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Abstrakta

Symposium 1
Polohové anomalie varlat — sou¢asna diagnosticka a lé€ebna
doporuéeni

POLOHOVE ANOMALIE VARLAT V DETSKEM VEKU: HORMONALNI LECBA NEBO
CHIRURGICKE RESENI?

M. Snajderova
Pediatricka klinika, UK-2. LF a FN Motol, Praha

Polohové anomalie varlat vyzaduji aktivni pfistup pediatra, détského endokrinologa a velmi
casto i détského urologa. Jedno €i obé nesestouplda varlata ma asi 30% nedonoSenych
novorozencl. U donoSenych chlapci je frekvence kryptorchismu pfi narozeni asi 3,5%, po
dosazeni véku 1 mésice 2% a v 1 roce 0,8%. Kryptorchismus mize byt vrozeny nebo ziskany
(zména polohy varlete pfi perzistenci processus vaginalis perotonei a spazmu m. cremaster). Je
potieba odlisit retraktilni varlata (nevyzaduji Ié¢bu) od skuteéného kryptorchismu, kde je lé¢ba
naopak nutna. Varle/varlata ulozena mimo skrotum mohou byt hmatna (retinovana nebo
ektopicka) nebo nehmatna (ageneze nebo abdominalni retence varlete). Vybér optimalniho
lé€ebného postupu je pediatricko-endokrinologickym evergreenem.

Cile a efekt Iécby: cilem Ié€by je a) chranit spermatogenezi, b) optimalizovat funkci Leydigovych
bunék a c) snizit riziko nasledného vzniku nadoru v plvodné nesestouplém varleti. V uvahu
pfichazi hormonalni Ié€ba lidskym choriovym gonadotropinem (hCG), méné €asto kratkodobymi
agonistickymi analogy gonadoliberinu. Ne vzdy je hormonalni lééba uéinna. Hormonalni
stimulace provazena naslednym vzestupem hladiny androgeni mlize mit téz u chlapci starSich
nez 6. mésicu, tedy jiz mimo obdobi fyziologické minipuberty negativni vliv na zarode¢né burky
varlat. DalSi moznosti Ié¢by kryptorchismu je operativni feSeni. Orchidopexe pfed 10. mésicem
se u nas nedoporucéuje. Vzdy by mél operovat zkuSeny détsky urolog nebo chirurg. U ziskaného
kryptorchismu musi byt operace provedena co nejdiive po stanoveni diagnézy. Pozdni reseni
pfinasi znacné riziko poskozeni nesestouplého varlete z hlediska reprodukéni funkce.

Zavéry: ani vsoucasné dobé neni volba optimalniho prfistupu k Iéébé kryptorchismu
jednoznaéna, dosud je predmétem zivé mezioborové diskuse. Nespravné nacasovana lécha
kryptorchismu, at’ jiz hormonalni nebo operativni miize mit negativni vliv na spermatogenezi a
tim i na budouci plodnost.



SOUCASNY PRISTUP DETSKEHO UROLOGA K LECBE KRYPTORCHISMU
P. Zerhau
Urologické oddéleni KDCHOT FN Brno

Kryptorchismus je soubor vrozenych patologickych lokalizaci varlete mimo skrotum, nachazi se
u 3,5-6% donosenych novorozencl. Nedojde-li k normalnimu sestupu varlete, je narusena
transformace fetalnich spermatogonii ve spermatogonie typu Ad (Adult dark) a vyvoj
Leydigovych bunék. Nejcastéji se jedna o retenci varlete v pribéhu pfirozené drahy sestupu.
Ektopické varle je umisténo mimo tuto drahu, pfi anorchiilagenezi varlete konéi ductus
spermaticus slepé. PFi ziskaném kryptorchismu dochazi ke kranialni retrakci jiz sestouplého
varlete.

V diagnostice vyuzivame fyzikalni vysetreni bimanualni palpaci vieze a v tureckém sedu. Tak lIze
odlisit kryptorchismus od retraktilniho varlete, nevyzadujiciho 1é¢bu. U nehmatného varlete je
nutna diagnosticka laparoskopie.

Nacasovani a taktika lécby zlstava kontroverzni. Podle nékterych praci v nesestouplém varleti
klesa pocet zarodeénych bunék jiz po 6. mésici, podle jinych nebyly zjistény vyznamné;jsi rozdily
jesté v 1. roce zivota. Operace do 1,5 roku neni zatim povazovana za chybu (EAU guidelines pro
2007), stale castéji je vSak doporucovan vék podstatné nizsi. Otazkou zlstava vhodnost
operace jiz v 6. mésici véku, kdy je gracilni funikl peroperaéné potencialné vice zranitelny.
bunék pfi umisténi varlete do skrota v priibéhu prvniho roku véku ditéte. Dlouhodobé studie
vSak zatim chybéji. Operacni lécbou kryptorchismu pri hmatném varleti je orchidopexe
z tiiselniho kanalu s fixaci varlete do skrota. Pri nehmatném varleti je nutna laparoskopicka
revize dutiny bfisSni. Pokud je varle pfitomno, je bud’ vjedné dobé uvolnéno a provedena
orchidopexe, nebo je nutno pretnout vnitfni spermatické cévy a nasledné (nejdfive po 3
mésicich) provést otevienou orchidopexi. Predmétem diskuse je i indikace hormonalni 1écby.
Dfive byla hojné uzivana (choriovy gonadotropin, LHRH analoga), nyni se od ni u vrozené
retence varlete upousti, pfiznivy efekt je popisovan spise u retence ziskané. Zda se také, ze
intraabdominalni varle je po hormonalni Iécbé méné nachylné ke vzniku pooperaéni ischémie
diky vyraznéjSimu kolateralnimu obéhu. Neni zcela zodpovézena otazka vhodnosti
neoadjuvantni nebo adjuvantni hormonalni Iééby. Na jedné strané je popisovan pfiznivy efekt
LHRH analogli na zrani testikularni tkané, zvyseni po¢tu spermatogonii a zlepSeni indexu
fertility, jiné prace vSak popisuji nizsSi pocet zarodeénych bunék, zvySenou apoptoézu a spise
predéasné pubertalni zmény ve varleti nez zlepSeni sestupu varlete a normalizaci vyvoje
zarodeénych bunék.

