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Puberta je velmi slozZity proces, fizeny osou hypotalamus - hypofyza — ovarium. Jakakoliv odchylka na této ose mize zpUsobit

poruchu dospivani, kterd mlze byt ve smyslu urychleni nebo opozdéni. U div¢i predcasné puberty se objevuji znamky do-
spivani pred 8. rokem. U opozdéné puberty chybi znamky dospivani po 13. roce (1). Jejich terapie je velmi dllezita, vyzaduje
mezioborovou spolupréci pediatri, endokrinologd, gynekologt a zavisi na vyvolavajici pficiné.

Klicova slova: pfedcasnd puberta, opozdéna puberta, isosexudlni, heterosexualni, hypergonadotropni, hypogonadotropni.

Puberty is a very complex process driven axis hypothalamic - pituitary — ovary. Any variation to this axis may cause malfunction

adolescence, which can be in terms of acceleration or delay. For girls precocious puberty, there are signs of adolescence before
the 8" year. For lack of signs of delayed puberty adolescence after the 13" year. Their treatment is very important, it requires
interdisciplinary collaboration of pediatricians, endocrinologists, gynecologists and depends on its cause.
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Puberta je velmi slozity, hormonalné pod-
minény proces fyzického, psychického zrani
arGstového urychleni, na jehoz konci je jedinec
schopen reprodukce. BEhem tohoto procesu
dochazf k nardstu kostni hmoty, ménf se rozlo-
Zeni podkozniho tuku a objevuji se sekundarni
pohlavni znaky. V ovariich za¢ind hormonalni
sekrece, méni se velikost a proporce délohy.
Zavrsenim tohoto procesu je nastup pravidelné-
ho menstruacniho (ovulacniho) cyklu. Puberta je
fizena komplexem neuroendokrinnich faktord,
které jsou odpovédny za nacasovéani a vlastni
pribéh puberty. Skldda se ze dvou procest kon-
trolovanych rlznymi regulacnimi mechanizmy:
gonadarche a adrenarche. Adrenarche za¢ina pod
vlivem adrenokortikotropniho hormonu (ACTH)
mezi 6.-8. rokem. Projevuje se vzestupem sekre-
ce hormonU v zona retikularis klry nadledvin:
dehydroepiandrosteronu (DHEA), dehydroepi-
androsteron sulfatu (DHEAS) a androstendio-
nu. Podminuje rozvoj pubického a axildrniho

ochlupeni, kozni zmény, akné, télesny odér.
Drivéjsi nastup adrenarche se vyskytuje u divek
s intrauterinni rlstovou retardaci. Gonadarche
predstavuje nastup endokrinni funkce gondd.
Zacina asi 1-2 roky po zacatku adrenarche.
Dochazi k zahdjeni ¢innosti osy hypotalamus
— hypofyza — ovarium (reprodukéni osa) pod
vlivem gonadoliberinu (GnRH). Tato osa je ak-
tivni jiz ve fetdlnim obdobi. Sekrece FSH a LH
vrcholi kolem 20. tydne intrauterinniho vyvoje,
a potom postupné klesa. Po narozeni se zvysuje
sekrece GnRH, LH a estrogen(. Vrchol sekrece je
kolem 3.-4. mésice zivota. Hladiny dosahuji té-
mér pubertalni vysky, a proto toto obdobf ozna-
¢ujeme jako fyziologickd minipuberta. Nékteré
divky maji v tomto véku zvétsené prsa. Viivem
negativni zpétné vazby a centraini inhibice tato
sekrece postupné klesd az na nizké hodnoty
détského véku. Toho je dosazeno kolem 1. ro-
ku veéku. U nékterych divek mdze tento proces
trvat az do dvou let. V détstvi je sekrece GnRH
a gonadotropint nizk3, ale mé pulzni charakter

