro piesné posouzeni ristové rychlosti se pouzivaji vysledky méfeni télesné vysky
(v cm) v odstupu tii az Sesti mésicu (v letech). Rustova rychlost v cm / rok je vypoctena
z rozdilu dvou po sob¢ nasledujicich méteni télesné vysky (v cm) déleného dobou mezi
obéma meétenimi (v letech). Ristova rychlost se pouziva k diagnostice poruchy rustu, kdy
poruchu rastu znaéi rastova rychlost dlouhodobé snizena pod 25. percentilem. Bylo
stanoveno také Z — skore rastové rychlosti. V této praci jsme sledovali, zda u pacientli
1é¢enych ristovym hormonem nastava urychleni ristu a jejich ristova rychlost se pohybuje

nad popula¢ni normou.
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4.8. Hodnoceni pubertalniho vyvoje

Hodnoceni pubertadlniho vyvoje déti se stanovuje na zakladé sekundarnich
pohlavnich znakd — pubického ochlupeni, u divek podle rozvoje prsi a menarche
a u chlapcii podle vyvoje genitdlu a testikuldarniho objemu (Marshall, Tanner, 1969;

Marschal, Tanner, 1970; Zachman et al., 1974).

Faze ristu pubického ochlupeni jsou standardizovany shodné pro obé pohlavi
a jsou rozdé€leny do pétistupniové Skaly (Marschal, Tanner, 1970). Skérem PH1 se oznacuje
prepubertalni stadium a skére PHS je adultni. Stupné rozvoje pubického ochlupeni se

porovnavaji s vizualnimi standardy PH1 — PH5 (pubic hair).

PH1 PH2 PH3 PH4 PHS5

Obrazek 1: Stadia pubického ochlupeni podle Tannera (Krasnicanova, Lesny, 2005).

Faze rlstu prsni Zlazy u divek jsou standardizovany s vyuZitim pétistupiiové Skaly
M1 az M5 (mamma), kdy M1 oznacuje prepubertalni stadium a M5 adultni. Jednotliva

stadia vyvoje prsni zlazy se porovnavaji s vizualnimi standardy (Marshall, Tanner, 1969).
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M1 Mz M3 M4 M5

Obrazek 2: Stadia vyvoje prsu podle Tannera (Krasnicanova, Lesny, 2005).

U chlapcii se stanovuje testikularni objem pomoci Praderova orchidometru, ktery je
sestaven z 12 elipsoidi o objemech 1, 2, 3, 4, 5, 6, 8, 10, 12, 15, 20 a 25 ml. Testikularni

objem je zjist'ovan palpaci a sou¢asnym porovnanim s elipsoidy orchidometru.

U SGA / IUGR a GHD pacienti byl sledovan vék nastupu puberty. U divek se
jedna o stadium M2 vyvoje prsu a / nebo stadium PH2 pubického ochlupeni. U chlapct je
zacatek puberty indikovan testikularnim objemem 4 ml a / nebo stadiem PH2 pubického

ochlupeni.

4.9. Predikce télesné vysky

U pacienti byla provedena predikce télesné vysky v dospélosti vypoctem
predpokladané cilové vysky pacienta v dospélosti ze stiedni télesné vySky biologickych
rodi¢u ditéte (MPH — mid parental height) podle Tanner et al. (1970). Pro vypocet se

u Ceské populace pouzivaji tyto vzorce:

MPH chlapci [cm] — télesna vySka otce [cm]+ tééesné vy§ka matky [cm]+ 13

. télesna vy$ka otce [cm]— 13+télesnd vyska matky [cm
MPH divky [cm] = Y . Y Y lem)
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4.10. Davkovani rustového hormonu

Dévkovani rastového hormonu je individualni a béhem 1écby se méni. Jeho uprava
zavisi na véku a télesné hmotnosti pacienta. Rekombinantni ristovy hormon se aplikuje
injekéné jednou denné pomoci aplikacniho pera. Zakladni hodnota pro vypocet davky
rastového hormonu se u SGA / IUGR a GHD pacienta 1i§i. Vzhledem k tomu, Zze
u SGA / IUGR pacientu je pfi¢inou retardace rdstu snizend senzitivita receptori pro
rustovy hormon a / nebo snizena biologickd ucinnost rdstového hormonu, je nutné
dosahnout suprafyziologické davky GH. U pacientt s deficitem ristového hormonu, kdy
jsou jeho hladiny nizké, se potom jedna o substitu¢ni 1écbu. U SGA / IUGR pacientt je
zékladni hodnotou pro vypocet davky GH 0,48 mg / kg / den, u déti s GHD pak
0,16 — 0,30 mg / kg / den.
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4.11. Statistické zpracovani

V programu RistCZ (Posuzovani ristu déti, verze 2.3) byly dopocitany hodnoty BMI
a Z - skore télesné vysky, télesné hmotnosti, hmotnostné¢ — vySkového poméru a BMI.
Tento program umoznuje sledovat vyvoj ditéte od narozeni do 18 let pomoci riistovych
grafii. Pomaha tak hodnotit individudlni vyvoj ditéte v porovnani s referen¢nimi udaji

vypracovanych pro ¢eskou populaci.

V programu Kompendium pediatrické¢ auxologie (2005, verze 1.0) byla vypocitana

rustova rychlost pacienti a jeji Z - skore.

Udaje o télesné vysce, télesné hmotnosti, hmotnostng — vy§kového poméru, BMI
a rastové rychlosti byly vyjadieny pomoci skore smérodatné odchylky (SDS — standard
deviation score, také Z — skore). SDS se pouziva pro stanoveni namétfené hodnoty od
referencniho souboru, v této praci jako referencni pro vypocet SDS jsou brany hodnoty
z CAV 2001 (Vignerova et al., 2001). Naméfena hodnota je porovnavana s primérnou
hodnotou v populaci pro dany vék a s jeho smérodatnou odchylkou. SDS je vypocitana dle

vzZorce:

(x; — x)

SDS =
SD

Xi ... naméfena hodnota
X ... prumér referencniho souboru

SD ... smérodatnd odchylka referen¢niho souboru

Touto standardizaci dat prevedenim na SD skére lze mezi sebou porovnavat
parametry pacientd rizného véku. Pasmo stfednich hodnot, tj. 25. — 75. percentil,
predstavuje rozmezi mezi -0,7 a 0,7 SDS. Jako snizené se berou hodnoty pod -1,4 SDS
a naopak zvySené nad 1,4 SDS (Hernaussen et al., 2013). Za vyznamné snizené

povazujeme hodnoty pod -2,0 SDS a za vyznamné zvysené nad 2,0 SDS. Pii hodnoceni
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ristu pacienta je potieba brat v uvahu jeho geneticky riistovy potencidl a mozné

konstitucni varianty.

Statistické zpracovani dat bylo provedeno v softwarovém programu @ verze
2.13.1. VSechna hodnoceni byla vypracovdna na 95% hladiné¢ vyznamnosti. Byl pouZit
Shapiro — Wilkav test pro otestovani normalniho rozlozeni dat, které je pfedpokladem pro
parametrické testy. Dale jsme pouzili dvouvybérovy t — test, ktery slouzi pro porovnani
stitedni hodnoty jedné skupiny (u1) se stiedni hodnotou druhé skupiny (p2), kdy Ho: py = .
Piedpokladem pro pouziti dvouvybérového t — testu je normalni rozlozeni dat. U dat, kde

nebylo prokazano Gaussovo rozdéleni, byl pouzit neparametricky Wilcoxonuv test.

Pro testovani vlivu 2 parametrii jsme pouzili analyzu rozptylu dvojného tiidéni
s interakcemi a bez interakci. Dvojné tfidéni proto, ze sledujeme 2 charakteristiky a to
napt. diagnézu (SGA / IUGR a GHD) a pohlavi (chlapec a divka). Pfredpokladem pouziti
testu ANOVA (analyzy rozptylu) je nezavislost dat S normalnim rozlozenim a stejnym
neznamym rozptylem. Normalni rozlozeni dat bylo opét otestovano Shapiro — Willkovym
testem. Nezavislost dat je vSude zajiSténa tim, ze z4dny pacient se v analyze neopakuje.
Shoda rozptylu byla otestovana Leveneovym testem homogenity rozptyli. V ptipadé
dvoufaktorové ANOVY s nestejnymi velikostmi vzorku byl otestovan nejprve vliv obou
efektl véetné jejich interakce. Po té, co se interakce ukazala jako statisticky nevyznamna
na hladin€ 0,05, byly otestovany jen oba hlavni efekty. Byly pouzity p — hodnoty typu II.
Typ 1I dava presngjsi vysledky u modelu, kde interakce neni vyznamnd, nebot dava

presnéjsi odhady koeficientu u obou hlavnich efektt.
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5. Vysledky

V této praci jsme sledovali u SGA / IUGR déti lécenych ristovym hormonem jejich
rustovy profil v pribéhu prvnich 2 let od zahajeni 1écby s ohledem na pohlavi, typ ristové
retardace a fazi vyvoje. Sledovali jsme rozdily v rustovych parametrech mezi pacienty
SGA / IUGR a skupinou pacienti 1é¢enych ristovym hormonem pro deficit ristového
hormonu. Pacienty s GHD jsme pro porovnani vybrali proto, Ze jsou 1é¢eni podle stejného
lécebného protokolu. Po indikaci k1é¢bé jsou stejné kontrolovani v tfimési¢nich
intervalech jako pacienti SGA / IUGR. Rozdil je pouze v zakladni hodnot¢ GH pro
vypocet davky. SGA / IUGR pacienti potiebuji suprafyziologické davky GH pro navozeni
normalni reakce organismu. Maji totiz normalni hladiny GH, ale pfi¢inou retardace je
u nich snizend senzitivita receptor pro GH a / nebo snizena biologicka ucinnost GH.
Kdezto pacienti s deficitem ristového hormonu potiebuji pouze fyziologickou dévku pro
navozeni rastu. Davkovani GH zohledniuje diagnozu, vék a télesnou hmotnost pacienta.