Zavér: soucasna lécbha kryptorchismu se presouva do nizsiho véku a klade diraz na chirurgicky
vykon. Kombinace s hormonalni Ié€bou, stejné jako jeji pfesné nacasovani je dosud predmétem
dalSiho vyzkumu.



POLOHOVE ANOMALIE VARLAT A JEJICH NASLEDKY V DOSPELOSTI
J. Heracek
Urologicka klinika UK-3. LF a FN Kralovské Vinohrady, Praha

Poloha varlat vyznamné ovliviiuje spermiogenezi a tvorbu androgenti u muze. Vékova hranice
pro korekci polohy varlete bez predpokladu pozdniho poskozeni gonad jsou 2 roky véku
chlapce. Kazda poloha varlete mimo skrotum ma byt proto korigovana. V dospélosti retinované
varle musime odstranit, a to pro tvorbu spermatickych protilatek a zvySenou incidenci malignit
varlete.

Polohové anomadlie varlat ovlivauji fertilitu muze. Pri jednostranném postizeni varlete byva
nasledkem subfertilita, pfi oboustranném postizeni zavisi na vysce retence. Jsou-li varlata
ulozena vysoko v inquinalnim kanale nebo intraabdominalné, byva pravidlem infertilita. Poruchu
fertility reSime odbérem spermii a metodami asistované reprodukce. MESA (microsurgical
epididymal sperm aspiration) je metoda odbéru spermii pod optickou kontrolou, tzv. otevienou
cestou, aspiraci tekutiny z dilatovanych kanalkii nadvarlete. PESA (percutaneus epididymal
sperm aspiration) a FNA (fine needle aspiration) jsou opakované transkutanni, tzv. naslepo
provadéné punkce varlete bez optické kontroly. MikroTESE je mikromanipulaéni metoda, pfi
které ze skrotalni incize pronikame k varleti, které luxujeme pred ranu. Po otevieni obalu
provadime podélny nafez tunica albuginea, otevirame varle ,jako knihu“ a odebirame spermie. |
kdyz je tento postup invazivné;jsi, je jednoduchy a v kone¢ném dlsledku méné traumatizujici nez
mnohocetné drobné oboustranné biopsie.

Porucha funkce varlat mize ovlivnit tvorbu androgeni. Pacienty Ié¢ime hormonalni substitu€ni
terapii (HST) testosteronem (T), kterou zahajujeme po klinickém a biochemickém vysetieni, ktera
potvrzuji androgenni deficit. Smyslem lécby je zlepSeni symptom( nedostatku T, nastaveni a
udrzeni stabilnich fyziologickych koncentraci celkového a biodisponibilniho T a jeho hlavnich
metabolit( (DHT a estradiolu). HST ma svoje rizika a nezadouci G¢inky, proto je nutné béhem
lééby pacienta peclivé sledovat. Zvlastni pozornost vyzaduje béhem HST prostata, jelikoz
androgeny maji vyznamnou ulohu pfi jejim rustu a vyvoji. Obecné je prijat konsensus, ze HST
nezpulsobuje nador prostaty, ale subklinicky karcinom prostaty se mize vyznamné manifestovat
pfi hormonalni Ié¢bé. HST je absolutné kontraindikovana u podezreni na karcinom prostaty nebo
prsu. Androgeny ovliviiuji také hladinu lipid( v séru, HST indukuje erytropoézu a muze tak
zvySovat riziko CMP u pacientl s aterosklerézou, zejména u kuraki a hypertoniki
s hypercholesterolemii.

Centralni ulohu pii dispenzarizaci pacienta s Ié¢enou polohovou anomalii varlat, presto ze se
jedna jednoznaéné o mezioborovou problematiku, ma urolog.



Symposium 2
Kraniofaryngeom u déti

ANALYZA KLINICKEHO STAVU DETi LECENYCH PRO KRANIOFARYNGEOM
S. Kolouskova', D. Zemkova', M. Chanova?2

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

ZKlinika détské hematologie a onkologie UK-2. LF a FN Motol, Praha

Kraniofaryngeom je afekce hypotalamo-hypofyzarni oblasti, ktera neohrozuje pacienta povahou
bunék, ale svou lokalizaci. V détském véku se nejcastéji vyskytuje mezi 5-14 rokem a
predstavuje priblizné 6-10 % intrakranialnich procest s incidenci asi 2-3 pripady na 1 milion déti.

