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Uvod
Mensi cast déti, které se rodily malé na svuj gestacni vék (SGA; s porodni hmotnosti a/nebo délkou pod -2SD pro
dany gestacni vék), zustava mala i v detstvi (vysSka pod -2,5SD pro dany vék a pohlavi ve véku 3 roky a vice; SGA-
SS). Tyto déti bez Ié€by konc€i zpravidla jako mali dospéli, proto mohou byt indikovany k terapii rustovym
hormonem (GH). Etiologie SGA-SS je heterogenni a zustava vétSinou neobjasnéna. Cilem studie je posoudit u
techto déti efekt Iécby GH ve vztahu ke genetické priciné jejich rustové poruchy.

Metody

Od roku 2006 se na Pediatrické klinice lécilo rustovym hormonem z indikace SGA-SS 445 déti (soucasny vék 1,3
az 27 let; median 11,8). Kombinaci nekolika genetickych metod vcetne cileneho nebo celoexomoveho
sekvenovani, které jsme volili podle fenotypu, jsme hledali genetickou etiologii malého vzrustu. U
etiopatogeneticky definovanych skupin jsme analyzovali uc¢inek lécby rustovym hormonem.

Vysledky

Genetickou etiologii jsme zatim objasnili u 60 pacientu. 11 déti mélo patogenni variantu v genech kodujicich
slozku chrupavcité matrix (ACAN nebo ruzné typy kolagenu), 13 deti poruchu SHOX genu, 9 déti patogenni
variantu v genech osy GH--IGF-1 (GHSR, HGMA2, OTX2, STAT3, IGFALS, IGF1R), 10 deti mélo Silver-Russelluv
syndrom a dalsich 17 déti patogenni varianty jinych genu (NSF1, SRCAP, LMNA aj.).

Systéemova odpoved na lecbu GH, vyjadrena
vzestupem standardizované hladiny IGF-1 v SDS po
zahajeni lecby, byla podobna u deti s poruchou
chrupavcéité matrix (+1,47%0,36; prumérxSD),
s poruchou osy GH—IGF-1 (+1,42%0,46) i u deti bez
zname geneticke etiologie (+1.50%0.10 SD; n.s.)

Systemova odpoved’ na lecbu GH
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Odpoveéd na GH na urovni rustové ploténky. Po dvou
letech podavani GH nejlepe rostly deti s poruchou
osy GH--IGF-1 (zisk vysky +1,12%0,09 SDS), zatimco
deti s poruchou chrupavcite matrix ziskaly jen
+0,84+0,09 SDS (p=0,046) a deti s neobjasnéenou
genetickou etiologii +0,96+0,04 SDS.

Odpovéd na GH na urovni rustové ploténky A SDS
vysky po dvou letech zahajeni terapie
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Vysledky: Nase studie prinesla unikatni data o genetické heterogenité rustové poruchy navazujici na nitrodélozni
rustovou restrikci (SGA-SS). Poprvé se podarilo dokumentovat vliv genetickeé etiologie na rustovou odpoved’ pri
lecbé GH. Tyto vysledky mohou prispét nejen k poznani etiopatogeneze, ale také k individualizaci lécby techto

deti na principu farmakogenomiky.
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