Ptredpokladem je stejny rustovy profil u SGA / IUGR a GHD pacientd.
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5.1. Ristovy profil

U SGA / IUGR pacientti jsme sledovali rastovy profil v pribéhu prvnich 2 let od
zahajeni 1é¢by rustovym hormonem. Vyvoj ristové rychlosti jsme porovnali se souborem
GHD pacientti. Nejprve bylo otestovano normalni rozdéleni dat, které nebylo vyvraceno
Vv intervalech 6, 12, 15, 18 a 21 mésicti od zahajeni 1€cby. Zde jsme shodu stfednich hodnot
SDS rustové rychlosti testovali dvouvybérovym t — testem. V ostatnich intervalech (0, 3, 9
a 24 mésict od zahdjeni 1écby) neni splnéno normalni rozlozeni dat, proto jsme zde pouzili
neparametricky Wilcoxontuv test. V jednotlivych intervalech 1é¢by nebyl na zaklade
p — hodnot na hladin€ vyznamnosti 0,05 prokazan signifikantni rozdil stfednich hodnot
SDS mezi jednotlivymi diagnézami. Z grafu je vidét, ze od zacatku 1é¢by do 3 mésict od
jejiho zahdjeni nastava u pacientl catch — up rast. Poté se riistova rychlost sice snizuje, ale
stale zastavd nad vékovym prumérem. U GHD pacientd je akceleracni pik rdstové
rychlosti vyssi a jeji narist je strméjsSi neZ u pacienti SGA / IUGR, 1 kdyZ signifikantni

rozdil se nepotvrdil.
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Graf 1: Vyvoj SDS rustové rychlosti béhem 1écby GH.
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Tabulka 3: P — hodnoty pro shody hodnot SDS riistové rychlosti mezi diagnézami

mésice | p - hodnota
0 0,24
3 0,67
6 0,99
9 0,60
12 0,12
15 0,48
18 0,83
21 0,30
24 0,60

Vyvoj SDS rustové rychlosti jsme dale otestovali s ohledem na pohlavi pacientii. Pouzili
jsme dvoufaktorovy test ANOVA s interakcemi a bez interakci. Interakce se ukazaly jako
statisticky nevyznamné, proto jsme dale testovali bez nich. Normalni rozdéleni dat nebylo
splnéno v intervalu 3, 9, 21 a 24 mésici béhem 1é¢by. Ostatni piredpoklady byly splnény.
Signifikantni rozdily mezi hodnotami SDS rlistové rychlosti mezi jednotlivymi diagnézami
se potvrdil pouze Vv Case 1 rok od zahajeni 1é¢by, kdy
u SGA / IUGR pacientt je u obou pohlavi vyssi riistova rychlost. Rozdily v SDS rlistové
rychlosti mezi chlapci a divkami se ukazaly jako signifikantni po 6, 9, 12 a 15 mésicich od
zacatku 1éCby. V ostatnich Casovych intervalech béhem 1écby (0, 3, 18, 21 a 24 mésici)
nezamitame shodu stfednich hodnot SDS rastové rychlosti. Stejné¢ jako u ptedchoziho testu
vyvoje SDS riistové rychlosti bez ohledu na pohlavi se 1 zde projevuje strméjsi akceleracni
faze u GHD pacientd béhem prvnich 3 mésicli od zahajeni 1écby GH. U GHD divek se
projevuje vyssi akceleracni pik nez u SGA / IUGR divek, kdy jejich SDS riastové rychlosti
bylo 3,25 oproti 2,29 SDS u SGA / IUGR divek.
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Graf 2: Vyvoj SDS rustové rychlosti u chlapct.
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Graf 3: Vyvoj SDS rustové rychlosti u chlapct.

45



Tabulka 4: Vliv diagndzy a pohlavni na SDS ristové rychlosti

mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota pohlavi
0 0,27 0,12
3 0,57 0,19
6 0,84 0,02
9 0,30 0,01
12 0,04 0,00
15 0,35 0,10
18 0,61 0,03
21 0,32 0,91
24 0,72 0,31

Podivali jsme se také na rozdil SDS rlstové rychlosti mezi jednotlivymi typy
SGA / IUGR pacientli a to mezi pacienty symetrickymi a asymetrickymi. Po zamitnuti
normalniho rozdé€leni dat v ¢ase 6 a 9 mésicti od zahdjeni 1é€by jsme pouzili Wilcoxonlv
neparametricky test. U ostatnich intervalii 1é¢by nebylo normalni rozdéleni zamitnuto,
proto jsme mohli testovat pomoci dvouvybérového t — testu. Na zakladé p — hodnot na
hladin€é vyznamnosti 0,05 jsme shodu stfednich hodnot SDS ristové rychlosti nezamitli
u zadného intervalu béhem lécby, kromé 15 mésici, kde se ukdzal mezi hodnotami
signifikantni rozdil. V 18 m¢ésicich je signifikance hrani¢ni (0,05). Z grafu vyplyva, ze
akceleracni pik po 3 mésicich od zahdjeni 1é€by nez symetricti SGA / IUGR pacienti,

1 kdyZ se signifikantni rozdil statisticky nepotvrdil.
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Graf 4: Vliv typu ristové retardace u SGA / IUGR pacientl na SDS ristové rychlosti.

Tabulka 5: P — hodnoty shodnosti SDS rustové rychlosti mezi typy rustové retardace
SGA / IUGR pacientt

mésice | p - hodnota
0 0,51
3 0,15
6 0,62
9 0,50
12 0,21
15 0,03
18 0,05
21 0,52
24 0,43

Pfi porovnani vlivu typu ristové retardace SGA / IUGR pacienti s ohledem na
pohlavi byl pouZit test dvoufaktorovd ANOVA s interakcemi a bez interakci. Interakce se
ukdzaly jako nevyznamné. Predpoklady pro test byly splnény. Po rozdé¢leni pacienti podle

typu ristové retardace a pohlavi se ukazal signifikantni rozdil mezi jednotlivymi typy
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véase 9 a 12 meésict od zacatku 1écby. Ve 3 a 18 meésicich od zacatku 1écby byla
signifikance hrani¢ni (0,05). Vliv pohlavi nebyl na zakladé p — hodnot na hlading
vyznamnosti 0,05 prokazan. Ukazuje se tedy vysSi urychleni ristu u asymetrickych

SGA / IUGR pacientl bez zavislosti na pohlavi.
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Graf 5: Vliv typu ristové retardace na SDS ristové rychlosti u SGA / IUGR chlapct.

48



5 -
4 —
= 3
b
5.°
o
<>
= \
z 2
=
=
w2
Pt AH
@ it
0 —
asymeiricka SGA f LJGR divky
5 — symeinicka SGA § UJGR divky
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

déka lecby [meésice]

Graf 6: Vliv typu ristové retardace na SDS rastové rychlosti u SGA / IUGR divek.

Tabulka 6: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace a pohlavi na SDS rustové rychlosti
u SGA / IUGR pacienti

mésice | p - hodnota typ [ p - hodnota pohlavi
0 0,12 0,75
3 0,05 0,09
6 0,07 0,92
9 0,03 0,28
12 0,00 0,25
15 0,07 0,05
18 0,05 0,09
21 0,92 0,71
24 0,49 0,79

Posuzovali jsme také vliv faze pubertdlniho vyvoje mezi obéma diagndézami.
Pouzili jsme test dvoufaktorovda ANOVA sinterakcemi a bez interakci. Interakce se
ukazaly jako nevyznamné. Pouze v ¢ase 3 mésic od zahajeni 1écby nejsou splnény

pfedpoklady pro normalni rozdé€leni. V ostatnich sledovanych intervalech 1écby jsou
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vSechny ptedpoklady splnény. Pfi porovnani vlivu diagnézy a faze pubertalniho vyvoje na
hladin¢ vyznamnosti 0,05 se ukézalo, ze diagnéza nemd vyznamny vliv na SDS rlstové
rychlosti. Faze pubertalniho vyvoje nema signifikantni vliv pouze na zacatku 1écby a od
intervalu 15 mésicu do konce 1é¢by. Ve zbyvajicim obdobi 1é¢by (3 az 12 mésict) ma faze
pubertalniho vyvoje statisticky vyznamny vliv na velikost SDS rustové rychlosti. To
ukazuje na riizny rastovy profil a tedy i efekt 1écby GH podle toho, v jaké fazi pubertalniho

vyvoje se pacient nachazi v prvnim roce 1écby.

