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Zdeněk Sýkora: 

Linie č. 97 (1992)
GALERIE UMĚNÍ KARLOVY VARY,  
FOTO BOŘIVOJ HOŘÍNEK

Máme-li jmenovat jednoho z nejoriginálnějších českých 
malířů 20. století, pak to bude Zdeněk Sýkora (1920–
2011). Osobitostí svého díla i  světovým věhlasem se 
řadí po bok Františka Kupky. Sýkora je představitelem 
geometrické malby, někdy je řazen mezi konstruktivní 
či konkrétní umělce. Jak ale Zdeněk Sýkora sám často 
uváděl, je jeho tvorba inspirována především přírodou 
a jejími zákonitostmi.

Jako jeden z prvních na světě zapojil do své tvorby už 
začátkem 60. let počítač. Při jeho programování spolu-
pracoval se svým kamarádem matematikem. Sýkora v té 
době již několik let maloval struktury sestavené z geo-
metrických elementů, jejichž vlastnosti a  způsob jejich 
kombinování předem stanovil. Počítač jako pomocný 
prostředek hledal pozice elementů podle jím definova-
ných pravidel. V roce 1973 začal malovat liniové obra-
zy. Na  rozdíl od  struktur stanovil Zdeněk Sýkora pro 
své linie jako hlavní tvůrčí princip náhodnost. Vytvořil 
vlastní systém, jehož pomocí realizoval zdánlivý pohyb 
linií na plátně. Do tohoto systému dosazoval náhodná 
čísla, která získával házením kostkou nebo z generátoru 

v počítači, a určoval jimi nejprve pouze směry, kterými se linie mohou pohybovat, později je přiřazoval všem parametrům linií, například 
začátkům, šířkám a také barvám. Výsledkem tohoto postupu jsou překvapivě různorodé a působivé obrazy plné energie. Jedním z nich je 
i reprodukovaný obraz Linie č. 97.

Od 80. let, tedy v druhé polovině jeho tvůrčí dráhy, s ním na vývoji systému i na realizaci linií spolupracovala jeho žena Lenka. Ta zároveň 
spravuje jejich společný archiv a pečuje o Sýkorův odkaz.

Sýkora byl také tvůrcem monumentálních realizací v architektuře, např. skleněných obkladů větracích komínů Letenského tunelu nebo 
mozaiky na chodníku nizozemského města Gorinchem. Od 60. let se účastnil prestižních přehlídek světového konstruktivního umění, v roce 
1968 se jako jeden z mála českých umělců představil na proslulé světové výstavě documenta (4) v západoněmeckém Kasselu. Je zastoupen 
v četných zahraničních sbírkách, a to nejen soukromých, ale i v předních světových muzeích, například v pařížském Centre Pompidou nebo 
vídeňském MUMOK.

Lenka Sýkorová, Juliana Boublíková Jahnová
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Vážení kolegové, přátelé, pediatři z primární péče, 
z regionálních nemocnic i z klinik,

komplikovaných a závažných případů. Současně ale 
víme, že zbytečný odklad správné diagnózy může 
dítěti způsobit celoživotní handicap – a v krajním 
případě ohrozit i  jeho život. V současné době jsou 
mnohé z poruch růstu a vývoje řešitelné cílenou te-
rapií, zdravotním následkům lze tedy v mnoha pří-
padech účinně předejít.

Pro spolupráci PLDD a  dětského endokrinolo-
ga je nezbytná vzájemná informovanost, domluva 
o možných vyšetřeních, která lze provést ještě před 
odesláním dítěte na specializované vyšetření, a sdí-
lení takto získaných výsledků. V tomto supplemen-
tu se společně seznámíme s novými pohledy na po-
hlavní zrání, a  to včetně významného období tzv. 
minipuberty. Následují dva články o diagnostickém 
významu nadměrného růstu u  fétu, novorozence, 
dítěte i dospívajícího. Další bohatě dokumentovaný 
text nás provede neobvyklými závažnými příčinami 
dětské obezity, které se mohou skrývat za diagnó-
zou obezity prosté. Klíčové je také sdělení o narůs-
tajícím počtu dospívajících, kteří nejsou spokojeni 
se svým rodem, resp. pohlavím. Novým možnostem 
léčby se věnuje text o dlouhodobě působícím růsto-
vém hormonu.

V  závěru supplementa společně pohlédneme 
do minulosti – tentokrát do historie známé pražské 
lokality Hagibor, kde po mnoha turbulentních peripe-
tiích více než 50 let sídlila Klinika dětí a dorostu Fa-
kultní nemocnice Královské Vinohrady. Tam se psala 
část historie české pediatrie i dětské endokrinologie.

Pevné zdraví v podzimní sezoně  
a poté příjemný advent a celý závěr letošního roku 

vám přejí

otevíráte další monotematické supplementum Čes-
ko-slovenské pediatrie. Tentokrát je věnováno ak-
tuálním tématům dětské endokrinologie. 

Ti z  nás, kteří pracují v  primární péči v  pozici 
registrujícího praktického lékaře pro děti a dorost 
(PLDD), mají za  úkol dlouhodobě sledovat růst 
a  vývoj našich registrovaných dětí a  dospívajících. 
V  tomto nelehkém úkolu nám pomáhá medicín-
ská zkušenost a znalosti fyziologického růstu a vý-
voje. Využíváme také jednoduché pomůcky, mezi 
které patří v první řadě percentilové grafy tělesné 
výšky a indexu tělesné hmotnosti. Díky tomu mezi 
mnoha zdravými dětmi nalézáme včas ty, které se 
od ostatních odlišují. Tento úkol je o to složitější, že 
poruchy růstu a vývoje „nebolí“ a zpravidla nemají 
akutní klinické příznaky. Přesto na jejich včasném 
rozpoznání záleží, jak také ukazují jednotlivé texty 
v tomto supplementu.

Často zvažujeme, které odchylky můžeme sle-
dovat a řešit sami v naší ordinaci a v kterých situa- 
cích požádáme o  spolupráci dětského endokrino-
loga. Klíčové informace by měly být shromážděny 
v  naší dokumentaci registrujícího lékaře. Kvali-
fikovaný praktický lékař pro děti a  dorost má být 
rodičům pomocníkem a rádcem i v otázkách růstu 
a  vývoje a  v  případě potřeby průvodcem v  celém 
systému zdravotní péče. Celou řadu situací po-
soudíme na  základě pečlivého vyšetření a  zvážení 
anamnestických informací nejlépe sami a  kapaci-
tu specializovaných ordinací ponecháme k  řešení 

 Hana Cabrnochová a Jan Lebl
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S o u b o r n ý  r e f e r át

Minipuberta – významné a dosud opomíjené období 
pohlavního vývoje
Minipuberty – an important and still neglected period  
of sexual development

Jiřina Zapletalová

Dětská klinika,  
Lékařská fakulta Univerzity 
Palackého a FN Olomouc

Souhrn

Zapletalová J. Minipuberta – významné a dosud opomíjené období pohlavního vývoj
Minipuberta je definována jako dočasná postnatální aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadální (HPG) osy. Ke spuš-
tění činnosti HPG osy dochází během života celkem třikrát. Poprvé v  polovině gestace, kdy se podílí na  vývoji 
a na dozrávání pohlavních žláz. Následuje tzv. minipuberta, která začíná několik dnů po narození a trvá u chlapců 
4–6 měsíců a u dívek 2–4 roky. Po „hormonálně klidovém“ dětství přichází klasické pohlavní dospívání s rozvojem 
sekundárních sexuálních znaků ve druhé dekádě života a je zakončeno kompletní maturací pohlavních žláz umož-
ňující budoucí reprodukci. Existence minipuberty je známa téměř 50 let, ale stále není objasněn její úplný význam. 
Hladiny pohlavních hormonů dosahují v tomto období téměř k hodnotám dospělých jedinců. U chlapců roste penis, 
zvětšují se testes, v nichž proliferují zárodečné buňky, u dívek estradiol stimuluje růst prsních žláz a zrání ovariálních 
folikulů. Fyziologický průběh minipuberty je významný pro budoucí pohlavní vývoj a fertilitu. Toto období je sou-
časně několikaměsíčním „oknem příležitosti“ stanovení diagnózy některých vrozených poruch pohlavního vývoje. 
U chlapců s hypogonadotropním hypogonadismem i s případnou možností včasné léčby. Zvláštní pozornost zasluhu-
jí klinické dopady průběhu minipuberty u předčasně narozených dětí a dětí narozených malých na svůj gestační věk. 
Minipuberta je považována za reálný „předobraz“ budoucího pohlavního vývoje. 

Klíčová slova: minipuberta, hypotalamo-hypofyzo-gonadální osa, folikulostimulační hormon, luteinizační hormon, 
testosteron, estradiol, diagnostické okno

Summary

Zapletalová 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

Korespondenční adresa:

doc. MUDr. Jiřina Zapletalová, Ph.D.
Dětská klinika LF UP a FNO
I. P. Pavlova 6
775 20 Olomouc
jirina.zapletalova@fnol.cz
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Úvod
Jako pubertu označujeme klasické pohlavní dospívání, které 
fyziologicky probíhá ve druhé dekádě života a je důsledkem 
aktivace hypotalamo-hypofyzo-gonadální (HPG) osy. V této 
době dochází v hypotalamu k postupnému zvyšování tvorby 
gonadotropin-releasing hormonu (GnRH – gonadoliberi-
nu), který se váže na receptory v gonadotropních buňkách 
předního laloku hypofýzy. Ty produkují gonadotropiny: fo-
likulostimulační hormon (FSH) a luteinizační hormon (LH) 
s  afinitou k  receptorům v  pohlavních žlázách (v  ovariích 
a ve varlatech), v nichž se tvoří pohlavní hormony a dozráva-
jí zárodečné buňky. Puberta je zakončena kompletní matu-
rací pohlavních žláz umožňující budoucí reprodukci. Tento 
složitý proces je ovlivňován několika desítkami genů. Před 
klasickou pubertou dochází k dočasné aktivaci HPG osy ješ-
tě dvakrát: poprvé během fetálního života, podruhé časně 
postnatálně.(1,2,3) Lidský jedinec tedy zažije za svůj život tři 
„endokrinní“ puberty (obr. 1). Předkládaný článek shrnuje 
dostupné základní informace o druhé (dočasné) endokrinní 
pubertě, zvané „minipuberta“, která byla poprvé popsána 
již v polovině 70. let,(1) ale její úloha dosud není zcela objas-
něna. 

Prenatální období (Fetální období)

Období pohlavní diferenciace
Jde o  komplexní geneticky a  hormonálně podmíněný pro-
ces, který začíná v  6. týdnu gestace. Do  té doby jsou po-
hlavní žlázy indiferentní a  embryo má vyvinuty jak Wol-
fovy vývody (základ mužského vnitřního genitálu), tak 
mulleriánské vývody (základ vnitřního genitálu ženského). 
Zásadní roli v  diferenciaci pohlavních žláz hraje karyotyp 
(46,XY nebo 46,XX). Přítomnost genů v  sex determinující 
oblasti na chromozomu Y (SRY) určuje osud primitivní go-
nády – diferenciaci v  testis, nepřítomnost SRY určuje její 
vývoj ženským směrem. U  chlapců vlivem placentárního 
choriového gonadotropinu (hCG) (nezávisle na  FSH a  LH) 
dochází k diferenciaci testikulární tkáně a produkci speci-
fických hormonů: Leydigovy buňky produkují testosteron, 

který je metabolizován na aktivní dihydrotestosteron (DHT), 
Sertolliho buňky a  anti-mulleriánský hormon (AMH). Vli-
vem testosteronu se mění Wolfovy vývody na mužský vnitř-
ní genitál (epididymis, semenné váčky a duktus deferens), 
vazbou DHT na androgenní receptory v primordiálním uro-
genitálním sinu směřuje vývoj zevního genitálu mužským 
směrem. Působením AMH regredují mulleriánské vývody. 
Testosteron a AMH hrají tedy klíčovou roli v maskulinizaci 
zevního a vnitřního genitálu.(4,5)

U  dívek dávají mulleriánské vývody základ ženskému 
vnitřnímu genitálu – vejcovodům, děloze a  horní třetině 
pochvy a Wolfovy vývody za nepřítomnosti testosteronu re-
gredují. Ovaria nemají ve vývoji vnitřního a zevního genitálu 
žádnou úlohu.(4,5)

Fetální HPG osa
GnRH neurony migrují z  nazální plakody do  hypotalamu 
během časné embryogeneze a  jejich aktivita je regulová-
na spoustou genů. HPG osa je aktivována až ve 2. trimest-
ru a nahrazuje účinky placentárního hCG. U chlapců FSH 
stimuluje Sertolliho buňky a LH Leydigovy buňky. Dochází 
k  růstu penisu, zvětšování varlat a  v  posledním trimestru 
gestace k jejich sestupu do skrota.(2,3,6) Sestup varlete z intra-
abdominální polohy do skrota je dokončen zhruba v 35. týd-
nu gestace a je androgen dependentní.(7)

U  ženských plodů není úloha fetálních gonadotropinů 
při vývoji ovarií zcela jasná: estrogeny jsou převážně placen-
tárního původu – stimulují již intrauterinně růst prsních 
žláz a  dělohy.(2,3,7) Bylo prokázáno, že k  vývoji folikulů do-
chází i u anencefalických plodů, ale při narození nedosahují 
velikosti folikulů u zralých plodů.(8)

Hladiny FSH a LH dosahují u obou pohlaví svého vrcholu 
zhruba v  polovině gestace a  postupně klesají až k  napros-
té supresi vysokou koncentrací placentárních estrogenů 
v  době porodu (donošení novorozenci). U  ženských plodů 
jsou hladiny gonadotropinů během fetálního období vyš-
ší než u  mužských plodů a  současně je vyšší FSH než LH. 
U mužských plodů je tomu naopak (obr. 2 a 3).(3,8)

Postnatální období (minipuberta)
Postnatální tranzitorní aktivace HPG osy začíná brzy po na-
rození a  je také známa jako „druhá endokrinní puberta“ 
nebo „minipuberta“. Byla poprvé popsána v r. 1973 lyonskou 
endokrinoložkou Madelong Forestovou u  jedinců mužské-
ho pohlaví.(1) Po porodu dochází u novorozence k přerušení 
cirkulace placentárních hormonů, jejich clearance z oběhu, 
a tím během několika dnů k reaktivaci vlastní HPG osy.(9–11)

Donošení novorozenci
U zdravých donošených novorozenců obou pohlaví jsou hla-
diny FSH a LH v pupečníkové krvi nízké inhibičním vlivem 
placentárních estrogenů a  začínají se výrazně zvyšovat již 
několik hodin po  narození. Svého vrcholu dosahují mezi 
1.  a  3. měsícem a  potom postupně klesají. Odlišný trend  

Fetální Postnatální (Minipuberta) Pubertální

Obr. 1: Schematické znázornění tří období aktivace HPG osy. 
Během fetálního života je maximum aktivity HPG osy zhruba v po-
lovině gestace a postupně se snižuje směrem k termínu porodu. Při 
narození je její činnost nízká, osa se reaktivuje během 1. týdne života 
a dosahuje vrcholu za 1–3 měsíce, potom postupně klesá a je nízká 
během dětství až do období očekávané puberty ve 2. dekádě života. 
Upraveno dle Kuiri-Hanninen et al. 2014.(9)
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(tzv. sexuální dimorfismus) byl zaznamenán u  chlapců 
a u dívek.(9–12)

U chlapců jsou hladiny LH vyšší než FSH a dosahují dol-
ní normy pubertálních hladin (obr. 2). Vlivem LH se ve var-
latech zvyšuje počet Leydigových buněk, a  tím i  sekrece 
testosteronu až k  hodnotám fertilních mužů. Od  3. měsí-
ce podléhají fetální Leydigovy buňky apoptóze. Sertolliho 
buňky se působením FSH sice replikují, ale neexprimují 
androgenní receptor (AR), takže nedochází k jejich úplné 
maturaci. Produkuji AMH a inhibin B.(13) V důsledku prolife-
race Sertolliho, Leydigových buněk a seminefrinních tubu-
lů dochází klinicky k přechodnému mírnému zvětšení obje-
mu varlat (v průměru z 0,27 ml na 0,44 ml), které je patrné 
zejména při ultrazvukovém vyšetření a pozitivně koreluje 
s hladinou FSH.(14) Vzestup testosteronu má vliv na růst pe-
nisu zejména během prvních tří měsíců života (cca +1 mm/
měsíc), dochází k  jeho erekcím, skrotum je prosáknuté 
a pigmentované.(15) Ke kožním projevům patří mírné ochlu-
pení genitálu a  hypertrofie mazových žláz s  akné. Pokles 
hormonálních hladin k  prepubertálním hodnotám je pa-
trný od  4. měsíce života, současně ustupují výše popsané 
klinické příznaky.(12) U chlapců bylo jednoznačně prokázá-
no, že vliv postnatální tranzitorní aktivace HPG osy se úzce 
váže k jejich budoucí reprodukční funkci. Výsledky longi-
tudinální studie skandinávských autorů z r. 2022 potvrdily 
u 259 mužů ve věku 18–20 let, že výše hladiny testosteronu 
a  poměr testosteron/LH v  prvních 3 měsících života jsou 
významnými prediktory budoucí fertility (počet a  moti-
lita spermií).(16) Výše postnatální hladiny testosteronu je 
rovněž spojena s chováním mužského typu již v batolecím 
období, což naznačuje roli postnatálních androgenů v neu-
robehaviorálním vývoji.(17)

U dívek je situace odlišná: sekrece gonadotropinů během 
minipuberty napodobuje sexuální dimorfismus sekrece go-
nadotropinů během druhé poloviny gestace. Tvorba FSH je 
během prvních tří měsíců vyšší než LH, který klesá podobně 
jako u chlapců během 4.–6. měsíce života, zatímco FSH pře-
trvává stabilně zvýšený až do období 3. a 4. roku života (obr. 
3). Estradiol, který je v pupečníkové krvi u obou pohlaví vy-
soký (placentární a  maternální zdroj), během prvních dnů 
po porodu klesá, tím dochází k uvolnění zpětné vazby a vli-
vem prudkého vzestupu gonadotropinů stoupá u dívek jeho 
endogenní (ovariální) produkce. Kolem 3. měsíce života mo-
hou hladiny estrogenů kolísat v důsledku cyklické maturace 
a atrofie ovariálních folikulů.(12) Volum ovarií stoupá zhruba 
šestinásobně až do  16. týdne života. Velké antrální folikuly 
mohou být patrny při USG vyšetření, často imitují ovariální 
cysty.(12,18) Estrogeny stimulují cílové tkáně – prsní žlázy a dě-
lohu. Při narození je u obou pohlaví možno palpovat zvětšené 
prsní žlázy. Jde o důsledek intrauterinní stimulace placentár-
ními estrogeny. U chlapců během několika měsíců regredují, 
ale u  dívek se mohou vlivem endogenní sekrece estradiolu 
prsní žlázy zvětšovat a persistovat až do 2 let věku.(12,19)

Studie dánských autorů z r. 2018, která hodnotila hormo-
nální profil u kohorty 1870 zdravých donošených dětí během 
minipuberty, prokázala, že k významným projevům sexuál-
ního dimorfismu patří hladina AMH (u  chlapců 100násob-
ně vyšší než u  dívek) a  testosteronu (10násobek). Neméně 
důležitý ukazatel rozdílu mezi pohlavími je poměr LH/FSH. 
U chlapců dosahuje medián této hodnoty 1,4 (rozmezí 0,5 až 
3,98), zatímco u dívek 0,02 (rozmezí 0,01 až 0,14). Nejvyšší 
hodnoty byly u jedinců mužského pohlaví mladších 3,5 mě-
síce věku, u starších dochází k postupnému poklesu v prů-
měru o 11 % za měsíc.(12)

