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SOUHRN

Uvod: Cesky celonarodni registr REPAR shromazduje od roku 2014 longitudinalni data o pacientech lécenych
rekombinantnim riistovym hormonem (rhGH). Obsahuje data konvertovana z ukonc¢enych mezinarodnich databazi
KIGS, Nordinet® 10S, GeNeSIS, ECOS a priibéZzné zafazované nové pacienty.

Cil studie: Cilem studie je pFedstavit zékladni demografii pacientl zahrnutych v databazi REPAR a analyzovat
vybrana longitudinaini data.

Metody: Data ze viech deseti klinickych center pro Ié¢bu déti rhGH v CR jsou prostfednictvim webovych formula-
¥ zadavana do elektronické databaze. Databaze obsahuje data pfed zahdjenim Ié¢by a tdaje z kontrolnich navstév
az do ukonceni 1éCby. Pacienti jsou pfifazeni do jedné z Sesti pediatrickych indikacnich skupin - deficit ristového
hormonu (GHD), Turnertv syndrom (TS), chronicka renalni insuficience (CRI), postnatalni selhani riistu navazujici
na intrauterinni ristovou restrikci (SGA), syndrom Pradera-Williho (PWS) a deficit SHOX.

Vysledky: Registr REPAR obsahoval k 1. 1. 2020 tdaje o 4330 détskych pacientech, z toho 1896 aktudlné léce-
nych (1130 chlapct, 766 divek). Davka rhGH kolisala od 0,020 do 0,046 mg/kg/den (5. a 95. percentil; median
0,033 mg/kg/den). U aktudlné lé¢enych pacientl byla 1é¢ba zahajena ve véku 5,8 roku (median; 0,2-13,4 roku,
5. a 95. percentil), nejéasnéji u PWS (divky 1,5 roku, chlapci 1,3 roku) a nejpozdéji u chlapct s CRI (8,0 roku) a u di-
vek s deficitem SHOX (8,3 roku). U GHD byl vék pfi zahdjeni lécby 7,2 roku (divky) a 7,5 roku (chlapci), u TS 6,6 roku
a u déti SGA 6,4 roku (chlapci) a 6,2 roku (divky). U GHD, TS a PWS v Case signifikantné (p <0,001) klesa vék pfi
zahajeni 1écby. PFi ukonceni Iécby dosahuje median vysky pacientd SGA -1,8 SDS, u divek s TS -1,5 SDS.

Zavéry: Analyzy dat z registru p¥inaseji pfehled o poctech lé¢enych pacientd, ale také umoziiuji evaluaci klinické
diagnostiky ristovych poruch v pediatrické praxi. Mohou slouzit k dalSimu poznani fyziologickych Gcink( riistové-
ho hormonu, k analyze prediktor Gspéchu terapie a také k farmakoekonomickému posouzeni.

KLIiCOVA SLOVA
REPAR, databdze, riistovy hormon, lé¢ba, Ceska republika
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SUMMARY

Data analysis of REPAR - country-wide register of growth hormone treatment recipients

Background: Since 2014, the Czech national registry REPAR has been collecting longitudinal data on patients
treated with recombinant growth hormone (rhGH). It contains converted data from terminated international data-
bases KIGS, Nordinet® 10S, GeNeSIS, ECOS and new subsequently added patients.

Objective: The aim of this study is to present the basic demographic data of patients included in the REPAR
database and to analyze selected longitudinal data.

Methods: Data from all ten pediatric clinical centers for the rhGH treatment in the Czech Republic are entered
into web-based database via web case report forms. The database contains data before the start of the treatment
and data from follow-up visits until treatment termination. Patients belong to the one of six pediatric indication
groups - growth hormone deficiency (GHD), Turner syndrome (TS), chronic renal failure (CRI), postnatal growth
failure following intrauterine growth restriction (SGA), Prader-Willi syndrome (PWS) and SHOX deficiency.

