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Symposium |I.
Fetalni a neonatalni endokrinologie

Vyvoj endokrinnich zlaz u embrya a fétu
J Lebl, S Priihova, E Al Taji, J Vosahlo
Klinika déti a dorostu UK-3.LF a FNKV, Praha

Diky poznavéani funkce lidského genomu se béhem posledniho desetileti podafilo
shromazdit fadu novych poznatkd, které pomahaji Iépe porozumét embryonalnimu a
fetalnimu vyvoji endokrinnich tkani z hlediska jejich morfologie i funkce. Oteviely se
tak nové moZnosti porozuméni etiopatogenezi fady vrozenych endokrinnich
onemocnéni.

Pro vyvoj endokrinnich tkani je potfebna dokonala souhra jednotlivych transkripénich
faktorl - regulacnich proteind, které Fidi expresi jednotlivych gend a tim rozhodujici
mérou ovliviuji morfogenezi a organogenezi. Pro funkci endokrinnich tkani je vedle
transkripénich faktord nutna pfitomnost fady proteind jak strukturalnich (napf.
receptor a jejich komponent), tak i funkénich (napf. hormonl, enzymd,
intracelularnich signalnich molekul). Kazdy z ¢lankd tohoto systému muze byt
naruSen pfi genovém defektu, ktery méa zpravidla svuj ekvivalent v klinickém obrazu
endokrinni poruchy.

Beta-bu nka je zfejmé nejdokonaleji strukturovanou autonomni endokrinni burikou.
Aktivaéni mutace v nékterém ze strukturalnich ¢&i funkénich proteind (SUR1, Kir6.2,
GCK, GLUD1) vede k obrazu kongenitalniho hyperinzulinismu, zatimco inaktivaéni
mutace v transkripnich faktorech &i funkénich proteinech vyvolavaji v homozygotni
formé téZzky permanentni neonatalni diabetes mellitus, v heterozygotni formé
nékterou z forem diabetu MODY.

Hypofyza je nejkomplexné&jSim endokrinnim orgdnem. Na jeji morfogenezi se podileji
transkripéni faktory HESX1, PITX2, LHX-3, LHX-4, pro naslednou funkci jednotlivych
specializovanych bunécénych linii jsou nezbytné faktory PROP1, PIT-1 (POU1F1) ale
také SF-1, DAX-1 a KAL1 (gonadotrofni bunky), resp. PITX1, TPIT a NEUROD1
(kortikotrofni buriky). Defekt kteréhokoliv z téchto faktord vede ke specifickému
endokrinnimu fenotypu.

Kuara nadledvin se diferencuje ze stejného zakladu jako steroidogenni burnky gonad
— z genitalni ryhy, ktera se formuje z coelomoveho epitelu mezi urogenitalni ryhou a
dorzalnim mezenteriem. Pro vyvoj kuary nadledvin je potfebna vzajemna souhra
transkripénich faktord SF-1 a DAX-1 za pfispéni WT-1. Defekt DAX-1 vede
k fenotypu kongenitalni adrenélni hypoplazie (AHC).

| porucha morfogeneze a funkce Stitné Zzlazy muze byt disledkem defektu
transkripéniho faktoru (dysgeneze S&titné Zlazy) nebo strukturdiniho ¢€i funkéniho
proteinu (tyreoidalni dyshormonogeneze).

Reseni problematiky je ¢asteéné podpofeno grantem IGA MZ CR NB-7420/3.



Rizeni rlstu u fétu a novorozence
D Novotna
[l. détska klinika FN Brno

Rust plodu je vyslednici interakce mezi fetadlnim genomem a uteroplacentarnim
prostfedim. Maximalni rychlosti rlstu dosahuje jedinec mezi 14. az 15. tydnem
gravidity a od této doby rdstovéa rychlost prakticky trvale klesa. Asi od 9. mésice az
do dospélosti je rast fizen osou rlstovy hormon - IGF-l. Ve fetalnim a
novorozeneckém obdobi je vSak situace jind. Intrauterinni obdobi je
charakterizovano rezistenci k ristovému hormonu. NejdalezitéjSimi efektory rustu
presto zUstavaji inzulinu podobné rlstové faktory (IGF). IGF-Il je hlavnim
regulatorem rastu v embryonalnim obdobi a IGF-I vobdobi fetalnim,
novorozeneckém i nadale. Predpokladanym stimulatorem produkce IGF-1 je
pravdépodobné inzulin, ktery se vSak na fizeni ristu mize podilet i samostatné.
Jednak zvysSuje resorpci a utilizaci zivin a jednak sam stimuluje rast prostfednictvim
prvniho typu receptord pro IGF. Urcitou roli miZe sehrat i placentarni rastovy
hormon.