 T estosteron
 L H
  FSH

Chlapci

12	 22	P orod	 1	 2	 3	 4	 5	 6

Týden gestace Věk (měsíce)

Obr. 2: Chlapci. Fyziologické hladiny FSH, LH a pohlavních hormonů 
během fetálního života a minipuberty. Na počátku nitroděložního 
života je tvorba testosteronu v gonádách stimulována placentárním 
hCG a po 9. týdnu gestace již endogenním LH produkovaným spolu 
s FSH v gonadotropních buňkách předního laloku hypofýzy. Hladiny 
gonadotropinů a testosteronu stoupají přibližně do poloviny gestace 
(v testes se objevují seminefrinní tubuly) a potom následuje jejich 
plynulý pokles až k termínu porodu (suprese stoupajícími hladinami 
placentárních estrogenů, které jsou nejvyšší v době porodu). Během 
minipuberty hodnoty FSH, LH a testosteronu stoupají k maximu 
v 1.–2. měsíci života. Po 6. měsíci následuje kompletní suprese osy až 
do počátku puberty. Upraveno podle Lanciotti et al. 2018.(10)

12	 22	P orod	 1	 2	 3	 4	 5	 6

Týden gestace Věk (měsíce)

 E stradiol
 L H
  FSH

dívky

Obr. 3: Dívky. Fyziologické hladiny FSH, LH a pohlavních hormonů 
během fetálního života a minipuberty. K aktivaci HPG osy u dívek 
dochází kolem 9. týdne gestace. Hodnoty gonadotropinů jsou 
na vrcholu kolem 20. týdne (přítomnost ovariálních folikulů) a jsou 
mnohem vyšší než u chlapeckých plodů (zejména FSH), protože 
produkce estrogenů v ovariích je minimální. Veškeré estrogeny jsou 
placentárního původu. Následuje pozvolný pokles FSH a LH až k ne-
detekovatelným hodnotám v době termínu porodu (suprese stoupa-
jícími hladinami placentárních estrogenů, které jsou nejvyšší v době 
porodu). Po narození se zvyšuje FSH, LH a estradiol do 2. měsíce 
věku a potom následuje pozvolný pokles FSH a LH s fluktuující 
hladinou estradiolu až do 18. měsíce věku. Hladiny FSH jsou u dívek 
daleko vyšší než hladiny LH v prenatálním období i během minipu-
berty a k prepubertálním hodnotám klesají až mezi 3. a 4. rokem. 
Upraveno podle Lanciotti et al. 2018.(10)
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Kromě aktivní produkce testikulárních androgenů se 
některé slabší androgenní steroidy, zejména dehydroepian-
drosteron (DHEA), jeho sulfátový konjugát (DHEAS) a and-
rostendion, tvoří u obou pohlaví během prvních postnatál-
ních měsíců v involuční fetální zóně kůry nadledvin. Tyto 
hormony mají sice malý androgenní potenciál, ale mohou 
být přeměněny na  silné androgeny v  periferních cílových 
tkáních (kůže). Androgenní kožní projevy, jako je hypertro-
fie mazových žláz a akné, jsou běžnými nálezy během prv-
ních měsíců života.(20)

Předčasně narozené děti
Hladiny FSH a LH jsou u předčasně narozených dětí v pu-
pečníkové krvi vyšší než u  donošených novorozenců v  dů-
sledku náhlého přerušení fetální aktivity HPG osy, která 
fyziologicky klesá až v posledním trimestru gravidity. Po po-
rodu se ale stejně jako u  zralých novorozenců odblokuje 
absencí placentálních estrogenů zpětná vazba, a tím u nich 
přetrvává kumulativní hladina gonadotropinů vyšší (obr. 
4). Kuiri-Hanninenová se spolupracovníky popsala zvýšené 
hladiny LH a testosteronu u předčasně narozených chlapců 
ve srovnání s donošenými a pozitivní korelaci mezi aktivací 
HPG osy a stupněm nezralosti.(21) U předčasně narozených 
dívek je na rozdíl od chlapců extrémně vysoká hladina FSH 
způsobená pozdější maturací negativní zpětné vazby v dů-
sledku nezralosti ovariální tkáně a u těžce nezralých děvčá-
tek může způsobit až ovariální hyperstimulační syndrom, 
který byl poprvé popsán Sedinem v  r. 1985.(22,23) Klinicky 
se projevuje  solitárními nebo mnohočetnými ovariálními 
cystami, edémem vulvy, růstem prsních žláz a  vaginálním 
krvácením. Nevyžaduje žádnou léčbu, spontánně ustoupí 
během několika týdnů. FSH začíná klesat v  době původní-
ho termínu porodu a postnatálně časově kopíruje snižování 
aktivity HPG osy donošených děvčátek. Tato změna se spo-
juje se zráním ovariálních folikulů a zvýšením hladin AMH 

a  estradiolu, což podporuje tvrzení že činnost HPG osy je 
vývojově regulována.(22)

Klinické projevy aktivace HPG osy se u předčasně naro-
zených dětí liší od  donošených novorozenců. Estrogenní 
receptory v prsních žlázách jsou přítomny až od 30. týdne 
gestačního věku, což vysvětluje absenci palpovatelných 
prsních žláz těsně po narození u středně a těžce nezralých 
novorozenců obojího pohlaví. V rámci minipuberty jsou ale 
projevy aktivace HPG osy u  nezralých dětí výraznější než 
u dětí porozených v termínu: u chlapců je patrný rychlejší 
růst penisu a varlat a u dívek je nápadnější zvětšení prsních 
žláz a růst dělohy.(21,22)

Děti narozené malé na svůj gestační věk (SGA)
Údaje o  průběhu minipuberty u  SGA jedinců nejsou jed-
noznačné. V  největší prospektivní longitudinální studii 
z  r. 2022 byly v  tomto období u  SGA kojenců mužského 
pohlaví popsány vyšší hladiny testosteronu, LH a  vyš-
ší poměr LH/FSH než u  chlapců narozených s  přiměře-
nou délkou a  hmotností na  svůj gestační věk (AGA).(24)  
U SGA dívek byly nalezeny vyšší hladiny estradiolu a LH. 
Nálezy byly statisticky významnější u  SGA předčas-
ně narozených.(21,22,24) Přechozí studie uváděly jak vyšší 
hladiny, tak i  nižší hladiny FSH u  SGA dětí obou pohlaví 
ve  srovnání s  AGA. Tyto nálezy bývaly dávány do  souvis-
losti s  poruchami fertility.(25,26) Z  uvedeného je ale obtíž-
né vyvodit jednoznačné závěry s  ohledem na  malé počty 
probandů a  užití odlišných a  často nesrovnatelných ana-
lytických metod. Je potvrzeno, že SGA děti mají zvýšené 
riziko vzniku metabolických a  endokrinních onemocně-
ní (snížená citlivost na  inzulin, časný nástup dospívání, 
u  žen hyperandrogenní stavy a  anovulační cykly…).(27,29)  
K  ověření skutečnosti, že SGA děti vykazují významnější 
hormonální změny během minipuberty oproti AGA, a tím 
si nesou potenciální důsledky pro budoucí život, jsou nut-
né další kontrolované studie na větším počtu dětí. 

Děti s poruchami pohlavního vývoje
Postnatální aktivace HPG osy byla studována i  u  pacientů 
s  poruchami pohlavního vývoje. V  období minipuberty se 
během prvních měsíců života nabízí možnost včasné dia-
gnostiky nejen různých forem hypogonadismu, ale i někte-
rých poruch sexuální diferenciace, a to ještě před nástu-
pem klasického pohlavního dospívání. Vzorce hormonální 
tvorby (FSH, LH, AMH, testosteron, estradiol) jsou v období 
minipuberty a v období klasické puberty totožné, a  jak již 
bylo zmíněno, vykazují významný rozdíl mezi pohlavími.(12)  
V  případě narození dítěte s  odlišným vzhledem genitálu 
(u  chlapců kryptorchismus, mikropenis, závažná hypospa-
die; u dívek virilizace zevního genitálu…), ev. při podezření 
na genetické syndromy spojené s poruchou pohlavního vý-
voje (Praderův–Williho, Turnerův…) je možné využít tohoto 
„diagnostického okna“ k vyšetření spontánní hormonální 
sekrece a udělat tak první významný krok k určení gonadál-
ního pohlaví, stanovení diagnózy hypogonadismu nebo po-
ruch sexuální diferenciace a částečně predikovat, jak bude 
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Obr. 4: Rozdíly v postnatální aktivitě HPG u donošených a předčas-
ně narozených dětí. Aktivita fetální hypofýzy je nejvyšší v polovině 
gestace a klesá směrem k termínu porodu. Hladiny gonadotropinů 
v pupečníkové krvi jsou vyšší u předčasně narozených než u do-
nošených dětí. Po narození vede absence placentárních estrogenů 
k reaktivaci HPG a hladiny gonadotropinů se u nich zvyšují význam-
něji než u donošených. K poklesu dochází u nezralých dětí v době 
fyziologického termínu porodu, což potvrzuje skutečnost, že aktivita 
osy HPG je vývojově regulována. Upraveno podle Kuiri-Hanninen et 
al. 2014.(9)



9

Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S5–10

pohlavní vývoj jedince probíhat za  dalších více než 10 let 
(věk nástupu očekávané puberty).(11,29,31)

U  novorozených chlapců s  oboustranným kryptorchis-
mem je těžké rozlišit, zda jde o anorchii, nebo intraabdomi-
nálně uložená testes. U anorchie jsou v důsledku nefunkční 
testikulární tkáně (syndrom testikulární regrese) vysoké 
hladiny FSH a  LH a  nízká hladina testosteronu, zatímco 
u vrozeného hypogonadotropního hypogonadismu (HH), 
který se často prezentuje nesestouplými varlaty a mikrope-
nisem (u 25 % pacientů), jsou nízké všechny tři parametry. 
HH může být izolovaný, ale i  kombinovaný s  chyběním ji-
ných hypofyzárních hormonů (TSH, ACTH, STH). U těchto 
pacientů bývá často protrahovaný ikterus a  jsou vystaveni 
riziku těžké hypoglykemie. U  prosté oboustranné retence 
testes vykazuje hormonální profil přiměřené zvýšení go-
nadotropinů a  testosteronu ve  srovnání s  jedinci stejného 
gestačního věku.(31,32) U převážné většiny dívek s Turnero-
vým syndromem je typická gonadální dysgeneze s hypergo-
nadotropním hypogonadismem, který je možno predikovat 
již v časném postnatálním období na základě nápadně vyso-
ké hladiny FSH a LH.(33)

Minipuberta je tedy „diagnostickým oknem“ pro včasné 
rozpoznání některých vrozených poruch pohlavního vývo-
je, zejména HH u  chlapců. V  poslední době je považována 
i  za  možné „terapeutické okno“, kdy se podáváním go-
nadotropinů napodobuje fyziologická minipuberta se sti-
mulací Sertolliho a Leydigových buněk a zvyšováním hladi-
ny testosteronu. Bezprostředním klinickým dopadem je růst 
penisu, zvětšování varlat a jejich případný sestup do skrota 
a jednoznačné pozitivní ovlivnění budoucí fertility.(34,35)

Minipuberta a tělesný růst
Četné populační studie prokázaly, že v prvním půl roce živo-
ta je tělesný růst a nárůst svalové hmoty odlišný u chlapců 
a u dívek.(36) Kivirnata se spolupracovníky zhodnotili přesné 
načasování a míru tohoto sexuálního dimorfismu u více než 
18 000 dětí a potvrdili hypotézu, že nejvyšší rozdíl v růstové 

rychlosti (RR) byl ve věku 1–2 měsíce spolu s vrcholem post-
natální aktivace HPG osy, s významnou korelací s hladinami 
testosteronu. Pohlavní steroidy sice ovlivňují růst prostřed-
nictvím osy růstový hormon – inzulinu podobní faktor 1 
(GH – IGF-1), ale mají pravděpodobně i přímé účinky na růs-
tovou ploténku prostřednictvím androgenních receptorů. 
Zde dochází k  aromatizaci androgenů typu testosteronu 
(C19) na  estrogeny, které se na  regulaci tělesného růstu 
významně podílejí.(37) Tento nález částečně objasňuje no-
vou biologickou extragonadální roli minipuberty. Výsledky 
studie potvrzuje skutečnost, že chlapci s vrozeným izolova-
ným HH rostou v časném postnatálním období pomaleji než 
zdraví jedinci a naopak svou RR vyrovnávají, pokud jsou jim 
v rámci terapeutického okna podávány gonadotropiny nebo 
testosteron.(38)

Závěr
I přes četné studie věnující se prenatální a postnatální re-
gulaci činnosti HPG osy stále není plně objasněn význam 
„druhé endokrinní puberty“ (minipuberty). V  kontextu 
teorie peri- a postnatálního programování je fyziologický 
průběh minipuberty považován za důležitý pro budoucí re-
produkční zdraví, tělesný růst i neurobehaviorální vývoj.(39)  
Zvláštní pozornost a  další výzkum si zaslouží předčasně 
narozené a  SGA děti, u  kterých je HPG osa v  tomto ob-
dobí aktivována výrazněji a déle. Biologická role této hy-
peraktivity pro budoucí život zůstává dosud nejasná. Hor-
monální změny provázející minipubertu jsou jednoznačně 
rozdílné mezi pohlavími. Tento sexuální dimorfismus dává 
možnost využít unikátní několikaměsíční okno pro stano-
vení včasné diagnózy u jedinců s podezřením na poruchu 
pohlavního vývoje a u některých typů chlapeckých hypo-
gonadismů i  možnost terapeutického zásahu ke  zlepšení 
budoucí fertility. Zatím nebyla nalezena odpověď na otáz-
ku, proč se osa na konci minipuberty spontánně „vypne“ 
a  zůstává nečinná přibližně jednu dekádu až do  období 
klasické puberty.  |
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Souhrn

Adamovičová K, Plachý L, Lebl J, Koloušková S, Průhová Š. Současný pohled na etiologii vysokého vzrůstu dětí 
a dospívajících (1): Syndromy spojené s vysokým vzrůstem
Vysoký vzrůst je definován jako tělesná výška vyšší než +2 směrodatné odchylky (SD) pro daný věk a pohlaví. Etio-
logie vysokého vzrůstu může být genetická či negenetická. Mezi geneticky podmíněné formy řadíme především syn-
dromický vysoký vzrůst, zejména syndromy Marfanův, Klinefelterův, Beckwithův–Wiedemannův, Sotosův, Simpso-
nův–Golabiho–Behmelové, Malanův, Weaverův a Proteův, dále syndromy spojené s  trisomií gonozomů (47,XXX 
a 47,XYY), syndrom fragilního X, ale také homocystinurii. Syndromický vysoký vzrůst diagnostikujeme na základě 
typických klinických příznaků a diagnózu zpravidla potvrzujeme genetickým vyšetřením. 

Syndromický vysoký vzrůst může být spojen se zvýšeným onkologickým rizikem (např. rizikem nefroblastomu nebo 
hepatoblastomu) či s vyšším kardiovaskulárním rizikem, které vyplývá z konkrétní genetické příčiny vysokého vzrůs-
tu. Pacienti s vysokým vzrůstem by tedy měli být podrobně vyšetřeni, aby mohla být konkrétní rizika včas odhalena.

Klíčová slova: vysoký vzrůst, etiologie vysokého vzrůstu, syndromy spojené s vysokým vzrůstem

Summary

Adamovičová K, Plachý L, Lebl J, Koloušková S, Průhová Š. 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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Úvod
Vysoký vzrůst (VV) je definovaný jako výška větší než +2 
směrodatné odchylky (SD) pro daný věk a  pohlaví,(1) což 
u českých mužů odpovídá výšce větší než 194,2 cm a u čes-
kých žen výšce větší než 179,9 cm. Finální výška je dána 
komplexní souhrou faktorů genetických, hormonálních, en-
vironmentálních a nutričních, které v závěru vedou ke ko-
nečné výšce člověka.(2,3) 

V některých případech je vysoký vzrůst spojen s dalšími 
jasně definovanými patologickými znaky – jedná se o  tzv. 
syndromický vysoký vzrůst, který bývá podmíněn gene-
ticky. Společným znakem části těchto syndromů je celkově 
větší ochota buněk k množení, což je spojeno s vyšším on-
kologickým rizikem. Tyto syndromy mají sice svůj typický 
fenotyp, nicméně ne vždy jsou tyto znaky u jednotlivých pa-
cientů spolehlivě vyjádřeny. Vysoký vzrůst může být jediným 
dominujícím fenotypovým znakem, který nás následně díky 
genetickému vyšetření může dovést k diagnóze. Včasné zjiš-
tění genetické příčiny vysokého vzrůstu následně umožní 
včasné zahájení onkologického skríningu či kardiologické-
ho vyšetření a může být pro daného jedince i život zachra-
ňující. 

