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Zdenék Sykora:

Linie ¢. 97 (1992)

GALERIE UMENI KARLOVY VARY,
FOTO BORIVOJ HORINEK

Mame-li jmenovat jednoho z nejoriginalnéjsich éeskych
mali¥a 20. stoleti, pak to bude Zdené&k Sykora (1920-
2011). Osobitosti svého dila i svétovym véhlasem se
fadi po bok Frantiska Kupky. Sykora je predstavitelem
geometrické malby, nékdy je fazen mezi konstruktivni
¢i konkrétni umélce. Jak ale Zdenék Sykora sam casto
uvadél, je jeho tvorba inspirovana pfedevsim pfirodou
a jejimi zakonitostmi.

Jako jeden z prvnich na svété zapojil do své tvorby uz
zacatkem 60. let pocitac. PFi jeho programovani spolu-
pracoval se svym kamarddem matematikem. Sykora v té
dobé jiZ nékolik let maloval struktury sestavené z geo-
metrickych elementd, jejichZ vlastnosti a zpGsob jejich
kombinovani pfedem stanovil. Poéita¢ jako pomocny
prostfedek hledal pozice elementd podle jim definova-
nych pravidel. V roce 1973 zacal malovat liniové obra-
zy. Na rozdil od struktur stanovil Zdenék Sykora pro
své linie jako hlavni tviréi princip ndhodnost. Vytvoril
vlastni systém, jehoZ pomoci realizoval zdanlivy pohyb
linii na platné. Do tohoto systému dosazoval nahodna
Cisla, ktera ziskaval hazenim kostkou nebo z generatoru
v poditadi, a urcoval jimi nejprve pouze sméry, kterymi se linie mohou pohybovat, pozdéji je pfifazoval viem parametrim linii, nap¥iklad
zadatkam, $itkam a také barvam. Vysledkem tohoto postupu jsou prekvapivé riznorodé a plsobivé obrazy plné energie. Jednim z nich je
i reprodukovany obraz Linie ¢. 97.

Od 80. let, tedy v druhé poloviné jeho tviréi drahy, s nim na vyvoji systému i na realizaci linii spolupracovala jeho Zena Lenka. Ta zaroven
spravuje jejich spolecny archiv a pecuje o Sykoriv odkaz.

Sykora byl také tviircem monumentalnich realizaci v architektufe, napt. sklenénych obkladl vétracich komind Letenského tunelu nebo
mozaiky na chodniku nizozemského mésta Gorinchem. Od 60. let se G¢astnil prestiZnich prehlidek svétového konstruktivhiho uméni, v roce
1968 se jako jeden z méla &eskych umélch pFedstavil na proslulé svétové vystavé documenta (4) v zapadonémeckém Kasselu. Je zastoupen
v éetnych zahraniénich sbirkach, a to nejen soukromych, ale i v pfednich svétovych muzeich, napfiklad v paFizském Centre Pompidou nebo
videriském MUMOK.
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Vazeni kolegové, prdtelé, pediatri z primdrni péce,
z regiondlnich nemocnic i z klinik,

otevirate dalsi monotematické supplementum Ces-
ko-slovenské pediatrie. Tentokrat je vénovano ak-
tualnim tématam détské endokrinologie.

Ti z nas, kteri pracuji v primarni péc¢i v pozici
registrujiciho praktického lékare pro déti a dorost
(PLDD), maji za tkol dlouhodobé sledovat rust
a vyvoj nasich registrovanych déti a dospivajicich.
V tomto nelehkém tikolu ndm pomdaha medicin-
ska zkusenost a znalosti fyziologického rustu a vy-
voje. VyuzZivime také jednoduché pomticky, mezi
které patfi v prvni fadé percentilové grafy télesné
vy$ky a indexu télesné hmotnosti. Diky tomu mezi
mnoha zdravymi détmi nalézame véas ty, které se
od ostatnich odlisuji. Tento kol je o to slozitéjsi, Ze
poruchy rtstu a vyvoje ,,neboli“ a zpravidla nemaji
akutni klinické priznaky. Pfesto na jejich véasném
rozpozndani zalezi, jak také ukazuji jednotlivé texty
v tomto supplementu.

Casto zvazujeme, které odchylky miizeme sle-
dovat a resit sami v nasi ordinaci a v kterych situa-
cich pozadame o spolupraci détského endokrino-
loga. Kli¢ové informace by mély byt shromazdény
v nasi dokumentaci registrujiciho lékare. Kvali-
fikovany prakticky lékai pro déti a dorost ma byt
rodi¢tm pomocnikem a rddcem i v otdzkach ristu
a vyvoje a v pripadé potfeby pravodcem v celém
systému zdravotni péce. Celou radu situaci po-
soudime na zakladé peclivého vysetfeni a zvazeni
anamnestickych informaci nejlépe sami a kapaci-
tu specializovanych ordinaci ponechame k feseni

komplikovanych a zavaznych pripada. Soucasné ale
vime, Ze zbyte¢ny odklad spravné diagnézy muze
ditéti zpuisobit celozivotni handicap — a v krajnim
pripadé ohrozit i jeho Zivot. V sou¢asné dobé jsou
mnohé z poruch rastu a vyvoje resitelné cilenou te-
rapii, zdravotnim nésledktum Ize tedy v mnoha pfi-
padech Géinné predejit.

Pro spolupraci PLDD a détského endokrinolo-
ga je nezbytna vzajemna informovanost, domluva
o moznych vysettenich, ktera lze provést jesté pred
odeslanim ditéte na specializované vysetreni, a sdi-
leni takto ziskanych vysledkt. V tomto supplemen-
tu se spole¢né sezndmime s novymi pohledy na po-
hlavni zrani, a to véetné vyznamného obdobi tzv.
minipuberty. Nasleduji dva ¢lanky o diagnostickém
vyznamu nadmérného ristu u fétu, novorozence,
ditéte i dospivajiciho. Dalsi bohaté dokumentovany
text nas provede neobvyklymi zavaznymi pri¢inami
détské obezity, které se mohou skryvat za diagné-
zou obezity prosté. Klicové je také sdéleni o naruas-
tajicim poctu dospivajicich, ktefi nejsou spokojeni
se svym rodem, resp. pohlavim. Novym moznostem
1é¢by se vénuje text o dlouhodobé pusobicim riisto-
vém hormonu.

V zavéru supplementa spole¢né pohlédneme
do minulosti — tentokrat do historie znamé prazské
lokality Hagibor, kde po mnoha turbulentnich peripe-
tiich vice nez 50 let sidlila Klinika déti a dorostu Fa-
kultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Tam se psala
¢ast historie ¢eské pediatrie i détské endokrinologie.

Pevné zdravi v podzimni sezoné
a poté prijemny advent a cely zavér letosniho roku
vam preji

HANA CABRNOCHOVA A JAN LEBL
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Minipuberta — vyznamné a dosud opomijené obdobi
pohlavniho vyvoje

Minipuberty — an important and still neglected period
of sexual development

Jifina Zapletalova

Détska klinika, SOUHRN
Lékarska fakulta Univerzity ) - A 3 o ) i L.
Palackého a FN Olomouc Zapletalova J. Minipuberta — vyznamné a dosud opomijené obdobi pohlavniho vyvoj

Minipuberta je definovéna jako docasné postnatélni aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadalni (HPG) osy. Ke spus-
téni ¢innosti HPG osy dochazi béhem zivota celkem tfikrat. Poprvé v poloviné gestace, kdy se podili na vyvoji
a na dozravani pohlavnich Zlaz. Nasleduje tzv. minipuberta, ktera zaéina nékolik dnl po narozeni a trva u chlapcd
4-6 mésich a u divek 2—4 roky. Po ,hormonélné klidovém* détstvi pfichazi klasické pohlavni dospivani s rozvojem
sekundarnich sexuélnich znakd ve druhé dekadé Zivota a je zakonceno kompletni maturaci pohlavnich Zlaz umoz-
fujici budouci reprodukci. Existence minipuberty je znama téméF 50 let, ale stale neni objasnén jeji Gplny vyznam.
Hladiny pohlavnich hormon( dosahuji v tomto obdobi téméF k hodnotam dospélych jedincd. U chlapcl roste penis,
zvétsuji se testes, v nichz proliferuji zarodeéné burky, u divek estradiol stimuluje rast prsnich zlaz a zrani ovarialnich
folikuld. Fyziologicky prabéh minipuberty je vyznamny pro budouci pohlavni vyvoj a fertilitu. Toto obdobi je sou-
&asné nékolikamé&siénim ,oknem pfileZitosti“ stanoveni diagnézy nékterych vrozenych poruch pohlavniho vyvoje.
U chlapct s hypogonadotropnim hypogonadismem i s pfipadnou moznosti véasné l1écby. Zvlastni pozornost zasluhu-
ji klinické dopady pribéhu minipuberty u pfed¢asné narozenych déti a déti narozenych malych na svij gestaéni vék.
Minipuberta je povaZovéna za redlny , pfedobraz® budouciho pohlavniho vyvoje.

Kli¢ova slova: minipuberta, hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osa, folikulostimulaéni hormon, luteinizaéni hormon,
testosteron, estradiol, diagnostické okno

SUMMARY

Zapletalova J. Minipuberty — an important and still neglected period of sexual development

Minipuberty is defined as temporary postnatal activation of the hypothalamic-pituitary-gonadal (HPG) axis. The
HPG axis is triggered three times during lifetime. The first time in the middle of gestation, when it participates in the
development and maturation of the sex glands. This is followed by the so-called minipuberty, which begins a few
days after birth and lasts 4-6 months in boys and 2-4 years in girls. After the ,hormonally sillent“ childhood comes
classical sexual adolescence with the development of secondary sexual signs in the second decade of life and is
completed by a complete maturation of the sex glands allowing future reproduction. The existence of mini-puberty
has been known for almost 50 years, but its full meaning is still not clarified. Levels of sex hormones reach almost
to the values of adult individuals during this period. In boys, the penis grows, testes increase in size, in which germ
cells proliferate, in girls, estradiol stimulates the growth of mammary glands and the maturation of ovarian follicles.
The physiological course of minipuberty is essential for future sexual development and fertility. At the same time,
this period is several months‘ ,window of opportunity® of establishing a diagnosis of some congenital disorders of
sexual development. In boys with hypogonadotropic hypogonadism, as well as with the possibility of early treat-
ment. The clinical implications of minipuberty in premature babies and infants born young for their gestational age
deserve special attention. Minipuberta is considered a real predicition of future sexual development.

Key words: minipuberty, hypothalamic-pituitary-gonadal axis, follicle-stimulating hormone, luteinizing hormone,
testosterone, estradiol, diagnostic window
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FetalIni Postnatélni (Minipuberta) Pubertalni
Obr. 1: Schematické znazornéni tii obdobi aktivace HPG osy.
Béhem fetalniho Zivota je maximum aktivity HPG osy zhruba v po-
loviné gestace a postupné se sniZuje smérem k terminu porodu. PFi
narozeni je jeji ¢innost nizka, osa se reaktivuje béhem 1. tydne Zivota
a dosahuje vrcholu za 1-3 mésice, potom postupné klesa a je nizka
bé&hem détstvi aZ do obdobi oéekavané puberty ve 2. dekadé Zivota.
Upraveno dle Kuiri-Hanninen et al. 2014.

uvob

Jako pubertu oznacujeme klasické pohlavni dospivani, které
fyziologicky probiha ve druhé dekadé zivota a je dusledkem
aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadalni (HPG) osy. V této
dobé dochazi v hypotalamu k postupnému zvy$ovani tvorby
gonadotropin-releasing hormonu (GnRH - gonadoliberi-
nu), ktery se vaze na receptory v gonadotropnich burikach
predniho laloku hypofyzy. Ty produkuji gonadotropiny: fo-
likulostimulaéni hormon (FSH) a luteinizaé¢ni hormon (LH)
s afinitou k receptoraum v pohlavnich zlazach (v ovariich
ave varlatech), v nichz se tvori pohlavni hormony a dozrava-
ji zarodeéné bunky. Puberta je zakoncena kompletni matu-
raci pohlavnich 7zlaz umoznujici budouci reprodukei. Tento
sloZity proces je ovliviiovan nékolika desitkami genti. Pred
klasickou pubertou dochazi k do¢asné aktivaci HPG osy jes-
té dvakrat: poprvé béhem fetalniho Zivota, podruhé ¢asné
postnatalné.®2? Lidsky jedinec tedy zaZije za sviyj zivot tfi
yendokrinni“ puberty (obr. 1). Pfedkladany ¢lanek shrnuje
dostupné zakladni informace o druhé (do¢asné) endokrinni
puberté, zvané ,minipuberta“, ktera byla poprvé popsana
jiz v poloviné 70. let,® ale jeji tloha dosud neni zcela objas-
néna.

PRENATALNiI OBDOBI (FETALNi OBDOBI)

Obdobi pohlavni diferenciace

Jde o komplexni geneticky a hormonalné podminény pro-
ces, ktery za¢ina v 6. tydnu gestace. Do té doby jsou po-
hlavni zlazy indiferentni a embryo ma vyvinuty jak Wol-
fovy vyvody (zaklad muzského vnitiniho genitalu), tak
mulleridnské vyvody (zaklad vnitiniho genitalu Zenského).
Zasadni roli v diferenciaci pohlavnich zlaz hraje karyotyp
(46,XY nebo 46,XX). Pritomnost genu v sex determinujici
oblasti na chromozomu Y (SRY) urc¢uje osud primitivni go-
nady — diferenciaci v testis, nepritomnost SRY urcuje jeji
vyvoj Zenskym smérem. U chlapewt vlivem placentarniho
choriového gonadotropinu (hCG) (nezavisle na FSH a LH)
dochézi k diferenciaci testikularni tkané a produkci speci-
fickych hormont: Leydigovy buiiky produkuji testosteron,

ktery je metabolizovan na aktivni dihydrotestosteron (DHT),
Sertolliho buniky a anti-mulleridansky hormon (AMH). Vli-
vem testosteronu se méni Wolfovy vyvody na muzsky vnitr-
ni genital (epididymis, semenné vacky a duktus deferens),
vazbou DHT na androgenni receptory v primordialnim uro-
genitalnim sinu sméruje vyvoj zevniho genitdlu muzskym
smérem. Pusobenim AMH regreduji mullerianské vyvody.
Testosteron a AMH hraji tedy kli¢ovou roli v maskulinizaci
zevniho a vniténiho genitalu.*®

U divek davaji mullerianské vyvody zaklad Zenskému
vnitfnimu genitalu — vejcovodim, déloze a horni tfetiné
pochvy a Wolfovy vyvody za nepritomnosti testosteronu re-
greduji. Ovaria nemaji ve vyvoji vnitfniho a zevniho genitalu
zadnou ulohu.®»

Fetalni HPG osa

GnRH neurony migruji z nazalni plakody do hypotalamu
béhem casné embryogeneze a jejich aktivita je regulova-
na spoustou genti. HPG osa je aktivovana az ve 2. trimest-
ru a nahrazuje ucinky placentarniho hCG. U chlapet FSH
stimuluje Sertolliho buniky a LH Leydigovy buriky. Dochazi
k rtstu penisu, zvétSovani varlat a v poslednim trimestru
gestace k jejich sestupu do skrota.?*® Sestup varlete z intra-
abdominalni polohy do skrota je dokonc¢en zhruba v 35. tyd-
nu gestace a je androgen dependentni.?”

U zZenskych plodi neni dloha fetdlnich gonadotropinu
privyvoji ovarii zcela jasna: estrogeny jsou prevazné placen-
tarniho ptvodu — stimuluji jiZz intrauterinné rtst prsnich
7zlaz a dé€lohy.?*? Bylo prokazano, Ze k vyvoji folikultt do-
chazi i u anencefalickych plodd, ale pri narozeni nedosahuji
velikosti folikulti u zralych ploda.®

Hladiny FSH a LH dosahuji u obou pohlavi svého vrcholu
zhruba v poloviné gestace a postupné klesaji az k napros-
té supresi vysokou koncentraci placentarnich estrogent
v dobé porodu (donoseni novorozenci). U Zenskych plodi
jsou hladiny gonadotropintt béhem fetalniho obdobi vys-
$i nez u muzskych plodt a souc¢asné je vyssi FSH nez LH.
U muzskych plodu je tomu naopak (obr. 2 a 3).¢9

POSTNATALNI OBDOBI (MINIPUBERTA)

Postnatalni tranzitorni aktivace HPG osy za¢ina brzy po na-
rozeni a je také znama jako ,,druha endokrinni puberta“
nebo ,,minipuberta“. Byla poprvé popsana v r. 1973 lyonskou
endokrinolozkou Madelong Forestovou u jedinctt muzské-
ho pohlavi.®? Po porodu dochazi u novorozence k preruseni
cirkulace placentarnich hormont, jejich clearance z obéhu,
a tim béhem nékolika dnt k reaktivaci vlastni HPG osy.*

Donoseni novorozenci

U zdravych donos$enych novorozenctt obou pohlavi jsou hla-
diny FSH a LH v pupeénikové krvi nizké inhibi¢nim vlivem
placentarnich estrogenu a zadinaji se vyrazné zvySovat jiz
nékolik hodin po narozeni. Svého vrcholu dosahuji mezi
1. a 3. mésicem a potom postupné klesaji. Odlisny trend
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Obr. 2: Chlapci. Fyziologické hladiny FSH, LH a pohlavnich hormont
béhem fetalniho Zivota a minipuberty. Na poéatku nitrodéloZniho
Zivota je tvorba testosteronu v gonadéch stimulovéana placentarnim
hCG a po 9. tydnu gestace jiz endogennim LH produkovanym spolu

s FSH v gonadotropnich bunkach predniho laloku hypofyzy. Hladiny
gonadotropinG a testosteronu stoupaji pFiblizné do poloviny gestace
(v testes se objevuji seminefrinni tubuly) a potom nasleduje jejich
plynuly pokles az k terminu porodu (suprese stoupajicimi hladinami
placentérnich estrogend, které jsou nejvy3si v dobé porodu). Béhem
minipuberty hodnoty FSH, LH a testosteronu stoupaji k maximu

v 1.-2. mésici Zivota. Po 6. mésici nasleduje kompletni suprese osy az
do poé&atku puberty. Upraveno podle Lanciotti et al. 2018.09

(tzv. sexudlni dimorfismus) byl zaznamenan u chlapct
au divek.®0?

U chlapett jsou hladiny LH vys$s$i nez FSH a dosahuji dol-
ni normy pubertalnich hladin (obr. 2). Vlivem LH se ve var-
latech zvysuje pocet Leydigovych bunék, a tim i sekrece
testosteronu az k hodnotam fertilnich muza. Od 3. mési-
ce podléhaji fetalni Leydigovy buniky apoptéze. Sertolliho
bunky se ptisobenim FSH sice replikuji, ale neexprimuji
androgenni receptor (AR), takze nedochazi k jejich aplné
maturaci. Produkuji AMH a inhibin B.® V dtisledku prolife-
race Sertolliho, Leydigovych bunék a seminefrinnich tubu-
la dochazi klinicky k pfechodnému mirnému zvétseni obje-
mu varlat (v priuméru z 0,27 ml na 0,44 ml), které je patrné
zejména pri ultrazvukovém vysetieni a pozitivné koreluje
s hladinou FSH.™ Vzestup testosteronu ma vliv na rist pe-
nisu zejména béhem prvnich tfi mésict zivota (cca +Imm/
mésic), dochazi k jeho erekcim, skrotum je prosdknuté
a pigmentované.® Ke koznim projeviim patfi mirné ochlu-
peni genitdlu a hypertrofie mazovych zlaz s akné. Pokles
hormonalnich hladin k prepubertalnim hodnotam je pa-
trny od 4. mésice zivota, soucasné ustupuji vyse popsané
klinické priznaky.!® U chlapct bylo jednoznaéné prokaza-
no, ze vliv postnatalni tranzitorni aktivace HPG osy se izce
vaze k jejich budouci reprodukéni funkei. Vysledky longi-
tudinalni studie skandinavskych autoru z r. 2022 potvrdily
u 259 muzu ve véku 18-20 let, ze vyse hladiny testosteronu
a pomér testosteron/LH v prvnich 3 mésicich Zivota jsou
vyznamnymi prediktory budouci fertility (pocet a moti-
lita spermii).(® Vys$e postnatalni hladiny testosteronu je
rovnéz spojena s chovanim muzského typu jiz v batolecim
obdobi, coz naznacuje roli postnatalnich androgent v neu-
robehavioralnim vyvoji.(t?

12 22
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Obr. 3: Divky. Fyziologické hladiny FSH, LH a pohlavnich hormond
bé&hem fetalniho Zivota a minipuberty. K aktivaci HPG osy u divek
dochazi kolem 9. tydne gestace. Hodnoty gonadotropint jsou

na vrcholu kolem 20. tydne (pfitomnost ovarialnich folikuld) a jsou
mnohem vy33i neZ u chlapeckych plodd (zejména FSH), protoZe
produkce estrogent v ovariich je minimalni. Veskeré estrogeny jsou
placentarniho pavodu. Néasleduje pozvolny pokles FSH a LH az k ne-
detekovatelnym hodnotdm v dobé terminu porodu (suprese stoupa-
jicimi hladinami placentérnich estrogend, které jsou nejvyssi v dobé
porodu). Po narozeni se zvy3uje FSH, LH a estradiol do 2. mésice
véku a potom nésleduje pozvolny pokles FSH a LH s fluktuujici
hladinou estradiolu aZ do 18. mésice véku. Hladiny FSH jsou u divek
daleko vyssi nez hladiny LH v prenatéalnim obdobi i béhem minipu-
berty a k prepubertalnim hodnotam klesaji az mezi 3. a 4. rokem.
Upraveno podle Lanciotti et al. 2018.09

U divek je situace odli$na: sekrece gonadotropinit béhem
minipuberty napodobuje sexualni dimorfismus sekrece go-
nadotropint béhem druhé poloviny gestace. Tvorba FSH je
béhem prvnich tfi mésict vyssi nez LH, ktery klesa podobné
jako u chlapctt béhem 4.—6. mésice Zivota, zatimco FSH pre-
trvava stabilné zvyseny az do obdobi 3. a 4. roku zivota (obr.
3). Estradiol, ktery je v pupeénikové krvi u obou pohlavi vy-
soky (placentarni a maternalni zdroj), béhem prvnich dnt
po porodu klesd, tim dochéazi k uvolnéni zpétné vazby a vli-
vem prudkého vzestupu gonadotropint stoupa u divek jeho
endogenni (ovarialni) produkce. Kolem 3. mésice zivota mo-
hou hladiny estrogent kolisat v dasledku cyklické maturace
a atrofie ovarialnich folikul.® Volum ovarii stoupa zhruba
Sestindsobné az do 16. tydne Zivota. Velké antralni folikuly
mohou byt patrny pfi USG vySetieni, ¢asto imituji ovarialni
cysty.12® Estrogeny stimuluji cilové tkané — prsni zlazy a dé-
lohu. Pfi narozeni je u obou pohlavi mozno palpovat zvétsené
prsni zlazy. Jde o dtisledek intrauterinni stimulace placentar-
nimi estrogeny. U chlapctt béhem nékolika mésicti regreduji,
ale u divek se mohou vlivem endogenni sekrece estradiolu
prsni z1azy zvétSovat a persistovat az do 2 let véku.(>!