Cilem prace bylo zjistit rozsah poskozeni pfed a po operaci kraniopfaryngeomu. Soubor tvori 41
pacient (16 divek) operovanych v letech 1983-2003. Vék pfi operaci byl v rozmezi 1,7-15,5 let.
Hodnotili jsme zejména antropologické parametry pfed operaci a pfi posledni kontrole.

Vysledky: Median télesné vysky byl pied operaci -2,0 SD (rozmezi -5,2 az +0,6 SD), 21/41 déti
bylo pod 3. percentilem (P3). Cilova vyska podle rodi¢u byla ve stiednim pasmu (median -0,3
SD). Kostni vék byl opozdén o 2,1 roku (rozmezi -6,2 az + 1,1 roku). Posledni vysetreni bylo
provedeno v rozmezi 2,3 - 8,5 let po operaci.

Median BMI pred operaci byl 0,8 SD (rozmezi -2,1 az +4,6 SD). Pod P3 byli 2 pacienti, nad 97.
percentilem (P97) bylo 6/41. Pfi poslednim vySetfeni se median BMI vyznamné nezménil, €inil 0,7
SD (rozmezi -1,6 az +4,0 SD). Pod P3 nebyl zadny pacient, zatimco nad P97 bylo 11/36. U 8
pacient( doslo po operaci k poklesu BMI o vice nez 1 SD, zatimco u 13 pacientt se BMI zvysil o
vice nez 1 SD.

U 10/36 pacientu byl BMI nad P90 a zarovei jsme po operaci pozorovali narist hmotnosti o vice
nez 1 SD. Pouze jeden z téchto pacientu byl obézni jiz pfi operaci.

Zaveér: Nase vysledky potvrzuji, ze déti s kraniofaryngeomem jsou zachyceny pozdé, z rustové
kfivky je u vétSiny z nich patrna vyrazna retardace rlstu. Prokazali jsme, Ze nejméné u Ctvrtiny
pacientli se nasledné po operaci rozviji obezita pravdépodobné na podkladé hypotalamického
syndromu, ktery komplikuje Zivotni prognézu téchto pacientd.



MOZNOSTI STEREOTAKTICKE RADIOTERAPIE V LEGBE NADORU CNS
P. Slampa, J. Hriviiacka
Klinika radiaéni onkologie, Masaryktv onkologicky ustav, Brno

Stereotakticka radioterapie (SRT) vyuziva frakcionovanou konformni techniku cilené radioterapie
vysokymi davkami do malého objemu opakované ve vice nasledujicich dnech, zpravidla 5x5 Gy.
V pfipadé aplikace SRT v oblasti mozkovny, hlavy a krku je pacient pro opakované ozareni
fixovan specialni maskou pro stereotaktickou radioterapii; u extrakranialni SRT (loziska
v plicich, jatrech aj.) se vyuzivaji specialni fixaéni a zamérovaci systémy. Technika SRT je
standardné provadéna upravenym linearnim urychlova¢em (X nuz). Stejny systém je vyuzivan i
pro jednorazovou aplikaci jesté vyssich davek (napf. 1x10-30 Gy) zafeni metodou radiochirurgie
(SRS) za invazivni fixace kalvy stereotaktickym ramem. Obé techniky zarucuji aplikaci vysoké
davky zareni do nepravidelného malého objemu s max. Setfenim okolnich zdravych tkani.
V pfipadé radiochirurgie jsou moznosti gamanoze a X-noze identické. Ve srovnani s externi
frakcionovanou radioterapii jsou pfi stereotaktické radiochirurgii ozarfované cilové objemy
vétSinou mensi, lé€ba je aplikovana v jediné frakci a u¢inna davka, resp. referenéni izodéza
témér idealné konformné zaujima nepravidelny objem ozafované léze. Radiobiologické
piedpoklady tolerance okolni zdravé tkané limituji velikost ozafovaného loziska pfi radiochirurgii
na maximalni primér 3-4 cm, v pripadé stereotaktické radioterapie je moznost ozareni vétsich
lezi, az do velikosti priméru 10 cm.

VMOU je od éervna 2004 v provozu systém BrainLab pro aplikaci SRT a SRS. Jeho zakladni
soucasti je mikrokolimator (mMLC) a planovaci systém vyuzivajici pro presné stanoveni
cilového objemu fuzi obrazii zMR a CT vysetieni. Systém lamel mMLC zajisti nepravidelné
ohranicena pole uzkého svazku brzdného zafeni urychlovace Varian 2100 C/D, na ktery je
v pfipadé aplikace SRT ¢i SRS nasazen. V souéasnosti je technika SRT v MOU standardné
vyzivana pfi ozarovani malych lezi v oblasti mozkovny a hlavy. Dale nase pracovisté rutinné
provadi techniku vysoce konformni zevni radioterapie, tzv. IMRT radioterapii (Intensity
Modulated RadioTherapy), s modulovanou intenzitou svazku. Tato technika je také schopna
cilené ozarit nepravidelna pole v blizkosti kritickych organu, napf. v oblasti baze lebni, a mize se
s vyhodou kombinovat se stereotaktickou radioterapii.