Chromozomální aberace jako příčina 
vysokého vzrůstu

Klinefelterův syndrom
Klinefelterův syndrom (KS) je typicky charakterizován ka-
ryotypem 47,XXY, případně s  větším počtem X chromozo-
mů, např. 48,XXXY apod. U zhruba 10 % pacientů lze nalézt 
chromozomální mozaiku (např. 46,XY/47,XXY). Incidence 
tohoto syndromu je 34 / 100 000.(4) V dětství se tito pacienti 
vyznačují postupně nastupujícím vysokým vzrůstem násle-
dovaným rozvojem hypergonadotropního hypogonadismu. 
Vývoj sekundárních pohlavních znaků nebývá zpočátku 
opožděný, ale růst testes většinou nedosáhne plně puber-
tální velikosti a  zůstává maximálně na  velikosti 8–10 ml. 
Současně se může rozvinout gynekomastie. Celkově je fe-
notyp variabilní, může se vyskytovat klinodaktylie, hyper-
telorismus, svalová hypotonie, dysplazie loketního kloubu 
či gotické patro. Často se u těchto pacientů také setkává-
me  s  ADHD (attention deficit hyperactivity disorder), la-
bilitou až agresivním chováním.(1–3,5) Stupeň mentálního 
postižení se zhoršuje se zvyšujícím se počtem X chromo-
zomů v karyotypu. V dospělosti jsou tito muži vysocí, bez 
hormonální léčby mají typicky eunuchoidní vzhled a  jsou 
infertilní. Výjimku mohou tvořit pacienti s mozaikovým ka-
ryotypem.(3) 

XXX syndrom
Ženy s tímto syndromem mají karyotyp 47,XXX, popř. mozai-
ku (např. 46,XX/47,XXX, 47,XXX/48,XXXX a podobně). In-
cidence tohoto syndromu je 6 / 100 000.(4) Charakteristické 
rysy zahrnují zvýšený lineární růst během dětství, vysokou 

výšku v dospělosti, hypertelorismus, epikanty, klinodaktylii, 
rozšířené oční štěrbiny, hypotonii, kloubní hypermobilitu, 
vrozenou dysplazii kyčelního kloubu, předčasné ovariální 
selhání, vrozené srdeční defekty, EEG abnormality, příp. 
epilepsii a  opožděný psychomotorický vývoj, především 
opoždění řeči. Může se vyskytovat porucha pozornosti. Fer-
tilita je zachována.(5)

XYY syndrom (Jakobův syndrom)
Jedná se o geneticky podmíněné onemocnění, jehož nositelé 
mají karyotyp 47, XYY, popř. jeho mozaiku. Incidence výsky-
tu toho syndromu je 9 / 100 0000.(4) Tito pacienti se mohou 
vyznačovat specifickými rysy, někteří však žádný specifický 
fenotyp nemají a diagnóza je stanovena náhodně např. při 
vyšetření pro vysoký vzrůst. Mezi další charakteristické rysy 
tohoto syndromu patří poruchy učení a chování, makroor-
chie, hypertelorismus a  makrocefalie. Častěji se objevuje 
astma, porucha autistického spektra či epileptiformní zá-
chvaty. Někteří pacienti trpí infertilitou.(7)

Další genetické syndromy spojené 
s vysokým vzrůstem

Marfanův syndrom
Marfanův syndrom (MFS) je autozomálně dominantně dě-
dičné (AD) onemocnění. MFS je způsoben mutací v genu pro 
fibrilin (FBN1), ve  25 % mutací vzniklou de novo, v  75 % je 
přenesen od jednoho z rodičů. Gen kóduje glykoprotein ex-
tracelulární matrix, který je součástí mikrofibril důležitých 
pro elasticitu a  normální funkci tkání. Předpokládá se, že 
jejich narušení vyvolá příznaky typické pro Marfanův syn-
drom, mezi které patří kromě vysokého vzrůstu také dlouhé 
končetiny s arachnodaktylií (obr. 1 a 2), hypermobilita klou-
bů, kyfoskolióza, gotické patro, dislokace čočky a anomálie 
srdce a  cév (např. dilatace až aneurysmata aorty, prolaps 
mitrální chlopně). Proto by dítě s  marfanoidním habitem 
mělo být vždy pečlivě vyšetřeno kardiologem s  cílem pře-
dejít náhlé disekci aneurysmatu či jiným život ohrožujícím 

Obr. 1: Arachnodaktylie horní končetiny u pacienta s Marfanovým 
syndromem
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kardiovaskulárním komplikacím.(5,6) Typické znaky, které 
vedou k podezření na Marfanův syndrom, shrnují tab. 1 a 2.(8)

Mutace v FBN1 byly popsány také u dalších stavů podob-
ných Marfanovu syndromu, jako jsou Shprintzenova–Gold- 
bergové kraniosynostóza a  Loeysův–Dietzův syndrom.(9) 
Tito pacienti mají skeletální a kardiovaskulární marfanoid-
ní symptomy, ale nevyskytují se u nich oční změny. Za zmín-
ku také stojí Bealsův syndrom (kongenitální kontraktuální 
arachnodaktylie), který se také vyznačuje marfanoidním 
habitem, ale vzniká na základě mutace v genu FBN2 ovliv-
ňující funkci fibrillinu 2.(10)

Sotosův syndrom
Sotosův syndrom je AD dědičné onemocnění, v 90 % přípa-
dů na podkladě mutace v NSD1 genu.(11) NSD1 protein působí 
na methyltransferázu ovlivňující methylaci histonů, což má 
za následek změnu exprese genů ovlivňujících růst.(12) V dů-
sledku narušení těchto procesů dochází k rozvoji Sotosova 
syndromu. Prenatálně a v dětství jsou pacienti disproporční, 
rodí se velcí na svůj gestační věk a mají velký obvod hlavič-
ky. Už během raného dětství urychlují růst a  kostní zrání. 
Díky časnému nástupu puberty, který vede k předčasnému 
uzavření růstových plotének, nemusí být dospělá výška nad-
měrná, i když zůstává v pásmu nadprůměru.(11,13) Charakteri-
stické rysy zahrnují dolichocefalii, makrocefalii, prominují-
cí vysoké čelo, gotické patro, úzký protáhlý obličej s malou 
bradou, velké ruce a chodidla (obr. 3). Pacienti mohou mít 
lehkou až středně těžkou mentální retardaci a celoživotně 
zvýšené riziko vzniku solidních nádorů (neuroblastom, sa-
krokokcygeální teratom, presakrální gangioneurom, malo-
buněčný karcinom plic) i hematookologických onemocnění 
(zejména akutní lymfoblastická leukemie).(11)

Malanův syndrom 
Malanův syndrom se pro svůj fenotyp někdy označuje jako 
Sotos-like syndrom, popř. Sotos 2 syndrom, ale vzniká na roz-
dílném molekulárním podkladě. Je způsoben heterozygotní 
mutací nebo delecí v  genu NFIX.(5) Přesná role genu NFIX 

Obr. 2: Arachnodaktylie dolní končetiny u pacienta s Marfanovým 
syndromem

Tab. 1: Revidovaná Ghentova kritéria pro diagnózu Marfanova syn-
dromu (MFS) a přidružených stavů

V případě negativní rodin-
né anamnézy je stanovena 
dg. MFS, když platí alespoň 1 
z následujících případů:

V případě pozitivní rodinné 
anamnézy (RA) je stanovena 
dg. MFS, když platí alespoň 1 
z následujících případů:

1) �Dilatace aorty (Z ≥ 2)  
a EL = MFS*

5) EL a pozitivní RA = MFS

2) Dilatace aorty a FBN1 = MFS 6) �Systémové skóre ≥ 7 a pozitiv-
ní RA = MFS

3) �Dilatace aorty a systémové 
skóre nad 7 = MFS*

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

4) �EL a FBN1 se známou aortální 
dilatací = MFS

EL s nebo bez systémového 
skóre nad 7 a s FBN1 mutací bez 
známé aortální dilatace nebo bez 
FBN1 = ELS

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

*Cave: bez rozlišovacích znaků svědčících pro SGL (Spritzenův–Goldbergové syndrom), 
LDS (Loyesův–Dietzův syndrom) nebo vEDS (vaskulární forma Ehlersova–Dahnlosova 
syndromu) a po TGFRB1/2 vyšetření lze provést kolagen testing, pokud je indikováno.

**Viz tab. 2

EL – ectopia lentis, ELS – ectopia lentis syndrom, FBN1 – mutace ve fibrillinu 1, 
MVPS – syndrom prolapsu mitrální chlopně, RA – rodinná anamnéza, SGL – Shprintze-
nův–Goldbergové syndrom, LDS – Loyesův–Dietzův syndrom, vEDS – vaskulární forma 
Ehlersova–Dahnlosova syndromu

Tab. 2: Skórování systémových znaků

Znamení zápěstí + znamení palce 3

Znamení zápěstí 1

Znamení palce 1

Pectus cavinatum 2

Pectus excavatum 1

Asymetrický hrudník 1

Deformita calcaneu + talu 2

Planus valgus 1

Durální ektazie 2

Protruze acetabula 2

Snížený HS/DS a zvýšený paže/výška a žádná skolióza 1

Skolióza nebo torakolumbální kyfóza 1

Faciální znaky (3/5) – dolichocefalie, enoftalmie, pokleslé 
oční štěrbiny, hypoplazie lícních kostí, retrognacie 1

Kožní strie 1

Myopie > 3 dioptrie 1

Prolaps mitrální chlopně 1

Maximum bodů: 20; skóre ≥ 7 indikuje systémové poškození.

HS/DS – poměr horního tělního segmentu k dolnímu tělnímu segmentu
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v procesu vzniku Malanova syndromu není zatím zcela objas-
něna. Růstový vzorec je stejný jako u Sotosova syndromu.(11)

Beckwithův–Wiedemannův syndrom
Beckwithův–Wiedemannův syndrom (BWS) vzniká nejčas-
těji v důsledku poruchy imprintingu, ale může také vznikat 
na podkladě bodových mutací AD dědičných v genu CDKN1.(5)  
Pokud vzniká na  podkladě poruchy imprintingu, dojde 
ke vzniku uniparentální paternální disomie chromozomální 
oblasti 11p15.5. To změní expresi imprintovaného genu IGF2 
(exprese maternální alely je normálně potlačena) a důsled-
kem je nadměrná produkce IGF-2.(14) IGF-2 reguluje spolu 
s  inzulinem fetální růst. Již během druhé poloviny gestace 
význam IGF-2 klesá a je nahrazen tvorbou IGF-1. Prenatální 
i  pokračující postnatální nadprodukce IGF-2 má za  násle-
dek  makrosomii, asymetrický nadměrný vzrůst (tzv. hemi-
hypertrofii), makroglosii (obr. 4), defekty břišní stěny, neo-
natální hyperinzulinemickou hypoglykemii, visceromegalii, 

renální malformace a nevus flammeus v obličeji. Tito pacien-
ti mají vyšší riziko embryonálních tumorů (např. Wilmsova 
tumoru či hepatoblastomu). Pacienti rostou v dětství větší 
růstovou rychlostí, i  v  dospělosti často vyrostou nad rodi-
čovskou predikci a mohou splňovat kritéria vysokého vzrůs-
tu. Kostní věk bývá během růstu urychlen. Přepokládá se, že 
85 % BWS vzniká de novo, zbylých 15 % je AD dědičných.(3,5,15) 

Simpsonův–Golabiho–Behmelové syndrom
Simpsonův–Golabiho–Behmelové syndrom (SGBS) je X-vá-
zaný geneticky podmíněný syndrom – postihuje tedy pouze 
chlapce. Vyznačuje se mnohočetnými vrozenými anomá- 
liemi, makrosomií a nadměrným růstem, makrocefalií (obr. 
5), organomegalií, nadpočetnými bradavkami a orgánovými 
malformacemi srdce, ledvin, gastrointestinálního a močopo-
hlavního ústrojí. Může být častěji spojen s brániční kýlou.(16,17)  
Je spojen s  vyšším rizikem tumorů, především Wilmsova. 
Ženy jsou přenašečky, které většinou nerozvinou proje-
vy syndromu nebo je mají pouze mírné.(5,14) SGBS vzniká 
na podkladě ztráty funkce GPC3 genu (kóduje protein gly-
pikan 3), který je lokalizován na Xq26.3. Vzácně může vznik-
nout na  podkladě patogenní varianty genu GPC4 (kóduje 
protein glypikan 4).(17)

Homocystinurie
Homocystiurie je vzácné metabolické onemocnění s autozo-
málně recesivní (AR) dědičností, které vzniká na podkladě 
poruchy aktivity enzymu cystathion β-syntázy v  důsledku 
mutací genu MAHCC na  chromozomu 21q22.3. Cystathion 
β-syntáza zajišťuje přeměnu homocysteinu na  cystathion. 
V  důsledku narušení funkce cystathion β-syntázy dochází 
ke zvýšení hladin homocysteinu, který interaguje s FBN1 ge-
nem, což vysvětluje fenotypovou podobnost homocystinurie 
a Marfanova syndromu. Pacienti s tímto onemocněním mají 
marfanoidní habitus, ale současně mívají IQ na dolní hranici 
normy nebo lehce pod normou, vyšší riziko psychiatrických 

Obr. 3: Dívka s typickými 
rysy Sotosova syndromu 
v obličeji (Rodiče pacientky 
poskytli souhlas s publiková-
ním fotografie)

Obr. 4: Dívka s Beckwithovým–Wiedemannovým syndromem a ty-
pickou makroglosií (Rodiče pacientky poskytli souhlas s publiková-
ním fotografie)

Obr. 5: Pacient se Simpsono-
vým–Golabiho–Behmelové 
syndromem (Rodiče pacienta 
poskytli souhlas s publiková-
ním fotografie)
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Tab. 3: Přehled syndromů spojených s vysokým vzrůstem

Syndrom Gen Pozice Dědičnost Prenatální 
růst Makrosomie Urychlení KV Plodnost Klinické projevy

Marfanův 
syndrom

FBN1 15q21.1 AD ano ne ne ano Dlouhé končetiny, arachnodakty-
lie, hypomuskulatura, anomálie 
srdce a cév, hypermobilita klou-

bů, ektopia lentis

Loyesův–Die-
tzův syndrom

TGFBR1/
TGFRB2/
SMAD3

9q22.33/ 
3p24.1/ 

15q22.33

AD N/A ne ne ano Jako MS ale bez očních projevů

Sotosův  
syndrom

NSD1 5q35.3 AD ano ano ano ano Makrocefalie, dolichocefalie, 
špičatá brada, různá forma PMR, 

zvýšené onkologické riziko

Malanův  
syndrom 

NFIX 19p13.2 AD ano ano ano ano Sotos-like syndrom (projevy viz 
Sotosův syndrom)

Beckwithův–
Wiedemannův 
syndrom

ICR1/KC-
NQ1OT1 
CDKN1C

11p15.5/ 
11p15.5/ 
11p15.4

AD ano ano ano ano Makrosomie, hemihypertrofie, 
visceromegalie, Wilmsův tumor, 

hepatoblastom, obecně vyšší 
onkologické riziko

Simpsonův–
Golabiho–
Behmelove 
syndrom

GPC3 Xq26.3 XR ano ano N/A ano Makrosomie, visceromegalie, 
VVV srdce, ledvin, GIT, močopo-
hlavního ústrojí, zvýšené onko-
logické riziko (zejména Wilmsův 

tumor)

Homocystin-
urie

MAHCC 21q22.3 AR N/A ne ne ano Marfanoidní habitus, zvýšené 
riziko tromboembolie a osteope-
nie, vyšší riziko psychiatrických 

poruch, ectopia lentis, IQ na 
dolní hranici normy

Proteův 
syndrom

AKT1 14q32.33 NA N/A ano ano ano Makrocefalie, tumory podkoží, 
akromegalické rysy, fronto-

temporální exostóza, zvýšené 
onkologické riziko

Weaverův 
syndrom

EZH2 7q36.1 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, nadměrný růst, 
zatlačený kořen nosu, hyperte-
lorismus, zvýšené onkologické 
riziko, opožděný PMR, nižší IQ

Tatton-
-Brownové–
Rahmanův 
syndrom

DNMT3A 2p23.3 AD ano ano N/A ano Makrocefalie, snížené IQ, hy-
permobilita kloubů, PMR různé 

závažnosti, riziko AML

Cohenův–Gib-
sonův syndrom

EED 11q14.2 AD N/A N/A ano ano Poruchy intelektu, faciál-
ní dysmorfismus, skeletální 
abnormality – velké ruce, 

rozšířené metafýzy dlouhých 
kostí, kamptodaktylie, skolióza, 

anomálie krční páteře

ECDM NPR2 9p13.3 AD ano N/A  N/A ano Genua valga, skolióza, dysplazie 
kyčelního kloubu, dlouhé ruce 
a chodidla s arachnodaktylií 

a klinodaktylií malíčku

Syndrom  
fragilního X

FMR1 Xq27.3 XD N/A N/A N/A ano Mentální retardace, poruchy 
autistického spektra, úzkosti, 

agresivita, poruchy řeči, dlouhý, 
hubený obličej, makrocefalie, 
prominující uši a mandibula, 

makroorchie a kloubní hyper-
mobilita

AD – autozomálně dominantní dědičnost, ADHD – porucha pozornosti s hyperreaktivitou, AML – akutní myeloidní leukemie, AR – autozomálně recesivní dědičnost, ECDM – 
epifyzeální chondrodysplazie typ Miura, GIT – gastrointestinální trakt, IQ – inteligenční kvocient, KV – kostní věk, MS – Marfanův syndrom, NA – not applicable, v literatuře nejsou 
dostupná data, PMR – psychomotorická retardace, XR – X recesivně vázaná dědičnost
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poruch, osteopenii a zvýšené riziko tromboembolie. Stejně 
jako u Marfanova syndromu i toto onemocnění nese riziko 
dislokace čočky.(5,18)

Syndrom fragilního X chromozomu
Syndrom fragilního X se vyznačuje fragilitou v  subtermi-
nální části dlouhých ramen chromozomu X. Více než 200 
hypermethylovaných repeticí CGG tripletů vede ke  ztrátě 
funkce FMR1 genu na Xq27.3, což vede ke ztrátě produkce 
FMRP proteinu zodpovědného za  propojování synapsí. Pa-
cienti rostou rychleji v prepubertálním období, avšak během 
puberty se růstová rychlost snižuje a  v  dospělosti nebýva-
jí nápadně vysocí. Muži jsou postiženi dvakrát častěji než 
ženy, u žen navíc příznaky jsou méně výrazné, neboť ztrá-
tu funkce genu v  jednom chromozomu X mohou částečně 
kompenzovat funkcí druhého chromozomu X. V klinickém 
obraze většinou dominuje mentální retardace, porucha au-
tistického spektra, anxiózní porucha, agresivita a porucha 
řeči. Z charakteristických rysů bývá zřetelný dlouhý, hube-
ný obličej, makrocefalie, prominující uši a mandibula, mak-
roorchie a kloubní hypermobilita. Pacienti také mohou mít 
strabismus, být obézní nebo mít nejrůznější gastrointesti-
nální obtíže.(3,5)

Proteův syndrom
Proteův syndrom je vzácné onemocnění, které je způsobeno 
převážně aktivační mutací v AKT1 nebo PTEN genu. Kromě 
vysokého vzrůstu se vyznačuje makrocefalií s frontotempo-
rální exostózou, velkýma rukama a chodidly a zvýšeným ri-
zikem vzniku nádorového onemocnění či tromboembolie.(5)

Weaverův syndrom 
Tento syndrom se vyznačuje prenatálním a  postnatálním 
nadměrným růstem, makrocefalií a  hypertelorismem. Ty-
pické jsou velké uši, zatlačený kořen nosu či deformity klou-
bů.(3) Pacienti mají také zvýšené onkologické riziko, často 
opožděný psychomotorický vývoj a nižší IQ. Tento syndrom 
vzniká na podkladě mutace v genu EZH2, který kóduje his-
ton-methyl transferázu, enzym pomáhající při tvorbě hete-
rochromatinu a  také zajišťující remodelaci heterochroma-
tinu, která je nezbytná pro buněčné dělení.(3,5,13) Pacienti 
s Weaverovým syndromem patří v dospělosti mezi nejvyšší 
osoby vůbec.