Pacienti byli rozdéleni do tfi testovanych skupin. Prvni skupinou jsou pacienti, ktefi
byli po celou nami sledovanou dobu 1écby prepubertalni. Druhou skupinu tvoii pacienti,
kteti se zacali 1é¢it az v obdobi puberty. Posledni skupina zahrnuje pacienty, u kterych se
objevily prvni znamky puberty az v obdobi 2 let od zacatku 1é¢by. Prepubertalni pacienti
dosahuji nejvyssi kompenzaéni akcelerace ristu, naopak nejnizsi pacienti, ktefi jsou jiz
Vv puberté. Tyto vysledky potvrzuji diive uvadény trend, Ze pokud je 1é¢ba zahajena pied
pubertou, je dosazeno signifikantné vyrazné&jsiho efektu. U SGA / IUGR pacienti, ktefi
zacali s 1écbou pozd&ji a to az v obdobi puberty, probiha fyziologicky pubertalni
akcelerace, ktera pirekryvd vlastni lécebny catch — up rist. Ke konci sledovaného

dvouletého obdobi od zacatku 1é€by se rozdily vyrovnavaji.
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Graf 7: Vliv faze pubertalniho vyvoje na SDS rustové rychlosti u SGA / IUGR pacienttl.
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Graf 8: Vliv faze pubertalniho vyvoje na SDS ristové rychlosti u GHD pacientd.
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Tabulka 7: P — hodnoty vlivu diagnézy a faze pubertdlniho vyvoje na SDS rustové

rychlosti
mésice | p - hodnota diagnoza | p - hodnota faze vyvoje
0 0,28 0,53
3 0,27 0,03
6 0,72 0,04
9 0,97 0,02
12 0,28 0,03
15 0,68 0,14
18 0,95 0,20
21 0,58 0,35
24 0,38 0,14
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5.2. Efekt 1é¢by ristovym hormonem

Pro zhodnoceni efektu 1é¢by ristovym hormonem jsme sledovali posun v hodnoté
Z — skore télesné vysky béhem 2 let od zacatku 1écby. Rozdilnost SDS télesné vysky
u obou skupin, SGA / TUGR pacienti a GHD pacientt, jsme otestovali dvouvybérovym
t — testem. Normalni rozlozeni hodnot SDS télesné vysky jako pfedpokladu pro tento test
jsme otestovali pomoci Shapiro — Wilkova testu pro jednotlivé tiimé€si¢ni intervaly béhem
prvnich 2 let od zacatku 1écby riistovym hormonem. Na zacatku 1é¢by a po 3 mésicich
nemaji hodnoty normalni hodnoceni. Proto byl pro tyto intervaly pouzit neparametricky
Wilcoxoniv test. Na zacatku 1é¢by a po 3 mésicich mize byt normalni rozlozeni poruseno
tim, Ze pacienti maji riizné velké opozdéni rastu a nasledné se 1é€bou postupné posunuji
k intervalu fyziologickych hodnot pro dany vék, ¢imz se hodnoty télesné vysky vraci do

pasma Gaussovské distribuce.

Na zékladé p — hodnot na hladiné vyznamnosti 0,05 nezamitame, ze stfedni
hodnoty SDS télesné vysky pro SGA / IUGR a GHD pacienty jsou shodné ve vsech
intervalech nami sledovaného obdobi nezavisle na pohlavi. Mizeme zde pozorovat trend
postupného piiblizovani SDS télesné vysky k fyziologickym hodnotam. SGA / IUGR
pacienti se posunuli z hodnoty SDS télesné vysky -2,83 na zaatku 1écby na hodnotu
-1,87SDS po 2 letech 1é€by GH. GHD pacienti maji posun z -2,59 SDS télesné vysky na
hodnotu -1,68 SDS. Celkovy posun béhem 1é¢by u SGA / IUGR pacienti je 0,96 SDS
vZ — skéore a GHD pacient se v Z — skore posunuli o 0,91 SDS. Tento rozdil neni
statisticky vyznamny. Nezamitdme tedy shodny efekt 1é¢by u obou pozorovanych skupin

bez ohledu na pohlavi a vztahu k pubertalnimu vyvoji.
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Graf 9: Vyvoj SDS télesné vysky béhem 1é¢by u pacientd SGA / IUGR a GHD.

Tabulka 8: P — hodnoty shodnosti stfednich hodnot SDS télesné vysky u SGA / ITUGR

a GHD pacienti
mésice | p - hodnota
0 0,19
3 0,09
6 0,14
9 0,23
12 0,23
15 0,28
18 0,39
21 0,76
24 0,25

Déle jsme otestovali vliv pohlavi na SDS télesné¢ vysky u jednotlivych diagnéz
SGA / IUGR a GHD pomoci analyzy rozptylu dvojného tiidéni s interakcemi a bez
interakci. Predpoklady pro pouziti tohoto testu byly otestovany. Interakce se ukazala jako

nevyznamna. Na zaklad€é p — hodnot na hladin¢ 0,05 diagndza ani pohlavi nemaji vliv na
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SDS télesné vysky. Potvrzuje se tak shodny efekt 1éby GH u obou testovanych skupin

u obou pohlavi.
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Graf 10: Vyvoj SDS télesné vysky u chlapci.

55



0 -
=4
=
=
=
E 2 - a - e —
= //
h= o
(&
- //
3 -
— SGAfGR divky
— GHD divky
_4 —
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

déka lecby [meésice]

Graf 11: Vyvoj SDS télesné vysky u divek.

Tabulka 9: P — hodnoty vlivu diagnézy a pohlavi na SDS télesné vysky

mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota pohlavi
0 0,18 0,56
3 0,11 0,24
6 0,17 0,88
9 0,29 0,45
12 0,35 0,10
15 0,37 0,21
18 0,50 0,17
21 0,87 0,05
24 0,34 0,11

Skupinu SGA / IUGR pacientli jsme na zakladé porodnich parametrii rozdélili na
symetrické a asymetrické. Poté jsme otestovali vliv symetrické a asymetrické SGA / IUGR
na SDS télesné vysky pomoci dvouvybérového t-testu. Normalni rozd€leni dat bylo
otestovano. Na zaklad¢ p-hodnot na hladiné vyznamnosti 0,05 nejsou rozdily stiednich

hodnot v jednotlivych intervalech mezi riznymi typy rastové retardace signifikantné
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vyznamné. Efekt 1écby ristovym hormonem bude u SGA / IUGR pacientl stejny bez

ohledu na to, zda maji opozdény jeden porodni parametr nebo oba.
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Vyvoj SDS télesné vysky u asymetrické a symetrické SGA / IUGR.

Tabulka 10: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace na SDS télesné vysky

mésice | p - hodnota
0 0,14
3 0,35
6 0,41
9 0,55
12 0,22
15 0,49
18 0,83
21 0,65
24 0,32

24

Otestovali jsme také vliv typu rustové retardace S vlivem pohlavi a to pomoci

analyzy rozptylu dvojného tiidéni s interakcemi a bez interakci. Interakce se ukazaly jako

statisticky nevyznamné. Pfedpoklady pro test ANOVA byly otestovany. Na hladiné
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vyznamnosti 0,05 nebyla prokdzana vyznamnost vlivu typu rlstové retardace ani pohlavi

na velikost SDS télesné vysky, coz potvrzuji i pfedchozi testy.
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Graf 13: Vyvoj SDS télesné vysky u asymetrickych a symetrickych SGA / IUGR chlapcii.
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Graf 14: Vyvoj SDS télesné vysky u asymetrickych a symetrickych SGA / IUGR divek.

