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Sihrn

Rastovy hormoén patri medzi hormoény ovplyviiujice kostny
metabolizmus. Stimuluje proliferaciu a diferenciaciu osteoblastov
(priamo i prostrednictvom rastovych faktorov), stimuluje 1-alfa-
hydroxylazu, a tym syntézu vitaminu D, ovplyviiuje gonadalne
steroidy, moduluje imunitny systém a ma anabolicky efekt na kostrové
svalstvo. Jeho nadbytok — akromegalia aj nedostatok — nanizmus
sposobuju mnoho klinickych prejavov. Reumatologické prejavy patria
medzi najcastejsie a najdolezitejSie. Napriek v€asnej diagnostike
a liecbe zakladného ochorenia byva ¢ast komplikacii poruchy sekrécie
rastového hormonu ireverzibilna.

Klicové slova: rastovy hormén, reumatické prejavy, akromegalia,
nanizmus.

FYZIOLOGIA RASTOVEHO HORMONU

Rastovy hormoén (GH) je tvoreny v somatotrofoch, kto-
ré predstavuju priblizne 50 % buniek adenohypofyzy. Je to
polypeptid tvoreny 191 aminokyselinami. Syntetizuje sa ako
intracelularny prohormoén a secernovany je v biologicky
aktivnej forme. Gén zodpovedny za jeho expresiu je lokali-
zovany na 17. chromozome. Secernuje sa pulzne kazdé 2—4
hodiny s maximom v noci vo faze hibkového spanku. Od-
poveda aj na fyzicka zataz. Hypotalamicka kontrola je za-
bezpecena somatoliberinom (GHRH) a somatostatinom.
GHRH (obsahujici 44 aminokyselin) je kratkou vidzbou
inhibovany GH. Somatostatin je fylogeneticky stary hor-
mon, ktory bol naraz izolovany v hypotalame (14 a 28
aminokyselin) a v pankrease. Ma mnozstvo ucinkov, pre-
vazne inhibi¢nej povahy a somatostatinové bunky su pri-
tomné vo viacerych organovych celkoch (1).

Summary

Growth hormone is one of the hormones effecting bone metabolism.
It stimulates proliferation and differentiation of osteoblasts (both
directly and via growth factors), 1-alpha-hydroxylase and thus also
vitamin D synthesis, influences gonadal steroids, modulates immune
system and has an anabolic effect to the skeleton muscles. Both its
surplus (acromegaly) and storage (nanism) are manifested by many
clinical symptoms, the rheumatological ones being the most frequent
and most important. In spite of early diagnostics and therapy of the
disease, some complications related to growth hormone secretion
disorders are irreversible.

Key words: growth hormone, rheumatological manifestations,
acromegaly, nanism.

Sekrécia GH mdze byt inhibovana glukokortikoidmi, ne-
dostatkom aj nadbytkom tyreoidalnych horménov a estradi-
lom. Hyperglykémia ma4 silny inhibi¢ny a hypoglykémia sti-
mulaény ucinok. Zrejme je rozhodujuca intraceluldrna
koncentracia glukdzy. GH stipa aj pri nedostatku bielkovin
a volnych mastnych kyselin (ovplyvnenim sekrécie somatos-
tatinu). GHRH a somatostatin su regulované aj mnohymi
neurotransmitermi, ako st GABA, adrenalin a acetylcholin.
Najvyssia koncentracia je u adolescentov, najnizsia u Tudi vo
veku nad 60 rokov. Zeny maju vyssiu koncentraciu GH ako
muzi. Priblizne 30 % cirkulujiceho GH je naviazanych na
véazbovu bielkovinu viazicu GH (GHBP), ktord ma Struktu-
ru velmi podobnu ako receptor GH.

GHBP byva zniZena u pacientov s akromegaliou a jej
stanovenie moéze byt vyuzivané aj diagnosticky (4).

Prevazna vicsina metabolickych uc¢inkov GH je sprost-
redkovand inzulinu podobnymi rastovymi faktormi I a II
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(insulin-like growth factors) IGF, v minulosti nazyvanymi
ako somatomediny. Miestom ich tvorby je prevazne pecen,
v mensej miere sa syntetizuju aj v inych organoch, ako su
kost a kostrovy sval.

Existuju dva typy receptorov:

typ I — s vysokou afinitou k IGF-I a IGF-II,

typ II — s vysokou afinitou k IGF-II a nizkou k IGF-I.

IGF-I tvoreny 70 aminokyselinami spidtnou vidzbou
utlmuje sekréciu GH. Jeho syntézu zvysuju aj hormdny $tit-
nej zlazy. Estrogény a kortikoidy brania stimulacnému ucin-
ku GH na tvorbu IGF-I.

IGF-II je polypeptid so 67 aminokyselinami, na rozdiel
od IGF-I uc¢inkuje najmé v prenatalnom obdobi.

Hladina IGF-I je zvySena pri akromegalii a jeho hladi-
na zodpoveda 24-hodinovej sekrécii GH.

UCINKY RASTOVEHO HORMONU

Ucinky rastového horménu znazoriuje tabulka 1.

Tab. 1. Uéinky rastového horménu.