(2), frekvence i amplituda jsou nizké. Zacatek
puberty je dan vzestupem sekrece GnRH a na-
sledné i LH. Zvysuje se frekvence i amplituda
jednotlivych pulzd, nejprve v no¢nich hodinach
ve spanku. Postupné se zvysuje amplituda noc-
nich pulzl a sekrece se méni na dospély typ
s intervaly mezi pulzy po 90 minutach ve dne
ivnoci (3). Hladina FSH postupné roste — mirné
se zvysuje pulzova amplituda, frekvence zOstava
stejnd. Klicovou roli v ndstupu puberty hraje
Kiss gen kodujici neuropeptidy — kisspeptiny,
které svoji vazbou na receptor GPR54 ovliviuji
regulaci sekrece gonadotropinC, zejména lutei-
niza¢niho hormonu. Pocatek puberty ovliviiuje
mnoho rlznych vlivl, mimo jiné i nutri¢ni stav
organizmu. Obezita zplsobuje dFivéjsi nastup
puberty (2).V gonadach se postupné zvysuje se-
krece pohlavnich hormonU a estrogeny pUsobf
na cilové organy. Vyviji se vnitini, zevni genital
a sekundarni pohlavnf znaky. V puberté stoupa
i sekrece rlstového hormonu, ktery zplsobuje

rastové urychleni.
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Rozvoj sekundarnich pohlavnich znakd hod-
notime dle Tannera (obrdzek 1), stadium puberty
dle Jennera (tabulka 1). Vyvoj prst hodnotime
pismenem M, pubického ochlupeni P a axilarni-
ho ochlupeni A. Klidovy stav M a P hodnotime
stupném 1, dospély stav stupném 5.

Prvnim projevem dospivant je rlst prsd —
telarche. Za¢ind mezi 8.~13. rokem (prmér 10,5
roku). Rlst je vétsinou asymetricky. RUst pubic-
kého ochlupeni zacind asi o 6 mésicd pozdéji.
Urychleni ristu je patrné ihned po zacétku pu-
berty a vrcholi kolem 12. roku véku. Velké zmény
se tykajf hlavné zevniho genitalu, labia majora
se zvrasnuji, objevuji se vlasové folikuly. Pochva
se zvétsuje, posevni sliznice se ztlustuje, fasi
a objevuje se pubertdini hlenovity, bily vytok —
fluor pubertalis purus, ktery nevyzaduje terapii.
V pochveé se usidluje Lactobacillus. Roste i déloha
a vejcovody. Méni se typ délohy z infantilniho
(pomér hrdlo : télo 2 : 1) pfes pubertalni (pomér
hrdlo:télo=1:1) na adultni (pomér hrdlo : télo
= 1:2). Dllezitym meznikem puberty je prvni
menstruacni krvdceni — menarche. Primérny vék
menarche je kolem 13. roku, asi 1 rok po dosa-
Zeni vrcholu rlstového urychlenf. Pfi menarche
divka dosahuje asi 95% své definitivni vysky.
Prvni menstruacni cykly jsou vétSinou anovu-
la¢ni, proto zna¢né nepravidelné.

Poruchy puberty je mozno klasifikovat jako
predcasna a opozdéna puberta.

Predcasnd puberta je definovand jako
urychlenfkteréhokoliv znaku puberty o vice nez
2,5 ndsobek smérodatné odchylky od stredni
hodnoty popula¢ni normy. Nastup puberty
hodnotime jako pfedc¢asnd a ¢asna. Predcasnd
puberta zacind pred dosazenim 8. roku. Divky
jsou nejprve vyssi nez jejich vrstevnici, ale po-
stupné rdst ustavé a bez lécby je jejich definitivni
vyska mensi. To mdze byt pro divky v dospélosti
frustrujici. Casnd puberta (,konstitu¢ni urychle-
ni") za¢ina mezi 8.-9. rokem, je variantou normy
a ma vétsinou familidrnf vyskyt.

Pfedc¢asna puberta se déli na kompletnf
a inkompletni formu.