Tabulka 11: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace a pohlavi na SDS télesné vysky

mésice | p - hodnota typ [ p - hodnota pohlavi
0 0,70 0,33
3 0,85 0,68
6 0,47 0,67
9 0,97 0,86
12 0,40 0,57
15 0,77 0,84
18 0,54 0,97
21 0,21 0,88
24 0,42 0,67

Efekt 1écby ristovym hormonem jsme dale otestovali ve vztahu k pubertalnimu
vyvoji. Pacienty SGA / IUGR a GHD jsme rozdélili do tii skupin podle faze pubertalniho
vyvoje béhem nami sledované délky 1écby. Prvni skupinu tvofi pacienti, kteti byli po celou
dobu 1é¢by prepubertalni. V druhé skupiné jsou zahrnuti pacienti, u kterych zacala puberta

jeste pred zahajenim léCby. Tteti skupinou jsou ti pacienti, u kterych se prvni znamky
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pubertalniho vyvoje objevily béhem 1écby. Jako pocatek puberty se povazuje u divek
stadium M2 rlstu prsni zlazy nebo stddium PH2 u hodnoceni pubického ochlupeni,
u chlapci je zacatek puberty indikovan testikularnim objemem minimalné 4 ml nebo

stadiem PH2 pubického ochlupeni.

Nejprve jsme otestovali normalni rozlozeni dat Shapiro — Wilkovym testem
a shodu rozptyli Leveneovym testem. Na jejich zaklad¢ nezamitdme Gaussovské rozdéleni
ani shodu rozptyla dat. Predpoklady pro pouziti testu ANOVA byly tedy splnény. Vliv
diagnozy a faze pubertalniho vyvoje jsme testovali pomoci analyzy rozptylu dvojného
tiidéni s interakci a bez interakci. Po té, co se interakce ukazala jako statisticky
nevyznamna na hladiné 0,05, jsme otestovali jen oba hlavni efekty (diagnézu a fazi

pubertalniho vyvoje).

Na zaklad¢ p — hodnot na hladin¢ vyznamnosti 0,05 se ukazalo, ze diagndza nema
signifikantni vliv na hodnotu SDS télesné vysky. U SGA / IUGR a GHD pacientd
pozorujeme tedy stejny efekt 1é¢by GH. V prvnich 6 mésicich od zacatku 1é¢by rustovym
hormonem se vSak projevuje vliv fdze pubertdlniho vyvoje. Poté jiz nejsou signifikantni
rozdily mezi SDS télesné vysky. Vzestup SDS télesné vysky u SGA / IUGR pacienti byl
ve skupiné prepubertalnich pacientt o 1,04 SDS(posun Z — skore télesné vysky
z -3,00 SDS na -1,96 SDS), u skupiny pubertalnich pacienti o 0,20 SDS (posun
z -1,74 SDS na -1,54 SDS), u skupiny pacientd, ktefi vstoupili do puberty béhem 2 let od
zacatku 1é¢by, byl vzestup o 0,88 SDS (posun z -2,31 SDS na -1,43 SDS). U GHD
pacienti byl vzestup SDS télesné vysky 0 1,12 SDS u prepubertalni skupiny (posun
v Z — skore télesné vysky z -2,74 SDS na -1,62 SDS), 0 0,32 SDS u pubertalni skupiny
(posun z -2,62 SDS na -2,30 SDS) a o 0,67 SDS u skupiny, ve které pacienti zacali
pubertalni vyvoj béhem 1é¢by (posun z -2,37 SDS na -1,70 SDS). Nejvétsi vzestup SDS
télesné vysky jsme tedy zaznamenali u pacienti, ktefi byli celou nami sledovanou dobu
1é¢by prepubertalni, mensi posun maji déti, které zacinaly 1é€bu jako prepubertalni, ale do
2 let od zacatku 1écby u nich zacaly prvni znamky puberty. Vyrazné¢ mensi posun je u déti,
které se zacaly 1éCit rtistovym hormonem az v dobé puberty. Klinickd vyznamnost posunu
SDS télesn¢ vysky u SGA / IUGR pacientli je predevSim v prvnim roce 1écby mezi
prepubertalni a pubertalni skupinou. Prepubertalni SGA / IUGR pacienti se v SDS télesné
vysky posunuli za prvni rok 1é¢by GH o 0,75 SDS, zatimco pubertdlni SGA / IUGR
pacienti jen 0 0,20 SDS. V druhém roce 1é¢by se ukazal klinicky vysoce vyznamny rozdil
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mezi skupinou SGA / IUGR pacientii pubertdlnich az béhem 1écby, kteti se posunuli
0 0,52 SDS, oproti SGA / IUGR pacientim pubertalnim od zacatku 1écby, ti se posunuli
o pouhych 0,01 SDS. Ztoho vyplyva, Ze nejvétsi efekt 1écby GH vzhledem k posunu
Vv percentilové Skale je u pacientt, ktefi se zanou 1é¢it v prepubertalnim obdobi. V praxi je
tedy dulezité odhalit ristovou retardaci co nejdiive a zah4jit 1écbu co nejCasnéji, nejlépe

pted zacatkem pubertalniho vyvoje pacienta.
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Graf 15: Vyvoj SDS télesné vysky u SGA / IUGR pacientti podle faze pubertalniho
vyvoje (1 — prepubertalni pacienti, 2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti, kteti vstoupili do

puberty béhem 1écby).
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Graf 16: Vyvoj SDS télesné vysky u GHD pacientd podle faze pubertalniho vyvoje
(1 — prepubertalni pacienti, 2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti, kteti vstoupili do puberty
bcéhem lécby).

Tabulka 12: P — hodnoty vlivu diagnozy a faze pubertalniho vyvoje na SDS télesné vysky

mésice | p - hodnota diagnoza | p - hodnota faze vyvoje
0 0,52 0,00
3 0,34 0,01
6 0,37 0,03
9 0,59 0,06
12 0,37 0,31
15 0,58 0,16
18 0,62 0,32
21 0,97 0,53
24 0,45 0,57
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5.3. Zhodnoceni SDS télesné hmotnosti

Sledovali jsme také, zda se nelisi SDS télesné hmotnosti mezi pacienty

SGA / IUGR a pacienty GHD nezavisle na pohlavi. Normalni rozdéleni dat jsme zamitli

pouze v intervalu na zacatku 1éCby, zde jsme pouzili Wilcoxontv test pro porovnani

sttednich hodnot. U ostatnich intervalii, kde byl pfedpoklad normalniho rozdéleni splnén,

byl pouzit dvouvybérovy t — test. Na zaklad¢ p — hodnot na hladiné vyznamnosti 0,05 bylo

SDS télesné hmotnosti u pacientti s GHD signifikantné vyssi na zacatku 1é¢by a v intervalu

1ékaiskych kontrol po 3, 9, 15 a 24 mésicich. Domnivame se, ze rozdil v télesné hmotnosti

je proto, Ze pacienti s GHD mivaji porodni hmotnost v normé, nenesou si tedy zadny

deficit do postnatalniho riistu a maji tak vyssi t€lesnou hmotnost nez pacienti SGA / IUGR.
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Vyvoj SDS télesné hmotnosti béhem 1éCby.
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Tabulka 14: P — hodnoty shodnosti stiednich hodnot SDS télesné hmotnosti

mésice | p - hodnota
0 0,01
3 0,01
6 0,09
9 0,03
12 0,15
15 0,03
18 0,05
21 0,14
24 0,04

Déle se otestoval také vliv pohlavi na SDS télesné hmotnosti pomoci
dvoufaktorové ANOVY. Normalni rozdéleni dat je poruSeno Vv ase 0 a 15 mé&sicli, shoda
rozptyld v ¢ase 6 a 9 mésict. U ostatnich intervalti byly pro test ANOVA predpoklady
splnény. Interakce se neprokazaly jako vyznamné, otestovaly se tedy oba faktory bez
interakci. Test neprokazal vliv pohlavi na rozdilnost hodnot SDS télesné hmotnosti. Na
zaklad¢ hladiny vyznamnosti 0,05 se ukdzal signifikantni rozdil v hodnotach na zacatku
1écby a pii kontrole po 3 mésicich, kdy GHD pacienti méli signifikantné vyssi télesnou
hmotnost nez SGA / IUGR pacienti pii rozliSeni na chlapce a divky. Rozdily ve vysledcich
s ohledem na pohlavi a bez ohledu na pohlavi jsou patrné z divodu dé€leni pacientli na

mensi skupiny. Chlapci a divky tedy maji stejny vyvoj SDS télesné hmotnosti.
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Vyvoj SDS télesné hmotnosti u divek.
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Tabulka 15: P — hodnoty vlivu diagnozy a pohlavi na SDS télesné hmotnosti

mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota pohlavi
0 0,02 0,53
3 0,02 0,53
6 0,13 0,72
9 0,07 0,26
12 0,24 0,09
15 0,06 0,31
18 0,09 0,19
21 0,20 0,07
24 0,07 0,35

Dvouvybérovym t — testem jsme zjistovali vliv typu rtstové retardace bez ohledu
na pohlavi na SDS télesné hmotnosti u SGA / ITUGR pacientil, které jsme rozd¢lili na
symetrické a asymetrické. Normalni rozdéleni dat nebylo zamitnuto u zadného intervalu.
Na zéklad€ p — hodnot na hladin€ vyznamnosti 0,05 se neprokdzal zadny vliv typu riistové

retardace na SDS télesné hmotnosti.
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Graf 20: Vliv typu rastové retardace na SDS télesné hmotnosti.
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Tabulka 16: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace na SDS télesné hmotnosti

mésice | p - hodnota zavazZnosti
0 0,70
3 0,79
6 0,60
9 0,97
12 0,33
15 0,70
18 0,72
21 0,68
24 0,51