IGF-I zavislé (nepriame) IGF-I nezavislé (priame)

rast stimulujuci efekt antiinzulinovy efekt
(diabetogénny)
inzulinové rezistencia
v periférnych tkanivach
hyperinzulinizmus
lipolyza

ketogenéza
hyperglykémia

retencia sodika a vody

zvysenie: proteosyntéza
svalova hmota
rast chrupiek
rast kosti
syntéza DNA, RNA
bunkova proliferacia

IGF-I a II sa viazu na Specifické bielkoviny IGFBP.
IGFBP reguluju cirkulujuce hladiny IGF-1, a tym aj jeho
aktivitu. Hlavnym regulatorom je IGFBP-3, ktory sa nieke-
dy odporuca aj ako marker nadprodukcie GH (2).

Rastovy hormon ucinkuje na kost viacerymi mechaniz-
mami. Stimuluje proliferaciu a diferenciaciu osteoblastov.
Efekt sa realizuje priamo (interakciou so $pecifickymi re-
ceptormi pre rastovy hormon) a nepriamo (prostrednictvom
rastovych faktorov IGF I a IGF II). Rastové faktory G¢inku-
ju cez receptory lokalizované na plazmatickej membrane
kostnych buniek, lokalna produkcia rastovych faktorov je
regulovand aj inymi systémovymi hormoénmi (parathormon,
vitamin D3, 17-beta-estradiol). Efekt oboch rastovych fakto-
rov moze byt modulovany aj rastovy hormdn dependentnym
IGF viaziicim proteinom — IGFBP-3. Rastovy hormoén ma
sucasne schopnost zvysit kostnu resorpciu zrejme stimula-
ciou diferenciacie osteoklastov. Rastovy hormén a rastové
faktory maju aj iné dolezité ucinky vstupujuce do kostného

metabolizmu. Stimulaciou 1-alfa-hydroxylazy zvysuju kon-
centraciu 1,25-dihydroxyvitaminu D3, a tym aj absorpciu
kalcia a fosforu v tenkom ¢reve. Priamy renalny efekt sa pre-
javuje od parathormdénu nezavislym vzostupom koncentra-
cie nefrogénneho cAMP v moci. Medzi dalSie u¢inky patria
ovplyvnenie gonadalnych steroidov, modulacia imunitného
systému, ako aj anabolicky efekt na kostrové svalstvo (5, 7).

AKROMEGALIA

Akromegdlia je subor klinickych prejavov, ku ktorym
dochadza pri nadmernom ucinku GH po uzatvoreni rasto-
vych §trbin. Predpoklada sa vyskyt 3—4 novodiagnostiko-
vanych ochoreni na milién obyvatelov. NajcastejSie sa ob-
javuje medzi 30.—50. rokom zivota s rovnakou frekvenciou
u oboch pohlavi. Cas medzi zaGiatkom ochorenia a jeho
diagnostikovanim je velmi dlhy, 7-10 rokov (5).

Progndza zavisi od detekcie a liecby. Akromegalicki
pacienti maju 2—4-nasobne zvySenu mortalitu, ktora sa po
liecbe dosahujucej pokles GH <2,5 pg/L znizuje na uroven
ostatnej populacie.

Etiologia: NajCastejSou pri¢inou je adendm hypofyzy
vychédzajici zo somatotrofov. Tieto naddory su obycajne
vicsie ako 1 cm a Casto sucasne produkuju aj prolaktin (30—
40 % pripadov). Pri¢inou vzniku tumoru je mutécia jednej
bunky, za ktort zodpoveda onkogén gsp. U chorych s hy-
perplaziou buniek moze byt pric¢inou hyperserécia GHRH,
alebo nedostatocna sekrécia somatostatinu. O tejto pricine
svedc¢i abnormalna odpoved GH v dynamickych testoch aj
po kompletnom odstraneni tumoru. Zriedkavo moéze byt
pric¢inou ektopicka tvorba GHRH alebo raritne GH malig-
nym tumorom (pankreas, bronchy a iné¢). Akromegalia sa
mdze vyskytovat aj ako suc¢ast MEN-I (10).

KLINICKY OBRAZ

GH stimuluje fibroblasticku proliferaciu, ktora spdso-
buje zhrubnutie mikkého tkaniva. Postihnuty je jazyk, la-
rynx aj farynx, ¢o casto spdsobuje obstrukciu v dychacich
cestach pocas spanku (sleep apnea syndrome). GH svojim
priamym uc¢inkom na inzulin spésobuje diabetes mellitus
asi u 25 % pacientov. Antiinzulinovy a natrium-retencny
efekt spésobuje zvySenie hladiny telového natria a vody.
Tato retencia prispieva k opuchu mikkych tkaniv s nasled-
nou neuropatiou (syndrom canalis carpi). Adendm médze
spdsobovat aj lokalne komplikacie, ako st bolest hlavy, pa-
ralyza hlavovych nervov, porucha zraku. Pretoze tumor byva
diagnostikovany pomerne neskoro, su tieto prejavy castej-
Sie ako pri inych hormonalne aktivnych tumoroch hypofy-
zy. Zriedkavou komplikéciou je obstrukcia I1I. komory s na-
slednou intrakranidlnou hypertenziou (13).
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Okrem diabetes mellitus sposobuje nadbytok GH aj
vzostup hladin triacylglycerolov a lipoproteinu a. Castejsi
(asi u 10 % pacientov) je aj vyskyt noddznej strumy, ktora
moéze byt hyperfunkéna. Dévodom je zrejme stimulacny
vplyv GH/IGF-I na tyreoidalne bunky. V pociatoénom §ta-
diu byva typicky opuch prstov, hyperhydroza, zdrsnenie ¢tt
tvare, zvysena unavitelnost. Neskor sa objavuje typicka ak-
romegalickd dysmorfia s prominujucou mandibulou, zhrub-
nutim pier, nosa, makroglosiou, rozostupom zubov a zhrub-
nutim hlasu. Pacient udava, ze potrebuje vicsie Cisla rukavic,
klobuka a topanok. Typické je, Ze si mu malé prstene.
V tomto obdobi je velmi dobrou poméckou prezretie foto-
grafii z davnejsieho obdobia.

