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V roce 1997 byl ,doporu¢enym postupem” definovan nedostatek riistového hormonu v dospélosti jako samostatna klinicka jednotka
(AGHD). Substituce ristového hormonu (HGH) postupné pronikla do bézné praxe jako terapeuticky prostiedek AGHD. S pfibyvajicimi
zkusenostmi a délkou doby Ié¢by AGHD vyvstala cela fada otazek, na které, jak se ukazuje, nelze zcela jednoznacné a beze zbytku od-
povédét. Neni jasné, zda by vsichni nemocni s AGHD méli byt Iéceni, jak velkou davku by pacient mél dostavat a jak dlouho by mél byt
pacient HGH ve skute¢nosti substituovan. Ani nékolikaleta zkusenost s uzivanim HGH v klinické praxi nerozptylila pochybnosti prame-
nici zmoznych dasledkii dlouhodobé substituce ve vztahu k predpokladané délce zZivota jedince za predpokladu, Ze nemocnému bez
zjevnych kontraindikaci (aktivni zhoubna choroba, labilni tplavice cukrovd) budeme zdvazny nedostatek HGH nahrazovat.
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The 1997 Consensus Guidelines recognized adult growth hormone deficiency (AGHD) as a distinct clinical entity. Human growth hor-
mone (HGH) replacement has gradually been introduced in routine practice as a therapeutic tool for AGHD. With increasing experience
and length of treatment for AGHD, a number of issues have been raised which, as is becoming apparent, cannot be clearly addressed
and resolved. Itis not clear whether all AGHD patients should be treated, how large a dose the patient should receive and how long the
patient should actually use HGH replacement. Even many years of experience with using HGH in clinical practice have failed to dispel
the doubt arising from the possible consequences of long-term replacement in terms of an individual’s life expectancy providing that
a patient without obvious contraindications (active malignant disease, brittle diabetes mellitus) receives replacement treatment due
to severe HGH deficiency.
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RUstovy hormon, somatotropin (HGH), je
hypofyzarni polypeptid o 191 aminokyseli-
nach a molekulové hmotnosti 21,500 a jeho
sekrece je pomeérné slozité, dynamicky fizena
prostrednictvim hypotalamo-hypofyzéarni osy.
Kromé pifmych metabolickych tcinkd vyznam-
nym zplsobem napliuje svou hormonalni roli
prostrednictvim inzulinu podobného faktor
IGF-1. Pokud neni HGH v pfiméfeném mnozstvi
k dispozici v dobeé ristu jedince, stdva se deficit,
vcas nerozpoznan, jednou z vyznamnych pfi-
¢in nanizmu. Rozprava o pfi¢indch vedoucich
k nedostatku HGH v této fézi Zivota je v kompe-
tenci détskych endokrinologt a odbocuje od
tématu, které sleduje tento pfehled. Po ovéfenf
skute¢nosti, Ze se u jiz |é¢eného adolescenta
opravdu jednd o neménny stav (tzv. retesta-
ce deficitu HGH v prfechodném obdobi), se
pfed nami objevuje nemocny, ktery by mél
plynule, nicméné v jiném davkovacim schéma-
tu, prejit do kategorie pacientl Ié¢enych pro
AGHD. Retestovani détskych nemocnych ma
své opodstatnéni. U ¢asti pacientd s plvodné
jednoznacnym, idiopatickym deficitem se totiz
porucha sekrece HGH v adolescenci spontdnné
upravuje. Retestace neni na misté u geneticky
zakddovanych poruch sekrece HGH, kde se

evidentné jednd o dozivotni, definitivné pfi-
tomny stav.

Nedostate¢na tvorba HGH v dospélosti
funkce vzniklé v ddsledku poruchy na drovni
hypotalamu. Pfi¢inou byvaji benigni nado-
rové ¢i metastatické déje, tuberkuléza nebo
granulomatézni procesy, prototypem kterych
je naptiklad sarkoiddza. Spoustécim destruuiji-
cim mechanizmem se mUze stat aktinoterapie
mozku nebo kraniocerebralni trauma. Kromé
neurochirurgické intervence je nezbytné sem
fadit adenomy nebo cysty mozkového pod-
vésku. Zlomek klinickych pfipadl predstavuji
nemocni postizeni apoplektickym krvacenim
(Sheehanlv syndrom), infiltrativnimi procesy ¢i
genovymi mutacemi (napf. pit-1). Vycet prvot-
né hypofyzarnich pficin, které mohou koncit
deficitem HGH, je rovnéZ pocetny a dostupné
dynamické zatézové testy v kombinaci s MR
umoznily, ze diferencidlni diagnostika poruch
sekrece hypotalamo-hypofyzarni oblasti dosa-
huje dfive nevidané kvality.