Uloha leptinu v oblasti fizeni rastu zlistava zatim nejasna. Stejné tak je zatim jen
velmi malo zndmo o puasobeni samotného rastového hormonu. Jeho hladiny jsou
intrauterinné velmi vysoké. NejvysSich koncentraci, kolem 50 mU/I, dosahuje kolem
20. tydne gestace a jeho hladiny smérem k porodu klesaji. Vzhledem k pomérné
nizkym hladindm IGF-l vtémze obdobi a také tomu, Ze se postupné s
rostoucim gestaénim vékem hladina IGF-I zvySuje, mizeme spekulovat o
receptorové rezistenci k ristovému hormonu. Rychlost rlstu je v intrauterinnim
obdobi také ovliviiovana hladinami vazebnych proteinu, zejména IGFBP-1 a -3.

Cely systém regulace ristu je silné zavisly na dodavce zivin. Pokud nejsou podminky
idealni, dochazi k adaptaci fétu na tuto situaci s naslednou ristovou retardaci, coz je
spojeno i s ur€itymi metabolickymi duUsledky. Je pravdépodobné, Ze permanentni
zména nastaveni metabolickych procest plodu s SGA/IUGR mlze v dospélosti
spoluplsobit pfi vzniku kardiovaskularnich chorob nebo inzulinové rezistence.



Co muzeme ud élat pro d éti s intrauterinni r Gstovou retardaci
J Zapletalova
Détska klinika LF UP a FN, Olomouc

Intrauterinni rastovéa retardace (IUGR) postihuje pfiblizné 5% novorozencu, ktefi se
rodi s porodni hmotnosti a/nebo s porodni délkou mensi nez 2 smérodatné odchylky
(< SDS) vzhledem k jejich gestacnimu véku. IUGR se déli na dva zakladni typy:

1. Symetricky typ charakterizuje nizka porodni hmotnost i délka a postihuje asi
25% déti. VétSinou je vyvolana poruchou ze strany plodu (vrozené
malformace, genetické vady, infekce).

2. Asymetricky typ s nizkou porodni hmotnosti a téméF normalni délkou je
pfitomen u 75% s IUGR. P¥i¢inou byvaji obvykle zevni faktory (vyZziva, pfip.
onemocnéni matky, anomalie délohy a placenty, ¢asta téhotenstvi, aj.).

VétSina déti s IUGR si vyrovna svou rlstovou retardaci do 2 let véku. U 10-15 % se
vSak rustovy vySvih (catch-up) nedostavi. Pfi¢ina jejich pomalého rastového tempa
nebyla dosud jednoznacné prokazéna. Déti s IUGR €asto trpi i jinymi zdravotnimi
muze jevit jako relativné opozdény, mohou mit projevy lehké mozkové dysfunkce a
opozdéného socidlniho vyzravani. Jejich intelekt pfitom byva ve srovnani
s vrstevniky normalni. Tyto déti provazi rastova porucha po cely Zivot a jejich
dospéla télesna vyska je vyznamné redukovana. V dospélosti maji sklon ke zvySené
inzulinoveé resistenci a vySsi riziko vzniku kardiovaskularnich onemocnéni.

Snahy o ovlivnéni malého vzristu u déti s IUGR se datuji do po&atku 90. let. Cetné
studie prokazaly, ze lécba farmakologickymi davkami ristového hormonu (0,033-
0,067 mg/kg/d) vede jiz béhem prvnich dvou let k vyraznému zlepSeni télesné vysky.
Rustova odpovéd je odvisla od davky a véku zahajeni 1é¢by. Soucasné se zvySuje
podil jejich svalové a kostni hmoty a dochazi k normalizaci pfipadnych metabolickych
odchylek: rastovy hormon zlepSuje lipidovy profil, snizuje aterogenni index, upravuje
krevni tlak. BEéhem lé&by nebyly prokdzany zavaznéjsi vedlejSi uCinky. U nékterych
provdzena menSim rastovym spurtem, coZz muZe vyznamné redukovat jejich
dospélou vySku. PFi hrozicim pred€asném uzavéru rastovych Stérbin je moZzno
dospivani oddalit podanim analog gonadoliberinu.

V¢asné odeslani déti s poruchou rlstu na podkladé IUGR do specializované
endokrinologické ordinace zabezpedi jejich odpovidajici IéEbu.



Symposium Il.
Onkologicka onemocn éni v d étské endokrinologii

Endokrinni nadory vd étském v éku
O Magnova
|. détska klinika, Klinika détské onkologie, FN Brno

Endokrinnimi nadory rozumime jak nadory pochazejici z endokrinni tkané, tak nadory
produkujici hormony, bez ohledu na to, z jaké tkané pochazeiji.

Endokrinni nadory tvofi v détskému véku jen kolem 5 % vSech tumorl a byvaji
nej¢astéji hormonalné némé. VétSina endokrinnich nadorl v détském véku ma
benigni povahu; maligni mohou nej¢astéji byt nadory gonad, stitné Zlazy a nadledvin.
Na celkovém poctu endokrinnich nadord u déti se podileji gonady témeér 40 %,
nadory §titné Zlazy 30 % a nadory hypofyzy 20 %.