Akromegalia je choroba zapri¢inena nadprodukciou
rastového hormoénu, ku ktorej dochadza najcastejsie pri
nadoroch hypofyzy. Rastovy hormdn sposobuje charakte-
ristické zmeny v spojivovom tkanive, predovsetkym v kos-
tiach a kiboch (artropatia pri akromegalii). Charakteris-
tickou ¢rtou choroby je zmena vonkajSieho vzhladu
pacienta, hlavne zmena it tvare a rozSirenie a zhrubnu-
tie ruk a ndéh, zhrubnutie mikkych tkaniv, hirzutizmus,
nadmerné potenie. Dalej predéasny vyvoj osteoartrdzy,
nadmerna tvorba chrupky, kyféza a uzinové syndrémy
periférnych nervov.

Pritonmost artropatie pri akromegalii je pravdepodobne
spdsobena nadmernou stimulaciou osteoblastov, fibroblas-
tov, chondrocytov a svalovych buniek rastovym hormoénom.
Kibové tazkosti sa obvykle objavuju neskorsie po uréeni
diagndzy zakladnej choroby (obvykle o 10 rokov) a vysky-
tuje sa asi u 75 % pacientov. Najcastejsie st postihnuté vel-
ké kiby (kolena, ramena). V popredi klinického obrazu je
ranna stuhnutost. Opuchy kibov byvaju u menej ako polo-
vice chorych. Casty je syndrom karpalneho tunela, ktory je
asi u polovice pacientov obojstranny. Mo6ze sa vyskytovat
bursitis olecranii alebo acromialis. Radiologickym vysetre-
nim sa zistila hypertrofia chrupky, ktora spésobuje rozsire-
nie kibovych priestorov, hlavne v oblasti MCP kibov, kde
priestor nad chrupkou méze dosahovat zvacsenie viac ako
3 mm. Takisto sa pozorovalo rozsirenie distalnych ¢lankov
prstov, sezamoidné kosticky mozu byt hypertrofované.
Z dalsich nalezov sa zistilo zhrubnutie podkozného viziva
paty. Zhrubnutie u muzov nad 23 mm a u zien nad 21,5
mm sa povazuje za abnormalne.

Na chrbtici pri akromegalii sa m6zu vyskytovat zmeny.
Ide o zvicsenie medzistavcovych priestorov, hlavne v lum-
balnej oblasti ako désledok stimulacie enchondralnej kost-
nej formacie. Uvedena abnormalita vedie k uvolneniu
§lachového aparatu, ¢o ma priamy vztah k vyvoju hyper-
mobility v tejto oblasti. Uvolnenie a rozsirenie stavcov je
CastejSie v torakalnej chrbtici, menej Casto v cervikalne;j.
Moze sa vyvijat dorzalna kyféza. Clnkovité deformity stav-
cov a ich zadného okraja sa pozoruju v lumbalnej oblasti.
Na chrbtici sa vyskytuju aj predné a laterdlne osteofyty.

V pokrocilom $tadiu sa vyvija kontinualna deformita na-
podobnujtca difuznu idiopaticku skeletalnu hyperostéozu
(DISH).

Radiologicky obraz pri akromegalii spociva v zahuste-
ni mékkych casti rik, dalej sa opisalo rozsirenie kibovych
priestorov, deformécia hlaviciek MCP a neskorSie epifyz,
zhrubnutie rozsirenych termindlnych ¢lankov, periostalna
apozicia rurkovitych kosti. Hypostdza (kontinualne zahus-
tenie spojené s ubytkom spongiézy) sa vyskytuje na meta-
tarzalnych kostiach, na panvovych kostiach najmé na hor-
nom rame a na clankoch prstov intrakortikdlne ryhovanie
svedciace o zvySenom kostnom obrate. Radiografické vy-
Setrenie kolenného kibu v kibovej dutine méze upozornit
na vakuovy fenomén. Casty je vzostup kostnej denzity pri-
tomny vo vsetkych meranych oblastiach (12). Kostna den-
zita zavisi aj od sekrécie pohlavnych hormdnov, ktora byva
u pacientov s akromegaliou Casto znizena (9).

Medzi kozné prejavy akromegalie patria: cutis verticis
gyrata spdsobena nadbytkom glykozaminoglykanov v der-
mis, zvySena syntéza kolagénu a kostné zmeny spdsobuju-
ce zmeny tvare, seborea, hyperhydrdza, zhrubnutie nech-
tov, acanthosis nigricans a acne vulgaris. Artralgie st Casté
a vyskytuju sa asi u 75 % pacientov. Kostné zmeny spdso-
bené GH a IGF-I zahrnaji tvorbu subchondralnych cyst,
kostochondralnych kalcifikacii, tvorbu osteofytov, zvicse-
nie tiel stavcov, kalcifikaty artikularneho povrchu a defor-
mity kibov. Na rozdiel od zmien mikkého tkaniva zmeny
pretrvavaju aj po odstraneni tumoru.

