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Porucha rastu je c¢astou a skorou komplikaciou chronickej oblickovej choroby v detskom veku. Pric¢iny si multifaktorialne a zahfnaju
nutri¢né, metabolické a hormonalne zmeny. Primarnym endokrinnym patogenetickym mechanizmom je rezistencia na endogénny
cirkulujuci rastovy hormén a funkény deficit IGF-I. Spomalenie telesného rastu zacina uz pri miernom poklese glomerulovej filtracie
a pretrvava aj napriek lie¢be sprievodnych uremickych komplikacii. Rekombinantny rastovy hormén tcinne stimuluje rast vo vietkych
obdobiach detského veku a s$tadiach rendlneho zlyhania vratane pacientov po transplantacii oblicky. Rastova retardacia je aktualnou
a dlhodobou vyzvou v manazmente deti s chronickou obli¢ckovou chorobou.
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The effectiveness of treatment with recombinant growth hormone in children with chronic kidney disease

Growth retardation is common and early complication of chronic kidney disease in childhood. The causes are multifactorial including
nutritional, metabolic and hormonal disturbances. As primary endocrine patomechanism is considered a resistance of target organs
to endogenous circulating growth hormone and functional deficit of IGF-I. Growth retardation is recognized even in early stages of
chronic renal failure and persists despite an adequate treatment of accompanying uremic complications. Recombinant growth hormone
effectively stimulates the growth during a whole period of childhood and/or stages of renal failure including kidney transplant. Growth

retardation is a long-term challenge in management of children with chronic kidney disease.
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Uvod

Porucha rastu je ¢astym sprievodnym javom
chronickej oblickovej choroby (CKD) v detskom
veku asociovanym so zvysenou morbiditou
a mortalitou. Podla epidemiologickych udajov zo
severoamerického pediatrického registra az po-
lovica deti so zlyhanim obli¢iek m& preukdzanu
poruchu rastu (13). ESte varujucejsie je zistenie,
Ze deti s rastom pod 1. percentil maju az dvojna-
sobne vyssie riziko smrti ako deti bez zavaznej
poruchy rastu. K rastovej retardacii prispievaju
viaceré pridatné faktory, ako je nedostato¢nd vy-
Ziva, uremické toxiny, metabolickd aciddza, renal-
na osteodystrofia a nedostatoc¢né citlivost cie-
lovych orgdnov na ucinok rastového hormdénu
(GH). Prevencia poruchy rastu zahffa podporné
lieCebné stratégie zamerané na Upravu kom-
plikacii chronického zlyhania obli¢iek vratane
dialyzy a transplantécie obli¢ky. Napriek tymto
intenzivnym opatreniam ma vacsina detf so zly-
hanim obliciek a po transplantacii spomaleny
longitudindlny telesny rast. Nizky rast ma tiez
zavazné doésledky na kvalitu Zivota a psychic-
ké sebahodnotenie jedincov. Viac ako tretina
dospelych pacientov so zaciatkom termindlnej
urémie v detstve udava nespokojnost s telesnou
vyskou, o ich znac¢ne hendikepuje v socidlnom
a spolocenskom Zivote a vyznamne obmedzuje
ich dlhodobé vyhliadky na vzdelanie, zamestna-

nost ¢i partnersky zivot (11). Mat normélny teles-
ny vzrast v dospelosti je prirodzenou tuzbou detf
s chronickym zlyhanim obliciek a velkou vyzvou
pre pediatrickych nefroldgov.

Definicia poruchy rastu

Pravidelné hodnotenie rastovej krivky a ras-
tového prirastku je zakladnou sucastou klinic-
kého nefrologického vysetrenia a upozorni na
zaostavanie v raste. Nizky rast u deti s CKD sa
definuje ako telesnd vyska pod 3. percentil, re-
spektive mensia ako 2 smerodajné odchylky
(> -2 SD) od priemernej hodnoty u rovesnikov
rovnakého pohlavia (9). Rastova retardacia sa
definuje ako rastova rychlost (velocity) pod 3.
percentil pretrvavajuca viac ako 3 mesiace (14).

