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uvoD

Odchylky pohlavniho vyvoje (DSD) jsou skupinou zdravot-
nich poruch, které prinaseji do Zivota pacient a jejich ro-
din fadu problémit. Ukolem lékaitt a zdravotnich tymt je
zajistit urgentni diagnostiku a 1é¢bu, ale také poskytovat
pacientium, jejich rodinam a blizkému okoli psychickou opo-
ru a pomoc pri reSeni kazdodennich situaci.

Tyto informaéni materialy jsou uréeny lékaitum, po-
rodnim asistentkdm a dal$im zdravotnickym pracovni-
ktum, ktefi ptisobi mimo specializovana pracovisté pro
diagnostiku a 1é¢bu DSD, ale kteri prichazeji do styku
s détmi nebo dospivajicimi, jejichZ pohlavni znaky se 1isi
od div¢i i chlapecké fyziologie. Prindsime jim prehled po-
stupt pri diagnostice DSD a pfi nasledné péci o pacienty
a jejich rodiny.

1. DEFINICE DSD

Odchylky, resp. poruchy ¢i variace pohlavniho vyvoje, ozna-
¢ované jako differences/disorders of sex development
(DSD) nebo také variations in sex characteristics (VSC), jsou
heterogenni skupinou vrozenych stavii s atypickym vyvojem
chromozomalniho, gonadalniho a/nebo anatomického po-
hlavi. U jednotlivych typtt odchylek je odlisny pohlavni vyvoj
patrny jiz pfi narozeni nebo se projevi béhem dospivani.
Narozeni ditéte s projevy DSD je urgentni situace. N¢-
které stavy ze skupiny DSD mohou ohrozovat Zivot — brzy
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po narozeni tézké formy vrozené adrenalni hyperplazie
se selhanim funkce nadledvin nebo pozdéji v Zivoté stavy
s postizenim gonad a vysokym rizikem maligniho zvratu.
Proto je potreba déti s DSD rychle a spravné diagnostikovat
a lécit a poté dlouhodobé sledovat.

Klasifikace DSD z roku 2006 (Chicagsky konsenzus)
opustila pojmy intersex a hermafroditismus. V souéasnosti
se tyto vyrazy v medicinské terminologii nepouzivaji. Pojem
obojetny genital byl nahrazen pojmem atypicky genital.
Soucasnou klasifikaci DSD z roku 2006 shrnuje tabulka 1.

2. EPIDEMIOLOGIE DSD

Cetnost déti narozenych s atypickym genitalem je piiblizné
1z 4500 novorozencit. Volné se k atypickému genitalu radi
také hypospadie a kryptorchismus, které jsou mnohem ¢as-
t&jsi (1 z 200-300 novorozenct). Novorozenci s distalni hy-
pospadii bez dalsich znamek atypického genitalu zpravidla
nevyZzaduji péci pracovisté specializovaného pro diagnosti-
ku aléébu DSD.

Relativné ¢asté jsou také Turneruv syndrom (1z 2500 na-
rozenych divek) a Klinefeltertv syndrom (1-2 z 1000 naroze-
nych chlapct). Patti do skupiny DSD s poruchou chromozo-
mu, ale atypicky genital zpravidla nemaji.

Nejéastéjsi formou DSD u jedinct s karyotypem 46,XX
je vrozena (kongenitalni) adrenalni hyperplazie zptso-
bena deficitem 21-hydroxylazy. V Ceské republice ma inci-
denci priblizné 1 na 13 000 novorozenct. Mezi vzacné formy
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Tab. 1: Sou¢asna klasifikace DSD z roku 2006. Upraveno dle®

Chromozomalni DSD 46,XY DSD

45 X a varianty Porucha vyvoje gonad
TurnerGv syndrom
a jeho varianty Testikularni regrese
Ovotestikularni DSD
47 ,XXY a varianty
Klinefelterdv syndrom

a jeho varianty

Poruchy syntézy androgeni
Mutace LH receptoru

45,X/46 XY
SmiSena gonadalni dysgeneze

HSD17B3, SRD5A2
Placentérni insuficience

46,XX/46,XY

Chimerismus Porucha pisobeni androgent

Endokrinni disruptory
Dalsi poruchy

Syndromické formy
Hypospadie

DSD patii syndrom tplné androgenni insenzitivity (2-5
na 100 000) a ovotestikularni DSD (1 na 100 000).

3. FYZIOLOGIE VYVOJE POHLAVNIHO SYSTEMU

Vyvoj pohlavniho systému zac¢ina postupnou diferencia-
ci ptivodné indiferentnich gonad spoleéné s Wolffovymi
a Miillerovymi vyvody mezi 6. a 7. tydnem nitrodélozniho
zivota. O vyvoji rozhoduje pfitomnost nebo nepfitomnost
genu SRY, ktery je ulozen na chromozomu Y. Vyvoj pohlav-
niho systému je schematicky zndzornén na obr. 1.