Medzi neurologické prejavy patria okrem uvedeného
syndrému karpalneho tunela aj proximalna myopatia (na-
priek zmnozeniu svalovej hmoty) a parestézie, ktoré su
pritomné asi v 50 %. Hypertenzia sa vyskytuje u 25-50
% pacientov. Hlavnou pric¢inou je retencia natria a vody
sposobena priamym vplyvom GH na natriovi pumpu. Aj
zmeny v sekrécii inzulinu a reninovo-angiotenzinovom
systéme mdzu prispievat k vzniku hypertenzie. Najcas-
tej$im kardidlnym nalezom byva koncentricka hypertro-
fia a zvySena syntéza spojivového tkaniva. Histologicky
je pritomnd lymfocytarna infiltracia a intersticialna fib-
réza. Diabetes mellitus a hypertenzia potencuju kardial-
ne poskodenie. Casté su aj dysrytmie, najmi ventriku-
larna extrasystdlia. Pacienti s akromegaliou trpia ¢astejSie
malignymi ochoreniami, najmé karcindomami kolorekta,
prsnika, oblic¢iek a Stitnej zlazy. ZvySena je aj incidencia
hematologickych ochoreni. Polypy hrubého ¢reva s ak-
romegalickymi koZznymi zmenami su pozitivnhym pred-
iktorom neoplazie (11). Odstranenie GH secernujuceho
tumoru, a tym aj pokles GH/IGH-I méze viest k regresii
polypov. GH/IGF-I stimuluji kostny obrat a zvysuju ak-
tivitu vitaminu D. Pacienti ¢asto trpia aj poklesom libida
a impotenciou. U zien mo6ze byt pritomna amenorea.
Dovodom byva hyperprolaktinémia sprevadzajica zvy-
Senu sekréciu GH.
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Klinické prejavy akromegalie su v tabulke 2.

Tab. 2. Klinické prejavy akromegalie.

Celkové prejavy
opuch mikkych tkaniv
zviacSenie akier

Psychosocialne prejavy
znizené libido
menstruacné poruchy
impotencia
depresia
Muskuloskeletalne (neurologické) prejavy

artralgia, artropatia

prognécia

parestézie

syndrom karpélneho tunela
Lokalne prejavy

poruchy zraku

bolesti hlavy

infarkt hypofyzy
Kozné prejavy

zvySené potenie

akné

zhrubnutie s gyrifikaciou
Endokrinné a metabolické prejavy

porucha glukézovej tolerancie a diabetes mellitus

hyperfosfatémia a hyperkalciémia

hyperlipoproteinémia

struma

hyperprolaktinémia
Kardiovaskularne a respiracné prejavy

hypertenzia, zvicSenie srdca

unavitelnost, zviacsenie jazyka

,sleep apnoe® syndrom, zmeny hlasu
Gastrointestinalne prejavy

polypy hrubého Creva

zvdcsenie organov

DIAGNOSTIKA

Akromegalia patri medzi ochorenia, ktoré maju typicky
klinicky obraz. Pre definitivne ozrejmenie diagnozy je vSak
potrebné potvrdenie laboratornymi a zobrazovacimi meto-
dami.

Vysetrenie GH v sére za bazdlnych podmienok ma
vzhladom na cirkadianny charakter sekrécie maly diagnos-
ticky vyznam. Vysetrenie diurnalnaho profilu (6 odberov
kazdé 4 hodiny) ma vicsiu vypovednu hodnotu a hodi sa
na posudenie uc¢innosti terapie. Zlaty diagnosticky Standard
predstavuje glukézosupresivny test. 75 alebo 100 g gluko-
zy sa poda po prvom odbere na vysetrenie GH a nasledne
sa krv odobera o 60, 90 a 120 minut. Bazalna hodnota
u zdravych nepresahuje 5 ng/ml, vacsinou je pod 2 ng/ml
a supresia sposobuje pokles GH pod 5 ng/ml, ¢astejsie pod
2 ng/ml. U pacientov s akromegaliou k tejto supresii ne-
dochadza (4, 5). Vo véasnych stadiach ochorenia méze byt
odpoved na glukdzu este zachovana. Vzhladom na fluktua-
ciu GH, ako aj na jeho kratky pol¢as (20 minut) je vyhod-

nejSie vysetrenie IGF-I, ktorého koncentracia velmi dobre
koreluje s 24-hodinovou sekréciou GH. IGF-I stupa v pu-
berte a gravidite, klesa s vekom. IGFBP-3 viazuci IGF-I
a IGF-II byva tiez pri akromegalii zvySeny. V indikovanom
pripade (paraneoplasticky podmieneny vzostup GH) moz-
no vysetrit aj GHRH. Cast pacientov reaguje vzostupom
GH aj na aplikaciu TRH a GnRH. Na lokaliza¢nt diagnos-
tiku sa v sucasnosti najcastejSie pouziva MR, referuje sa aj
o uspechoch s pouzitim pozitrénovej emisnej tomografie
(PET). Mensiu Specificitu a senzitivitu ma CT. Rtg vyset-
renie selly ma len orientacny vyznam. Velmi vyhodnym sa
zdéa pouzitie oktrescanu. Ide o zobrazenie somatostatino-
vych receptorov pouzitim jédom'? alebo indiom'"! znacko-
vaného oktreotidu (13).