ENDOSKOPICKE RESENi TUMORU HYPOTALAMO-HYPOFYZARNI OBLASTI
V. Masopust, D. Netuka
Neurochirurgicka klinika UK-1. LF, IPVZ a UVN Praha

Uvod: Od roku 1914, kdy Cushing proved! hypofyzektomii z gingivolabialni incize uplynulo 93 let
a béhem této doby se chirurgicky pristup k adenomim hypofyzy neustale zdokonolaval. Av§ak
pavodni pristup ma jisté svoje nezastupitelné misto. Prednaska je vénovana zamysleni o
indikaci k jednotlivym pristupim a zaroven k hodnoceni vyhod a nevyhod pfistupu z obou
nosnich direk.

Material a metodika: Od zaéatku roku 2007 bylo na neurochirurgické klinice UVN provedeno 50
operaci adenomU hypofyzy technikou z obou nosnich direk bez pouziti retraktord. Pouzit byl
endoskop Storz s 0 nebo 30st. Optikou s proplachem, ktery byl zavadén do levé nosni dirky a
nastroje byly zavadény z pravé nosni dirky. Pri operaci byly pouzity dvé sani jedno pro operatéra
k praci ve sfenoidalni dutiné a druhé pro asistenta. Sfenoidalni dutina byla oteviena
vysokoobratkovou frézou ve stredni roviné, aniz by byla deviovana prepazka.

Diskuze: Endoskopie z obou nosni direk pfi vyuziti ¢ty rukou je jednoznaéné minimalné
traumatizujici a zaroven je zde velmi dobry rozsah pohybu nastroji, protoze zde nevadi
endoskop. Problém s moznym presunem piepazky pii zavadéni nastroji jsme vyresili pevnymi
vatickami kolem endoskopu. Tim nemohla prfepazka na endoskop narazet a udrzoval se Cisty i
bez priplachu.

Vysledky: Béhem prvnich operaci nedoslo ke komplikaci ve smyslu vétSiho krvaceni z dutiny
nosni. Prechodné se objevila likvorea v dobé, kdy ztechnickych divodd nebylo pouzivano
lepidlo. VSichni pacienti byli bez tamponady. S dobrou funkénosti dutiny nosni druhy den po
operaci.

Zavér: Nové metody jsou pfinosem pro pacienty, protoZze znamenaji snizeni peroperacni zatéze.
Nadale vSak nejsme jednoznacné presvédceni, ze jsou tyto pristupy uréeny pro vSechny.
K danym pristupiim by se mélo pristupovat individualné a dobry chirurg zabyvajici se touto
problematikou by mél zvladat vSechny pfistupy, které jsou k dispozici.



KRANIOFARYNGEOM - DIAGNOSTICKO-TERAPEUTICKY POSTUP
0. Magnova
I. détska klinika LF MU a FN Brno

Péée o pacienta s kraniofaryngeomem je komplexni a kontroverzni. Je to nador vétsSinou
benigni, ktery je mozno vylécit radikalni resekci, ma vsak sklon k invazi do okolnich struktur a k
recidivam. Jeho centralni lokalizace Casto zplUsobuje poskozeni zrakové drahy, pituitarni
dysfunkci a obstrukéni hydrocefalus. NejzavaznéjSimi celozivotnimi nasledky jsou postizeni
v oblasti hypotalamické, ktera vedou k tézkym a Zivot ohrozujicim komplikacim, jako jsou
chybéni pocitu zizné, monstrézni obesita, poruchy spanku, chovani a kognitivnich funkci.
Hypotalamicky syndrom je u velké ¢asti pacientu zplisoben operaénim vykonem pfi snaze o
UpIné odstranéni nadorové tkané.

Radikalni chirurgicky vykon by mél byt indikovan u pacienti s malym nadorem a bez postizeni
hypotalamické oblasti a zrakové drahy. Vopaéném pfipadé by mél byt zvolen postup
konzervativni vedouci ke snizeni tlakovych zmén vyvolanych nadorem a i s ponechanim
rezidualni nadorové tkané s cilem zachovat neporusené okolni struktury (hypotalamus, zrakovy
nerv). Indikované zarazeni stereotaktické konformni radioterapie vyznamné snizuje riziko
nasledné progrese onemocnéni a tim i nutnost provedeni dalSich neurochirurgickych zakrokd,
které jsou i pies klesajici radikalitu spojeny se vzristajici pooperacni mortalitou a morbiditou. Je
vsak tieba posoudit i riziko vzniku pozdnich nasledku radioterapie predevsim u malych déti ve
véku pod 5 let.

Cilem takto navrzeného lé¢ebného postupu je minimalizovat riziko recidivy / progrese choroby a
zlepsit kvalitu Zivota pacienta. Tohoto je mozno dosahnou jen tésnou a koordinovanou
spolupraci zainteresovanych odbornikii v specializovanych pediatricko-onkologickych centrech.



Symposium 3
Rust a rustovy hormon - novinky v roce 2008

INCIDENCE DETi NAROZENYCH SMALL-FOR-GESTATIONAL-AGE (SGA) V CESKE
REPUBLICE

D. Novotna?, |. Borek?, J. Lebl3, P. Straka*

11l. détska klinika LF MU a FN Brno

ZNeonatologické odd. FN Brno

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

4Vyzkumné pracovisté preventivni a socialni pediatrie LF MU, Brno

Problematika rustu déti narozenych small-for-gestational-age (SGA) je stale predmétem diskusi.
VSeobecné akceptovanym kriteriem SGA je porodni hmotnost a/nebo porodni délka <-2SD
vzhledem ke gesta¢nimu véku. Predpokladana cetnost téchto novorozenci je tedy 2,3 %.
Zajimalo nas, kolik déti se skuteéné v CR rodi jako SGA a u kolika z nich porucha ristu
pretrvava i v postnatalnim obdobi.