3.1. Vyvoj varlat

Pokud je gen SRY pritomen, za¢nou se exprimovat geny
SOX9, SF1 a WTI. V ptwvodné indiferentnim zdkladu go-
nad dojde k diferenciaci Leydigovych a Sertoliho bunék
(7.-8. tyden nitrodélozniho zivota), coz vede k postupné di-
ferenciaci gonad v testes. Antimiilleriansky hormon, pro-
dukovany Sertoliho bunikami (od 8. tydne nitrodélozniho
vyvoje), inhibuje dalsi vyvoj Millerovych vyvodu. V 8. tydnu
nitrodéloZzniho Zivota Leydigovy buriky zacinaji syntetizovat
testosteron, ktery stimuluje Wolffovy vyvody k diferenciaci
v chamovod (ductus deferens), nadvarle a semenné vacky.
Periferni konverze testosteronu na dihydrotestosteron,
ktera probiha s pomoci enzymu 5-alfa-reduktazy, a citlivost
perifernich tkani na dihydrotestosteron jsou predpokladem
vyvoje muzského zevniho genitalu. Vyvoj zevniho genitalu
je ukoncen béhem 12. az 14. tydne nitrod€lozniho Zivota.

Ve druhém trimestru se u fétu aktivuje osa hypotalamus-
-hypofyza-gonady. U chlapct folikulostimulaé¢ni hormon
(FSH) stimuluje Sertoliho buriky a luteiniza¢ni hormon (LH)
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Kompletni nebo parcialni gonadalni dysgeneze

Mutace gent CYP11A1, HSD3B2, StAR, POR, CYP17A1,

Syndromické formy (syndrom Smithav—Lemliho—Opitzav)

Kompletni nebo parcialni androgenni insenzitivita

Syndrom perzistujicich millerianskych vyvodu

46,XX DSD

Porucha vyvoje gonad
Gonadalni dysgeneze
Testikularni DSD
Ovotestikularni DSD

Poruchy spojené s expozici androgenim
Fetalni pdvod (mutace gend CYP21A2,
HSD3B2, CYP11B1, POR a dal3i)
Fetoplacentarni plivod (mutace gen(
CYP19A1, POR)

Matefsky pivod (luteom, iatrogenni
expozice)

Dalsi poruchy
Syndromické formy
Vaginalni atrezie
Ageneze struktur milleridnskych
vyvod(

Leydigovy buiiky, coz vede k riistu penisu a zvét$ovani var-
lat. Ve 12. tydnu se varlata z retroperitonealniho prostoru
presouvaji do inguinalniho kanalu, kterym diky ptsobeni
testosteronu a INSL3 (insulin-like 3 peptidu produkovaného
Leydigovymi bunikami) postupuji kaudalné. Do skrota se-
stoupi kolem 33. tydne nitrod€lozniho Zivota.

3.2. Vyvoj vajecniki

Pokud gen SRY neni pritomen, vyvijeji se z indiferentniho
zakladu gonad vajec¢niky (ovaria). Vyvoj vajeéniki je ovliv-
nén expresi gentt DAX1, FOXL2 a RSPO1 produkujici pri-
slusné transkripéni faktory. Embryondlni zaklad vaje¢nikt
produkuje od 8. tydne nitrodélozniho Zivota nizké koncen-
trace estrogentt. Vyvoj zenskych pohlavnich organt je vsak
zfejmé na pritomnosti vaje¢nikt nezavisly. Wolffovy vyvody
zanikaji a Millerovy vyvody se postupné diferencuji ve vej-
covody, délohu a horni ¢ast pochvy.

3.3. Vyvoj zevniho genitalu

Indiferentni zaklad pro vyvoj zevniho genitalu zahrnuje
genitalni hrbolek, urogenitalni ryhu, uretralni rasy a la-
bioskrotalni valy (tori genitales).

U chlapcit ptisobenim dihydrotestosteronu roste geni-
talni hrbolek, ktery je zdkladem pro corpus penis a glans
penis. Uretralni fasy uzaviraji moc¢ovou trubici a labioskro-
talni valy srtistaji ve stiedni linii a formuji skrotum (Sourek).

U divek je vyvoj zevniho genitalu zajistén nepfitomnosti
androgent a je nezavisly na endokrinni aktivité vajeéni-
kit. Genitalni hrbolek roste minimalné a postupné se vyvine
v Kklitoris. Uretralni rasy a labioskrotalni valy ztistavaji od-
délené, coz vede k vytvoreni malych stydkych pysku (labia
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| Obr. 1: Schéma prenatalniho vyvoje genitalu u chlapci a divek

minora) a velkych stydkych pysku (labia majora). Oddéli se
tsti mocéové trubice a pochvy.

Pfi nadmérné expozici androgeniim béhem intraute-
rinniho vyvoje dojde k virilizaci zevniho genitalu i u jedincit
s karyotypem 46,XX. Naopak nedostatek androgenii nebo
necitlivost na androgeny (androgenni insenzitivita) vedou
k nedostate¢nému vyvoji muzského zevniho genitalu u je-
dinct s karyotypem 46,XY.

