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Fyziologie puberty

Definice

Dospivani (puberta) - hormonalne podminény proces
fyzického zrani a ristového vySvihu, ktery je zavrSeny
dosazenim pohlavni zralosti a schopnosti reprodukce (ovulace
u divek), spermatogeneze u chlapcu

Adolescence - psychosocialni zrani, obdobi prechodu mezi
detstvi a dospelosti

Puberta - Charakterizovana vyvojem sekundarnich pohlavnich
znaku, zranim gonad a dosazenim schopnosti reprodukce

zaCatek puberty

nastup somatickych projevu pubertalniho vyvoje

divky - 8- 13 let (prumér 11 let) vyvoj prsu

chlapci—9 - 14 let (prumér 11,5 let), Tobjemu testes (4-6 ml)




Fyziologie puberty

 Hormonalni systémy

« 1. Hypotalamus — hypofyza — gonady

« 2. Hypotalamus — rustovy hormon

« 3. Zona reticularis nadledvin (adrenalni androgeny)




Fyziologie puberty

Hypotalamicky GnRH pulsni generator — komplexni systém
Gonadostat soucdasti GnRH pulsniho generdtoru,

funk&né propojen siti GNRH neuronu.

Nastaveni gonadostatu se v prUbéhu détstvi méni

Fetdini a perinatdini obdobi - gonadostat je necitlivy k negativni
zpetne vazbe pohlavnimi hormony.

Kojenecky vék - 1 citlivosti gonadostatu k negativni zpétné vazbe,
Détsky vék (uprostred) — gonadostat velmi citlivy,

aktivita GNnRH pulsniho generatoru je minimalni

Pozdni prepuberta - |inhibice gonadostatu — zacatek puberty
T pulsni sekrece GnRH.

1 citlivosti hypofyzdrnich gonadotrofu

k GNRH,

T sekrece LH, FSH nejprve v noci

1 citlivost gondd ke gonadotropinUm

1 hladiny pohlavnich hormonu




Fyziologie puberty

Vyvoj hladin gonadotropint
Fetalni obdobi

Vzestup sekrece GnRH

LH, FSH max. 23.-24. t.

Novorozenecké obdobi

Reaktivace osy — narustajici
pulsatilni sekrece GnRH v
hypotalamu

LH, FSH max. LH, FSH 6.-8. t.
(minipuberta)




Adrenarche

Proces zrani kury nadledvin — vék 5-8 let
Predchazi obdobi gonadarche
Rozvoj zona reticularis nadledvin

1 sekrece prekurzoru adrenalnich androgenu (DHEA,
DHEAS)

Klinické projevy — zmena telesneho pachu, mastné vlasy,
akne, pubické a axilarni ochlupeni




Gonadarche

Gonadarche — aktivace gonad
Interakce hypotalamu, hypofyzy a
gonad

| faktoru inhibujicich GnRH

1 faktoru stimulujicich GnRH

Tnorepinefrinu, neuropeptidu Y,
glutamatu a dalsich
neurotransmiteru

Gen KISS — klicova role pri
spousteni puberty

Kisspeptin

MKRNS3- inhibicni vliv na tvorbu
GnRH



Fyziologie puberty

Klinické projevy zacatku puberty

Divky

prsni zlazy - estrogeny

pubické ochlupeni -androgeny (adrenalni/ovarialni)
Chlapci

testes - FSH/LH

spermatogeneze FSH/LH

maskulinizace - androgeny

rustovy spurt - androgeny




Hodnoceni puberty

(Tanner, Marshall, 1970)
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Prubéh puberty u divek
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Prubéh puberty u chlapcu
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Hodnoceni kostniho veku

Tanner — Whitehouse 3 (z r. 2001 — populace belgicka -1969-80,
Spanélska-80. léta, a Americané evropského puvodu-1985-95,
cca 5 300 déti)

Greulich-Pyle (z roku 1959, USA, RTg z 30. let 20 st. vybrana mala
skupina déti — 2500 deti)

Boneexpert...




