Diferencialna diagnostika nizkeho vzrastu u deti

DIFERENCIALNA oiacnosTika

NiZKEHO VZRASTU U DETIi

| MUDT. Maria Sevecova, Detska endokrinol.amb. a detské odd., FNsP PRESOV

Rast je zakladnou charakteristikou detského veku a je indikitorom zdravia dietata. Je potrebné odliit deti malé
a zdravé od deti, u ktorych sa za poruchou rastu skryva patologicky stav. Nizky vzrast, teda rastova odchylka
v zmysle minus, sa definuje ako vyska pod 3.percentil (resp.vy$ka rovna alebo pod 2 smerodajné odchylky) alebo
rastové rychlost pod 25.percentil (v rastovom grafe sa prejavi poklesom vysky o viac ako 1 percentilové pdsmo).
Porucha rastu je neSpecifickym priznakom mnohych patologickych stavov. Patria k nim chronické zapalové ocho-

renia alebo ochorenia s malnutriciou, endokrinopatie (len v 1 — 2 %), deti malé a/alebo kratke na svoj gestacny
vek (SGA), deti s poruchou rastu dlhych kosti pri kostnych dysplézidch, deti u ktorych byva nizky vzrast siéastou
komplexného klinického obrazu pri réznych syndrémoch (Turnerov sy., Noonanovej sy, Prader-Willi sy. ainé), Tiez
v obdobi psychickej deprivacie dietata dochadza k spomaleniu rastového tempa. Do kategérie deti malych a zdra-
vych radime deti s famildrne nizkym vzrastom a deti s konstituénym oneskorenim rastu a puberty.

Pric¢inu rastovej retardacie je dolezité
odhalit ¢o najskar, este pred zaciatkom
puberty, kedZe na konci puberty doch&dza
k uzéveru rastovych strbin a rast sa kon¢i.
Zvla&t si treba v&imat rast tzv. SGA deti,
k ich nizkej dospele] vyske navySe nega-
tivne prispieva aj skora a rychlo progre-
dujica puberta. Pri neskorom odhaleni
priéiny poruchy rastu deti profituji z liecby
menej alebo uZ nie je moZna.

Rast je zakladnou charakteristikou
detského veku. Je to komplexny dej pod-
mieneny sthrou niekotkych procesov -

od socidlneho prostredia aZ po jadro
bunky (1). Medzi ne patria hlavne faktory
vonkajdieho prostredia [vyZiva, psycho-
socialny stav, socioekonomicky kontext),
integrita organizmu (optimalny zdravot-
ny stav, nepritomnost chronického or-
ganového alebo systémového ochorenial,
hormonélny systém - hormény a ich re-
ceptory (in utero IGF-II,IGF-I, inzulin,
postnatalne os rastovy hormoén-IGF-I,
os hypotalamus-hypofyza-gonady, hor-
mény 3titne] Zlazy a nadoblicky), rastova
platniéka [proliferdcia a diferenciacia
chondrocytov, tvorba matrix rastovej

platni¢ky), vnitrobunkova_signalizacia
Iprenos signalu medzi bunkovou mem-
brénou a bunkovym jadrom} a procesy
v bunkovom jadre (integrita DNA, schop-
nost replikacie a transkripcie DNA, me-
chanizmus opravy DNA] ™.

Nizky vzrast, teda rastovd odchylka
v zmysle minus sa definuje ako vyska
pod 3.precentil pre dany vek a pohlavie,
resp. vySka <=-2 smerodajné odchylky
alebo rastova rychlost pod 25.percentil
vypocitana z 2 presnych meraniv odstupe
aspof 6 mesiacov.
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Za poruchu rastu teda povaZujeme:
1. vysku pod 3.percentil vzhladom

k populacnej norme
2. vysku pod predikovanu vysku
vrodine

3. zniZend rastovu rychlost pod
25.percentil (4]

Rast dietata posudzujeme v 3 bodoch:

A. Posudzujeme vysku vzhladom
k populaénym datam - zakreslime
vysku dietata do percentilového
grafu.

B. Urobime predikciu vysky -
hodnotime aktuélnu vysku
vzhladom ku genetickému
rastovému potencidlu(4].
Predikovant dospeli vysku
dietata vypocitame:

Dieviatd = vjska matky + vSka otca - 13

]
Chiapci = wiska matky + viSka otca + 13
]

Interval +-8,5 cm uréuje 95% pravde-
podobnosti genetickej rastovej predis-
pozicie ¥.0dporiéame odmerat vy$ku
rodiov v ambulancii, pretoZe hlavne
nizéi rodi¢ia maju tendenciu svoju vySku
nadhodnocovat. Diefa zaujme v percen-
tilovom grafe vySku podla genetickej
vy$ky rodicov vo veku 2 roky. Na pravy
okraj rastového grafu zakreslime 2 body
- 0 [otec) a M[matka)?, u chlapca nana-
game do grafu vysku otca a vySku matky
plus 13 a u diev¢ata vysku matky a vySku
otca minus 13. Takto porovname sucasnu
vy$ku diefata s jeho predikciou podla
vySky rodicovi?,

Tabutka 1

Sucéasné indikacie na liecbu rastovym hormonom v SR

Deti s deficitom rastového hormonu

Ak vyska dietata nie je v stilade s vySkou
rodiCov, je nutné u diefata previest dife-
rencidlnu diagnostiku poruchy rastu, pre-
toZe mdZe ist o patologicky stav. Ak je
nizka vyska v sllade s vySkou rodicov,
najéastejsie ide o familidrne nizky vzrast.
MbZe viak ist aj o dedi¢nl poruchu, ktoru
ma zaroven rodic aj diefa, napr. o kostnu
dysplaziu, kde pri fyzikdlnom vySetreni
zistime aj narusenu proporcionalitu rastu
[napr. krati dolny segment tela). Naru-
$enl proporcionalitu rastu maju okrem
kostnych dysplazii napr. aj dievcatka
s Turnerovym syndrémom. Je tiez d6lezité
si na diefati vdéimat dysmorfné znamky,
ktoré mozu viest k odhaleniu syndromo-
logicky definovanych ochoreni, ktorych
si&astou je aj nizky vzrast?.

Je nutné si zarover viimat pubertalny
vyvoj dietata. Ak je vsilade s kalendarnym
vekom, dospeld vyska bude priblizne zod-
povedat pozicii v percentilovom grafe?.
Ak je puberta urychlen, dospela vySka
dietata moZe byt nizsia ako je jeho aktualna
pozicia v rastovom grafe. Ak je pubertalny
vyvoj oneskoreny, diefa moze mat ne-
poznané chronické ochorenie alebo méze
ist len o konstituéné oneskorenie rastu
a puberty, kde bude nakoniec dospeld
vy$ka diefata v stlade so strednou vySkou
rodicov. Ak nie je pubertalny vyvojv sulade
s vekom, je presnejsie vyhodnotif vysSku
dietata vzhladom k jeho kostnému, teda
biologickému veku, nie ku kalendarnemu
veku. Kostny vek vyhodnotime podla RTG
zapéstia a ruky.

C. Posudzujeme rastovi rychlost, t.j.
vyéku vzhladom k predchadzajiucemu
meraniu [rozmedzi minim. 6-12 mes.).
V rastovom grafe sa spomalenie rastovej
rychlosti prejavi poklesom vysky o viac
ako 1 percentilové pasmo (tzv. lag down
rast). Ak sa pozicia dietafa v rastovom
grafe zhorsuje, treba spozorniet a pristdpit

SGA deti - deti malé na svoj gestaény vek, ktoré maju v 3.rokoch Zivota vySku < - 2 SDS

Turnerov syndrém

Prader-Willy syndrém

Noonanovej syndrom

Deficit SHOX génu

Deti s chronickou renalnou insuficienciou

k diferenciélnej diagnostike rychlo, pretoZe
hrozi riziko z omeskania. Takyto typ rastu
mdZe byt napriklad aj prvym priznakom
tumoru mozgu, u deti najcastejSie kra-
niopharyngeému.

