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Pubertas tarda
a hypogonadismus

M. Snajderova

Pediatricka klinika, 2. LF UK a FN Motol, Praha

Prezentace je upravena do podoby, kterou Ize uverejnit na internetu pro
vzdélavani studentu lekarské fakulty.
Neni urcena ke kopirovani a sireni bez souhlasu autora.

Z prezentace byly odstraneny fotografie pacientu a podklady,
ke kterym se vztahuji autorska prava.



Opozdena puberta: definice

Telesné znamky pohlavniho vyvoje nejsou
pritomny v chronologickem veku vySSim nez 2—
2,5 smerodatné odchylky (nad 95. percentilem)
ve srovnani se strednim vekem pocatku puberty u
dané populace (etnika).

Tanner JM, Whitehouse RH. Arch Dis Child 1976 51:170.



Indikace k vysetreni pro opozdénou pubertu

charakteristika

chlapci 1l4leta objem varlat <4 ml, ¥ testosteron
vice v LH a FSH bazalni a/nebo v GnRH testu
nebo: 4 bazalni hladina FSH a LH a ¥ testosteron

divky 13leta M1 (Bl)
vice v LH a FSH bazalni nebo v GnRH testu
nebo: 4 bazalni hladina FSH a LH a vestradiol

Také normalné nastupujici, ale nepostupujici puberta je indikaci k vySetreni.

Menarche nenastupujici po 15. roce.



Etiologie opozdene puberty

Konstituéni opozdéni (CD)

Funkéni hypogonadotropni
hypogonadismus (FHH)

Pubertas tarda

Prechodné Trvalé poruchy Trvalé poruchy
poruchy Hypotalamo-pituitarni Gonadalni

Panhypo- Kallmantv Izolovany deficit Klinefelteriv Dysgeneze
pituitarismus syndrom gonadotropin( Turnerdv Ageneze gonéad
syndrom PoSkozeni gonad
Hypogonadotropni hypogonadismus Hypergonadotropni hypogonadismus

vrozené, ziskané stavy vrozené, ziskané stavy



Etiologie opozdéené puberty (232 adolescentd: 158 muzii a 74 7en)

3%
OCDGP
OFHH
‘ BHypo Hy
53% O Hyper Hy
' B Neurceno

CDGP: konstituéni opozdéni rastu a puberty  FHH: funkéni hypogonadotropni hypogonadismus

Hypo Hy: hypogonadotropni hypogonadismus Hyper Hy: hypergonadotropni hypogonadismus

Podle SedImeyer IL, Palmert MR. J Clin Endocrinol Metab. 2002; 87(4):1613.



Etiologie opozdéné puberty u chlapcu a u divek
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CD:  konstituéni opozdéni

FHH: funkéni hypogonadotropni
hypogonadismus

50% -

HypoH: hypogonadotropni

40% 7 hypogonadismus

30% A

HyperH: hypergonadotropni

20% - hypogonadismus

10% -

0% -

Chlapci Divky

O CD FFHH B HypoH E HyperH [ Others



Diferencialni diagnostika opozdené puberty

CDGP | FHH Hypogonadotropni Hypergonado- Ostatni
tropni
hypogonadismus hypogonadismus
Endokrinopatie CNS néador Zeny
(GHD, hyperprolaktinemie) (KRF, germinom, Turnertv syndrom
Stfevni onemocnéni Gliom optiku) Rx. CH
(IBD, celiakie) K P S
= AR e ongenitalni syndrom Idiopatickée
h k L, -
iﬁg:giigyzwajva ovy tbyte (PWS, CHARGE, ovarialni selhani
Intenzivni t&lesna zatéz panhypop!tunarlsmus) .
Revmatoidni onemocnéni Kallmannuv syndrom Muzi
Chronicka onemocnéni ledvin  Normosmic CHH Klinefeltertv
Onkologicka onemocnéni Cysta Rathkeho syndrom
(HL, ALL) vychlipky RX
Dysgeneze gonad
Anorchie

CDGP: konstituéni opozdéni FHH: funkéni hypogonadotropni hypogonadismus



Syndromy spojene s opozdenim puberty
a centralnim hypogonadismem

Syndrom Priznaky

Bardet—Biedl|, Prader-Willi

Obezita, opozdéna puberta...