Opozdena puberta - definice

 Opozdéna puberta — pubertas tarda

* Chybéni prvnich pubertalnich znamek v chronologickem
véll;u vysSim nez 2-2,5 SDS od stredniho véku pocatku
puberty

* Protrahovany prubéh dospivani — doba od prvnich
znamek puberty po dosazeni plné pohlavni zralosti —
delsi nez 5 let

* Divky
* Nepritomnost vyvoje prsu po 13. roce

* Chlapci

« Pretrvavajici prepubertalni objem varlat (méné nez 4 mil)
po 14. roce
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Opozdena puberta - priciny

Konstituéni opozdéni rustu a puberty
Fyziologicka varianta normalniho vyvoje

Maly vzrust vzhledem ke kalendarnimu véku

Opozdeny kostni vek

Vyska odpovida ocekavanému pasmu pri korekci na kostni
vek

Pozitivni rodinna anamnéza opozdeneho nastupu puberty
Opozdéena aktivace osy hypotalamus-hypofyza-gonady

Hypogonadotroni hypogonadismus

Hypergonadotropni hypogonadismus




Opozdena puberta - dif. dg.

Hypogonadotropni hypogonadismus

Genetické pri€iny

Kallmanntiiv syndrom (vysSka v oéekavaném pasmu,
chybi ristovy vysvih, anosmie nebo hypoosmie)
Prader-Willi syndrom

Lawrence-Moon-Biedl syndrom

DAX1 gen a dalsi

Organické priciny CNS

Tumory (kraniofaryngeom, germinom, gliom)
Stavy po ozareni

Stavy po traumatech CNS

Kongenitalni malformace CNS

Izolovany deficit gonadotropint

Panhypopituitarismus (mnohocetny deficit hormonu
adenohypofyzy)

Funkéni deficit
gonadotropinu

Chronické systémové choroby

Malnutrice

Diabetes mellitus - nekompenzovany
Mentalni anorexie

Cysticka fibréza




Hypogonadotropni hypogonadismus
genetika




Opozdena puberta - dif. dg.

Hypergonadotropni hypogonadismus

Chlapci Divky
Genetické priciny Klinefelteriv syndrom  Turnertv syndrom
(karyotyp 47, XXY nebo (karyotyp 45, XO,
jeho varianty) mozalky s linii 45,X,
strukturalni aberace X)
XX male
Noonan syndrom Noonan syndrom

Dalsi priCiny primarniho Gonadalni dysgeneze  Gonadalni dysgeneze
gonadalniho selhani
(testikularni/ovarialni)

Anorchie/kryptorchismus Oophorectomie

Stavy po ozareni Stavy po ozareni
Oophoritis
Galaktosémie




Opozdena puberta — vysetreni

« Celkovy zdravotni stav
(priznaky chronickych chorob)

* Rust a vyvoj ditéte (opozdéni
rustu, data z preventivnich
prohlidek)

* Stav vyzivy Turnertiv syndrom, 46XO/46XX
* Kraniofacialni dysmorfie
(geneticke syndromy)

* Vrozené vyvojoveé vady
« Celkova nemocnost
« Kvalita ¢ichu! (Kallmanutv sy)

Syndrom Noonanoveé




Opozdena puberta — vysetreni

Laboratorni screening

KO, CRP, FW, biochemie, protilatky proti transglutaminaze, mo€ a
sed

Hormonalni hladiny — estradiol x testosteron,

fT4, TSH, prolaktin, IGF-I
Gonadotropiny (LH, FSH) basalni sérova koncentrace

dif. Dg. hypo x hypergonadotropniho hypogonadismu
(hypergonadotropni hypogonadismus 1 FSH, LH, vyraznéjsi zvySeni
FSH)

Cytogenetické vysetreni — hypergonadotropni hypogonadismus
(Turneruv syndrom)

Oc¢ni vySetreni — perimetr, ocni pozadi —

pfi podezreni na organicky proce CNS

Hormonalni vaginalni cytologie u divek (stér posevni sliznice)
GnRH stimulaéni test (100 uq) — LH-RH test posouzeni osy
hypotalamus- hypofyza — gonady