Ked po zhodnoteni rastu zistime u diefa
poruchu rastu, je nutné viest jednotlivé
vySetrenia k odhaleniu jej pri¢iny. Porucha
rastu diefata je neSpecifickym priznakom
mnohych patologickych stavov (5). Naj-
¢astejsimi pri¢inami porich rastu su
chronické ochorenia neendokrinného pd-
vodu. Porucha rastu moéZe byt Casto
prvym priznakom zavaZného ochorenia
diefafa. Vedt k nej:

@ 1. Chronické ochorenia alebo ochorenia
s malnutriciou. Tieto deti sa prejavia
vacinou spomalenim rastovej rychlosti.
K rastovej retardacii vedie vacsina za-
vaznych ochoreni - celiakia, chronické
zépalové ochorenia éreva (IBD-inflam-
matory bowel disease, zapalové ochorenia
traviaceho traktu), systémové autoimu-
nitné ochorenia [napr. JCA-juvenilna
chronicka artritida), cysticka fibréza, gly-
kogendzy, chronické plicne ochorenia,
ochorenia obli¢iek [chronicka readlna in-
suficiencia, tubulopathie), chronicka tka-
nivova hypoxia napr. pri chronickej anémii
(talasémii) alebo cyanotickej srdcovej
chybe, poruchy kalciového metabolizmu
[rachitidy, pseudohypoparathyreéza) "

@ 2. Endokrinopatie. Tieto ochorenia s(
pri¢inou nizkeho vzrastu len v 1-2%.
Patria k nim:

a) Deficit rastového horménu. Ten mbZe
byt izolovany alebo spojeny s deficitom
dalsich hypofyzarnych horménov. MdZe
byt vrodeny,kde patria poruchy morfoge-
nézy hypofyzy so zdruZzenymi vyvojovymi
anomaliami [ holoprozencefatia, septo-
optickd dysplazia, syndrém prerusenej
stopky hypofyzy) a poruchy diferencidcie
hypofyzy ([mutécia PROP1, POU1F1 a dal-
Sie) alebo ziskany (tumory CNS, deti po
traumatickom poskodeni mozgu, po oZa-
rovani CNS). U tohto ochorenia je porucha
rastu vacsinou prvym priznakom. Lie¢ba
rastu spociva v substitu€nej terapii ras-
tovym hormonom, resp. substitucnej te-
rapii hypofyzarnych hormdnov.

b) Tazké dekompezované hypotyredza
Té byva najcastejSie ddsledkom auto-
imunitnej tyreoiditidy. Liekom volby je
tyroxin.

c) Necitlivost k rastovému horménu
(zriedkavy Laronov syndrém a pribuzné
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Tabulka 2a, 2b Vybrané normy pre detsk endokrinolégiu
Postnatdlne rastové zlyhanie u chlapcov s IUGR

podla gestacného veku*

Gestatny vek Porodna
hmotnost’

(tyzdne)

-2 SDS pérodnej hmotnosti a dizky

42,5 <2930¢g <489 cm 25 £83,0 cm
415 <2890 g <48,3 cm L] <87,2cm
40,5 <2800¢g <47,8cm 35 <90,4 cm
395 <2650 9 <47,1 cm 4 <93,4 cm
385 <2470 g <46,4 cm 45 96,4 cm
375 <2270g <45,6 cm 5 98,9 cm
36,5 <2050 g <45,0 cm 55 £101,3cm
355 <1840 g <44,1 cm 6 <105,1 ecm
345 <1630 g <43,2 cm 7 £111,2¢em
335 <1430g <42,2 cm 8 =116,2¢cm
325 <1240 9 <41,2 cm 9 <121,0¢cm
315 <1070 g <40,1 cm 10 <1254 cm
30,5 <900 g <39,0 cm 1 £129,5cm
29,5 <7509 <37,8 cm 12 51339 ¢cm