Provedli jsme analyzu rustovych dat od narozeni az do véku 11 let u skupiny 7313 déti ze studie
ELSPAC (European Longitudinal Study of Pregnancy and Childhood), coz je skupina déti
narozenych v Brné a Znojmé béhem patnacti mésicu v letech 1991-1992. 717 déti spliiovalo nami
zvolena kriteria SGA, coz predstavuje ¢etnost 9,8%. Predcasné se narodilo 452 (6,1 %) déti a
mezi nimi bylo 68 (15 %) déti SGA. 132 déti (1,8 %) se narodilo z vice€etnych téhotenstvi a 374
(5,1 %) s hmotnosti pod 2500 g.

Vétsina déti SGA v batolecim véku prodélala catch-up rist, ale presto je pocet velmi malych déti
ve skupiné SGA statisticky vyznamné vyssi nez u déti s obvyklymi porodnimi mirami. Dale nas
zajimalo, zda se vyskyt SGA v populaci se zlepsovanim prenatalni pé¢e méni. Analyzovali jsme
skupinu novorozencl narozenych v Brné béhem roku 2007. Ze skupiny 7736 zivé rozenych
novorozencl jich 626 (8 %) splnilo kriteria SGA. Vroce 2007 se zvicecetnych téhotenstvi
narodilo 438 déti (5,7 %) a s hmotnosti pod 2500 g 743 déti (9,6 %).

Je pfiznivé, ze béhem 15 let poklesla incidence SGA, prestoze v populaci stoupa podil rizikovych
novorozencl, u kterych je ¢etnost SGA vyssi (viceCetna téhotenstvi, piedéasné narozeni). Ve
srovnani s predpokladanou incidenci SGA je tato ve vzorku ¢eské populace vyznamné vyssi, coz
muize souviset mimo jiné s pouzitymi normami (Lawrence 1989).



DEFICIT SHOXGENU - KLINICKE PROJEVY A MOZNOSTI LECBY
J. Zapletalova
Détska klinika LF UP a FN, Olomouc

Insuficience SHOX genu je jednou z ¢astéjSich genetickych pficin ristové retardace. SHOX gen
je lokalizovan v pseudoautosomalni oblasti 1 (PAR 1) pohlavnich chromozom (Xp22.3, Yp11.3).
Ma funkci regulaéniho genu kédujiciho tvorbu transkripéniho faktoru, ktery hraje vyznamnou
tlohu v ristu dlouhych kosti. SHOX nepodléha X inaktivaci a je za fyziologickych okolnosti
pritomen ve dvou funkénich kopiich. Haploinsuficience SHOX (v disledku delece nebo bodové
mutace) se vyskytuje u 2,4 % jedincu s malym vzristem (< -2,0 SDS) a byva provazena
kostnimi odchylkami: Madelungovou deformitou predlokti, zkracenim strednich segmenti
dlouhych kosti (mesomelii), vyraznéjSim zakfivenim radia a tibie, kratSimi metakarpy a metatarzy
(pfedevsim IV.) a gotickym patrem.

Insuficience SHOX zahrnuje kontinuum klinickych jednotek s riiznou tizi projevi: od zavazného
postizeni u pacientd s Langerovym syndromem (homozygotni formou defektu SHOX), pres
mirné;jSi fenotyp u Léri-Weillova syndromu (LWS) az k izolované rustové retardaci (ISS). Delece
SHOX je rovnéz soucasti Turnerova syndromu (TS), diky kterému byl v r. 1997 gen identifikovan
a ktery se stal vychozim modelem pro lé¢bu ristovym hormonem (GH).

Vr. 2006 byly publikovany vysledky prvni randomizované multicentrické klinické studie, které
prokazaly, ze podavani GH prepubertalnim pacientim s haploinsuficienci SHOX (SHOX-D LWS a
SHOX-D ISS) vyznamné ovliviiuje ristovou rychlost a tim zlepsSuje prognézu dospélé vysky
(tab). Nalez byl srovnatelny s vysledky lé¢by GH u divek s TS.

Vyska (SDS, mean * SE ) u SHOX-D pacienti

n SHOX-D (bezGH) |n SHOX-D (GH) n TS (GH)
Pred 24 -3,2%0,2 27 -3,3+0,2 26 -3,7%0,2
lé¢bou
1. rok | 24 -3,1%0,2 27 -2,6 0,2 26 -29%0,2
lécby
2.rok lécby | 24 -3,0%0,2 27 -2,1%0,2 26 -2,6 £0,2
* p<0,001

Upraveno dle Blum et. al., J Clin Endocr Metab, 2007, 92 (1), 219-228.




TERAPIE RUSTOVYM HORMONEM A JEJi VLIV NA SLOZENi TELA U DETi A
ADOLESCENTU

Z. Sumnik, O. Soucek
Pediatricka klinika UK-2.LF a FN Motol, Praha

Spektrum diagnéz vhodnych pro terapii ristovym hormonem (GH) se neustale rozsifuje. Tento
trend vede k uvaham o vlivu GH podavaného ¢asto v suprafyziologickych davkach na slozeni
téla u déti dlouhodobé exponovanych terapii GH. V centru pozornosti je vysetiovani podilu
visceralniho a subkutanniho tuku, dale svalstva, resp. tzv. lean body mass, parametru kvality
kosti, a také vzajemnych poméri mezi témito tkanémi.