1. Kompletni pfed¢asna puberta
Centrdlni pfedcasnd puberta — pubertas

praecox vera (PPV), gonadotropin dependent-

ni, isosexudlnf. Vznika pfedcasnym zahajenim

¢innosti osy hypotalamus - hypofyza - ovari-
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um. Vyskytuje se Castéji u divek, nez u chlapct
(pomeér divky : chlapci je 23 : 1) a asi v 50%
pfipadl zac¢ind pred 6. rokem véku. Pri¢ina ma-
7e byt idiopatickd (v 70-80% pfipadd, nékdy
i familidrni) nebo organickd - nador, nasledek
zénétu, Urazu, poskozeni CNS, vrozené mal-
formace CNS, stav po 1é¢bé akutni lymfatic-
ké leukemie atd. Organickd pfic¢ina je ¢astéjsi
u chlapct nez u divek a pfi vyskytu do 4 let
véku je velmi pravdépodobna. Casto se tento
typ predc¢asné puberty vyskytuje u pfipadd
s intrauterinni rdstovou retardaci. Vétsi riziko or-
ganické pficiny je u déti s Recklinghausenovou
neurofibromatézou — manifestuje se ve stred-
nim détském véku. Typické jsou skvrny bilé
kdvy a Castéjsi vyskyt nddord rlzné lokalizace
(astrocytomy, gliomy). U této choroby mUze
byt i puberta opozdéna. Vyvoj sekundarnich
pohlavnich znakd u PPV nastupuje ve stejném
¢asovém sledu jako u normalni puberty, ale
v nizsim véku. Je vzdy isosexualni. Je pfitomno
rlstové urychlenf a urychlenf kostnfho zranf.
To zpUsobi vyznamné nizsi definitivni vysku.
Diagnoza se stanovi na zakladé rozvoje sekun-
darnich pohlavnich znakd dle Tannera, kostniho
véku a upfesni se stimula¢nim testem s gona-
doliberinem (GnRH stimula¢nf test). Soucasti
vysetfovaciho algoritmu je MR mozku a déle
gynekologické vysetreni k posouzeni velikosti
délohy, ovarii a stanoveni funkéni cytologie.
Lécba centrdinf pfedcasné puberty spociva
v odstranéni vyvoldvajici pficiny (odstranéni
tumoru — pokud to Ize), nebo v aplikaci GnRH
agonistd (triptorelin) v depotni formé (aplikace
po 4-12 tydnech). Ty blokuji hypopituitdrni
receptory, se kterymi vytvareji pevnou vazbu,
a tim brani v dal3f sekreci FSH a LH. Hornf hra-
nice zahajeni terapie u divek je kostnivek 11 let
a ukonceni do 12. roku kostniho véku. V tomto
pfipadé po ukonceni aplikace Iékd dojde k rls-
tovému urychleni, a tim k dosazeni pozadované
vysky. Pokud by byla Ié¢ba ukoncena pozdéji,
kdy rlstové chrupavky jiz nemaji dostate¢ny
rGstovy potencidl, k réstovému urychleni by

Klasifikace vyvoje divci puberty dle Jennera

PORUCHY PUBERTY U DIVEK

Hodnocenf vyvoje sek. pohlavnich znakd
dle Tannera (podle Pomahacovd R, Kalvachovd B,
Détskd endokrinologie do kapsy, Mladd fronta, 2013,
ed. Aesculap, obr. 9, s. 38)
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nedoslo. Po ukonceni 1é¢by nastupuje normaln{