Béhem fetalniho vyvoje rozdilné hladiny estrogent
a androgenu ovliviiuji vyvoj a aktivitu mozkovych center
a do zna¢né miry preduréuji pozdéjsi vzorce chovani muz-
skym nebo Zenskym smérem.

4. VYSETRENI DITETE S DSD

Diagnosticky postup u déti s DSD je komplexni. Pro sprav-
ny diagnosticky zavér, uréeni pohlavi a rozhodnuti o vhod-
ném lécéeni je kli¢ové ziskat a spravné zhodnotit informace
z anamnézy, fyzikalniho vySetfeni, laboratornich a zobrazo-
vacich metod.

4 1. Anamnéza

Z anamnestickych dat mohou byt dilezité nasledujici infor-

mace:

e prenatalni expozice androgentum (danazol, testosteron,
synteticky progestin) nebo endokrinnim disruptorim
(zejména spironolakton, fenytoin, fenobarbital);

¢ virilizace matky béhem téhotenstvi, ta naznacuje moz-
nost defektu placentarni aromatazy nebo pritomnost tu-
moru se sekreci androgent u matky;

¢ pozitivni rodinnd anamnéza Zen s primarni amenoreou
nebo neplodnosti;

¢ pozitivni anamnéza konsanguinity.

4.2. Fyzikalni vysetfeni

Fyzikalni vySetteni novorozenct s DSD zahrnuje celkové vy-
Setfeni, véetné zhodnoceni vitalnich funkei a stavu hydratace.
Dalsim krokem je vySetfeni a podrobny popis zevniho genitalu.
Zahrnuje uréeni délky penisu/Klitorisu, uloZeni gonad, umis-
téni usti mocové trubice a pochvy, zhodnoceni pripadného
srustu labioskrotalnich valti a anogenitalniho poméru. Je tieba
popsat jakékoliv dalsi pridruzené somatické malformace.
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Tab. 2: Délka penisu u chlapci a muzi — hranice pro mikropenis. Mé&feni délky penisu se provadi v milimetrech v klidovém stavu, na dorzalni stra-
né, pfi maximalnim nataZeni a tahu za penis pomoci pravitka se zaoblenymi rohy od Gponu k os pubis az k vrcholu glans penis. Upraveno dle®

Vék Primé&rna délka penisu £ SD (cm) Mikropenis (méné nez —2,5 SD normy)
Novorozenec 30. tyden 25+04 <1,5cm
Novorozenec 34. tyden 3,004 <2,0cm
Novorozenec v terminu 3,5+0,4 <2,5cm
0-5 mésict 3,9+0,8 <1,9cm
6—12 mésica 43+0,8 <2,3cm
1-2 roky 47+0,8 <2, 7cm
2-3 roky 5,1+0,9 <29cm
3—-4 roky 55+0,9 <3,3cm
4-5 let 57+0,9 <3,5cm
5-6 let 6,0+0,9 <3,8cm
6—7let 6,1+0,9 <3,9cm
7-8let 6,2+ 1,0 <3,7cm
8-9let 6,3+1,0 <3,8cm
9-10 let 6,3+1,0 <3,8cm
10-11let 6,4+ 11 <3,7cm
Dospély muz 13,3+ 1,6 <9,3cm

Délka falu (penisu/klitorisu) se méri v milimetrech
v klidovém (neerektilnim) stavu, na dorzéalni strané, pri
maximalnim nataZeni a tahu za penis/klitoris pomoci pra-
vitka se zaoblenymi rohy. Mérime od tiponu k os pubis az
po vrchol glans penis. Pokud je obtizné urc¢it délku kvali za-
kiiveni, 1ze ji odhadnout. Sifka (préimér) se méii v poloviné
délky. Hodnoty délky penisu véetné hranice pro mikropenis
u donosenych a pred¢asné narozenych chlapcti uvadi tab. 2.

UloZeni gonad muiZe byt variabilni. Mohou se nachazet
v brisni dutiné, a nejsou tedy fyzikalnim vySetifenim pro-
kazatelné, mohou byt v tfislech, v oblasti labioskrotalnich
valt nebo ve skrotu. K ur¢eni pfitomnosti a polohy gonad je
treba jemné, ale peclivé prohmatat skrotum, labioskrotalni
valy a tfisla. Gonady hmatné pod tfiselnym vazem obsahuji
vzdy alespon ¢ast testikularni tkané. Ve vzacnych pripadech
muZe jit o pritomnost vaje¢niku v tfiselné kyle.