Vzhledem ke snizovani velikosti détské populace, centralizaci nemocnych déti

do onkologickych center a velké rozmanitosti typu nadord se setka vétSina
z détskych endokrinologl s nemocnymi détmi vétSinou jen zfidka a to predevsim
v obdobi diagnosy. Klinicky obraz onemocnéni je vSak velmi variabilni a to mimo jiné
také z davodu odliSnosti obrazu choroby v jednotlivych vékovych obdobich.
Pfednaska shrnuje literarni Gdaje v diagnostice a terapii endokrinnich nadortd
s vlastnimi zkuSenostmi autorky z klinické praxe.



Pozdni endokrinni nasledky onkologické Ié  €by
S Kolouskova
[l.détska klinika 2.LF UK, Praha 5 - Motol

Béhem poslednich 25 let se progresivné zménilo preziti pacientld |é¢enych pro
onkologické onemocnéni. Zaroven se vSak objevuje cela fada pozdnich endokrinnich
nasledkd onkologické |écby, které pfi pozdnim zachytu mohou zavazné zmeénit
kvalitu zivota onkologicky vylé¢enych pacienttu. Jde hlavné o nasledky radioterapie
hypothalamo-hypofyzarni oblasti, gonad, tyreoidei a vliv chemoterapie na gonady.

PFi radioterapii mozku je nejcitlivéjSi rastovy hormon. Jiz pfi davce 2700-3200 Gy se
objevi deficit ristového hormonu u vSech pacient do 10 let, u davky nad 3200 Gy je
pak pfitomen do 2 let po terapii téméf u 100% pacientl. Po radioterapii nad 30 Gy se
objevuji dalSi deficity. Po 5 letech je patrny vypadek ACTH, LH/FSH asi u 50%
nemocnych, po dalSich 10 letech jsou pak tyto deficity patrné pfiblizné u 80%
sledovanych. TSH je k radioterapii méné senzitivni, pfi davce nad 30 Gy se jeho
nedostatek objevuje po 10 letech jen u 30% pacientd. Tyreoidea je zaroven
ohroZzena lokalni radioterapii, kdy je pozorovana hlavné hypofunkce Stitnice na
zakladé tyreoiditidy, vzacné je pfitomna hypertyre6za &i tumor. Pohlavni vyvoj a
fertilita je uréen typem tumoru a IéCby. Pouzivani alkylaénich cytostatik stejné jako
radioterapie vyznamné poskozuje gonady a vede k absenci pohlavniho vyvoje.
Castou a hiife rozpoznatelnou endokrinni komplikaci je kombinace deficitu rastového
hormonu a prfed€asné puberty u nemocnych Ié&enych radioterapii a chemoterapii pro
tumor mozku.

Znalost pozdnich néasledkld onkologické IéCby, pedlivé auxologické sledovani rastu,
kostniho zrani a pohlavniho vyspivani ditéte, spolu s hormonalnim vySetfenim
umozni v€as diagnostikovat a IéCit hormonalni deficity a zajistit tak kvalitni Zivot i
v budoucnu.



Ochrana reproduk €nich funkci p Fi protinadorové |é ¢bé
M Snajderova’, T Mardesi¢?, V Sobotka?

'2. détska klinika, UK 2. LF a FN Motol, Praha

2 Sanatorium Pronatal, Praha

Pocet dlouhodobé prezivajicich a trvale vylé€enych osob se zhoubnym nadorem
vyznamneé stoupd, v détském véku Ize nyni vylécit 70% nemocnych. Radioterapie a
chemoterapie maji ¢asto za nasledek poskozeni gonad. Deficit pohlavnich hormon
je v détstvi spojen s poruchou nastupu a prabéhu puberty, v dospélosti s poruchami
sexuélnich funkci. NaruSeni tvorby gamet a poruchy plodnosti jsou obvykle trvalé.
Kvalitu Zivota vyléCenych a dlouhodobé prezivajicich lze zlepSit téZz snizenim
pozdnich néasledkd protinadorové |éCby v oblasti reprodukce. Projekt komplexni
ochrany reprodukénich funkci zahrnuje péci o dospélé v reprodukéim véku, déti a
adolescenty. Navrzené postupy je nutno pouZzit pfed zahajenim protinddorové |éCby
tam, kde pfi Sanci na dlouhodobé preziti nebo trvalé vyléCeni oCekavame vznik
poruchy dosud neposkozenych gonad. Indikace a postupy jsou pfesné definovany.
Odbér a kryokonzervace spermii je standardnim postupem. U dospélych Zen Zijicich
v partnerském vztahu Ize po hormonalni stimulaci odebrat oocyty a uchovat embrya.
Kryokonzervace oocytu je zatim méné uspésna. Novym postupem je farmakologicka
ochrana gonad analogy gonadoliberinu u dospélych Zena a divek pubertou pocinaje.
Farmakologickou blokddu zahajujeme pFfed zacatkem protinadorové |échy,
podadvame ji po dobu intenzivni chemoterapie. Postupujeme podle vlastniho
protokolu, kombinujiciho antagonistu s agonistou gonadoliberinu. Transpozice
Zenskych gonad pred radioterapii v oblasti malé panve neni dostate¢né ucinna, proto
je nutné hledat dalSi moznosti. Perspektivu pro uchovani plodnosti pFinasi
kryokonzervace nezralych stadii pohlavnich bunék po bioptickém odbéru. Odbér Ize
provést i u prepubertalnich déti. Kryokonzervace gamet je vhodna zejména pred
pouzitim vysokodavkované chemoterapie a pfed celotélovym ozarenim.