Studie danskych autort z r. 2018, ktera hodnotila hormo-
nalni profil u kohorty 1870 zdravych donosenych déti béhem
minipuberty, prokazala, ze k vyznamnym projevium sexual-
niho dimorfismu patfi hladina AMH (u chlapctt 100nasob-
né vyssi nez u divek) a testosteronu (10nasobek). Neméné
dulezity ukazatel rozdilu mezi pohlavimi je pomér LH/FSH.
U chlapctt dosahuje median této hodnoty 1,4 (rozmezi 0,5 az
3,98), zatimco u divek 0,02 (rozmezi 0,01 az 0,14). Nejvyssi
hodnoty byly u jedinctt muzského pohlavi mladsich 3,5 mé-
sice véku, u starsich dochazi k postupnému poklesu v pri-
meéru o 11 % za mésic.(?
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Obr. 4: Rozdily v postnatalni aktivité HPG u donosenych a piedéas-
né narozenych déti. Aktivita fetalni hypofyzy je nejvyssi v poloviné
gestace a klesa smérem k terminu porodu. Hladiny gonadotropint

v pupeénikové krvi jsou vy3si u pfed¢asné narozenych nez u do-
nosenych déti. Po narozeni vede absence placentérnich estrogenud

k reaktivaci HPG a hladiny gonadotropint se u nich zvysuji vyznam-
néji nez u donosenych. K poklesu dochazi u nezralych déti v dobé
fyziologického terminu porodu, coZ potvrzuje skuteénost, Ze aktivita
osy HPG je vyvojové regulovana. Upraveno podle Kuiri-Hanninen et
al. 2014.®

Kromé aktivni produkce testikularnich androgentt se
nékteré slabsi androgenni steroidy, zejména dehydroepian-
drosteron (DHEA), jeho sulfatovy konjugat (DHEAS) a and-
rostendion, tvori u obou pohlavi béhem prvnich postnatal-
nich mésicti v involuéni fetalni zé6né kury nadledvin. Tyto
hormony maji sice maly androgenni potencial, ale mohou
byt pfeménény na silné androgeny v perifernich cilovych
tkanich (kuze). Androgenni kozni projevy, jako je hypertro-
fie mazovych 7laz a akné, jsou béznymi nalezy béhem prv-
nich mésicu Zivota.?”

Predéasné narozené déti

Hladiny FSH a LH jsou u pred¢asné narozenych déti v pu-
pec¢nikové krvi vyssi nez u donosenych novorozenca v di-
sledku nahlého preruseni fetalni aktivity HPG osy, ktera
fyziologicky klesa aZ v poslednim trimestru gravidity. Po po-
rodu se ale stejné jako u zralych novorozenctt odblokuje
absenci placentélnich estrogenti zpétna vazba, a tim u nich
pretrvava kumulativni hladina gonadotropintt vyssi (obr.
4). Kuiri-Hanninenova se spolupracovniky popsala zvySené
hladiny LH a testosteronu u pred¢asné narozenych chlapctu
ve srovnani s donosenymi a pozitivni korelaci mezi aktivaci
HPG osy a stupném nezralosti.?Y U pred¢asné narozenych
divek je na rozdil od chlapct extrémné vysoka hladina FSH
zpusobena pozdéjsi maturaci negativni zpétné vazby v da-
sledku nezralosti ovarialni tkané a u téZce nezralych dévca-
tek miize zpusobit az ovarialni hyperstimulaéni syndrom,
ktery byl poprvé popsan Sedinem v r. 1985.?229 Klinicky
se projevuje solitdrnimi nebo mnohocetnymi ovaridlnimi
cystami, edémem vulvy, ruastem prsnich zlaz a vaginalnim
krvacenim. Nevyzaduje zadnou 1é¢bu, spontanné ustoupi
béhem nékolika tydnii. FSH zacina klesat v dobé ptvodni-
ho terminu porodu a postnatalné ¢asové kopiruje snizovani
aktivity HPG osy donosenych dévcatek. Tato zména se spo-
juje se zranim ovarialnich folikult a zvySenim hladin AMH

a estradiolu, coz podporuje tvrzeni Ze ¢innost HPG osy je
vyvojové regulovana.®?

Klinické projevy aktivace HPG osy se u pred¢asné naro-
zenych déti 1isi od donosenych novorozencu. Estrogenni
receptory v prsnich zlazach jsou pfitomny az od 30. tydne
gestaéniho véku, coz vysvétluje absenci palpovatelnych
prsnich 714z tésné po narozeni u stredné a téZce nezralych
novorozenctt obojiho pohlavi. V ramci minipuberty jsou ale
projevy aktivace HPG osy u nezralych déti vyraznéjsi nez
u déti porozenych v terminu: u chlapet je patrny rychlejsi
rist penisu a varlat a u divek je ndpadnéjsi zvétseni prsnich
7laz a rast délohy.42?

Déti narozené malé na svuj gestaéni vék (SGA)

Udaje o priubéhu minipuberty u SGA jedinct nejsou jed-
noznacné. V nejvétsi prospektivni longitudinalni studii
z r. 2022 byly v tomto obdobi u SGA kojenctt muzského
pohlavi popsany vyssi hladiny testosteronu, LH a vys-
$i pomér LH/FSH nez u chlapctt narozenych s pfimére-
nou délkou a hmotnosti na sviij gesta¢ni vék (AGA).?9
U SGA divek byly nalezeny vyssi hladiny estradiolu a LH.
Nalezy byly statisticky vyznamnéjsi u SGA predéas-
né narozenych.?®?2?) Prechozi studie uvadély jak vyssi
hladiny, tak i niz$i hladiny FSH u SGA déti obou pohlavi
ve srovnani s AGA. Tyto nalezy byvaly davany do souvis-
losti s poruchami fertility.?>*) Z uvedeného je ale obtiz-
né vyvodit jednoznacéné zavéry s ohledem na malé pocty
probandu a uziti odliSnych a ¢asto nesrovnatelnych ana-
lytickych metod. Je potvrzeno, Ze SGA déti maji zvySené
riziko vzniku metabolickych a endokrinnich onemocné-
ni (snizena citlivost na inzulin, ¢asny nastup dospivani,
u zen hyperandrogenni stavy a anovula¢ni cykly...).?%?)
K ovéreni skuteénosti, ze SGA déti vykazuji vyznamné;jsi
hormonalni zmény béhem minipuberty oproti AGA, a tim
si nesou potencialni disledky pro budouci Zivot, jsou nut-
né dalsi kontrolované studie na vét$im poctu déti.

Déti s poruchami pohlavniho vyvoje

Postnatalni aktivace HPG osy byla studovana i u pacientt
s poruchami pohlavniho vyvoje. V obdobi minipuberty se
béhem prvnich mésict zivota nabizi moZnost véasné dia-
gnostiky nejen riznych forem hypogonadismu, ale i nékte-
rych poruch sexualni diferenciace, a to jesté pred nastu-
pem klasického pohlavniho dospivani. Vzorce hormonéalni
tvorby (FSH, LH, AMH, testosteron, estradiol) jsou v obdobi
minipuberty a v obdobi klasické puberty totozné, a jak jiz
bylo zminéno, vykazuji vyznamny rozdil mezi pohlavimi.(?
V pripadé narozeni ditéte s odliSnym vzhledem genitalu
(u chlapct kryptorchismus, mikropenis, zavazna hypospa-
die; u divek virilizace zevniho genitélu...), ev. pti podezteni
na genetické syndromy spojené s poruchou pohlavniho vy-
voje (Praderav—Williho, Turnertwv...) je mozné vyuzit tohoto
»,diagnostického okna“ k vysSetreni spontanni hormonalni
sekrece a udélat tak prvni vyznamny krok k uréeni gonadal-
niho pohlavi, stanoveni diagnézy hypogonadismu nebo po-
ruch sexudlni diferenciace a ¢aste¢né predikovat, jak bude



pohlavni vyvoj jedince probihat za dalsSich vice nez 10 let
(vék nastupu ocekavané puberty).(1293)

U novorozenych chlapcit s oboustrannym kryptorchis-
mem je tézké rozlisit, zda jde o anorchii, nebo intraabdomi-
nalné uloZena testes. U anorchie jsou v dusledku nefunkéni
testikularni tkané (syndrom testikularni regrese) vysoké
hladiny FSH a LH a nizka hladina testosteronu, zatimco
u vrozeného hypogonadotropniho hypogonadismu (HH),
ktery se ¢asto prezentuje nesestouplymi varlaty a mikrope-
nisem (u 25% pacientt), jsou nizké vSechny tii parametry.
HH muiZe byt izolovany, ale i kombinovany s chybénim ji-
nych hypofyzarnich hormont (TSH, ACTH, STH). U téchto
pacientu byva ¢asto protrahovany ikterus a jsou vystaveni
riziku tézké hypoglykemie. U prosté oboustranné retence
testes vykazuje hormonadlni profil primérené zvyseni go-
nadotropint a testosteronu ve srovnani s jedinci stejného
gestacniho véku.C'3? U prevazné vétsiny divek s Turnero-
vym syndromem je typickd gonadalni dysgeneze s hypergo-
nadotropnim hypogonadismem, ktery je mozno predikovat
jiz v éasném postnatalnim obdobi na zakladé napadné vyso-
ké hladiny FSH a LH.®»

Minipuberta je tedy ,,diagnostickym oknem* pro véasné
rozpoznani nékterych vrozenych poruch pohlavniho vyvo-
je, zejména HH u chlapct. V posledni dobé je povazovana
i za moZzné ,terapeutické okno“, kdy se podavanim go-
nadotropini napodobuje fyziologickd minipuberta se sti-
mulaci Sertolliho a Leydigovych bunék a zvySovanim hladi-
ny testosteronu. Bezprosttednim klinickym dopadem je rtist
penisu, zvétSovani varlat a jejich pripadny sestup do skrota
a jednoznaéné pozitivni ovlivnéni budouci fertility.¢43>

MINIPUBERTA A TELESNY RUST

Cetné populaéni studie prokazaly, ze v prvnim pil roce Zivo-
ta je télesny rust a nartst svalové hmoty odlisny u chlapctt
a u divek.C® Kivirnata se spolupracovniky zhodnotili pfesné
nacasovani a miru tohoto sexualniho dimorfismu u vice nez
18 000 déti a potvrdili hypotézu, Ze nejvyssi rozdil v ristové
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rychlosti (RR) byl ve véku 1-2 mésice spolu s vrcholem post-
natalni aktivace HPG osy, s vyznamnou korelaci s hladinami
testosteronu. Pohlavni steroidy sice ovliviiuji rtist prostired-
nictvim osy rustovy hormon - inzulinu podobni faktor 1
(GH - IGF-1), ale maji pravdépodobné i pfimé ti¢inky na rts-
tovou ploténku prostrednictvim androgennich receptoru.
Zde dochazi k aromatizaci androgent typu testosteronu
(C19) na estrogeny, které se na regulaci télesného riistu
vyznamné podileji.®? Tento nalez ¢aste¢né objasiiuje no-
vou biologickou extragonadalni roli minipuberty. Vysledky
studie potvrzuje skute¢nost, ze chlapci s vrozenym izolova-
nym HH rostou v ¢asném postnatalnim obdobi pomaleji nez
zdravi jedinci a naopak svou RR vyrovnavaji, pokud jsou jim
v ramci terapeutického okna podavany gonadotropiny nebo
testosteron.®®

ZAVER

I prres Cetné studie vénujici se prenatdlni a postnatalni re-
gulaci ¢innosti HPG osy stale neni plné objasnén vyznam
»druhé endokrinni puberty” (minipuberty). V kontextu
teorie peri- a postnatalniho programovani je fyziologicky
prubéh minipuberty povazovan za dulezity pro budoucire-
produkéni zdravi, télesny riist i neurobehavioralni vyvoj.¢?
Zvlastni pozornost a dalsi vyzkum si zaslouZi pred¢asné
narozené a SGA déti, u kterych je HPG osa v tomto ob-
dobi aktivovana vyraznéji a déle. Biologicka role této hy-
peraktivity pro budouci Zivot zistava dosud nejasna. Hor-
mondlni zmény provazejici minipubertu jsou jednoznaéné
rozdilné mezi pohlavimi. Tento sexualni dimorfismus dava
moznost vyuzit unikatni nékolikamési¢ni okno pro stano-
veni v€éasné diagnoézy u jedinct s podezienim na poruchu
pohlavniho vyvoje a u nékterych typt chlapeckych hypo-
gonadismu i moznost terapeutického zasahu ke zleps$eni
budouci fertility. Zatim nebyla nalezena odpovéd na otaz-
ku, pro¢ se osa na konci minipuberty spontanné ,vypne“
a zustava necéinna priblizné jednu dekdadu az do obdobi
klasické puberty. |
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SOUHRN

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Kolouskova S, Prihova $. Soudasny pohled na etiologii vysokého vzristu déti
a dospivajicich (1): Syndromy spojené s vysokym vzristem

Vysoky vzrist je definovan jako télesna vyska vyssi neZ +2 smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi. Etio-
logie vysokého vzristu mize byt geneticka ¢i negeneticka. Mezi geneticky podminéné formy fadime predevsim syn-
dromicky vysoky vzrist, zejména syndromy Marfaniv, Klinefelteridv, Beckwithiv—Wiedemanniyv, Sotostyv, Simpso-
niv—Golabiho—Behmelové, Malanidv, Weaveriv a Protelyv, dale syndromy spojené s trisomii gonozom( (47,XXX
a 47,XYY), syndrom fragilniho X, ale také homocystinurii. Syndromicky vysoky vzrist diagnostikujeme na zékladé
typickych klinickych pfiznakd a diagnézu zpravidla potvrzujeme genetickym vysetfenim.

Syndromicky vysoky vzrist mGZe byt spojen se zvy$enym onkologickym rizikem (nap¥. rizikem nefroblastomu nebo
hepatoblastomu) ¢&i s vy$sim kardiovaskularnim rizikem, které vyplyva z konkrétni genetické pficiny vysokého vzras-
tu. Pacienti s vysokym vzristem by tedy méli byt podrobné vysetfeni, aby mohla byt konkrétni rizika véas odhalena.

Kli¢ova slova: vysoky vzrist, etiologie vysokého vzristu, syndromy spojené s vysokym vzristem

SUMMARY

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Koloukova S, Prihova 5. Current perspectives on the aetiology of tall stature
in children and adolescents (1): Syndromes associated with tall stature

Tall stature is defined as body height more than +2 standard deviations (SD) for age and sex. The aetiology of tall
stature can be genetic or non-genetic. Syndromic tall stature belongs to the genetic causes - e.g. Marfan syndrome,
Klinefelter syndrome, Beckwith- Wiedemann syndrome, Sotos syndrome, Simpson-Golabi-Behmel syndrome, Ma-
lan syndrome, Weaver syndrome, Proteus syndrome, as well as syndromes caused by gonosomic trisomy (47,XXX,
47 XYY) or fragile X syndrome and homocystinuria etc. The diagnostics of tall stature is based on clinical evaluation
of the typical signs and molecular genetic examination.

Syndromologic tall stature can be associated with higher oncologic (eg. higher risk of nephroblastoma or hepa-
toblastoma) or cardiovascular risks. The particular risks are based on the specific genetic cause of tall stature. Tall
patients should be examined in detail so that the concrete risks can be revealed in time.

Key words: tall stature, aetiology of tall stature, syndromes associated with tall stature
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Vysoky vzrust (VV) je definovany jako vyska vétsi nez +2
smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi,® coz
u ¢eskych muzi odpovida vysce vétsi nez 194,2cm a u Ces-
kych zZen vysce vétsi nez 179,9cm. Finalni vyska je dana
komplexni souhrou faktort genetickych, hormonalnich, en-
vironmentalnich a nutriénich, které v zavéru vedou ke ko-
nec¢né vysce ¢lovéka.®?

V nékterych pripadech je vysoky vzrist spojen s dalsimi
jasné definovanymi patologickymi znaky — jedna se o tzv.
syndromicky vysoky vzrist, ktery byva podminén gene-
ticky. Spoleénym znakem ¢asti téchto syndrom je celkové
vétsi ochota bunék k mnoZeni, coz je spojeno s vys$$im on-
kologickym rizikem. Tyto syndromy maji sice sviij typicky
fenotyp, nicméné ne vzdy jsou tyto znaky u jednotlivych pa-
cientu spolehlivé vyjadreny. Vysoky vzriast mtiZe byt jedinym
dominujicim fenotypovym znakem, ktery nas nasledné diky
genetickému vysetfeni muze dovést k diagndze. Véasné zjis-
téni genetické pri¢iny vysokého vzrustu nasledné umozni
vcéasné zahdjeni onkologického skriningu ¢i kardiologické-
ho vySetreni a mtiZe byt pro daného jedince i zivot zachra-
nujici.

CHROMOZOMALNI ABERACE JAKO PRICINA
VYSOKEHO VZRUSTU

Klinefelteriv syndrom

Klinefelterav syndrom (KS) je typicky charakterizovan ka-
ryotypem 47,XXY, pripadné s vétsim poc¢tem X chromozo-
m, napt. 48, XXXY apod. U zhruba 10 % pacientt lze nalézt
chromozomalni mozaiku (napt. 46,XY/47,XXY). Incidence
tohoto syndromu je 34 /100 000.® V détstvi se tito pacienti
vyznacuji postupné nastupujicim vysokym vzrastem nasle-
dovanym rozvojem hypergonadotropniho hypogonadismu.
Vyvoj sekundarnich pohlavnich znakt nebyva zpocatku
opozdény, ale rist testes vétsinou nedosahne plné puber-
talni velikosti a zGstava maximalné na velikosti 8—10 ml.
Soucasné se muze rozvinout gynekomastie. Celkové je fe-
notyp variabilni, muze se vyskytovat klinodaktylie, hyper-
telorismus, svalova hypotonie, dysplazie loketniho kloubu
¢i gotické patro. Casto se u téchto pacientt také setkava-
me s ADHD (attention deficit hyperactivity disorder), la-
bilitou az agresivnim chovanim.(=% Stupenn mentalniho
postiZzeni se zhorsuje se zvySujicim se poctem X chromo-
zomu v karyotypu. V dospélosti jsou tito muzi vysoci, bez
hormonalni 1é¢by maji typicky eunuchoidni vzhled a jsou
infertilni. Vyjimku mohou tvorit pacienti s mozaikovym ka-
ryotypem.®

XXX syndrom

Zeny s timto syndromem maji karyotyp 47,XXX, popt. mozai-
ku (napf. 46,XX/47,XXX, 47, XXX /48, XXXX a podobné). In-
cidence tohoto syndromu je 6 / 100 000.® Charakteristické
rysy zahrnuji zvySeny linearni riist béhem détstvi, vysokou
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Obr. 1: Arachnodaktylie horni konéetiny u pacienta s Marfanovym
syndromem

vysku v dospélosti, hypertelorismus, epikanty, klinodaktylii,
rozsifené oéni $térbiny, hypotonii, kloubni hypermobilitu,
vrozenou dysplazii ky¢elniho kloubu, pred¢asné ovarialni
selhani, vrozené srdeéni defekty, EEG abnormality, pfip.
epilepsii a opozdény psychomotoricky vyvoj, predevsim
opozdéni reéi. MuZe se vyskytovat porucha pozornosti. Fer-
tilita je zachovana.®

XYY syndrom (Jakobiv syndrom)

Jedna se o geneticky podminéné onemocnéni, jehoz nositelé
maji karyotyp 47, XYY, popr. jeho mozaiku. Incidence vysky-
tu toho syndromu je 9 / 100 0000.® Tito pacienti se mohou
vyznacovat specifickymi rysy, nékteri vak zadny specificky
fenotyp nemaji a diagn6za je stanovena nadhodné napft. pfi
vySetfeni pro vysoky vzrust. Mezi dalsi charakteristické rysy
tohoto syndromu patfi poruchy uceni a chovani, makroor-
chie, hypertelorismus a makrocefalie. Castéji se objevuje
astma, porucha autistického spektra ¢i epileptiformni za-
chvaty. Nékteri pacienti trpi infertilitou.®

DALSI GENETICKE SYNDROMY SPOJENE
S VYSOKYM VZRUSTEM

Marfanlv syndrom

Marfantv syndrom (MFS) je autozomalné dominantné dé-
di¢né (AD) onemocnéni. MFS je zptisoben mutaci v genu pro
fibrilin (FBNI), ve 25% mutaci vzniklou de novo, v 75% je
prenesen od jednoho z rodi¢t. Gen kéduje glykoprotein ex-
tracelularni matrix, ktery je souéasti mikrofibril dilezitych
pro elasticitu a normdlni funkci tkani. Pfedpoklada se, ze
jejich naruseni vyvola priznaky typické pro Marfanuv syn-
drom, mezi které patii kromé vysokého vzriustu také dlouhé
koncéetiny s arachnodaktylii (obr. 1 a 2), hypermobilita klou-
b, kyfoskoliéza, gotické patro, dislokace ¢o¢ky a anomalie
srdce a cév (napr. dilatace az aneurysmata aorty, prolaps
mitralni chlopné). Proto by dité s marfanoidnim habitem
mélo byt vzdy peclivé vysetieno kardiologem s cilem pre-
dejit nahlé disekei aneurysmatu ¢i jinym zivot ohrozujicim



Obr. 2: Arachnodaktylie dolni konéetiny u pacienta s Marfanovym
syndromem

kardiovaskularnim komplikacim.5® Typické znaky, které
vedou k podezieni na Marfanuv syndrom, shrnuji tab.1a 2.®

Mutace v FBNI byly popsany také u dalsich stavit podob-
nych Marfanovu syndromu, jako jsou Shprintzenova—Gold-
bergové kraniosynostéza a Loeystiv—Dietziiv syndrom.®
Tito pacienti maji skeletalni a kardiovaskularni marfanoid-
ni symptomy, ale nevyskytuji se u nich o¢ni zmény. Za zmin-
ku také stoji Bealsuv syndrom (kongenitalni kontraktualni
arachnodaktylie), ktery se také vyznacuje marfanoidnim
habitem, ale vznika na zakladé mutace v genu FBN2 ovliv-
nujici funkei fibrillinu 2.0

Tab. 1: Revidovana Ghentova kritéria pro diagnézu Marfanova syn-
dromu (MFS) a pfidruZenych stavi

V pfipadé negativni rodin-
né anamnézy je stanovena
dg. MFS, kdyz plati alespori 1
z nasledujicich pfipada:

V pripadé pozitivni rodinné
anamnézy (RA) je stanovena
dg. MFS, kdyz plati alespoii 1
z nésledujicich pripada:

1) Dilatace aorty (Z 2 2) 5) EL a pozitivni RA = MFS

a EL = MFS*
2) Dilatace aorty a FBN1 = MFS

6) Systémové skére 2 7 a pozitiv-
ni RA = MFS

7) Dilatace aorty (Z 2 2 nad
20 let, Z 2 3 pod 20 let) +
pozitivni RA = MFS*

3) Dilatace aorty a systémové
skére nad 7 = MFS*

4) EL a FBN1 se zndmou aortélni
dilataci = MFS

EL s nebo bez systémového
skére nad 7 a's FBNT mutaci bez
znamé aortalni dilatace nebo bez
FBN1=ELS

Aortélni dilatace (Z < 2) a systé-
mové skére** (< 5) bez
ELS = MVPS

*Cave: bez rozli$ovacich znakd svédéicich pro SGL (Spritzendv—Goldbergové syndrom),
LDS (Loyesdv—DietzGv syndrom) nebo vEDS (vaskularni forma Ehlersova—Dahnlosova
syndromu) a po TGFRB1/2 vy3etfeni Ize provést kolagen testing, pokud je indikovano.
**Viz tab. 2

EL — ectopia lentis, ELS — ectopia lentis syndrom, FBN T — mutace ve fibrillinu 1,

MVPS — syndrom prolapsu mitralni chlopné, RA — rodinnd anamnéza, SGL — Shprintze-
ndv—-Goldbergové syndrom, LDS — Loyestv—Dietziv syndrom, VEDS — vaskularni forma
Ehlersova—Dahnlosova syndromu
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Sotoslv syndrom

Sotostiv syndrom je AD dédi¢né onemocnéni, v 90 % pripa-
dit na podkladé mutace v NSDI genu.!™” NSD1 protein ptisobi
na methyltransferazu ovliviiujici methylaci histont, coZz méa
za nasledek zménu exprese gent ovliviiujicich rast.®? V da-
sledku naruseni téchto procest dochazi k rozvoji Sotosova
syndromu. Prenatalné a v détstvi jsou pacienti dispropor¢ni,
rodi se velci na sviyj gestaéni vék a maji velky obvod hlavi¢-
ky. Uz béhem raného détstvi urychluji rtst a kostni zrani.
Diky ¢asnému nastupu puberty, ktery vede k pred¢asnému
uzavieni rastovych plotének, nemusi byt dospéla vyska nad-
mérnd, i kdyz ztistava v pasmu nadpriméru.® Charakteri-
stické rysy zahrnuji dolichocefalii, makrocefalii, prominuji-
ci vysoké celo, gotické patro, iizky protahly obli¢ej s malou
bradou, velké ruce a chodidla (obr. 3). Pacienti mohou mit
lehkou az stredné tézkou mentalni retardaci a celozivotné
zvy$ené riziko vzniku solidnich nadora (neuroblastom, sa-
krokokeygealni teratom, presakralni gangioneurom, malo-
bunéény karcinom plic) i hematookologickych onemocnéni
(zejména akutni lymfoblasticka leukemie).