Umisténi usti uretry lze nejspolehlivéji urcit pri pozoro-
vani spontdnniho mocéeni. Neuplné vytvoreni moc¢ové trubi-
ce a umisténi zevniho tsti ventralné na penisu mimo vrchol
glans penis u chlapcti se oznacéuje jako hypospadie. Déleni
hypospadii shrnuje tab. 3. U divek je nutné identifikovat
uretralni a vaginalni otvor. To muZe byt obtizné zejména pri
pritomnosti urogenitalniho sinu. Fyzikalni nélez lze potvr-
dit cystoskopii nebo vaginoskopii.

Labioskrotalni fiize a anogenitalni pomér ukazuji
na pritomnost a pasobeni androgentt béhem vyvoje zevni-
ho genitalu. Anogenitalni pomér je pomér mezi vzdalenosti
od stfedu andalniho otvoru po zadni p6l genitalu a vzdale-
nosti od stfedu analniho otvoru po predni p6l genitalu. A¢-
koliv je anogenitalni pomér nezavisly na jinych antropome-
trickych mérenich a ¢asto je uvadén jako ukazatel ptisobeni
androgent béhem intrauterinniho vyvoje, je jeho praktické
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Tab. 3: Hypospadie — klasifikace dle uloZeni sti uretry. Upraveno dle®?

Ducket 1996 Hadidi 2004

Pfedni (50 %) Glanularni Glanularni
Koronarni Distalni
Subkoronarni

Stfedni (20 %) Distélni penilni
Stfedni penilni Proximalni

Proximalni penilni

Zadni (30 %) Penoskrotélni

Skrotélni

Perinedlni

vyuziti velmi limitované pro naro¢nost méreni a prekryv
mezi hodnotami pro chlapce 0,49 (SD: 0,1) a pro divky 0,39
(SD: 0,1). Spravné méreni znazornuje obr. 2.

Nékteré formy DSD mohou byt spojeny s dal$imi vroze-
nymi odchylkami (napf. kraniofacialni stigmatizaci, vroze-
nymi vadami konéetin) nebo anomaliemi vnitfnich organt
(kardiovaskularni, uropoeticky systém).

4.2.1. Fyziologicky vzhled zevniho genitalu
Donoseny chlapec ma plné vyvinuté skrotum se stiednim
srustem, sestoupla obé varlata ve skrotu, penis odpovidaji-
ci velikosti a tsti mocové trubice umisténé na Spic¢ce glans
penis. Primérné délka penisu u donoseného novorozence
je 3,5 £ 0,4cm. U nedonosenych novorozenct tato hodnota
z4avisi na gesta¢nim véku (tab. 2).

Donosena divka ma oboustranné oddélena labia majo-
ra kryjici labia minora, nema hmatné gonddy a ma jasné
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Obr. 2: MéFeni anogenitalniho po-
méru. Anogenitalni pomér je pomér
AGD I/u. Jeho hodnota u chlapci je
0,49 (0,15D) a u divek 0,39 (0,15D).
Upraveno dle®

AGD | (lower) — méFeno od stfedu anélniho ot-
voru k zékladné zevniho genitalu; AGD u (upp-
er) — méfeno od stfedu anélniho otvoru

k predni zékladné zevniho genitalu.

rozlisitelné usti mocové trubice a pochvy. Primérna délka
klitorisu u donosené divky je 6,1mm, $itka 4,2 mm.

4.2.2. Dulezité nalezy a jejich interpretace

Klitoromegalie (délka klitorisu > 10 mm), ¢aste¢ny ¢i
aplny srust labioskrotalnich valit nebo hmatné gonady
u divky indikuji vysSetieni DSD.

Pseudo-klitoromegalie (délka klitorisu je v normé) je
¢asto pritomna u nedonosenych divek z divodu edému
genitalu nebo pri vizualné delsim klitorisu pri nedosta-
teé¢né vyvinutych labia majora a minora.

Izolovany mikropenis, pokud jsou obé varlata sestoupla
a struktura skrota je obvykla, neni povazovan za projev
atypického genitalu. Hranice pro mikropenis dle véku
jsou uvedeny v tab. 2.

Distalni hypospadie u chlapeii, pokud nejsou pfitomny
jiné atypické znaky, zpravidla neindikuje potrebu vyset-
reni DSD.

Izolovana penoskrotalni hypospadie je indikaci k vyset-
reni DSD.

Pro diagn6zu kryptorchismu je urcujici, zda varlata se-
stoupi do skrota nejpozdéji do 4 mésicti véku u donose-

nych novorozenct nebo do korigovaného véku 4 mésicu
u pred¢asné narozenych chlapcti.

¢ Vsichni novorozenci s atypickym vzhledem genitalu
nebo se zdanlivé muzskym zevnim genitalem a nehmat-
nymi obéma gonadami by méli byt vySetteni s cilem pre-
dejit rozvoji adrendlni krize pfi kongenitalni adrenalni
hyperplazii (CAH), zejména pfi deficitu 21-hydroxylazy.

¢ Oboustranny kryptorchismus a mikropenis mohou byt
projevem vrozeného hypogonadotropniho hypogonadis-
mu. Ten je izolovany nebo je spojen s deficitem dalsich
hypofyzarnich hormont.