Vliv typu ristové retardace u SGA / IUGR pacientd jsme otestovali také s ohledem
na pohlavi. Byla pouzita dvoufaktorova ANOVA. Normalni rozdéleni a shody rozptyla dat
nebyly zamitnuty u vSech ptipadl, kromé intervalu po 15 mésicich 1é¢by, kde neni splnéno
normalni rozdé¢leni. Interakce se neukazaly jako vyznamné, poté byly testovany oba
faktory bez interakci. Na zakladé p — hodnot s hladinou vyznamnosti 0,05 nebyl prokazan
signifikantni rozdil u typu rlstové retardace ani pohlavi v Zadném intervalu lécby. SDS

télesné hmotnosti se u obou typit SGA / IUGR pacientt nelisi ani s ohledem na pohlavi.
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Vliv typu rstové retardace na SDS télesné hmotnosti u SGA / IUGR divek.
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Tabulka 17: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace a pohlavi na SDS télesné hmotnosti
u SGA — IUGR pacienti

mésice | p - hodnota typ [ p - hodnota pohlavi
0 0,98 0,46
3 0,93 0,41
6 0,86 0,73
9 0,65 0,70
12 0,14 0,60
15 0,54 0,82
18 0,46 0,64
21 0,21 0,98
24 0,63 0,61

Pomoci dvoufaktorové ANOVY jsme na hladiné vyznamnosti 0,05 otestovali vliv
diagnozy a faze pubertdlniho vyvoje na SDS télesné hmotnosti. Normalni rozdéleni ani
shody rozptylu dat nebyly zamitnuty. Interakce byly nevyznamné, proto jsme provedli
testovani bez nich. Pacienti byli rozdé€leni do 3 skupin, prvni skupinu tvofi pacienti
prepubertalni po celou ndmi sledovanou dobu 1écby, druhou skupinu pacienti pubertalni
a ve tfeti skupiné€ jsou pacienti, u kterych se objevili prvni zndmky puberty v pribéhu
lécby. Zjistili jsme, ze ve vSech tfimési¢nich intervalech 1écby GH vliv pubertalniho
vyvoje signifikantné ovlivituje SDS télesné hmotnosti. Tento vliv neni potvrzen jako
signifikantni v intervalu21 mésica od zacatku 1é¢by. Rozdily v hodnotach mezi diagnézami
Vv jednotlivych skupinach pacienti se ukazaly jako nevyznamné. U SGA / IUGR pacienti
ve skuping prepubertalnich déti je posun SDS télesné hmotnosti z -2,56 SDS na -1,53 SDS,
u skupiny pubertalnich déti z -0,51 SDS na -0,09 SDS, a u skupiny pacientil, u kterych
zacala puberta béhem 1écby z -1,52 SDS na -0,78 SDS. U GHD pacienti prepubertélni
skupiny je posun SDS télesné hmotnosti z -2,02 SDS na -0,98 SDS, u pacienti pubertalni
skupiny z -1,45 SDS na -0,86 SDS, u skupiny pacientii vstupujicich do puberty béhem
1é¢by z -1,10 SDS na -0,78 SDS. Posun v SDS télesné hmotnosti béhem 2 let od zacatku
lécby GH je u prepubertalnich pacienti je 0 1,03 SDS u SGA / IUGR a 0 1,04 SDS u GHD
pacientt. Pubertalni pacienti se posunuli o 0,42 SDS ve skupin¢ SGA / IUGR pacient
a 0 0,59 SDS ve skupiné GHD pacientt. Pacienti pubertalni az béhem 1é¢by se posunuli
0 0,74 SDS u SGA / IUGR a 0 0,32 SDS u GHD. Klinicky vyznamné rozdily v posunu

SDS télesné hmotnosti za prvni rok 1écby jsou u pacienti SGA / [UGR mezi skupinou
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prepubertalnich déti, které se posunuly o 0,78 SDS a détmi pubertalnimi, které maji posun
v SDS jen 0 0,27 SDS. Klinicka vyznamnost je i v porovnani skupin SGA / IUGR pacientt
V prvnim roce 1écby mezi skupinou prepubertalnich déti a déti, co do puberty vstoupily az
béhem 1é¢by, posun v SDS je 0 0,78 SDS oproti 0,19 SDS. U GHD pacienti byl klinicky
vyznamny rozdil v posunu SDS télesné hmotnosti pouze ve druhém roce 1écby mezi
pacienty prepubertdlnimi a pubertdlnimi, kdy prepubertdlni GHD pacienti méli posun
0 0,54 SDS, kdezto pubertalni GHD pacienti pouze o 0,04 SDS. Op¢t je nejvyssi posun
v SDS u prepubertalnich pacientt. U déti ve fazi puberty béhem celé 1€cby nebo jen casti

je vzestup SDS telesné hmotnosti mensi.
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Graf 23: Vyvoj SDS télesné hmotnosti u SGA / IUGR pacienti (1 — prepubertalni
pacienti, 2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti, kteti vstoupili do puberty béhem 1é¢by).

70



=
o
=
[= ]
S
B
z =1
D,
=
o>
(&}
L]
3 -
— GHD1
- GHD?2
— GHD3
_4 —
T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

déka lecby [meésice]

Graf 24: Vyvoj SDS télesné hmotnosti u GHD pacientd (1 — prepubertalni pacienti,
2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti, ktefi vstoupili do puberty béhem 1écby).

Tabulka 18: P — hodnoty vlivu diagnézy a faze pubertalniho vyvoje na SDS télesné

hmotnosti
mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota faze vyvoje
0 0,11 0,00
3 0,12 0,00
6 0,35 0,00
9 0,21 0,00
12 0,33 0,00
15 0,11 0,02
18 0,13 0,04
21 0,41 0,15
24 0,17 0,03
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5.4. Zhodnoceni SDS BMI

Na zaklad¢ udajt o télesné vysce a télesné hmotnosti jsme vypocitali BMI a jeho SDS.
Dale jsme vyhodnotili vyvoj SDS bez ohledu na pohlavi u SGA / IUGR pacienti béhem
2 let od zacatku 1écby GH. Vysledky jsme porovnali se skupinou pacientt GHD. Pro
zhodnoceni jsme pouzili dvouvybérovy t — test. Pouze v ¢ase 0 na zacatku 1éCby nebyl
splnén piedpoklad normalniho rozd€leni pro tento test, proto byl zde pouzit Wilcoxonlv
test. Na zakladé p — hodnot na hladiné¢ vyznamnosti 0,05 nebyl mezi jednotlivymi
diagn6zami v SDS BMI signifikantni rozdil. Podle pfedchozich analyz maji SGA / IUGR
pacienti niz§i SDS télesné vysky i télesné hmotnosti, z toho plyne, Ze 1 SDS BMI by mélo
byt nizsi, coz se ndm ukdzalo i zde, 1 kdyz hodnoty v jednotlivych intervalech 1écby nejsou

vyznamné rozdilné.
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Graf 25: Vyvoj SDS BMI v pribéhu lécby.
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Tabulka 19: P — hodnoty shody SDS BMI mezi diagnézami

mésice | p - hodnota SDS BMI
0 0,07
3 0,07
6 0,43
9 0,14
12 0,53
15 0,09
18 0,09
21 0,21
24 0,13

Pomoci dvoufaktorové ANOVY byl jesté otestovan vliv diagnézy a pohlavi na SDS

BMI. Ptiedpoklady pro tento test byly splnény. Pouze v Case 0 je poruSeno normadlni

rozdéleni dat. Interakce se neukazaly jako vyznamné, test byl proveden znovu bez

interakci. Na zakladé p — hodnot na hladin€ vyznamnosti 0,05 se ukazalo, ze v SDS BMI

nejsou mezi diagnézami signifikantni rozdily ani v zavislosti na pohlavi.
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Graf 26: Vyvoj SDS BMI u chlapct.

9 12

déka lecby [mésice]

18 21

73



%

—— SGA/MGR divky
—— GHD divky

T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

déka lecby [meésice]

Graf 27: Vyvoj SDS BMI u divek.