Results: By January 1st, 2020, the REPAR register contained data on 4330 pediatric patients, of which 1896
were currently treated (1130 boys, 766 girls). The dose of rhGH varied from 0.020 to 0.046 mg/kg/day (5th and
95th percentiles; median 0.033 mg/kg/day). In currently treated patients, treatment was initiated at age 5.8 years
(median; 0.2-13.4 years, 5th and 95th percentiles), the earliest in PWS (girls 1.5 years, boys 1.3 years) and at the la-
test in boys with CRI (8.0 years) and also in girls with SHOX deficiency (8.3 years). The age at treatment onset was
7.2 years (girls) and 7.5 years (boys) in GHD, 6.6 years in TS, and 6.4 years (boys) and 6.2 years (girls) in children born
SGA on average. In GHD, TS and PWS, the age at treatment initiation decreases significantly over time (p<0.001).
At the end of treatment, the median height reaches -1.8 SDS in SGA patients and -1.5 SDS in girls with TS.

Conclusion: Analyses of data from the registry contribute to an overview of numbers of treated patients, but
also to the evaluation of the clinical recognition of growth disorders in pediatric practice. They can serve to better
understanding of physiological effects of growth hormone, to analyzing predictors of therapy success, and also to

pharmacoeconomic assessments.

KEY WORDS

REPAR, database, growth hormone, treatment, Czech Republic
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0Od druhé poloviny 80. let 20. stoleti spolu se zavede-
nim vyroby ,autentického* rekombinantniho lidského
rastového hormonu (rhGH), ktery lze vyrabét v poten-
cidlné neomezeném mnozstvi [1], zacal celosvétové
stoupat pocet 1éCenych pacienti. Na zakladé klinickych
studii, které se zabyvaly bezpecnostia i¢innosti 1écby,
se postupné rozsifovaly indikacni oblasti k 1é¢bé rhGH
avice pozornosti se dostavalo casné klinické diagnosti-
ce [2]. Nariist poctu lé¢enych pacientt vyvolal potfebu
dlouhodobého sledovani tcinku rhGH i mimo kont-
rolované klinické studie, tedy v bézné klinické praxi.
Za timto tcelem postupné vzniklo nékolik rozsahlych
mezinarodnich multicentrickych observacnich studii
a registrii, o kterych podrobné piseme v prehledovém
¢lanku v tomto ¢isle Casopisu [3]. Tyto registry postupné
nashromazdily dlouhodobé klinické tidaje o vice nez
100 tisicich déti 1é¢enych ristovym hormonem [4-7].

Po 25 letech od vzniku prvniho registru se mezi ro-
ky 2013 a 2016 zacaly mezinarodni databaze postupné
uzavirat. VSechna ziskand data jsou stéle k dispozici
ajsouinadale analyzovana a publikovana, databaze ale
prestaly slouzit k evidenci aktudlné 1écenych pacientdi.
Proto endokrinologové iniciovali v roce 2014 vznik ceské-
ho celostatniho REgistru PAcientli 1é¢enych Rlstovym
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hormonem (REPAR) s cilem evidovat détské i dospélé
pacienty, ktefi byli nebo jsou léceni rhGH. REPAR je
projekt neintervenc¢niho celostatniho multicentrického
retrospektivné-prospektivniho sbéru dat, jehoz vlast-
nikem je Ceskd endokrinologicka spole¢nost CLS JEP.
Logistickou a organizacni stranku zaji§tuje brnénsky
Institut biostatistiky a analyz, s.r.0. (IBA).

Pro registr REPAR se podarfilo ziskat a konvertovat
vSechna data o Ceskych détskych pacientech ze ¢tyf pred-
chéazejicich mezinarodnich multicentrickych registrii
- KIGS, GeNeSIS, NordiNet® I0S a ECOS. V soucasnosti
pokracuje pribézné doplnovani tidaji o klinickych na-
v§tévach déti 1é¢enych ristovym hormonem ve vSech
10 centrech pro 1é¢bu riistovym hormonem v Ceské
republice (obr. 1).