¢ Chybéni varlete muZe byt zptusobeno agenezi nebo
sekundarni atrofii v dasledku nitrodélozniho cévniho po-
skozeni (napt. prenatalni torzi varlete).

¢ Asymetrie gonad muZe poukazovat na rozdilny zaklad
pravé a levé gonady. To je typické pro smisenou gonadal-
ni dysgenezi.

4.2.3. Skaly pro zhodnoceni zevniho genitalu

Kromé popisu vzhledu genitalu vyuzivame skérovaci sys-
témy. Nejznaméjsi metodou hodnoceni zevniho genitalu je
Praderova stupnice (obr. 3), ktera jednoduse klasifikuje

S S S By Y Yo |Se

Zensky genital 1 2

wo®w O ®

Muzsky genital

O Q
EDE U U U W U

Obr. 3: Praderova stupnice pro hodnoceni zevniho genitalu. Upraveno dle(™
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Tab. 4: Skére zevni maskulinizace (external masculinization score — EMS). Skére hodnoti jednim aZ tfemi body tyto parametry: labioskrotalni

ver s

fazi, pfitomnost mikropenisu (délka dle®, viz tab. 2), polohu dsti uretry a polohu levé a pravé gonady (chybé&jici, abdominalni, pfitomnost
v inguinalnim kanale, pfitomnost v laboskrotélnich valech). Upraveno dle(?

Body | Labioskrotalni fize Mikropenis Usti uretry — umisténi Prava gonada — ulozeni Leva gonada — ulozeni
3 Kompletni Ne Normalni - -
2 - - Pfedni (glanularni) - -
1,5 Faze zadniho pélu - - Labioskrotalni Labioskrotalni
1 - - Stfedni (penilni) Inguinalni Inguinalni
0,5 - - - Abdominalni Abdominalni
0 Zadna Ano Zadni (perinealni) Nehmatna Nehmatni

Hodnoceni podle souétu bod: EMS 12 — muZsky fenotyp, EMS 0 — Zensky fenotyp.

Tab. 5: Skére vzhledu zevniho genitalu (external genitalia score — EGS). Hodnoceni zevniho genitalu u novorozenci a déti do 2 let véku s pode-
zienim na odchylku pohlavniho vyvoje (DSD). Upraveno dle®

Body | Labioskrotalni faze Penis/klitoris (mm) Usti uretry — umisténi Prava gonada — ulozeni Leva gonada — ulozeni
3 Kompletni >31 Typicka poloha u muze - -
2,5 - 26-30 Glanularni, koronarni - -
2 - - Penilni - -
1,5 Faze zadniho pélu 21-25 Penoskrotalni Labioskrotalni Labioskrotalni
1 - 10-20 Skrotalni Inguino-labioskrotalni Inguino-labioskrotalni
0,5 - - Perinealni Inguinalni Inguinalni
0 Z4adna <10 Typické poloha u Zeny Nehmatna Nehmatna

stupen virilizace. Pouziva se v klinické praxi, ma vsak sva
omezeni a je vhodné ji doplnit dal§imi metodami.

V roce 2000 bylo zavedeno skére zevni maskulinizace
(External Masculinization Score, EMS). Na rozdil od Prade-
rovy klasifikace zahrnuje hodnoceni nékolika specifickych
parametru (tab. 4):
¢ uloZeni gonad,

e délku penisu/Kklitorisu;
* pozici usti uretry;
e srust labioskrotalnich vali.

Vzhled genitdlu u novorozencit obou pohlavi a u déti
do 2 let s podezitenim na DSD lze klasifikovat také pomoci
skore vzhledu zevniho genitalu (External Genitalia Score,
EGS). Toto skére shrnuje tab. 5. EGS hodnoti podobné para-
metry jako EMS; ale je pohlavné neutralni a bere v avahu:

» gestaéni tyden (tab. 6);

¢ porodni hmotnost (tab. 6);

¢ vék pri hodnoceni — tento idaj je relevantni pro déti do 2
let véku (tab. 7).

4.3. Laboratorni a zobrazovaci vysetreni

V ramci novorozeneckého screeningu je u vSech déti naro-
zenych v Ceské republice aktivné vyhledavan deficit 21-hyd-
roxylazy, ktery je nejcastéjsi formou kongenitalni adrenalni
hyperplazie a ve své tézké formé vede k adrendlni insufi-
cienci a u divek k atypickému vzhledu genitalu (virilizaci).
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Tab. 6: Hodnoceni EGS pfi narozeni. Dité s atypickym genitalem (AG)
ma byt odeslano do centra s moznosti multidisciplinarni péée v pfipa-
dé hodnoty EGS > 0 a EGS < AG (AG — hraniéni poéet bodd z EGS pro
zhodnoceni atypického genitalu pro danou kategorii).