CHARGE

Coloboma, VCC, atrezie choan,
retardace rustu

Septo-opticka dysplazie

Primarni hypokortikalismus
(kongenitalni adrenalni
hypoplazie), porucha zraku,
hypoplazie optického nervu,
Vyvoj stfedoCarovych struktur
CNS




Rizikove stavy pro vznik hypogonadismu

o Stavy po urazech CNS: funkce hypofyzy !l
o Stavy po lécbé nadoru CNS !l
« Stavy po léEbé& s gonadotoxickymi NVU




Vysetreni |

Vzdy komplexni:

o Vékova kritéria pro opozdenou pubertu. Je puberta nenastupuijici
nebo neprogredujici?

« Celkovy zdravotni stav: vyloucit chronicka a zavazna
onemocneéni, vliv IéCby, pohyb, stav vyzivy, rustové tempo,
vSechny okolnosti ...

Gynekologické vysetreni u divek: UZ déloha, vajeCniky



VYSETRENI II

ANAMNEZA (tézZ RA opozdéni puberty...): zagatek, postup, okolnosti... rezim pohybu a
stravy

CICH (Kallmann(v syndrom)

SOMATICKE VYSETRENI: ,,od hlavy k paté“, rozpéti pazi >5 cm neZ vyska?, dysmorfické
rysy...

POHLAVNI VYVOJ: nenastupujujici/nepostupujici, vzhled genitalu, poloha gonad u chlapct

KOSTNIi VEK

Laboratorni vy$etieni: VZDY komplexni, nejen hormonalni profil, ale i KO+dif, biochemismus
séra, CRP, FW ...vyloucit celkova onemocnéni

Dynamické testy: GnRH, hCG (ne vzdy)

MR mozku (u hypogonadotropniho hypogonadismu a neurologickych pfiznaku)

GENETICKE VYSETRENI: karyotyp, molekularné-genetické metody (n&kdy — susp. Syndromy),
intersex (Y, SRY), kongenitalni hypo-hypogonadismus: FGFR1, KAL1, GNRHR, CHD?7...



VYSETRENI Il

« HORMONALNI
 Gonadotropiny : bazalni hladiny

 Pohlavni steroidy a dalsi hormony

(T4, TSH, Prolaktin, (STH), IGF-I, Kortisol,
event. steroidni spektrum)




VYSETRENI IV

STIMULACNI TESTY:

« GnRH : odpovéd gonadotropinu

« hCG : odpoved gonad — hypogonadismus




Hypogonadotropni hypogonadismus
X
pubertas tarda

 Trva snaha nalézt optimalni diagnosticky test
 Ne vzdy pomuze k odliSeni GnRH test



NENASTUPUJICI A NEPOSTUPUJICI PUBERTA

VcCasna diagnostika:
prechodné x trvalé stavy
Terapeuticky postup
Monitorovani rustu a vyvoje

Cil: napodobit fyziologicky vyvoj




PRED ZAHAJENIM PRIPADNE LECBY

Je porucha doc¢asna?

Uroven poruchy (centralni x gonady?)

Co je soucasnym cilem léCby?

Lze lécbou dosahnout fertility?




Konstitucni opozdeni puberty 1

Sirsi hranice normy, FERTILITA NORMALNI
Familiarni vyskyt, obvykle chlapci

Neni organicka pricina

Opozdeni vyvoje o 2 - 4 roky

Zpomaleni rustu (obvykle jiz predskolni vék)




Konstitucni opozdéni 2

 Prepubertalni FSH, LH, T (GnRH test)
 Prechodny ,,deficit“ STH

e ¥ IGF-I, FSHaLH
 ? Mineralizace skeletu (kontroverzni nazory)

« Psychické problémy !!!

* VIiv nafinalni vysku postavy ?

* Vyloucit chronické onemocneéni, vyziva, pohyb !?!




