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UVOD

Do sredine 80. let prejsnjega stoletja so bile indikacije za zdravljenje s
humanim rastnim hormonom (h-RH) zelo omejene predvsem zaradi
izredno majhne koli¢ine h-RH, ki so ga pridobivali iz ¢loveskih hipofiz.
Z razvojem rekombinantne tehnologije je h-RH mnogo laZje dostopen
(rekombinantni h-RH; rh-RH). Na osnovi raziskav, ki so znanstveno
dokazale ucinkovitost zdravljenja z rh-RH, se je tako povecalo tudi Stevilo
indikacij za zdravljenje. Otroke zdravimo bolj intenzivno, fiziolosko,
ucinkovito in predvsem varno.

V nadaljevanju posredujemo slovenske smernice za obravnavo otrok,
ki potrebujejo zdravljenje z rh-RH in jih uporablja konzilij Klinicnega
oddelek za endokrinologijo, diabetes in presnovne bolezni Pediatricne
klinike Univerzitetnega klinicnega centra Ljubljana.

OBRAVNAVA NIZKE RASTI

Telesno viSino in primernost rasti ocenimo na naslednje nacine:

e Telesno visino (do starosti dveh let merimo telesno dolzino)
primerjamo z referenénimi vrednostmi, primernimi za spol in starost.
Opredelimo jo kot standardni odklon od povpregja in jo izrazimo v
percentilih. Uporabljamo referen¢ne vrednosti UK-WHO (glej priloge).

¢ Telesno visino primerjamo s taréno visino, korigirano za spol:

e Tarcna vidina za deklice (cm) = (viSina oceta (cm) + vidina matere
(cm)):2-6,5cm
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e Tar¢na visina za decke (cm) = (visina oceta (cm) + vidina matere
(cm)):2 + 6,5 cm

¢ Se primeren odklon za korigirano taréno visino znasa +/-10 cm.

Ocenimo longitudinalno rast in jo izrazimo kot hitrost rasti (cm/

leto ali SDS/leto).

Napotitev v ambulanto Klinicnega oddelka za endokrinologijo,
diabetes in bolezni presnove, Pediatricne klinike, UKC Ljubljana
priporocamo v naslednjih primerih (Slika 1):

1.
2.

Vedno, ko je otrokova vi$ina pod 3. percentilom za starost.

Ko je otrokova visina pod 5. percentilom za starost in

a.) je bila porodna teza pod 3. percentilom za gestacijsko starost (glej
priloge) in do 3. leta starosti otrok ni zrastel nad 5. percentil za
starost in spol;

b.)je pomembno Custveno in socialno depriviran;

c.) je nesomerne rasti in/ali so prisotni dismorfni znaki.

Otrokova rast bistveno odstopa od druzinskega potenciala

(pricakovana kon¢na visina je nizja od korigirane tar¢ne visine za

veC kot 10 cm).

Ugotavljamo napredujoc zastoj rasti, ki ga opredelimo kot prehod

telesne visine na nizje percentilne krivulje glede na tiste, po katerih

je otrok rastel. Izjema je pricakovano zmanjsanje hitrosti rasti ob

zakljucku pubertetnega razvoja, in sicer ne glede na trenutno telesno

visino.
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Slika 1. Potek obravnave otroka s sumom na motnjo rasti.

Telesna visina | NE | Telesna visina | NE | Progresivni |NE \./vl.sma, po‘rlwembno
<3p <5p zastoj rasti** nizja od pricakovane
- - taréne***
DA
NE
MGS* ali
Custveno-socialna
deprivacija
Spremljanje rasti
DA DA NE NE DA pa| | inpubertetnega
razvoja pri
Nesorazmerna rast izbranem pediatru
in/ali
dismorfni znaki
DA
Napotitev v diagnosticno obravnavo ||
k pediatru-endokrinologu
Legenda:

Majhen za gestacijsko starost.

e

.

Preskok rastne krivulje na nizjo percentilno krivuljo.
Pricakovana koncna visina, za vec¢ kot 10 cm nizja od korigirane tarcne visine.
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Obravnava v ambulanti/oddelku Klini¢nega oddelka za endokrinolo-

gijo, diabetes in bolezni presnove, Pediatri¢ne klinike, UKC Ljubljana:

* Dodatno usmerjena anamneza (svetujemo, da preiskovanec s seboj
prinese podatke o svoji rasti do pregleda) in klini¢ni pregled.

* Antropometricne preiskave (telesna visina, telesna teza, obseg glave,
po potrebi sedna visina, razpon rok, razmerja posameznih udov).

* Biokemijske preiskave:

* rastni faktorji in po presoji preiskave za druge organske sisteme,
vklju¢no s kariotipom;

* stimulacijski test izlocanja rastnega hormona, ki ga izvedemo ob
anamnesticnem ali biokemijskem sumu na pomanjkanje rastnega
hormona.