Gestaénivék | AG (body | Porodni hmotnost AG
(tydny) z EGS) (g) (body z EGS)

<28 8,5 <1000 8,5

28-32,9 9,0 1000-1499 8,5

33-36,9 10,5 1500-2499 10,5

> 37 10,5 2500-4000 10,5

Tab. 7: Hodnoceni do 2 let véku. Dité s atypickym genitilem (AG) ma
byt odeslano do centra s moznosti multidisciplinarni péce v pfipadé
hodnoty EGS > 0 a EGS =< AG (AG — hraniéni poéet bodi z EGS pro
zhodnoceni atypického genitalu pro danou kategorii).

Postnatalni vék (mésice) AG (body z EGS)
0-1 10,5
1-6 11,5
6-12 11,5
12-24 11,5

Hladiny 17-hydroxyprogesteronu (17-OHP) jsou tedy vSem
novorozencum, kterym byl screening odebran, méreny ze
suché kapky.



Laboratorni a zobrazovaci vysetfeni u ditéte s DSD
vychézi z moznosti pracovisté, kde bylo dité poprvé zachy-
ceno. Tento text uvadi dvé varianty vySetfeni — pfi prvnim
zachytu na pracovisti bez moznosti multidisciplinarni péce
a v pripadé pracovist, ktera se problematikou DSD zabyvaji.

4.3.1. Laboratorni vySetfeni pfi zachytu mimo pracovisté

se specializaci na diagnostiku a 1é¢bu DSD
Pokud se dité s morfologicky atypickym genitalem narodi
mimo pracovisté s moznosti multidisciplinarni péce, je nut-
né zajistit kromé bézné pécée o novorozence i sledovani roz-
voje adrenalni insuficience. Pii podezieni na DSD by méla
od pocatku probihat komunikace s pracovistém specia-
lizujicim se na diagnostiku a 1é¢bu DSD k zajisténi brz-
kého transportu (idedlné béhem 1-3 dnt) ditéte spole¢né
s matkou na toto pracovisté, tak aby nedochazelo v prodlevé
v diagnostice a 1é¢bé. Vsechny dosud shroméazdéné vysledky
je nutné predat.

Mezi zakladni laboratorni a zobrazovaci vySetfeni patii:

* Genetické vySetfeni:

— Karyotyp a FISH (fluorescence in situ hybridization)
k urceni pritomnosti a po¢tu chromozomu X a Y. Dle
moznosti pracovi$té a komunikace s pracovistém spe-
cializujicim se na diagnostiku a 1é¢bu DSD.

¢ Biochemické vysetieni:

— Glykemie: hypoglykemie u novorozence s atypickym
genitdlem nuti myslet na moznost endokrinopatie
véetné adrenalni insuficience, dale viz doporuceni
Ceské neonatologické spole¢nosti.

— Elektrolyty (Na, K, Cl) a acidobazicka rovnovaha:
opakované méreni u déti s atypickym genitalem. Hy-
ponatremie a hyperkalemie u deficitu 21-hydroxylazy
se u zralych novorozenct rozviji typicky az s odstupem
2 tydnua. U nezralych novorozencti se muze rozvinout
idrive.

— VySetrfeni 17-OHP a eventudlné i dalsich hormonal-
nich hladin (viz bod 4.3.2.) je nutno zajistit pred 48. ho-
dinou zivota v pripadé nutnosti podani kortikosteroid
ditéti. Pro stanoveni 17-OHP postac¢i malé mnozstvi
séra (steroidy jsou stabilni).

» Dalsi vysetfeni je vhodné provadét po konzultaci s praco-
vistém pro diagnostiku a 1é6¢bu DSD.

¢ Ultrazvuk bficha, malé panve a tfisel — dle moZnosti
pracovisté.

4.3.2. Laboratorni vySetieni na pracovisti se specializaci
na diagnostiku a 1é¢bu DSD
¢ Genetické vysetfeni:

— Karyotyp nebo FISH k urcéeni pritomnosti a poctu
chromozomu X a Y — pokud jesté nebylo provedeno.

— Dle klinického obrazu a dosavadnich vysledkt nasle-
duji dalsi vySetfeni — chromozomalni mikroarray,
sekvenovani jednotlivych gent, panel gent spojenych
s DSD, pripadné celoexomové sekvenovani.

¢ Biochemické vysetieni:

— Elektrolyty (Na, K, Cl) a acidobazicka rovnovaha:
postup je obdobny jako v pripadé 4.3.1.

— Glykemie: Postup je obdobny jako v pripadé 4.3.1.
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— 17-OHP: odbér by mél probéhnout nejdrive 48 hodin
po porodu a vZdy pred pripadnym podanim steroid.

— Kortizol, ACTH, 21-deoxykortizol, androstendion,
17-hydroxypregnenolon, 11-deoxykortizol, DHEAS:
odbér nejdfive 48 hodin po porodu nebo pred pri-
padnym podanim steroidit. Pozn.: normdlni sérova
hladina kortizolu u novorozenci nevylu¢uje adrenalni
insuficienci.