Patogenéza poruchy rastu pri
chronickej oblickovej chorobe
Patogenéza poruchy rastu pri CKD je kom-
plexnd. Primarnym endokrinnym patogenetic-
kym mechanizmom je porucha metabolizmu
rastového hormonu a jeho hlavného mediatora
IGF-I (inzulinu podobny rastovy faktor), ktory
sprostredkuje Ucinok rastového hormdénu v tka-
nivach. Pri poklese obli¢kovych funkcif je altero-
vana fyziologicka rovnovédha medzi rastovym
hormdénom, IGF-1 a jeho viazucimi proteinmi
(IGF-BPs). Vlysledkom je rezistencia na endogénny
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Tabulka 1. Faktory prispievajlce k rezistencii
na rastovy hormon u detf s chronickou obli¢ko-
vou chorobou

Znizend expresia receptorov GH
Znizend tvorba IGF-1

Znizend aktivita IGF-

Zvysend koncentrécia IGF-BPs

CKD - chronickd oblickovd choroba, GH — rastovy
horman, IGF-I - inzulinu podobny rastovy faktor,
IGF-BPs — proteiny viazuce IGF-1

Tabulka 2. Rizikové faktory predisponujuce
k poruche rastu deti s chronickou obli¢kovou
chorobou

Genetické faktory

Vek v Case zaciatku CKD

Trvanie CKD

Rezidudlna funkcia obliciek

Liecebné modality CKD

Malnutricia a nizky energeticky prijem
Porucha vody a elektrolytov
Metabolicka acidéza

Rendlna osteodystrofia

Porucha PTH a vitaminu D

CKD - chronickd oblickovd choroba

cirkulujuci rastovy hormon a funkeny deficit IGF-I.
Priciny rezistencie na GH st uvedené v tabulke 1.
K poruche rastu vyznamne prispievaju aj pocetné
rizikové faktory asociované s CKD (tabulka 2).
Patrf k nim malnutricia, porucha metabolizmu
vody a elektrolytov, metabolickd acidéza, rendlna
osteodystrofia a liecba glukokortikoidmi. Stupen
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rastového deficitu zavisi od veku dietata, typu,
zévaznosti a dizky trvania obli¢kovej choroby,
Specifickej liecby a tieZ socidlneho prostredia.
Vo vieobecnosti plati, ¢im mladsie dieta v ¢ase
pocinajucej poruchy rendlnych funkcif, tym vyssie
riziko poruchy rastu. Treba podciarknut, Ze spo-
malenie rastu nastupuje uz pri miernom poklese
glomerulovej filtracie! Vplyv nedostatocnej vyzivy
je kriticky najma u malych detf v rapidnej nutri¢-
no-senzitivnej faze rastu. Preto u dojciat a bato-
liat sa adekvétny energeticky prijem zakladnych
Zivin ma zabezpecit aj nazogastrickou sondou
alebo perkutdnnou endoskopickou gastrosto-
miou (PEG) (17). Hoci optiméalna enterdlna nutricia
vyznamne zlep3uje telesny rast, nedokaze u mno-
hych deti s CKD zabranit jeho spomaleniu (17).

Liecba poruchy rastu u deti
s chronickou oblickovou chorobou
Ucinnou a standardnou lie¢bou poruchy rastu
u deti s CKD je terapia rekombinantnym rastovym
hormdénom (rhGH). Podla medzindrodnych KDIGO
odporucani je indikovany u vsetkych deti s glo-
merulovou filtrdciou eGFR menej ako 75 ml/min.
a po transplantacii obli¢ky, ktoré maju nizky rast
(8). Cielom liecby je dosiahnut normalnu vysku
v dospelosti, minimalny terapeuticky ciel je teles-
na vyska nad 3. percentil. U deti s CKD sa aplikuju
suprafyziologické (nie substituc¢nél) davky rhGH
vmnozstve 28— 30 1U/m?/tyzden (15). Na dosiahnu-
tie optimalnej terapeutickej odpovede je dolezity
vcasny zaciatok, preto s liecbou netreba otdlat a
iniciovat ju hned ako dieta spifia indika¢né kritéria.