-2,5 SDS telesnej vysky
v detstve**

Telesna vySka

Postnatalne rastové zlyhanie u dievéat s IUGR

-2 SDS pérodnej hmotnosti a dizky
podla gestacného veku*

Gestatny vek

Porodna
hmotnost’

(tyzdne)
425 <2820¢g <479 cm 25 s82,3cm
45 <2800 ¢ <47,7 cm 3 <89,4 cm
40,5 <2720g <47,2cm 35 <89,4 cm
395 <2580 ¢ <46,5 cm 4 £92,5em
385 <2400 g <45,7 cm 45 £95,6 cm
315 <2200 g <45,2cm 5 £98,2cm
36,5 <1990 g <44,5cm 55 s100,9 cm
355 <1790¢g <43,6 cm 6 s104,4cm
345 <1600 g <42,8cm 7 £110,4¢cm
335 <1410¢g <41,8cm 8 <1153 cm
325 <1240g <40,7 cm 9 <120,0 cm
315 <1070¢g <39,5¢cm 10 1246 cm
30,5 <9009 <38,2cm 1 s129,4¢cm
29,5 <740 g <36,6 cm 12 51356 cm

-2,5 SDS telesnej vySky
v detstve**

Telesna vyska

* podla Lawrence C., et al: Acta Paediatr Suppl 350:55-69, 1989

*+ podla Vignerovd ., Riedlova )., Blsha P. et al: 6. Celostétni antropologicky vyzkum détf a middeZe 2001. Ceska republika.

Sahmné vystedky. Praha PFF UK, SZU,Praha 2006

stavyl, kde sa v lieébe pouZiva rekombi-
nantny IGF-11

d) Predéasné puberta Pri pred&asnej
puberte dochadza najprv k urychleniu
rastu a na konci puberty k uzaveru rastovych
strbin, nizky vzrast je teda jej neskorym
nasledkom. V€asna liecba predcasnej pu-
berty analégmi GnRH [gonadotropin rea-
lising hormon) zmierni désledky predcasnej
puberty na konecnu vySku v dospelosti.

e) Predlasné pseudopuberta, kde je
nizky vzrast neskorym nasledkom nelie-
ceného,resp. nespravne lieCeného ocho-
renia.

f)Turnerov syndrém Vyskytuje sa pri-
bliZne u 1z 2000 Zivonarodenych dievéat®.
Je spdsobeny abnormalitou X - chromo-
z6mu. 40-60% dievcat ma karyotyp 45X0,
15-30% ma chromozomalnu mozaiku
(45X0/46XX), daldie maju Strukturalnu
abnormalitu X chromozémul(1). Niekedy

je pritomny Y chromozém alebo jeho
¢ast, v tychto pripadoch sa musi urobit
vCasné profylaktickd gonadektomia pre
vysoké riziko vzniku gonadoblastému.
Hlavnymi priznakmi su nizky vzrast, dys-
genéza gonad, kostné anomdlie, vrodené
vyvojové anomalie obliciek, vrodené vy-
vojové anomalie srdca a velkych ciev,
chyby zraku a sluchu?, Dalsimi odchyl-
kami st zvySeny pomer proximalnych
a distalnych segmentov koncatin, hypo-
plazia sanky, cubiti valgi, kratky krk, pte-
rygium colli, genua valga, skolidza, ma-
delungova deformita. Dysgenéza gonad
sa prejavi oneskorenou pubertou s labo-
ratérnym nalezom hypergonadotropného
hypogonadizmu, ktory zachytime v prvych
rokoch Zivota a nasledne aZ v obdobi
oCakavanej puberty. Turnerov syndrém
je indikaciou na lie€bu rastovym hormé-
nomltab.1), ktora sa neskér kombinuje
so substituénou liecbou puberty. U Tur-
nerovho syndromu je zvySeny vyskyt au-
toimunitnych ochoreni, hlavne celiakie