Tatton-Brownové–Rahmanův syndrom
Tento syndrom vzniká na podkladě ztráty funkce DNMT3A 
genu, který kóduje DNA methyltransferázu 3-α zapojenou 
do epigenetické regulace. Typické znaky zahrnují nadměr-
ný prenatální i postnatální růst, vysoký vzrůst, makrocefa-
lii a snížené IQ. Fenotypově může být snadno zaměnitelný 
se Sotosovým, Malanovým nebo Weaverovým syndromem, 
proto je k diagnostice nezbytné molekulárně genetické vy-
šetření.(5)

Cohenův–Gibsonův syndrom
Tento vzácný syndrom spojený s nadměrným vzrůstem vzni-
ká na podkladě heterozygotní mutace v genu EED na chro-
mozomu 11q14. Je asociován s  poruchami intelektu, faciál-
ním dysmorfismem a skeletálními abnormalitami, jako jsou 
velké ruce, rozšířené metafýzy dlouhých kostí, kamptodak-
tylie, skolióza a  anomálie krční páteře. Může být nápad-
ná hypotonie a problémy s chůzí. Kostní věk bývá urychlen. 
Může fenotypově připomínat Weaverův syndrom.(19)

Epifyzeální chondrodysplazie – typ Miura (ECDM)
Jedná se o  extrémně vzácné genetické onemocnění s  AD 
dědičností, které bylo dosud celosvětově popsáno pouze 
u několika jedinců, do dubna 2019 bylo známo celkem 8 pa-
cientů s  tímto onemocněním.(19) Hlavním fenotypovým ry-
sem je vysoký vzrůst, dále genua valga, skolióza, dysplazie 
kyčelního kloubu, dlouhé ruce a chodidla s arachnodaktylií 
(především značně dlouhé a široké palce na chodidle) a kli-
nodaktylií malíčku. ECDM vzniká v důsledku heterozygotní 
mutace v genu NPR2, který kóduje NPR-B vážící CNP. Nad-
produkce CNP nebo aktivační mutace v NPR2 způsobuje vy-
soký vzrůst.(20)

Závěr
Syndromy spojené s  vysokým vzrůstem jsou v  populaci 
vzácné. Jejich včasná diagnóza může pacientům zachránit 
život vzhledem k vyššímu onkologickému riziku, které vět-
šina výše uvedených syndromů přináší. Úkolem dětského 
endokrinologa je rozpoznat případné syndromické známky 
vysokého vzrůstu, odlišit je tak od familiárního či tzv. idio- 
patického vysokého vzrůstu a  případně zajistit pacientovi 
genetické vyšetření.  |
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Souhrn

Adamovičová K, Plachý L, Lebl J, Koloušková S, Průhová Š. Současný pohled na etiologii vysokého vzrůstu dětí 
a dospívajících (2): Nesyndromický vysoký vzrůst 
Nesyndromický vysoký vzrůst může vzniknout v důsledku nadprodukce růstového hormonu, hypertyreózy, obezity, 
hypogonadismu, předčasné puberty či jako konstituční urychlení růstu. Mezi nesyndromický vysoký vzrůst řadíme 
také některé stavy vzniklé na základě genetické příčiny – familiárně vysoký vzrůst či vzácněji pituitární gigantismus 
včetně X-vázaného akrogigantického syndromu (XLAG syndrom). Vzácně provází vysoký vzrůst také neurofibro-
matózu 1. typu či glukokortikoidovou rezistenci. Po vyloučení častějších endokrinopatií jsou v klinické praxi pacienti 
zařazeni pod popisnou diagnózu „familiární vysoký vzrůst“ či „konstituční urychlení růstu“. V poslední době se uka-
zuje, že i nesyndromický vysoký vzrůst může vznikat na základě monogenní příčiny, kterou lze nalézt pouze pomocí 
detailního genetického vyšetření s pečlivým klinicko-genetickým zhodnocením. 
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Úvod
Vysoký vzrůst je definován jako tělesná výška větší než +2 
směrodatné odchylky (SD) pro daný věk a pohlaví.(1) Finální 
výška je dána souhrou faktorů genetických, hormonálních, 
nutričních a enviromentálních, které v závěru vedou ke ko-
nečné výšce člověka.(2,3) 

Na postnatálním růstu se nejvíce podílí růstový hormon 
(GH, growth hormone), který působí přímo na  tkáně přes 
svůj receptor nebo prostřednictvím stimulace tvorby IGF-1 
(inzulinu podobný růstový faktor 1). Ten se váže spolu s IGF-
-BP3 (vazebný protein 3. typu pro IGF) a  ALS (acidolabilní 
podjednotka) do ternárního komplexu, který zajišťuje jeho 
delší životnost.(4) Novější poznatky ukázaly, že oblast říze-
ní růstu daleko přesahuje působení osy GH-IGF-1 a tato osa 
je pouze jedním z  regulačních systémů, které řídí procesy 
v růstové chrupavce.(5) Na regulaci růstu se významně podí-
lejí také faktory zánětu a další hormony, ale také parakrinní 
faktory, jako např. fibroblastové růstové faktory (FGFs),(6–9) 
kostní morfogenetické proteiny (BMPs),(10,11) PTHrP (parathor-
mone related protein), signalizační kaskády WNT (wingless), 
IHH (indian hedgehog)(12) a CNP-NPR2 (C typ natriuretického 
peptidu – natriuretický peptidový receptor 2),(11–13) molekuly 
extracelulární matrix a intracelulární proteiny.

Nesyndromický vysoký vzrůst u  dítěte může mít en-
dokrinní příčinu, jako je hypertyreóza, hypogonadismus, 
předčasná puberta, nadprodukce růstového hormonu či 
obezita. U většiny dětí ale nedokážeme určit konkrétní pří-
činu vysokého vzrůstu, a  tyto děti tak dostávají diagnózu 
„idiopatický, resp. familiární vysoký vzrůst“ či „konstituční 
urychlení růstu“. V poslední době se ukazuje, že i nesyndro-
mický vysoký vzrůst může vznikat na  základě monogenní 
příčiny, kterou lze prokázat nejlépe metodami sekvenování 
nové generace. Ty dokáží odhalit konkrétní patogenní va- 
rianty a pečlivým klinicko-genetickým zhodnocením posou-
dit jejich vztah k růstové poruše.(14) V současné době přibývá 
studií zaměřených na vysoký vzrůst, které podobné metody 
využívají a díky nimž se posunuje vnímání etiologie i u fami-
liárních poruch růstu.(15)

Nadprodukce růstového hormonu
Nadprodukce růstového hormonu (GH) je u  dětí vzácná. 
Bývá způsobena adenomem hypofýzy (obr. 1) produkujícím 
GH (tzv. somatotropinomem). Adenom může být sporadický 
nebo geneticky podmíněný. Nativní cirkulující hladiny GH 
a IGF-1 jsou vysoké. 

Nadprodukci GH potvrdíme nedostatečným poklesem 
GH v  supresním orálním glukózovém testu, při kterém 
po dobu 5 hodin koncentrace GH v krvi neklesne pod 1 μg/l. 
V případě nadprodukce GH před uzavřením růstových plo-
tének vzniká gigantismus (nadměrný, trvale se zrychlující 
růst), spojený často s urychleným kostním věkem (obr. 2).

Po uzavření růstových štěrbin se nadprodukce GH projeví 
rozvojem akromegaloidních rysů (zvětšení rukou a nohou, 
hrubé rysy v  obličeji – prominující nadočnicové oblouky 
a lícní kosti, prognacie, zvětšování nosu, uší, rtu a jazyka). 
Velké adenomy mohou navíc být spojeny s poruchami zraku, 

výpadky v zorném poli (typicky bitemporální hemianopsií), 
bolestí hlavy a dalšími symptomy nitrolební hypertenze.(3) 

Familiární izolované pituitární adenomy (FIPA)
Stav označený jako FIPA je definován přítomností pituitár-
ního adenomu jakéhokoli typu u alespoň dvou členů rodi-
ny bez klinických či genetických známek syndromického 
onemocnění.(16) FIPA se dědí autozomálně dominantně (AD) 
s variabilní penetrancí. Dělí se na homogenní typ se stejným 
typem tumoru v rámci jedné rodiny a heterogenní typ s růz-
ným typem adenomů u různých členů rodiny. Nejčastějším 
typem adenomu v rámci FIPA je prolaktinom (37,5 %), násle-
dovaný somatotropinomem (35 %) s nadprodukcí GH a vy-
sokým vzrůstem a/nebo akromegalií, popř. je také možná 
kombinace somatotropinoprolaktinomu (6,5 %). Asi 20 % 
FIPA je způsobeno mutací v genu AIP (obr. 3), v 80 % zůstá-
vá molekulárně genetická příčina zatím neznámá.(17,18) AIP 
gen kóduje protein důležitý v mnoha regulačních a funkč-
ních kaskádách. Mechanismus vedoucí ke vzniku adenomů 

Obr. 1: Magnetická rezonance hypofýzy u chlapce s mikroadeno-
mem, v tomto případě se somatotropinomem. V důsledku dlouho-
dobé nadměrné koncentrace GH došlo k rozvoji vysokého vzrůstu, 
což následně vedlo k tomuto nálezu na MR hypofýzy.

Obr. 2: Růstový 
graf chlapce 
se somato-
tropinomem, 
kde můžeme 
dle vyznačené 
černé šipky sle-
dovat urychlení 
kostního věku 
a postupné zvy-
šování růstové 
rychlosti
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ale nebyl doposud spolehlivě objasněn. Zajímavé je, že AIP 
protein mimo jiné interaguje s  receptorem AHR, který se 
účastní metabolismu xenobiotik. Dle proběhlé studie byla 
zjištěna asociace závažnější formy akromegalie s horší od-
povědí k  farmakoterapii u  pacientů s  genetickými varian-
tami v genu AHR žijícími ve znečištěných oblastech oproti 
pacientům s akromegalií a genetickými variantami v AHR, 
kteří žijí v  oblastech s  menším znečištěním životního pro-
středí.(19)

X-LAG
X-vázaný akrogigantický syndrom je velmi vzácná porucha 
spojená s  pituitárním gigantismem. Syndrom je X-domi-
nantně dědičný a je spojen s pituitární hyperplazií nebo s pi-
tuitárním adenomem produkujícím růstový hormon, často 
v  kombinaci s  nadměrnou sekrecí prolaktinu. Syndrom se 
objevuje spíše sporadicky, ale je možný také jeho familiární 
výskyt (poté spadá pod již zmíněný FIPA syndrom) a vyka-
zuje X-vázanou dědičnost. X-LAG syndrom je spojen s velmi 
časně nastupujícím nadměrným růstem. Postižení chlapci 
mají od  raného věku známky akromegalie.(20) X-LAG syn-
drom je způsoben duplikací v oblasti Xq26.3, která zahrnuje 
gen GPR101. Ten kóduje receptor spřažený s  G-proteinem. 
Nadměrná exprese tohoto genu zřejmě vede ke vzniku pitui- 
tárního adenomu. Vzácně se u  mužů s  X-LAG syndromem 
nachází mozaikový duplicismus, kdy jen část buněk je posti-
žena duplicitou na Xq26.3. U pacientů s X-LAG byla zjištěna 
zvýšená hladina GHRH, což vede k úvahám o možné dysre-
gulaci na hypotalamické úrovni.(21)

Carneyův complex 
Carneyův komplex je multiorgánová porucha, která je ve vět-
šině případů způsobena mutací genu PRKAR1A. Ta způsobí 
ztrátu funkce regulační podjednotky α 1. typu cAMP-depen-
dentní proteinové kinázy. Důsledkem jsou charakteristické 
kožní léze (pihy, lentiginózní skvrny a skvrny café-au-lait), 
myxomy, ale také primární pigmentové nodulární onemoc-
nění kůry nadledvin, tumory štítné žlázy, testes a hypofýzy. 

To je často spojené s nadprodukcí prolaktinu a GH a s ná-
sledným rozvojem pituitárního gigantismu.(18)

Další endokrinní příčiny  
vysokého vzrůstu

Obezita
Obezita bývá spojena s urychlením růstu. Obézní děti mají 
zvýšenou produkci ghrelinu, který stimuluje tvorbu GH. 
Ghrelin se produkuje převážně ve fundu žaludku, jeho malá 
část ale také vzniká v  hypotalamu, hypofýze, ledvinách či 
dalších orgánech. Funkce ghrelinu spočívá především ve sti-
mulaci chuti, ale zároveň se účastní regulace sekrece GH 
pomocí GHS receptoru.(2) Předpokládá se, že na  urychlení 
růstu se podílí i nadměrný přísun kalorií. Na druhou stra-
nu obezita indukuje také časnější dospívání, které ve svém 
důsledku vede k  časnějšímu uzavření růstových štěrbin 
a ukončení růstu. Obézní děti mohou mít proto v průběhu 
dětství urychlený růst spojený s urychlením kostního věku, 
dospělá výška ale bývá normální.(1,2)

Tyreotoxikóza
Nadměrná nabídka tyreoidálních hormonů tkáním je spojena 
s urychlením růstu a současně urychlením kostního věku.(2)  
Předpokládá se, že tyreoidální hormony působí synergicky 
s IGF-1.(3) V případě tyreotoxikózy dominují ostatní klinické 
projevy, jako je nadměrné pocení, hubnutí, zvýšená střevní 
motilita aj., které dovedou dítě nebo dospívajícího k lékaři. 
Po normalizaci hladin tyreoidálních hormonů se normalizu-
je také růst. Výsledná výška tedy nebývá ovlivněna.(2,3) 

Hypogonadismus 
Hypogonadální stavy vedou k vysokému vzrůstu v důsledku 
pozdějšího uzavření růstových plotének, které se uzavírají 
u  obou pohlaví především pod vlivem estrogenů.(2) Vysoký 
vzrůst vzniká díky prodloužení doby růstu.(3,16) Nebývá ná-
padný v době dětství, ale projeví se až v době pozdní puberty 
a  mladé dospělosti. Nicméně v  současné době by měli hy-
pogonadální jedinci být zachyceni včas na základě úplného 
chybění nebo nedostatečné progrese puberty. 

Předčasná puberta
Centrální gonadotropin-dependentní předčasná puberta 
vzniká v důsledku předčasné aktivace osy hypotalamus–hy-
pofýza–gonády a  vede k  rozvoji sekundárních pohlavních 
znaků u dívek před 8. narozeninami a u chlapců před 9. na-
rozeninami.(3) Periferní předčasná puberta vzniká na  pod-
kladě autonomní produkce pohlavních hormonů, která je 
nezávislá na ose hypotalamus–hypofýza–gonády.(3) U obou 
typů předčasné puberty dochází s rozvojem dospívání k pu-
bertálnímu růstovému urychlení spojenému s  urychleným 
kostním zráním, což vede přechodně k nadměrnému růstu 

Obr. 3: Růstový graf 
dívky s patogenní va- 
riantou genu AIP vedou-
cí k vysokému vzrůstu, 
který je patrný na růsto-
vém grafu setrvalým růs-
tem nad 97. percentilem
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(obr. 4). Finální dospělá výška u neblokované puberty však je 
významně snížena vlivem předčasného uzavření růstových 
štěrbin.(3)

Familiárně vysoký vzrůst
Familiárně vysoký vzrůst (FVV) je dle dostupné literatu-
ry  nejčastější příčinou vysokého vzrůstu.(3,16) Je definován 
jako kombinace vysokého vzrůstu dítěte a  zároveň vysoké 
postavy alespoň jednoho rodiče (u muže >194,2 cm, u ženy 
>179,9 cm). Děti z  rodin s  FVV rostou v  rámci rodičovské 
predikce, pohybují se v percentilovém grafu ve stejné pozi-
ci v rámci celého růstového období a jejich růstová rychlost 
bývá na  horní hranici normy. Kostní věk je úměrný věku 
chronologickému nebo může být mírně urychlen.(16) V  kla-
sickém konceptu je FVV považován za polygenně podmíněný 
stav, kdy vysoký rodič i rychle rostoucí dítě nesou podobnou 
kombinaci variant většího množství různých genů zapoje-
ných do  regulace růstu, které každá jednotlivě nemají vý-
razný efekt na fenotyp, ale jejich kombinace vede k vysoké 
postavě. 

V poslední době se začínají objevovat práce, které doklá-
dají, že heterozygotní mutace v jednotlivých genech ovlivňu-
jících růstovou ploténku nebo různé regulační kaskády mo-
hou v případě AD dědičnosti samy o sobě vést k FVV (jedná 
se o monogenně podmíněné stavy). V některých případech 
je monogenní vysoký vzrůst způsoben mutacemi ve stejných 
genech, které v případě opačného efektu způsobují vzrůst 
malý. Příkladem může být inaktivační heterozygotní mutace 
v genu FGFR3 (receptor 3 pro fibroblastový růstový faktor), 
jehož aktivační mutace vedou k malému vzrůstu.(11) Podobně 
může vysoký vzrůst způsobit nadměrná exprese natriure-
tického peptidu typu C (CNP), důležitého parakrinního re-
gulátoru růstové ploténky, resp. aktivační mutace pro jeho 
receptor NPR2. Inaktivační mutace v  tomto genu naopak 
vedou k  malé postavě.(4) Dalším příkladem je deficit genu 
SHOX, vedoucí k malému vzrůstu, naopak nadměrný počet 
jeho kopií vede k vysoké postavě, jako je tomu i u Klinefel-
terova nebo triple X syndromu(3) nebo u geneticky prokáza-
ných stavů duplikace oblastí obsahujících gen SHOX.

Konstituční urychlení růstu 
Konstituční urychlení růstu je diagnóza, kterou dostává ji-
nak zdravé rychle rostoucí dítě v případě, že je běžně dostup-
nými metodami vyloučena známá příčina vysokého vzrůstu. 
Dle literatury se jedná o druhou nejčastější příčinu vysoké-
ho vzrůstu.(3) Při narození mívají děti normální porodní dél-
ku a váhu, ale růstová rychlost se postupně začne zvyšovat. 
Již během 2.–4. roku se děti dostávají na vysoká percentilová 
pásma růstového grafu. Růstová rychlost ale dále nestoupá 
a děti rostou na stejném percentilu po celé růstové období. 
Kostní věk může být urychlen.(1,15) Na rozdíl od dětí s  fami- 
liárně vysokým vzrůstem tyto děti často významně pře-
kračují rodičovskou predikci. U  některých se následně vy-
vine časná puberta, což jejich finální výšku znormalizuje. 
Nicméně některé děti svoje rodiče přerostou, aniž by byla 
zřejmá příčina. Současné generace dětí totiž svoje rodiče 
již většinou nepřerůstají, protože sekulární trend se v  po-
sledních desetiletích významně zpomalil a průměrná výška 
dospělých se za poslední desetiletí mění již jen minimálně. 
Nabízí se otázka, zda by podrobnější molekulárně genetické 
vyšetření dokázalo odhalit změnu, která za nápadně vyso-
kým vzrůstem těchto dětí stojí. V publikované studii Pagani 
et al. byla prokázána korelace mezi vysokým vzrůstem a zvý-
šenou expresí receptoru pro GH, který může být považován 
za jednu z příčin vzniku konstitučního urychlení růstu.(22)

Vzácné příčiny vysokého vzrůstu
Velmi vzácně se může vysoký vzrůst objevit u dítěte s neuro-
fibromatózou 1. typu (NF1), AD onemocněním s multisysté-
movými projevy, u kterého dojde k rozvoji gliomu hypotala-
mu. Etiologie vysokého vzrůstu není v tomto případě úplně 
objasněna, protože naprostá většina pacientů s NF1 má na-
opak menší vzrůst nebo nižší dospělou výšku, často způ-
sobenou časnou pubertou s  malým růstovým výšvihem.(23)  
Další vzácnou příčinou vysokého vzrůstu je familiární glu-
kokortikoidová rezistence. Jedná se o  AR poruchu, která 
vede k rezistenci k ACTH v nadledvinách způsobující izolo-
vaný deficit kortizolu s vysokými hladinami ACTH. Mechani-
smus vzniku vysokého vzrůstu na základě zvýšené sekrece 
ACTH není zatím přesně objasněn.(24,25)

Současné diagnostické algoritmy
Pacienti s vysokým vzrůstem přicházejí k odbornému vyšet-
ření obecně méně často než pacienti s malým vzrůstem, pro-
tože vysoká výška se považuje ve společnosti spíše za bene-
fit. Nicméně především dívky mohou vysokou výšku vnímat 
jako nežádoucí. Vyšetřování příčin vysokého vzrůstu je ale 
důležité u obou pohlaví. Ačkoli zjištění příčiny nemusí vést 
k zajištění léčby, je i přesto důležité k vyloučení příčin vyža-
dujících intervenci.(15)

Každé dítě s růstem nad 97. percentilem by mělo být vy-
šetřeno erudovaným dětským endokrinologem. Jak bylo po-
psáno výše, ani děti z rodin s FVV by neměly být vyloučeny 
z  vyšetřovacího programu. Zvláště pozdě diagnostikované 

Obr. 4: Růstový 
graf dívky s pu-
bertas praecox. 
Urychlení 
kostního věku 
je vyznačeno 
černými šip-
kami.
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pituitární adenomy u FIPA jsou smutným příkladem zbyteč-
ně odloženého vyšetření u vysokých dětí vysokých rodičů.

Diagnostický algoritmus nyní zahrnuje tyto kroky:
1)	 Celkové zhodnocení růstu dítěte v percentilovém grafu, 

posouzení růstové rychlosti a proporcionality růstu.
2)	Posouzení vývoje puberty a kostního věku.
3)	 Stanovení hladiny pohlavních hormonů a hormonů štítné 

žlázy.
4)	Stanovení hladiny nativního GH a IGF-1, případně supres-

ního orálního glukózového tolerančního testu při pode-
zření na nadprodukci GH.