Cave: odliseni hypogonadotropniho hypogonadismu (frvaleho x
funkcniho) a konstitucniho opozdeni je problematicke

Protilatky proti ovariim (pfi podezieni na pred€asné vyhasnuti fce)




Opozdena puberta — vysetreni

Kostni vek (RTG levého zapesti) — nema diagnosticky
vyznam, biologické stari, rustova prognoza

« Ultrasonografické vysetreni vnitrnich rodidel

« MRI CNS v indikovanych pripadech (laboratorne
potvrzeny deficit hormonu hypofyzy, bolesti hlavy,
poruchy zorneho pole)




Predcasna puberta

Rozvoj prvnich sekundarnich pohlavnich znaku o vice
nez 2, 5 SD od stredni hodnoty populacni normy

Divky - rozvo] mlecnych zlaz pred 8. rokem
Chlapci - zvétsovani testes pred 9. rokem

Casna puberta — (konstituéni urychleni) 2 — 2,5 SD
od vekove populacni normy

(divky mezi 8.-9. rokem, chlapci mezi 9.-10. rokem)
Familiarni vyskyt

rozvoj prsni zlazy mezi 6. — 8. rokem?




Predcasna puberta - klasifikace

 Uplna pfedéasna puberta (kompletni)

« urychleni ristového tempa

« urychleni kostniho zrani

« Zmeény chovani a psychiky

* nizka kone¢na vyska !!!!

« Psychosocialni problemy

* Rozdéleni kompletni PP

« Centralni (prava) — gonadotropin dependentni

* Vzdy izosexualni, 1: 5000 — 10 000 deti, divky: chlapci 23:1

« Periferni (pseudopubertas praecox) — gonadotropin
independentni

* |zosexualni i heterosexualni (v rozporu s biologickym pohlavim)
 Neuplna predcasna puberta (inkompletni)
« Jen néktery ze znaku puberty , bez urychleni kostniho zrani a rustu




Centralni predcasna puberta

KonstituCni predCasna puberta

|diopaticka prfed€asna puberta (u divek az v 70% pfFipadu, u chlapct pouze 28%)

Tumory CNS Hamartomy
Astrocytom
Gliom

Ziskana onemocnéni CNS Meningitis(encephalitis)
Absces CNS

St. po traumatech CNS

St. po chirurgickych zakrocich CNS
Stavy po ozareni

Granulom

Kongenitalni anomalie CNS Hydrocephalus
Arachnoidalni cysty
Supraselarni cysty

Geneticke priciny KISS1, KISS1R, MKRNS,.....

Jiné priciny NeléCena zavazna hypotyredza




Periferni predcasna pseudopuberta

Kongenitalni adrenalni hyperplazie
* Tumory secernujici HCG (chlapci)

* Tumory nadledvin, ovarii, testes (s nadprodukci

estrogenu nebo testosteronu)
* Folikularni cysty u divek
* McCune-Albright syndrom

« Nadory s nadprodukci gonadotropinu (CNS, kira

nadledvin, pankreas)

« Nadbytek exogennich androgenu nebo estrogenu




Nekompletni formy PP

Varianta fyziologickeho vyvoje (normy)
|zolovany vyvoj nékterého z pohlavnich znaku
Neni urychlené rustove tempo

Neni urychleny kostni vek

Telarche praecox

Pubarche praecox

Menarche praecox




Nekompletni formy PP

Telarche praecox
ZvétSovani prsu bez pfitomnosti dalSich znamek puberty
Obvykle u divek do 2 - 3 let véku

Halbanova reakce - novorozenecky vek (materske
estrogeny)

Telarche do 2-3 let — minipuberta — 1 estrogeny
Telarche mezi 6.-8. rokem zivota

Zevni zdroje estrogenu —kojici matka, fytoestrogeny,
kosmetické pripravky matky..