Zaveéry: Lécba nadorovych onemocnéni je spojena s vysokym rizikem poskozeni
gonad a vznikem neplodnosti. Nové moznosti nabizi nemocnym postupy zahrnuté v
Projektu komplexni ochrany reprodukénich funkci. Dlouhodobé sledovani
nemocnych, zavadéni modernich metod a mezioborova spoluprace jsou nezbytné.



Volna sd éleni

Facile est dictu, difficile est factu
J Klabochova, B Kalvachova
Nemocnice U Sv. Jifi, Plzen
Endokrinologicky ustav, Praha

V Cekarné endokrinologické ordinace se seSly 3 pacientky.

Markéta, 28leté urostla, na prvni pohled sebevédoma mlada Zena.

Monika, 15 let, Stihla pubertalni divka s mirnou degenerativni stigmatizaci, Zivé
diskutujici s matkou.

Michaela, 17leté obézni dévce s tézkou psychomotorickou retardaci.

Co maiji tyto divky spole¢né?

Karyotyp 46 XY

Hypergonadotropni hypogonadismus

Substituéni 1éEbou estrogeny

Cim se ligi?

Diagnozou:

DM 1.typu, transsexualismus masculinus

Aarskoguv-Scottiv syndrom

Pseudohermafroditismus masculinus

Sdéleni uvadi anamnestické, genetické a soulasné somatické a psychologické
nalezy nasich pacientek.




Jsou na ValaSsku strasidla ?
H Vavrova
Détské oddéleni nemocnice Vsetin

Vyskyt uzlovych strum u déti neni béznym nélezem, zvliasté pak kdyz vyloucime
chronickou lymfocytarni tyreoiditidu.

Solitarni uzel ve §titné Zlaze vzdy musi vzbudit podezieni na maligni onemocnéni a
mél by nasledovat krokovy mechanizmus vySetifeni, jehoz nezbytnou soucasti je
aspiracni cytologie tenkou jehlou (FNAC).

Popisované pripady ukazuiji, jak ne vzdy jednoznaéna je cesta k diagnoze.

Pavla, 13 let

RA:obé babicky po operaci strumy, bratr DMO.

OA: neg

NO:pul roku pozorovali rodi¢e zdufeni na levé poloviné krku.

Objektivné jiz aspekci z dalky viditeIné zdufeni levé poloviny krku, palpacné citlivé az
bolestive, hladkého ,ohrani¢eného povrchu.

Ultrazvuk: izoechogenni polynoddzni extrémni zvétSeni levého laloku a istmu Stitnice
s napadnou hypervaskularizaci.

TSH 1,047 Ul , T4 21,5 pmol/l, fT3 6,9 pmol, AbTPO neg, AbTg neg, thyreoglobulin
20 ugll.

Cytologicky uzlova hyperplazie, ev adenom Sstitné zlazy

Pro podezfeni na malignitu odeslana na DK Olomouc, kde ihned po klinickém a
ultrasonografickém vySetfeni pfipravena k operativhimu feSeni.

Peroperacéni cytologie: benigni cytologicky nélez.

Provedena jednostranna hemityreoidektomie s disekci pfilehlé uzliny.

Histologie: Papilarni karcinom §titné Zlazy, metastazujici do lymfatickych uzlin.
Simona, 12 let

RA: neg

OA: po narozeni provedena parcialni lobektomie pro kongenitalni bronchiektazie

NO: asi 4 mésice pozorovali rodi¢e zdufeni na krku, nez vyhledali pediatra, nasledné
pak endokrinologa.

PFi klinickém vySetfeni napadny uzel pravé poloviny krku, uzliny nezvétSeny.
Sonografie: v pravém laloku S&titné Zzlazy je uzel 37x22 mm, hypoechogenni,
ohrani¢eny, s normalni vaskularizaci.

Punkéni cytologie: proliferujici folikularni 1éze,suspektni folikularni adenom

TSH 1,5 Ul/l, AbTPO neg, AbTg neg, thyreoglobulin 10 ug/l

Pfelozena na DK Motol.

Peroperacni cytologie: folikularni adenom

Provedena jednostranna hemityreoidektomie.

Histologie: Papilarni karcinom.

Vyskyt nadorovych onemocnéni &titné Zlazy u déti je straSidlem endokrinologickych
ambulanci nejen na Valasku, byt joddeficitni oblast je pro strasSidla jako stvorena.

Ale i na straSidla plati znamé latinské prislovi :

~Semper plus metuit animus ignotum malum* (Vzdy budi vétSi strach zlo, které
nezname) /Publius Syrus/




Vyskyt infekce Helicobacter Pylori u juvenilni lymf ocytarni
tyroiditidy

R Pomahacova, J Sykora, J Varvafovska, V Lad, Z Cerna, H Krauzeovéa

Détska klinika FN a LF UK Plzen

Uvod: Infekéni agens hraje vyznamnou roli v patogenezi autoimunitnich tyreopatii.
Z bakterii u autoimunitnich tyroiditid je to pfedevSim infekce Helicobacter pylori,
kterA mlze spustit u geneticky predisponovaného jedince tuto imunopatologickou
reakci.