Cilem tohoto sdéleni je pfedstavit zakladni demografii
pacientll zahrnutych v registru REPAR a analyzovat
vybrana longitudinalni data za prvnich 5 let jeho exi-
stence (2014-2019).

MATERIAL A METODIKA

Data v registru REPAR maji jak retrospektivni, tak
i prospektivni charakter. V prvni ¢asti projektu byly
tdaje konvertovany ze Ctyf jiz uzavienych registri
a databazi. Nejprve byla v bfeznu roku 2014 do REPARu
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Obr. 1. Centra pro lé¢bu détskych pacientd rlistovym hormonem v Ceské republice.

pfesunuta data Ceskych pacientli z databaze KIGS
(n=1204), poté v fijnu roku 2016 ECOS (n =194) a v kvétnu
2017 NordiNet® IOS (n = 1205). Celkem bylo pfevedeno
2603 pediatrickych pacientli 1écenych réstovym hor-
monem (obr. 2). Data z databaze GeNeSIS (n = 344) byla
do REPARuU zadavana prabézné, proto jsou tyto zadzna-
my zafazeny do podskupiny nové zalozenych pacientd.
Priibézné probiha i prospektivni ¢ast projektu, jejimz
cilem je zatfazovaninové 1é¢enych pacientti a kaZzdoro¢ni

Kumulativni poget pacientd
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sbérudajti o aktualné 1écenych pacientech v Ceské repub-
lice (v soucasné dobé 1896 déti -766 divek a 1130 chlapci;
obr. 3). Celkovy pocet nové zalozenych pacient od roku
2014 do konce roku 2019 je 1727. V soucasné dobé obsahuje
databazelongitudinalnidata o 4330 détskych pacientech.

Véts§ina pacientli v databazi REPAR patfi do jedné
z Sestipediatrickych indikacnich skupin (obr. 2): deficit
riistového hormonu (GHD) -2383 déti, Turner{ivsyndrom
(TS) - 532 divek, chronicka rendlni insuficience (CRI) -
57 déti, postnatalni selhani
ristunavazujici na intraute-
rinni ristovou restrikci (SGA)
-1109 déti, syndrom Pradera-

-Williho (PWS) -114 déti a de-
ficit SHOX - 72 déti. Sedma,
heterogenni skupina je ozna-
¢ena jako ,Jind diagnéza“
a obsahuje zdznamy 171 déti.
Cést téchto pacientti je ,histo-
ricka“, néktera data se unich
proto nepodatilo dohledat. Do

4 P . v .
£8 této skupiny zaradil pacienty

2015 jejich oSetfujici 1ékaft, i kdyz

arbitrarné maji deficit risto-

2016 yého hormonu a k tomu jiny

2017 zdravotni problém (napt. GHD
vznikly po onkologické 1é¢bé,

Kumulativni poget pacientd

Obr. 2. Celkové pocty pacientll v databazi REPAR - graf nahofe zndzornuje pocty pacientd
v jednotlivych letech; graf dole konkretizuje pocty pacientd v jednotlivych letech

napfi¢ jednotlivymi diagnézami.

2018 gyndrom Noonanové a ostatni
2019 RASopatie, pfipadné jiné ge-
netické nalezy).

Vsechna data jsou uloZena
v elektronické databazi zalo-
Zené na systému CLADE-IS.
Tento systém byl navrzen pro
ucely sbéru velkoobjemovych
datvklinickych studiich a re-
gistrech. Data jsouzadavana
prostfednictvim webovych
formuldfd avSechny zaznamy
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e e _57'3 :
SGA (postnatalni selhéni riistu) (N = 609) _32,1 %

TS (Turnerliv syndrom) (N = 115) . 61%

PWS (syndrom Pradera-Williho) (N =63) I 33%
SHOX (deficit SHOX) (N = 36) l 1

CRI (chronicka rendlIni insuficience) (N =7)