5)	 Vyšetření karyotypu i  bez klinického podezření na  syn-
dromy spojené s abnormálním počtem chromozomů.

6)	U  pacientů se známkami mentální retardace, autismu, 
příp. s vrozenými vývojovými vadami je vhodné provedení 
molekulárně genetického vyšetření dle indikace klinické-
ho genetika (např. geny FMR1 a NSD1).

7)	U pacientů s marfanoidním habitem vyšetření genu FBN1, 
oftalmologické a kardiologické vyšetření a stanovení hla-
din homocysteinu.

8)	Další vyšetření – např. zobrazení CNS dle předchozích vý-
sledků.

9)	Výzkumně mohou být využity některé z moderních mole-
kulárně genetických vyšetření k podrobnějšímu stanove-
ní genetické příčiny VV.

Diagnostické schéma je znázorněno na obr. 5.

Závěr
Vysoký vzrůst je společensky přijatelnější než malý vzrůst, 
a je proto méně často důvodem k odbornému vyšetření. Pří-
činy nesyndromického vysokého vzrůstu jsou různé, někte-
ré mohou být spojeny s potenciálními riziky pro další vývoj 
a život dítěte. Úkolem dětského endokrinologa je tato one-
mocnění včas odhalit a adekvátně je řešit. Výzkum regulace 
dětského růstu a jeho patologií v posledních letech význam-
ně postoupil a umožňuje nám lépe pochopit nejen příčiny, 
ale i  důsledky změn, které k  nadměrnému vzrůstu vedou. 
Díky novým diagnostickým metodám za  pomoci např. me-
tod sekvenování nové generace máme možnost odhalit ně-
které genetické příčiny vysokého vzrůstu a popsat detailně 
i  jemné změny fenotypu a  další rizika, která se s  vysokým 
vzrůstem vážou.  |

Výška › 2 SD pro daný věk a pohlaví

Vzhled

normální dysmorfický

proporční disproporčníStav puberty

opožděnápředčasná normální

Růstová rychlostyy vystavení sex. steroidům
yy předčasná puberta
yy �McCuneův–Albrightův 
syndrom

yy �Klinefelterův 
syndrom
yy hypogonadismus

v normězvýšená

yy Marfanův syndrom
yy �Beckwithův–Wie-
demannův syndrom
yy �Klinefelterův 
syndrom
yy triple X syndrom
yy Proteův syndrom
yy homocystinurie

yy �Sotosův syndrom
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yy syndrom fragilního X
yy �Simpsonův–Gola-
biho–Behmelové 
syndrom

yy somatotropinom
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růstu
yy obezita

yy �familiární vysoký vzrůst
yy defekt aromatázy
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Obr. 5: Diagnostický algoritmus u dítěte s vysokým vzrůstem v ambulanci dětského endokrinologa – upraveno dle(16)
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Endokrinní příčiny obezity v dětství a adolescenci
Endocrine causes of obesity in childhood and adolescence
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Souhrn

Pomahačová R, Paterová P, Nykodýmová E, Sládková E, Skalická E, Sýkora J. Endokrinní příčiny obezity v dětství 
a adolescenci
Nejčastějším typem dětské obezity, která se vyvíjí v důsledku kombinace genetických a environmentálních faktorů, 
je obezita prostá. Příčinou sekundární obezity mohou být, vedle vzácných genetických forem obezity a vlivu někte-
rých léků, endokrinní choroby, mezi které patří hypotyreóza, Cushingův syndrom, deficit růstového hormonu, hy-
pogonadismus, pseudohypoparatyreóza typu Ia, inzulinom, hypotalamická obezita a syndrom polycystických ovarií. 
Časné odhalení endokrinní příčiny obezity vede ke snížení morbidity a v některých případech i mortality těchto dětí. 
Úkolem lékaře je tyto stavy mezi ostatními obézními dětmi rozpoznat a řešit. Při vyšetření příčiny obezity je, vedle 
rodinné a osobní anamnézy, důležité klinické a laboratorní vyšetření, zhodnocení růstové křivky a křivky BMI (body 
mass index). Popisujeme patofyziologické mechanismy odpovědné za rozvoj obezity u jednotlivých endokrinopatií, 
typické klinické a laboratorní nálezy, patologické růstové křivky a křivky vývoje BMI vedoucí k jejich diagnóze.  

Klíčová slova: sekundární obezita, hypotyreóza, Cushingův syndrom, deficit růstového hormonu, hypogonadismus, 
pseudohypoparatyreóza typu Ia, inzulinom, hypotalamická obezita, syndrom polycystických ovarií 

Summary

Pomahačová R, Paterová P, Nykodýmová E, Sládková E, Skalická E, Sýkora 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 Ia, 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.   

Key words: secondary obesity, hypothyroidism, growth hormone deficiency, Cushing’s syndrome, hypogonadism, 
pseudohypoparathyroidism type Ia, insulinoma, hypothalamic obesity, polycystic ovary syndrome
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Úvod
Obezita je definována zmnožením tukové tkáně v  organi-
smu. Celosvětová epidemie dětské obezity je způsobená 
obezitogenním zevním prostředím. S nárůstem dětské obe-
zity současně stoupá prevalence metabolických komplikací, 
které zahrnují dyslipidemii, jaterní steatózu, hypertenzi 
a diabetes mellitus 2. typu. Obezita v dětství a adolescenci je 
rizikovým faktorem pro vývoj obezity a kardiovaskulárních 
chorob v dospělém věku.(1–3)

K  zajištění přiměřené tělesné hmotnosti je nutná rov-
nováha mezi příjmem a výdejem energie. Příjem energie je 
dán dostupností stravy a individuálním jídelním chováním. 
Na výdeji energie se podílí aktivní tělesný pohyb a bazální 
termogeneze. K  vývoji nadváhy a  obezity tedy dochází při 
pozitivní energetické bilanci, kdy energetický příjem převa-
žuje nad energetickým výdejem.(1,3,4)  

Nejčastějším typem dětské obezity je obezita prostá, kde 
vedle genetických faktorů hraje roli narušené jídelní chová-
ní a nedostatek tělesného pohybu. Příčinou sekundární obe-
zity mohou být, vedle vzácných genetických forem a  vlivu 
některých léků, endokrinní choroby, mezi které patří hypo-
tyreóza, Cushingův syndrom (CS), deficit růstového hormo-
nu (RH), hypogonadismus, pseudohypoparatyreóza typu Ia 
(PHP Ia), inzulinom, hypotalamická obezita a syndrom poly-
cystických ovarií.(1,4–6) 

Popisujeme patofyziologické mechanismy odpovědné 
za  rozvoj obezity u  jednotlivých endokrinopatií, typické 
klinické a  laboratorní nálezy, patologické růstové křivky 
a křivky BMI (body mass index) vedoucí k jejich diagnóze.  

Hypotyreóza 
Nejčastější příčinou získané primární hypotyreózy je chro-
nická lymfocytární tyreoiditida (CLT). K  vývoji nadváhy 
a  obezity vede těžká a  dlouhotrvající nekompenzovaná 
primární hypofunkce štítné žlázy, kdy vedle typicky vysoce 
elevované hladiny TSH (tyreotropní hormon) je již snížená 
hladina fT4 (volný thyroxin).(1,2,4,6,7) 

Z patofyziologického hlediska se na vývoji obezity podílí 
snížený bazální metabolismus s poklesem energetického vý-
deje a myxedém s ukládáním mukopolysacharidů v podkoží 
a retencí vody.(2,4–6) 

Mezi klinické symptomy těžké hypotyreózy patří, kro-
mě myxedému, progredující BMI a naopak zpomalování až 
zástava růstu, únava, zpomalené psychomotorické tempo, 
opožděná puberta, nepravidelný menstruační cyklus, zimo-
mřivost, padání vlasů, obstipace a kardiální symptomatolo-
gie s bradykardií, hypotenzí a perikardiálním výpotkem.(1,2,7) 

S  těžkými klinickými symptomy hypotyreózy přichází 
především děti s  atrofickými formami CLT s  nehmatnou 
strumou, což vede většinou k pozdní diagnóze onemocně-
ní.(7) 

Fotodokumentace demonstruje fenotyp 7letého pacien-
ta s  těžkou primární nekompenzovanou hypotyreózou při 
atrofické formě CLT před léčbou a  při léčbě levothyroxi-
nem (obr. 1 a 2). Růstová křivka ukazuje zpomalování růstu 
od 5 let věku a urychlení růstu při léčbě (obr. 3).  

Obr. 1: Facies s my-
xedémem u 7letého 
pacienta s těžkou ne-
kompenzovanou pri-
mární hypotyreózou 
při atrofické formě 
chronické lymfocytár-
ní tyreoiditidy  
(foto archiv autorů)

Obr. 2: Normalizace 
fenotypu s ústu-
pem myxedému při 
léčbě levothyroxinem 
u 7letého pacienta 
s těžkou primární 
hypotyreózou při 
chronické lymfocytár-
ní tyreoiditidě  
(foto archiv autorů)  

Obr. 3: Růstová křivka s růstovou retardací u 7letého pacienta 
s těžkou primární hypotyreózou při chronické lymfocytární tyreoi-
ditidě. Od 5 let věku je patrný přechod z 25. pod 3. percentil.  
Při léčbě levothyroxinem vidíme růstovou akceleraci.  
(foto archiv autorů) 
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CUSHINGŮV SYNDROM
Převažující příčinou Cushingova syndromu u dětí nad 5 let 
věku je ACTH (adrenokortikotropní hormon) produkující 
mikroadenom hypofýzy (Cushingova nemoc), s hlavním vý-
skytem v pubertě a adolescenci.(8–10) 

Z patofyziologického hlediska je příčinou hmotnostních 
přírůstků endogenní hyperkortizolismus, který vede ke zvý-
šené lipogenezi nejen v  oblasti obličeje, ale také v  oblasti 
centrální (abdominální) tkáně a k hyperfagii.(1,2,4–6)

Mezi klinické symptomy CS v  dětském věku patří pro-
gredující BMI, zpomalování růstu, patologická nadpro-
dukce adrenálních androgenů s  vývojem předčasné izose- 
xuální pseudopuberty u chlapců, předčasné heterosexuální 
pseudopuberty nebo hirsutismu u  dívek a  opožděná nebo 
nepostupující pravá puberta. Dalšími symptomy jsou měsí-
covitý obličej, purpurové strie, hematomy, atrofie svalů, ar-
teriální hypertenze s hypokalemií, porucha v sacharidovém 

Obr. 4: 11letý pacient s plně 
rozvinutým obrazem Cushin-
gova syndromu včetně obezity, 
purpurových strií, měsícovitého 
obličeje, izosexuální pseudopu-
berty a poruchy růstu  
(foto archiv autorů) Obr. 6: Patologická růstová křivka se zpomalením růstu 2 roky 

před stanovením diagnózy Cushingova syndromu u 13leté pacient-
ky s iniciálními symptomy onemocnění (foto archiv autorů)  

Obr. 5: 13letá pacientka 
v iniciální fázi onemocně-
ní s neúplným obrazem 
Cushingova syndromu. 
Dominoval měsícovitý 
obličej, zvýšená tvorba 
hematomů, opožděná 
puberta a porucha růstu. 
(foto archiv autorů)

metabolismu, osteoporóza a  vzácně psychické změny s  de-
presemi a poruchou spánku.(2,7,8,10,11) 

Pro diagnózu CS svědčí narušený diurnální rytmus sekre-
ce kortizolu s chyběním fyziologického poklesu noční hladi-
ny kortizolu v séru, vysoký odpad kortizolu močí za 24 hodin 
a chybění adekvátní supresibility v hladině kortizolu po po-
dání dexamethasonu. Zvýšená nebo normální hladina ACTH 
ukazuje na  centrální etiologii CS a  suprimovaná hladina 
ACTH na příčinu v nadledvině.(2,8,11) 

V  praxi se můžeme setkat s  plně vyjádřeným klinickým 
obrazem CS a  s  neúplným obrazem CS v  iniciální fázi one-
mocnění. Fotodokumentace (obr. 4) demonstruje 11letého pa-
cienta s  typickým obrazem CS včetně obezity, purpurových 
strií, měsícovitého obličeje, se známkami izosexuální pseu-
dopuberty s  pokročilým sexuálním ochlupením, nárůstem 
penisu, ale s  prepubertálními testes. Růstová křivka ukazo-
vala zpomalování růstu a současně progredující BMI od 9 let 
věku. Indikací k vyšetření u pacienta byla progredující obezi-
ta. Fotodokumentace (obr. 5) naopak ukazuje neúplný obraz 
CS u 13leté dívky. Prvotní indikací k vyšetření byla svalová sla-
bost, deprese, porucha spánku a těžká arteriální hypertenze 
s hypokalemií. V době stanovení diagnózy v klinickém obraze 
dominoval měsícovitý obličej, hirsutismus, zvýšená tvorba 
hematomů a opožděná puberta. Strie se začaly postupně tvo-
řit na dolních končetinách a abdominálně docházelo ke zvý-
šené lipogenezi. Růstová křivka ukazuje zpomalování růstu 
od 11 let věku (obr. 6).  
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Deficit růstového hormonu
Deficit růstového hormonu je vrozený nebo získaný a může 
být izolovaný nebo kombinovaný s deficity dalších hypofy-
zárních hormonů. Příčinou vrozeného deficitu RH je poru-
cha morfogeneze hypofýzy (např. septooptická dysplazie) 
nebo porucha diferenciace hypofýzy, nejčastěji při defektu 
genu PROP1. Příčinou získaného deficitu RH jsou nádory 
střední čáry mozku, radioterapie, trauma nebo zánět.(1,7) 

RH hraje významnou roli v regulaci energetického výde-
je, tělesného složení, kostní denzity a tukového metabolis-
mu. RH stimuluje lipolýzu a proteosyntézu. Deficit RH proto 
vede ke změně v tělesném složení s úbytkem svalové hmoty 
a nadbytkem tukové tkáně v oblasti trupu, takže tyto děti vy-
padají jako obézní, ale jejich BMI může být v normě.  Neléče-
ný deficit RH provází zvýšené kardiovaskulární riziko, proto 
dnes u těžkého deficitu pokračujeme v  léčbě redukovanou 
dávkou RH po ukončení růstu.(1,2,4–6) 

Fotodokumentace ukazuje typickou změnu v  tělesném 
složení s nadbytkem tukové tkáně v oblasti trupu a s úbyt-
kem svalové hmoty u  15letého pacienta s  panhypopituita-
rismem při cystě z  Rathkeho výchlipky (obr. 7). Ke  změně 
v  tělesném složení vedl těžký deficit růstového hormonu 
a současně centrální hypogonadismus. 

Hypogonadismus
Pohlavní hormony podporují mobilizaci viscerálního tuku, 
ovlivňují proteosyntézu a kostní denzitu. Jejich deficit vede 
ke změně v tělesném složení s úbytkem svalové hmoty a roz-
vojem viscerální obezity s  rizikem vývoje metabolického 
syndromu a s tím souvisejícím kardiovaskulárním rizikem.(4) 

Pseudohypoparatyreóza typu Ia
PHP Ia je způsobena inaktivační mutací v genu GNAS1 kódu-
jícím α-podjednotku G-proteinu, který zprostředkovává pře-
nos hormonálního signálu v buňce. Pacienti mají rezistenci 
vůči parathormonu (PTH), což se laboratorně projeví hy-
pokalcemií, hyperfosfatemií při paradoxně vysoké hladině 
PTH a rezistenci k TSH, která vede k primární hypotyreóze 
většinou s mírnou elevací TSH do 10 mIU/l a nižší hladinou 
fT4. Mohou mít rezistenci k  dalším hormonům působícím 
přes G-protein.(1,4,6,7) 

Z patofyziologického hlediska je příčinou časného vývoje 
obezity od kojeneckého věku porucha na úrovni melanokor-
tinového receptoru 4. typu (MCR4) anorexigenní osy, kdy je 
v důsledku poruchy funkce α-podjednotky G-proteinu naru-
šena fyziologická postreceptorová signalizace. Fyziologická 
aktivace MCR4 vede ke sníženému příjmu potravy a ke zvý-
šenému energetickému výdeji, takže pacienti s PHP Ia mají 
snížený bazální metabolismus a trpí hyperfagií.(12) 

Somatické odchylky u PHP Ia, které se nazývají Albrigh-
tova hereditární osteodystrofie (AHO), zahrnují kromě obe-
zity malou postavu, kulatý obličej, kožní a podkožní kalcifi-
kace, zkrácené především IV. metakarpy a metatarzy, může 
být přítomen mentální defekt a katarakta.(1,4,6,7,12) 

Obr. 7: 15letý pacient s pan-
hypopituitarismem při cystě 
z Rathkeho výchlipky. Typic-
ká změna v tělesném složení 
s nadbytkem tukové tkáně 
adominálně a s úbytkem 
svalové hmoty v důsledku 
těžkého deficitu růstového 
hormonu a pohlavních hor-
monů při hypogonadismu. 
(foto archiv autorů)

Obr. 8: Pacientka s pseudo-
hypoparatyreózou typu Ia. 
Typický fenotyp s obezitou 
a kulatým obličejem  
(foto archiv autorů)

Obr. 9: Kalcifikace v oblasti 
paty u pacienta s pseudohy-
poparatyreózou typu Ia  
(foto archiv autorů)

Obr. 10: Zkrácené IV. metatar-
zy u pacientky s pseudohypo-
paratyreózou typu Ia  
(foto archiv autorů)
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Fotodokumentace demonstruje typický fenotyp s  obezi-
tou a  kulatým obličejem u  pacientky s  molekulárně gene-
ticky potvrzenou PHP Ia (obr. 8). Kalcifikace v oblasti paty 
a zkrácené IV. metatarzy u pacientů jsou dalšími příznaky 
PHP Ia (obr. 9 a 10). U pacientky vedl k diagnóze časný vývoj 
obezity od kojeneckého věku, primární hypotyreóza nejasné 
etiologie a drobné kalcifikace v oblasti stehna a paty verifi-
kované ve 3 letech věku. Laboratorní vývoj rezistence k PTH 
s hypokalcemií, hyperfosfatemií a elevací PTH byl zachycen 
ve 3 letech věku. Matka dítěte trpí pseudopseudohypopara-
tyreózou s klinickými známkami AHO, ale bez přítomnosti 
hormonální rezistence.