puberta a jedinci maji v dospélosti normalni
plodnost. U divek s organickou pfi¢inou vse
zavisi na 1écbé pficiny pfedcasné puberty.
Periferni pfed¢asnd puberta — pseudo-
pubertas praecox (PPP), gonadotropin inde-
pendentni. Pri¢inou je bud endogenni zdroj
hormonU, nebo exogenni aplikace hormon(.
Podle projevl pohlavniho dospivani se mlze
jednat o isosexudln{ pfed¢asnou pseudopuber-
tu (v souladu s pohlavim), nebo heterosexudlni
(se zndmkami virilizace). Pficinou mohou byt
folikuldrni ovaridlni cysty, hormonélné aktivni
tumory ovarif (nddory z bunék granulézy, theca
granulézové nadory, thekom), nebo nadled-
vinek, neléc¢end hypotyredza (vysoké hladiny
TSH stimulujf receptory pro FSH), nebo nékteré
vrozené bloky adrendini steroidogeneze - kon-
genitédlni adrendinf hyperplazie. U tohoto one-
mocnéni vlivem enzymatickych blokd dochazf
k poruse sekrece kortikoidU. Alternativni me-
tabolickou cestou dochazi ke zvysené sekreci
androgen( a tim u divek k projevim virilizace.
Casto se pfedc¢asnd pseudopuberta vyskytuje
i uMc Cune-Albrightova syndromu (mapovita
loziska barvy café-au-lait, koznf fibrézni dy-
splazie, isosexudlni predc¢asna pseudopuberta).

Stadium puberty Charakteristika Obvykly vék (roky)

P1 prepuberta Bez rozvoje sek. pohl.znaki M 1,P 1, A0 9-10

P2 rand puberta Pocinajici rist prsd, sporé ochlupeniM 2, P 2, A1 10-1

P3 stfedni puberta Dalsi vyvoj prs(, fidké ochlupeni M 3-4,P 3-4, A2 | 11-12

P4 pozdni puberta Prsy vyvinuté, ochlupeni husté M 5,P 5, A 2 12-13

P5 adolescence P4 + menarche Prdmérné 12 1.+ 7 més.

(podle Horejsi J, Puberta a jeji poruchy, Moderni gynekologie a porodnictvi, vol. 10, ¢. 4, 2001)

/ Pediatr. praxi. 2016; 17(6): 358-361 / PEDIATRIE PRO PRAXI



PORUCHY PUBERTY U DIVEK

Hladiny gonadotropinl jsou nizké, naopak
estrogeny nebo androgeny vysoké. V klinickém
obraze dominuje Ucinek hormon. Typicky je
rychly, asynchronni rozvoj pubertélnich zmén
odlisSny od normalniho pubertainiho vyvoje.
Terapie musi byt cilend — spocivéd v odstranénf
vyvolavajici pfi¢iny nebo hormonalini terapii
poruch steroidogeneze. GnRH analoga nemajf
v terapii vyznam kromé pifpadd s ndslednym
vznikem sekundarnf centrdinf pred¢asné pu-
berty. Pfi Mc Cune-Albrightové syndromu, ne-
bo nékterych ovaridlnich cystach se pouziva
cyproteron acetdt k navozeni gonadalnia adre-
nalni suprese. Ketokonazol (antimykotikum) je
inhibitorem syntézy steroidd, ale pro zdvazné
vedlejsi Ucinky se nepouziva.

2. Inkompletni pfed¢asna puberta

Jedna se o izolovany vyvoj nékterého ze
znakd dospivani bez urychleni rlstu a vyvoje.
Tyto poruchy pokldadame za benigni stav a ne-
|é¢ime je, jen sledujeme. Halbanova reakce - je
fyziologickd hormonalini reakce prsnich zldzek
u novorozencl obou pohlavi vznikajici viivem
estrogend. U divek pozorujeme bily vodnaty
neonatdlni fluor, nékdy i krvavy. Stav se upravi
sam. Nutno vyloucit jiné, zavazné pficiny.

Telarche praecox je pomérné ¢asta. Zlazky
v kojeneckém véku jsou zvétSené, mammily
nepigmentované, bez sekrece, nékdy navazujf
na Halbanovu reakci. Cyklickou zménu ve ve-
likosti prst oznacujeme jako telarche variant.
Manifestuje se po 2. roce. Nikdy neprovadime
biopsii z prst. Divky jen sledujeme. Posouzenf
estrogenizace je vhodné pomoci funkéni cyto-
logie.