Malandv syndrom

Malantv syndrom se pro svijj fenotyp nékdy oznacuje jako
Sotos-like syndrom, popft. Sotos 2 syndrom, ale vznika na roz-
dilném molekularnim podkladé. Je zptisoben heterozygotni
mutaci nebo deleci v genu NFIX.® Presna role genu NFIX

Tab. 2: Skérovani systémovych znakd

Znameni zapésti + znameni palce

Znameni zapésti

Znameni palce

Pectus cavinatum

Pectus excavatum

Asymetricky hrudnik

Deformita calcaneu + talu

Planus valgus

Duralni ektazie

Protruze acetabula

Snizeny HS/DS a zvyseny paze/vyska a zadna skoliéza

I I ORI T N I C Y RN N NGO RN RN PV )

Skoliéza nebo torakolumbalni kyf6za

Facidlni znaky (3/5) — dolichocefalie, enoftalmie, pokleslé
odni stérbiny, hypoplazie licnich kosti, retrognacie

KozZni strie 1

Myopie > 3 dioptrie 1

Prolaps mitralni chlopné 1

Maximum bodu: 20; skére 2 7 indikuje systémové poskozeni.

HS/DS — pomér horniho télniho segmentu k dolnimu télnimu segmentu
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Obr. 3: Divka s typickymi
rysy Sotosova syndromu

v obli¢eji (Rodi¢e pacientky
poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)

v procesu vzniku Malanova syndromu neni zatim zcela objas-
néna. Rlistovy vzorec je stejny jako u Sotosova syndromu.®™

Beckwithiv—Wiedemannidv syndrom

Beckwithtiv—Wiedemanntv syndrom (BWS) vznika nejc¢as-
téji v dusledku poruchy imprintingu, ale mtize také vznikat
napodkladé bodovych mutaci AD dédi¢nych v genu CDKN1.®
Pokud vznikd na podkladé poruchy imprintingu, dojde
ke vzniku uniparentalni paternalni disomie chromozomalni
oblasti 11p15.5. To zméni expresi imprintovaného genu IGF2
(exprese materndlni alely je normalné potlacena) a dusled-
kem je nadmérna produkce IGF-2.M9 IGF-2 reguluje spolu
s inzulinem fetalni rtst. JiZ béhem druhé poloviny gestace
vyznam IGF-2 klesa a je nahrazen tvorbou IGF-1. Prenatalni
i pokracujici postnatalni nadprodukce IGF-2 ma za nasle-
dek makrosomii, asymetricky nadmérny vzrist (tzv. hemi-
hypertrofii), makroglosii (obr. 4), defekty brisni stény, neo-
natalni hyperinzulinemickou hypoglykemii, visceromegalii,

Obr. 4: Divka s Beckwithovym—Wiedemannovym syndromem a ty-
pickou makroglosii (Rodiée pacientky poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)
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Obr. 5: Pacient se Simpsono-
vym-Golabiho—Behmelové
syndromem (Rodie pacienta
poskytli souhlas s publikova-
nim fotografie)

renalni malformace a nevus flammeus v obliceji. Tito pacien-
ti maji vys$si riziko embryondlnich tumort (napf. Wilmsova
tumoru ¢i hepatoblastomu). Pacienti rostou v détstvi vétsi
rustovou rychlosti, i v dospélosti ¢asto vyrostou nad rodi-
¢ovskou predikei a mohou spliovat kritéria vysokého vzris-
tu. Kostni vék byva béhem rtstu urychlen. Prepoklada se, zZe
85% BWS vznika de novo, zbylych 15 % je AD dédi¢nych.G519

Simpsonliv—Golabiho—Behmelové syndrom

Simpsontv—Golabiho-Behmelové syndrom (SGBS) je X-va-
zany geneticky podminény syndrom — postihuje tedy pouze
chlapce. Vyznaduje se mnohocetnymi vrozenymi anoma-
liemi, makrosomii a nadmérnym rtstem, makrocefalii (obr.
5), organomegalii, nadpo¢etnymi bradavkami a organovymi
malformacemi srdce, ledvin, gastrointestinalniho a moc¢opo-
hlavniho Gstroji. Mtize byt ¢astéji spojen s brani¢ni kylou.(1?
Je spojen s vy$$im rizikem tumord, predev§im Wilmsova.
Zeny jsou pienasecky, které vétdinou nerozvinou proje-
vy syndromu nebo je maji pouze mirné.®*¥ SGBS vznika
na podkladé ztraty funkce GPC3 genu (kéduje protein gly-
pikan 3), ktery je lokalizovan na Xq26.3. Vzacné mtiZe vznik-
nout na podkladé patogenni varianty genu GPC4 (kéduje
protein glypikan 4).(?

Homocystinurie

Homocystiurie je vzacné metabolické onemocnéni s autozo-
malné recesivni (AR) dédi¢nosti, které vznika na podkladé
poruchy aktivity enzymu cystathion B-syntazy v disledku
mutaci genu MAHCC na chromozomu 21q22.3. Cystathion
B-syntaza zajistuje preménu homocysteinu na cystathion.
V dusledku naruseni funkce cystathion B-syntazy dochazi
ke zvyseni hladin homocysteinu, ktery interaguje s FBN1 ge-
nem, coz vysvétluje fenotypovou podobnost homocystinurie
a Marfanova syndromu. Pacienti s timto onemocnénim maji
marfanoidni habitus, ale sou¢asné mivaji IQ na dolni hranici
normy nebo lehce pod normou, vyssi riziko psychiatrickych



Tab. 3: Pfehled syndromu spojenych s vysokym vzristem
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Syndrom Gen Pozice Dédi¢nost Pre:::talm Makrosomie | Urychleni KV | Plodnost Klinické projevy
Marfanav FBN1 15g21.1 AD ano ne ne ano Dlouhé konéetiny, arachnodakty-
syndrom lie, hypomuskulatura, anomalie
srdce a cév, hypermobilita klou-
bu, ektopia lentis
Loyeslv—Die- TGFBR1/ | 9q22.33/ AD N/A ne ne ano Jako MS ale bez ocnich projevl
tzav syndrom TGFRB2/ | 3p24.1/
SMAD3 | 15q22.33
Sotosiv NSD1 5935.3 AD ano ano ano ano Makrocefalie, dolichocefalie,
syndrom Spicata brada, rizna forma PMR,
zvy$ené onkologické riziko
Malanav NFIX 19p13.2 AD ano ano ano ano Sotos-like syndrom (projevy viz
syndrom Sotoslv syndrom)
Beckwithdv— ICR1/KC- | 11p15.5/ AD ano ano ano ano Makrosomie, hemihypertrofie,
Wiedemanntv | NQ1OT1 | 11p15.5/ visceromegalie, Wilmsav tumor,
syndrom CDKN1C | 11p15.4 hepatoblastom, obecné vyssi
onkologické riziko
Simpsonlv— GPC3 Xq26.3 XR ano ano N/A ano Makrosomie, visceromegalie,
Golabiho— VVV srdce, ledvin, GIT, mo¢opo-
Behmelove hlavniho Ustroji, zvysené onko-
syndrom logické riziko (zejména Wilmsiv
tumor)
Homocystin- MAHCC | 21q22.3 AR N/A ne ne ano Marfanoidni habitus, zvySené
urie riziko tromboembolie a osteope-
nie, vyssi riziko psychiatrickych
poruch, ectopia lentis, IQ na
dolni hranici normy
Protelv AKT1 14q32.33 NA N/A ano ano ano Makrocefalie, tumory podkoZi,
syndrom akromegalické rysy, fronto-
temporalni exostbza, zvysené
onkologické riziko
Weaverav EZH2 7q36.1 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, nadmérny rist,
syndrom zatlaceny kofen nosu, hyperte-
lorismus, zvysené onkologické
riziko, opozdény PMR, nizsi 1IQ
Tatton- DNMT3A | 2p23.3 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, snizené 1Q, hy-
-Brownové-— permobilita kloubd, PMR rizné
Rahmaniv zavaznosti, riziko AML
syndrom
Cohenlv-Gib- EED 11q14.2 AD N/A N/A ano ano Poruchy intelektu, facial-
sondv syndrom ni dysmorfismus, skeletalni
abnormality — velké ruce,
rozsifené metafyzy dlouhych
kosti, kamptodaktylie, skoliéza,
anomalie kréni patere
ECDM NPR2 9p13.3 AD ano N/A N/A ano Genua valga, skoliéza, dysplazie
ky¢elniho kloubu, dlouhé ruce
a chodidla s arachnodaktylii
a klinodaktylii malicku
Syndrom FMR1 Xq27.3 XD N/A N/A N/A ano Mentalni retardace, poruchy
fragilniho X autistického spektra, Gzkosti,

agresivita, poruchy fedi, dlouhy,
hubeny obli¢ej, makrocefalie,
prominujici usi a mandibula,
makroorchie a kloubni hyper-

mobilita

AD — autozomalné dominantni dédi¢nost, ADHD — porucha pozornosti s hyperreaktivitou, AML — akutni myeloidni leukemie, AR — autozomalné recesivni dédi¢nost, ECDM —
epifyzealni chondrodysplazie typ Miura, GIT — gastrointestinalni trakt, IQ — inteligenéni kvocient, KV — kostni vék, MS — Marfaniv syndrom, NA — not applicable, v literatufe nejsou
dostupna data, PMR — psychomotoricka retardace, XR — X recesivné vazana dédi¢nost
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poruch, osteopenii a zvySené riziko tromboembolie. Stejné
jako u Marfanova syndromu i toto onemocnéni nese riziko
dislokace ¢oc¢ky.®

Syndrom fragilniho X chromozomu

Syndrom fragilniho X se vyznacuje fragilitou v subtermi-
nalni ¢asti dlouhych ramen chromozomu X. Vice nez 200
hypermethylovanych repetici CGG tripleti vede ke ztraté
funkce FMR1 genu na Xq27.3, coz vede ke ztraté produkce
FMRP proteinu zodpovédného za propojovani synapsi. Pa-
cienti rostou rychleji v prepubertalnim obdobi, avsak béhem
puberty se rtustova rychlost sniZzuje a v dospélosti nebyva-
ji ndpadné vysoci. Muzi jsou postizeni dvakrat ¢astéji nez
Zeny, u Zen navic priznaky jsou méné vyrazné, nebot ztra-
tu funkce genu v jednom chromozomu X mohou ¢aste¢né
kompenzovat funkei druhého chromozomu X. V klinickém
obraze vétS§inou dominuje mentalni retardace, porucha au-
tistického spektra, anxiézni porucha, agresivita a porucha
teéi. Z charakteristickych ryst byva zietelny dlouhy, hube-
ny obli¢ej, makrocefalie, prominujici usi a mandibula, mak-
roorchie a kloubni hypermobilita. Pacienti také mohou mit
strabismus, byt obézni nebo mit nejriiznéjsi gastrointesti-
nalni obtize.®»

Protelv syndrom

Proteuv syndrom je vzacné onemocnéni, které je zptisobeno
prevazné aktivaéni mutaci v AKTI nebo PTEN genu. Kromé
vysokého vzristu se vyznaéuje makrocefalii s frontotempo-
ralni exostézou, velkyma rukama a chodidly a zvy$senym ri-
zikem vzniku nadorového onemocnéni ¢i tromboembolie.®

Weavertv syndrom

Tento syndrom se vyznaduje prenatdlnim a postnatalnim
nadmérnym rustem, makrocefalii a hypertelorismem. Ty-
pické jsou velké usi, zatla¢eny koten nosu ¢i deformity klou-
bi.® Pacienti maji také zvySené onkologické riziko, ¢asto
opozdény psychomotoricky vyvoj a nizsi IQ. Tento syndrom
vznika na podkladé mutace v genu EZH2, ktery koduje his-
ton-methyl transferazu, enzym pomahajici pti tvorbé hete-
rochromatinu a také zajistujici remodelaci heterochroma-
tinu, kterd je nezbytna pro bunééné déleni.®>® Pacienti
s Weaverovym syndromem patti v dospélosti mezi nejvyssi
osoby viibec.
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Tatton-Brownové—RahmanGv syndrom

Tento syndrom vznika na podkladé ztraty funkce DNMT3A
genu, ktery kéduje DNA methyltransferazu 3-a zapojenou
do epigenetické regulace. Typické znaky zahrnuji nadmeér-
ny prenatalni i postnatalni rust, vysoky vzrist, makrocefa-
lii a sniZzené IQ. Fenotypové miize byt snadno zaménitelny
se Sotosovym, Malanovym nebo Weaverovym syndromem,
proto je k diagnostice nezbytné molekularné genetické vy-
Setreni.®

Cohenlv—-Gibsonidv syndrom

Tento vzacny syndrom spojeny s nadmérnym vzrastem vzni-
ka na podkladé heterozygotni mutace v genu EED na chro-
mozomu 11q14. Je asociovan s poruchami intelektu, facial-
nim dysmorfismem a skeletalnimi abnormalitami, jako jsou
velké ruce, rozsirené metafyzy dlouhych kosti, kamptodak-
tylie, skoli6za a anomadlie kréni patere. MiZze byt napad-
na hypotonie a problémy s chuzi. Kostni vék byva urychlen.
Muze fenotypové pripominat Weavertav syndrom.®

Epifyzeélni chondrodysplazie — typ Miura (ECDM)

Jedna se o extrémné vzacné genetické onemocnéni s AD
dédic¢nosti, které bylo dosud celosvétové popsano pouze
u nékolika jedincti, do dubna 2019 bylo znamo celkem 8 pa-
cienttt s timto onemocnénim.® Hlavnim fenotypovym ry-
sem je vysoky vzrust, dale genua valga, skoli6za, dysplazie
kycelniho kloubu, dlouhé ruce a chodidla s arachnodaktylii
(predevsim zna¢né dlouhé a Siroké palce na chodidle) a kli-
nodaktylii mali¢ku. ECDM vznika v dtsledku heterozygotni
mutace v genu NPR2, ktery kéduje NPR-B vazici CNP. Nad-
produkce CNP nebo aktiva¢ni mutace v NPR2 zpusobuje vy-
soky vzrast.??

ZAVER

Syndromy spojené s vysokym vzriistem jsou v populaci
vzacné. Jejich véasna diagnéza muze pacientm zachranit
zivot vzhledem k vys$imu onkologickému riziku, které vét-
$ina vy$e uvedenych syndromu p#inasi. Ukolem détského
endokrinologa je rozpoznat pripadné syndromické znamky
vysokého vzrustu, odlisit je tak od familiarniho ¢i tzv. idio-
patického vysokého vzrtistu a pripadné zajistit pacientovi
genetické vySetreni. |
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SOUHRN

Adamovi¢ova K, Plachy L, Lebl J, Kolougkové S, Prihova §. Sou¢asny pohled na etiologii vysokého vzristu déti
a dospivajicich (2): Nesyndromicky vysoky vzrist

Nesyndromicky vysoky vzrist mGzZe vzniknout v disledku nadprodukce ristového hormonu, hypertyreézy, obezity,
hypogonadismu, pfed¢asné puberty ¢i jako konstituéni urychleni ristu. Mezi nesyndromicky vysoky vzrist fadime
také nékteré stavy vzniklé na zakladé genetické pficiny — familiarné vysoky vzrast ¢ vzacnéji pituitarni gigantismus
véetné X-vazaného akrogigantického syndromu (XLAG syndrom). Vzacné provazi vysoky vzrist také neurofibro-
matézu 1. typu ¢i glukokortikoidovou rezistenci. Po vyloudeni ¢astéjsich endokrinopatii jsou v klinické praxi pacienti
zaFazeni pod popisnou diagnézu , familidrni vysoky vzrast” & , konstituéni urychleni rastu®. V posledni dobé se uka-
zuje, Ze i nesyndromicky vysoky vzrist mize vznikat na zakladé monogenni pficiny, kterou Ize nalézt pouze pomoci
detailniho genetického vysetteni s peélivym klinicko-genetickym zhodnocenim.

Kliéova slova: vysoky vzrist, nadprodukce ristového hormonu, FIPA, XLAG, familiarné vysoky vzrist

SUMMARY

Adamoviéova K, Plachy L, Lebl J, Kolouskova S, Prithova S. Current perspectives on the aetiology of tall stature
in children and adolescents (2): Non-syndromic tall stature

Non-syndromic tall stature can be caused by growth hormone overproduction, hyperthyroidism, obesity, hypog-
onadism, precocious puberty or as constitutional growth acceleration. There are conditions caused by a genetic
cause as well such as non-sydromic tall stature, typically familial tall stature or, more rarely, pituitary gigantism,
which includes X-linked acrogigantism (XLAG). Tall stature can rarely occur in neurofibromatosis type | or in glu-
cocorticoid resistance. After excluding the common endocrinopathies the patients are, in clinical practice, assigned
as “familial tall stature” or “constitutional growth acceleration”. Recently, there have been findings showing that
non-syndromic tall stature can be caused by a monogenic cause, which can only be found by detailed genetic testing
with precise clinical-genetic evaluation.

Key words: tall stature, growth hormone overproduction, FIPA, XLAG, familial tall stature
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Uuvob

Vysoky vzrist je definovan jako télesna vyska vétsi nez +2
smérodatné odchylky (SD) pro dany vék a pohlavi.®” Finalni
vyska je dana souhrou faktort genetickych, hormonaélnich,
nutri¢nich a enviromentalnich, které v zavéru vedou ke ko-
ne¢né vysce ¢lovéka.®?

Na postnatalnim rustu se nejvice podili rtstovy hormon
(GH, growth hormone), ktery pusobi pfimo na tkané pres
svlj receptor nebo prostrednictvim stimulace tvorby IGF-1
(inzulinu podobny rustovy faktor 1). Ten se vaze spolu s IGF-
-BP3 (vazebny protein 3. typu pro IGF) a ALS (acidolabilni
podjednotka) do ternarniho komplexu, ktery zajistuje jeho
delsi zivotnost.) Novéjsi poznatky ukazaly, Ze oblast fize-
ni rastu daleko presahuje ptisobeni osy GH-IGF-1 a tato osa
je pouze jednim z regulaénich systémi, které ridi procesy
v rlistové chrupavce.® Na regulaci rtistu se vyznamné podi-
leji také faktory zanétu a dal$i hormony, ale také parakrinni
faktory, jako napt. fibroblastové rustové faktory (FGFs),®®
kostni morfogenetické proteiny (BMPs),!" PTHrP (parathor-
mone related protein), signaliza¢ni kaskady WNT (wingless),
IHH (indian hedgehog)®™ a CNP-NPR2 (C typ natriuretického
peptidu — natriureticky peptidovy receptor 2),® molekuly
extracelularni matrix a intracelularni proteiny.

Nesyndromicky vysoky vzrtst u ditéte miZe mit en-
dokrinni pri¢inu, jako je hypertyre6za, hypogonadismus,
predéasna puberta, nadprodukce ruastového hormonu ¢i
obezita. U vétSiny déti ale nedokazeme urcit konkrétni pri-
¢inu vysokého vzrustu, a tyto déti tak dostavaji diagnézu
yidiopaticky, resp. familiarni vysoky vzrist® ¢i ,konstituéni
urychleni rtistu”. V posledni dobé€ se ukazuje, Ze i nesyndro-
micky vysoky vzriist muze vznikat na zakladé monogenni
priciny, kterou Ize prokazat nejlépe metodami sekvenovani
nové generace. Ty dokazi odhalit konkrétni patogenni va-
rianty a peclivym klinicko-genetickym zhodnocenim posou-
dit jejich vztah k rtistové poruse.’ V soucasné dobé pribyva
studii zamérenych na vysoky vzrust, které podobné metody
vyuzivaji a diky nimZ se posunuje vnimani etiologie i u fami-
lidarnich poruch rastu.®

NADPRODUKCE RUSTOVEHO HORMONU

Nadprodukce ruastového hormonu (GH) je u déti vzacna.
Byva zpusobena adenomem hypofyzy (obr. 1) produkujicim
GH (tzv. somatotropinomem). Adenom muze byt sporadicky
nebo geneticky podminény. Nativni cirkulujici hladiny GH
a IGF-1jsou vysoké.

