Etiologie, patofyziologie a postnatilni terapie intrauterinni ristové retardace s
postnatalnim riistovym selhanim

Abstrakt

Priblizné¢ 5 % déti se rodi s porodni hmotnosti a/nebo délkou menSi nez
-2 SD ve srovnani s normou pro dany gestacni vék a pohlavi. Oznacuji se jako small for
gestation age (SGA). Tento stav vznika jako diisledek intrauterinni rastové restrikce (IUGR).
Priciny SGA/IUGR mohou byt exogenni, materndlni, placentarni nebo endogenni — zpravidla
zpuisobené patogenni genetickou variantou u fétu. U pfiblizn€ 90 % SGA/IUGR déti dojde v
prvnich dvou letech Zivota k ristovému vysvihu, u zbylych 10 % se rstovy vysvih nerozvine.
Tyto déti se oznacuji jako SGA-SS (small for gestational age with short stature). Hlavnim cilem
projektu bylo zkoumani genetické etiologie SGA-SS v unikatni velké kohorté 176 déti 1é¢enych
rastovym hormonem na Pediatrické klinice Fakultni nemocnice v Motole. U déti s ndpadnym
fenotypem bylo provedeno cilené testovani (karyotyp/FISH/MLPA/cilené Sangerovo
sekvenovani). VSichni ostatni podstoupili MS-MLPA k identifikaci Silver-Russellova
syndromu a ti, u kterych zatim nebyla zjiSténa genetickd etiologie, byli nasledné vySetfeni
pomoci celoexomového sekvenovani nebo cilenym panelem 398 gent souvisejicich s ristem.
Genetické varianty jsme klasifikovali pomoci postupti navrzenych ACMG. Geneticka etiologie
byla objasnéna u 74/176 (42%) déti. Prokézali jsme, Ze v fizeni ristu hraje ustfedni roli rlistova
ploténka. Dale maji vyznamny podil geny osy GH-IGF-1 a osy §titné zlazy a dale geny
zodpovédné za intracelularni regulaci a signalizaci. Mezi nimi byl také pacient s velmi vzacnym
syndromem pted¢asného starnuti - Hutchinson-Gilfordovou progerii. V dalsi ¢asti projektu
jsme se zabyvali vyznamem acidolabilni podjednotky (ALS) ternarniho komplexu IGF-
1/IGFBP3/ALS v diagnostice a 1é€bé déti s poruchou rastu. U 511 déti s deficitem rlstového
hormonu (GHD) a/nebo SGA-SS jsme analyzovali hladiny a vzajemnou korelaci vSech tfi
slozek ternarniho komplexu a vliv 1écby riistovym hormonem na jednotlivé slozky. Sangerova
sekvenace u déti s nizkou hladinou ALS neprokazala patogenni ani jinou variantu genu
IGFALS. Mgéfeni hladin ALS neni efektivni pro detekci mutaci /IGFALS. Ruastovy hormon
zvySuje hladiny ALS, ale biochemické stanoveni ALS ma jen nevyznamnou pfidanou hodnotu
pro diagnostiku a sledovéani déti s malym vzrGstem. Nasledujici podprojekt se tykal ucinku
1é¢by riistovym hormonem u podskupiny déti SGA-SS s patogenni variantou genu NPR2, ktery
kéduje receptor natriuretického peptidu typ 2. Ukazalo se, ze varianty genu NPR2 zpiisobuji

maly vzrlst u pfiblizn€ 5 % déti s familidarnim malym vzristem a jejich odpovéd’ na 1écbu



rastovym hormonem je slibna. V dal§im dil¢im projektu jsme z dat ¢eské narodni databaze
ptijemct rustového hormonu REPAR analyzovali efekt 1é¢by rtistovym hormonem u 397 déti
SGA-SS s ukoncenym riistem. Pfi ukonceni 1é€by vétSina pacientd dosahla vysky nad -2 SDS,
v rozmezi hodnot bézné populace. U téchto pacienti jsme vyhodnotili vliv prepubertalni a
pubertalni slozky rtstu na celkovy efekt 1écby riistovym hormonem. O efektu 1€¢by rozhoduje
pfedevsim prepubertalni slozka ristu, proto disledné sledovani ristu déti narozenych SGA a
vCasné zahdjeni 1écby v Casném détstvi mad pro né klicovy vyznam. Soucasti studii u déti
s poruchou riistu byla také ti€ast v mezinarodni multicentrické klinické studii k posouzeni 1é¢by
somatrogonem, coz je novy dlouhodobé pisobici riistovy hormon aplikovany jednou tydné.
Pomoci standardizovanych dotaznikli byl ve skupiné 87 déti zjistén pii 1écbe somatrogonem
vyznamny pokles subjektivné vnimané zatéze pro dit¢ a rodinu na jednu tfetinu ve srovnani
s kazdodenni injekci ristového hormonu. VSechny uvedené studie pfinesly plivodni nové

poznatky o etiologii, diagnostice a terapii u déti s poruchou ristu, zejména u déti SGA-SS.
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