Adrenarche praecox je vétsinou nasledkem
zvysené citlivosti k adrenalnim androgendm (fy-
ziologicky vzestup hladin je odrazem zrani zona
reticularis kolem 7. roku véku). V diferencialni
diagnostice nutno vyloucit tumor nadledvinky
nebo adrenalni hyperplazii.

Izolovand menarche praecox se vyskytuje
vzacné. Predpoklada se zvysend citlivost endo-
metria k estrogentm nebo nalez ovariédlnich
cyst. VZdy je nutno vyloucit jinou pfi¢inu (zanét,
nador, Mc Cune-Albrightdv sy, zneuzivani ditéte,
zevn{ estrogenni zdroj).

Fertilita je u déti s inkompletni formou
predcasné puberty a s centrdIni pfed¢asnou
pubertou normalni. U organicky podminéné
centraIni pfedcasné puberty nebo predcasné

pseudopuberty zavisi na vyvolavajici pficine
onemocnéni a jeji terapii.

OpozZdénd puberta je definovand opozde-
nim pohlavniho dospivani o vice jak 2,5naso-
bek smérodatné odchylky od stfedni hodnoty
normy. U divek se projevuje chybénim zndmek
pohlavniho dospivani po 13. roce véku. Ve vét-
siné pfipadl je stav doprovazen opozdénim
kostniho zranf a zaostavanim rlstu. Opozdéna
puberta je u divek méné casta nez u chlapct
(pomeér chlapci : divky = 20 : 1). MUZe se jednat
o prechodny stav, nebo o trvalou poruchu.

Mezi prfechodny stav fadime konstitu¢ni
opozdénirlstu a puberty (je u divek malo castd,
ma familidrni vyskyt), nebo funkéni hypogona-
dotropni hypogonadizmus, ktery mdze byt dan
nerovnovahou mezi pfjmem a vydejem energie
v disledku snizeného pfijmu potravy (mentéini
anorexie, chronické onemocnéni stev, afekce
CNS, jaterni, ledvinové choroby), nebo stavy
pfi vysokém vydeji energie (sportovni vykony).

Trvalé poruchy opozdéné puberty délime
podle hladin gonadotropind na hypogona-
dotropni (centrdlni) a hypergonadotropni (pe-
riferni, gonadové).

1. Hypergonadotropni hypogonadizmus
predstavuje poruchu na Urovni gondd. Mze byt
zplsoben poruchou chromozomalni vybavy
(Turnerlv syndrom, smisena gonadalnf dysge-
neze, Cistd gonadalni dysgeneze, Noonanové
syndrom), jinou vrozenou poruchou (galaktose-
mie, kongenitaInf adrenalni hyperplazie), nebo
ziskanou poruchou ovarif (ozareni ovarii, ic¢inek
cytostatik, zanét, oboustranny tumor).

Turneriiv syndrom - karyotyp 45X, 45X/46XX,
46X iXq je nejcastejsi pricinou opozdéné puberty.
Pficinou je strukturdini nebo numerickd abnorma-
lita chromozomu X. Zevni genital je Zensky, nedo-
chézi k ndstupu pohlavniho dospivani. Projevuje
se rlstovou retardaci, somatickymi poruchami
(pterygium coli, cubiti valgi, ganua valga, gotické
patro, anomalie kardiovaskularniho a uropoetic-
kého systému, anomadlie nehtd, prstd). Ovaria jsou
prouzkovitd bez folikuldrniho aparatu. V piipadé
mozaiky mdze dojit k ndstupu menarche a vyji-
mecné i k ovulaci a gravidité.