a autoimunitnej tyreoiditidy s hypotyred-
zou?, Preto odhalenie niektorej z tychto
diagnéz nemusi byt jedinou pricinou niz-
kehovzrastua pri miniméalnom podozreni
na Turnerov syndrém(TS) by sa malo do-
plnif genetické vySetrenie. DievCata s TS
maju normalny intelekt, na liecbe rasto-
vym hormoénom dosahuji takmer nor-
malnu dospeld vySku, na substituénej
liebe pohlavnymi horménmi dochadza
u nich k vyvoju sekundarnych pohlavnych
znakov. V dospelosti mdzu vyuZit in vitro
fertilizaciu. MdZu Zit plnohodnotny Zivot.
Rizikovym faktorom pre nich je postihnutie
aorty a aortalneho obliku (koarticia
aorty, bikuspidalna aortalna chlopiial,
preto by mali byt v rukach skiseného
kardioldga.

@ 3. Psychosocialny nanizmus - v obdobi
psychickej deprivacie diefata dochadza

k spomaleniu rastového tempa v dosledku
centralneho Utlmu sekrécie rastového
horménu™.

® 4. SGA deti [SGA-small for gestational
age)- sU deti s pdrodnou hmotnostou
a/alebo d(Zkou pod 2 smerodajné odchylky
vzhladom ku gestacnému tyZdiu. Vaésina
tychto deti ma postnatalny .catch up”
rast, t.j. postnatalny rastovy Spurt a do 2
rokov prekonad rastovl retardaciu. Asi
u 10% tychto deti neddjde ku ..catch up”
rastu a zostavaji malé celé detstvo aj
v dospelosti. Tieto deti maju relativhu
rezistenciu na viaceré hormény [rastovy
hormén, IGF-1, inzulin) a okrem poruchy
rastu im hrozi riziko metabolického syn-
drému. Zarovef mavajl véasnl pubertu,
ktora velmi rychlo progreduje, co vedie
k skorému uzavretiu rastovych Strbin
a nizkej vyske. Rastova retardacia pri
SGA je indikaciou na liecbu rastovym
horménom(Tab.1). Je velmi ddleZité, aby
boli SGA deti, ktoré do 3.roku Zivota ne-
doZenu vyskovo svojich rovesnikov, odo-
sielané na detské endokrinologické am-
bulancie ¢o najskdr, este pred zaciatkom

puberty.

® 5. Poruchy rastu dlhych kosti - kostné
dysplazie - su geneticky podmienené
ochorenia skletetu, ktoré vsicasnej dobe
zahrnujl viac ako 400 nozologickych jed-
notiek, ktoré st dosledkom molekularnych
poruch v stovkach réznych génov! Ich
fahké hrani¢né formy sa méZu zamenif
s familarne nizkym vzrastom. Typicky je
pre ne disproporcialny rast. Z nich Leri-
Weilov syndrém s deficitom SHOX génu
je indikaciou na liecbu rastovym hormoé-
noml(tab.1). V auguste 2021 schvalila
EMA lie¢bu achodroplazie vo veku od 2
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rokov aZ do uzavretia rastovych Strbin
analégom C natriuretického peptidu. Tato
lie¢ba v3ak zatial nie je v SR uhradzana
zdravotnymi poistoviiami.

® 6. Niekedy je maly vzrast su€astou

komplexného klinického obrazu - napr.
Turnerov syndrém, neurofibromatéza |,

Prader-Willi syndrém,rasopatie'". Z ra-
sopatii je nizka vySka pri Noonanovom
syndréme indikaciou na lie¢bu rastovym
horménom.(tab 1)

@ 7. Konstituéné oneskorenie rastu a pu-
berty - je benigny variant normy, kedy
dochédza k ndstupu puberty neskér, vac-
ginou v hornych vekovych normach pre
dany vek a teda k pubertalnemu rasto-
vému $purtu dochadza neskar. U tychto
deti je typické oneskorenie kostného
veku. Dospeld vyska je vSak nakoniec
v stlade s vyskou rodicov. Takyto model
rastu je ¢astejsi u chlapcov ako u dievéat
a v anamnéze zistujeme podobny typ
rastu v detstve u ich otcov.