V sucasnosti sa komeréne vyuzivaju (111/n) DTPA-ok-
treotid a (111/n) pentetroid. Zobrazuju sa najmi v hypofy-
ze sa vyskytujuce podtypy 2 a 5. VySetrenie je vyhodné aj
na sledovanie ektopickej lokality recidivy aj na indikacie,
resp. sledovanie uspesnosti liecby somatostatinovymi ana-
l6gmi. Vyuziva sa aj v detekcii endokrinne aktivnych tu-
morov GIT.

Automatickou sucastou su vySetrenie o¢ného pozadia
a perimeter.

DIFERENCIALNA DIAGNOSTIKA

Vzhladom na charakteristicky klinicky obraz zvycajne
nebyvaju diferencialnodiagnostické rozpaky. Pri diferencial-
nodiagnostickom uvazovani je potrebné mysliet na hypoty-
redzu, raritni pachydermoperiostézu, Mc Cune-Albrightov
syndrom a benigny akromegaloidizmus (klinické prejavy
pripominajuce akromegaliu). Laboratérne vysetrenie oddi-
ferencuju tieto ochorenia.

LIECBA

Liecba sleduje:

1. redukciu hypersekrécie GH,

2. redukciu velkosti tumoru,

3. ustup prejavov akromegalie,

4. zachovanie funkcie adenohypofyzy.

Lie¢bou volby je chirurgické odstranenie tumoru. Uspes-
nost (asi 80 %) je pri mikroadendmoch vécsia ako pri makro-
adendémoch (asi 30 %). Mnoho pacientov ma v Case urcenia
diagndzy makroadendm. Najvyhodnejsi je transfenoidalny
pristup, ktory vSak v pokrocilom S$tddiu ochorenia nie je
vzdy uspesSny. Akromegalia moze recidivovat aj po viac
rokov trvajucej normalizécii GH. Medzi chirurgické kom-
plikécie patria sinusitida, strata cerebrospindlneho moku,
porucha zraku, meningitida, diabetes insipidus, hypopitui-
tarizmus a iné.
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Predoperacné podavanie somatostatinovych analégov
moze zvysit uspesnost chirurgického vykonu. Kritériom
uspesnosti liecby je normalizacia GH pod 2,2 pg/L a GF-I
na 0,4-1,6 U/mL. Lie¢ba mbze byt doplnena konvenénym
oziarenim, alebo linearnym, urychlovacom a Leksellovym
gamanozom. V tomto pripade je potrebné pocitat s moz-
nostou nastupu efektu lie¢by az po niekolkych rokoch. Zried-
kavo sa pouziva aj stereotakticka radiochirurgia.

Farmakologicka liecba by mala byt rezervovana len pre
pacientov pred planovanym vykonom, pacientov odmieta-
jucich vykon, resp. s operac¢nou kontraindikaciou a pre pa-
cientov s neuspesnou operac¢nou liecbou (8).

U nas je dodnes najrozsirenejSou farmakologickou liec-
bou podavanie ergolinovych pripravkov v podstatne vys-
Sich davkach, ako je to pri hyperprolaktinémii. Podava sa
20-30 mg bromokryptinu, 2-4 mg terguridu, alebo kaber-
golin, ktory sa zda zo vSetkych ergolinovych preparatov
najucinne;jsi.

Za najvyhodnejsiu farmakologicku lie¢bu akromegalie
sa v sucasnosti povazuje liecba somatostatinovymi analdg-
mi. Ide o latky obsahujice vyssi pocet aminokyselin ako
prirodzeny somatostatin so 14 aminokyselinami. Vyhodou
analégov je prediZenie ich uginku a perspektivne aj obme-
dzenie efektu na jednotlivé somatostatin-receptoroveé sub-
typy. Kym somatostatin je potrebné podavat v infuzii nie-
kolkokrat denne, nedepotizovany superanaldg oktreotid
mozno podavat subkutanne 2—4-krat 0,5-1,0 mg denne a su-
peraktivny analog depotny lanreotid i.m. 30 mg raz za 14
dni. Perspektivnou je aj aplikacia lanreotidu 28 v neinjek-
¢nej forme, resp. sandostatinu LAR s aplikaciou raz za
mesiac. Mozné je aj naviazanie ziarica 90Y na somatostati-
novy analdg, ktory sa po aplikacii viaze na somatostatinové
receptory a selektivne posobi na tumordzne tkanivo.

Somatostatinové analdgy redukuju koncentraciu GH
u 80-90 % pacientov a redukuji IGF-I k norme u 60-70
% pacientov.

Vzhladom na vysoku finanénu narocnost je zatial Siroké
pouzitie tejto liecby obmedzené a je rezervované pre pacien-
tov s nemoznostou operacnej liecby, alebo jej netispesnos-
tou, resp. pred planovanym vykonom. Viaceré Stidie potvr-
dili nielen normalizaciu laboratérnych prejavov akromegalie,
ale aj vyrazné zmensenie tumoru a ustup bolesti hlavy, even-
tualne inych lokalnych komplikacii tumoru. Medzi neziadu-
ce ucinky liecby patria cholelitidza, nauzea, steatorea, zacer-
venanie, vracanie, hypoglykémia. Obcas byva Uspesna aj
kombindcia somatostatinu a dopaminovych agonistov (3).