Cistd gonaddlni dysgeneze — karyotyp
46XX, nebo 46XY. Maji zensky fenotyp, listovita
ovaria bez ndstupu sek. pohlavnich znakd, bez
rdstoveé retardace. Pfi karyotypu 46 XY, Zenském
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fenotypu se jedna o Swyerdv syndrom. Zde pro
riziko malignizace gondd musime tyto odstranit.

Syndrom rezistentnich gondd - sy
Savageové — gonady jsou rezistentni na gona-
dotropiny, jak vlastni, tak uméle aplikované.
Ovaria neprodukujf estrogeny. Ty jsou produ-
kované nadledvinkami.

Smisend gonadadlni dysgeneze je chara-
kteristicka pfftomnosti Y chromozomu ve formé
mozaiky 45X/46XY. Pohlavni Zlazy maji listovity
charakter, obsahuji i zbytky testikuldrni tkdné,
nebo jedna gondda muze byt dysgenetické
ovarium, druha testes. Zde je pfitomna i rlsto-
vé porucha se zndmkami Turnerova syndromu
v dUsledku chybéni druhého X chromozomu.
Utvafeni zevniho genitdlu nese zndmky inter-
sexu. Také zde je nutno gonady pro riziko ma-
lignizace odstranit.

Galaktosemie — recesivné dedi¢na poru-
cha metabolizmu galaktézy, ktery zpUsobuje
poskozeni ovaril. Projevi se ihned po narozeni,
po zahdjenf pffjmu mlécné stravy. V terapii se
uplatriiuje pfisna dieta s eliminaci laktozy a hor-
monalni substituci (ani Iéky nesmi obsahovat
jako vehikulum laktézu).

Mezi hypergonadotropni poruchy fadime
i stavy po ozéfeni, aplikaci cytostatik, kastraci
v détstvi v dusledku oboustranné torze ovarif Ci
autoimunitni poskozeni germinalnich struktur.

2. Hypogonadotropni poruchy jsou cha-
rakteristické poruchou sekrece gonadotropind,
bud' na urovni hypofyzy, nebo hypotalamu.
Rozlisime je GnRH stimula¢nim testem. Je-li
porucha na Urovni hypofyzy, neda test zaddnou
odpoved. Pozitivni odpoved svéd¢i pro poruchu
hypotalamickou. Ta mdze byt bud détského (vyssi
vzestup FSH a mensivzestup LH) nebo dospélého
typu (vys3i vzestup LH nez FSH). Zavaznéjsi jsou
poruchy s détskym typem odpovédi.

Hypofyzdrni nanizmus predstavuje chy-
béni viech hypofyzdrnich hormonl vcetné
rastového.

Kalmandv syndrom - olfaktogenitdini dys-
plazie — hypotalamicka porucha se sexudlni re-
tardaci a poruchou ¢ichu.

Lawrence-Moonliv-Biedeliiv syndrom -
recesivné dédi¢na porucha — obezita, sexualni
retardace, mentalnf retardace, polydaktylie, syn-
daktylie.

Syndom Prader-Willi — vzicné genetické
onemocnéni zplsobené poruchou hypotalamu.
Podkladem je porucha v oblasti 15. chromozo-
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mu. Projevuje se nezvladatelnou chuti k jidlu,
obezitou, hypogonadizmem, malym vzrdstem,
mirnou mentalni retardaci.

3. Pubertas tarda je konstitucionalnf do-
¢asna retardace pohlavniho dospivéni, které je
posunuto do vyssiho veku. Jednd se o opozdeni
aktivace osy hypotalamus — hypofyza — ovarium.
Viyskytuje se ¢asto familidrné. Pri vysetfeni nejsou
detekovany zadné odchylky od normy. Opozdény
nastup puberty mize byt zplsoben i nékterymi
chronickymi nemocemi (chronickd malnutrice,
stfevni zanéty, mentaIni anorexie, Spatné kom-

penzovany diabetes, chronicka rendlnfinsuficien-
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