Podstatna skupina nemocnych zafazova-
nych v dospélém véku do skupiny AGHD se re-
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krutuje z rdznorodé kohorty pacientd, u nichz
chybéji dalsi hormony hypotalamohypofyzarni
osy. Nejcastéji prokdzeme kombinovany deficit
HGH sdruZeny s nedostatkem gonadotropi-
nd, méné casto se poji s nedostatkem adre-
nokortikotropniho hormonu ¢i tyreotropinu.
Solitdrni nedostatek HGH je pomérné malo
obvykly. Pokud predpokladdme, Ze tfi Ctvrtiny
vsech nemocnych s deficitem HGH budou mit
vanamnéze operaci ¢i ozéfeni nadoru, nesmime
opomenout kraniofaryngeom. Ostatnf pficiny
jsou zfetelné méné obvyklé.

Literdrni data hodnoticf vliv nedostate¢né
¢innosti hypofyzy na délku Zivota nemocnych
dosud chybéji. Z fady praci vsak vyplyva, Zze ani
uspokojivé substituce hypopituitarizmu (HPT)
vcetné substituce HGH nebude zfejmé garan-
tovat odpovidajici délku Zivota. Podobné je to
i s kvalitou Zivota, ac se zavéry nékolika place-
bem kontrolovanych studif diametralné [isi.

S deficitem rlstového hormonu v dospé-
losti se méni ,skladba téla”, coz se projevuje na
jedné strané redukci Cisté svalové hmoty (lean
body mass), na druhé pak prirGstkem tukové
tkdné. Substitu¢ni 1é¢ba HGH tuto nepfizni-
vou situaci prokazatelné pozitivné ovliviiuje.

www.internimedicina.cz | 2011; 13(3) | Interni medicina pro praxi



- Prehledové cldnky

Poznatky zfskané studiem zmén lipidového
metabolizmu uz tak jednoznacné nejsou. U ne-
mocnych s deficitem HGH se oproti zdravym
zvysuje cholesterol vézany na lipoproteiny
0 nizké hustoté a naopak hladina lipoprotein(
0 vysoké hustoté se chové rizné. Nejednotné
nazory panuji rovnéz na deficit HGH ve vztahu
k hladiné lipoproteinu-a, jehoZ vzestup sig-
nalizuje tendenci k rozvoji kardiovaskularnich
chorob. AGHD podporuje fidnuti kosti, pokles
kostni denzity. Nemocni se pravdépodobné
ponékud méni i psychicky. Lé¢ba HGH uve-
dené zmény upravuje, kontrolované studie
s podavanim placeba, které by tyto pfedstavy
jednoznacné dolozily, zatim chybéji.

Diagnostika deficitu HGH

Tam, kde chybf soucasné nejméné 3 hypo-
fyzami hormony, Ize s vysokou pravdépodob-
nosti predpokladat rovnéz i nedostatek HGH.
Podezfenf je obvykle potencovédno nalezem
snizené hladiny IGF-1 korelované k véku pacien-
ta. Nezpochybnitelnou jistotu diagnézy AGHD
poskytne viak jen hypoglykemicky, inzulino-
vy toleran¢nf test (ITT) trvajici 3 hodiny (). Pro
komplexni pohled na miru postizeni hormonal-
ni sekrece pfedniho laloku hypofyzy je velmi
vhodné ITT doplnit o farmakologickou tyreo-
tropni a gonadotropni stimulaci. ITT je obecné
povazovan za zlaty standard. Jeho provedenf
spociva v aplikaci nitroZilniho bolu 0,1 1U (0,15
u obéznich ¢&i diabetikd)/kg hmotnosti kratce pd-
sobicfho inzulinu. Provedeni by mélo spadat do
kompetence pracovist, kterd s jeho provadénim
maji dostatecnou zkusenost, nebot pii veskerém
respektovani kontraindikacf nenf ITT prost rizik.
Je proto vice nez zédouci mit v bezprostfedni
blizkosti oddéleni schopné poskytnout pfi even-
tudlni komplikaci akutni péci. Zcela kontraindi-
kovéno je jeho provedeniu osob s ischemickou
chorobou srdecnf ¢i mozkovou, u epileptikd
a u nemocnych s priméarni adrenaini insuficienci,
kde zakonité vyusti do zcela nezvladatelné hy-
poglykemie. Pfitom je tfeba dosdhnout poklesu
glykemie alespon na 2,5 mmol/l, ne-li niz. Jen
tato hodnota totiz ddvé jednozna¢nou odpo-
véd'v podobé maximalniho mozného vzestupu
hladiny HGH. Ma-li nemocny AGHD, Ize vcelku
bezproblémové dosdhnout poZzadovaného sni-
Zeni glykemie a nemocny ma v pfevazné vétsine
pfipadl nesporné klinické zndmky glykopenie.
Aby pacient naplnil podminky pro [é¢bu AGHD,
je nezbytné prokdazat, Zze hodnota HGH pfi tes-
tovani nepfevysi 3 ug/l (9 IU). Tam, kde by ITT
mohl nemocného ohrozit komplikacemi, Ize dat
prednost testu s infuzi L-argininu, doplnénym