Jin4 diagndza (N =67) I 35%
N

lostina dané diagnéze. Zalezi
pfedevsim na charakteru
1écby, zda se jedna o 1écbu
substitu¢ni (CHD, PWS) ne-
bo farmakologickou, kde je
denni davka rhGH vyssi (TS,
deficit SHOX, SGA nebo CRI)
[8]. Celkové se davka pohybuje
mezi 0,020 a 0,046 mg/kg/den
(5. a 95. percentil) se stfedni
hodnotou 0,033 mg/kg/den
(medidn). Z grafu na obrazku
4je patrné, Ze nejnizsi davka
na kg télesné hmotnosti je po-

Procento pacientl

Obr. 3. Aktudlné lé¢eni pacienti v databazi REPAR (n = 1896) - rozdéleni podle primarni

diagnozy [%].

jsou ulozeny pod unikatnimiidentifika¢nimi kédy pro
zajisténi ochrany osobnich tidajii. Totoznost pacienta
je znama pouze oSetfujicimu lékati nebo povéfenému
zdravotnickému pracovnikovi.

Samotny systém zadavani dat ma nékolik ¢asti.
Vstupni formular obsahuje zdkladni demograficka da-
ta (pohlavi, datum narozeni) a ivodni vysetfeni (vyska,
vaha, stupen sexualni maturace, kostni vék vcetné
pouzité metody, hladina IGF-1, vysledky stimula¢nich
testll sekrece riistového hormonu a vysledky genetické-
ho vySetfeni u déti s PWS, TS a s deficitem SHOX). Na
zakladé zadanych udajt systém automaticky generuje
hodnotu BMI, SD skére vysky a SD skoére IGF-1. Dale jsou
uvedeny tidaje o vysce rodicti, perinatalni data a primar-
niindikace k1é¢bé rthCH, vcetné genetickéhonalezu (je-li
relevantni). Nasledné se doplnuji riistova data pied za-
hajenim 1é¢by a datum zahéjeni 1é¢by s uvedenim davky
a typu rhGH. Ve zpravidla ptlro¢nich intervalech jsou
doplniovany kontrolni navstévy. Databaze téz obsahuje
informace o jinych onemoc-
nénich ¢i pridruzené 1é¢bé,
véetné informaci o prodélané
onkologické 1é¢bé, a monito-

davana uPWS - 0,025 mg/kg/
/den (0,009-0,038; 5. a 95. per-
centil), zatimco nejvyssi
davka u pacientit s chronic-
kou rendlni insuficienci je
0,045 mg/kg/den (0,028-0,060;
5.a95. percentil).

© S

VéKk pfi zahijeni 1é¢by

V brzkém véku terapie zac¢ina zejména u pacientl
s PWS (viz obr. 5), u nichZ je diagnéza v soucasné dobé
Casto stanovena zahy po narozeni - u divek byla léc¢ba
v prumeéru zahajena ve véku 1,5 roku (95% IS 1,0-1,9),
u chlapcti ve véku 1,3 roku (95% IS 0,7-2,0). Nejvyssi pri-
meérny vék pti zahajeni 1é¢by u chlapct je u indikaéni
skupiny CRI ve véku 8,0 let (95% IS 2,2-13,9), u divek
s deficitem SHOX - 8,3 roku (95% 1S 7,3-9,4). U GHD je
u obou pohlavi terapie zahajovana také pomérné pozdé
- v primeéru v 7,2 letech u divek a 7,5 letech u chlapcti.
U pacientek s TS je 1é¢ba v primeéru zahdjena ve véku
6,6 let (95% IS 6,0-7,3). V obdobném véku je 1é¢ba zaha-
jena také u pacientti s diagn6zou SGA - chlapci 6,4 roku
(95% 1S 6,0-6,7) a divky 6,2 roku (95% 1S 5,8-6,5).