+ Slikovno diagnosticiranje: rentgensko slikanje leve roke za dolocitev
kostne starosti, po potrebi magnetnoresonancno slikanje glave
(vedno, ko opredelimopomanjkanjerastnegahormona)in obseznejse
rentgensko diagnosticiranje ob sumu na kostno displazijo.



Slov Pediatr 2012; 19 (suppl. 1) 5

ZDRAVLJENJE Z RASTNIM HORMONOM

Uvedba zdravljenja:

Odlocitev o zacetku zdravljenja z rh-RH sprejme konzilij Klini¢nega
oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove Pediatricne
klinike UKC Ljubljana po celostni predstavitvi klinicne slike in
izvidov preiskav s strani ¢lana konzilija.

Zdravljenje z th-RH izvaja specialist pediater-endokrinolog, ki dela na
Klinicnem oddelku za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove
Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana.

Pred uvedbo zdravljenja otrokove starSe/skrbnike povabimo na
pogovor in jim predstavimo vzroke za odlocitev za zdravljenje, potek
uvedbe zdravljenja, potek spremljanja zdravljenja in pricakovano
uspesnost zdravljenja.

Z zdravljenjem z rh-RH pricnemo, ¢e se z njim strinjajo otrokovi
star$i/skrbniki in tudi sam otrok oz. mladostnik.

Spremljanje zdravljenja:

Zdravljenje z rh-RH moramo spremljati klini¢no, biokemijsko
in slikovno, skupaj s celotnim sledenjem razvoja in morebitnih
spremljajoc¢ih kroni¢nih bolezni. Spremljanje moramo posebej
usmeriti v sledenje ucinkovitosti in moznih stranskih ucinkov
zdravljenja.

Ob wuvedbi zdravljenja smo posebej pozorni na znake morebitne
alergijske reakcije, otekanje stopal in dlani ter na mocan glavobol
in nepojasnjeno bruhanje. V primeru pojava katerega koli od teh
simptomov moramo zdravljenje takoj prekiniti in se posvetovati z
zdravnikom Klinicnega oddelka za endokrinologijo, diabetes in
bolezni presnove, Pediatricne klinike, UKC Ljubljana (tel. 01 522
9270).

* V primeru, da potek zdravljenja odstopa od pricakovanega,

otroka ponovno predstavimo na konziliju Klini¢cnega oddelka za
endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove Pediatricne klinike
UKC Ljubljana, ki sprejme odlocitev o nadaljnjem poteku zdravljenja.



6 Slov Pediatr 2012; 19 (suppl. 1)

Zakljucek zdravljenja:

e Zdravljenje z rh-RH zaklju¢imo, ¢e ni uspesno, tj. e se hitrost
rasti pospesi za manj kot 50 % hitrosti pred uvedbo. Uspesnost
zdravljenja ocenimo najprej eno leto po zacetku zdravljenja. Pred
prekinitvijo zdravljenja otroka ponovno predstavimo na konziliju
Klini¢nega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove
Pediatri¢ne klinike UKC Ljubljana, ki sprejme odlocitev o nadaljnjem
poteku zdravljenja.

* Zdravljenje z th-RH zakljucimo, ko se rast ustavlja in je letni prirastek
manjsi od 2 cm ter polletni prirastek manjsi od 0,5 cm.

¢ Zdravljenje z rh-RH zaklju¢imo tudi v primeru, ko se otrokovi
starSi/skrbniki oz. otrok/mladostnik z zdravljenjem vec ne strinjajo,
konzilij Klinicnega oddelka za endokrinologijo, diabetes in bolezni
presnove Pediatricne klinike UKC Ljubljana pa sklene, da prekinitev
ne bo dolgoro¢no pomembno vplivala na otrokovo zdravije.

* V primeru pojava hudega nezZelenega ucinka.

POMANJKANJE RASTNEGA HORMONA

Pomanjkanje rastnega hormona je klasi¢na in najpogostejsa indikacija za
zdravljenje z rh-RH. Pogosteje je pomanjkanje rastnega hormona izolirano,
lahko pa je pridruzeno pomanjkanju ve¢ hormonov hipofize. Prisotno je
lahko Ze ob rojstvu, lahko je pridobljeno kasneje v Zivljenju ali pa se pojavi
idiopatsko.

Incidenco ocenjujejo na 1:4000.

Klini¢no sum na pomanjkanje rastnega hormona postavimo pri otroku,
ki je nizke rasti, z upocasnjeno hitrostjo rasti in ima retardirano kostno
starost. Pridruzeni znaki so majhne roke in noge, punckast obraz,
prekomerno podkozno mascevje ter mikropenis pri deckih.
Pomanjkanje rastnega hormona dokazemo, Ce je najvecja izmerjena
vrednost ob dveh razlicnih stimulacijskih testih izlo¢anja rastnega
hormona nizja od 10 ug/l. V primeru dokazane organske okvare v
predelu hipotalamusa-hipofize, ali dokazanega pomanjkanja Se najmanj
enega hipofiznega hormona zadostuje Ze en stimulacijski test.
Zdravljenje z th-RH zacnemo takoj po postavitvi diagnoze.
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TURNERJEV SINDROM

Turnerjev sindrom je posledica nepravilnosti kromosoma X. Eden od
kromosomov X je lahko povsem odsoten ali pa so prisotne pomembne
strukturne anomalije kromosoma. Skupni imenovalec je pomanjkanje
gena SHOX, ki se nahaja na konc¢nih delih kromosoma X in ima
pomembno vlogo pri rasti dolgih kosti.