— LH, FSH, estradiol, testosteron, dihydrotestosteron,
antimiilleridansky hormon (AMH): vhodné odebrat
nejdrive tyden po narozeni. Hladiny téchto hormonu
dosahuji vrcholu za 2—-3 mésice po narozeni v rdmci
minipuberty.

— Pokud lze, je vhodné odeslat také vySetieni steroidni-
ho profilu z moéi.

— Dle potreby je indikovan ACTH stimulaéni test nebo
hCG stimulaéni test.

e Zobrazovaci metody:

— Ultrazvuk bricha, malé panve a tfisel k ozrejméni
pritomnosti gonad, dé€lohy a urceni velikosti a struk-
tury nadledvin.

— Dle pottfeby magnetickou rezonanci panve.

— Laparoskopie se vyuzivad v indikovanych pfipadech
k verifikaci pritomnosti a polohy gonad.

5. DLOUHODOBA PECE O DITE S DSD

Kazdé dité s podezifenim na DSD by mélo byt odeslano

na pracovis$té specializované na problematiku DSD, které

ma k dispozici multidisciplinarni tym. Multidisciplinarni
péce je nezastupitelna vzhledem ke komplexni problemati-
ce, jakou DSD prinaseji.

Koordinatorem tymu je zpravidla détsky endokrinolog,
ktery navrhuje vySetifovaci postup a s pomoci ostatnich ¢le-
n tymu sestavyuje individualni plan 1é¢by.

Multidisciplinarni tym ma zpravidla tyto ¢leny:

» Détsky endokrinolog se zaméfenim na DSD - vedouci
multidisciplinarniho tymu.

¢ Neonatolog — zajistuje péci o dité s DSD po narozeni
v ramci perinatalniho centra, predklada prvni informace
o DSD rodi¢tm.

¢ Endokrinolog pro dospélé — zajistuje kontinuitu péce
v dospélém véku.

¢ Détsky urolog — indikuje zobrazeni vyvodnych cest mo-
¢ovych a provadi operaéni Gpravy zevniho genitalu.

* Détsky gynekolog — hodnoti vzhled vnéjsiho a vnitfniho
genitalu, ulozeni gonad, provadi biopsii gonad a laparo-
skopické operace. V pozdéjsim véku u nékterych poruch
provadi pripadné feminizujici iipravu genitalu.

¢ Genetik — indikuje podrobné;jsi geneticka laboratorni vy-
Setreni, interpretuje jejich vysledky a zajistuje genetické
poradenstvi v rodiné€.

¢ Psycholog — poskytuje psychologickou péc¢i rodi¢um
a pacientam.

Psychologicka podpora rodiny je potfebna od prvnich
dni Zivota ditéte. Je znamo, Ze psychicka zatéz rodi¢t déti
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s DSD je srovnatelna s psychickou zatézi rodi¢tt onkologicky
nemocnych déti. V prvni fazi je nutné zvladnout akutni stre-
sovou reakei rodi¢u. Postupem ¢asu psycholog poméaha ro-
di¢tum resit dalsi obtize, mezi které patri komunikace s $irsi
rodinou, s okolim, pozdé&ji také v ramci §kolniho vzdélani
a vazby mezi vrstevniky. Tématem adolescenttt a dospélych
jsou partnerské vztahy.

6. URCENI POHLAVI U DITETE S PODEZRENIM
NA DSD

U vétsiny novorozencd je prirazeni k Zenskému nebo muzské-
mu pohlavi na zdkladé vzhledu zevniho genitalu ziejmé, ale
u ¢asti novorozencu s atypickym genitalem mtiZe byt obtizné.

Neurcené pohlavi zplisobuje znaény stres rodi¢a a Sirsi
rodiny. Rozhodnuti o uréeni pohlavi ale namisto spéchu vy-
zaduje peclivé posouzeni dostupnych informaci a vysledki,
stejné jako opakované konzultace mezi rodi¢i a ¢leny tymu
pro diagnostiku a 1é¢bu DSD. V nejlep$im zajmu ditéte se
posuzuje nejen zdkladni pri¢ina DSD a poznatky o mozném
vysledku 1é¢by pri daném typu poruchy, ale také rodinné,
kulturni a spolec¢enské aspekty.

Podle ¢eského pravniho radu je nutné nahlasit na ma-
tri¢ni urad narozeni ditéte véetné jeho pohlavi do tfi dntt
od narozeni. Hlavnim kritériem pro rozhodnuti o pohlavi je
zpravidla vzhled genitalu. Cesky pravni fad aktualné uzna-
va pouze dvé pohlavi (muZ a Zena) a neumoznuje zapis ne-
uréitého pohlavi.

Zapsané pohlavi Ize zménit, a to na zakladé 1ékarského
potvrzeni, které se s ndvrhem na zménu pohlavi predlozi
Ministerstvu vnitra (odboru vSeobecné spravy, oddéleni ma-
trik a ovéfovani).