Konstituéni opozdéni puberty a rustu: divky, chlapci

Pokud lécime, lécba je vzdy prechodna (varianta normy):

ristovy hormon

anabolick%eé steroidy

testosteron
estradiol



Lecba opozdené puberty

neni vzdy nutna

« Konstitucni opozdeni (CGP), funkcni
hypogonadotropni hypogonadismus (FHH).

o Qdstranit nepriznive faktory (chronicka
onemocneni, stav vyzivy, extremni pohybova
zatez ...).




y rry

Nelecime ve

tSinu stavu prechodnych

!

!

‘Konstituénl’ opozdeni puberty ‘ ‘

FHH |

!

!

!

Puberta
Jiz nastupuje

Puberta zatim
nenastupuje,
nejsou psychické
problemy

Podchycen a upravuje se
zakladni problém

FHH: funkCni stavy (funkéni hypogonadotropni hypogonadismus)




Lécime: puberta nenastupuje, anxiozni jedinec

Chlapec starsSi nez 14 roku, divka starsi nez 13 roku

/

Vyékat, psychicka podpora, odstranit pohlavni steroidy

problémy (zdravotni, rezim, psychika...) .

« Dosahnout pohlavniho vyvoje priméreného véku
* Navodit rastovy spurt bez urychleni BA

 Dlouhodoby cil u hypogonadismu: udrzet sérové koncentrace
sexualnich steroidli v normalnim rozmezi dospélych




Cile léecby opozdené puberty a hypogonadismu

y vy 460 4

Lécime zakladni pri¢inu, pokud lze.

1. Indukce puberty:
akcelerovat — upravit k normé opozdény pohlavni vyvoj (téz rust)
zmirnit psychickeé problemy spojené s opozdenym dospivanim.

2. Trvalé stavy (hypogonadismus): trvala hormonalni
substituce v adolescenci obvykle navazuje na indukci puberty.

3. Ojedinélé pripady adolescentu s hypogonadotropnim
hypogonadismem: na prahu dospélosti Ize provest indukci
spermatogeneze.




Konstitucni opozdéni chlapci: indukce puberty

DATUM Vyska Hmotnost BMI

Po 4 mésicich aplikace testosteronu:
efekt u 90% chlapcu

o rustovy spurt (7-10 cm/rok) .

o pfirdstek hmotnosti

» objem varlat >5 ml

* puberta po IéCbé postupuje spontanné

TELESNA VYSKA A HMOTNOST (2-18 LET)

o rust objemu varlat: pfiznivy efekt |€Cby a nastup puberty,
dalSi IéCba neni indikovana

télesna hmotnost (kg)

* rustove tempo po leCbé < 6 cm/rok a maly objem gonad:
diagnoézu prehodnotit (GnRH test, hCG test, inhibin B)
jedna se o trvaly stav?

UpToDate 2018: Testosteron enanthat 1x mésicne 50 mg do svalu po dobu 4 (6) m.



Divky: konstitucni opozdeéeni, indukce puberty

Prechodné malé davky estrogenu: nejlépe 178-estradiol v tabletach (Ize i
naplast, gel) k indukci vyvoje prsu. Obvykle do stadia vyvoje prst M3 (Tanner).

Obvykla Uvodni davka: 0,25 (0,5 mg) p. o. estradiolu denné 4-6 mésic,
14 pg/den transdermalné

Vedle|Si uCinky: neoCekavame pri nizkych davkach a kratkodobém podavani

Progestiny: pokud lécba trva déle, k navozeni menstruaciho cyklu obvykle po 2 letech
|éCby estrogenem, do umélého cyklu (vliv na vyvoj prsu, transformace endometria).




Permanentni hypogonadismus



Gonady: dysgeneze, ageneze,

CNS
Hypotalamus

Hypofyza @ D Metabolismus

hormonu

Klinefeltertiv a Turnertv syndrom...