Pomocilinedrniho regresniho modelu byla testovana
nulova hypotéza, zda je prumérny vék konstantni v ca-
se. Analyza ukazala, Ze vék se statisticky vyznamné

<»s.percentil  @pMedian ) 95. percentil

GHD (deficit riistového hormonu) (N = 1087) @ ’@ 1 0,018 0,032 0,038

ruje pripadné nezadouciucin- SGA (postnatalni selhani ristu) (N = 609) I Yo um 0,028 0,034 0,044
ky 1é¢by rhGH. Posledni ¢asti
je ukonceni1écby, pfedani pa- TS (Turerdy syndrom} (N = 115) o Yo% 0,018 0,044 0,053
cienta do péce endokrinologa
pro dospélé pacienty a/nebo PWS (syndrom Pradera-Williho) (N=63) - @G 0,009 0025 0038
ukonceni sledovani, které
musi byt zdlvodnéno, napf. SHOX (deREIESHON) (N=36)— 00— 0,025 0,043 0,054
dosazenim finalnivysky, ne-
SpOlupl’aCi l'OdiI'ly, & ]11'13’71'[11 CRI (chronicka rendlni insuficience) (N=7) O ¢ O 0,028 0,045 0,060
dtvody. pes. gy

Jiné diagnéza (N =67) @ . @ ! 0,022 0,033 0,047
VYSLEDKY

Celkem (N = 1896) L SR 0020 0,033 0,045

Davkovani riistového S & & & @

hormonu

V soucasné dobé probiha
1é¢ba rhGH u 1896 pediatric-
kych pacientd. Davka risto-
vého hormonu se 1is{ v zavis-
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mg/kg/den

Obr. 4. Aktualné lé¢eni pacienti v databazi REPAR - davkovani ristového hormonu (rhGH)
[mg/kg/den] u jednotlivych indikacnich skupin.
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N = 1109 (CHLAPCI) Vek [roky]

Obrazky 9a,b znazornuji,
ze medidn genetického ris-

Medidn (5.; 95. perc.)

Primér (95% IS)

GHD (deficit ristového hormonu) (N=754) (I 65,0 %

tového potencialu podle vys-

N =752 (DiVKY)

o o 6,8 (2,6; 14,2) 7,5(7.2; 7,8} svo . . 3
SGA (postnatéini selhan ristu) (N = 333) [N 30,0 % s7 el 64605 67} ky rodicl je u pacientu SCA
PWS (syndrom Prader_a—_WiIIiho) (N =35) I 32% 07(0.2:42) 12(0,7: 2,0) -1 SDS, COE SVédéi pro relativné
W e il bl 60(3.0;14,7) 72(56 88) mensi postavu rodi¢t. Rozdil
CRI (chronickd renélni insuficience) (N =4) ] 04 % 8,0 (2,213,8) 8,0(2,2,13,9) . ick di . .
0) o © ) mezl genetickou predispozicl
Procento pacientd afindlni vakoll zdev prﬁmé-
ru ¢ini 0,83 SDS. Naproti tomu
Vik [roky] geneticky riistovy potencial

Medidn (5.; 95. perc.)

PramEr (95 5] u pacientek s TS se bliz{ nu-

° 3 © <
Procento pacientd

GHD (deficit ristového hormanu) (N =333) [N -3 % 68 (1,3 13,4) 72(6,87,5) le (-0,37 SDS) a odchylka od
SGA (postnatalni selhni ristu) (N = 276) [N 36.7 % 54(2,612.2) 6,2(5,8:6,5) rodicovské predikce po ukon-
TS (Tumeriiv syndrom) (N =112) IR 14,9 % 62 (1,3;11,9) 6,6 (6,0;7,3) Zeni 16¢by je zde daleko vy-