Je obecné akceptovanym faktem, ze deficit GH jako vyznamného anabolického hormonu vede
k alteraci slozeni téla ve smyslu zvySeni adiposity, snizeni podilu kosterniho svalstva a -
primarné, ale i vdusledku snizené stimulace méné vyvinutym svalstvem - k osteopordze.
Ocekavanym vysledkem substituéni terapie GH je postupna normalizace uvedenych zmén. Je
vSak tfeba podotknout, ze ne vSechny publikované prace jsou vSak jednotné nejen v nazoru na
vliv terapie GH na télesné slozeni, ale dokonce ani ve vychozim stavu pred lé¢bou. Pfi vybéru
metody vhodné pro sledovani vyvoje zmén télesného slozeni po zahajeni l1ééby GH je tfeba
zohlednit nejen ,nestandardni“ télesnou vysku téchto déti, ale také vétSinou jejich ne zcela
odpovidajici stav pubertalniho vyvoje. Proto davame zejména v détské osteologii pied prednost
kvantitativnim volumetrickym metodam, u kterych vySka pacienta nemusi byt zohlednéna a
ziskané vysledky korigujeme podle kostniho véku. Pokud interpretujeme vysledky vysetieni
pfistroji pracujicimi na principu plosné - arealni — denzitometrie (napf. DXA), je tfeba pracovat
s daty prepocitanymi na télesnou vysku.

Sdéleni shrnuje soucasné poznatky o tcincich terapie ristovym hormonem na télesné slozeni u
déti ze vSech indikaénich skupin.



OD LARONOVA SYNDROMU K ,SYNDROMU PRIMARNIHO DEFICITU IGF-I
(SPIGFD)*

J. Lebl
Pediatricka klinika UK-2.LF a FN v Motole, Praha
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hormonu (GH). Je zplsoben homozygotni nebo kombinované heterozygotni mutaci genu pro
receptor ristového hormonu (GHR). Fenotyp poprvé popsal Laron v 60. letech 20. stoleti.
Zahrnuje extrémni postnatalni rustovou retardaci svelmi malou postavou v détstvi i
v dospélosti, abnormalni kraniofacialni vyvoj s typickymi rysy tvare (vpaceny kofen nosu, Siroce
prominujici ¢elo) a rekurentni hypoglykémie, ¢asto asymptomatické.

Pro déti s Laronovym syndromem jsou pfiznaéné normalni nebo vysoké hladiny GH, ale
soucasné velmi nizké hladiny vsech tii slozek ,IGF-l komplexu“ - IGF-I, IGFBP-3 i acidolabilni
podjednotky (acid lable subunit; ALS). Sekrece GH stoupa vlivem negativni zpétné vazby. U
klasickych pripadd s defektem extracelularni domény GHR v krvi necirkuluje vazebny protein
pro rastovy hormon (GHBP). GHBP je pfitomen, pokud genovy defekt postihuje intracelularni
prenos signalu.

Primarni deficit IGF-l je SirSi pojem, ktery oznacuje klinicky stav vyvolany rezistenci vici
ristovému hormonu. Je charakterizovan deficitem IGF-I pfi normalni sekreci GH. Zahrnuje
spektrum defekt( od klasického Laronova syndromu az po nékteré déti s ,idiopathic short
stature“ — malou postavou z neznamé priéiny. Casteéna rezistence v(iéi ristovému hormonu
vznika pfi mutacich pseudoexonu GHR ¢i pfi dominantné negativnich heterozygotnich GHR
mutacich. V téchto pripadech jsou hladiny GHBP normalni a ristova retardace je mirnéjsi nez u
klasického Laronova syndromu. Primarni deficit IGF-l vznika také pfi molekularnich defektech
STAT5b a ALS.

Z kazdodenni praxe vime, Ze fada pacientl vySetfovanych pro rustovou retardaci ma nizkou
hladinu IGF-l, ale normalni nebo zvySenou hladinu GH ve stimulaénich testech, coz svéd¢i pro
GH rezistenci. Tu mize vyvolat vazné somatické onemocnéni, ale u fady déti jde zfejmé o
primarni poruchu. Vyzkum etiopatogeneze rezistence vuci GH u dalSich forem primarniho
deficitu IGF-l bude jisté pokracovat a mize piinést nové poznatky o molekularnich
mechanismech.

Increlex je rekombinantni lidsky IGF-I, ktery byl schvalen nejdiive v USA a v roce 2007 také v EU
pro léébu déti s tézkym primarnim deficitem IGF-l. Tato porucha je pro indikaci Ié¢by definovana
jako

= SDS télesné vysky < 3,0

= bazalni hladina IGF-I pod 2,5 percentil pro dany vék a pohlavi (to odpovida pfiblizné < 2
SDS)

= dostatecna sekrece GH (ve stimulaénich testech nad limit pro deficit GH)

= vylouéeni sekundarnich forem deficitu IGF-l (zvlasté je zminéna podvyziva, hypotyredza
¢i dlouhodobé podavani kortikosteroidi ve farmakologickych davkach).