Nadprodukei GH potvrdime nedostateénym poklesem
GH v supresnim oralnim glukézovém testu, pri kterém
po dobu 5 hodin koncentrace GH v krvi neklesne pod 1 ng/1.
V pripadé nadprodukce GH pred uzavienim rustovych plo-
tének vznika gigantismus (nadmérny, trvale se zrychlujici
rust), spojeny ¢asto s urychlenym kostnim vékem (obr. 2).

Po uzavreni rustovych stérbin se nadprodukce GH projevi
rozvojem akromegaloidnich ryst (zvétSeni rukou a nohou,
hrubé rysy v obli¢eji — prominujici nado¢nicové oblouky
a licni kosti, prognacie, zvétSovani nosu, usi, rtu a jazyka).
Velké adenomy mohou navic byt spojeny s poruchami zraku,
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Obr. 1: Magneticka rezonance hypofyzy u chlapce s mikroadeno-
mem, v tomto pFipadé se somatotropinomem. V disledku dlouho-
dobé nadmérné koncentrace GH doslo k rozvoji vysokého vzrustu,
coz nasledné vedlo k tomuto nalezu na MR hypofyzy.

vypadky v zorném poli (typicky bitemporalni hemianopsii),
bolesti hlavy a dal§imi symptomy nitrolebni hypertenze.®

Familidrni izolované pituitarni adenomy (FIPA)

Stav oznaceny jako FIPA je definovan pritomnosti pituitar-
niho adenomu jakéhokoli typu u alespon dvou ¢lentt rodi-
ny bez klinickych ¢i genetickych znamek syndromického
onemocnéni.(® FIPA se dédi autozomalné dominantné (AD)
s variabilni penetranci. Déli se na homogenni typ se stejnym
typem tumoru v ramci jedné rodiny a heterogenni typ s ruz-
nym typem adenomtt u ruznych ¢lentt rodiny. Nejéastéjsim
typem adenomu v ramci FIPA je prolaktinom (37,5 %), nasle-
dovany somatotropinomem (35%) s nadprodukeci GH a vy-
sokym vzristem a/nebo akromegalii, popf. je také mozna
kombinace somatotropinoprolaktinomu (6,5 %). Asi 20%
FIPA je zptisobeno mutaci v genu AIP (obr. 3), v 80 % ztista-
va molekularné geneticka pri¢ina zatim neznama.("® AIP
gen kdduje protein dileZity v mnoha regula¢nich a funke-
nich kaskadach. Mechanismus vedouci ke vzniku adenomt

Obr. 2: Ristovy
graf chlapce

se somato-
tropinomem,
kde mizeme
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ale nebyl doposud spolehlivé objasnén. Zajimavé je, ze AIP
protein mimo jiné interaguje s receptorem AHR, ktery se
Gcastni metabolismu xenobiotik. Dle probéhlé studie byla
zjisténa asociace zavaznéjsi formy akromegalie s horsi od-
povédi k farmakoterapii u pacientt s genetickymi varian-
tami v genu AHR zijicimi ve znedisténych oblastech oproti
pacientaum s akromegalii a genetickymi variantami v AHR,
ktefi ziji v oblastech s mens$im znecisténim zivotniho pro-
stiredi.®®

X-LAG

X-vazany akrogiganticky syndrom je velmi vzacna porucha
spojend s pituitdrnim gigantismem. Syndrom je X-domi-
nantné dédi¢ny a je spojen s pituitarni hyperplazii nebo s pi-
tuitdrnim adenomem produkujicim rastovy hormon, ¢asto
v kombinaci s nadmérnou sekreci prolaktinu. Syndrom se
objevuje spise sporadicky, ale je mozny také jeho familiarni
vyskyt (poté spada pod jiz zminény FIPA syndrom) a vyka-
zuje X-vazanou dédi¢nost. X-LAG syndrom je spojen s velmi
¢asné nastupujicim nadmérnym rustem. Postizeni chlapci
maji od raného véku znamky akromegalie.?® X-LAG syn-
drom je zptisoben duplikaci v oblasti Xq26.3, ktera zahrnuje
gen GPRIOI1. Ten koéduje receptor sprazeny s G-proteinem.
Nadmeérna exprese tohoto genu ziejmé vede ke vzniku pitui-
tarniho adenomu. Vzacné se u muzit s X-LAG syndromem
nachazi mozaikovy duplicismus, kdy jen ¢ast bunék je posti-
zena duplicitou na Xq26.3. U pacientt s X-LAG byla zjisténa
zvy$end hladina GHRH, coz vede k tvaham o mozné dysre-
gulaci na hypotalamické tirovni.®

Carneylv complex

Carneytuv komplex je multiorgdnova porucha, ktera je ve vét-
$iné pripada zptisobena mutaci genu PRKARIA. Ta zpusobi
ztratu funkce regula¢ni podjednotky a 1. typu cAMP-depen-
dentni proteinové kindzy. Dusledkem jsou charakteristické
kozni 1éze (pihy, lentigin6zni skvrny a skvrny café-au-lait),
myxomy, ale také primarni pigmentové nodularni onemoc-
néni kary nadledvin, tumory $titné Zlazy, testes a hypofyzy.

20

To je ¢asto spojené s nadprodukei prolaktinu a GH a s néa-
slednym rozvojem pituitarniho gigantismu.®

~

DALSI ENDOKRINNI PRICINY
VYSOKEHO VZRUSTU

Obezita

Obezita byva spojena s urychlenim rastu. Obézni déti maji
zvy$enou produkeci ghrelinu, ktery stimuluje tvorbu GH.
Ghrelin se produkuje prevazné ve fundu zaludku, jeho mala
¢ast ale také vznika v hypotalamu, hypofyze, ledvinach ¢i
dalsich organech. Funkce ghrelinu spoéiva predevsim ve sti-
mulaci chuti, ale zaroven se ucastni regulace sekrece GH
pomoci GHS receptoru.® Piedpoklada se, Ze na urychleni
rustu se podili i nadmérny prisun kalorii. Na druhou stra-
nu obezita indukuje také ¢asnéjsi dospivani, které ve svém
disledku vede k ¢asnéj$imu uzavieni rustovych $térbin
a ukoncéeni rastu. Obézni déti mohou mit proto v pribéhu
détstvi urychleny rtst spojeny s urychlenim kostniho véku,
dospéla vyska ale byva normalni.®-?

Tyreotoxikéza

Nadmérnanabidkatyreoidalnichhormonutkanimje spojena
s urychlenim riistu a souc¢asné urychlenim kostniho véku.®
Predpoklada se, ze tyreoidalni hormony ptisobi synergicky
s IGF-1.©9) V pripadé tyreotoxikézy dominuji ostatni klinické
projevy, jako je nadmérné poceni, hubnuti, zvy$ena stfevni
motilita aj., které dovedou dité nebo dospivajiciho k lékari.
Po normalizaci hladin tyreoidalnich hormont se normalizu-
je také rust. Vysledna vyska tedy nebyva ovlivnéna.®?

Hypogonadismus

Hypogonadalni stavy vedou k vysokému vzrtistu v dsledku
pozdéjsiho uzavieni rastovych plotének, které se uzaviraji
u obou pohlavi predevsim pod vlivem estrogent.® Vysoky
vzrust vznika diky prodlouZeni doby rustu.®'® Nebyva na-
padny v dobé détstvi, ale projevi se az v dobé pozdni puberty
a mladé dospélosti. Nicméné v souc¢asné dobé by méli hy-
pogonadalni jedinci byt zachyceni v¢as na zakladé uplného
chybéni nebo nedostateéné progrese puberty.

Pfed¢asna puberta

Centralni gonadotropin-dependentni pred¢asna puberta
vznika v dtisledku predc¢asné aktivace osy hypotalamus—hy-
pofyza—gonady a vede k rozvoji sekundarnich pohlavnich
znakt u divek pred 8. narozeninami a u chlapct pred 9. na-
rozeninami.® Periferni pfed¢asna puberta vznika na pod-
kladé autonomni produkce pohlavnich hormonu, ktera je
nezavisla na ose hypotalamus—hypofyza—gonady.©®’ U obou
typt predc¢asné puberty dochazi s rozvojem dospivani k pu-
bertalnimu rtstovému urychleni spojenému s urychlenym
kostnim zranim, coz vede prechodné k nadmérnému rastu
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(obr. 4). Finalni dospéla vyska u neblokované puberty vsak je
vyznamné snizena vlivem pred¢asného uzavreni rastovych
$térbin.®

Familiarné vysoky vzrast

Familiarné vysoky vzrust (FVV) je dle dostupné literatu-
ry nejéastéjsi pri¢inou vysokého vzriustu.6'® Je definovan
jako kombinace vysokého vzristu ditéte a zaroven vysoké
postavy alespon jednoho rodi¢e (u muze >194,2cm, u Zeny
>179,9 cm). Déti z rodin s FVV rostou v ramci rodi¢ovské
predikce, pohybuji se v percentilovém grafu ve stejné pozi-
ci vramci celého rustového obdobi a jejich rustova rychlost
byva na horni hranici normy. Kostni vék je amérny véku
chronologickému nebo muze byt mirné urychlen.!® V kla-
sickém konceptu je FVV povazZovan za polygenné podminény
stav, kdy vysoky rodi¢ i rychle rostouci dité nesou podobnou
kombinaci variant vét§siho mnozstvi riiznych gentt zapoje-
nych do regulace rustu, které kazda jednotlivé nemaji vy-
razny efekt na fenotyp, ale jejich kombinace vede k vysoké
postave.

V posledni dobé se zacinaji objevovat prace, které dokla-
daji, Ze heterozygotni mutace v jednotlivych genech ovliviiu-
jicich rustovou ploténku nebo riuzné regulaé¢ni kaskady mo-
hou v pripadé AD dédi¢nosti samy o sobé vést k FVV (jedna
se 0 monogenné podminéné stavy). V nékterych pripadech
je monogenni vysoky vzrust zptisoben mutacemi ve stejnych
genech, které v pripadé opacného efektu zptusobuji vzrust
maly. Prikladem muZe byt inaktiva¢ni heterozygotni mutace
v genu FGFR3 (receptor 3 pro fibroblastovy riistovy faktor),
jehoz aktiva¢ni mutace vedou k malému vzrastu.™v Podobné
muze vysoky vzrast zptusobit nadmérna exprese natriure-
tického peptidu typu C (CNP), dtlezitého parakrinniho re-
gulatoru rtstové ploténky, resp. aktiva¢ni mutace pro jeho
receptor NPR2. Inaktiva¢ni mutace v tomto genu naopak
vedou k malé postavé.® Dalsim piikladem je deficit genu
SHOX, vedouci k malému vzrastu, naopak nadmérny pocet
jeho kopii vede k vysoké postavé, jako je tomu i u Klinefel-
terova nebo triple X syndromu® nebo u geneticky prokaza-
nych stava duplikace oblasti obsahujicich gen SHOX.
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Konstituéni urychleni ristu

Konstituéni urychleni rtstu je diagnéza, kterou dostava ji-
nak zdravé rychle rostouci dité v pripadé, ze je béZzné dostup-
nymi metodami vylou¢ena znadma pric¢ina vysokého vzristu.
Dle literatury se jedna o druhou nejéastéjsi pri¢inu vysoké-
ho vzristu.® Pfi narozeni mivaji déti normalni porodni dél-
ku a vahu, ale rustova rychlost se postupné za¢ne zvySovat.
Jiz béhem 2.—4. roku se déti dostavaji na vysoka percentilova
pasma rustového grafu. Ristova rychlost ale dale nestoupa
a déti rostou na stejném percentilu po celé ristové obdobi.
Kostni vék mtize byt urychlen.®"» Na rozdil od déti s fami-
lidrné vysokym vzrustem tyto déti ¢asto vyznamné pre-
kracuji rodi¢ovskou predikci. U nékterych se nasledné vy-
vine ¢asna puberta, coz jejich finalni vysku znormalizuje.
Nicméné nékteré déti svoje rodie prerostou, aniz by byla
ziejma pri¢ina. Soucasné generace déti totiz svoje rodice
jiz vétsinou neprerustaji, protoze sekularni trend se v po-
slednich desetiletich vyznamné zpomalil a pramérna vyska
dospélych se za posledni desetileti méni jiZ jen minimalné.
Nabizi se otazka, zda by podrobné&;jsi molekularné genetické
vySetieni dokazalo odhalit zménu, ktera za napadné vyso-
kym vzrastem téchto déti stoji. V publikované studii Pagani
et al. byla prokdzana korelace mezi vysokym vzriistem a zvy-
Senou expresi receptoru pro GH, ktery muze byt povazovan
za jednu z pri¢in vzniku konstituéniho urychleni rastu.??

VZACNE PRICINY VYSOKEHO VZRUSTU

Velmi vzacné se miize vysoky vzrust objevit u ditéte s neuro-
fibromato6zou 1. typu (NF1), AD onemocnénim s multisysté-
movymi projevy, u kterého dojde k rozvoji gliomu hypotala-
mu. Etiologie vysokého vzristu neni v tomto pripadé aplné
objasnéna, protoZe naprosta vétsina pacientt s NF1 ma na-
opak mensi vzrust nebo nizsi dospélou vysku, ¢asto zpi-
sobenou ¢asnou pubertou s malym riistovym vysvihem.®)
Dalsi vzacnou pri¢inou vysokého vzristu je familiarni glu-
kokortikoidova rezistence. Jedna se o AR poruchu, ktera
vede k rezistenci k ACTH v nadledvinach zptisobujici izolo-
vany deficit kortizolu s vysokymi hladinami ACTH. Mechani-
smus vzniku vysokého vzriastu na zdkladé zvysené sekrece
ACTH neni zatim presné objasnén.?+?)

SOUCASNE DIAGNOSTICKE ALGORITMY

Pacienti s vysokym vzrastem prichazeji k odbornému vyset-
feni obecné méné ¢asto nez pacienti s malym vzristem, pro-
toze vysoka vyska se povazuje ve spole¢nosti spiSe za bene-
fit. Nicméné predevsim divky mohou vysokou vysku vnimat
jako nezadouci. VySetfovani pri¢in vysokého vzristu je ale
dulezité u obou pohlavi. Ackoli zjisténi pri¢iny nemusi vést
k zajisténi 1é¢by, je i presto dtlezité k vyloueni pri¢in vyza-
dujicich intervenci.(®

Kazdé dité s rastem nad 97. percentilem by mélo byt vy-
Setfeno erudovanym détskym endokrinologem. Jak bylo po-
psano vyse, ani déti z rodin s FVV by nemély byt vylouc¢eny
z vySetrovaciho programu. Zvlasté pozdé diagnostikované
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| Obr. 5: Diagnosticky algoritmus u ditéte s vysokym vzristem v ambulanci détského endokrinologa — upraveno dle®

pituitarni adenomy u FIPA jsou smutnym pfikladem zbyte¢-
né odlozeného vysetieni u vysokych déti vysokych rodict.

Diagnosticky algoritmus nyni zahrnuje tyto kroky:

1) Celkové zhodnoceni rtstu ditéte v percentilovém grafu,
posouzeni rustové rychlosti a proporcionality rustu.

2) Posouzeni vyvoje puberty a kostniho véku.

3) Stanoveni hladiny pohlavnich hormont a hormont stitné
zlazy.

4) Stanoveni hladiny nativniho GH a IGF-1, pfipadné supres-
niho oralniho glukézového toleran¢niho testu pri pode-
zieni na nadprodukei GH.

5) Vysetieni karyotypu i bez klinického podezieni na syn-
dromy spojené s abnormalnim po¢tem chromozom.

6) U pacientt se zndmkami mentalni retardace, autismu,
prip. s vrozenymi vyvojovymi vadami je vhodné provedeni
molekularné genetického vysetieni dle indikace klinické-
ho genetika (napt. geny FMR1 a NSD1I).

7) U pacientti s marfanoidnim habitem vysSetfeni genu FBNI,
oftalmologické a kardiologické vysetfeni a stanoveni hla-
din homocysteinu.

8) Dalsi vysSetfeni — napt. zobrazeni CNS dle predchozich vy-
sledk.
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9) Vyzkumné mohou byt vyuzity nékteré z modernich mole-
kularné genetickych vySeteni k podrobnéjsimu stanove-
ni genetické pri¢iny VV.

Diagnostické schéma je znazornéno na obr. 5.

ZAVER

Vysoky vzrust je spole¢ensky prijatelnéjsi nez maly vzrist,
a je proto méné casto divodem k odbornému vysetteni. Pri-
¢iny nesyndromického vysokého vzrustu jsou riizné, nékte-
ré mohou byt spojeny s potencialnimi riziky pro dalsi vyvoj
a zivot ditéte. Ukolem détského endokrinologa je tato one-
mocnéni véas odhalit a adekvatné je fesit. Vyzkum regulace
détského rustu a jeho patologii v poslednich letech vyznam-
né postoupil a umoziiuje nam lépe pochopit nejen priciny,
ale i dtsledky zmén, které k nadmérnému vzrustu vedou.
Diky novym diagnostickym metoddm za pomoci napr. me-
tod sekvenovani nové generace mame moznost odhalit né-
které genetické pri¢iny vysokého vzristu a popsat detailné
i jemné zmény fenotypu a dalsi rizika, ktera se s vysokym
vzrustem vazou. |
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SOUHRN

Pomahacova R, Paterova P, Nykodymova E, Sladkova E, Skalicka E, Sykora J. Endokrinni pFi¢iny obezity v détstvi
a adolescenci

ivs

Nejéastéjsim typem détské obezity, ktera se vyviji v disledku kombinace genetickych a environmentalnich faktord,
je obezita prosta. Pfi¢inou sekundarni obezity mohou byt, vedle vzacnych genetickych forem obezity a vlivu nékte-
rych 1éka, endokrinni choroby, mezi které patfi hypotyre6za, Cushingv syndrom, deficit ristového hormonu, hy-
pogonadismus, pseudohypoparatyredza typu la, inzulinom, hypotalamicka obezita a syndrom polycystickych ovarii.
Casné odhaleni endokrinni p¥iciny obezity vede ke snizeni morbidity a v nékterych pfipadech i mortality t&chto déti.
Ukolem lékare je tyto stavy mezi ostatnimi obéznimi détmi rozpoznat a fedit. PFi vySetFenti pficiny obezity je, vedle
rodinné a osobni anamnézy, daleZité klinické a laboratorni vysetfeni, zhodnoceni ristové kfivky a kfivky BMI (body
mass index). Popisujeme patofyziologické mechanismy odpovédné za rozvoj obezity u jednotlivych endokrinopatii,
typické klinické a laboratorni nélezy, patologické ristové kfivky a k¥ivky vyvoje BMI vedouci k jejich diagnéze.

Kliéova slova: sekundarni obezita, hypotyre6za, Cushingliv syndrom, deficit ristového hormonu, hypogonadismus,
pseudohypoparatyreéza typu la, inzulinom, hypotalamicka obezita, syndrom polycystickych ovarii

SUMMARY

Pomahacdova R, Paterova P, Nykodymova E, Sladkova E, Skalicka E, Sykora J. Endocrine causes of obesity in child-
hood and adolescence

The most common type of childhood obesity is simple obesity which develops as a result of a combination of certain
genetic and environmental factors. Secondary obesity is caused by rare genetic forms of obesity, by certain drugs
and by the following endocrine diseases: hypothyroidism, Cushing’s syndrome, growth hormone deficiency, hypo-
gonadism, pseudohypoparathyroidism type la, insulinoma, hypothalamic obesity and polycystic ovary syndrome.
Early detection of the endocrine cause of obesity leads to a reduction in morbidity and, in some cases, mortality in
these children. Doctors must diagnose secondary obesity, distinguish it from simple obesity, and treat it accordingly.
When examining causes of obesity, not only personal medical history, but also the family medical history is neces-
sary; clinical examination and the evaluation of the child’s growth curve and BMI (body mass index) are crucial. This
text describes pathophysiological mechanisms resulting in endocrinopathy-related obesity, as well as typical clinical
and laboratory findings, pathological growth and BMI curves confirming a specific endocrinopathy.
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Uvobp
Obezita je definovana zmnoZenim tukové tkané v organi-
smu. Celosvétova epidemie détské obezity je zpusobena
obezitogennim zevnim prostredim. S narustem détské obe-
zity soucasné stoupa prevalence metabolickych komplikaci,
které zahrnuji dyslipidemii, jaterni steat6zu, hypertenzi
a diabetes mellitus 2. typu. Obezita v détstvi a adolescenci je
rizikovym faktorem pro vyvoj obezity a kardiovaskularnich
chorob v dospélém véku.t=

K zajisténi primérené télesné hmotnosti je nutna rov-
novaha mezi prijmem a vydejem energie. Prijem energie je
dan dostupnosti stravy a individudlnim jidelnim chovanim.
Na vydeji energie se podili aktivni télesny pohyb a bazalni
termogeneze. K vyvoji nadvahy a obezity tedy dochazi pfi
pozitivni energetické bilanci, kdy energeticky prijem preva-
zuje nad energetickym vydejem.®39

Nejcastéjsim typem détské obezity je obezita prosta, kde
vedle genetickych faktort hraje roli narusené jidelni chova-
ni a nedostatek télesného pohybu. Pti¢inou sekundarni obe-
zity mohou byt, vedle vzacnych genetickych forem a vlivu
nékterych 1ékt, endokrinni choroby, mezi které patri hypo-
tyredza, Cushingtv syndrom (CS), deficit rustového hormo-
nu (RH), hypogonadismus, pseudohypoparatyreéza typu la
(PHP Ia), inzulinom, hypotalamicka obezita a syndrom poly-
cystickych ovarii.(4-9

Popisujeme patofyziologické mechanismy odpovédné
za rozvoj obezity u jednotlivych endokrinopatii, typické
klinické a laboratorni nalezy, patologické rustové krivky
a kiivky BMI (body mass index) vedouci k jejich diagnoze.

HYPOTYREQZA

Nejcastéjsi pri¢inou ziskané primarni hypotyreézy je chro-
nicka lymfocytarni tyreoiditida (CLT). K vyvoji nadvahy
a obezity vede tézka a dlouhotrvajici nekompenzovana
primarni hypofunkce stitné Zlazy, kdy vedle typicky vysoce
elevované hladiny TSH (tyreotropni hormon) je jiz snizena
hladina fT4 (volny thyroxin).®-246.?