Tabulka 20: P — hodnoty vlivu diagnozy a pohlavi na SDS BMI

mésice | p - hodnota diagnoza | p - hodnota pohlavi
0 0,15 0,23
3 0,11 0,44
6 0,55 0,21
9 0,26 0,11
12 0,69 0,09
15 0,15 0,26
18 0,15 0,16
21 0,27 0,11
24 0,18 0,58

Otestovali jsme, zda se 1i&i SDS BMI mezi SGA / IUGR symetrickymi
a asymetrickymi. VIiv typu ristové retardace na SDS BMI byl testovan dvouvybérovym
t — testem. Normalni rozdéleni dat bylo splnéno ve vSech intervalech 1écby, krome

3 a 6 mésicu. Zde byl pouzit neparametricky Wilcoxonuv test. Pfi rozdéleni na symetrické

74



a asymetrické SGA / IUGR pacienty nebyl signifikantni rozdil prokazan mezi hodnotami
SDS BMI v jednotlivych tfimési¢nich intervalech 1écby.
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Graf 28: Porovnani SDS BMI u asymetrickych a symetrickych SGA / IUGR pacientd.

Tabulka 21: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace na SDS BMI

mésice | p - hodnota
0 0,58
3 0,64
6 0,79
9 0,81
12 0,79
15 0,90
18 0,70
21 0,72
24 0,84

Vliv typu rustové retardace u SGA / IUGR pacientd jsme otestovali i s ohledem na

pohlavi. Pouzili jsme test dvoufaktorova ANOVA s interakcemi a bez nich. Interakce se
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ukdzaly jako nevyznamné. Piedpoklady pro otestovani byly splnény ve vSech ptipadech,

krom¢ casu 15 mésici od zacatku 1écby, kde neni splnéné normalni rozdéleni dat.

V porovnani vlivu typu riistové retardace a pohlavi nebyl prokazan signifikantni rozdil po

celou dobu 1é¢by na zakladé p — hodnot na hladiné vyznamnosti 0,05.
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Graf 29: SDS BMI u symetrickych a asymetrickych SGA / IUGR chlapct.
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Graf 30: SDS BMI u symetrickych a asymetrickych SGA / IUGR divek.

Tabulka 22: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace a pohlavni na SDS BMI

mésice | p - hodnota typ | p - hodnota pohlavi
0 0,42 0,59
3 0,63 0,44
6 0,38 0,77
9 0,32 0,53
12 0,07 0,69
15 0,30 0,82
18 0,32 0,52
21 0,20 0,95
24 0,61 0,69

Pfi porovnani vlivu diagndzy s ohledem na fazi pubertalniho vyvoje jsme pouzili
dvoufaktorovou ANOVU s interakcemi a bez nich. Interakce se ukazaly jako nevyznamné
a predpoklady pro tento test byly splnény. Pacienti byli rozdéleni do skupin
prepubertalnich, pubertalnich a téch pacientli, co vstoupili do puberty az béhem 1écby. Na
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zdkladé p — hodnot na hladin€¢ vyznamnosti 0,05 se ukdazal vliv faze puberty pouze
Vintervalu 6 mésici od zacatku 1écby jako signifikantni, kdy méli pacienti v puberté
vyznamné vy$§i SDS BMI. V ostatnich intervalech se rozdily hodnot mezi fazemi
pubertalniho vyvoje neprokazaly jako vyznamné. I zde se neprokdzal vliv diagnézy na
hodnoty SDS BMI. Posun v SDS BMI u SGA / IUGR prebubertalnich pacientt byl
0 0,12 SDS (z -0,54 SDS na -0,42 SDS), u SGA / IUGR pubertalni skupiny o 0,35 SDS
(z 0,41 SDS na 0,76 SDS) a u skupiny SGA / IUGR pacientii, co vstoupili do puberty po
zacatku 1é¢by, 0 0,23 SDS (z -0,33 SDS na -0,10 SDS). U GHD prepubertalnich pacientt
byl posun 0 0,14 SDS (z -0,25 SDS na -0,11 SDS), u GHD pubertalni skupiny 0 0,13 SDS
(z 0,10 SDS na 0,23 SDS) a u skupiny GHD pacientu, kteti pubertu zacali az v dob¢ 1é¢by,
0 -0,04 SDS (z 0,17 SDS na 0,13 SDS). Rozdily v posunu SDS BMI nejsou klinicky

vyznamne.
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Graf 31: Vyvoj SDS BMI u SGA / IUGR pacientt (1 — pacienti v prepuberté, 2 — pacienti
Vv puberté, 3 — pacienti, ktefi vstoupili do puberty béhem 1é¢by).
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Graf 32: Vyvoj SDS BMI u GHD pacientd (1 — pacienti v prepuberté, 2 — pacienti

V puberté, 3 — pacienti, ktefi vstoupili do puberty béhem 1é¢by).

Tabulka 23: Vliv diagndzy a faze pubertalniho vyvoje na SDS BMI

mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota faze vyvoje
0 0,24 0,19
3 0,17 0,38
6 0,66 0,04
9 0,30 0,06
12 0,68 0,05
15 0,13 0,17
18 0,13 0,14
21 0,42 0,44
24 0,30 0,06
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5.5. Zhodnoceni hmotnostné — vyS§kového poméru

V zavislosti na  télesné vySce a  hmotnosti  jsme  pozorovali  vyvoj
SDS hmotnostné — vyskového pomeéru. Na zacatku 1écby neni normalni rozlozeni, zde jsme
pouzili Wilcoxontv test, v ostatnich intervalech 1écby dvouvybérovy t — test. Na zakladé
p — hodnot na hladin€¢ vyznamnosti 0,05 maji GHD pacienti vyssi
SDS hmotnostné — vySkového poméru, kromé intervalu 6 a 12 meésict od zacatku 1€cby,
kde se signifikantni rozdil neprokazal. To potvrzuji i vysledky o vyssi télesné hmotnosti

u GHD pacientt.
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Graf 33: Vyvoj SDS hmotnostné — vyskového pomeéru.
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Tabulka 24: P — hodnoty shodnosti SDS hmotnostné — vyskového poméru

mésice | p - hodnota
0 0,00
3 0,00
6 0,17
9 0,02
12 0,15
15 0,01
18 0,02
21 0,03
24 0,02
Vliv pohlavi na SDS hmotnostné — vyskového poméru jsme otestovali

dvoufaktorovou ANOVOU s interakcemi a bez interakci. Ukazalo se, ze interakce jsou
nevyznamné. Na zdkladé¢ p — hodnot na hladin€¢ vyznamnosti 0,05 nebyl prokazan vliv
pohlavi, avsak projevil se vliv diagnézy na hodnotu SDS hmotnostné — vyskového poméru
a to ve vSech intervalech kromé 6, 9 a 12 mésict od zacatku 1écby. Kdy v 9 mésicich je
p — hodnota hrani¢ni (0,05). To potvrzuje pfedchozi test bez zohlednéni pohlavi. GHD

pacienti maji vyssi SDS hmotnostné — vyskového poméru.
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Vyvoj SDS hmotnostné — vySkového poméru u chlapci.
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Vyvoj SDS hmotnostné — vySkového poméru u divek.
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Tabulka 25: P — hodnoty vlivu diagnoézy a pohlavi na SDS hmotnostné¢ — vyskového

poméru
mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota pohlavi
0 0,01 0,36
3 0,01 0,68
6 0,21 0,70
9 0,05 0,22
12 0,21 0,17
15 0,02 0,46
18 0,03 0,28
21 0,04 0,22
24 0,04 0,78

Podivaly jsme se, zda se SDS hmotnostné — vyskového poméru shoduje i u obou
typl riistové retardace u SGA / IUGR pacientli. PouZili jsme dvouvybérovy t — test. Po
celou dobu 1é¢by je normalni rozdéleni. Na zakladé¢ p — hodnot na hladiné vyznamnosti
0,05 nejsou mezi typy rustové retardace asymetrické a symetrické u SGA / IUGR pacientl

signifikantni rozdily mezi hodnotami SDS hmotnostné — vy$kového poméru.
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Graf 36: VIiv typu rustové retardace u SGA / IUGR pacientt na SDS

hmotnostné — vyskového poméru.

Tabulka 26: P — hodnoty vlivu typu ristové retardace na SDS hmotnostné — vyskového

poméru
mésice | p - hodnota
0 0,93
3 0,95
6 0,39
9 0,94
12 0,43
15 0,80
18 0,59
21 0,72
24 0,75

Nasledné jsme otestovali vliv typu ristové retardace a pohlavi u SGA / ITUGR

pacient na SDS hmotnostné — vyskového poméru. Pouzili jsme dvoufaktorovou ANOVU
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s interakcemi a bez interakci. Interakce se ukazaly jako nevyznamné. Na zakladé

p — hodnot na hlading vyznamnosti 0,05 jsme nezamitli shodu mezi typy ristové retardace

a mezi pohlavimi. To potvrzuji i piedchozi testy.
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Graf 37: Vliv typu rlstové retardace na SDS hmotnostné
u SGA / IUGR chlapch.

— vyskového poméru
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Graf 38: Vliv typu rlstové retardace na SDS hmotnostné — vyskového poméru

u SGA / IUGR divek.