DEFICIT RASTOVEHO HORMONU —
HYPOFYZARNY NANIZMUS

Hypofyzarny nanizmus je oneskoreny a nedostatocny
rast spoésobeny nedostatkom rastového hormdénu. Méze byt

izolovany, alebo Castejsie je sucastou panhypopituitarizmu.
Rast charakterizovany bunkovou hyperplaziou a hypertro-
fiou je najvicsi v intrauterinnom obdobi, v prvom roku
Zivota a pocas puberty. Intrauterinné obdobie rastu je kon-
trolované najmé inzulinom, viacerymi rastovymi faktormi,
ako su IGF-I, fibroblastovy rastovy faktor (FBGF), dostic-
kovy (PDGF), epidermalny (EGF) a nervovy faktor (NGF),
IGF-II a viaceré hematologické rastové faktory. Délezita
ulohu ma aj placentou produkovany rastovy hormoén. Tyre-
oidalne hormdény umoznuju primerany vyvoj CNS. V pri-
pade nedostatku jodu dochadza k r6znym porucham rastu.

Pri regulécii rastu v postnatalnom obdobi maji hlavnti
ulohu rastovy hormoén a inzulinu podobny rastovy faktor
IGF-1. IGF-I je viazany na Specifické proteiny plazmy. Pro-
dukcia IGF-I je vsak okrem rastrového hormoénu kontrolo-
vana aj vyzivou, tyreoidalnymi horménmi, pohlavnymi hor-
monmi, oblickami, peceniou, hladinou mastnych kyselin atd.
IGF-I a vizbova bielkovina IGF-3 st pri hypopituitarizme
znizené. IGF-II ma mensi vyznam pre rast organizmu, jeho
koncentracia byva pri nedostato¢nej sekrécii rastového hor-
monu tiez znizena. Efekt GH, ktory respektuje cirkadian-
nost sekrécie, je najvacsi v noci, po zaspati a poc¢as non-
REM fazy. Hladina IGF je konstantna pocas celych 24 hodin.
Tyreoidalne hormdny ovplyviiuju rast aj v postnatalnom
obdobi. Ich nedostatok negativne ovplyviuje sekréciu GH.
Androgény maji priamy stimula¢ny efekt na rast a matura-
ciu kosti, chrupiek a svalov. Estrogény majui stimulujuci
ucinok. Glukokortikoidy blokujui sekréciu IGF-I na tirovni
rastovej platnicky.

Prvym krokom pri zistovani portch rastu je zistit, ¢i ide
len o normalnu variaciu rastu alebo o patologicky stav. Za-
kladnym ukazovatelom je sledovanie rastovej krivky pri-
slusnej danému veku a pohlaviu (1). Odchylka o viac ako
3 SD vyzaduje okamzité vysetrenie, odchylka o menej ako
2 SD sved¢i o normalnom raste. Druhou dobrou pomdc-
kou na posudenie rastu je vysetrenie kostného veku, t.j. osifi-
kacie epifyz. Kostny vek sa posudzuje pomocou radiogra-
fickych atlasov umoznujucich interpretaciu so Standardnou
deviaciou do 10 %. Otvorené rastové Strbiny slubuju lepsiu
prognézu oneskorenému rastu.

Pri fyzikdlnom vysetreni m6ze pomdct posudenie nie-
len vysky, ale aj telesnej hmotnosti, BMI. Nadhmotnost byva
typicka pre endokrinné priciny, ako su Cushingov syndrom,
hypopituitarizmus a hypotyre6za. Na posudenie geneticky
podmienenej fyziologickej variacie nizsieho vzrastu je pot-
rebna dobra rodinnd anamnéza zamerana na rast, resp. jeho
priebeh u rodinnych prislusnikov.

Pri¢in poruchy rastu méze byt viacero (tab. 3).

Priciny deficitu rastového hormoénu su v tabulke 4.

Najcastejsiu pri¢inu predstavuju idiopaticky deficit a tu-
mory. Idiopaticky deficit vznika bez organicke;j pri¢iny, v anam-
néze byva niekedy perinatalne poSkodenie. Pri¢ina méze byt
aj na urovni hypotalamického regulacného centra (2).
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Tab. 3. Pri¢iny poruchy rastu.

Tab. 4. Pri¢iny deficitu rastového horménu.

Priméarne — na trovni rastovej platnicky:
chromozomové ochorenia, napr. Turnerov a Downov syndrém
skeletalna dysplazia, napr. achondroplazia
dysmorfné syndromy, napr. Prader-Williho syndrém
Primarne — mimo urovne rastovej platnic¢ky:
endokrinné, napr. deficit GH, Cushingov syndrom, nedostatok tyre-
oidalnych horménov
renalne ochorenia
gastrointestinalne ochorenia
neurologické ochorenia
kardiovaskularne ochorenia
Individualne:
intrauterinné
malnutricia
psychosocialna deprivacia
Idiopatické:
idiopaticky spomaleny rast
konstitu¢né oneskorenie
rozne

Z tumorov je najcastejSou pri¢inou kraniofaryngedm.
Tumor vychadza z Rathkeho vychlipeniny a predstavuje 3—
5 % vsetkych intrakranidlnych nadorov. Nador byva cystic-
ky, Casto s kalcifikatmi, obycajne je supraselarne, zriedkavo
intraselarne ulozeny. Tumor méze byt dlhSie bez intrakra-
nialnej symptomatoldgie. Prejavy lokalneho tutlaku (bolesit
hlavy, vracanie, edém papily) sa vyskytuju v ¢ase urCenia
diagndzy asi u 80 % deti. Deficit rastového horménu byva
u tychto pacientov rovnako ako pri inych uvedenych prici-
nach deficitu rastového horménu sprevadzany aj nedostatoc-
nou sekréciou ostatnych adenohypofyzovych a zriedkavo aj
neurohypofyzovych hormonov. Zriedkavo sa moze vyskyto-
vat receptorova porucha cielového tkaniva blokujuca odo-
vzdanie informacie na subcelularnu uroven (Laronov naniz-
mus vyskytujtici sanajmé v Izraeli) a porucha interakcie IGF
a chondrocytov (vrodené kostné ochorenia).