PWS (syndrom Pradera-Williho) (N = 28) I 37% 1,0(0,3; 3,9) 1,5(1,0;1,9) yive
SHOX (deficit SHOX) (N = 19) l 2,5% 8,5 (3,7;12,5) 8,3(7.3;9.4) Tazne)si 1’1]; S]?S (obr. 9c, d?;
CRI(chronicks rendln insuficience] (N = 3) [0, % 2523 9,4) 2,9(04:9,3) Tato porovnani dokumentuji

skutecnost, Ze TS je z definice
sporadicka porucha, zatimco
stav SGA ma hereditarni kom-

Obr. 5. Aktudlné [é¢eni pacienti v databdzi REPAR - (graf) procentudini zastoupeni jednot-

ponentu.

livych diagndz v souboru; (tabulka) median (5. a 95. P. - IQR) a pramérny vék (95%

konfidenéni interval) pfi zahdjeni [éCby.

v ¢ase méni. Obrazek 6 naznacuje v case mirneé klesaji-
citrend véku pfizahajenilécby u vétsiny indikacnich
skupin. Statisticky signifikantni trend (p <0,001)
byl nalezen u skupin CHD, TS a PWS. Nejvyraznéjsi
pokles véku pri zahdjeni 1é¢by v Case ve srovnani
s ostatnimi diagnézami je patrny u syndromu PWS
(5,4 mésice/rok).

Vysledky 1é¢by u vybranych skupin pacientit - srov-
nani Turnerova syndromu a SGA

Z obrazku 7 je patrné, Ze pacienti s indikaci SGA byli
na pocatku 1é¢by ponékud mensi (2,98 SDS), coz vyplyva
zdefinice diagndzy, tzn. porodni hmotnost a/nebo porodni
délka mensinez-2 smérodatné odchylky pro dany gestacni
vék a pohlavi a soucasné aktu-
alni télesna vyska je nizsi nez

M p GHD
-2,5 smérodatné odchylky pro 15 :“(;5:;'1"
dany vék a pohlavi [9]. U pacien- 2 P
tek s TSje SDSvySkynapofatku 10 7 s 85
1écby 2,62 (obr. 8). Po jednom )
roce 16¢by se rozdily v SDS re- X s
lativné vyrovnavaji, déti SGA ;;7

dosahuji 2,37 SDS a divky s TS .
2,28 SDS. V dobé ukoncenilécby by
je SDS finalni vysky u pacientii =
SGA 1,83, zatimco u pacientek

o

sTS-1,48 SDS (obr. 7a 8). Rozdil 45 PWS 1538 m/r
mezi medidnem SDSvySkyna PR
pocatku 1é¢by a findlnf vy8ky I o
je u obou indikacnich skupin @
témét shodny (SGA 1,15 SDS B
aTS 1,14 SDS). Z toho vyplyva, g

=

Ze ackoliv je u pacientli SGA po 0
prvnim roce patrny vyraznéjsi i
catch-up rlst nez u pacientek
s TS, z dlouhodobého hlediska
je hlavnim prediktorem dospélé
vysky mira riistové retardace
na pocatku 1écby.

DISKUSE

Lécba riistovym hormonem
je v Ceské republice dostupna pro viechny déti, které
splnuji definovana indikac¢ni kritéria. Vzhledem k siti
deseti center pro lé¢bu riistovym hormonem v pediatrii,
kterd pokryva celé izemi statu, je tatolécbairegionalné
dobfe dostupnd. Vsichni 1ékati s opravnénim predepi-
sovat ristovy hormon jsou sdruzeniv Pracovni skupiné
pro rstovy hormon v pediatrii, ktera je neformalni
organizacni slozkou Ceské endokrinologické spole¢nosti
CLSJEP. Diky tomu je viude v CR odborné zajisténa srov-
natelna diagnostika i 1é¢ba téchto déti podle principit
,evidence-based medicine®, s vyuzitim recentnich mezi-
narodnich doporuceni. Pfevazna vétsina pediatrickych
pacientti na 1é¢bé ristovym hormonem je od roku 2014
longitudindlné evidovana v databazi REPAR.