Increlex neni nahradou za lé¢bu ristovym hormonem. Je novou a zcela specifickou moznosti
lécby déti s primarnim deficitem IGF-l s jednoznaénymi indika¢nimi kritérii. V péti klinickych
studiich vedl po dobu 8 let ke zvySeni ristové rychlosti i ke zlepSeni SDS télesné vysky pfi
davkovani 60-120 ug/kg dvakrat denné s.c.



Nalezeni vhodnych kandidatnich pacienti pro lécbu Increlexem je ukolem pro détské
endokrinology. V minulosti jsme tyto déti neuméli lécit, proto jsme jejich rozpoznavani
nevénovali dostateénou pozornost. Diky zavedeni novych kritérii diagnostiky a diky nové
moznosti lé€eni se i pro tyto déti v sou¢asné dobé otevira pozitivni perspektiva.



Symposium 4
Obezita v ordinaci détského endokrinologa

NAVRHY KONCEPCE PECE O OBEZNi DETI
J. Kytnarova
KDDL UK-1. LF a VFN, Praha

Prevalence obezity v détském véku celosvétové narusta. Za poslednich 40 let se ve vékové
skupiné déti 6-11 letych prevalence obezity vice nez étyfnasobila. Ve Spojenych statech trpi 30
% déti nadvahou ¢&i obezitou, z tohoto poétu je priblizné 18 % déti obéznich. V Ceské republice
2001 se u déti ve véku 6-11 let zvysil podil chlapcu s nadvahou na 8,9 %, u divek na 8,5 %. Oproti
roku 1991 doslo tedy ke zvyseni vyskytu nadvahy u chlapci o0 1,9 % a u divek o 1,5 %. Podil
obéznich ¢inil v roce 2001 6,6 % chlapcti a 5,6 % divek. Studie Zivotni styl a obezita“ u
reprezentativniho vzorku populace z roku 2005 ukazuje dal$i narlst prevalence nadvahy a
obezity u této vékové kategorie déti.

Tento vzestupny trend nelze opomijet. Vzhledem k epidemickému narustu prevalence je
celosvétové diskutovan systém prevence a lécby obezity v détském véku. V souladu se
zahraniéni strategii boje proti détské obezité byl ve spolupraci s Ceskou obezitologickou
spoleénosti, Pracovni skupinou pro prevenci aterosklerézy u déti a Spoleénosti praktickych
détskych lékaiG vytvoren navrh nékolikastupfiové péce o obézni déti. V boji proti obezité na
prvnim misté stoji prevence. V ramci preventivnich prohlidek by mél prakticky lékar vyhledavat
déti ohrozené nadvahou a obezitou (stanoveni BMI, zafazeni podle percentilovych grafii, méreni
TK, na zakladé rodinné anamnézy vyhledani déti se zvySenym rizikem komorbidit). V ramci
dispenzarni péce o déti s nadvahou, mirnym stupném obezity a negativni rodinnou anamnézou
mize zajistit podle svych moznosti zakladni laboratorni vysetreni, klinické kontroly a navrhovat
zmény zivotniho stylu. Déti se zavaznym stupném obezity, se sekundarni obezitou, déti se
znamkami rozvijejiciho se metabolického syndromu nebo se zavaznou rodinnou anamnézou
kardiovaskularnich chorob a diabetes mellitus 2. typu by mély byt predany do péée specialisty
vyskoleného v obezitologii (endokrinolog, kardiolog, prakticky lékaF nebo gastroenterolog) ¢i do
klinického centra. Budou diskutovany kompetence i piredpokladana vybavenost na jednotlivych
stupnich péce o obézni déti.



(FARMAKO) TERAPIE OBEZITY U DETi A DOSPiVAJICIiCH

B. Kalvachova
Endokrinologicky ustav a Pediatricka klinika UK-2. LF a FN Motol, Praha

Lécba respektuje klasické déleni obezity (OB) na prostou, tedy podminénou nepomérem mezi
pfijmem / vydejem energie a OB sekundarni, kdy jako prvotni plsobi jiné vlivy (genetické viohy,
zakladni onemocnéni, lécba ...).

Zakladem lécby OB prosté je apel na omezeni kalorického pfijmu ve stravé a napojich, navyseni
pohybové aktivity a navozeni behavioralnich zasad spravné Zzivotospravy. Vyhodou pro
konkrétni postupy je odkaz na edukaéni materialy spoleénosti STOB.

Farmaka Ize po velmi zralé tivaze uzit u starSich jedincd.

Sibutramin s centralnim pusobenim na serotoninové receptory navozuje sytost a brani poklesu
energetického vydeje, jeho podani adolescentiim je mozné, reference jsou slibné.

Orlistat blokaci strevnich lipaz ovliviiuje vstrebavani tuku, prokazatelné snizuje tlak krevni i
inzulinovou resistenci a zlepsuje lipidové spektrum. Ma jisté také vyznamny vychovny efekt, pro
vyvijejici se organizmus se ale jevi méné doporu¢enihodnym.

Rimonabant blokujici endokanabinoidni receptory CB1 v mozku je oéekavan s velkymi nadéjemi,
pro pediatrickou praxi zpo¢atku ziejmé nebude dostupny.

Bariatricka chirurgie je vyhrazena pro pacienty starsi 18 let.