DIAGNOSTIKA

Zakladny laboratérny skrining nizkeho vzrastu zahtia
vysetrenie: TSH, IGF-I, IGFBP-3, kostného veku, lateral-
nej snimky lebky, kalcium, fosfor, bikarbonat, kreatinin,
krvny obraz, sedimentaciu, chromozomovy karyotyp.

Potvrdenie nedostato¢nej sekrécie rastového hormoénu
je laboratérne. Vzhladom na cirkadiannost vylucovania nie
je jednorazové vysetrenie GH vhodné na adekvatnu diagnos-
tiku jeho deficiencie. Na skrining sa dnes najviac pouziva
vySetrenie IGF-I a IGFBP-3 v sére. VySetrenie je vysoko-
senzitivne, menej Specifické. Na verifikovanie je potrebné
vykonat stimulacné testy, z ktorych musia byt aspon dva
pozitivne. Za patologicku sa povazuje odpoved GH na sti-
muléciu nizsia ako 10 ng/mL. Bazalne GH obycajne nepre-

Idiopaticka

Tumor

Trauma CNS

Infekcie CNS

Vaskularne malforméacie CNS

Radia¢né poskodenie

Kongenitalna

Histiocytdza

Sarkoidoza

Periférna rezistencia proti rastovému hormoénu

sahuje 5 ng/mL. Vysledky testov m6zu byt faloSne pozitiv-
ne u pacientov s hypotyredzou a obezitou.

Standardne sa pouZivaju nasledujuce testy.

1. Test s postinzulinovou hypoglykémiou (0,05-0,1 U/
kg telesnej hmotnosti, potrebny je pokles glykémie pod 2,2
mmol/L)

2. Test s klonidinom (0,1 mg klonidinu/m? povrchu tela)

3. Test s argininom (0,5 g argininu/kg hmotnosti)

4. Test so somatoliberinom (100 mg GHRH 1i.v., odbery
o 15, 30, 45, 60, 90, 120 min)

Ako pomocné sa mozu pouzit aj nasledujice testy.

5. Test s fyzickou zdtaZou (chddza 15 min)

6. Test s levodopou (125 mg levodopy do 15 kg, 250 mg
do 35 kg, 500 mg nad 35 kg a u dospelych osob)

Tieto testy maju vSak len maly diagnosticky vyznam.
Za najrelevantnej$i sa nadalej povazuje inzulinovy test.
Odbery na GH sa robia 30, 60 a 120 minut po stimulacii
inzulinom, levodopou a L-argininom.

Inou moznostou je vysetrit GH v spanku (20-90 min
po zaspati), resp. jeho cirkadianny rytmus. VySetrenie umoz-
fluje aj lepSie posudenie uspesnosti substitucnej liecby (6).

LIECBA DEFICITU RASTOVEHO HORMONU

Liecba deficitu rastového horménu pozostava z pouzitia
rekombinantnych biosyntetickych preparatov pomocou tzv.
perovych aplikatorov. Davka byva priemerne 0,3 mg/kg tele-
snej hmotnosti s.c. tyzdenne. Tradiéne sa podava 0,1 mg/kg
telesnej hmotnosti 3-krat tyZzdenne. Najvyhodnejsie je poda-
vat liecbu kazdodenne. GH sa terapeuticky vyuziva aj na
pozitivne ovplyvnenie rastu u pacientov s chronickou renal-
nou insuficienciou a u dievéat s Turnerovym syndrémom.
Pri inych pri¢inach deficitu rastového hormdnu sa podavanie
GH neindikuje. Pri ostatnych uvedenych pri¢inach nizkeho
vzrastu je potrebna lie¢ba zakladného ochorenia (ak je moz-
na) a diétne opatrenia. Vyska pri Turnerovom syndrome moze
byt priaznivo ovplyvnena aj estrogénmi a oxandrolénom.
Stale viac sa v poslednom case hovori aj o nedostatku rasto-
vého hormoénu v dospelosti a o jeho liecbe (2).
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Tab. 5. Prejavy deficitu rastového hormoénu v dospelosti.

Symptomy Priznaky

visceralna obezita

zvySeny pomer pas:boky

sucha, tenka pokozka

pokles svalovej hmoty

vzostup telesného tuku

abnormadlna Struktura a funkcia srdca
hyperlipoproteinémia

znizena fibrinolyza

zvySena aterosklerdza

znizena kostna denzita

redukcia glomerularne;j filtracie
redukcia krvného prietoku oblickou
zvySend inzulinova rezistencia

narusenie kvality Zivota
znizena vitalita a energia
depresie

zvySena anxiozita
socialna izolacia

Prejavy deficitu rastového hormoénu v dospelostisu v ta-
bulke 5.