Hypotalamická obezita
K hypotalamické obezitě vedou organické léze v oblasti III. 
mozkové komory s poškozením ventromediálního hypotala-
mu, kde je uloženo centrum sytosti, což vede k hyperfagii. 
Příčinou může být tumor nebo operační výkon v oblasti hy-
potalamu, radioterapie, zánět, vrozené vývojové anomálie 
nebo trauma.(1,2,4,5) Pacienti s hypotalamickou obezitou mají 
často další endokrinopatie, jako je deficit růstového hormo-
nu, předčasná nebo opožděná puberta a centrální diabetes 
insipidus.(2) Hypotalamická obezita se vyvíjí přibližně u 50 % 
dětí po operaci kraniofaryngeomu.(2,13,14) 

Inzulinom
Inzulinom (nezidiom) je ve většině případů benigní adenom 
vycházející z β-buněk Langerhansových ostrůvků produku-
jících inzulin. Klasickým projevem jsou ranní lačné hypogly-
kemie v  důsledku nekontrolované nadprodukce inzulinu. 
Dominují neuroglykopenické symptomy (bolesti hlavy, di-
plopie, zhoršené vidění, změny chování, porucha řeči a po-
rucha vědomí s křečemi). Méně často mají pacienti projevy 
aktivace sympatoadrenálního systému (pocení, palpitace, 
tachykardie). Typický je ústup potíží po  požití sacharidu. 
Těžká hypoglykemie může mít fatální následky.(1,4,7) 

Dlouhotrvající hyperinzulinismus vede k  hmotnostním 
přírůstkům vlivem zvýšeného energetického příjmu při opa-
kovaných hypoglykemiích a  současně zvýšené lipogeneze 
při nadprodukci inzulinu.(4,5) 

Syndrom polycystických ovarií
Syndrom polycystických ovarií (PCOS) je definován jako 
zvýšená hladina androgenů v  kombinaci s  nepravidelným 
menstruačním cyklem ve smyslu oligomenorey nebo sekun-
dární amenorey. Diagnózu podporuje nález typické morfo-
logie polycystických vaječníků. Mezi klinické známky hyper- 
androgenního stavu patří hirsutismus, akné nebo alopecie. 
Obezita s  rozvojem metabolického syndromu je přítomna 
u 60 % pacientů s PCOS.(6)   

Diskuse
Endokrinopatie tvoří mezi dětmi s nadváhou a obezitou mi-
noritní skupinu, ale důsledkem jejich pozdní diagnózy může 
být vysoká morbidita a v některých případech mortalita je-
dince.(1,2,4,5–7) 

Při vyšetření dítěte s vývojem nadváhy a obezity je důleži-
té, kromě anamnézy a klinického vyšetření, zhodnocení růs-
tové křivky a křivky vývoje BMI. Zpomalení růstu a naopak 
stoupající BMI je typické pro těžkou nekompenzovanou 
primární hypotyreózu, Cushingův syndrom a deficit růsto-
vého hormonu. Klinické vyšetření již může vést k podezření 
na  endokrinopatii (např. cushingoidní habitus; myxedém 
nebo struma u  hypotyreózy; kožní a  podkožní kalcifikace, 
zkrácené IV. metakarpy a metatarzy u PHP Ia).(1,2,4,6,7) 

Upozorňujeme na atrofické formy CLT, kdy struma není 
hmatná a tyto děti proto většinou přichází již s těžkými sym-
ptomy hypotyreózy včetně poruchy růstu (obr. 1 a 3). Po nor-
malizaci hormonálních hladin dochází k růstové akceleraci, 
ale v peripubertálním období často vidíme současně rychlý 
nástup puberty s  možným dopadem na  nižší finální výšku 
dítěte. 

Obezita u dětí s CS nemusí mít typicky abdominální cha-
rakter, ale může být generalizovaná (obr. 4). V dětství a ado-
lescenci můžeme pacienty zachytit ve fázi plně rozvinutého 
obrazu CS nebo v iniciální fázi onemocnění s neúplně vyjá-
dřeným klinickým obrazem. Zpomalení růstu a vývoj měsí-
covitého obličeje jsou prvními příznaky endogenního hyper-
kortizolismu (obr. 5 a 6). Podle našeho pozorování předchází 
vývoji měsícovitého obličeje zpomalení růstu, proto u  dětí 
s růstovou retardací nejasné etiologie je třeba v diferenciál-
ní diagnóze zvažovat vývoj endogenního hyperkortizolismu. 
V diagnóze CS může pomoci fotodokumentace dítěte potvr-
zující vývoj cushingoidního habitu v časovém období.(15)  

Léčba RH vede k normalizaci tělesného složení s nárůs-
tem svalové hmoty a svalové síly, proto u malých dětí s vro-
zeným deficitem RH vidíme současně posun v  jejich psy-
chomotorickém vývoji. U těžkého deficitu RH pokračujeme 
v léčbě po ukončení růstu z metabolické indikace. 

U  dítěte s  časným vývojem obezity v  kojeneckém věku 
je v  diferenciální diagnóze třeba myslet na  PHP Ia a  pá-
trat po  příznacích AHO a  primární hypotyreóze (obr. 8, 9 
a  10). Primární hypotyreóza bývá u PHP Ia většinou mírná 
s TSH do 10 mIU/l, ale z praxe upozorňujeme na možnost 
i významné elevace TSH. Časné stanovení diagnózy PHP Ia 
umožňuje také podchytit vývoj hypokalcemie, a zabránit tak 
život ohrožujícím hypokalcemickým křečím.  

Anamnéza tumoru, operace, vývojové anomálie nebo ra-
dioterapie v oblasti hypotalamu je naopak suspektní z hypo-
talamické obezity. (1,2,4,5) Z praxe víme, že tento typ obezity lze 
obtížně ovlivnit. U dítěte s náhle vzniklou hyperfagií bychom 
měli na možnost hypotalamické obezity myslet a zvážit pro-
vedení magnetické rezonance mozku. Nezapomínejme, že 
malé nádory se mohou časně projevit pouze endokrinní po-
ruchou bez nitrolební hypertenze. 



29

Ces-slov Pediat 2022; 77(Suppl 3): S24–29

Závěr
Pro prostou obezitu dítěte je typická pozitivní rodinná zátěž 
obezitou a zvýšené BMI většinou již od batolecího věku s po-
stupnou progresí do obezity. Naopak náhle vzniklá a rych-
le progredující nadváha, obezita nebo změna v  tělesném 
složení s úbytkem svalové a nadbytkem tukové tkáně může 

signalizovat přítomnost endokrinopatie. Kromě anamnézy 
a klinického vyšetření by lékaře k podezření na endokrinní 
poruchu měla vést současně přítomná růstová retardace, 
opožděná nebo předčasná puberta a předčasná pseudopu-
berta. Nezapomínejme na iniciální fáze onemocnění s chy-
běním plně rozvinutého obrazu endokrinopatie.  | 
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Souhrn

Šnajderová M, Zapletalová J, Magnová O, Fifková H, Weiss P, Neumann D. Nesoulad rodu a pohlaví v dětství 
a adolescenci: současné názory a přístupy, situace v České republice 
Během posledních let došlo k výraznému nárůstu nových případů dětí a adolescentů s nesouladem rodu a pohlaví. 
Většina z nich je ve věku 15–17 let. Mnozí jedinci vyhledávají na doporučení sexuologa endokrinologickou péči. Pří-
čina stoupajícího trendu není zcela jasná, liší se i některé postoje k navrženým postupům. Tento přehledový článek 
shrnuje současné přístupy a názory na péči o děti a adolescenty s nesouladem rodu a pohlaví, uvádí též současný 
stav v České republice.
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Summary

Šnajderová M, Zapletalová J, Magnová O, Fifková H, Weiss P, Neumann D. Children and adolescents with gender 
incongruence, current approaches, situation in the Czech Republic
In recent years, there has been a significant increase in new cases of children and adolescents with gender incon-
gruence. Most of them are aged 15-17. Many individuals seek endocrine care on the recommendation of a sexolo-
gist. The cause of the rising trend is not entirely clear, some attitudes to the proposed procedures also differ. This 
overview article summarizes current approaches and opinions on the care of children and adolescents with gender 
incongruence, and also presents the current situation in the Czech Republic.
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Úvod
Počet jedinců s  nesouladem mezi vrozeným (biologickým) 
pohlavím a prožívaným rodem v posledních letech význam-
ně stoupá. V  zahraniční odborné literatuře se setkáváme 
s  termíny genderová inkongruence, genderová dysforie, 
transgender, transsexualismus. 

V České republice (ČR) nyní používáme označení nesou-
lad rodu a  pohlaví v  dětství nebo nesoulad rodu a  pohla-
ví v  adolescenci a  v  dospělosti, vyjadřující neshodu mezi 

prožívaným rodem a  vrozeným pohlavím. V  některých 
případech může být nesoulad zjevný již u prepubertálních 
dětí.(1) Významně nyní převažují jedinci narození jako bio-
logické ženy s normálním ženským pohlavním vývojem, ale 
s mužskou genderovou (pohlavní) identitou. V posledních 
padesáti letech se počet nových případů významně zvýšil. 
Metaanalytická studie uvádí prevalenci 4,6 : 100 000 jedin-
ců, explozivní nárůst je patrný zejména v posledním dese-
tiletí. 
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Objasnění příčin tohoto trendu je předmětem intenzivní-
ho zkoumání. Mění se přístup k osobám s poruchou rodové 
identity, zlepšuje se jejich sociální přijetí a  „destigmatiza-
ce“, přibývají jedinci v péči sexuologa a endokrinologa.(2,3) 

Pokroky v  diagnostice umožňují lépe porozumět příči-
nám a reagovat při doporučeních k léčbě. Byly přijaty mezi-
národní doporučené postupy pro blokování probíhající pu-
berty i pro navození a udržení pohlavního vývoje ve smyslu 
„prožívaného rodu“ pomocí hormonů opačného pohlaví.(4) 

Zájem lékařské veřejnosti o  problematiku nesouladu 
rodu a pohlaví roste. Výzvou k dalšímu intenzivnímu výzku-
mu jsou nedostatečné znalosti příčin a dlouhodobých léčeb-
ných dopadů v somatické i psychické oblasti, kde se názory 
některých autorů navzájem liší.(3,5,6) 

Děti a adolescenti vyžadují specifický přístup. Mimořád-
nou pozornost zasluhují také jedinci, kteří se v průběhu pře-
měny rozhodnou léčbu ukončit nebo tak učiní za několik let 
po  úplném dokončení přeměny, případně svůj rod změnili 
opakovaně. Zvláštní skupinou jsou ti, kteří svou identitu 
specifikují mimo binární systém muž–žena (nebinární iden-
tita); tato problematika není předmětem tohoto sdělení. 

Současné přístupy v dětském věku 
a adolescenci
Diagnózu nesouladu mezi vrozeným (biologickým) pohla-
vím a prožívaným rodem (genderem) stanovuje a potvrzuje 
sexuolog ve spolupráci s dalšími odborníky (vývojovým psy-
chologem, psychiatrem). Nezbytná je nejen erudice všech 
členů odborného týmu a  znalost problematiky genderové 
dysforie a inkongruence, ale i znalost vývojové problemati-
ky dětského věku a adolescence. „Nesoulad rodu a pohlaví“ 
jako stav nahrazuje v MKN-11, kapitola 17,(7) původní diagnó-
zu MKN-10 „porucha pohlavní identity“ F64.(8).

Péče o děti a dospívající s nesouladem mezi genetickým 
(vrozeným) rodem a pohlavím vyžaduje:
yy vytvoření příznivých podmínek pro přijetí diagnózy v ro-

dině a v sociálním prostředí (škola, přátelé), utváření pro-
storu pro vyjádření „já“ a uplatnění v nové roli u mladé-
ho jedince procházejícího přeměnou rodu (genderu).(9–11)  

Léčba zahrnuje a  zohledňuje i  další aspekty – depresi, 
sebepoškozování, sebevražedné tendence, verbální a psy-
chické reakce okolí a další.

yy respektování spektra a  proměnlivosti problematiky do-
spívajících s  nesouladem rodu.(12) Lékařská podpora 
a míra intervence se mohou lišit. Ne všichni jedinci touží 
po  fenotypovém přechodu, hormonech nebo operacích. 
Péče o  dospívající závisí na  rodové identitě jedince, do-
saženém pohlavním vývoji a specifických cílech a potře-
bách konkrétního jedince. Přístup je individuální. 

yy u  lékařů méně erudovaných v  problematice nesouladu 
pohlaví a rodu konzultovat pacienty se zkušenějšími ko-
legy. 

Oblasti možné intervence 
Intervenční postupy jsou nefarmakologické (péče o duševní 
zdraví, změna fenotypu – sociální přechod) nebo farmako-
logické (hormonální terapie). Završením přeměny rodu jsou 
u  většiny pacientů výhradně v  dospělosti zákroky chirur-
gické. 

Duševní zdraví
Preferují se přístupy takzvaně „afirmativní“, jejichž cílem je 
přijmout diagnózu, odstranit předchozí sociální diskrimina-
ci, dosáhnout přizpůsobení a odstranit další odlišnosti od ji-
ných osob. Jiné přístupy se v současnosti považují za méně 
vhodné nebo zcela nevhodné. Zejména u dětí před pubertou 
se používá strategie „wait and watch“, vyčkávat a pozorovat 
vývoj názorů a  projevů jedince v  průběhu času. Stejný po-
stup bez hormonální léčby se nyní doporučuje i u značně 
„rizikových“ jedinců s diagnózou v adolescenci. Ti tvoří no-
vou kategorii označovanou jako ROGD (rapid onset gender 
dysphoria). Podrobněji se těmito jedinci zabýváme v dalším 
textu. 

Nedoporučuje se takzvaná „redirekce“, což je snaha 
postupně odstranit genderově odlišné projevy a  cítění. 
Za nevhodnou se považuje takzvaná „reparativní terapie“ 
(také nazývaná konverzní terapie, používaná v 70. letech 
20. století), údajně schopná „vyléčit“ transgenderovou 
identitu.(13–15) 

Změna fenotypu 
O  zástavu dosavadního pohlavního vývoje a  získání těles-
ných znaků prožívaného rodu žádá většina adolescentů s po-
ruchou rodové identity. Zejména v  této oblasti je prostor 
k úzké spolupráci sexuologa a dětského endokrinologa. 

Tato oblast má tři etapy, jimiž jsou: 
yy Sociální přechod 

Představuje reverzibilní etapu, kdy dospívající jedinec 
žije částečně nebo úplně v  preferované genderové roli. 
Jedná se o takzvaný real life test. To se odráží v oblečení, 
změně účesu, vystupování v  prožívaném rodu, obvykle 
i  přijetí nového jména, používání make-upu a  úpravách 
oděvu zakrývajících projevy puberty (bandáž pro skrytí 
vývoje prsů, úprava polohy penisu a varlat tak, aby neby-
ly vidět, nošení epitéz k „simulaci“ částí těla), případně 
též používání pomůcek umožňujících močení ve  stoje 
u transgender mužů (jedinců narozených jako biologické 
ženy). Pacient získává možnost pozorovat a hodnotit své 
představy a pocity, rodiče a poskytovatelé zdravotní péče 
sledují jeho reakce.(11) Studie prokázaly zmírnění depre-
se a úzkosti v porovnání s dětmi bez sociálního přecho-
du.(16,17) Tato etapa je významná i z hlediska přijetí dítěte 
nebo dospívajícího v  komunitě. Poskytovatelé zdravotní 
péče pomáhají vytvořit plán sociální transformace (in-
formace rodině, přátelům, škole, spolužákům, sociálním 
kontaktům, dopad na  vzdělání, jak reagovat na  šikanu, 
jak se vyrovnávat se sociálními předsudky). Lékařská 
dokumentace je podkladem pro změnu jména, pohlaví 
(rodu) a dalších úředních dokumentů. 
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yy Hormonální intervence
Hormonální léčba spočívá v blokování puberty a násled-
ném přidání hormonů opačného pohlaví. Jejím cílem 
je navodit somatickou přeměnu, ale efekt se projevuje 
též v  oblasti psychické. Má negativní dopad na  fertilitu 
(funkce gonád včetně vývoje gamet je potlačena, dopad je 
i v oblasti vývoje reprodukčních orgánů). 

K  blokádě puberty se u  dětí a  adolescentů s  trvají-
cí dysforií doporučují analoga gonadoliberinu. Začátek 
léčby má být po 14. roce při manifestací dysforie v dětství 
se zhoršením potíží s nástupem puberty. Sekulární trend 
je u některých dětí příčinou začátku puberty v mladším 
věku, hranice 14 let tedy neplatí absolutně. Podstatný 
a nezbytný je průkaz probíhající izosexuální puberty, nej-
méně stadium M2 (B2) pro vývoj prsů u dívek, u chlapců 
nejméně G2 (objem varlat alespoň 4 ml) podle Tannerovy 
stupnice.(18) Blokování antiandrogeny, blokátory recepto-
rů nebo jinými preparáty je u adolescentů s nesouladem 
rodu sice možné, ale nepovažuje se za  vhodné.(4) Pokud 
je blokáda analogem gonadoliberinu z nějakého důvodu 
ukončena, po odeznění suprese následuje pohlavní vývoj 
v původním biologickém směru (stav je tedy reverzibilní). 

Hormony opačného pohlaví podle prožívaného rodu 
(estrogeny nebo androgeny) se k  hormonální bloká-
dě obvykle přidávají v  16 letech).(4) Jsou možné i  indivi- 
duální výjimky. Délka blokády bez hormonů opačného 
pohlaví nemá být delší než 2–2,5 roku. Dávka hormonů se 
zvyšuje postupně, pomaleji u dětí s dlouhou anamnézou 
(od  dětství), se začátkem blokády v  časné fázi puberty. 
Postup pro léčebnou taktiku je obdobný jako při indukci 
puberty při hypogonadismu. Pokud je ale anamnéza krát-
ká a k manifestaci rodového nesouladu došlo až v pozdní 
pubertě nebo po pubertě, hormony opačného pohlaví se 
přidávají po  úvodních 3–6 měsících blokády analogem 
gonadoliberinu a  navyšování je rychlejší. Dávka pro do-
spělé je v  takových případech obvykle nastavena v  prů-
běhu 6–12 měsíců. Pokud byla v  této fázi léčba ukonče-
na (hormonální blokáda a  hormony opačného pohlaví), 
vlastní produkce pohlavních steroidů se obnoví, ale urči-
tý vliv předchozí léčby přetrvává (není zcela reverzibilní). 
Důvody k  ukončení léčby mohou být různé (zdravotní, 
psychické, porušování léčebného režimu, pacient si přeje 
léčbu ukončit, léčba nepřináší žádoucí efekt, trvá nebo 
horší se sebepoškozování a sebevražedné chování, obje-
vily se kontraindikace k léčbě a jiné). 

Před zahájením léčby hormony opačného pohlaví musí 
u všech pacientů s krátkou i dlouhou anamnézou před-
cházet posouzení a přehodnocení sexuologem a psycho-
logem (přináší blokáda psychickou úlevu?, objevily se jiné 
obtíže?, jaký je současný psychický stav?). 

Asi dvě třetiny adolescentů s pokročilejšími stadii pu-
berty při zahájení blokády prožívají po podání samotných 
analog gonadoliberinu různě intenzivní symptomy nedo-
statku pohlavních hormonů (analogie postmenopauzál-
ního syndromu). S doplněním hormonů opačného pohla-
ví tyto symptomy vymizí. 

Na hormonální léčbu existují různé názory. Blokování 
puberty vede u mnoha pacientů (ne u všech) ke zklidnění 

a  zlepšení psychického stavu a  přináší též delší čas pro 
mladého jedince k ujasnění rodové identity.(19) Hormony 
opačného pohlaví navozují očekávaný a  velmi žádaný 
vývoj sekundárních pohlavních znaků podle prožívané-
ho rodu.(20) U transgender mužů (biologických žen) vede 
léčba k sekundární amenoree, prohloubení hlasu, rozvoji 
mužského typu ochlupení, akné, klitoromegalii a k roz-
voji virilního typu svaloviny. U  transgender žen (biolo-
gických mužů) je patrné zmenšení objemu a tumescence 
penisu a  objemu gonád, ustávají erekce a  ejakulace, je 
rovněž patrný vliv na růst a kvalitu vlasů, zpomaluje se 
růst vousů. Změny se objevují postupně, lze je objektiv-
ně klinicky a  laboratorně sledovat spolu s  ustupujícími 
pocity dysforie a  upevňováním pohlavní identity. Do-
pad na  somatický vývoj i  na  psychiku je lepší, pokud je 
diagnóza časná a léčba zahájena v počátečních stadiích 
puberty. Ne všichni adolescenti ale hormonální léčbu již 
v počátcích puberty vyžadují. Je-li hormonální intervence 
zahájena u biologicky mužských jedinců (trans dívek) až 
ve finální fázi puberty, nelze již ovlivnit výšku hlasu, laryn-
geální prominenci (Adamovo jablko), výšku a vývoj skele-
tu ani zabránit vývoji mužského typu ochlupení v obličeji 
a na těle.(10) U biologických žen (trans chlapců) s pokroči-
lou pubertou nevede podávání testosteronu k ovlivnění vý-
voje (velikosti) prsů a zásadní změně typu postavy.