Z patofyziologického hlediska se na vyvoji obezity podili
snizeny bazalni metabolismus s poklesem energetického vy-
deje a myxedém s ukladanim mukopolysacharidu v podkozi
aretenci vody.?4©

Mezi klinické symptomy tézké hypotyreézy patii, kro-
mé myxedému, progredujici BMI a naopak zpomalovani az
zastava rustu, unava, zpomalené psychomotorické tempo,
opozdéna puberta, nepravidelny menstruaéni cyklus, zimo-
mrivost, padani vlast, obstipace a kardialni symptomatolo-
gie s bradykardii, hypotenzi a perikardialnim vypotkem.®2?

S tézkymi klinickymi symptomy hypotyredézy prichazi
predevsim déti s atrofickymi formami CLT s nehmatnou
strumou, coz vede vétsinou k pozdni diagn6ze onemocné-
ni.®

Fotodokumentace demonstruje fenotyp 7letého pacien-
ta s tézkou primarni nekompenzovanou hypotyre6zou pri
atrofické formé CLT pred lé¢bou a pri 1é¢bé levothyroxi-
nem (obr. 1a 2). Rustova ktivka ukazuje zpomalovani rastu
od 5 let véku a urychleni rustu pfi lé¢bé (obr. 3).
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Obr. 1: Facies s my-
xedémem u 7letého
pacienta s tézkou ne-
kompenzovanou pri-
marni hypotyreézou
pri atrofické formé
chronické lymfocytar-
ni tyreoiditidy

(foto archiv autord)

Obr. 2: Normalizace
fenotypu s Gstu-

pem myxedému pFi
1é¢bé levothyroxinem
u 7letého pacienta

s tézkou primarni
hypotyreézou pFi
chronické lymfocytar-
ni tyreoiditidé

(foto archiv autor)
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Obr. 3: Ristova kFivka s ristovou retardaci u 7letého pacienta

s téZkou primarni hypotyreézou p¥i chronické lymfocytarni tyreoi-

ditidé. Od 5 let véku je patrny pfechod z 25. pod 3. percentil.

Pfi 1é¢bé levothyroxinem vidime ristovou akceleraci.
(foto archiv autor)
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CUSHINGUV SYNDROM

NIXe

Prevazujici pfi¢inou Cushingova syndromu u déti nad 5 let
véku je ACTH (adrenokortikotropni hormon) produkujici
mikroadenom hypofyzy (Cushingova nemoc), s hlavnim vy-
skytem v puberté a adolescenci.®1?

Z patofyziologického hlediska je pri¢inou hmotnostnich
prirtstka endogenni hyperkortizolismus, ktery vede ke zvy-
$ené lipogenezi nejen v oblasti obli¢eje, ale také v oblasti
centralni (abdomindlni) tkané a k hyperfagii.®-24©

Mezi klinické symptomy CS v détském véku patfi pro-
gredujici BMI, zpomalovani rustu, patologickd nadpro-
dukce adrendlnich androgenti s vyvojem predc¢asné izose-
xudlni pseudopuberty u chlapct, pred¢asné heterosexualni
pseudopuberty nebo hirsutismu u divek a opozdéna nebo
nepostupujici prava puberta. Dalsimi symptomy jsou mési-
covity obli¢ej, purpurové strie, hematomy, atrofie svalt, ar-
teridlni hypertenze s hypokalemii, porucha v sacharidovém

Obr. 4: 11lety pacient s plné
rozvinutym obrazem Cushin-
gova syndromu véetné obezity,
purpurovych strii, mésicovitého
obli¢eje, izosexualni pseudopu-
berty a poruchy ristu

(foto archiv autor)

Obr. 5: 13leta pacientka
v inicialni fizi onemocné-
ni s nedplnym obrazem
Cushingova syndromu.
Dominoval mésicovity
obli¢ej, zvySena tvorba
hematomi, opozdéna
puberta a porucha ristu.
(foto archiv autor)
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metabolismu, osteoporéza a vzacné psychické zmény s de-
presemi a poruchou spanku.®7810.1)

Pro diagn6zu CS svéd¢i naruseny diurnalni rytmus sekre-
ce kortizolu s chybénim fyziologického poklesu no¢ni hladi-
ny kortizolu v séru, vysoky odpad kortizolu mo¢i za 24 hodin
a chybéni adekvatni supresibility v hladiné kortizolu po po-
dani dexamethasonu. Zvysena nebo normalni hladina ACTH
ukazuje na centralni etiologii CS a suprimovana hladina
ACTH na pri¢inu v nadledving.?81m

V praxi se muzeme setkat s plné vyjadrenym klinickym
obrazem CS a s netplnym obrazem CS v inicialni fazi one-
mocnéni. Fotodokumentace (obr. 4) demonstruje 1lletého pa-
cienta s typickym obrazem CS vcetné obezity, purpurovych
strif, mésicovitého oblieje, se zndmkami izosexudlni pseu-
dopuberty s pokrocilym sexudlnim ochlupenim, nartstem
penisu, ale s prepubertalnimi testes. Riustova krivka ukazo-
vala zpomalovani ristu a sou¢asné progredujici BMI od 9 let
véku. Indikaci k vySetfeni u pacienta byla progredujici obezi-
ta. Fotodokumentace (obr. 5) naopak ukazuje nedplny obraz
CS u 13leté divky. Prvotni indikaci k vy$etieni byla svalova sla-
bost, deprese, porucha spanku a tézka arteriadlni hypertenze
s hypokalemii. V dobé stanoveni diagnézy v klinickém obraze
dominoval mésicovity obli¢ej, hirsutismus, zvy$ena tvorba
hematomit a opozdéna puberta. Strie se zac¢aly postupné tvo-
rit na dolnich koncetinach a abdominalné dochéazelo ke zvy-
Sené lipogenezi. Rustova kiivka ukazuje zpomalovani rustu
od 11 let véku (obr. 6).
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Obr. 6: Patologicka ristova kfivka se zpomalenim ristu 2 roky
pfed stanovenim diagnézy Cushingova syndromu u 13leté pacient-
ky s inicidlnimi symptomy onemocnéni (foto archiv autoru)



DEFICIT RUSTOVEHO HORMONU

Deficit raistového hormonu je vrozeny nebo ziskany a mtaze
byt izolovany nebo kombinovany s deficity dalsich hypofy-
zarnich hormont. Pfi¢inou vrozeného deficitu RH je poru-
cha morfogeneze hypofyzy (napf. septoopticka dysplazie)
nebo porucha diferenciace hypofyzy, nej¢astéji pri defektu
genu PROPI. Pfi¢inou ziskaného deficitu RH jsou nadory
stfedni ¢ary mozku, radioterapie, trauma nebo zanét.t?

RH hraje vyznamnou roli v regulaci energetického vyde-
je, télesného sloZeni, kostni denzity a tukového metabolis-
mu. RH stimuluje lipolyzu a proteosyntézu. Deficit RH proto
vede ke zméné v télesném slozeni s ubytkem svalové hmoty
anadbytkem tukové tkané v oblasti trupu, takZe tyto déti vy-
padaji jako obézni, ale jejich BMI mtize byt v normé. Neléce-
ny deficit RH provazi zvysené kardiovaskularni riziko, proto
dnes u tézkého deficitu pokrac¢ujeme v 1é¢bé redukovanou
davkou RH po ukoncéeni rustu.®24-9

Fotodokumentace ukazuje typickou zménu v télesném
sloZeni s nadbytkem tukové tkané v oblasti trupu a s abyt-
kem svalové hmoty u 15letého pacienta s panhypopituita-
rismem pfi cysté z Rathkeho vychlipky (obr. 7). Ke zméné
v télesném slozeni vedl tézky deficit rastového hormonu
a soucasné centralni hypogonadismus.

HYPOGONADISMUS

Pohlavni hormony podporuji mobilizaci visceralniho tuku,
ovliviiuji proteosyntézu a kostni denzitu. Jejich deficit vede
ke zméné v télesném slozeni s ibytkem svalové hmoty a roz-
vojem visceralni obezity s rizikem vyvoje metabolického
syndromu a s tim souvisejicim kardiovaskularnim rizikem.®

PSEUDOHYPOPARATYREOZA TYPU IA

PHP Ia je zptisobena inaktiva¢ni mutaci v genu GNAS1 kédu-
jicim a-podjednotku G-proteinu, ktery zprostiedkovava pie-
nos hormonalniho signalu v bunice. Pacienti maji rezistenci
vi¢i parathormonu (PTH), coZ se laboratorné projevi hy-
pokalcemii, hyperfosfatemii pti paradoxné vysoké hladiné
PTH a rezistenci k TSH, ktera vede k primarni hypotyreé6ze
vétsinou s mirnou elevaci TSH do 10 mIU/1 a nizsi hladinou
fT4. Mohou mit rezistenci k dalsim hormontum pusobicim
pres G-protein.146.7)

Z patofyziologického hlediska je pri¢inou ¢asného vyvoje
obezity od kojeneckého véku porucha na irovni melanokor-
tinového receptoru 4. typu (MCR4) anorexigenni osy, kdy je
v dasledku poruchy funkce a-podjednotky G-proteinu naru-
$ena fyziologicka postreceptorova signalizace. Fyziologicka
aktivace MCR4 vede ke snizenému prijmu potravy a ke zvy-
Senému energetickému vydeji, takze pacienti s PHP Ia maji
snizeny bazalni metabolismus a trpi hyperfagii.(?

Somatické odchylky u PHP Ia, které se nazyvaji Albrigh-
tova hereditarni osteodystrofie (AHO), zahrnuji kromé obe-
zity malou postavu, kulaty obli¢ej, kozni a podkozni kalcifi-
kace, zkracené predevsim IV. metakarpy a metatarzy, muze
byt pfitomen mentalni defekt a katarakta.®+6%12)
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Obr. 7: 15lety pacient s pan-
hypopituitarismem pfi cysté
z Rathkeho vychlipky. Typic-
ka zména v télesném sloZeni
s nadbytkem tukové tkané
adominalné a s Gbytkem
svalové hmoty v disledku
tézkého deficitu ristového
hormonu a pohlavnich hor-
monu pfi hypogonadismu.
(foto archiv autor)

|

Obr. 9: Kalcifikace v oblasti
paty u pacienta s pseudohy-
poparatyreézou typu la
(foto archiv autor)

Obr. 8: Pacientka s pseudo-
hypoparatyreézou typu la.
Typicky fenotyp s obezitou
a kulatym obli¢ejem

(foto archiv autor)

o

Obr. 10: Zkracené IV. metatar-
zy u pacientky s pseudohypo-
paratyreézou typu la

(foto archiv autor)
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Fotodokumentace demonstruje typicky fenotyp s obezi-
tou a kulatym obli¢ejem u pacientky s molekularné gene-
ticky potvrzenou PHP Ia (obr. 8). Kalcifikace v oblasti paty
a zkracené IV. metatarzy u pacientt jsou dal$imi priznaky
PHP Ia (obr. 9 a 10). U pacientky vedl k diagn6ze ¢asny vyvoj
obezity od kojeneckého véku, primarni hypotyredza nejasné
etiologie a drobné kalcifikace v oblasti stehna a paty verifi-
kované ve 3 letech véku. Laboratorni vyvoj rezistence k PTH
s hypokalcemii, hyperfosfatemii a elevaci PTH byl zachycen
ve 3 letech véku. Matka ditéte trpi pseudopseudohypopara-
tyre6zou s klinickymi znamkami AHO, ale bez pritomnosti
hormonalni rezistence.

HYPOTALAMICKA OBEZITA

K hypotalamické obezité vedou organické 1éze v oblasti III.
mozkové komory s poskozenim ventromedialniho hypotala-
mu, kde je uloZeno centrum sytosti, coz vede k hyperfagii.
Pri¢inou muze byt tumor nebo operaéni vykon v oblasti hy-
potalamu, radioterapie, zanét, vrozené vyvojové anomalie
nebo trauma.®>4% Pacienti s hypotalamickou obezitou maji
Casto dalsi endokrinopatie, jako je deficit rastového hormo-
nu, predéasna nebo opozdénd puberta a centralni diabetes
insipidus.® Hypotalamicka obezita se vyviji pfiblizné u 50 %
déti po operaci kraniofaryngeomu. %%

INZULINOM

Inzulinom (nezidiom) je ve vétsiné pripada benigni adenom
vychazejici z f-bunék Langerhansovych ostruvka produku-
jicich inzulin. Klasickym projevem jsou ranni la¢né hypogly-
kemie v dtsledku nekontrolované nadprodukece inzulinu.
Dominuji neuroglykopenické symptomy (bolesti hlavy, di-
plopie, zhorsené vidéni, zmény chovani, porucha reéi a po-
rucha védomi s kife¢emi). Méné ¢asto maji pacienti projevy
aktivace sympatoadrenalniho systému (poceni, palpitace,
tachykardie). Typicky je tstup potizi po poziti sacharidu.
Tézka hypoglykemie mtize mit fatalni nasledky.+?

Dlouhotrvajici hyperinzulinismus vede k hmotnostnim
prirastkam vlivem zvyseného energetického prijmu pfi opa-
kovanych hypoglykemiich a soucasné zvysené lipogeneze
prinadprodukei inzulinu.®>

SYNDROM POLYCYSTICKYCH OVARIi

Syndrom polycystickych ovarii (PCOS) je definovan jako
zvySena hladina androgent v kombinaci s nepravidelnym
menstruaénim cyklem ve smyslu oligomenorey nebo sekun-
darni amenorey. Diagnézu podporuje néalez typické morfo-
logie polycystickych vajeénikii. Mezi klinické znamky hyper-
androgenniho stavu patfi hirsutismus, akné nebo alopecie.
Obezita s rozvojem metabolického syndromu je pritomna
u 60 % pacientt s PCOS.©
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DISKUSE

Endokrinopatie tvori mezi détmi s nadvahou a obezitou mi-
noritni skupinu, ale diisledkem jejich pozdni diagnézy muze
byt vysoka morbidita a v nékterych pripadech mortalita je-
dince.®245-0

Pri vySetreni ditéte s vyvojem nadvahy a obezity je dulezi-
té, kromé anamnézy a klinického vysetfeni, zhodnoceni ris-
tové ktivky a kiivky vyvoje BMI. Zpomaleni rtistu a naopak
stoupajici BMI je typické pro tézkou nekompenzovanou
primarni hypotyreézu, Cushingtiv syndrom a deficit rtisto-
vého hormonu. Klinické vys$etfeni jiz muze vést k podezieni
na endokrinopatii (napf. cushingoidni habitus; myxedém
nebo struma u hypotyredzy; kozni a podkozni kalcifikace,
zkracené IV. metakarpy a metatarzy u PHP Ia).(:>467

Upozornujeme na atrofické formy CLT, kdy struma neni
hmatna a tyto déti proto vétsinou prichazijiz s téZkymi sym-
ptomy hypotyreo6zy véetné poruchy ristu (obr. 1a 3). Po nor-
malizaci hormonalnich hladin dochazi k rtistové akceleraci,
ale v peripubertalnim obdobi ¢asto vidime soucasné rychly
nastup puberty s moznym dopadem na nizsi finalni vysku
ditéte.

Obezita u déti s CS nemusi mit typicky abdominalni cha-
rakter, ale muze byt generalizovana (obr. 4). V détstvi a ado-
lescenci muzeme pacienty zachytit ve fazi plné rozvinutého
obrazu CS nebo v inicidlni fazi onemocnéni s netplné vyja-
dfenym klinickym obrazem. Zpomaleni rtstu a vyvoj mési-
covitého obli¢eje jsou prvnimi priznaky endogenniho hyper-
kortizolismu (obr. 5 a 6). Podle naseho pozorovani predchazi
vyvoji mésicovitého obli¢eje zpomaleni rustu, proto u déti
s rustovou retardaci nejasné etiologie je treba v diferencial-
ni diagndze zvazovat vyvoj endogenniho hyperkortizolismu.
V diagnéze CS muZze pomoci fotodokumentace ditéte potvr-
zujici vyvoj cushingoidniho habitu v ¢asovém obdobi.®®)

Lécba RH vede k normalizaci télesného slozeni s narus-
tem svalové hmoty a svalové sily, proto u malych déti s vro-
zenym deficitem RH vidime soucasné posun v jejich psy-
chomotorickém vyvoji. U tézkého deficitu RH pokra¢ujeme
v 1é¢bé po ukonceni ristu z metabolické indikace.

U ditéte s ¢asnym vyvojem obezity v kojeneckém véku
je v diferencialni diagnéze treba myslet na PHP Ia a pa-
trat po priznacich AHO a primarni hypotyreéze (obr. 8, 9
a 10). Primarni hypotyre6za byva u PHP Ia vétsinou mirna
s TSH do 10 mIU/1, ale z praxe upozornujeme na moznost
i vyznamné elevace TSH. Casné stanoveni diagnézy PHP Ia
umoznuje také podchytit vyvoj hypokalcemie, a zabranit tak
zivot ohrozujicim hypokalcemickym kie¢im.

Anamnéza tumoru, operace, vyvojové anomalie nebo ra-
dioterapie v oblasti hypotalamu je naopak suspektni z hypo-
talamické obezity. 245 Z praxe vime, Ze tento typ obezity lze
obtizné ovlivnit. U ditéte s ndhle vzniklou hyperfagii bychom
méli na moznost hypotalamické obezity myslet a zvazit pro-
vedeni magnetické rezonance mozku. Nezapominejme, Ze
malé nadory se mohou ¢asné projevit pouze endokrinni po-
ruchou bez nitrolebni hypertenze.



ZAVER

Pro prostou obezitu ditéte je typicka pozitivni rodinna zatéz
obezitou a zvy$ené BMI vétsinou jiz od batoleciho véku s po-
stupnou progresi do obezity. Naopak nahle vznikla a rych-
le progredujici nadvaha, obezita nebo zména v télesném
sloZeni s ubytkem svalové a nadbytkem tukové tkané muze
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prozivanym rodem a vrozenym pohlavim. V nékterych

Pocet jedinctt s nesouladem mezi vrozenym (biologickym)
pohlavim a prozivanym rodem v poslednich letech vyznam-
né stoupd. V zahraniéni odborné literature se setkavame
s terminy genderova inkongruence, genderova dysforie,
transgender, transsexualismus.

V Ceské republice (CR) nyni pouzivime oznaceni nesou-
lad rodu a pohlavi v détstvi nebo nesoulad rodu a pohla-
vi v adolescenci a v dospélosti, vyjadiujici neshodu mezi

30

pripadech mtiZe byt nesoulad zjevny jiz u prepubertalnich
déti.® Vyznamné nyni prevazuji jedinci narozeni jako bio-
logické Zeny s norméalnim zenskym pohlavnim vyvojem, ale
s muzskou genderovou (pohlavni) identitou. V poslednich
padesati letech se pocet novych pripadi vyznamné zvysil.
Metaanalyticka studie uvadi prevalenci 4,6 : 100 000 jedin-
cu, explozivni nartst je patrny zejména v poslednim dese-
tileti.



Objasnéni pri¢in tohoto trendu je prfedmétem intenzivni-
ho zkoumani. Méni se pristup k osobam s poruchou rodové
identity, zlepsuje se jejich socialni prijeti a ,,destigmatiza-
ce“, pribyvaji jedinci v pé¢i sexuologa a endokrinologa.®?

Pokroky v diagnostice umoznuji lépe porozumét prici-
nam a reagovat pri doporucenich k 1é¢bé. Byly prijaty mezi-
narodni doporucené postupy pro blokovani probihajici pu-
berty i pro navozeni a udrzeni pohlavniho vyvoje ve smyslu
»prozivaného rodu” pomoci hormont opaéného pohlavi.®

Zajem lékarské verejnosti o problematiku nesouladu
rodu a pohlavi roste. Vyzvou k dal$imu intenzivnimu vyzku-
mu jsou nedostate¢né znalosti pri¢in a dlouhodobych 1é¢eb-
nych dopada v somatické i psychické oblasti, kde se nazory
nékterych autort navzajem 1isi.¢59

Déti a adolescenti vyZaduji specificky pristup. Mimorad-
nou pozornost zasluhuji také jedinci, kteri se v prabéhu pre-
mény rozhodnou 1éébu ukoncit nebo tak uc¢ini za nékolik let
po uplném dokonceni premény, pripadné sviyj rod zménili
opakované. Zvlastni skupinou jsou ti, kteri svou identitu
specifikuji mimo bindrni systém muz-zena (nebinarni iden-
tita); tato problematika neni pfedmétem tohoto sdéleni.

SOUCASNE PRISTUPY V DETSKEM VEKU
A ADOLESCENCI

Diagnézu nesouladu mezi vrozenym (biologickym) pohla-
vim a prozivanym rodem (genderem) stanovuje a potvrzuje
sexuolog ve spolupraci s dal$imi odborniky (vyvojovym psy-
chologem, psychiatrem). Nezbytna je nejen erudice vSech
¢lentt odborného tymu a znalost problematiky genderové
dysforie a inkongruence, ale i znalost vyvojové problemati-
ky détského véku a adolescence. ,,Nesoulad rodu a pohlavi®
jako stav nahrazuje v MKN-11, kapitola 17, ptavodni diagné-
zu MKN-10 ,,porucha pohlavni identity“ F64.®
Péce o déti a dospivajici s nesouladem mezi genetickym
(vrozenym) rodem a pohlavim vyzaduje:
vytvoreni priznivych podminek pro prijeti diagnézy v ro-
diné a v socidlnim prostredi (§kola, pratelé), utvareni pro-
storu pro vyjadreni ,,ja“ a uplatnéni v nové roli u mladé-
ho jedince prochéazejiciho pfeménou rodu (genderu).©®V
Lécba zahrnuje a zohlednuje i dalsi aspekty — depresi,
sebeposkozovani, sebevrazedné tendence, verbalni a psy-
chické reakce okoli a dalsi.
respektovani spektra a proménlivosti problematiky do-
spivajicich s nesouladem rodu.’®? Lékaiska podpora
a mira intervence se mohou lisit. Ne v$ichni jedinci touzi
po fenotypovém prechodu, hormonech nebo operacich.
Péce o dospivajici zavisi na rodové identité jedince, do-
sazeném pohlavnim vyvoji a specifickych cilech a potie-
bach konkrétniho jedince. Pristup je individualni.
u lékartt méné erudovanych v problematice nesouladu
pohlavi a rodu konzultovat pacienty se zkusené&jsimi ko-

legy.
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OBLASTI MOZNE INTERVENCE

Intervenéni postupy jsou nefarmakologické (péée o dusevni
zdravi, zména fenotypu — socidlni pfechod) nebo farmako-
logické (hormonalni terapie). Zavr$enim premény rodu jsou
u vétsiny pacienttt vyhradné v dospélosti zakroky chirur-
gické.