S
11,31 m/r CRI 11,75 m/fr
p<0,001 S p=0025
10,8 109 o
51 81 8.6
4 org ® Zahdjeni lécby
n 'l.l| " ;
= Pred rokam 1995
St [ 1995-2004
1,13 m/r SGA 10,45m/r . 2005-2014
p=0,306 p=0,084

B 2015 déle

81

Obr. 6. Primérny vék pfi zahdjeni 1é¢by v ¢ase (n = 4330) u jednotlivych indikacnich skupin.
Primérny pokles véku [m/r = mésice za rok] a signifikance trendu (p <0,001).

2020,75,C. 4  CESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE



CESKO - SLOVENSKA PEDIATRIE

SYMPOZIUM: PORUCHY RUSTU
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statisticky vyznamny pokles
véku ptizahéajenilécby v pri-
béhu let, zatimco ve Francii
byl naopak u diagnézy SGA
zjistén signifikantni zvysu-
jicise trend véku pfizahajeni
1é¢by [11]. Klesajici trend véku
prizahéjeni lé¢by mimo jiné
odrazi skutecnost, ze vletech,
ve kterych byli pacienti dia-
gnostikovani (napf. u syndro-
mu PWS), jesté nebyla pro da-
nou diagnézu 1lé¢ba ristovym
hormonem k dispozici [15].
PWS byl jako indika¢ni sku-

-2,98 -1,83

-2,94 -1,64

-3.03 -2,13

@ Dosateni pofadovanévisky @ Non-complance

Obr. 7. Diagndza SGA (n = 154) - SD-skore vysky na zacatku lécby, po 1roce od zahdjeni
lé¢by a v ¢ase ukonceni Iéby rhGH. Pro statistické porovnani byly pouzity nepara-

metrické pdrové testy s Bonferroniho korekci.

U jednotlivych indikacnich skupin se denni davka
rhGH 1isi na zakladé toho, zda se jedna o 1é¢bu farma-
kologickou ¢i substitu¢ni. U farmakologické 1écby je
davka vyssi, aby byla pfekonana urcitd prahovost, resp.
rezistence na fyziologickou hladinu GH. Neni zde tedy
cilem substituovat chybéjici GH, ale zlep$it ristovou
odpovéd organismu (napt. u diagnéz TS, deficit SHOX
¢i CRI) [8]. Median denni davky rhGH podavany jed-
notlivym indika¢nim skupindm podle dat z REPARU je
identicky jako vjinych databazich a maximalni odchylky
jsou v fadu tisicin mg/kg/den [1, 6, 10, 11]. Davky pro
jednotlivé diagndzy jsou v souladu s SPC (Summary of
Product Characteristics).

Vcasné zahajeni 1é¢by milize vyrazné zlepsit jak
rlstovou progndzu, tak i psychosocidlni vyvoj [12],
télesné slozeni [13, 14] a zajistit pacientovi vyssi kva-
litu zivota. U mnékterych
skupin pacientt je indiko-
vano zahdjeni 1é¢by rhCH

p<0,001

pina k 1é¢bé rhGH schvalen
v CR v roce 2001, proto je pri-
mérny vék pacientt s 1é¢bou
zahdjenou mezi lety 1995-
2004, resp. 2001-2004 vy$§i (8,3
roku) s trendem vyrazného po-
klesu v nasledujicich letech. V¢asna diagnostika zvysila
moznost zahdjeni1é¢by rhGH v raném véku (dfive, nez
serozvine hyperfagie) a pfinesla, pfinejmensim po dobu
détstvi, benefit z hlediska ptiznivého télesného slozeni
a zlepsSeni psychomotorického vyvoje ve velmi raném
véku [13, 16]. U pacientii s GHD (v CR 1é¢eni od roku 1990)
aTS (v CR1éCeni od roku 1992) také dochézelo k poklesu
véku piizahajeni lé¢by v Case, zfejmeé pfedevsim diky
Casnéjsi diagnostice. Skupiny pacientti s deficiten SHOX
a pacientd s CRI jsou v jednotlivych ¢asovych obdobich
malo pocetné (obr. 6), proto zde naznaceny klesajici
trend neni statisticky vyznamny. U déti s postnatalnim
selhanim riistu navazujicim na SGA (v CR 1éceno od
roku 2003) se vék pti zahajeni 1é¢by vyrazné nemeénil.
Predikce findlni vy$ky se u zdravého ditéte stanovuje
na zakladé pohlavi a upravené stfedni télesné vysky