pripadné HGH stimulujicim hormonem (GHRH)
nebo L-dopa. Ve statech, véetné Ceska, kde je
dostupny GHRH, Ize s védomim vyssich ekono-
mickych néklad(, mensi senzitivity i specificity
dat prfednost stimulacnimu testu s L-argininem
v kombinaci s GHRH.

Denni aplikace HGH je snadna

Lécebnou aplikaci HGH si nemocny provadi
sém. Davkovani je pomérné individualni, byt
umuzl Ize ocekéavat potrebu polovi¢ni dévky
v porovnani se Zenami. Dostupné HGH prepara-
ty se aplikuji vétsinou pery, kterd jsou podobna
inzulinovym aplikdtordm a umoznuji nastavent
davky po 0,1 mg. Priprava Iéku spocivé v fedénti
praskového hormonu, coz se, podle velikosti
davky, déje vétsinou jednou mésicné. Jsou béz-
né dostupné i tekuté formule HGH.

Ekonomika lécby HGH

Nemocny si aplikuje Iék pfed spanim, aby
napodobil fyziologicky rytmus sekrece HGH.
Denni davka HGH se pohybuje u mladych osob
mezi 0,3 mg (muzi) po 0,6 mg (Zeny), pficemz
ve vys$Sim veku uspéjeme nezfidka 0,1 mg.
Malokdy, pfedevsim u nemocnych pfevedenych
z détského véku, prekroci jednotlivd davka T mg.
Lécba HGH nenf levnd zalezitost ani u déti ani
v dospélosti. Jednd se o rekombinantni ék, u né-
ho? je zcela vylouceno riziko pfenosu human-
nich chorob. Po strance kvality jsou jednotlivé
preparaty pIné srovnatelné. Srovnatelnd je i cena
jednotlivych Iékd dostupnych na nasem na trhu
prepocitdvand na 1 mg HGH, kterd se pohy-
buje mezi 640-700 K&, V Ceské republice bylo
plvodneé zfizeno 5 center opravnénych indiko-
vat a provadét [écbu AGHD. Administrativnimi
zasahy byl sice HGH vyclenén z kategorie lék{
oznacovanych jako ,centrové”, nicméné financ-
ni ¢astka, kterou maji pojistovny rezervovanu
pro tuto klinickou jednotku, se roky podstatné
nezménila. Stejny zGstal i kli¢, podle néhoz jsou
pacientlim tyto Iéky poskytovany, a taki pfes na
prvni pohled urcité preskripéni uvolnéni zUstalo
opravnéni manipulovat s HGH v rukou klinickych
pracovist.

HGH a vrcholovy sport

Etickym problémem se stala snaha vyuZit
pfiznivych U¢inkd HGH ve vrcholovém sportu
u zdravych jedincd. Je nutno objektivné pfiznat,
7e HGH nevykazuje charakteristické anabolické
Ucinky. Nakladné snahy docilit jeho aplikaci pod-
statného prirGstku svalové hmoty i vykonnosti
se evidentné, na rozdil od klasickych anabolik,
mijeji ucinkem.
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Zavér

Substitu¢ni 1é¢ba HGH ovliviuje priznive
télesnou skladbu, snizuje nezaddouci dtsledky
pramenici z kardiovaskularniho rizika a ptsobf
do urcitého stupné naradst svalové sily i prirdstek
mineralni slozky kostni hmoty. M& pravdépo-
dobné pozitivnivliv na kvalitu Zivota nemocnych
vcetné pfiznivych dopadt na psychickou sféru.
Postupné zvysovani inicidlni davky HGH sky-
ta zéruku prevence nezadouci retence tekutin
a bolesti kloubt. Na druhé strané neexistuje
spolehlivé a plosné aplikovatelné méfitko, které
by umoZnovalo predvidat odpoved Ié¢eného
jedince. Velikost postupné navysované davky
HGH je nutno korigovat podle hladiny IGF-1.
Rozhodnuti v otazce, zda lé¢it ¢i nelécit, se v sou-
¢asnosti musf opirat o vyhodnoceni o¢ekavané-
ho pfinosu v porovnani s riziky, které 1écba maze
pfinést. Podstatny moment do téchto poctd
vnasi rovnéz pacient svou motivaci k zivotu.
Samostatnym problémem je otdzka ukonceni
substitu¢ni 1é¢by s ohledem na vék pacienta.
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