Syndromy
Urazy

HYPOGONADISMUS

Vyvoj. poruchy
Nasledky po léébé: D ﬁ AN
nadory (R, CH, O)
urazy, zanety ...
(centralni, gonady)

Systémova onemocnéni
Autoimunity




Hypergonadotropni
hypogonadismus

4+ FSH, ¢ LH, 0T, VE2

Hypogonadotropni
nhypogonadismus

$FSH, 8 LH, VT, $E2




Diagnostika hypogonadismu je u nekterych

stavll mozna jiz v utlém détstvi

Anamnéza podrobna

Vzhled genitalu

Celkovy vyvoj: syndromy, choroby, lé&ba ...
Dysmorficke rysy, rozstepové vady?

Endokrinologické a dalsi vySetreni

u malych chlapcu nékdy mikropenis, oboustranny kryptorchismus, nékdy téz
obojetny vzhled genitalu.



Klinefelteruv syndrom v adolescenci

Nastup puberty je spontanni, v obvyklém véku, rozvoj
hypogonadismu: stredni az pozdni puberta.

Vyvoj sekundarnich pohlavnich znaku obvykle nedosahne dospélé normy.
« (Casta gynekomastie

» vousy obvykle fidké

* objem gonad maly, vyvoj penisu muze byt normalni

» maskulinizace obvykle normalni

Hormonalni markery u adolescentu
 nemusi spolehlivé definovat, zda pfripadny odbér ejakulatu k zamrazeni spermii
bude pro budouci reprodukcni ucCely uspésny, nekdy uspéch pri TESE

Testosteron: |éCba v adolescenci jen pfi nizke vlastni tvorbé.

« VétSinou je diagndza stanovena az v dospélosti, méné nez 10% rozpoznano pred
pubertou.

o Zfejmé jen 25% pfipadu je diagnostikovano béhem Zivota.



Turneruv syndrom

Strukturalni nebo numericka abnormalita chromosomu X u zen.
Maly vzrast, dysgeneze gonad — diagndza obvykle v détském véku.

Vrozené odchylky vyvoje nékterych organu (typicky srdce, ledviny a dalSi), nékdy téz facialni
dysmorfie.

Fenotypové vyjadreni je variabilni.

Az v 30 % pripadu zacina puberta spontanné, funkce vajecnikl obvykle ¢asné vyhasne.




LéCba hypogonadismu

Indukce puberty

Trvala hormonalni substituce pohlavnimi
steroidy

~ertilita ?7?77?

HyperHypo: darované gamety, embrya...

-HypoHypo: iIndukce spermatogeneze,
Indukce ovulace




Lécime stavy trvalé a nekteré stavy prechodne

!

‘ Konstitucni opozdeni puberty ‘

! 3

Puberta Vyrazne
nenastupuje psychické
problemy

I 1

Indukce puberty

}

Hypogonadismus
Hyper-, hypo-

gonadotropni

}

Indukce puberty

}

kratkodoba

Nahradni hormonalni lécba
celozivotni




Chlapci s hypogonadismem: indukce puberty a dalSi substituce

Zpocatku se podava nizka davka testosteronu,
ktera neurychli kostni maturaci,

TELESNA VYSKA A HMOTNOST (2-18 LET)

* Puberta po preruseni |[éCby spontanné
NEPROGREDUJE, narozdil od
konstituéniho opozdéni puberty.

 Postupné zvysovat davku testosteronu a 6 m
k obvyklé davce podavané v dospélosti.

 Priblizné u 10% GnRH-deficitnich pacientu po
léCebném vystaveni pohlavnim steroiddm:
spontanni uprava,

télesna hmotnost (kg)




INDUKCE PUBERTY U ZENSKEHO HYPOGONADISMU

NAVODIT A UDRZET ZENSKY POHLAVNI VYVOJ,
MENARCHE, ARTEFICIALNI MENSTRUACNI CYKLUS.
Davka estrogenu se postupné zvysuje a 6 mésicu.

Estrofem 0,250 mg ob den... MIKROESTROGENIZACE
MINIESTROGENIZACE

0,125..0,250.. 0,500 mg .. 1 mg .. 2 mg

Gestagen (Provera, Duphaston)

Pozdéji u trvalych stavi = sekvencéni preparaty




A 4

Zaver

VCasna detekce poruchy
Spravny |éCebny postup
Mezioborova spoluprace
Docilit harmonicky vyvoj
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