Na deficit rastového hormoénu v dospelosti je potrebné
myslief najma u pacientov s anamnézou hypofyzovych ale-
bo perihypofyzovych tumorov, u pacientov so zistenym vy-
padkom v sekrécii ostatnych hypofyzovych hormoénov
a u pacientov s deficitom GH v minulosti. Aj u tychto pa-
cientov je potrebné znova verifikovat nedostato¢ni sekré-
ciu. Dévodom je to, Ze u Casti pacientov s idiopatickym
deficitom GH dochadza v dospelosti k spontannej uprave.
Pri¢iny deficitu GH st najmi tumory a pretrvavajuci idio-
paticky deficit GH. V pripade nadoru sa obycajne vyskytu-
je aj deficit ostatnych adenohypofyzovych hormoénov.

Na diagndzu sa aj v tomto pripade pouziva inzulinovy
test v davke 0,1-0,15 TU/Kg telesnej hmotnosti. Odpoved
nizsia ako 5 ng/ml sa povazuje za nedostacujucu (7). Ostat-
né testy (ktoré sa pouzivaju v detskom veku) maju len pod-
porny vyznam.

Na skrining a na posudenie uspesnosti lieCby sa pouzi-
vaju aj v tomto pripade IGF-I a IGFBP-3.

Liecba pozostava z podavania nizkych davok 0,15 mg
GH/kg telesnej hmotnosti/den. Davku mozno v pripade
potreby pocas 1-2 mesiacov zvysif. Liecba spdsobuje re-
distribuciu telesného tuku, svalstva a zvySuje mnozstvo
celkovej telesnej vody. GH po inicidlnom zniZeni kostnej
mineralizacie zvySuje kostnu denzitu aj osteoformaciu. GH
znizuje aj hodnoty celkového LDL-cholesterolu a casto aj
triacylglycerolov. ZlepSuje vyvrhovu schopnost srdca a je-

ho pouzitie je v sucasnosti jednou z moznosti zvladnutia
srdcového zlyhania rezistentného proti inej medikacii. Pa-
cienti liecbu dobre toelruji, medzi neziaduce Uc¢inky patri
retencia tekutin. Riziko zvySeného vyskytu malignit sa pri
spravne indikovanej a vedenej lieCbe nepotvrdilo.
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RECENZIA KNIHY

REVMATOLOGIE — MINIMUM PRO PRAXI

V. HORCICKA

Praha, Triton 1999, 124 stran, cena 98 K¢, ISBN 80-7254-056-4.

Doc. MUDr. Vladko Hor¢icka, CSc., péstuje revmato-
logii uz nékolik desetileti. Ma bohaté zkusenosti jak z kli-
nické prace, védecké a vyzkumné ¢innosti, tak i z vysoko-
Skolského ucitelovani. Navic zna potfeby terénu. Ne
nadarmo uz davno inicioval zaloZeni a praktikoval na svém
pracovisti — III. interni klinika LF UP a FN v Olomouci —
obor praktického 1ékafstvi.

To vse mu umoznilo a vedlo k tomu, ze sepsal Revmato-
logii — minimum pro praxi ve sliéném a velmi zdafile uprave-
ném kapesnim vydani. Postizeni pohybového ustroji jsou
velmi Casta. Neni prakticky ¢lovéka, ktery by si na ,,revma“
nestézoval. Ze statistik vyplyva, ze revmatickd onemocnéni
jsou nejcastéjsi pri¢inou somatickych obtizi, ze 1/3 veskeré
populace v pracovni neschopnosti ma revmatologickou dia-
gndzu jako jeji primarni pficinu, Ze vice nez 40 % osob star-
Sich 65 let udava a 1€¢i se na n¢jaké revmatické obtize. Nelze
pominout, Ze revmatickych chorob celosvétove stale piibyva.

Knizka je ¢lenéna do 14 kapitol: Uvod a klasifikace rev-
matickych onemocnéni, Piiznaky a vysetfeni, Difuzni one-
mocnéni pojiva, Vaskulitidy, SmiSena onemocnéni pojivo-
vé tkan€, Spondylartritidy, Reaktivni a infek¢éni artritidy,
Mikrokrystalické artritidy, Osteoartr6za, Scheuermannova

choroba, Mimokloubni revmatismus, Mistni injekéni tera-
pie, Poznamky k 1é¢be, Medikamentézni revmatologicka
1éCba a t€hotenstvi. Pro ¢tenafe dychticiho a potiebného
dovédét se vice, nez prirucka poskytuje, je pripojeno 9 cita-
ci ceského, slovenského a svétového pisemnictvi, z néhoz
autor ¢erpal. Kniha je zakoncena vécnym rejstiikem.

Revmatologicka literatura u nas uz neni popelkou. Nic-
méné ,,Taschenbuch®, jak svoji revmatologii do kapsy doc.
Hor¢icka koncipoval, dosud revmatologie neméla. Knizka
ma umoznit v ordinaci praktického lékafe — a nejen tam,
rychlou a snadnou orientaci v diagnostickych a terapeutic-
kych postupech i pfi volbé a interpretaci vysledkli pomoc-
nych a laboratornich vySetiovacich metod. Posléze posky-
tuje piehled o nejcastéjSich revmatickych onemocnénich.

Publikace je napsana stru¢né, vécné a srozumitelné pro
kazdého. Autor zde uplatnil i sviyj didakticky um. Piehled-
nosti napomaha 41 instruktivnich tabulek. Knihu Revmato-
logie — minimum pro praxi ptivitaji vSichni, kdo se jakkoliv
revmatologii zabyvaji. Lékafi, zdravotniti pracovnici vSe-
ch kategorii, studenti i poucena laicka vefejnost.

M. VYKYDAL