Mechanizmus u¢inku rhGH

rhGH v suprafyziologickych davkach (28 - 30
IU/m?/tyzder) prekond rezistenciu na endogén-
ny GH a zvysuje cirkulujuci IGF-1. Zlepsuje aj
kostny metabolizmus a zvysuje kostnd mine-
ralnu denzitu u deti s CKD (16).

Efektivnost terapie

Signifikantny longitudinélny prirastok
telesnej vysky sa v zésade odvija od rastového
deficitu a veku dietata v ¢ase inicidcie liecby
(prepubertalne obdobie, respektive puberta),
stadia rendinej insuficiencie (predialyza, dialyza,
transplantécia) a dizky hormonalnej terapie. Pre
optimélny efekt je dolezity skory Start liecby.
Z terapie najviac profituju dojc¢ata a batolata.
Dojc¢atd s GFR menej ako 60 ml/min. narastu
za rok dokonca az 0 14 - 14,5 cm! (12). To pod-
Ciarkuje, Ze vo faze rapidneho rastu je klic¢ovym
momentom skory zaciatok liecby.

Metaanalyzy pocetnych klinickych a randomi-
zovanych Studif na tisicoch pediatrickych pacientov

preukézali benefit rhGH vo vsetkych vekovych
kategdriach a $tadidch rendlneho zlyhania (7,10, 13,
15). Je zaujimavé, Ze priaznivejsiu terapeutickd od-
poved maju pacienti s rendlnou hypo/dysplaziou
ako deti s glomerulonefritidami a/alebo s ostatny-
mi oblickovymi chorobami (10). Najvyssi rastovy
$purt sa pozoroval u prepubertalinych deti a u detf
v predialyza¢nom obdob, ktoré mézu dosiahnut
aj normalnu kone¢nu vysku v dospelosti. Podla
vysledkov klinickej studie, ktord zahfiala 125 detf
v predialyza¢nom obdobi, najvyssi rastovy priras-
tok sa dosahoval v prvom roku liecby (v priemere
az 10,7 cm/rok), v druhom roku bol median rastovej
rychlosti 7,8 cm a priaznivé priemerné Z-skore pre
vysku sa udrZiavalo aj v nasledujtcich rokoch (15).
A hoci uremické milieu per se méze timit G¢innost
rhGH, aj lie¢ené dialyzované deti rastu rychlejsie
nez bez terapie (1, 14).

Z hladiska dlhodobej perspektivy je dolezita
konecnd vyska jedinca. Negativne ju ovplyvriuje
oneskorend puberta, dlhodobd dialyza a vyssi
vek v zaciatku lie¢by. Prospektivne longitudinal-
ne sledovania preukdzali, Ze detski pacienti liece-
ni viac ako 5 rokov su v dospelosti signifikantne
vyssi nez neliecent jedinci (median Z-skore -1,6,
respektive -2,1) a dosahuju normalnu finalnu
vysku (median Z-skére vysky viac ako -1,88) (6).