7. KOMUNIKACE

7.1. Komunikace zdravotnického tymu s rodici

Komunikace mezi rodi¢i nebo zdkonnymi zastupci ditéte
s DSD a zdravotniky je v prvnich dnech po narozeni kli¢ova
pro navazani vzajemné duvéry. Situace je pro rodinu psy-
chicky naro¢na, proto je dulezité se setkavat opakované,
v klidném prostiedi a zodpovidat trpélivé otazky jiz v porod-
nici nebo v misté zachytu.

Rozhovor ma byt strukturovany, empaticky a klidny, s po-
stupnym davkovanim informaci. Pokud nelze jasné uréit po-
hlavi, je vhodné pouzivat neutralni vyrazy jako ,vase dité“
a yjistit rodice, Ze pohlavi bude prirazeno co nejdrive.

Na zacatku je nezbytné rodi¢tum vysvétlit podstatu DSD
a srozumitelnou formou vysvétlit, jak tyto poruchy vzni-
kaji, jak se diagnostikuji a jak je lze 1é¢it. Pfi opakovanych
setkanich je vhodné ptat se aktivné, zda rodi¢e zakladnim
informacim rozuméji. Je také vhodné predat informacni
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materidly, pripadné odkazy na dalsi kvalitni a spolehlivé
zdroje informaci. P¥i propusténi ditéte do domaci péce je
nutné zajistit naslednou kontrolu na pracovisti s multidisci-
plinarnim tymem a poskytnout kontakt pro pripad dotazua.
Rodic¢e by méli byt ujisténi, Ze nejsou na problém sami a Ze
déti s podobnou diagnézou zpravidla ziji plnohodnotny Zi-
vot stejné jako jejich vrstevnici.

Kromé edukace a rozhovort je dilezité vnimat i dalsi po-
treby rodiny. Poskytnuti samostatného pokoje na oddéleni
miuize byt pro rodi¢e v této stresové situaci ulevné, usnad-
ni jim prozit v klidu prvni chvile s ditétem a zadit si utvaret
s ditétem vzajemny vztah.

7.2. Komunikace rodiét s okolim

Rodi¢e nebo zakonni zastupci jsou jiZ v porodnici vystaveni
Cetnym otazkam z okoli, které se zajima o pohlavi a jméno
ditéte. Je dillezité yjistit rodice, Ze nemuseji hned na dotazy
odpovidat a mohou pozadat své okoli o chvili klidu, kterou
chtéji stravit spole¢né s ditétem, a o jménu a pohlavi infor-
movat pozdéji.

Pokud rodic¢e porozuméji informacim, které jim zdravotni-
ci podavaji, a prijmou je, bude pro né snazsi situaci akcepto-
vat a budou mit vétsi jistotu pri odpovidani na otazky tykajici
se pohlavi ditéte, dalsi péce a budoucnosti. Kontakt s psycho-
logem je vhodny také pro nacvik reakci a odpovédi v nejraz-
néjsich situacich, do kterych se rodic¢e dostavaji. Mezi né patii
navstévy prarodic, pratel, praktického 1ékare a podobné.

Rodi¢tm je dulezité pfipomenout, Ze nejsou povinni vse
vysvétlovat a zodpovidat vSechny zvidavé otazky o ditéti. Je
nezbytné od pocéatku chranit soukromi ditéte, ale souc¢asné
predejit socialni izolaci rodiny.

8. SLOVNICEK ZAKLADNICH POJMU

DSD: vrozené stavy, pri nichZ doslo k chromozomalné, go-
nadalné nebo anatomicky podminéné odchylce v utvareni
zevniho nebo vnitfniho genitalu, obvykle v dtsledku ge-
netické pri¢iny. Pouziti terminu ,,porucha“ je v souvislosti
s prirozené se vyskytujicimi odchylkami sporné. Proto se
v soucasnosti termin ,,disorders of sex development“ nahra-
zuje prijatelnéjsim , difference of sex development®. Nékdy
se uziva i pojem ,varianty pohlavniho vyvoje® (variations in
sex characteristics — VSC).

Pohlavi: v Ceské republice vnimano jako biologické po-
hlavi, kdy pohlavi odpovida muzské ¢i Zenské fyziologii.
V anglické terminologii tomu odpovida termin ,,sex“.

Pohlavni identita: citéni jedince byt muZzem nebo Zenou.
V anglické terminologii se pouziva vyraz ,,gender identity*.

Intersex: pojem, ktery se v 1ékarské terminologii pouzival
pred vydanim Chicagského konsenzu a nové klasifikace DSD
v roce 2006 a ktery byl cilené opustén jako diskriminaéni.

Seznam pracovist povérenych specializovanou multiobo-
rovou péci o déti s DSD je v souc¢asné dobé v jednani. Bude
zvefejnén Ministerstvem zdravotnictvi CR. |
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