Mimořádnou pozornost vyžaduje již zmíněná riziková 
a  specifická skupina adolescentů z  kategorie takzva-
ných ROGD. Jedná se výlučně o biologické dívky (trans 
chlapce) s manifestaci v pozdní pubertě nebo po pubertě, 
bez předchozí anamnézy, často s  rysy psychopatologie, 
které vedou k  nutkavému sebepoškozování. Právě tato 
skupina v posledních letech explozivně narůstá. Příčina 
není zcela jasná, nelze vyloučit vliv sociálních sítí, snahy 
jedince o odlišnost, reakci na šikanu a zneužívání v před-
chorobí, život v  mužské roli je jimi vnímán jako výhod-
nější. Mají větší riziko „detranzice“, Turban et al. uvádějí 
13 % jedinců v kohortě 17 151 osob vyžadujících zastavení 
léčby a návrat k výchozímu pohlaví a rodu. Jako důvod je 
uváděna diskriminace, specifický problém (duševní trau-
ma, zneužití, psychická porucha…) nebo lépe by se cítili 
v natálním pohlaví.(21) Medikamentózní a většinou i ope-
rativní léčba provedená při přeměně ale návrat ad inte-
grum neumožňuje. U  rizikových jedinců se proto dopo-
ručuje vyčkávací přístup, zahájení hormonální léčby až 
po dosažení plnoletosti i déle, nefarmakologické postupy, 
život podle prožívaného rodu (jméno, oblečení, oslovení), 
nezbytná je pravidelná spolupráce s  psychoterapeutem 
a  obvykle i  psychiatrem (sebepoškozování, psychotické 
rysy osobnosti).(22,23) 

Chirurgické zákroky
Jsou výhradně v  dospělosti žádaným završením přeměny 
rodu u většiny jedinců. Odstranění pohlavních žláz a repro-
dukčních orgánů, operativní přeměna genitálu ve  smyslu 
prožívaného rodu jsou stavem nevratným, vedoucím k ukon-
čení plodnosti. Podle legislativy většiny států jsou takové 
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zákroky možné až po dosažení plnoletosti. Někteří pacien-
ti podstupují též rekonstrukci hrudníku (v mužském směru 
u  transgender mužů) a  zvětšení prsů (u  transgender žen). 
Před dosažením dospělosti je v  odůvodněných případech 
(dívky s  velkými prsy procházející přeměnou v  mužském 
směru) možné zmenšení prsů a příslušná úprava hrudníku. 
Podrobný výčet a rozbor možných zákroků chirurgické in-
tervence není cílem tohoto sdělení. 

Postupy u dětí před pubertou 
a po nástupu puberty
Pouze u  menšiny prepubertálních dětí přetrvává problém 
rodového nesouladu do dospělosti (jen asi v 10–27 %), proto 
má být přístup v tomto věku výlučně psychologický.(24) Pokud 
se jedná o závažnou dysforií a dítě není schopno adekvátně 
fungovat v rodině, v sociální a vzdělávací oblasti, může po-
moci sociální přechod (možnost vyjádřit genderovou iden-
titu používáním zvoleného křestního jména, oblečení…). 
Možnost negativní reakce okolí a obavy o bezpečnost dítěte 
(včetně šikany, obtěžování, odmítání, izolace a násilí) musí 
být v rovnováze s tím, do jaké míry je dítě schopno žít v roz-
poru se svým cítěním. Již v tomto věku se může projevit vliv 
sociálních sítí.(11) 

Při dysforii přetrvávající po nástupu puberty je diagnóza 
téměř vždy nepochybná.(25) V takových případech lze puber-
tu již od počátku léčebně pozastavit (analogem gonadoli-
berinu jako při léčbě centrální předčasné puberty). Cílem je 
zmírnit psychický „stres“ (dysforii) spojený s  rozvojem se-
kundárních pohlavních znaků a poskytnout dítěti delší čas 
do rozhodnutí o případné změně pohlaví. 

Postupy u adolescentů
Požadavky na léčbu a představy o možnostech léčby se u do-
spívajících mohou značně lišit. Někteří jedinci preferují zpo-
čátku „nelékařské“ postupy. Volí změnu účesu, oblečení, 
jména, osobního zájmena. Jiní se naopak od  počátku roz-
hodnou pro částečně reverzibilní postupy (blokádu puberty 
a podávání hormonů „potvrzujících rod“), sociální přechod 
volí až později. Může tomu tak být i vzhledem k obavám z re-
akce okolí (obtěžování, šikana, fyzické násilí). Potřeby a ná-
zory jednotlivce je nutno respektovat. 

Hormonální léčba usnadňuje přechod do nové rodové 
role.(18) Hormonální blokáda spolu s  podáváním hormonů 
opačného pohlaví jsou indikovány, pokud adolescent léč-
bu vyžaduje a  splňuje kritéria k  léčbě (probíhající nebo 
ukončená puberta, trvající nesoulad vnímaného rodu 
a  natálního pohlaví horšící se s  postupem puberty).(26) 
Kontraindikace hormonální léčby jsou v  období puberty 
a adolescence poměrně vzácné. Postupy léčby již byly v de-
tailech popsány. 

Současné výzkumy ukazují vyšší riziko výskytu sebevra-
žedných myšlenek a pokusů u  transgender adolescentů.(27) 

Zastánci „blokování“ puberty zdůrazňují příznivé účinky 
na  psychiku dospívajících, zdraví, kvalitu života a  fyzický 

vzhled v souladu s požadovanou genderovou rolí.(19) Prodlu-
žuje se také čas pro uvědomění a  upevnění sexuální iden-
tity. Interpretace závěrů však vyžaduje určitou opatrnost. 
Vzestupný trend psychických problémů, sebevražedných 
myšlenek a sebepoškozování není v současné době typický 
jen pro mládež s genderovou dysforií. Jsou ale i názory vy-
jadřující určité pochybnosti a možnost stanovení nesprávné 
diagnózy.(28,29) Diskuse v etické rovině zahrnují možný dopad 
zastavení puberty i na vývoj sociálních vazeb, postavení je-
dince mezi vrstevníky, navazování sociálních vztahů a další 
aspekty spojené s psychickým vývojem v pubertě. Následky 
je nutno spatřovat i v somatické oblasti (vliv na kostní meta-
bolismus, další tkáně a orgány).(30) 

Současná situace a postupy  
v České republice 
Výrazný nárůst nových případů je v posledních letech pozo-
rován i v ČR. Mezi rokem 2011 a 2016 se počet dětí a dospíva-
jících s transgenderovou problematikou téměř ztrojnásobil 
a do roku 2020 téměř zdesetinásobil.(1) V ambulanci specia-
lizovaného endokrinologa pro dětský věk je ČR v současné 
době hormonálně léčeno 140 jedinců. To patrně neodpovídá 
skutečným počtům všech adolescentů v  ČR s  nesouladem 
rodu a pohlaví. Někteří se zatím k svému problému nepři-
hlásili, a nejsou proto odborně sledováni, jiní jsou jen v péči 
sexuologa, psychologa nebo psychiatra, případně endokri-
nologa pro dospělé. Lze předpokládat, že většinu z nich tvo-
ří rychle narůstající riziková skupina s manifestací ve věku 
15–17 let (ROGD). V posledním roce byla proto v ČR vytvo-
řena pracovní skupina endokrinologů a  sexuologů, jejímž 
cílem je nastavení a sjednocení postupů v péči o adolescenty 
s neshodou rodu a pohlaví, v souladu s mezinárodními do-
poručeními.(4) 

Situaci ztěžují některé objektivní skutečnosti, jako napří-
klad nedostatek dětských psychologů a psychiatrů k zabez-
pečení a pokrytí pravidelné péče o mladé jedince s gendero-
vou dysforií. Rezervy jsou též v informovanosti a proškolení 
pediatrů v problematice transgenderové medicíny i v pově-
domí laické veřejnosti o této problematice. 

V současné době je snaha rozšířit specializovanou endo-
krinologickou péči o děti a dospívající o další klinická praco-
viště dětské endokrinologie. To povede ke zlepšení regionál-
ního pokrytí specializované péče. 

Hlavní odpovědnost za diagnózu a indikaci léčebného 
postupu má sexuolog v úzké spolupráci s dalšími odborní-
ky, zejména vývojovým psychologem, psychiatrem a  endo-
krinologem. 

Před zahájením jakéhokoliv léčebného postupu je nutno 
řádně, srozumitelně a  úplně informovat rodiče a  pacienta 
o  podstatě navržených léčebných postupů, možných rizi-
cích a  dopadech včetně ztráty budoucí fertility (možnost 
uchování gamet k budoucím reprodukčním účelům, pokud 
to umožňuje současná legislativa a pacient má o to zájem). 
Tato povinnost náleží sexuologovi v podobě písemného in-
formovaného souhlasu (v  modifikované podobě připojí 
informovaný souhlas i endokrinolog). Jedná se o důležitou 
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součást zdravotnické dokumentace, po získání podpisu ob-
drží informovaný souhlas v kopii pacient a jeho zákonný zá-
stupce. 

Úkolem endokrinologa pro dětský věk je v  první řadě 
vyjádření k  diagnóze a  vyloučení případné hormonální 
poruchy, která by mohla diagnózu genderové dysforie zpo-
chybnit. 

Předpokladem k  převzetí pacienta do  péče je nejméně 
6 měsíců trvající real life test (viz sociální přechod). Sexuo-
log garantuje trvání pacientových obtíží a jejich zhoršování 
s postupem puberty. Současně hodnotí psychickou stabilitu 
pacienta a  jeho schopnost posoudit svůj stav a  vyjádřit se 
k  postupům přeměny. Úzce spolupracuje s  psychologem, 
ideálně s vývojovým psychologem. 

Endokrinolog posuzuje celkový zdravotní stav (nezbytná 
je podrobná zpráva praktického lékaře pro děti a  dorost). 
Zhodnotí dosažený stupeň pohlavního vývoje, vyjádří se 
k případným překážkám léčby (kontraindikace). Vyhledává 
a vyloučí stavy zpochybňující diagnózu (například hyperan-
drogenní stavy u trans chlapců). V případě anamnestického 
rizika tromboembolické nemoci indikuje hemokoagulační 
vyšetření. U biologických dívek se doporučuje ultrasonogra-
fické vyšetření dělohy a ovarií. 

Při léčbě je u pacienta komplexně sledován jeho tělesný 
vývoj (několikrát ročně) a  laboratorní parametry: hormo-
nální profil, parametry krevního obrazu (u trans chlapců má 
hematokrit význam pro kontrolu bezpečnosti léčby) a bio-
chemismus séra (lipidy, jaterní testy). Ultrasonografické vy-
šetření prsů u trans dívek se doporučuje za 2 roky po dosa-
žení plné dávky estrogenů. 

Medikamentózní léčba je v  ČR (obdobně jako v  jiných 
státech) v  této indikaci off-label (není uvedena v  SPC). 
Zdravotní pojišťovny blokádu puberty analogem gonadoli-
berinu všeobecně akceptují a hradí z prostředků veřejného 

zdravotního pojištění na základě žádosti schválené Pracov-
ní skupinou pro léčbu adolescentů s transsexualitou analo-
gem gonadoliberinu a doložené indikací k  léčbě od sexuo-
loga a endokrinologa. Hormony opačného pohlaví si u nás 
obvykle hradí pacient. Hormonální léčbu podává a upravuje 
endokrinolog, blokáda analogem gonadoliberinu má být po-
dávána až do  operativního odstranění gonád v  dospělosti, 
čímž je přeměna rodu oficiálně završena

Závěr 
Rostoucí počet nových případů dětí a  dospívajících s  ne-
souladem rodu a  biologického pohlaví si vynutil urgentní 
potřebu věnovat této oblasti medicíny náležitou pozornost. 
Zlepšuje se přístup společnosti k těmto jedincům a jejich so-
ciální přijetí s následnou destigmatizací. Na druhou stanu je 
nutné objasnit příčiny stoupajícího trendu nových případů, 
především u jedinců ze skupiny takzvaných ROGD se zvýše-
ným rizikem následné detranzice. Je nutno si uvědomit že 
u takových jedinců ale není definitivní úprava k výchozímu 
stavu možná. 

Jedinci s nesouladem rodu a biologického pohlaví vyža-
dují pravidelnou péči sexuologa, endokrinologa a  dalších 
odborníků. Síť specializovaných pracovišť bylo nutné ade-
kvátně rozšiřovat. 

I přes značné pokroky je dosud mnoho nezodpovězených 
otázek, jako jsou dlouhodobé následky potlačení puberty, 
vliv hormonů opačného pohlaví na metabolismus, rostoucí 
skelet, vývoj mozku a  psychiku. Rezervy jsou též v  přístu-
pech k zachování plodnosti a duševního zdraví. 

Diagnostické a  léčebné postupy musí být voleny přísně 
individuálně na základě aktuálních medicínských poznatků 
ve prospěch dětí a dospívajících s poruchou rodové identity.  | 
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Souhrn

Lebl J, Toni L, Dankovčíková A, Košťálová Ľ, Magnová O, Koloušková S. První zkušenosti s dlouhodobě působícím 
růstovým hormonem
Růstový hormon se používá v léčbě již 65 let. I když se změnila výrobní technologie, molekula léku zůstala stejná. 
Podává se ve formě každodenních podkožních injekcí, léčba trvá obvykle řadu let a pro dítě i rodinu může předsta-
vovat významnou zátěž. V současné době jsou na prahu klinického použití tři modifikované molekuly dlouhodobě 
působícího růstového hormonu (long-acting growth hormone, LAGH) určené k podávání jednou týdně, které mají 
růstový účinek srovnatelný s přirozeným růstovým hormonem. Lonapegsomatropin je pegylovaná promolekula pře-
chodně konjugovaná s nosičem, ze které se rovnoměrně uvolňuje nativní růstový hormon. Somapacitan má v mole-
kule růstového hormonu zaměněnou jednu aminokyselinu, na kterou se ukotví mastná kyselina s navázaným plaz-
matickým albuminem. Má významně prodloužený poločas, během kterého dochází k postupné konverzi na aktivní 
molekulu. Somatrogon má molekulu fúzovanou s přirozeným lidským peptidem (CTP technologie), což zpomaluje 
renální i jaterní eliminaci a sedminásobně prodlužuje poločas účinku. Zúčastnili jsme se mezinárodní multicentrické 
klinické studie k posouzení zátěže léčbou somatrogonem ve srovnání s každodenním růstovým hormonem. Pomocí 
standardizovaných dotazníků byl ve skupině 87 dětí zjištěn při léčbě somatrogonem významný pokles subjektivně 
vnímané zátěže pro dítě a rodinu na jednu třetinu ve srovnání s každodenní injekcí. LAGH bude brzy novou alterna-
tivou pro léčbu dětí s některými formami malého vzrůstu.

Klíčová slova: růstový hormon, dlouhodobě působící růstový hormon, lonapegsomatropin, somapacitan, somatrogon

Summary

Lebl J, Toni L, Dankovčíková A, Košťálová Ľ, Magnová O, Koloušková 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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Růstový hormon se používá jako lék již 65 let.(1) Po celou tuto 
dobu se pacientům podává stejná molekula lidského růs-
tového hormonu (hGH), i  když výrobní postup se mezitím 
zcela proměnil. Do  roku 1985 se růstový hormon získával 
extrakcí z kadaverózních lidských hypofýz, v  roce 1985 byl 
registrován ke klinickému použití první přípravek vyráběný 
biotechnologicky – rekombinantní technologií. Touto meto-
dou se rekombinantní lidský růstový hormon (rhGH) vyrábí 
dosud.(2,3)

V současné době je připraveno k použití několik příprav-
ků růstového hormonu s  modifikovanou molekulou, které 
není nutné podávat injekčně s.c. denně, ale které mají srov-
natelný účinek při s.c. podání jednou týdně. 

Fyziologie růstového hormonu
Přirozený hGH je peptidová molekula s  jedním řetězcem 
o  délce 191 aminokyselin. Její terciární strukturu dotváří 
jeden disulfidický můstek (obr. 1). Růstový hormon patří 
mezi hormony s pulzatilní sekrecí (obr. 2), která je řízena 
souhrou tří hypotalamických regulačních peptidů – growth 
hormone-releasing hormonu (GHRH), somatostatinu 
a ghrelinu. Po vyplavení ze somatotrofních buněk hypofýzy 
do krve má hGH poločas účinku 17 minut, protože se rych-
le vylučuje ledvinami. Jak ukazuje graf přirozené sekrece 
hGH na obr. 2, po naprostou většinu dne i podstatnou část 
noci hladina nepřesahuje 10 µg/l, což je obvyklá minimální 
arbitrální hodnota pro průkaz dostatečné produkce. Sta-
novení růstového hormonu z  jednoho krevního odběru 
tedy zpravidla neodliší dítě s  normální nebo se sníženou 
sekrecí – hladina bude v obou případech nízká. K diagnos-
tice sekrece růstového hormonu používáme stimulační 
testy.

Receptor pro růstový hormon (GHR) je homodimer, slo-
žený ze dvou totožných podjednotek. Molekula hGH se váže 
na jeho extracelulární část (doménu). Tato vazba změní vzá-
jemnou orientaci obou složek homodimeru – obě části na-
vzájem rotují (obr. 3). Tím se aktivuje napojená JAK2 kináza 
a cestou JAK-STAT signalizační kaskády uvnitř buňky se ná-
sledně změní genová transkripce v buněčném jádře. Tímto 
mechanismem se předává informace nesená růstovým hor-
monem cílovým buňkám.(4,5)

Současné léčení růstovým hormonem
Mezi roky 1957 a  1985 se k  léčbě používal výhradně růsto-
vý hormon extrahovaný z kadaverózních lidských hypofýz. 
V  té době se přípravek podával obvykle třikrát týdně i.m., 
děti chodily na injekce do ordinace svého dětského lékaře. 
Od zavedení biotechnologické výroby rhGH v roce 1985 za-
čal být přípravek k  dispozici v  potenciálně neomezených 
množstvích a  velká pozornost byla věnována optimalizaci 
jeho užití.(6,7) Studie ukázaly, že každodenní s.c. injekce ve-
čer před spaním jsou nejen příjemnější, ale také účinnější 
než dřívější podávání třikrát týdně i.m.(8) O něco lépe napo-
dobují přirozenou pulzatilní sekreci růstového hormonu 

Obr. 1: Molekula lidského růstového hormonu
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Obr. 2: Diurnální variace sekrece růstového hormonu. Růstový 
hormon se vyplavuje do krve pulzatilně. V první fázi spánku sekre-
ce vrcholí. Přes den je silným podnětem pro vyplavení růstového 
hormonu namáhavá fyzická zátěž.
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Obr. 3: Homodimer receptoru pro růstový hormon. Vazbou mole-
kuly růstového hormonu (modře) se spouští JAK-STAT signalizační 
kaskáda, která přenese informaci do buněčného jádra, kde změní 
transkripční chování buňky.

s vzestupem v prvních hodinách spánku – poločas molekuly 
rhGH po s.c. podání je 3,5 hodiny.