Neni urychleny kostni vék, rustové tempo
Lécba neni nutna, klinické sledovani a 4-6 mésicu

Kdy vySetiovat? — progrese nalezu, zrychleni rustového
tempa...

Telarche praecox po 2. roce véku — duvod k vySetreni !!

Telarche variant — kolisave, po 4. roce (kolisava produkce
éstrogenu), nemusi znamenat CPP, ale muze do ni prejit!!




Nekompletni formy PP

Pubarche praecox

PredCasny rozvoj pubickeho a/nebo axilarniho
ochlupeni bez dalSich znamek puberty

1T aktivita mazovych a potnich zlaz (zmény télesného pachu,
mastné vilasy

Obvykle mezi 6.-7. rokem

Etiologie — predCasne zvysSena sekrece slabych
androgenu nadledvinového puvodu (DHEAS)

Cave! Znamky zavazného nadbytku androgenu
(zvétSeni klitoris, rustova akcelerace, zavazné formy
akne) musi byt duvodem k vylou€eni vzacnych
virilizujicich tumort a nékterych forem kongenitalni
adrenalni hyperplazie!




Nekompletni formy PP

Menarche praecox

Jednorazoveé nebo cyklické posevni krvaceni
Casové ohrani¢ené, vzacné
Etiologie nejasna, aktivace reprodukcni osy?

Vzestup sekrece FSH a estrogenu — stoupa citlivost

endometria k estrogenum,
Hladiny estrogenu ale nestaci ke zvétSovani prsu

Neni ovlivnén nastup puberty, finalni vyska ani fertilita




Predcasna puberta - diagnostika

1. Anamnéza
« Veék nastupu pubertalnich znamek

* Rychlost postupu (pfechodna, kolisava, pomalu progredujici, rychle
progredujici)

* Nastup puberty u rodi€u a sourozencu

« Bolesti hlavy, zrak, sluch, zmény chovani, vykonnost, krece,
bolesti bficha, onemocnéeni CNS, bilance tekutin)

 VIliv zevnich steroidu (fytoestrogeny ve stravé, medikace,
kosmetické pripravky)

* Fytoestrogeny -
« vice nez 300 rostlin, vétsina ovoce, zeleniny (malé mnozstvi)
* Soja, Inéné seminko, sezam, trezalka, chia seminka.. Chmel...

, http://www.internimedicina.cz/pdfs/int/2007/10/09.pdf



http://www.bezpecnostpotravin.cz/fytoestrogeny-ve-vyzive-predstavuji-uzitek-nebo-riziko_1.aspx

Predcasna puberta - diagnostika

Fyzikalni vySetreni

1. UrCeni stadia puberty dle Tannera

2. Rustové tempo (rustova kfivka)

3. Kozni projevy — poruchy pigmentace

. hyperpigmentace — Mc Cune Albright sy,
. cafe au lait — neurofibromatoéza

* 4. orientacni hodnoceni zorneho pole

RTG levé ruky — kostni vék (urychleni > 2SD, tj. o 1,5-2 roky)

Cave: zrychleni rustového tempa + urychleni kostniho
veku — nutné komplexni vysetreni!!!




Predcasna puberta - diagnostika

 Laboratorni diagnostika
« Pohlavni hormony — basalni sérova koncentrace
* Chlapci — hladina testosteronu odpovidaji stadiu puberty

 Divky — hladina estradiolu nema dostateénou vypovédni hodnotu! (specifita a
senzitivita komercnich Kitd, kolisani hladin estradiolu)

» Vysoka koncentrace pfi nizké hladiné gonadotropinti — periferni pseudopuberta (nadory
ovaria, cysta, Mc Cune Albright)

« Gonadotropiny
« LH - bazalni koncentrace
« LH<0,2mlIU/l (ICMA) — prepubertalni, periferni pseudopuberta, telarche praecox,

« cave: jen CasteCna vypovedni hodnota! Tuto hodnotu mohou mit i divky s pubertalni
odpovédi v GnRH