Zakladné klinické a laboratérne vy-
$etrenia u diefafa s poruchou rastu by
mali byt vykonané u obvodného pediatra
a podla klinickych, resp. laboratérnych
podozreni by malo byt dieta nasmerované
na pristudn( Specializovand odbornd
ambulanciu, k detskému endokrinolégovi,

Literatura

gastroenterolégovi, nefrolégovi, hema-
tolégovi, genetikovi, reumatoldgovi... kde
sa pokracuje v diferencialnej diagnostike.
KvyZetreniam na odhalenie chronickych
ochoreni patria FW, CRP (zapalové ocho-
renia-Crohnovna ch., systémové auto-
imunity, iné zapaly), KO [chron. anémie,
malabsorpcie), urea, kreatinin [chronicka
renalna insuf.), AST, ALT (chronické pe-
ZeRové ochorenia), mineraly [porucha
Ca-P metabolizmu, Cushingov sy, Bar-
terov sy., Gitemanov sy.), osmolalita séra
a mocu (DI rendlny, centralnzy), Astrup
(renalna tubulérna acidéza), TSH na zis-
tenie funkcie Stitnej Ztazy. Nasleduju la-
boratérne vyetrenia odoberané uz na
$pecializovanych ambulanciach - proti-
latky EMA, tTG [celiakial, na odhalenie
endokrinnych portch - fT4,TSH [hypo-
tyredza), IGF-1 (nedostatok RH, malnu-
tricia), kortizol [zniZeny -susp. hypopi-
tuitarizmus, zvyseny - susp. Cushingov
sy.) FSH/LH [na odhalenie funkcie gonad),
karyotyp [Turnerov sy.), PTH (zvySeny
susp. pseudohypoparatyre6za), prolaktin
(znizeny susp. defekt hypofyzy)™. V pripade
podozrenia na endokrinopatiu doplihame
vyhodnotenie kostného veku, stimulaéné
testy na vyl(&enie deficitu rastového hor-
ménu, pri dokazanom hypopituitarizme
MRI mozgu na oblast hypotalamo-hy-
pofyzy, vo vybranych pripadoch moleku-
lovo-genetické vySetrenie.

Zaver: Rast je indikatorom zdravia
dietata. Musime odLlisit deti malé a zdra-
vé [s familidrne nizkym vzrastom a kon-
stituénym oneskorenim rastu a puberty)
od deti, u ktorych sa za poruchou rastu
skryva patologicky stav. Je ddleZité od-
halit pri¢inu rastovej retardécie o naj-
skor, eSte pred zafiatkom puberty, kedze
na konci puberty dochadza k uzaveru
rastovych $trbin a rast sa kon¢i. Zvlast
sitreba véimat rast tzv. SGA deti, kedZe
k ich nizkej dospelej vySke navySe ne-
gativne prispieva aj skora a rychlo pro-
gredujlca puberta. Ak s0 deti posielané
na diferencialnu diagnostiku nizkeho
vzrastu neskoro, az v puberte, liecba
rastu uZ nie je moZna alebo z nej
profitujd menej ako keby zacala pred
pubertou. Pri prvom vySetreni na en-
dokrinologickej ambulancii by mali mat
deti u obvodného pediatra urobené za-
kladné laboratérne vySetrenia, uvedené
pdrodné miery aj gestacny tyZdef na-
rodenia a mali by mat so sebou rastovy
graf, resp. aspofi vysky z preventivnych
prehliadok (zapisany mesiac a rok me-
rania), aby mohol endokrinolég posudit
rastovl rychlost.

Publikédcia tohto lanku
bola podporena spolocnostou
Novo Nordisk Slovakia, s. r. o.
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