Zahdjeni Kontrola Ukonéeni

Divod ukongeni \ézby Pl s

bezprostfedné po stanoveni
diagnoézy (naptf. GHD, PWS),
zatimco u jinych byva tera-
pie zahajena mezi 2. a 3. ro-
kem (napf. TS) nebo az po
3. roce zivota (napft. SGA), kdy
se naplno etabluje geneticky
rastovy potencial jedince [9].
Neopominutelnym aspektem
Casnéjsilécby je také dostup-

néjsi, presnéjsi a rychlejsi
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o [e]
TS a deficit SHOX [5]. S tim @ ostpaaionntii g
také koresponduje statisticky
signifikantni klesajici trend
véku ptizahajenilécby, ktery
nachazimeu GHD, PWSaTsS.
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Diagndza Turner(v syndrom (n = 69) - SD-skére vy3ky na zacatku 1é¢by, po 1roce
a v Case ukonceni |écby rhGH. Pro statistické porovnani byly pouzity neparametrické
pdrové testy s Bonferroniho korekci.
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Zahdjeni 1écby

Ukonceni 1éCby

ovliviiuji ukoncenilécby, mo-
hou do jisté miry zkreslovat
| vysledky souvisejici s riisto-

vou progndzou.
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Obr. 9. SD-skére mid-parentdlni vysky - (A), (B) diagndza SGA (n =154), (C), (D) diagndza
TurnerGv syndrom (n = 69); (vlevo) SDS vysky na pocatku Iécby rhGH, (vpravo) SDS

vysky po skoncéeni [é¢by rhGH.

jeho rodict, tzv. adjustované mid-parentalni vysky.
Vyska pacienta po ukonceni 1é¢by ale navic odrazi
charakter riistové poruchy, adherenci k 1é¢bé a také
compliance. Diky optimalizaci 1é¢by se dati vysledky
postupné zlepSovat. Rozdil mezi vy$kou pacientit SGA
acilovou vyskou dle rodi¢ovské predikce se v ¢ase snizu-
je-nynije smérodatna odchylka v priméru o 0,2 niz-
$1 nez v roce na pfelomu tisicileti [17]. Obdobnych
vysledkl bylo dosazeno i u pacientek s TS [18]. U in-
dikacnich skupin SCA a TS byla diference mezi me-
dianem SDS vyS$ky na pocatku 1écby a finalni vyskou
v primeéru niz$i nez napi. ve Francii nebo v USA,
zatimco nejvétsi shoda panuje u ceskych a némeckych
vysledki [5].

Priciny ukonceni terapie rhGH mohou byt objektivni
(uzavfeni ristovych $térbin, dosazeni finalni vysky)
a subjektivni (non-compliance rodiny, rozhodnutirodice
o ukonceni 1é¢by nebo ztrata ze sledovani). Na pomezi
téchto skupin je ukoncenilécby v diisledku nizké ristové
rychlosti, kterd mize byt jak nasledkem nedostatecné
fyziologické odpovédi organismu na ristovy hormon,
tak i non-complianci dospivajiciho pacienta, ktery si
thGH aplikuje sam. Pravé subjektivni faktory, které

posouzeni. V neposledni fa-
dé ma tato databaze neza-
nedbatelny epidemiologicky
vyznam z hlediska prevalence
aincidence ristovych poruch.
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