Léčba růstovým hormonem je dlouhodobá. Trvá zpra-
vidla od stanovení diagnózy do ukončení růstu, u pacientů 
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s  těžší nedostatečností vlastní sekrece dokonce i  v  dospě-
losti. Klinická zkušenost a následně i řada studií prokázala, 
že při léčbě růstovým hormonem postupně klesá adheren-
ce a compliance. Je to způsobeno nejen únavou z mnoha-
letého léčení a nepohodlím každodenních injekcí, ale také 
opožděným účinkem léčby – příznivý vliv na růst je patrný 
až v horizontu týdnů či měsíců, což je pro dítě i adolescen-
ta obtížné pojmout. I když se vynechání jednotlivých dávek 
bezprostředně neprojeví, bylo jasně dokumentováno, že ne-
dostatečná adherence snižuje účinek léčby. 

Jen 30 % pacientů je plně compliantních, tj. vynechá méně 
než 1 dávku za týden. Adherence klesá zvláště u adolescen-
tů – také proto často končí růst s nižší výškou, než je jejich 
individuální predikce dle rodičů i populační průměr. 

Pro měření adherence lze použít několik metod – pouhý 
zápis podaných dávek, elektronické přístroje se záznamem 
aplikovaných injekcí, sledování spotřeby léku či počítání 
vrácených použitých ampulí či per. Tyto metody ukázaly, že 
non-adherence kolísá mezi 21–70 %, u většiny pacientů je 
tedy významná a vede k poklesu růstové rychlosti.(9,10)

Koncept dlouhodobě působícího 
růstového hormonu (LAGH)
Vývoj dlouhodobě působícího růstového hormonu (long-
-acting growth hormone, LAGH) vychází z předpokladu, že 
nižší četnost injekcí přinese nejen příjemnější léčení, ale 
zlepší adherenci. 

Zájem o dlouhodobě působící růstový hormon je dokon-
ce starší než výroba rhGH – již v éře extrakčního růstového 
hormonu se zkoušela gelová suspenze s obsahem extraho-
vaného léku (tab. 1). Nevedla ale k  účinným systémovým 
koncentracím hGH a od dalších pokusů s LAGH bylo na řadu 
let upuštěno.(11)

V  roce 1999 schválila FDA první skutečný LAGH – 
Nutropin DepotTM, rhGH enkapsulovaný do mikrokuliček 
z  biokompatibilního a  biodegradabilního polyaktid-ko-
glykolidového polymeru. Podával se jednou nebo dvakrát 
za měsíc.(12) Výroba byla ukončena v roce 2004 pro lokální 
reakce v místě vpichu a pro technologické výrobní obtíže 
(viz tab. 1). 

V minulých 20 letech se hledaly další cesty prodloužení 
biologické účinnosti rhGH. Ukázalo se, že přípravky za-
ložené na  principu podkožního depo rhGH mají tendenci 
vyvolávat lokální lipoatrofie.(13,14) Pro děti s deficitem růsto-
vého hormonu jsou registrované dva podkožní přípravky 

s pomalým s.c. uvolňováním, určené k aplikaci jednou týd-
ně – jeden v Jižní Koreji a jeden v Číně.(15) V Evropě se neu-
platnily. 

V současné době jsou v Evropě a v USA v závěrečné fázi 
klinického zkoušení nebo na  prahu klinického použití tři 
přípravky LAGH (viz tab. 1). Jednou z metod prodlouženého 
účinku je princip promolekuly přechodně konjugované 
s nosičem, ze které se předvídatelně a rovnoměrně uvol-
ňuje nativní růstový hormon (lonapegsomatropin, Sky-
trofa®).(16)

Druhou možností je záměna aminokyseliny v molekule 
rhGH, která ukotví mastnou kyselinu, na niž se nekovalent-
ně, a  tedy reverzibilně naváže plazmatický albumin (so-
mapacitan, Sogroya®).(17) Tento postup významně zpomalí 
clearance léku z krevního oběhu a umožní postupnou kon-
verzi na aktivní molekulu. Podobný princip byl použit u in-
zulinů detemir a degludec a také u liraglutidu a semagluti-
du (obr. 4).

Třetí cestou je fúzní protein se sekvencí převzatou z  ji-
ných cirkulujících proteinů (somatrogon, Ngenla®). Soma-
trogon je rhGH fúzovaný s třemi kopiemi karboxyl-termi-
nálního peptidu (CTP) β-podjednotky lidského choriového 
gonadotropinu (hCG) o  velikosti 47,5 kDa. Jedná se tedy 
o spojení s přirozeným lidským peptidem, který pro člově-
ka není antigenní.(18) Právě díky CTP má přirozený hCG pro-
dloužený poločas na  hodiny ve  srovnání s  přirozenou mo-
lekulou luteinizačního hormonu (LH) s  poločasem v  řádu 
minut.

Technologie CTP zpomaluje eliminaci – prodloužení hyd-
rofilního terminálu snižuje renální a  hepatální clearance. 
Somatrogon má poločas účinku 28,2 hodiny, sedmkrát 
delší než rhGH.

Fúzní proteiny ale mají vyšší molekulární hmotnost, což 
může omezit průnik do  méně prokrvených tkání včetně 
tuku, kosti a  růstové ploténky. Proto se během klinických 
studií nejdříve hledala bioekvivalentní dávka, která zajistí 
růstový účinek srovnatelný s rhGH.(19) 

Všechny tyto tři molekuly byly navrženy a testovány tak, 
aby je bylo možné aplikovat jednou týdně a aby měly účinek 
srovnatelný s  rhGH. Je přirozené, že po  podávání injekce 
jednou týdně se mění profil hladin IGF-1 jinak než u  kaž-
dodenní injekce rhGH (obr. 5).(20) U  všech tří molekul byly 
ve fázi 3 klinického zkoušení prokázány příznivé parametry 
účinnosti a bezpečnosti.(21) Somatrogon byl jako první mole-
kula LAGH v únoru 2022 registrován v EU a v ČR pro léčbu 
dětí a dospívajících s deficitem růstového hormonu od 3 let 
věku. 

Tab. 1: Metody prodloužení účinku rhGH a příklady jednotlivých molekul

Technologie prodloužení poločasu rhGH Generický, případně prodejní název Doba vzniku a výroby

Hydrogel – před 1979

Mikrokuličky Nutropin DepotTM 1999–2004

„Pegylace“ – konjugace s polyetylenglykolem (PEG) Lonapegsomatropin – Skytrofa® současnost

Záměna aminokyseliny k ukotvení mastné kyseliny a následná vazba na albumin Somapacitan – Sogroya® současnost

Fúze s peptidem na C-terminálu Somatrogon – Ngenla® současnost
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Nové výzvy při léčbě LAGH
Miller se spolupracovníky nedávno formulovali několik 
bodů, které označili jako nové výzvy při léčbě LAGH.(14) 

Pootevřenou otázkou zůstává interpretace hladin IGF-1  
při potřebě upravovat dávkování LAGH či monitorovat spo-
lupráci při léčení. Zatímco při každodenní injekci rhGH 
jsou hladiny IGF-1 v průběhu dne stabilní, při injekci LAGH 
jednou týdně má hladina IGF-1 specifickou dynamiku – do-
sahuje vrcholu a poté po zbytek týdne klesá (viz obr. 5).(20) 
K  posouzení účinku je tedy třeba znát odstup od  injekce 
v okamžiku krevního odběru a mít k dispozici podklady pro 
standardní konverzi změřené hodnoty.

Jinou otázkou je skutečný vliv nižšího počtu injekcí 
na adherenci. I když léčba LAGH vypadá ve srovnání s kaž- 
dodenní injekcí atraktivně, nevíme, zda skutečně zlepší ad-
herenci. Příčiny nízké adherence a  compliance jsou kom-
plexní – nejen každodenní aplikace. Navíc u některých dětí 
nemusí být LAGH přínosem – u  dětí s  těžkým deficitem 
růstového hormonu se může vrátit riziko hypoglykemie 
v době klesajícího účinku. A konečně – zatímco možnost re-
cidivy či rozvoje tumoru je při každodenních injekcích rhGH 
a  při stabilním IGF-1 nízké až zanedbatelné, zatím nejsou 
k dispozici údaje o účinku LAGH u dětí s anamnézou onko-
logického onemocnění.

Subjektivní vnímání zátěže léčbou
Naše první zkušenosti s  LAGH vycházejí ze studie subjek-
tivního vnímání zátěže léčbou u dětí, které dostávaly so-
matrogon jednou týdně ve  srovnání s  každodenní aplikací 
klasického rhGH. Mezinárodní multicentrické studie se 
zúčastnilo 87 dětí s  deficitem růstového hormonu ve  věku 
3–17 let a dlouhodobě zavedenou léčbou, z toho 21 v našich 
čtyřech centrech v  Česku a  na  Slovensku. Děti dostávaly 
v  náhodném pořadí střídavě 12 týdnů každodenní injekci 
rhGH a 12 týdnů LAGH somatrogon jednou za týden. Rodiče 
a starší děti hodnotili standardními dotazníky zátěž, jakou 
léčba pro dítě a  rodiče představuje. Celkové skóre zásahu 
léčby do života bylo během podávání somatrogonu třetino-
vé (8,63 proti 24,13 bodu). Zlepšení bylo zřejmé ve  většině 
parametrů, zejména v ukazatelích „spokojenost s celkovou 
zkušeností z  léčby“ a  „přání pokračovat ve  stejném léčeb-
ném schématu“.(22) Subjektivně tedy vnímají možnost léčit 
přípravkem LAGH děti i rodiče příznivě.  |

Obr. 4: Schematické znázornění molekuly somapacitanu. V původní 
molekule rhGH byla na pozici 101 zaměněna aminokyselina (ozna-
čena šipkou). Na tuto aminokyselinu je ukotvena mastná kyselina, 
na kterou se nekovalentně reverzibilně váže plazmatický albumin.
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Obr. 5: Kolísání hladin IGF-1 (SDS) v průběhu jednoho týdne po 
třech různých dávkách somapacitanu a po každodenní injekci 
rhGH. Model vytvořený podle skutečných měření u pacientů ve stu-
diích. Upraveno dle(20)
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Mystický Hagibor  
a jeho místo v historii české pediatrie

Na  rozhraní pražských Královských Vinohrad, Strašnic a  Žižkova, 
pár kroků od  Nového Židovského hřbitova s  hrobem Franze Kaf-
ky, se nachází lokalita zvaná Hagibor. Má význačné místo mimo jiné 
v historii české pediatrie.

Hagibor, hebrejsky „vítěz“ či „hrdina“, je kout někdejší pražské 
periferie, majetek Židovské obce, kde nejprve v letech 1909–1911 
vznikla podle návrhu architekta a stavitele Viktora Kafky Židovská 
útulna ve stylu moderního klasicismu s prvky secese (obr. 1). K bu-
dově patřila rozsáhlá zahrada. V další části areálu byla sportoviš-
tě – základna židovského sportovního klubu Hagibor, jehož jméno 
se pak přeneslo na celou oblast i na budovu útulny. 

Hagibor měl v turbulentním 20. století pohnuté osudy. Na počát-
ku 2. světové války sloužil jako nouzová škola a útulek pro osiřelé 
židovské děti a byl posledním místem v Praze, kde si židovské děti 
mohly hrát nebo se scházet, i když musely docházet i z odlehlých 
částí města pěšky. V  jídelně byla na  přelomu let 1942/43 poprvé 
provedena dětská opera Brundibár Hanse Krásy na  libreto Adolfa 
Hoffmeistera. Pár měsíců poté se většina tvůrců i dětských interpre-
tů bohužel sešla znovu – v terezínském ghettu (obr. 2). Uvedením 
v Terezíně opera Brundibár světově proslula. 

V létě 1944 se stal z Hagiboru pracovní tábor pro zpracování slídy. 
Německá okupační správa sem na nucené práce přemístila židovské 
„míšence prvního stupně“ a muže i ženy ze smíšených manželství. 
Na hřištích vyrostly dřevěné baráky, z nichž některé přetrvaly jako 
šatny, skladiště a  konečně jako útočiště bezdomovců do  nedávné 
doby. Táborem prošlo kolem 3500 lidí, mezi nimi herec Oldřich Nový 
a  spisovatel a  kreslíř Ondřej Sekora, autor Ferdy Mravence, kteří 
měli židovské manželky. Po válce zde byl internační tábor pro tzv. 
kolaboranty a odsunované Němce. Poté byl areál vrácen Židovské 
obci a krátce sloužil jako útulek pro její staré a nemocné členy, ale 
po roce 1948 byl státem vyvlastněn.

„Všeobecná veřejná nemocnice Císaře a Krále Františka Josefa 
okresu Vinohradského a Žižkovského“, dnešní Fakultní nemocnice 
Královské Vinohrady, založená roku 1902, neměla po prvních pa-
desát let svoje dětské oddělení. Potřeba pediatrického pracoviště 
byla naléhavá jednak s rozvojem lékařské péče o děti po 2. svě-
tové válce, jednak s rozdělením pražské lékařské fakulty a vzni-
kem samostatné Lékařské fakulty hygienické (dnešní 3. lékařské 
fakulty Univerzity Karlovy) s výukovou lůžkovou základnou právě 
ve vinohradské nemocnici (tehdy Fakultní nemocnici v Praze 10 – 
FN10). 

Obr. 1: Budova Hagibor, postavená ve stylu moderního klasicismu 
s prvky secese v letech 1909–1911 podle návrhu architekta Viktora 
Kafky. Kresba někdejší pacientky Kliniky dětí a dorostu.  
(z archivu autora)

Obr. 2: Uvedení dětské opery Hanse 
Krásy (vpravo nahoře) na libreto Adolfa 
Hoffmeistera v terezínském ghettu 
(obrázky z veřejných webových stránek)
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Založením dětské kliniky byla v roce 1952 pověřena prof.  Jiřina 
Čížková-Písařovicová, která patřila k významným osobnostem čes-
ké pediatrie 20. století. Z několika budov, které byly pro vznik dět-
ské kliniky k dispozici, nakonec padla volba na Hagibor. První lůžka 
Kliniky dětí a dorostu byla zprovozněna 2. listopadu 1953 a v roce 
1959 dosáhla klinika kapacity 80 lůžek, měla samostatné rentgeno-
vé pracoviště a laboratoř.  

Paní profesorka MUDr. Jiřina Čížková-Písařovicová, DrSc. (1908–
1994; obr. 3) byla první ženou, která získala profesuru na Karlově 
univerzitě (1955). Na Hagibor přišla z klinik na Karlově, kde se již 
věnovala dětem a dospívajícím s endokrinními poruchami a diabe-
tem. Monografií Klinická endokrinologie dětského věku (1954) de 
facto etablovala československou pediatrickou endokrinologii. Její 
knížka dodnes pomáhá porozumět, odkud v  tomto oboru přichá-
zíme a  kam směřujeme. Obsáhlá fotografická příloha připomíná 
pozapomenuté klinické obrazy rozvinutých endokrinopatií, mimo 
jiné vrozené hypotyreózy nebo „hypofyzárního nanismu“ (obr. 
4a,b). Několik generací pediatrů vysoce oceňovalo i její Diferenciální 
diagnostiku nemocí dětského věku (1966), která zůstávala dlouho 

v českém písemnictví ojedinělá. Paní profesorka byla známou a vá-
ženou osobností i v zahraničí, o čemž svědčí její členství v britské 
Royal Society of Medicine a jmenování expertkou pro péči o mládež 
při WHO.

Její spolupracovnicí byla po několik desetiletí doc. MUDr. Bohun-
ka Blehová, CSc. (1917–1996). Věnovala se problematice vrozených 
metabolických vad a významně se zasloužila o zavedení plošného 
screeningu fenylketonurie, našeho prvního novorozeneckého scree-
ningu. Bohaté klinické zkušenosti s dětmi s vrozenými metabolický-
mi vadami shrnula v monografii Oligofrenie a demence v pediatric-
ké praxi (1968), kterou napsala spolu s britským neuropatologem 
Leonardem Cromem. Kniha se stala výzvou k  včasné detekci dětí 
s  fenylketonurií. Pilotní studii screeningu fenylketonurie ukončila 
doc. Blehová právě před 50 lety, v roce 1972, a otevřela tak pro děti 
s fenylketonurií perspektivu kvalitního života bez mozkového posti-
žení. Celostátní novorozenecký screening fenylketonurie poté začal 
v roce 1975. Jen za prvních 30 let screeningová laboratoř v suteré-
nu budovy Hagibor vyšetřila bezmála 2,5 milionu suchých krevních 
kapek odebraných novorozencům. To umožnilo rozpoznat 250 dětí 
s klasickou fenylketonurií a zahájit včas speciální dietní léčbu, která 
je uchránila před nezvratným mentálním postižením a umožnila jim 
vést plnohodnotný život.

Na  téže klinice zavedla paní profesorka Olga Hníková (1931–
2017; obr. 5) novorozenecký screening kongenitální hypotyreózy 
(1985). Sám jsem měl vzácnou příležitost působit zde s kamarádem 
a  inspirativním spolupracovníkem docentem Felixem Votavou, du-
chovním otcem novorozeneckého screeningu kongenitální adrenální 
hyperplazie (2006) a cystické fibrózy (2009), a spolu se Štěpánkou 
Průhovou, Danielou Čihákovou, Evou El-Lababidi, Irenou Aldhoon 
Hainerovou a dalšími jsme zde položili základy pro genetickou dia-
gnostiku monogenních onemocnění v dětské endokrinologii a dia-
betu. Se studenty a na ranním hlášení jsme se setkávali v bývalé jí-
delně, později posluchárně, kde o desítky let dříve uvedl Hans Krása 
s židovskými dětmi premiéru Brundibára.

Hagibor byl počátkem 90. let restituován Židovské obci, ale Kli-
nika dětí a dorostu ukončila zdejší provoz po mnoha průtazích až 
v roce 2006. Po následné náročné rekonstrukci a dostavbě financo-
vané Lauderovou nadací je zde dnes Domov sociální péče Hagibor, 
určený především někdejším obětem holocaustu (obr. 6). Soudobou 
nízkou přístavbu v zahradě projektoval Jan Línek. Východně od této 
části areálu vzniklo v letech 2007–2009 nové sídlo Rádia Svobodná 
Evropa / Rádia Svoboda podle projektu studia Cigler-Marani. Nápis 

Obr. 3: Prof. MUDr. Jiřina Čížková-
-Písařovicová, DrSc. – první žena, 
která získala profesuru na Univer-
zitě Karlově (z archivu autora)

Obr. 4: Výběr z rozsáhlé obrazové přílohy monografie prof. Čížkové-
-Písařovicové Klinická endokrinologie dětského věku (1954).  
(A) „Pacient J. K. kong. hypothyreoidismus 15 r. starý“; (B) „Pacient-
ka V. J. hypofysární nanismus 10 r. st. ve srovnání se stejně starou 
dívkou“.

Obr. 5: Prof. MUDr. Olga 
Hníková, CSc. – zaklada-
telka novorozeneckého 
screeningu vrozené 
hypotyreózy  
(z archivu autora)

A B
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LIBERTY/SVOBODA před budovou, jehož jazyková varianta se mění 
podle úhlu pohledu, navrhlo renomované newyorské designérské 
studio C&G Partners (obr. 7). Snad tato budova právě v  lokalitě 
Hagibor symbolizuje novou éru naší země, kdy pomáháme ke svo-
bodě těm, kterým zůstává zatím odepřena.

Jan Lebl

Obr. 6: Současný stav budovy Hagibor po přestavbě financované 
Lauderovou nadací (foto autor)

Obr. 7: Budova Rádia Svobodná Evropa / Rádia Svoboda na bý-
valých pozemcích židovského sportovního klubu Hagibor, v místě 
baráků pracovního tábora z roku 1944 (foto autor)
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