Tabulka 27: P — hodnoty vlivu typu rustové retardace a pohlavi na

SDS hmotnostné — vySkového poméru u SGA / IUGR pacientii

mésice | p - hodnota typu | p - hodnota pohlavi
0 0,58 0,61
3 0,85 0,45
6 0,99 0,56
9 0,47 0,54
12 0,08 0,59
15 0,38 0,79
18 0,37 0,45
21 0,24 0,92
24 0,74 0,63

Otestovali jsme také vliv diagnézy a faze pubertdlniho vyvoje na SDS
hmotnostné — vySkového poméru. Pouzili jsme dvoufaktorovou ANOVU s interakcemi

a bez interakci. Interakce se ukazaly jako nevyznamné. Na zakladé p — hodnot na hladiné
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vyznamnosti 0,05 vliv diagn6zy nebyl prokazan u zadného intervalu 1é¢by, pouze v Case
15 mésict. Kromé ¢asu ve 21 mésicich od zacatku 1é¢by se po celou dobu 1éEby projevuje

vliv faze pubertalniho vyvoje na SDS hmotnostné — vySkového poméru.

Pacienti byli rozd€leni do skupiny prepubertalnich pacientti, pubertalnich pacienta
a pacientu, ktefi vstoupili do pubertalniho vyvoje az v dobé¢ 1é¢by. SGA / IUGR pacienti ve
skupiné prepubertalnich déti meli posun v SDS hmotnostné — vyskového poméru béhem
1é¢by o 0,44 SDS (z -0,68 SDS na -0,24 SDS), ve skupiné pubertalnich déti o 0,35 SDS
(0,80 SDS na 1,15 SDS) a ve skupiné déti, co vstoupili do puberty az béhem 1é¢by, byl
posun 0 0,13 SDS (z 0,21 SDS na 0,34 SDS). GHD pacienti ve skupiné prepubertalnich
déti se posunuli v SDS 0 0,38 (z -0,19 SDS na 0,19 SDS), ve skupin¢ pubertalnich déti
0 0,01 SDS (z 0,86 SDS na 0,87 SDS) a ve skupiné déti, které zahajili pubertu az béhem
lééby, byl posun o -017 SDS (z 0,75 SDS na 0,58 SDS). Nejvétsi posun je
u prepubertalnich pacientd. Rozdily v posunech SDS hmotnostné — vySkového poméru

nejsou klinicky vyznamné.
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Graf 39: Vliv faze pubertalniho vyvoje na SDS hmotnostné — vyskového poméru
u SGA / IUGR pacientt (1 — prepubertalni pacienti, 2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti,
kteti vstoupili do puberty az béhem 1écby).
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Graf 40: Vliv faze pubertalniho vyvoje na SDS hmotnostné — vySkového poméru
u GHD pacientii (1 — prepubertalni pacienti, 2 — pubertalni pacienti, 3 — pacienti, ktefi

vstoupili do puberty az béhem 1é€by).

Tabulka 28: P — hodnoty vlivu diagnézy a faze pubertalniho vyvoje na SDS

hmotnostn€ — vySkového poméru

mésice | p - hodnota diagnéza | p - hodnota faze vyvoje
0 0,08 0,00
3 0,06 0,01
6 0,51 0,00
9 0,14 0,00
12 0,35 0,00
15 0,04 0,04
18 0,05 0,03
21 0,16 0,08
24 0,12 0,00
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6. Diskuze

V navaznosti na zvysujici se incidenci SGA / IUGR pacientua (Novotna et al., 2011) se
této diagndze veénuje VvEtSi pozornost. AvSak hodnocenim rdstovych parametril
a sledovanim rtstového profilu a efektu 1é€by rekombinantnim ristovym hormonem se
nikdo dosud nezabyval. V nasi praci vSechny vysledky analyzy ristovych parametri
porovnavame s pacienty s deficitem rustového hormonu zafazenych do programu

substitucni 1écby.

V pocatecni fazi 1écby ristovym hormonem vykazuji ob¢ sledované skupiny pacienti
odlisny rustovy profil, kdy u GHD pacientd nastavd strméjSi nartst ristové rychlosti
a vyssi akcelera¢ni pik. GHD pacienti mohou reagovat na 1é¢bu vyraznéji, protoZze se
U nich jedna o substitu¢ni 1é€bu. V zohlednéni pohlavi vykazovali chlapci vyssi ristovou
rychlost. Rozdilny profil se objevil i u SGA / IUGR pacienti mezi jednotlivymi typy
ristové retardace. Asymetri¢ti pacienti vykazovali akcelera¢ni catch — up rast, ktery
u symetrickych pacientli chybi. Tyto rozdily v ristovych profilech nemély vliv na vysledny

efekt 1écby.

Signifikantnim byl rozdil v efektu lécby v zavislosti na fazi pubertadlniho vyvoje
pacientl. Pacienti, ktefi zacali 1écbu pied nastupem puberty, méli vy$si posun v SDS
télesn¢ vySky nez pacienti zaCinajici s 1é¢bou az v obdobi puberty. Je tedy doporuc¢ovéano
s lécbou zadit co nejdiive, nejlépe jesté v prepubertalnim obdobi pacienta. Proto je
zapotiebi v¢as odhalit ristovou retardaci. To doklada i studie Dahlgren, Wikland (2005),
ve které mély SGA déti bez catch — up rustu vyssi pirtstky na finalni vysce v dospélosti,
kdyz s 1é¢bou GH zacaly vice nez 2 roky pred zahajenim puberty. Ve studii Carel et al.
(2003) SGA déti, které se zacaly 1éCit az po néastupu puberty, méli srovnatelny zisk SDS

télesné vysky s kontrolni skupinou nelé¢enych déti.

V nasi studii se signifikantni rozdily v rGstové rychlosti neobjevily, avSak v klinické
praxi pozorujeme individualni rozdily v rustové kiivce pti 1écbé GH. Tato prace by mohla
pomoci Vv dalSich studiich v odhaleni parametrd pro upraveni lé¢ebného protokolu
a individudlné tak stanovit 1écbu pro kazdého pacienta. NejvyznamnéjSim markerem pro
efekt 1écby se ukazuje faze pubertdlniho vyvoje, ve které se pacient nachdzi na zacatku

1é¢by.
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Existuje nékolik studii, které se zabyvaji predikénimi modely rastu v odpovédi na
1é¢bu ristovym hormonem. Tyto modely mohou byt pouzity pro individualni pfistup ke
kazdému pacientovi a pro upravu davkovani rekombinantniho ristového hormonu. Model
ze studie Dahlgren et al. (2007) dokaze identifikovat pacienty s rastovou retardaci, ktefi
budou na lécbu riistovym hormonem pozitivné reagovat. Validacni skupinou pacientt byly
SGA déti a déti s idiopatickym GHD. Predikce pomoci tohoto modelu je zavisla na hladiné
GH pacienta, jeho porodni hmotnosti a gestacnim véku. Maximéalni hodnota hladiny GH
byla stanovena ze spontdnniho profilu pacienta, kdy maximalnich hodnot je dosazeno
v noci. Tato hladina GH byla vice informativni nez vrchol hladiny GH z provokac¢ni
stimulace. S ohledem na tyto prediktory reagovali SGA / IUGR pacienti odlisSnymi
ptirtstky ristové rychlosti v zavislosti na typ rustové retardace, i kdyz vysledny efekt byl

shodny.

Pro pacienty narozené SGA byl vyvinut predikéni model, ktery muize byt pouzit
Vv klinické praxi pro adjustaci davky GH pro ziskani Zadouci rGstové odpovédi (Ranke et
al., 2003). V prvnim roce 1é¢by rustova rychlost pozitivné koreluje s davkou GH, télesnou
hmotnosti na zacatku 1écby a Z — skorem stiedni vysky rodict. Zatimco negativné koreluje
s vékem na zacCatku 1écby. Ve druhém roce 1€¢by byla riistova rychlost nejlépe predikovéana
na zdkladé modelu se tfemi parametry, ristovou rychlosti béhem prvniho roku 1écby,
veékem na zacatku 1é¢by a davkou GH. Nase studie potvrzuje jako vhodny prediktor v€k na
zacatku 1é¢by ve vztahu Kk fazi pubertalniho vyvoje, kdy vétsi efekt 1écby byl dolozen
u prepubertalnich déti.

Ranke et al. (2011) sestavil dale predikéni model, ktery mize pomoci odhalit pfi¢iny
vedouci k ristovému selhani béhem 1écby riistovym hormonem. Model predikce rlstové
rychlosti béhem tietiho roku 1é¢by vysvétluje 33% variabilitu se smérodatnou odchylkou
Vv rustové rychlosti 1 cm / rok. Dilezitymi prediktory pro tento model jsou: ristova
rychlost v ptedchozim roce, chronologicky vék, SDS télesné hmotnosti, SDS stfedni vysky
rodict a davka GH.