Cil: Cilem nasi prace je zjistit vyskyt infekce Helicobacter pylori v souboru naSich 150
pacientd s juvenilni lymfocytarni tyroiditidou (JLT). JLT je v naSem souboru bud
izolovana nebo  sdruzend sdalsimi  organovymi  nebo  systémovymi
imunopatologickymi chorobami.

Tento soubor bude porovnan se stejné velkym souborem zdravych déti.

Metody: K prakazu infekce Helicobacter pylori pouzivame vySetfeni antigenu
Helicobacter pylori ve vzorku stolice pomoci monoklonalnich protilatek (DAKO).
V pfipadé pozitivity antigenu je indikovana gastroskopie s cilem potvrdit tuto infekci
(histologie, bakteriologie, ureaza, Gram barveni).

Vysledky: Detekce infekce Helicobacter pylori u naSich pacientd probihd od
listopadu 2003. Z dosud vySetfenych 20 pacienttd byla infekce prokdzana u dvou
divek. U prvni byl Helicobacter pylori potvrzen v dobé stanoveni tézké hypotyreézy
pfi JLT pro sou€asné pfitomné recidivujici bolesti bficha. U druhého ditéte s JLT byla
infekce zjiSténa pfi patrani po etiologii subfebrilii a hypochromni mikrocytarni anemie
nejasneé etiologie.

Zavér: Narust incidence autoimunitnich onemocnéni v€etné JLT vyZaduje komplexni
pfistup k témto pacientim zahrnujici i cilené vyhledavani moznych spoustécich
faktor(i, kam lIze zafadit i infekci Helicobacter pylori.



Symposium IIl.
Jak geny pomahaji porozum &t nasSim pacient am

Molekularni genetika v patogenezi onemocn éni S&titné Zlazy

détského v éku
E Al Taji, O Hnikova, J Lebl
Klinika déti a dorostu UK-3. LF a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Kongenitalni hypotyredéza (KH) je nejCastéjSi vrozena endokrinni porucha,
vyskytujici se s frekvenci 1: 3 000 aZ 1: 4 000 novorozencu. Na ose hypothalamus -
hypofyza - Stitna Zlaza byla popsana fada molekularné-genetickych mechanismi,
které mohou vést k vrozené nedostatecnosti stitné Zlazy (napf. mutace v genech pro
TRH a TRH receptor, beta podjednotku TSH a TSH receptor, transkripéni faktory
nezbytné pro vyvoj Stitné Zlazy jako NKX2.1, TTF-2, PAX-8 i v genech kodujicich
jodidové prenaseCe NIS a pendrin, tyreoglobulin a enzymy TPO, THOX,
dehalogenazu).

Cilem studie bylo objasnéni molekularné-genetickych mechanismu
v patogenezi dysgeneze a dyshormonogeneze §titné Zlazy ve skupiné 193 Ceskych
déti s kongenitalni hypotyre6zou. Mutacni screening v kandidatnich genech pro
NKX2.1, TTF-2, NKX2.5, PAX-8, HEX a TPO podilejicich se na vyvoji a funkci titné
Zlazy byl zaméfen na jednotlivé podskupiny pacientd na zakladé Kklinicky
definovanych fenotypu. Frekvence TPO mutaci ve skupiné ¢&eskych pacientl
S novorozeneckou strumou je niZsi ve srovnani s pfedchozimi studiemi v holandské a
némecké populaci. Identifikace nové PAX-8 mutace ve tfech generacich jedné rodiny
potvrzuje autozomalné dominantni dédiénost mirné hypotyredzy vzniklé na podkladé
PAX-8 haploinsuficience. Soubor pacientd je otevieny pro mutacni screening
v genech pro jodidové prenasSeCe, zejména pendrin (u déti s kombinovanym
postizenim Stitné Zlazy a sluchu), tyreoglobulin €i zcela nové identifikované geny pro
tyreoidalni oxiddzy (THOX 1, 2) a dehalogendzu. PrestoZe se problematika
dédi¢nosti KH doposud ubird zejména smérem monogenni dédi¢nosti, zvazuje se i
moznost polygenni dédi¢nosti a multifaktorialni etiologie onemocnéni.

Molekularni genetika pfinesla mnoho novych poznatki také v oblasti
patogeneze neautoimunitni vrozené hypertyredzy (aktivacni mutace genu pro TSH
receptor s autozomalné dominantnim pfenosem), periferni rezistence na tyreoidalni
hormony (mutace v genu pro beta tyreoidalni receptor) i autoimunitniho postizeni
Stitné Zlazy. Samostatnou kapitolou je onkologicka problematika (napf. mutace
v RET onkogenu u familiarniho medularniho karcinomu). Pfinos molekularné-
genetickych studii je vSak stéle jesSté limitovan sou¢asnou Urovni naSich poznatkd a
v neposledni fadé i technickymi moznostmi.