* LH>0,2-0,3 miU/l (ICMA) nebo O,6 mIU/l (IFMA) — hranice pro progredujici CPP
* FSH - omezeny diagnosticky vyznam

* (in Lebl J et kol. Détska endokrinologie a diabetologie, 2016)

« 17 -00H progesteron (screening CAH) — v indikovanych pfipadech

« Dalsi adrenalni steroidy

« HCG - v indikovanych pfipadech

 Hormonalni vaqginalni_cytologie u divek




Predcasna puberta - diagnostika

e GnRH stimulacni test LH — RH test

* mereni serove koncentrace LH a FSH pred aplikaci
gonadoliberinu a po aplikaci

« Provedeni— 100 ug GnRH (LH-RH) i.v.
« QOdbéry 0...30...60 min,
* Vyhodnoceni (ICMA)

« LH>5mIU/ svédci pro CPP

 LH../FSH..> 0,66 svédci po CPP (vyraznéjsi vzestup LH nez
FSH)

« Cave! U déti < 2 roky — minipuberta — riziko falesné
pozitivniho vysledku




Predcasna puberta - diagnostika

- Dalsi laboratorni vysetreni

« ACTH dynamicky test — podezreni na CAH

« Stimulace steroidogeneze syntetickym ACTH (Synacthen)
* Provedeni 0,25 mg (versus 1 ug x 10 ug)Synacthenu I.v.
 QOdbery: 0..30...60 min

« Hodnoceni: vzestup metabolitu hormonogenze po stimulaci
(17 hydroxyprogesteron a dalsi..)

« Dexamethasonovy supresni test

* Podezreni na hormonalné aktivni Tu nadledviny, rada
protokolu




Zobrazovaci metody a PP

MRI CNS v pripade centralni predCasnée puberty —
vzdy!
Ultrasonografické vysetreni vnitrnich rodidel

UZ nebo CT nadledvin (pfi podezreni na tumor)

Vysetreni skeletu (pfi suspektnim McCune -
Albrightove syndromu)




Cile diagnostiky a lecby

« Etiologie poruchy
* QOvlivnitelnost leCbou
« Zavaznost etiologie (expanze..)

« VcCasné zahajeni léCby
« Zajisteni konecne vysky
» Zajisteni psychosocialniho vyvoje

« Cile léecby kompletni PP
1. odstraneni vyvolavajici priciny
2. CPP — medikamentozni zablokovani osy




Lécba centralni predcasneé puberty

Agonisticka analoga gonadoliberinu (GnRHa) — triptorelin
Dlouhodoba blokada hypofyzarnich receptoru pro GnRH

 Dulezita monitorace kostniho veku!

« Lécbu zahajit pri kostnim veku < 11 let!
* Pri pokrocilejsim kostnim véku jiz nezahajovat (pred
pubertalnim rustovym vysvihem!)

« Lécbu ukoncit pri kostnim véku 12 let (vek obvykly pro
pubertalni rustovy vysvih)

* Nelécit deti s hranichim vekem nastupu puberty
(konstitucni), s pomalu progredujici pubertou




Lécba periferni predcasne puberty

Odstranit vyvolavajici pricinu
Pokud nelze, snizit tvorbu nebo omezit uCinek
produkovanych hormonu

Cyproteron acetat (progestin a antiandrogen)
Antigonadotropni efekt

Tamoxifen (selektivni inhibitor estrogennich receptoru)
Testolacton (inhibitor aromatazy)

Spironolakton (antagonista mineralokortikoidnich receptord,
antiandrogen)

Ketoconazol (fungicidni efekt, inhibitor biosyntézy steroidu)




Zaver

* Porucha puberty muze byt jedinym
priznakem zavazneho onemocneni..

* Pri véasnem zahajeni lécby zajistime
dospivajicimu adekvatni psychosocialni
VyVoj..

» Hodnoceni antropometrickych parametru,
rustového tempa je nezbytnou soucasti
vyseftreni divky s predcasnou pubertou



Dékuji za vasi pozornost...