Dusevni zdravi

Preferuji se pristupy takzvané ,afirmativni“, jejichz cilem je
prijmout diagndzu, odstranit predchozi socialni diskrimina-
ci, dosdhnout prizptusobeni a odstranit dalsi odlisnosti od ji-
nych osob. Jiné pristupy se v souc¢asnosti povazuji za méné
vhodné nebo zcela nevhodné. Zejména u déti pred pubertou
se pouziva strategie ,wait and watch®, vy¢kavat a pozorovat
vyvoj nazort a projeva jedince v prubéhu ¢asu. Stejny po-
stup bez hormonalni 1é¢by se nyni doporucuje i u znaéné
»rizikovych“ jedinctt s diagnézou v adolescenci. Ti tvori no-
vou kategorii oznac¢ovanou jako ROGD (rapid onset gender
dysphoria). Podrobnéji se témito jedinci zabyvame v dal$im
textu.

Nedoporucuje se takzvana ,redirekce®, coZ je snaha
postupné odstranit genderové odli$né projevy a citéni.
Za nevhodnou se povazuje takzvana ,reparativni terapie
(také nazyvana konverzni terapie, pouzivana v 70. letech
20. stoleti), idajné schopnda ,vyléc¢it“ transgenderovou
identitu.®-19

Zména fenotypu

O zastavu dosavadniho pohlavniho vyvoje a ziskani téles-
nych znaku prozivaného rodu zada vétsina adolescenttt s po-
ruchou rodové identity. Zejména v této oblasti je prostor
k izké spolupraci sexuologa a détského endokrinologa.
Tato oblast ma tfi etapy, jimiz jsow:
Socialni prechod
Predstavuje reverzibilni etapu, kdy dospivajici jedinec
7ije Casteéné nebo uplné v preferované genderové roli.
Jedna se o takzvany real life test. To se odrazi v obleceni,
zméné ucesu, vystupovani v prozivaném rodu, obvykle
i prijeti nového jména, pouzivini make-upu a tpravach
odévu zakryvajicich projevy puberty (bandaz pro skryti
vyvoje prsu, uprava polohy penisu a varlat tak, aby neby-
ly vidét, noseni epitéz k ,,simulaci® ¢asti téla), pripadné
téz pouzivani pomtiicek umoznujicich moceni ve stoje
u transgender muzi (jedinctt narozenych jako biologické
zeny). Pacient ziskavd moznost pozorovat a hodnotit své
predstavy a pocity, rodi¢e a poskytovatelé zdravotni péce
sleduji jeho reakce.™ Studie prokazaly zmirnéni depre-
se a tzkosti v porovnani s détmi bez socidlniho pfecho-
du.(® Tato etapa je vyznamna i z hlediska prijeti ditéte
nebo dospivajiciho v komunité. Poskytovatelé zdravotni
péce pomahaji vytvorit plan socidlni transformace (in-
formace rodiné, pratelum, skole, spoluzaktum, socidlnim
kontakttim, dopad na vzdélani, jak reagovat na Sikanu,
jak se vyrovnavat se socidlnimi predsudky). Lékarska
dokumentace je podkladem pro zménu jména, pohlavi
(rodu) a dalsich irednich dokumenti.
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Hormonalni intervence

Hormonalni lé¢ba spoc¢iva v blokovani puberty a nasled-
ném pridani hormonit opaéného pohlavi. Jejim cilem
je navodit somatickou preménu, ale efekt se projevuje
téZ v oblasti psychické. Ma negativni dopad na fertilitu
(funkce gonad vcéetné vyvoje gamet je potla¢ena, dopad je
iv oblasti vyvoje reprodukénich organt).

K blokadé puberty se u déti a adolescentt s trvaji-
ci dysforii doporuéuji analoga gonadoliberinu. Zadatek
1é¢by méa byt po 14. roce pii manifestaci dysforie v détstvi
se zhor$enim potizi s nastupem puberty. Sekularni trend
je u nékterych déti pri¢inou za¢atku puberty v mladsim
véku, hranice 14 let tedy neplati absolutné. Podstatny
anezbytny je priikaz probihajici izosexualni puberty, nej-
méné stadium M2 (B2) pro vyvoj prstt u divek, u chlapctt
nejméné G2 (objem varlat alespon 4 ml) podle Tannerovy
stupnice.’® Blokovani antiandrogeny, blokatory recepto-
ri nebo jinymi preparaty je u adolescenttt s nesouladem
rodu sice mozné, ale nepovazuje se za vhodné.® Pokud
je blokdada analogem gonadoliberinu z néjakého davodu
ukoncena, po odeznéni suprese nasleduje pohlavni vyvoj
v piwodnim biologickém sméru (stav je tedy reverzibilni).

Hormony opaéného pohlavi podle prozivaného rodu
(estrogeny nebo androgeny) se k hormonalni bloka-
dé obvykle pridavaji v 16 letech).®) Jsou mozné i indivi-
dudlni vyjimky. Délka blokady bez hormonu opa¢ného
pohlavi nema byt delsi nez 2—2,5 roku. Davka hormonu se
zvysSuje postupné, pomaleji u déti s dlouhou anamnézou
(od détstvi), se zacatkem blokady v ¢asné fazi puberty.
Postup pro lé¢ebnou taktiku je obdobny jako pri indukei
puberty pri hypogonadismu. Pokud je ale anamnéza krat-
ké a k manifestaci rodového nesouladu doslo az v pozdni
puberté nebo po puberté, hormony opa¢ného pohlavi se
pridavaji po uvodnich 3-6 mésicich blokady analogem
gonadoliberinu a navy$ovani je rychlejsi. Davka pro do-
sp€lé je v takovych pripadech obvykle nastavena v pru-
béhu 6-12 mésicti. Pokud byla v této fazi 1é¢ba ukonce-
na (hormonalni blokdda a hormony opa¢ného pohlavi),
vlastni produkce pohlavnich steroidi se obnovi, ale urci-
ty vliv predchozi lé¢by pretrvava (neni zcela reverzibilni).
Duvody k ukonéeni 1é¢by mohou byt rizné (zdravotni,
psychické, porusovani lé¢ebného rezimu, pacient si preje
lé¢bu ukoncit, 1é¢ba neprinasi Zadouci efekt, trva nebo
horsi se sebeposkozovani a sebevrazedné chovani, obje-
vily se kontraindikace k 1é¢bé a jiné).

Pied zah4ajenim 1é¢by hormony opa¢ného pohlavi musi
u vSech pacienta s kratkou i dlouhou anamnézou pred-
chazet posouzeni a prehodnoceni sexuologem a psycho-
logem (pfinasi blokada psychickou ulevu?, objevily se jiné
obtize?, jaky je soucasny psychicky stav?).

Asi dvé tretiny adolescentti s pokrodilejsimi stadii pu-
berty pri zah4ajeni blokady prozivaji po podani samotnych
analog gonadoliberinu rtizné intenzivni symptomy nedo-
statku pohlavnich hormont (analogie postmenopauzal-
niho syndromu). S dopIlnénim hormont opaéného pohla-
vi tyto symptomy vymizi.

Na hormonalni 1é¢bu existuji rizné nazory. Blokovani
puberty vede u mnoha pacientt (ne u vSech) ke zklidnéni

a zlepSeni psychického stavu a prinasi téz delsi ¢as pro
mladého jedince k ujasnéni rodové identity.!” Hormony
opa¢ného pohlavi navozuji o¢ekavany a velmi zadany
vyvoj sekundarnich pohlavnich znaka podle prozivané-
ho rodu.®” U transgender muzu (biologickych Zen) vede
1é¢ba k sekundarni amenoree, prohloubeni hlasu, rozvoji
muzského typu ochlupeni, akné, klitoromegalii a k roz-
voji virilniho typu svaloviny. U transgender Zen (biolo-
gickych muzu) je patrné zmenseni objemu a tumescence
penisu a objemu gonad, ustavaji erekce a ejakulace, je
rovnéz patrny vliv na rust a kvalitu vlasi, zpomaluje se
rast voust. Zmény se objevuji postupné, lze je objektiv-
né klinicky a laboratorné sledovat spolu s ustupujicimi
pocity dysforie a upeviiovanim pohlavni identity. Do-
pad na somaticky vyvoj i na psychiku je lepsi, pokud je
diagnéza Casna a 1é¢ba zah4jena v pocatecnich stadiich
puberty. Ne vsichni adolescenti ale hormonalni 1é¢bu jiz
v pocatcich puberty vyZaduji. Je-li hormonalni intervence
zahéjena u biologicky muzskych jedincu (trans divek) az
ve finalni fazi puberty, nelze jiz ovlivnit vysku hlasu, laryn-
gedalni prominenci (Adamovo jablko), vysku a vyvoj skele-
tu ani zabranit vyvoji muzského typu ochlupeni v obliceji
a na téle.!” U biologickych Zen (trans chlapctt) s pokrodi-
lou pubertou nevede podavani testosteronu k ovlivnéni vy-
voje (velikosti) prst a zasadni zméné typu postavy.

Mimofadnou pozornost vyzaduje jiz zminéna rizikova
a specificka skupina adolescentit z kategorie takzva-
nych ROGD. Jedna se vyluéné o biologické divky (trans
chlapce) s manifestaci v pozdni puberté nebo po puberté,
bez predchozi anamnézy, ¢asto s rysy psychopatologie,
které vedou k nutkavému sebeposkozovani. Pravé tato
skupina v poslednich letech explozivné narusta. Pfi¢ina
neni zcela jasna, nelze vyloudit vliv socidlnich siti, snahy
jedince o odli$nost, reakci na Sikanu a zneuZivani v pied-
chorobi, zZivot v muzské roli je jimi vniman jako vyhod-
néjsi. Maji vétsi riziko ,,detranzice®, Turban et al. uvadé;ji
13% jedincti v kohorté 17 151 osob vyzadujicich zastaveni
1é¢by a navrat k vychozimu pohlavi a rodu. Jako davod je
uvadéna diskriminace, specificky problém (dusevni trau-
ma, zneuziti, psychickd porucha...) nebo lépe by se citili
v natalnim pohlavi.® Medikamentézni a vétSinou i ope-
rativni 1é¢ba provedend pri preméné ale navrat ad inte-
grum neumoznuje. U rizikovych jedincu se proto dopo-
rucuje vyckavaci pristup, zahajeni hormonalni 1é¢by az
po dosazeni plnoletosti i déle, nefarmakologické postupy,
zivot podle prozivaného rodu (jméno, oble¢eni, osloveni),
nezbytna je pravidelna spolupréace s psychoterapeutem
a obvykle i psychiatrem (sebeposkozovani, psychotické
rysy osobnosti).?>%)

CHIRURGICKE ZAKROKY

Jsou vyhradné v dospé€losti zddanym zavrSenim premeény
rodu u vétsiny jedinct. Odstranéni pohlavnich 714z a repro-
dukénich organti, operativni pfeména genitalu ve smyslu
prozivaného rodu jsou stavem nevratnym, vedoucim k ukon-
¢eni plodnosti. Podle legislativy vétSiny stattt jsou takové



zakroky mozné aZ po dosaZeni plnoletosti. Nékteri pacien-
ti podstupuji téz rekonstrukei hrudniku (v muzském sméru
u transgender muz®) a zvétSeni prst (u transgender Zen).
Pied dosazenim dospélosti je v odtivodnénych pripadech
(divky s velkymi prsy prochazejici pfeménou v muzském
sméru) mozné zmenseni prsit a prislusna uprava hrudniku.
Podrobny vycet a rozbor moznych zakrokua chirurgické in-
tervence neni cilem tohoto sdéleni.

POSTUPY U DETI PRED PUBERTOU
A PO NASTUPU PUBERTY

Pouze u mensiny prepubertalnich déti pretrvava problém
rodového nesouladu do dospélosti (jen asi v 10-27 %), proto
ma byt pristup v tomto véku vylu¢né psychologicky.?® Pokud
se jedna o zavaznou dysforii a dité neni schopno adekvatné
fungovat v rodiné, v socialni a vzdélavaci oblasti, muze po-
moci socialni prechod (moznost vyjadrit genderovou iden-
titu pouzivanim zvoleného ktestniho jména, obleceni...).
Moznost negativni reakce okoli a obavy o bezpeénost ditéte
(véetné sikany, obtéZzovani, odmitani, izolace a nasili) musi
byt v rovnovaze s tim, do jaké miry je dité schopno zit v roz-
poru se svym citénim. JiZ v tomto véku se mtiZe projevit vliv
socialnich siti.®™

Pri dysforii pretrvavajici po nastupu puberty je diagnéza
témér vzdy nepochybna.® V takovych pripadech lze puber-
tu jiZz od pocdatku 1ééebné pozastavit (analogem gonadoli-
berinu jako pri lé¢bé centralni pred¢asné puberty). Cilem je
zmirnit psychicky ,,stres“ (dysforii) spojeny s rozvojem se-
kundarnich pohlavnich znaka a poskytnout ditéti delsi ¢as
do rozhodnuti o pripadné zméné pohlavi.

POSTUPY U ADOLESCENTU

Pozadavky na 1é¢bu a predstavy o mozZznostech 1é¢by se u do-
spivajicich mohou zna¢né lisit. Nékteri jedinci preferuji zpo-
catku ,nelékarské® postupy. Voli zménu Gcéesu, obleéeni,
jména, osobniho zajmena. Jini se naopak od pocatku roz-
hodnou pro ¢asteéné reverzibilni postupy (blokadu puberty
a podavani hormoni ,,potvrzujicich rod“), socialni prechod
voli az pozdéji. Muze tomu tak byt i vzhledem k obavam z re-
akce okoli (obtézovani, Sikana, fyzické nasili). Potfeby a na-
zory jednotlivce je nutno respektovat.

Hormonalni 1ééba usnadnuje prechod do nové rodové
role.® Hormonalni blokada spolu s podavanim hormont
opac¢ného pohlavi jsou indikovany, pokud adolescent 1é¢-
bu vyZzaduje a spliuje kritéria k 1é¢bé (probihajici nebo
ukoncend puberta, trvajici nesoulad vnimaného rodu
a natalniho pohlavi horsici se s postupem puberty).?®
Kontraindikace hormonalni 1é¢by jsou v obdobi puberty
a adolescence pomérné vzacné. Postupy 1é¢by jiz byly v de-
tailech popsany.

Soucasné vyzkumy ukazuji vyssi riziko vyskytu sebevra-
zednych myslenek a pokustt u transgender adolescent.®?
Zastanci ,,blokovani“ puberty zdtraznuji priznivé acinky
na psychiku dospivajicich, zdravi, kvalitu Zivota a fyzicky
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vzhled v souladu s pozadovanou genderovou roli.®® Prodlu-
zuje se také Cas pro uvédoméni a upevnéni sexualni iden-
tity. Interpretace zavéru vSak vyzaduje urcéitou opatrnost.
Vzestupny trend psychickych problémt, sebevraZzednych
myslenek a sebeposkozovani neni v souc¢asné dobé typicky
jen pro mladez s genderovou dysforii. Jsou ale i nazory vy-
jadrujici urcité pochybnosti a moznost stanoveni nespravné
diagnozy.?2 Diskuse v etické roviné zahrnuji mozny dopad
zastaveni puberty i na vyvoj socialnich vazeb, postaveni je-
dince mezi vrstevniky, navazovani socidlnich vztaht a dalsi
aspekty spojené s psychickym vyvojem v puberté. Nasledky
je nutno spatfovat i v somatické oblasti (vliv na kostni meta-
bolismus, dalsi tkané a organy).C%

SOUCASNA SITUACE A POSTUPY
V CESKE REPUBLICE

Vyrazny nartst novych pripadu je v poslednich letech pozo-
rovan i v CR. Mezi rokem 2011 a 2016 se poéet déti a dospiva-
jicich s transgenderovou problematikou témér ztrojnasobil
a do roku 2020 témért zdesetinasobil.? V ambulanci specia-
lizovaného endokrinologa pro détsky vék je CR v soudasné
dobé hormonalné 1é¢eno 140 jedinct. To patrné neodpovida
skute¢nym poétim vsech adolescentit v CR s nesouladem
rodu a pohlavi. Nékteri se zatim k svému problému nepfti-
hlasili, a nejsou proto odborné sledovani, jini jsou jen v péci
sexuologa, psychologa nebo psychiatra, pfipadné endokri-
nologa pro dospélé. Lze predpokladat, Ze vétsinu z nich tvo-
i rychle narustajici rizikova skupina s manifestaci ve véku
15-17 let (ROGD). V poslednim roce byla proto v CR vytvo-
fena pracovni skupina endokrinologii a sexuologt, jejimz
cilem je nastaveni a sjednoceni postupt v péc¢i o adolescenty
s neshodou rodu a pohlavi, v souladu s mezinarodnimi do-
porucenimi.®

Situaci ztézuji nékteré objektivni skute¢nosti, jako napti-
klad nedostatek détskych psychologu a psychiatrt k zabez-
peceni a pokryti pravidelné pécée o mladé jedince s gendero-
vou dysforii. Rezervy jsou téZ v informovanosti a proskoleni
pediatrt v problematice transgenderové mediciny i v pové-
domi laické verejnosti o této problematice.

V soucasné dobé je snaha rozsirit specializovanou endo-
krinologickou pé¢i o déti a dospivajici o dalsi klinicka praco-
visté détské endokrinologie. To povede ke zlepSeni regional-
niho pokryti specializované péce.

Hlavni odpovédnost za diagnézu a indikaci 1ééebného
postupu ma sexuolog v uzké spolupraci s dalsimi odborni-
ky, zejména vyvojovym psychologem, psychiatrem a endo-
krinologem.

Pred zah4jenim jakéhokoliv 1é¢ebného postupu je nutno
radné, srozumitelné a Gplné informovat rodi¢e a pacienta
o podstaté navrzenych 1é¢ebnych postupti, moznych rizi-
cich a dopadech v¢etné ztraty budouci fertility (moZnost
uchovani gamet k budoucim reprodukénim déelum, pokud
to umoznuje souéasna legislativa a pacient ma o to zajem).
Tato povinnost nalezi sexuologovi v podobé pisemného in-
formovaného souhlasu (v modifikované podobé pripoji
informovany souhlas i endokrinolog). Jedna se o dulezitou
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soucast zdravotnické dokumentace, po ziskani podpisu ob-
drzi informovany souhlas v kopii pacient a jeho zakonny za-
stupce.

Ukolem endokrinologa pro détsky vék je v prvni radé
vyjadieni k diagnéze a vyloudeni pripadné hormonalni
poruchy, ktera by mohla diagnézu genderové dysforie zpo-
chybnit.

Predpokladem k prevzeti pacienta do péce je nejméné
6 mésicu trvajici real life test (viz socialni prechod). Sexuo-
log garantuje trvani pacientovych obtizi a jejich zhorsovani
s postupem puberty. Sou¢asné hodnoti psychickou stabilitu
pacienta a jeho schopnost posoudit sviij stav a vyjadrit se
k postuptim piremény. Uzce spolupracuje s psychologem,
idealné s vyvojovym psychologem.

Endokrinolog posuzuje celkovy zdravotni stav (nezbytna
je podrobna zprava praktického lékare pro déti a dorost).
Zhodnoti dosaZzeny stupenn pohlavniho vyvoje, vyjadii se
k prfipadnym prekazkam 1é¢by (kontraindikace). Vyhledava
a vylouéi stavy zpochybnujici diagnézu (napfiklad hyperan-
drogenni stavy u trans chlapct). V pripadé anamnestického
rizika tromboembolické nemoci indikuje hemokoagula¢ni
vySetreni. U biologickych divek se doporucuje ultrasonogra-
fické vysetreni délohy a ovarii.

Pri 1é¢bé je u pacienta komplexné sledovan jeho télesny
vyvoj (nékolikrat ro¢né) a laboratorni parametry: hormo-
nalni profil, parametry krevniho obrazu (u trans chlapctt ma
hematokrit vyznam pro kontrolu bezpeénosti 1é¢by) a bio-
chemismus séra (lipidy, jaterni testy). Ultrasonografické vy-
Setfeni prstt u trans divek se doporucuje za 2 roky po dosa-
zeni plné davky estrogent.

Medikamentézni 1é¢ba je v CR (obdobné jako v jinych
statech) v této indikaci off-label (neni uvedena v SPC).
Zdravotni pojistovny blokddu puberty analogem gonadoli-
berinu vSeobecné akceptuji a hradi z prostfedka verejného

LITERATURA

1. Neumann D, Fifkova H, Zapletalova J, et al. Pohlavni/rodova neshoda
v détstvi. Ces-slov Pediat 2022; 77(3): 170-174.

2. Butler G, De Graaf N, Wren B, et al. Assessment and support of children and
adolescents with gender dysphoria. Arch Dis Child 2018; 103(7): 631-636.

3. Kyriakou A, Nicolaides NC, Skordis N. Current approach to the clinical care
of adolescents with gender dysphoria. Acta Biomed 2020; 91(1):165—175.

4. Hembree WC, Cohen-Kettenis PT, Gooren L, et al. Endocrine treatment of
gender-dysphoric/gender-incongruent persons: an endocrine society clini-
cal practice guideline. J Clin Endocrinol Metab 2017; 102(11): 1-35.

5. Vance SR Jr, Rosenthal SM. Treating transgender youth: pushing the dialo-
gue forward. J Adolesc Health 2015; 57(4): 357-358.

6. Vrouenraets LJ, Fredriks AM, Hannema SE, et al. Early medical treatment
of children and adolescents with gender dysphoria: an empirical ethical stu-
dy. J Adolesc Health 2015; 57(4): 367-73.

7. Mezinarodni klasifikace nemoci, 11. revize. Dostupné na: https://icd.
who.int/browse11/I-m/en#/http%3a%2f%2fid.who.int%-2ficd% 2fenti-
ty%2f411470068. [15. 3. 2022]

8. World Health Organisation 2016, UZIS €R 2017. MKN-10: Mezina-
rodni klasifikace nemoci a pfidruzenych zdravotnich probléma, 10. revi-
ze. Dostupné na: https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/ 10665/
246208/9788074721687-V1-cze.pdf

9. Olson KR, Durwood L, DeMeules M, et al. Mental health of transgen-
der children who are supported in their identities. Pediatrics 2016; 137:
e20153223.