Reseno v ramci vyzkumného zaméru MSM 111200001.

Podpofeno DAAD Forschungskurzstipendium. Autofi dékuji vSem endokrinologdm,
ktefi se podileli na shromazdeni souboru pacientd s kongenitalni hypotyredzou
z CR.



Jak geny pomahaji porozum &t naSim pacient um: Hypofyza

JvVo§éhIol, RW Pfaeffle?, H Stobbe?, J Lebl* a Pracovni skupina pro rdstovy hormon
CES

! Klinika déti a dorostu UK-3.LF a FN Krélovské Vinohrady, Praha

2 University Children's Hospital, Leipzig, Germany 3

% vedouci Iékafi center pro lé&bu riistovym hormonem z celé CR

Genetickou pfic¢inu deficitu ristového hormonu (GHD) lIze v sou€asnosti prokazat u
témér 10% pacientd s izolovanym deficitem rastového hormonu (IGHD) a u pfiblizné
20% pacientd s kombinovanym deficitem hormond hypofyzy (MPHD). U pacientu
s IGHD jsou postizeny strukturalni geny osy ristového hormonu — popsané jsou
mutace v genech GH1 a GHRHR. U pacientld s MPHD Ize nalézt mutace v genech,
které na urovni regulace transkripce fidi embryonalni vyvoj hypofyzy a diferenciaci
jednotlivych bunéénych linii. U ¢lovéka byly dosud nalezeny mutace v genech PIT1,
PROP1, HESX1, LHXS3.

V Ceské narodni studii jsme zjistovali genové defekty u pacientl s GHD.

Cil: Detekce geneticky podminénych forem deficitu ristového hormonu.

Pacienti: Dospéli i détsti pacienti s GHD z center pro léEbu rdstovym hormonem
v CR: 17 pacientd (M/Z: 11/6) s IGHD, 69 pacienttd (M/Z: 41/28) s MPHD. Selekce
vhodnych pacientt byla provedena na zakladé skorovaciho systému zaloZzeného na
fenotypu.

Metody: Po izolaci DNA vysolovaci metodou byly pomoci PCR amplifikovany exony
gent GH1 a GHRHR u pacientd s IGHD a genl PIT1, PROP1 a HESX1 u pacientu s
MPHD. Ke screeningu mutaci byla pouzita metoda dHPLC a vzorky s pozitivnim
nalezem byly poté sekvenovany.

Vysledky: Ve skupiné pacientd s IGHD nebyla nalezena Zadna mutace. Ve skupiné
pacientd s MPHD byla identifikovana mutace v 16 pfipadech: u jednoho pacienta
bodovd mutace vgenu PIT1, vostatnich 15 pfipadech vgenu PROP1: 9x
150delA/301delGA, 5x 301delGA v homozygotnim stavu a 1x 301delGA/349T>A.
Obé uvedené delece jsou znamymi ,hot spots“ v PROP1 genu.

Zavér: Prvni studie zamérena na popis genetickych pfi¢in GHD u ¢eskych pacientl
prokazala relativné vysokou ¢etnost mutaci mezi pacienty s MPHD (23%), ktera je
ziejmé podminéna peclivym vybérem vySetfované populace. Pozitivni nalezy
genovych defektd pomahaji Iépe porozumét vztahu genotyp/fenotyp a umoznuji
Casnou detekci sdruzenych hormonalnich abnormit a jejich adekvatni lé€eni.

Projekt je podpofen vyzkumnym grantem firmy Pfizer, Fondem mobility UK a
vyzkumnym zamérem MSM ¢&. 111200001.



Monogenni formy obezityud éti
| Hainerova
Klinika déti a dorostu UK-3.LF a FNKV, Praha

Celosvétovy narast prevalence obezity u déti a dospivajicich vede
k intenzivnimu hledani jejich exogennich, ale také endogennich pfi€in. Postupné se
ukazuje, Ze na etiopatogenezi obezity se v individualnich pfipadech podili nejen
zména zivotniho stylu a jidelnich zvyklosti, ale také geneticka predispozice.

Zejména v oblasti genetiky dosSlo v poslednim desetileti k objasnéni regulace
pfijmu potravy na udrovni centralniho nervového systému. Byla objasnéna Uloha
leptinu, leptinového receptoru, POMC, MC3-R a MC4-R v etiopatogenezi monogenné
podminéné obezity. Mutace téchto neuropeptidi se vyznacuji poruchou jidelniho
chovani v hypothalamu a jiz k Casné nastupujici obezité.

Z mezinarodnich vyzkumu vyplynulo, Ze prevalence monogennich mutaci
téchto genl se u obéznich pacientd pohybuje mezi 0,5-5 %, pfiéemz prevazuje
mutace MC4-R.

V Ceské republice doposud nebyly studie zabyvajici se t&mito mutacemi provedeny.
Studie skupin déti s asné nastupujici téZkou obezitou tedy mohou pfinést vyznamné
poznatky o spektru téZzké obezity a mohou pomoci objasnit i kaskadu regulacnich
mechanismu energetického metabolismu.