Transplantacia oblicky

Uspesné transplantacia oblicky dokaze
zvratit uremické prostredie a mala by navodit
normalnu sekréciu a funkciu GH. Napriek tomu,
uznacnej Casti detf perzistuje spomaleny telesny
rast. Hlavnou pri¢inou je obmedzend funkénost
stepu a glukokortikoidy, ktoré su standardnou
potransplanta¢nou farmakoterapiou. Ak sa ras-
tovy catch-up nedozenie alternativnym poda-
vanim glukokortikoidov, indikovany je rastovy
hormon, a to najma pri suboptimalnej funkcii
Stepu (eGFR pod 50 ml/min.), ked nemozno
ocakdvat spontanny catch-up. rhGH stimulaciou
proteosyntézy méze timit katabolizmus a/ale-
bo interferenciou s endokrinnou osou GH/IGF
oslabit supresivny rastovy Ucinok steroidov (15).
Potvrdzuju to dlhoro¢né klinické skisenosti. Na
ilustraciu stru¢ne uvedieme ciastkové vysledky
niektorych pediatrickych studit. V 3-ro¢nej pilot-
nej Studii transplantované deti vyrastli za prvy
rok liecby rhGH priemerne o 7,7 cm oproti ne-
liecenym detom (4,6 cm/rok), pri¢om sa aj v dal-
Sich rokoch terapie udrziavala signifikantnd, no
o nieco nizsia rastova rychlost. Tieto observacné
déta presvedcivo dokézali, ze rhGH markantne
indukuje rastovy catch-up aj po transplantacii
(5). ESte cennejsie su longitudinalne data zo se-
veroamerického registra (NAPRTCS) (2, 4, 13).

V multicentrickej $tudii sa porovnavalo 513 detf
s transplantovanou obli¢kou s 2 263 transplan-
tovanymi rovesnikmi, ktorf neuzivali rastovy hor-
mon. Vysledky preukdzali signifikantny narast
telesnej vysky v liecenej skupine (2).

Vedlajsie ucinky a ukoncenie liecby
rhGH

rhGH ma v porovnani s vynikajucim lieceb-
nym efektom prekvapivo mélo vedlajsich tcinkov.
Bezpecnostny profil rhGH sa porovnaval medzi
skupinou 2 333 liecenych s CKD a 8 533 deti bez
hormonalnej terapie. Pocas 6-ro¢ného prospek-
tivneho sledovania sa nezistili vyznamné rozdie-
ly vo vyskyte malignit, glukdzovej intolerancie,
pankreatitidy a intrakranidlnej hypertenzie (3).
Z nefrologického hladiska je dolezité, ze rhGH
nezhorsuje priebeh rendlnej insuficiencie. Obavy,
Ze urychluje pokles oblickovych funkcif ¢i zvysuje
riziko akutnej rejekcie sa nepotvrdili (6, 15)

Lie¢bu monitoruje detsky nefrolég v spolu-
praci s detskym endokrinolégom. U deti, ktoré
dosiahnu 50. percentil priemernej rodicovskej
vysky, sa odporuca znizit davku rhGH o polovicu.
Lie¢bu ukoncujeme pri uzatvorenf rastovych
Strbin a spomalenf rastu < 2 cm za rok.

Zaver

Oneskoreny rast je ¢astou a v¢asnou kom-
plikdciou chronickej oblickovej choroby v det-
skom veku. Priciny su multifaktoridlne a zahrriuju
nutri¢cné, metabolické a hormonalne zmeny.
Rastova retarddcia je asociovana so zvysenou
morbiditou (Castejsie hospitalizacie, vyne-
chédvanie v skole a slabsia fyzickd vykonnost)
a mortalitou. NelieCend porucha rastu vedie
k nizSej konecnej vyske a tieZ nizdej kvalite Zivota.
rhGH Ucinne stimuluje rast u deti s konzervativ-
nou aj aktivnou lie¢bou oblickového zlyhania.
Efektivnost zavisi od celkovej dizky hormonalinej
lieCby, zdvaznosti rendinej insuficiencie a inicial-
neho stupna rastovej retardacie.

Telesny rast je dolezitym klinickym ukazova-
telom kvality a Uspesnosti liecby CKD. Rastova
retardacia je aktudlnou a dlhodobou vyzvou
v manazmente deti s chronickou obli¢ckovou
chorobou.
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