34

v vz

zdravotniho pojisténi na zakladé zadosti schvalené Pracov-
ni skupinou pro 1é¢bu adolescentu s transsexualitou analo-
gem gonadoliberinu a dolozené indikaci k 1é¢bé od sexuo-
loga a endokrinologa. Hormony opa¢ného pohlavi si u nas
obvykle hradi pacient. Hormonalni 1é¢bu podava a upravuje
endokrinolog, blokdda analogem gonadoliberinu ma byt po-
davana az do operativniho odstranéni gonad v dospélosti,
¢imz je preména rodu oficialné zavrsena

ZAVER

Rostouci pocet novych pripadtt déti a dospivajicich s ne-
souladem rodu a biologického pohlavi si vynutil urgentni
potrebu vénovat této oblasti mediciny nalezitou pozornost.
Zlepsuje se pristup spole¢nosti k témto jedincum a jejich so-
cialni prijeti s naslednou destigmatizaci. Na druhou stanu je
nutné objasnit pri¢iny stoupajiciho trendu novych pripadi,
predevsim u jedinct ze skupiny takzvanych ROGD se zvyse-
nym rizikem néasledné detranzice. Je nutno si uvédomit ze
u takovych jedincu ale neni definitivni aprava k vychozimu
stavu mozna.

Jedinci s nesouladem rodu a biologického pohlavi vyza-
duji pravidelnou péci sexuologa, endokrinologa a dalsich
odborniku. Sit specializovanych pracovist bylo nutné ade-
kvatné rozsirovat.

I pres zna¢né pokroky je dosud mnoho nezodpovézenych
otazek, jako jsou dlouhodobé nasledky potlaceni puberty,
vliv hormonti opa¢ného pohlavi na metabolismus, rostouci
skelet, vyvoj mozku a psychiku. Rezervy jsou téz v pristu-
pech k zachovani plodnosti a dusevniho zdravi.

Diagnostické a lé¢ebné postupy musi byt voleny prisné
individualné na zakladé aktualnich medicinskych poznatka
ve prospéch déti a dospivajicich s poruchou rodové identity. |
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SOUHRN

Lebl J, Toni L, Dankovéikova A, Kostalova L, Magnova O, Kolouskova S. Prvni zkuSenosti s dlouhodobé plsobicim
rastovym hormonem

RUstovy hormon se pouziva v 1é¢bé jiz 65 let. | kdyZ se zménila vyrobni technologie, molekula léku zUstala stejna.
Podava se ve formé kazdodennich podkoznich injekci, 1é¢ba trva obvykle Fadu let a pro dité i rodinu miZe predsta-
vovat vyznamnou zatéz. V soucasné dobé jsou na prahu klinického pouziti tfi modifikované molekuly dlouhodobé
plsobiciho ristového hormonu (long-acting growth hormone, LAGH) uréené k podavani jednou tydné, které maji
rastovy Gcinek srovnatelny s pfirozenym rdstovym hormonem. Lonapegsomatropin je pegylovana promolekula pfe-
chodné konjugovana s nosi¢em, ze které se rovnomérné uvolfiuje nativni ristovy hormon. Somapacitan ma v mole-
kule rdstového hormonu zaménénou jednu aminokyselinu, na kterou se ukotvi mastnd kyselina s navdzanym plaz-
matickym albuminem. M& vyznamné prodlouZeny polocas, béhem kterého dochazi k postupné konverzi na aktivni
molekulu. Somatrogon ma molekulu fizovanou s pfirozenym lidskym peptidem (CTP technologie), coZ zpomaluje
renalni i jaterni eliminaci a sedminasobné prodluZuje polo¢as G¢inku. Zacastnili jsme se mezinarodni multicentrické
klinické studie k posouzeni zatéZe lé¢bou somatrogonem ve srovnéni s kazdodennim ristovym hormonem. Pomoci
standardizovanych dotaznikd byl ve skupiné 87 déti zjistén pFi |é¢bé somatrogonem vyznamny pokles subjektivné
vhimané zatéZe pro dité a rodinu na jednu tfetinu ve srovnani s kazdodenni injekci. LAGH bude brzy novou alterna-
tivou pro lé¢bu déti s nékterymi formami malého vzristu.

Kli¢ova slova: ristovy hormon, dlouhodobé pasobici ristovy hormon, lonapegsomatropin, somapacitan, somatrogon

SUMMARY

Lebl J, Toni L, Dankovéikova A, Kostalova L, Magnova O, Kolouskova S. First experience with long-acting growth
hormone

Therapeutic use of growth hormone spans back over 65 years. The drug molecule remained unchanged, despite
a switch in production technology. It is being administered in form of subcutaneous daily injections for multiple
years in most patients, which may represent a significant burden for the child and his/her family. Three modified
molecules of long-acting growth hormone (LAGH) with once weekly administration have been developed and are
approaching clinical use. Their growth effect is equivalent to daily growth hormone injections. Lonapegsomatropin
is a pegylated pro-molecule temporarily conjugated with a carrier, allowing regular release of native growth hor-
mone. Somapacitan has one amino acid substitute in growth hormone molecule, serving as an anchor for a fatty acid
with bound plasmatic albumin. Its substantially prolonged half-life allows gradual conversion into active molecule.
Somatrogon is growth hormone fused with natural human peptide (CTP technology) which slows down its renal and
hepatic clearance and prolongs sevenfold its half-life. We participated at an international multicentre clinical study
to test treatment burden of somatrogon administration in comparison to daily growth hormone, using standardised
questionnaires. The cohort of 87 children and their families reported significantly declined treatment burden during
somatrogon therapy to one third in comparison to daily injections. LAGH will soon become a novel treatment option
for children with some forms of short stature.
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Rustovy hormon se pouziva jako 1ék jiz 65 let.?) Po celou tuto
dobu se pacientim podava stejna molekula lidského rts-
tového hormonu (hGH), i kdyZ vyrobni postup se mezitim
zcela proménil. Do roku 1985 se rtstovy hormon ziskaval
extrakei z kadaver6znich lidskych hypofyz, v roce 1985 byl
registrovan ke klinickému pouziti prvni pripravek vyrabény
biotechnologicky — rekombinantni technologii. Touto meto-
dou se rekombinantni lidsky rastovy hormon (rhGH) vyrabi
dosud.®?

V soucasné dobé je pripraveno k pouziti nékolik priprav-
ku rtstového hormonu s modifikovanou molekulou, které
neni nutné podavat injek¢né s.c. denné, ale které maji srov-
natelny uc¢inek pfi s.c. podani jednou tydné.

FYZIOLOGIE RUSTOVEHO HORMONU

Prirozeny hGH je peptidovd molekula s jednim fetézcem
o délce 191 aminokyselin. Jeji terciarni strukturu dotvari
jeden disulfidicky mtstek (obr. 1). Rastovy hormon patii
mezi hormony s pulzatilni sekreci (obr. 2), ktera je rizena
souhrou tfi hypotalamickych regula¢nich peptidtt — growth
hormone-releasing hormonu (GHRH), somatostatinu
a ghrelinu. Po vyplaveni ze somatotrofnich bunék hypofyzy
do krve ma hGH poloé¢as t¢inku 17 minut, protoze se rych-
le vyluéuje ledvinami. Jak ukazuje graf prirozené sekrece
hGH na obr. 2, po naprostou vétSinu dne i podstatnou ¢ast
noci hladina nepresahuje 10 pg/1, coz je obvykla minimalni
arbitralni hodnota pro prikaz dostate¢né produkce. Sta-
noveni rustového hormonu z jednoho krevniho odbéru
tedy zpravidla neodlisi dité s normalni nebo se sniZenou
sekreci — hladina bude v obou pfipadech nizka. K diagnos-
tice sekrece rustového hormonu pouzZivaime stimulaéni
testy.

Receptor pro ristovy hormon (GHR) je homodimer, slo-
zeny ze dvou totoznych podjednotek. Molekula hGH se vaze
na jeho extracelularni ¢ast (doménu). Tato vazba zméni vza-
jemnou orientaci obou slozek homodimeru — obé ¢asti na-
vzédjem rotuji (obr. 3). Tim se aktivuje napojena JAK2 kinaza
a cestou JAK-STAT signaliza¢ni kaskady uvnitt butiky se na-
sledné zméni genova transkripce v bunééném jadre. Timto
mechanismem se predava informace nesend rtastovym hor-
monem cilovym butikam.®

SOUCASNE LECENI RUSTOVYM HORMONEM

Mezi roky 1957 a 1985 se k 1é¢bé pouzival vyhradné rusto-
vy hormon extrahovany z kadaveréznich lidskych hypofyz.
V té dobé se pripravek podaval obvykle tfikrat tydné im.,
déti chodily na injekce do ordinace svého détského 1ékare.
Od zavedeni biotechnologické vyroby rhGH v roce 1985 za-
¢al byt pripravek k dispozici v potencialné neomezenych
mnozstvich a velkda pozornost byla vénovana optimalizaci
jeho uziti.®? Studie ukazaly, Ze kazdodenni s.c. injekce ve-
éer pred spanim jsou nejen prijemnéjsi, ale také Geinnéjsi
nez drivéjsi podavani tiikrat tydné i.m.® O néco lépe napo-
dobuji prirozenou pulzatilni sekreci rastového hormonu
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| Obr. 1: Molekula lidského ristového hormonu

30 — ik
Namahava pane

s fyzicka zatéz

£ 20—

(o=

2%

T2

g

3 104

Y
0 T T T T T |
800 12.00 16.00 20.00 24.00 4.00 8.00

Obr. 2: Diurnalni variace sekrece ristového hormonu. Ristovy
hormon se vyplavuje do krve pulzatilné. V prvni fazi spanku sekre-
ce vrcholi. Pies den je silnym podnétem pro vyplaveni ristového
hormonu namahava fyzicka zatéz.

Obr. 3: Homodimer receptoru pro rastovy hormon. Vazbou mole-
kuly ridstového hormonu (modfe) se spousti JAK-STAT signalizaéni

vy 2

kaskada, ktera pfenese informaci do bunééného jadra, kde zméni
transkripéni chovani buiiky.

s vzestupem v prvnich hodinach spanku — polo¢as molekuly
rhGH po s.c. podani je 3,5 hodiny.

Lécba rustovym hormonem je dlouhodoba. Trva zpra-
vidla od stanoveni diagnézy do ukonceni rtastu, u pacientt
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s téz8i nedostate¢nosti vlastni sekrece dokonce i v dospé-
losti. Klinicka zkuSenost a nasledné i fada studii prokazala,
Ze pri 1é¢bé rustovym hormonem postupné klesa adheren-
ce a compliance. Je to zptisobeno nejen tinavou z mnoha-
letého 1é¢eni a nepohodlim kazdodennich injekei, ale také
opozdénym ucinkem 1é¢by — priznivy vliv na rust je patrny
az v horizontu tydnt ¢i mésict, coz je pro dité i adolescen-
ta obtizné pojmout. I kdyz se vynechani jednotlivych davek
bezprostredné neprojevi, bylo jasné dokumentovano, Ze ne-
dostate¢na adherence sniZuje G¢inek 1é¢by.

Jen 30 % pacientt je plné compliantnich, tj. vynechd méné
nez 1 davku za tyden. Adherence klesa zvlasté u adolescen-
tl — také proto ¢asto kond¢i rist s nizsi vyskou, nez je jejich
individualni predikce dle rodi¢t i popula¢ni primeér.

Pro méreni adherence 1ze pouzit nékolik metod — pouhy
zapis podanych davek, elektronické pristroje se zaznamem
aplikovanych injekci, sledovani spotfeby 1éku ¢i pocitani
vracenych pouzitych ampuli ¢i per. Tyto metody ukazaly, ze
non-adherence kolisa mezi 21-70 %, u vétsiny pacientti je
tedy vyznamna a vede k poklesu ruastové rychlosti.®®

KONCEPT DLOUHODOBE PUSOBICIHO
RUSTOVEHO HORMONU (LAGH)

Vyvoj dlouhodobé ptisobiciho rustového hormonu (long-
-acting growth hormone, LAGH) vychazi z predpokladu, ze
zleps$i adherenci.

Zajem o dlouhodobé ptisobici ristovy hormon je dokon-
ce starsi nez vyroba rhGH — jiz v éf'e extrakéniho rtstového
hormonu se zkousela gelova suspenze s obsahem extraho-
vaného léku (tab. 1). Nevedla ale k t¢innym systémovym
koncentracim hGH a od dalsich pokustt s LAGH bylo na fadu
let upusténo.®

V roce 1999 schvalila FDA prvni skuteény LAGH -
Nutropin Depot™, rhGH enkapsulovany do mikrokuli¢ek
z biokompatibilniho a biodegradabilniho polyaktid-ko-
glykolidového polymeru. Podaval se jednou nebo dvakrat
za mésic.® Vyroba byla ukon¢ena v roce 2004 pro lokalni
reakce v misté vpichu a pro technologické vyrobni obtize
(viz tab. 1).

V minulych 20 letech se hledaly dalsi cesty prodlouzeni
biologické ucinnosti rhGH. Ukazalo se, Ze pripravky za-
lozené na principu podkozniho depo rhGH maji tendenci
vyvolavat lokalni lipoatrofie.®®¥ Pro déti s deficitem rtisto-
vého hormonu jsou registrované dva podkozni pripravky

Tab. 1: Metody prodlouzeni Géinku rhGH a pfiklady jednotlivych molekul

s pomalym s.c. uvolfiovanim, ur¢ené k aplikaci jednou tyd-
né — jeden v Jizni Koreji a jeden v Ciné.t® V Evropé se neu-
platnily.

V soucasné dobé jsou v Evropé a v USA v zavérecné fazi
klinického zkouseni nebo na prahu klinického pouziti tri
pripravky LAGH (viz tab. 1). Jednou z metod prodlouzeného
ac¢inku je princip promolekuly prechodné konjugované
s nosi¢em, ze které se predvidatelné a rovnomérné uvol-
nuje nativni rastovy hormon (lonapegsomatropin, Sky-
trofa®).(

Druhou moznosti je zdiména aminokyseliny v molekule
rhGH, ktera ukotvi mastnou kyselinu, na niz se nekovalent-
né, a tedy reverzibilné navaze plazmaticky albumin (so-
mapacitan, Sogroya®).(” Tento postup vyznamné zpomali
clearance 1éku z krevniho obéhu a umozni postupnou kon-
verzi na aktivni molekulu. Podobny princip byl pouzit u in-
zulint detemir a degludec a také u liraglutidu a semagluti-
du (obr. 4).

Treti cestou je fuzni protein se sekvenci prevzatou z ji-
nych cirkulujicich proteint (somatrogon, Ngenla®). Soma-
trogon je thGH fuzovany s tfemi kopiemi karboxyl-termi-
nalniho peptidu (CTP) B-podjednotky lidského choriového
gonadotropinu (hCG) o velikosti 47,5 kDa. Jedna se tedy
o spojeni s prirozenym lidskym peptidem, ktery pro ¢lové-
ka neni antigenni.!® Pravé diky CTP ma pfirozeny hCG pro-
dlouzeny poloé¢as na hodiny ve srovnani s prirozenou mo-
lekulou luteiniza¢niho hormonu (LH) s polo¢asem v fadu
minut.

Technologie CTP zpomaluje eliminaci — prodlouzeni hyd-
rofilniho terminalu sniZzuje rendlni a hepatalni clearance.
Somatrogon mé polocas uéinku 28,2 hodiny, sedmkrat
delsi nez rhGH.

Fuazni proteiny ale maji vy$si molekularni hmotnost, coz
muZe omezit prinik do méné prokrvenych tkani vcetné
tuku, kosti a riustové ploténky. Proto se béhem klinickych
studii nejdtive hledala bioekvivalentni davka, ktera zajisti
rustovy ucinek srovnatelny s rhGH.

Vsechny tyto tfi molekuly byly navrzeny a testovany tak,
aby je bylo mozné aplikovat jednou tydné a aby mély Géinek
srovnatelny s thGH. Je prirozené, Ze po podavani injekce
jednou tydné se méni profil hladin IGF-1 jinak nez u kaz-
dodenni injekce rhGH (obr. 5).29 U vSech tfi molekul byly
ve fazi 3 klinického zkouseni prokazany pfiznivé parametry
téinnosti a bezpe¢nosti.®?” Somatrogon byl jako prvni mole-
kula LAGH v tinoru 2022 registrovan v EU a v CR pro 1é¢bu
déti a dospivajicich s deficitem riistového hormonu od 3 let
véku.

Technologie prodlouzeni polo¢asu rhGH Genericky, pfipadné prodejni ndzev | Doba vzniku a vyroby
Hydrogel - pred 1979
Mikrokulicky Nutropin Depot™ 1999-2004
,Pegylace” — konjugace s polyetylenglykolem (PEG) Lonapegsomatropin — Skytrofa® soucasnost
Zaména aminokyseliny k ukotveni mastné kyseliny a nasledna vazba na albumin Somapacitan — Sogroya® soucasnost
Faze s peptidem na C-terminélu Somatrogon — Ngenla® soudasnost
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Obr. 4: Schematické znazornéni molekuly somapacitanu. V pivodni
molekule rhGH byla na pozici 101 zaménéna aminokyselina (ozna-
éena Sipkou). Na tuto aminokyselinu je ukotvena mastna kyselina,
na kterou se nekovalentné reverzibilné vaze plazmaticky albumin.

NOVE VYZVY PRI LECBE LAGH
Miller se spolupracovniky neddavno formulovali nékolik
bodq, které oznadili jako nové vyzvy prilé¢bé LAGH.

Pootevienou otazkou ztistava interpretace hladin IGF-1
pri potrebé upravovat davkovani LAGH ¢i monitorovat spo-
lupraci pfi 1é¢eni. Zatimco pri kazdodenni injekci rhGH
jsou hladiny IGF-1 v priibéhu dne stabilni, pfi injekci LAGH
jednou tydné ma hladina IGF-1 specifickou dynamiku — do-
sahuje vrcholu a poté po zbytek tydne klesa (viz obr. 5).29
K posouzeni tc¢inku je tedy treba znat odstup od injekce
v okamziku krevniho odbéru a mit k dispozici podklady pro
standardni konverzi zmérené hodnoty.

Jinou otazkou je skute¢ny vliv niz$iho poétu injekei
na adherenci. [ kdyz 1é¢ba LAGH vypada ve srovnani s kaz-
dodenni injekei atraktivné, nevime, zda skute¢né zlepsi ad-
herenci. Pfi¢iny nizké adherence a compliance jsou kom-
plexni — nejen kazdodenni aplikace. Navic u nékterych déti
nemusi byt LAGH pfinosem — u déti s tézkym deficitem
rustového hormonu se muze vratit riziko hypoglykemie
v dobé klesajiciho acinku. A koneéné — zatimco moznost re-
cidivy ¢i rozvoje tumoru je pfi kazdodennich injekcich rhGH
a pri stabilnim IGF-1 nizké az zanedbatelné, zatim nejsou
k dispozici idaje o u¢inku LAGH u déti s anamnézou onko-
logického onemocnéni.
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Obr. 5: Kolisani hladin IGF-1 (SDS) v prib&hu jednoho tydne po
tfech riznych davkach somapacitanu a po kazdodenni injekci
rhGH. Model vytvoreny podle skuteénych méfeni u pacientl ve stu-
diich. Upraveno dle®?

SUBJEKTIVNI VNIMANI ZATEZE LECBOU

Nase prvni zkus$enosti s LAGH vychazeji ze studie subjek-
tivniho vnimani zatéze 1éébou u déti, které dostavaly so-
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parametr, zejména v ukazatelich ,,spokojenost s celkovou
zku$enosti z 1é¢by“ a ,,prani pokracovat ve stejném 1ééeb-
ném schématu“.®? Subjektivné tedy vnimaji moznost 1é¢it
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Mysticky Hagibor

Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S41-43

a jeho misto v historii Ceské pediatrie

Na rozhrani prazskych Kralovskych Vinohrad, Strasnic a Zizkova,
par krokd od Nového Zidovského hibitova s hrobem Franze Kaf-
ky, se nachazi lokalita zvana Hagibor. M vyznaéné misto mimo jiné
v historii ¢eské pediatrie.

Hagibor, hebrejsky ,vitéz“ & hrdina“, je kout nékdejsi prazské
periferie, majetek Zidovské obce, kde nejprve v letech 1909-1911
vznikla podle navrhu architekta a stavitele Viktora Kafky Zidovska
Gtulna ve stylu moderniho klasicismu s prvky secese (obr. 1). K bu-
dové patfila rozsahla zahrada. V dalsi ¢asti arealu byla sportovis-
té — zakladna Zidovského sportovniho klubu Hagibor, jehoZ jméno
se pak preneslo na celou oblast i na budovu Gtulny.

Hagibor mél v turbulentnim 20. stoleti pohnuté osudy. Na pocat-
ku 2. svétové valky slouZil jako nouzova skola a dtulek pro osifelé
zidovské déti a byl poslednim mistem v Praze, kde si Zidovské déti
mohly hrat nebo se schéazet, i kdyZ musely dochéazet i z odlehlych
¢asti mésta pésky. V jidelné byla na prfelomu let 1942/43 poprvé
provedena détska opera Brundibdr Hanse Krasy na libreto Adolfa
Hoffmeistera. Par mésicd poté se vétsina tvarcl i détskych interpre-
t4 bohuzZel sesla znovu — v terezinském ghettu (obr. 2). Uvedenim
v Tereziné opera Brundibdr svétové proslula.

V 1été 1944 se stal z Hagiboru pracovni tabor pro zpracovani slidy.
Némecka okupaéni sprava sem na nucené prace premistila Zidovské
,miSence prvniho stupné“ a muze i Zeny ze smiSenych manzelstvi.
Na hfistich vyrostly dfevéné baraky, z nichz nékteré pretrvaly jako
Satny, skladisté a koneéné jako Gtocisté bezdomovcd do nedavné
doby. TAborem proslo kolem 3500 lidi, mezi nimi herec Oldfich Novy
a spisovatel a kreslif Ondrej Sekora, autor Ferdy Mravence, ktefi
méli Zidovské manzelky. Po valce zde byl internaéni tabor pro tzv.
kolaboranty a odsunované Némce. Poté byl areél vracen Zidovské
obci a kratce slouzil jako Gtulek pro jeji staré a nemocné cleny, ale
po roce 1948 byl statem vyvlastnén.
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Obr. 1: Budova Hagibor, postavena ve stylu moderniho klasicismu
s prvky secese v letech 1909-1911 podle navrhu architekta Viktora
Kafky. Kresba nékdejsi pacientky Kliniky déti a dorostu.

(z archivu autora)

,VSeobecna verejna nemocnice Cisafe a Krale Frantiska Josefa
okresu Vinohradského a Zizkovského®, dneni Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, zaloZena roku 1902, neméla po prvnich pa-
desat let svoje détské oddéleni. Potfeba pediatrického pracovisté
byla naléhava jednak s rozvojem lékaFské péée o déti po 2. své-
tové valce, jednak s rozdélenim prazské lékaFské fakulty a vzni-
kem samostatné LékaFské fakulty hygienické (dne3ni 3. lékaFské
fakulty Univerzity Karlovy) s vyukovou lizkovou zakladnou pravé
ve vinohradské nemocnici (tehdy Fakultni nemocnici v Praze 10 —
FN10).