Reseno v ramci vyzkumného zaméru MSM 111200001.



Novorozenecky diabetes
S Prlihova, J Lebl
Klinika déti a dorostu UK-3. LF a FNKV, Praha

Novorozenecky diabetes je vzacna forma diabetu vyskytujiciho se do konce 1.
meésice zivota. Je to etiologicky heterogenni forma diabetu, ktera se dle klinického
obrazu déli na formu permanentni a formu transientni.

Pfi permanentnim novorozeneckém diabetu je nutna trvald Iécba inzulinem.
Permanentni diabetes muze byt provazen agenezi pankreatu. Ageneze pankreatu je
vrozend malformace, ktera muze byt zplisobena homozygotnim nosi¢stvim mutace
vgenu pro IPF-1(MODY4 gen). Diabetes se projevuje Vv prvnich dnech Zivota,
substituce pankreatickych enzymd je nutnd v dalSich tydnech Zivota. Novorozenec
s agenezi pankreatu ma projevy intrauterinni ristové retardace, na UZ pankreatu
zcela chybi pankreatickd masa. Napadna je pozitivni rodinna anamnéza diabetu u
obou rodi¢l. Ageneze pankreatu se objevuje také u déti s mutaci v FOXP3 genu.
Déti s touto vzacnou formou diabetu maji dalSi sdruzena postizeni a vétSinou zahy
umiraji.

Projevy intrauterinni r0stové retardace maji také déti s permanentnim
novorozeneckym diabetem zptisobenym homozygotni mutaci v genu pro glukokinazu
(MODY2 gen). Tato forma diabetu ma& pankreas normalné konfigurovan, jeho
exokrinni ¢ast je intaktni. | vtomto pfipadé je pozitivni rodinna anamnéza diabetu u
obou rodicu.

| v novorozeneckém véku je mozny vznik autoimunniho diabetu, i kdyz je velmi
vzacny. Predpoklada se rozvoj autoimunitniho onemocnéni jiz v prenatalnim obdobi.

Transientni novorozenecky diabetes  vznika v prvnich dnech Zivota a trva nékolik
tydnG az mésicu, pak spontanné vymizi. Tato forma diabetu se také Castéji poji
s projevy intrauterinni ristové retardace. U ditéte se objevi hyperglykémie a masivni
glykosurie vedouci k dehydrataci. Je nutnd I|éCba inzulinem. Etiologicky je
pravdépodobné funkéni opozdéni maturace B bunék. Po spontanni upraveé je sekrece
inzulinu normalni. Déti s transientnim novorozeneckym diabetem maji v prabéhu
Zivota zvysené riziko vzniku diabetu.

Problematika je feSena s podporou grantu IGA MZ CR NB-7420/3.



Symposium |V.
Normativni aspekty vd étské endokrinologii

TW3 metoda a problematika normy skeletalni zralost i
H Krasnidanova, | Kovarikova
1.détska klinika UK-2.LF a FN Motol, Praha

Kostni v ék je vSeobecné respektované a uzivané ,standardni referen ¢€ni kriterium
pro biologickou zralost* (Stevens-Simon et al. 1996). Napf. geneticky systém
regulujici kostni zrani byl identifikovan jako geneticka determinanta véku menarché
(Loesch et all., 1995). Zcela mimofadné vysokou biologickou korelaci je napf. vztah
mezi kostnim vékem a vékem nejvyssi rastové rychlosti (PHV) apod. Kostni vék je
proto nejenom naSim pracovistém rutinné vyuzZivan v ramci diagnostiky (a kontroly
|é€by) chronicky nemocnych ale i zdravych jedincl pro zcela exaktni stanoveni
jejich biologického v éku.

U nas i v zahraniCi jsme jiz prezentovali vysledky naSich zkuSenosti s nejnovéjsi
metodou hodnoceni kostniho v éku ,TW3“ (Tanner et all. 2001) u vybranych
diagnostickych jednotek. Pfihodnost jejich norem osifikace pro soudobou ceskou
populaci v sou¢asnosti testujeme u zdravych jedincu.

Tab.¢.1. Rozdily hodnot chronologického a kostniho véku stanovené rdznymi
metodami, sonda u 50 jedincd indikovanych k RTG pro trauma ruky

Metoda hodnoceni BA = |TW3/RUS GP (1959) TW2/RUS (1975)
Statistika U (2001) CA minus BA CA minus BA
Pramérny rozdil (v letech) |-0.24 -0.13 -0.85

SD 1.18 1.09 1.27

p-hodnota 0.199 (n.s.) 0.455 (n.s.) 0.000 (*)
Vysledky sondy prokazaly

a/ Minimalni rozdil mezi chronologickym a kostnim vékem stanovenym metodou
TWa3, z klinického hlediska (-0.24 roku) se jedna o shodu.

b/ Minimalni rozdil mezi chronologickym a kostnim vékem stanovenym GP metodou.
0.13 roku je z klinického hlediska rovnéz shoda.

c/ Statisticky vysoce vyznamné rozdily mezi chronologickym a kostnim vékem podle
TW2. Rozdil -0.85 roku je z klinického hlediska velmi vyznamny.