Incidenco vseh oblik Turnerjevega sindroma ocenjujemo na 1:2500.
Nizka rast je posledica kombinacije vzrokov: intrauterine zahiranosti,
suboptimalne hitrosti rasti, odsotne pospesene pubertetne rasti in blage
oblike skeletne displazije.

Idealno je, e zdravljenje z rh-RH zaénemo pri starosti 5-6 let. Odmerke
spreminjamo glede na uspesnost zdravljenja.

Tako kot pri dekletih s Turnerjevim sindromom je zdravljenje z rh-RH
indicirano tudi pri vseh drugih otrocih nizke rasti, pri katerih dolo¢imo
mutacijo v genu SHOX.

Slika 2. Znacilnosti deklet s Turnerjevim sindromom.

Nizka rast

Znacilne poteze obraza

Nizko narastisce las Kozna guba

y Prirojena sr¢na napaka
Scitast prsni kos

& . Slabo razvito prsno tkivo
Siroko polozene

prsne bradavice

Krajsa 4. metakarpala
~

Krajsi
displasti¢ni nohti

Pigmentna znamenja

Izostanek menstruacije
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OTROCI, ROJENI MAJHNI ZA
GESTACIJSKO STAROST (MGS)

Priblizno 10 odstotkov otrok, rojenih MGS, po rojstvu hitrosti rasti ne
pospesi do te mere, da bi bili v starosti 4 let po viSini nad 5. percentilno
krivuljo za starost in spol. Pri teh otrocih je vzrok nizke rasti razlicno
izraZzena rezistenca za rastni hormon. Zaradi predvidene pomembno
nizje konéne visine je pri teh otrocih indicirano neprekinjeno zdravljenje
z th-RH do zakljucka rasti. Dodatno merilo za zacetek zdravljenja teh
otrok je predvidena nizja korigirana tar¢na visina glede na starse.

Z zdravljenjem pricnemo po 4. letu starosti. Prej ko zacnemo z
zdravljenjem, bolj je u¢inkovito. Pred uvedbo zdravljenja ni potrebno
opraviti stimulacijskega testa izloanja rastnega hormona.

KRONICNA LEDVICNA INSUFICIENCA

Nizka rast oz. zastoj v rasti ob kroni¢ni ledvi¢ni insuficienci je
posledica rezistence za rastni hormon, ob tem pa tudi pogosteje slabse
prehranjenosti, anoreksije, acidoze in anemije. Hitrost rasti se zmanjsa,
ko se glomerulna ledvi¢na filtracija zmanjsa na 50 % pricakovane, ko se
zmanjsa pod 25 %, pa se rast mocno upocasni.

Zdravljenje z rastnim hormonom uvedemo pri ustrezno prehranjenih
predpubertetnih otrocih s kar se da urejenim metabolnim stanjem.
Pred uvedbo zdravljenja stimulacijsko testiranje izlocanja rastnega
hormona ni potrebno. Zdravimo do zakljucka rasti ali do presaditve
ledvic. Po presaditvi zdravljenje prekinemo vsaj za eno leto. Ce v
tem casu ne pride do pospesene rasti, konzilij Klinicnega oddelka za
endokrinologijo, diabetes in bolezni presnove Pediatricne klinike UKC
Ljubljana ponovno razpravlja o uvedbi zdravljenja.
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PRADER-WILLIJEV SINDROM

Ob nizki rasti so znacilni klini¢ni znaki tudi debelost, nenormalna
telesna sestava s prekomernim delezem mascobnega tkiva, izrazita
hiperfagija, hipogonadizem, diplasti¢ni znaki obraza, majhne roke in
noge ter razli¢ne stopnje psihomotorne retardacije. Bolezen je posledica
odsotnega izrazanja po ocetu dedovanih genov, ki se nahajajo v regiji
kromosoma 15 (15q11-q13).

Incidenco ocenjujejo na 1:20.000.

Nizka rast in motena telesna zgradba sta povezani z motnjo v
izlocanju in delovanju rastnega hormona. Cilj zdravljenja otrok s
Prader-Willijev sindromom, s katerim pricnemo po 1. letu starosti,
je ne le pospesena hitrost rasti, temvec tudi ugoden vpliv na telesno
sestavo in misicno moc.

Zdravljenje z rh-RH pri¢nemo tako, da dajemo nizke odmerke po skrbno
izdelanem protokolu. Posebno pozornost namenjamo morebitnim
dihalnim tezavam ob zacetku zdravljenja.
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