[Tarvain FREI

Obr. 2: Uvedeni détské opery Hanse
Krasy (vpravo nahofe) na libreto Adolfa
Hoffmeistera v terezinském ghettu
(obrazky z veFejnych webovych stranek)
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Obr. 3: Prof. MUDF. JiFina Cizkova-
-Pisafovicova, DrSc. — prvni Zena,
ktera ziskala profesuru na Univer-
zité Karlové (z archivu autora)

Zalozenim détské kliniky byla v roce 1952 povérena prof. Jifina
Cizkova-Pisafovicova, ktera patfila k vyznamnym osobnostem ¢es-
ké pediatrie 20. stoleti. Z nékolika budov, které byly pro vznik dét-
ské kliniky k dispozici, nakonec padla volba na Hagibor. Prvni lGzka
Kliniky déti a dorostu byla zprovoznéna 2. listopadu 1953 a v roce
1959 dosahla klinika kapacity 80 ldZek, méla samostatné rentgeno-
vé pracovisté a laborator.

Pani profesorka MUDT. Jifina Cizkova-PisaFovicova, DrSc. (1908—
1994, obr. 3) byla prvni Zenou, kter4 ziskala profesuru na Karlové
univerzité (1955). Na Hagibor pfi§la z klinik na Karlové, kde se jiz
vénovala détem a dospivajicim s endokrinnimi poruchami a diabe-
tem. Monografii Klinickd endokrinologie détského véku (1954) de
facto etablovala ¢eskoslovenskou pediatrickou endokrinologii. Jeji
knizka dodnes pomaha porozumét, odkud v tomto oboru pFicha-
zime a kam sméfujeme. Obsahla fotograficka pfiloha pfipomina
pozapomenuté klinické obrazy rozvinutych endokrinopatii, mimo
jiné vrozené hypotyredzy nebo ,hypofyzarniho nanismu“ (obr.
4a,b). Nékolik generaci pediatrt vysoce ocefiovalo i jeji Diferencidlni
diagnostiku nemoci détského véku (1966), ktera zdstavala dlouho

Obr. 4: Vybér z rozsahlé obrazové prilohy monografie prof. Cizkové-
-PisaFovicové Klinickd endokrinologie détského véku (1954).

(A) ,,Pacient J. K. kong. hypothyreoidismus 15 r. stary; (B) ,,Pacient-
ka V. J. hypofyséarni nanismus 10 r. st. ve srovnani se stejné starou
divkou*.
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Obr. 5: Prof. MUDr. Olga
Hnikova, CSc. — zaklada-
telka novorozeneckého
screeningu vrozené
hypotyreézy

(z archivu autora)

v ¢eském pisemnictvi ojedinéla. Pani profesorka byla znamou a va-
Zenou osobnosti i v zahranidi, o éemz svéddi jeji ¢lenstvi v britské
Royal Society of Medicine a jmenovani expertkou pro péci o mladez
pfi WHO.

Jeji spolupracovnici byla po nékolik desetileti doc. MUDr. Bohun-
ka Blehova, CSc. (1917-1996). Vénovala se problematice vrozenych
metabolickych vad a vyznamné se zaslouZila o zavedeni plosného
screeningu fenylketonurie, naseho prvniho novorozeneckého scree-
ningu. Bohaté klinické zkusenosti s détmi s vrozenymi metabolicky-
mi vadami shrnula v monografii Oligofrenie a demence v pediatric-
ké praxi (1968), kterou napsala spolu s britskym neuropatologem
Leonardem Cromem. Kniha se stala vyzvou k v¢asné detekci déti
s fenylketonurii. Pilotni studii screeningu fenylketonurie ukon¢ila
doc. Blehova pravé pred 50 lety, v roce 1972, a otevrela tak pro déti
s fenylketonurii perspektivu kvalitniho Zivota bez mozkového posti-
Zeni. Celostatni novorozenecky screening fenylketonurie poté zadal
v roce 1975. Jen za prvnich 30 let screeningova laborato¥ v suteré-
nu budovy Hagibor vysetfila bezmala 2,5 milionu suchych krevnich
kapek odebranych novorozencim. To umoznilo rozpoznat 250 déti
s klasickou fenylketonurii a zah4jit véas specialni dietni [é¢bu, ktera
je uchranila pfed nezvratnym mentalnim postiZenim a umozZnila jim
vést plnohodnotny Zivot.

Na téZe klinice zavedla pani profesorka Olga Hnikova (1931-
2017; obr. 5) novorozenecky screening kongenitdlni hypotyredzy
(1985). Sdm jsem mél vzacnou pfileZitost pisobit zde s kamarddem
a inspirativnim spolupracovnikem docentem Felixem Votavou, du-
chovnim otcem novorozeneckého screeningu kongenitalni adrenalni
hyperplazie (2006) a cystické fibrézy (2009), a spolu se Stépankou
Prtihovou, Danielou Cihdkovou, Evou El-Lababidi, Irenou Aldhoon
Hainerovou a dal$imi jsme zde polozili zaklady pro genetickou dia-
gnostiku monogennich onemocnéni v détské endokrinologii a dia-
betu. Se studenty a na rannim hlaseni jsme se setkéavali v byvalé ji-
delné, pozdéji poslucharné, kde o desitky let dfive uvedl Hans Krasa
s Zidovskymi détmi premiéru Brundibdra.

Hagibor byl po¢atkem 90. let restituovan Zidovské obci, ale Kli-
nika déti a dorostu ukondila zdejsi provoz po mnoha pratazich az
v roce 2006. Po nasledné naroéné rekonstrukci a dostavbé financo-
vané Lauderovou nadaci je zde dnes Domov socialni péce Hagibor,
uréeny predeviim nékdejsim obétem holocaustu (obr. 6). Soudobou
nizkou pfistavbu v zahradé projektoval Jan Linek. Vychodné od této
¢asti aredlu vzniklo v letech 2007-2009 nové sidlo Radia Svobodna
Evropa / Radia Svoboda podle projektu studia Cigler-Marani. Napis
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Lauderovou nadaci (foto autor) valych pozemcich Zidovského sportovniho klubu Hagibor, v misté

Obr. 6: Souéasny stav budovy Hagibor po piestavbé financované ‘ Obr. 7: Budova Radia Svobodna Evropa / Radia Svoboda na by-
barakd pracovniho tabora z roku 1944 (foto autor)

LIBERTY/SVOBODA pied budovou, jehoz jazykova varianta se méni
podle Ghlu pohledu, navrhlo renomované newyorské designérské
studio C&G Partners (obr 7) Snad tato budova pravé v lokalits Lebl J, Hnikova O, Hejemanova L, Votava F. 50 let Kliniky déti a dorostu 3. |é-

K o o ., . P L, kaFské fakulty UK a Fakultni nemocnice Kralovské Vinohrady. Edice Almanach
Hagibor symbolizuje novou éru nasi zemé, kdy pomahame ke svo-

mediciny, sv. 7. Praha: Galén 2002.
bodé tem, kterym zUstava zatim Odeprena‘ Luke$ Z. Psi vychazky 5. Fenomén Vinohradska tfida. Praha: Nakladatelstvi Li-

dové noviny 2016

LITERATURA

JAN LEBL

43



Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S44

Pokyny pro autory
CESKO-SLOVENSKA PEDIATRIE

(zkratka pro citovani Ces-slov Pediat)

Uverejiiujeme puvodni védecko-vyzkumné
préce, klinickd pozorovani a kratka pavodni
sdéleni z pfislusnych obor(, prehledné refe-
raty, editorialy, zpravy z védeckych sjezdd
a studijnich pobytl, dopisy redakci, Gvodni-
ky a osobni zpravy.

Nalezitosti nexbytné k pFijeti prace
k publikovani

»

K publikaci v ¢asopise Cesko-slovenské
pediatrie jsou pfijimany pfispévky v les-
kém, slovenském a anglickém jazyce. Au-
tor soubé&zné s nabidnutou praci dorudi
na niZe uvedenou e-mailovou adresu pro-
hlaseni, v némz potvrdi, Ze prace nebyla
a nebude zadana k publikovani v jiném
casopise a Ze autor s jejim uverejnénim
v Cesko-slovenské pediatrii souhlasi.
UzZivana odborna terminologie, zkratky
a symboly musi odpovidat platnym nor-
mam.

Autor uvefejnéného ¢clanku v rubrice
,Oficialni stanovisko Ceské nebo Slo-
venské pediatrické spolecnosti a jejich
pracovnich skupin (sekci)* musi pisemné
prohlasit, Ze ¢lanek je publikovan s vé-
domim predsedy CPS nebo SPS nebo ve-
douciho pracovni skupiny (sekce).

, s
Posouzeni nabizené prace

»

Prace je po strance formalni a odborné
posouzena 1-2 anonymnimi oponenty,
a na zakladé jejich posudku rozhodne de-
finitivné vedouci redaktor o jejim pfijeti ¢i
nepfijeti k uverejnéni.

Redakce si vyhrazuje pravo provadét
drobné Upravy, eventualné zkraceni ru-
kopisu. Autor je povinen reagovat na pfi-
pominky recenzniho fizeni. Nevyzadané
rukopisy a pfilohy se nevraceji.

Forma dodani pFispévku

Vyhradné v elektronické podobé.
Grafy a obrazky/fotodokumentaci je nut-
né umistit do samostatnych souboru - ne-
vkladat do powerpointu a wordu!

Format textu a priloh

>

44

Text prace musi byt napsan v nékterém
z bé&Znych textovych editord (v operaé-
nim systému Windows, ne Macintosh),
nejlépe ve formatu .doc.

4

Tabulky a grafy by mély byt ve formatu
xls (MS Excel), v pFipadé graft véetné
zdrojovych dat.

Fotodokumentace ve formatu .jpg nebo
.tif, v potfebném tiskovém rozliseni mini-
malné 300 dpi; redakce zajisti vyretusovani
identifikacnich Gdaji pacientd (jméno, RC,
paska pfes o¢i), pokud neni pfiloZen pisem-
ny souhlas rodi¢a s jeho zvefejnénim.

Struktura pivodni prace

Délka praci

Rozsah abstraktu: 200-250 slov.

Rozsah pGvodni prace (bez abstraktu, literar-
nich odkazu a pfiloh): maximalné 3000 slov.
Rozsah kratkého sdéleni: maximalné 1500
slov.

1.

2.

Strucny, jasny a vystizny nazev clanku,
podtitul pouze v pfipadé nutnosti.

Celé jméno autora/autori a presny na-
zev a adresa pracovisté autora/autora.

. Adresa, e-mail, mobilni telefon prvniho

autora (nebo kontaktni osoby) pro ko-
munikaci a korektury.

. U pavodnich praci se pfiklada strukturo-

vany souhrn v éeském/slovenském a an-
glickém jazyce — Nazev prace, Cil studie
(Objective), Metody (Methods), Vysled-
ky (Results), Zavéry (Conclusion); rozsah
souhrnu by nemél presahovat 250 slov.

. Kli¢ova slova (key words) se uvadéji pod

souhrnem na zvlastnim fadku. Dopo-
ruéeny rozsah 3 az 10 slov, maji podat
vystizné hlavni problematiku, o které se
pojednava.

. Styl vlastniho textu by mél odpovidat

zvyklostem v biomedicinskych ¢asopisech
s nasledujicimi kapitolami: Uvod, Metody,
Vysledky, Diskuse, Zavéry.

. Literatura — uvadi se pouze literatura,

z niz autor ¢erpal informace ¢i podnéty,
a nebo s niz srovnava vlastni vysledky
(pFedpoklada se nejvyse 30 citaci, vétsi-
na ne starsich péti let); je vhodné omezit
autocitace; smi obsahovat jen skute¢né
prameny, tj. publikace, na néz se autor
v textu odvolava; odkazy na literatu-
ru jsou v textu uvadény arabskou dislici
v kulatych zavorkach v hornim indexu
a citovana literatura v textu je v sezna-
mu citaci (,,Literatura“) fazena podle pora-

LY
~

b

~

)

di vyskytu v textu, nikoli podle abecedniho
poradi jmen prvniho autora.

monograficka publikace
Krsek P, Zumrova A, et al. Zaklady détské
neurologie. 3. vyd. Praha: Galén 2021; 214.

Ogilvy-Stuart A, Midgley P. Practical
Neonatal Endocrinology. Cambridge:
University Press, 2006; 218.

pFispévek v monografické publikaci
Sumnik Z, Sou¢ek O. Diagnostika a tera-
pie rachitid. In: Lebl J, Sumnik Z, Soucek
O, et al. Onemocnéni skeletu u déti.
Motolské pediatrické seminare 4. Praha:
Galén 2019: 15-23.

Yaffe SJ, Aranda JV. Pediatric pharmaco-
logy. In: Assael B, Rusconi F, eds. Amino-
glycoside Antibiotics. 2nd ed. Philadel-
phia: Saunders 1992: 244-251.

pfispévek ve sborniku

Dunovsky J. Umluva o pravech ditéte
a prava déti v Ceské republice. In: Sbor-
nik z 1. mezinarodni konference o dét-
skych pravech. Ceské Budgjovice: Zdra-
votné socialni fakulta JU 2003: 5-15.

élanek v ¢asopise

Lebl J, Kolouskova S, Toni L, et al. Syn-
drom Noonanové a dalsi RASopatie:
Etiologie, diagnostika a terapie. Ces-slov
Pediat 2020; 75(4): 219-226.

pFispévek na internetu
Horak J. Standardni diagnosticky a tera-
peuticky postup u genetické (hereditar-
ni) hemochromatézy. [online]. Dostup-
né na: http://www.ceska-hepatologie.
cz/index.php?node=43.

. Prilohy s popisky (tabulky, grafy, obrazky);

pfilohy je vhodné umistit aZ za text prace
(. aZ za literaturu) v ndleZitém potadi;
v textu vyznacte mista, kam vloZit grafické
pfilohy (obr. 1, graf 1, schéma 1...).

. Zkratky uZivejte v omezené mire, kaz-

dou zkratku je tfeba vysvétlit; fyzikalni
a biochemické hodnoty uvadéjte v jed-
notkach SI.

Rukopisy pfijimame
prostfednictvim redakéniho systému
na www.cspediatrie.cz

Adresa vedouciho redaktora
éasopisu:

prof. MUDr. Jan Lebl, CSc.

Pediatricka klinika 2. LF UK

FN v Motole, V Uvalu 84, 150 06 Praha 5
e-mail: jan.lebl@lfmotol.cuni.cz



b i1t
N

ag Rustovy
.’" hormon

Vas pomocnik pro sledovani
a vyhodnocovani spravného rustu

Q Odbornd poradna pro déti i dospélé

Q Informace pro pacienty

Q RuUstové grafy ——— {60
Q Clanky a novinky e
———— i
430
Méjte zdravy rist déti e 420
pod kontrolou.

My vam s tim radi -
pomuzeme. e T
e AQO
Navstivte %0
rustovyhormon.cz meditorial* 50

‘j Propojujeme odbornost

s vyhodami online médii



Genotropin

(somatrapinum)

Dlouhodoba lécba
pripravkem Genotropin®
také pozitivné ovliviiuje
lipidovy metabolismus,

svalovou silu

Ucinnost lécby ristovym hormonem Genotropin® ' _ 2 fyzické schopnosti.
potvrzena napfic 5 pediatrickymi indikacemi': ' :

Poruchy riistu zplisobené nedostatecnou sekreci a Turnertiv syndrom
rGistového hormonu (growth hormone deficiency, GHD) - Normalizace vy5ky a navozeni puberty ve vhodny ¢as *
— DosazZeni genetického vyskového potencialu® _

5 Y 2 Prader-Willi syndrom (PWS)

— Zlepseni rdstu a skladby téla
Déti malého vzristu, které se narodily P /

malé na svij gestacni vék (SGA) o Chronicka renalni insuficience
- Dosazeni rlistového vysvihu a normalizace konecné vysky ’ — Prepubertalni riistovy vy3vih a normalizace vy3ky °

Tkrécend informace o pripravku: GENOTROPIN 16 1U (5,3 mg), 36 IU (12 mg), praSek a rozpoustédlo pro injekni roztok SloZeni: somatropinum 161U (5,3 mg) nebo 36 U (12 mg); a dalsi pomocné latky. Indikace: DETI: Poruchy riistu spojené s: nedostatetnou sekreci
riistového hormonu (GHD), Turnerovym syndromem (TS), chranickou rendlni nedostategnosti (CRI). Poruchy riistu u détf, které se narodily malé na svij gestagni vk (SGA), s porodni vahou a/nebo délkou pod -2SD, u kierych se nedostavi riistovy wivih /catch-up growth/
(HV SDS < 0 hihem posledniho roku) do 4 Iet véku nebo pozdji. U Prader-Willi syndromu (PWS) ke zlepsen ristu a skladby téla. DOSPELL: Substitucni terapie u dospaljch s wraznym deficitem riistového hormonu (RH). Davkovani a zpiisob podani: Dévkovainije individudini.
Injekce se poddva podkozng a misto vpichu se md stidat, aby se predelo atrofi tukové tkang. U DETI: GHD 0,025-0,035 mg/kg/den, PWS 0,035 mg/kg/den, TS 0,045-0,050 mg/kg/ den, CRI 0,045-0,050 mg/ka/den, SGA 0,035 mg/kg/den. U DOSPELYCH s deficitem
RH: 1) pokratujicich v Iécbe GHD od détstvi je doporucend dévka 0,2-0,6 mg/den, s Gpravami dle koncentrace IGF. 2) u pacientil s deficitem RH vzniklym v dospelosti by méla byt Iécba zahéjena nizkymi dévkami 0,15 -0,3 mg denné s pravami dle koncentrace IGF v séru.
Cem Igeby u dospélych je koncentrace IGF- v rozmezi 2 SDS s korekei na vek. U pacientii nad 60 let se Iétba zahajuje davkou 0,1-0,2 mg/den a zvySuje se individuding. Kontraindikace; Precitlivélost na Iécivou létku nebo kieroukoliv pomocnou litku pripravku. Prokazana
nadorovd aktivita - pred zahjenim 168by musf byt protinddorova I6Sba ukontena. Podpora riistu u détf s uzavrenymi epifyzami. Akutni kriticky stav s komplikacemi, vzniklymi v souvislosti s otevienou operaci srdce, briSnf operaci, mnohotetnym podrazovym traumatem nebo pfi
akutnim respiracnim selhni, ZviStni upozornéni: L&cbu zahajuje a vede Iékar s prislusnou kvalfikac a zkusenosti v diagnostice a Igebe pacienti s indikact k pouziti RH. V pripadg myositidy (velmi vzany nezddouc ticinek) je tieba pouzit pripravek Genotropin bez metakresolu.
Pacienti musf byt sledovéni z divodu mozné glukdzové intolerance. U pacienti s diabetes mellitus pfi nasazeni somatropinu je nékdy nutné upravit dévku inzulinu. Behem Iégby miize dojit hypotyredze, epifyzeolyze v oblasti velkyich Kloubi. U tézkyich nebo opakujicich se bolesti
hlavy, poruchdch zraku, nevolnostech a/nebo zvracent, je vhodné vySetfeni oéniho pozadi pro moznost vzniku edému papily. Velmi vzcng byly hiaseny pripady leukémie, mozny je také rozvoj pankreatitidy. U pacientti s PWS: musf byt Iécha vzdy spojena s dietou § nizsim
pijmem Kalorii. Pred zahdjenim IEchy je tieha vyhodnotit priznaky obstrukee hornich cest dychacich. Mely by byt sledovny znamky skolidzy. Pri CRI se Iécha zahajuje pii poklesu rendini funkee pod 50 % normy. Pri transplantac ledvin j& nutno Iégbu prerusit. Interakee: Pri
terapii glukokortikoidy je nutné peélivé sledovat riist a vVnndnut‘rt piipadny viiv IEgby na riist. Poddvéni somatropinu miiZe zvySovat clearance sloucenin, ktere jsou metabolizovny izoenzymy cytochromu PA50. Fertilita, tehotenstvi a kojeni: V pribghu tehotenstvi a u Zen
vreprodukcnim veku, které neuzivaji antikoncepci, se uzivani pripravku nedoporucuje. V' pripadg kojent je nutnd opatrmost. NeZadouci dginky: perferni edém, ztuhlost kosterniho svalstva, anhra\gle/ myalgie a parestézie, prechodné lokdlnf kozni reakce, tvorba protilatek, syndrom
karpalniho tunelu, gynekomastie. Predévkovani: Akutni predavkovani by zpotku mohlo vyvolat hypoglykémii a nésledn pak hyperglykémii. Dlouhodobé predévkovani by mohlo zpiisobit projevy a priznaky shodné se znamymi (icinky nadbytku lidskeho riistového hormonu.
Uchovévani: V chladnicce pri teplots 2 °C - 8 °C, v pivodnim obalu, aby byl pripravek chrénén pred svétlem, chraiite pred mrazem. Baleni: Dvoukomorové zasobn viozka s lyofilizatem a rozpoustéclem (modrd uréend pro apliktor GenotropinPen 6,3, fialova pro GenotropinPen
12) nebo predplngné pero Goluick 5,3 a GoQuick 12. Jméno a adresa dréitele rozhodnutf o regisiraci: Pizer, spol. s ro, Stroupeznického 17, 150 00 Praha 5, CR. Registratni éislo: 56/ 167,/89-8-C;/C. Datum posledni revize textu: 15.07.2022. Videj léGivého pripravku je
vézan na lekarsky predpis. Pripravek je hrazen z prostfedk( vefejného zdravotnino pojisténi. Pred predepsénim se, prosim, seznamte s Upinou informacf o pipravku.

REFERENCE: 1. Souhrn (idajd o pripravku Genotropin. 2. Cutfield W, et al. Final Height in Idiopathic Growth Hormane Deficiency: the KIGS Experience. Acta Paediatr 1999; 428(Suppl): 72-75. 3. De Zegher F, et al. Growth Hormone Treatment of Children Born Small for Gestational
Age: Growth Responses with Gontinuous and Discontinuous Regimens over 6 Years. J Clin Endocrinol Metab 2000; 85(8): 2816-2821. 4. Ranke MB, Price DA, Reiter EO (eds): Growth Hormone Therapy in Pediatrics -20 Years of KIGS. Turner Syndrome-Growth Hormone
Treatment. Basel, Karger, 2007, pp 326 -331. 5. Lindgren AC, Ritzén EM. Five Years of Growth Hormone Treatment in Children with Prader-Willi Syndrome. Acta Paediatr 1999; 433(Suppl): 109 -111. 8. Haffner D., et al. Effect of growth hormone treatment on the adult height of
children with chronic renal failure. NEJM 2000; 343: 923-930.

Piizer, spol. s r.0., Stroupeznického 17, 150 00 Praha
tel.: +420 283 004 111, fax. +420 251 610 270, www.pfizer.cz PPGEN-CZE-000 Pﬁzer Pralomové Iéky, které méni Zivot pacientt™