De Ridder et al. (2008) sestavili predikéni model pro stanoveni télesné vysky na
zacatku puberty u pacientll a findlni vysky v dospélosti u SGA déti na zacatku 1écby
rastovym hormonem. Determinanty pozitivné souvisejici s SDS télesné vysky na zacatku
puberty byly: SDS télesné vysky na zacatku 1écby, SDS cilové télesné vysky stanovené

formou predikce pomoci stiedni vysky rodic¢ii a davka GH. Zatimco negativni zavislost
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vykazoval veék na zacatku lécby a zenské pohlavi. S SDS finalni vysky v dospélosti
pozitivné souvisi SDS télesné vysky, chronologicky a kostni vék na zacatku lécby, SDS
cilové télesné vysky a davka GH, zatimco SDS IGFBP — 3 v séru na zacatku 1€cby souvisi

negativné.

| pro pacienty sdeficitem rastového hormonu existuji predikéni modely pro
planovani terapie rustovym hormonem. Model Balendrana a Aceriniho (2012) dokaze
detekovat déti s idiopatickym deficitem rdstového hormonu, které budou mit jen slabou
odpovéd” na 1écbu rekombinantnim lidskym rGstovym hormonem. Skupinu déti
s idiopatickym GHD porovnavali s validovanym predik¢nim modelem béhem prvnich 2 let
od zacatku 1écby. V prvnim roce sice byly mezi obéma soubory signifikantni rozdily mezi
predikovanou a pozorovanou ristovou rychlosti, avSak v druhém roce tyto rozdily

vymizely.

Dalsi studii, jejimz cilem je vyvinout a validovat model, ktery predikuje ristovou
odpovéd’ na 1éébu GH, je studie Albertsson — Wikland, et al. (2000). Model byl
konstruovan u prepubertalnich déti s izolovanym deficitem riistového hormonu nebo déti
s idiopaticky malou postavou. V zakladnim modelu byly pouzity pouze auxologické
informace (télesna vyska a hmotnost, hladiny GH, IGF — 1 a IGFBP — 3) z 1 roku pted

zacatkem lécby a ze zacatku 1é€by rlistovym hormonem, spole¢né s vySkami rodicu.

Dal$im predikénim modelem pro urceni odpovédi na 1é¢bu rlistovym hormonem u déti
s GHD je studie Schonau et al. (2001). Predikce je stanovena na zakladé¢ téchto parametra:
vySka opozdéni kostniho véku pied 1éEbou, hladina IGF — 1 v séru pted 1é¢bou, hladina
deoxypyridinolinu vmoc¢i po 1 mésici lécby (deoxypyridinolin je markerem kostni
resorpce) a rustova rychlost po 3 mésicich 1écby. Tento model vysvétluje 89% variabilitu

se smérodatnou odchylkou v riistové rychlosti 0,93 cm / rok.

Pti 1é¢bé riistovym hormonem nejde jen o navySeni rastové rychlosti a dosazeni vyssi
finalni vysky. V souladu s lipolytickymi a anabolickymi vlastnostmi GH by méla 1écba
vést k poklesu tukové tkan€ a zvySeni obsahu svalové hmoty (Arends, 2003). ZlepSuje se
také kvalita kostni tkan¢ (Shalet et al., 2003). ZlepSuje se metabolismus cukri, tukt
1 bilkovin, mize se zlepsit vykon imunitniho systému a odolnost vii¢i infektim (Starka,

2009).
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7. Zavér

V Ceské republice se roéné narodi 5 % SGA / TUGR déti, coz je piiblizné 5 000 déti,
a jejich incidence nadale nartusta (Novotna et al., 2011; URL1). U 10 — 15 % téchto déti
neprobéhne postnatalni kompenzacni urychleni ristu. Bez 1é€by nastdva progrese rustové
retardace. Od roku 2003 je v Ceské republice tato diagnéza indikovana k 1é¢bé
rekombinantnim rastovym hormonem. Diplomova prace pfinasi idaje o zménach télesnych
parametrt SGA / IUGR déti bez kompenzaéni akcelerace riistu, zejména télesné vysky
a rustové rychlosti v prvnich 2 letech po zahajeni 1é¢by ristovym hormonem. Sledovana
byla zména rlstové rychlosti, efekt lécby, zména télesné hmotnosti, BMI
a hmotnostné — vyskového poméru v zavislosti na pohlavi, diagnoze, typu SGA / IUGR
a fazi pubertalniho vyvoje. V diplomové praci byla zpracovana rastova data souboru
57 SGA / IUGR déti, ktera byla porovnana s daty 34 déti s deficitem rastového hormonu.
Analyzovéany byly rastové udaje pacientl v prvnich 2 letech od pocatku 1écby, sledovani
probihalo v tiimési¢nich  intervalech. Do  studie  byli  zahrnuti  pacienti
z Endokrinologického astavu v Praze a z Masarykovy nemocnice v Usti nad Labem, ktefi
se 1écili v letech 2003 — 2015. Lécba obou skupin pacientii probihala podle shodného

terapeutického protokolu, s ddvkovanim GH dle ptislusné diagnozy.

Vyrazngj$i akcelerace riistu v pocatecni fazi 1écby byla dolozena u pacientd s GHD
a projevila se strm¢&jSim narGstem rastové rychlosti. U GHD pacientd byl sice
pozorovatelny vyssi akceleracni pik po 3 mésicich od zacatku 1é¢by, ale od SGA / IUGR
pacientd nebyl statisticky vyznamny. Signifikantni rozdily v hodnotach SDS riistové
rychlosti nebyly potvrzeny v zadné fazi 1éCby. Analyza intersexualnich rozdilt dolozila
signifikantné vys§i hodnoty ristové rychlosti u chlapct v poc¢ate¢nim stadiu 1é€by (mezi
6. a 18. mésicem), v pozd€j$im obdobi se mezipohlavni rozdil vytraci. Ve vztahu k typu
SGA / ITUGR dosahuji vysSich ptirastki pacienti S asymetrickym typem, zejména
v9. — 15. mesici od zahajeni 1écby. U téchto déti je zjevny akceleracni pik, ktery
u symetrické formy chybi, jeho statistickd vyznamnost je hrani¢ni (p — hodnota 0,05).
Ristovy efekt vykazoval silnou zavislost na fazi pubertalniho vyvoje, a to bez zavislosti na
typu diagnozy. VyraznéjSiho efektu 1€€by dosahovaly déti, u kterych byla 1é¢ba zahajena
pied pubertou.
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Efekt 1écby GH byl hodnocen mirou posunu SDS télesné vysky. Mezi pacienty
SGA / IUGR a GHD nebyly rozdily v lé¢ebném efektu ve sledovaném obdobi 2 let od
zahajeni 1éCby statisticky vyznamné. Efekt 1é¢by se mezi SGA / IUGR a GHD pacienty
neliS§i a nezavisi na pohlavi ani na typu rastové retardace u SGA / IUGR pacienti.
Statisticky vyznamny byl vliv faze pubertalniho vyvoje v pocateéni fazi 1écby (prvnich
9 mésicit). V dalsim pribéhu 1écby se vSak tyto rozdily v SDS télesné vysky vyrovnaly.
Lécba méla nejvetsi efekt u prepubertalnich pacientli, mensi efekt byl u pacientt, u kterych
se prvni znamky puberty objevily az v priabéhu 1écby, nejmensi efekt byl zaznamenan

u pacientd, ktefi byli jiz na zacatku 1€cby v pubert¢.

Ve vztahu kvytyéenym cilim jsme analyzou rustovych dat vSechny v tvodu
formulované hypotézy v zakladu potvrdily. Rustovy profil SGA / IUGR a GHD déti po
zahajeni 1é€by vykazuje shodny trend. Hypotéza zdvislosti riistového profilu na pohlavi,
typu rastové retardace a faze pubertdlniho vyvoje byla potvrzena jen Caste¢né, kdy se
signifikantni rozdily ukazaly jen v pocate¢ni fazi 1écby. Efekt 1é¢by rustovym hormonem
se neliSil ve vztahu k diagnoze, ale vykazoval jasnou spojitost s fazi pubertalniho vyvoje
pii zahajeni 1écby. Rozdily v ostatnich sledovanych rastovych parametrech byly
signifikantni, kdy GHD pacienti méli vys§i SDS télesné hmotnosti, BMI

a hmotnostné — vySkového poméru.

SGA / IUGR a GHD pacienti vykazuji odlisny rlstovy profil v pocatecni fazi 1écby.
Ten vSak nemé vliv na efekt lécby, ktery statisticky vyznamné rozdily u sledovanych
diagnoz nevykazoval. Signifikantni rozdily v efektu 1é¢by byly potvrzeny pouze ve vztahu
k fazi pubertalniho vyvoje, proto lze doporudit zahajeni 1é¢by v pfedskolnim, nejpozdéji

Vv prepubertalnim v€ku, a tim dosdhnout vyraznéjsiho riistového efektu.
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