Referenéni euroamericky standard osifikace TW3 metody (viz tab.¢.2) velmi dobre
koresponduje s potencialnim ¢eskym standardem skeletalni maturace, vytvarenym
v sou€asnosti vramci dvou grantovych projektd. Pro specializovand klinicka
pracovisté zcela jednozna¢né doporucujeme TW3 metodu hodnoceni kostniho véku,
metoda TW2 se vzhledem ke svym neplatnym standardiim stala metodou obsoletni.
Pro statimové hodnoceni kostniho véku Ize vzhledem k nami opakované stanovené
shodé s vysledky TW3 doporucit metodu Greulicha a Pyleové.

Tab.¢. 2. Adultni hodnoty osifikace podle Tannera et all., 2001 (RUS = korelat
linearniho rdstu)

Kostni v €k pfi | Prmér | 97.perc. | 3.perc. Prameér | 97.perc. 3.perc.
adultnim skore | RUS RUS RUS 0.CARPI | 0. carpi 0. carpi
zralosti

Divky (roky) [15.0 12.9 16.4 13.0 11.0 15.0
Chlapci 16.5 18.4 14.6 15.0 13.0 17.0
(roky)

Spodporou GA MZ 2003 NJ/7705-3 a NB/7409-3




Hodnoceni denzitometrickych parametr G v détském v éku
Z. Sumnik
Il.détska klinika 2.LF UK a FN Motol, Praha

Osteopordza je stav (jedna se spiSe o symptom nez o diagn6zu v uzsim
smyslu slova) charakterizovany snizenym mnozstvim kostni hmoty. Pro diagnostiku
osteopordzy vyuzivAme pfistroje stanovujici kostni denzitu, ktera nepfimo vypovida o
kvalité kosti. Zatimco v dospélé osteologii je pojem normy a patologie relativné dobfe
diferencovan, u déti je situace mnohem slozitj$i. Zadna z rutinn& pouZivanych
denzitometrickych metod (CT, DEXA, sonografie) totiz neni vhodna pro stanoveni
parametrd kvality kosti u déti. Konvenéni CT sice vyhovuje z hlediska presnosti
méfeni, nicméné z dlivodu vysoké davky radiace je nevhodné pro opakovana
mérfeni, a to nejen u détskych pacientl. Interpretace vysledkd vySetfeni pomoci
celotélové denzitometrie typu DEXA, povaZzované nékterymi autory za standart mezi
denzitometrickymi metodami, je v détském véku velmi obtizna vzhledem k tomu, Ze
tato metoda nezohledriuje vysku a télesné sloZeni pacienta. Déti malého vzrustu se
tak leckdy nepravem oznacli za nemocné osteopordézou a naopak vysledky déti
vy8Sich muzou byt faleSné nadhodnocené. Stanoveni kostni denzity pomoci
ultrazvukové denzitometrie je vhodné z hlediska zatéze pro pacienta, nicméné zcela
nevyhovuje vzhledem k jeho nedostate¢né presnosti a opakovatelnosti méfeni. Jako
CT (volumetrickd metoda) a DEXA (nizka davka zareni).

Sdéleni shrnuje souasné nazory na vysSetfovani kvality kosti u déti a jejich
interpretaci.



Lééba rustovym hormonem v Ceské republice: Stav v letech 2003-

2004

J Lebl* a &lenové Pracovni skupiny pro ristovy hormon v pediatrii CES?
! Klinika déti a dorostu UK-3.LF a FNKV, Praha )

2 vedouci lékafi center pro lé&bu riistovym hormonem z celé CR

V soudasné dobé (stav k 1.10.2003) je v Ceské republice rutinné lé&eno rastovym

hormonem ve 13 pediatrickych centrech 680 pacientu v péti indikacnich oblastech:

» deficit rastového hormonu (GHD) - 448 pacientl

e Turnerav syndrom (TS) - 170 dévcat

e rustové selhani v disledku chronické renalni insuficience (CRI) - 14 pacient(

e syndrom Prader-Willi (PWS) - 25 pacient(

e postnatalni ristové selhani navazujici na intrauterinni ristovou retardaci (IUGR) -
23 pacientd.

s CRI (10,9 roku). Stfedni doba lecby ke dni analyzy byla nejdelSi u TS (3,3 roku), u

GHD 2,5 roku, u CRI 2,2 roku, u PWS 0,8 roku a u IUGR 0,3 roku. U PWS a IUGR je

tento ukazatel ovlivnén kratkou dobou, ktera uplynula od schvaleni novych indikaci

pro |é€bu rastovym hormonem (PWS od roku 2001, IUGR od roku 2003).

Podrobna analyza dat maze pfispét jak k véasnému zachytu a |é€eni postizenych

déti, tak pfipadné i ke zpfesnéni indikacnich kritérii pro tuto 1é¢bu.

Reseno v ramci vyzkumného zaméru MSM 111200001.