Lék, ktery Ize nabidnout i mladsim, od 10. roku véku, je inzulinovy senzitizér metformin. U
pacienti s vy$Sim C peptidem po no¢nim laénéni nebo pfi glukézovém zatézovém testu mizeme
predpokladat resistenci na inzulin a pfi vyskytu dalSich znamek pocinajiciho metabolického
syndromu ¢i PCOS je jeho predpis na misté. Bézné pouzivani originalniho metforminu u déti
v jinych zemich a vysledky studii jeho pouziti podporuiji.

Dalsi mozna léCiva v podplrné terapii OB predstavuji vitamin D a to pro pusobeni
antihypertenzivni a antiaterosklerotické, dale lecitin snizujici celkovy cholesterol, z potravnich
doplnku je vhodny selen, hor¢ik a zinek.

U OB sekundarni pri selhavani tyroidalni osy pouzijeme tyroxin, jodid nebo jejich kombinaci, u
Prader-Williho syndromu pomaha redukci rustovy hormon, pfi hypogonadismu hormonalni
lécba, u diabetiki 1. typu individualizovana lécba inzulinem. Snizeni kortikoidi v lécbhé
zakladnich onemocnéni je vysoce zadouci. | u sekundarnich OB je nutné doporucit rezim
rozumné zivotospravy.



MAME SANCI ZABRANIT DALSIMU SIRENi CELOSVETOVE EPIDEMIE OBEZITY?

V. Hainer
Endokrinologicky ustav, Praha

Obezita se stala na prelomu tisicileti podle Svétové zdravotnické organizace celosvétovou
epidemii, ktera postihuje jak rozvinuté, tak rozvojové zemé. Prevalence obezity v evropskych
zemich v soucasnosti dosahuje 10-20% u muzd a 15-30% u zen. V nékterych zemich se
prevalence obezity béhem jednoho az dvou desetileti vice nez zdvojnasobila. Hrozici je vzestup
prevalence nadvahy a obezity u déti. Vevropskych zemich je pozorovan narlstajici trend
prevalence obezity od severu k jihu. V jizni Italii a Recku dosahuje prevalence nadvahy 20-40%,
zatimco v severnich oblastech se pohybuje mezi 10-20%. Bude-li souéasny trend v narlstu
prevalence obezity pokracovat, predpoklada se, ze béhem 20 let bude kazdy druhy obcan
Spojenych statt obézni a prevalence obezity v nékterych evropskych zemich dosahne 30-40%.

DalSimu Sifeni celosvétové epidemie Ize zabranit predevsim uéinnou prevenci, ktera je ukolem
celé spolecnosti a nikoliv jen zdravotniku. Aby se zabranilo dalSimu Sifeni celosvétové epidemie
obezity, je nezbytné nejenom zmeénit Zzivotni styl Clovéka, ale také soucasné obezigenni
prostiedi. Dodrzovat dlouhodobé dietni a pohybovy rezim v souéasném obezigennim prostredi
je pro vétsinu lidi s nachylnosti k obezité nerealnym cilem. Pozadujeme-li zménu Zivotniho stylu,
je nutno zménit nejenom charakter stravy a jidelniho chovani, ale je tfeba také zvysit zejména
kazdodenni habitualni pohybovou aktivitu. Ukolem celé spoleénosti je zménit souéasné
obezigenni prostiedi v leptogenni. Uéinna prevence obezity vyzaduje pfipravit a realizovat
narodni programy prevence a lécby obezity, které zahrnou vladni a regionalni instituce,
zdravotni systém, Skolstvi a vzdélavani, potravinarstvi a trh s potravinami, zemédélstvi, dopravni
politiku, reklamu, sdélovaci prostfedky atd. Na Urovni Evropské unie se snazi hledat cesty
k feSeni situace v prevenci obezity ,,EU Platform on Diet and Physical Activity“. WHO Expert
Forum pfipravilo v r. 2006 dokument ,Marketing of Food and Non-Alcoholic Bevareges to
Children®, ktery byl jednim z podkladt ,,WwHO European Ministerial Conference on Counteracting
Obesity“, ktera se konala v listopadu 2006 v Istanbulu. Ministfi zdravotnictvi na zavér tohoto
zasedani prijali ,European Charter on Counteracting Obesity“, ktera definuje konkrétni kroky
predevsim v prevenci obezity. V pfijatém dokumentu se zdlraznuje, Ze problematika obezity by
méla byt jednim ze stéZejnich bodu politické agendy evropskych viad. Ministerstva zdravotnictvi
by méla pfi realizaci programu postupovat ve spolupraci s ostatnimi vladnimi rezorty,
obéanskymi sdruzenimi, privatnim sektorem, odbornymi spoleénostmi a sdélovacimi
prostredky. V usneseni je zdlraznéna stézejni iloha boje s détskou obezitou. V té souvislosti se
poukazuje na nutnost pfijmout opatfeni k omezeni na déti cilené reklamy zejména v televizi,
ktera propaguje jidla a napoje o vysoké energetické denzité. Doporucuje se rovnéz podpora
mateiského kojeni, uprava cenové politiky umoziujici dostupnost ,,zdravéjSich“ jidel, redukce
obsahu tuku, jednoduchych sacharidi a soli v potravinach, vyuka vyzivy ve Skolach a umoznéni
stravovani zalozeného na principech zdravé vyzivy ve Skolach a na pracovistich. Je rovnéz
akcentovana uloha komunalni a dopravni politiky pfi planovani mést a sidlist' a jejich dopravni
obsluznosti véetné zajisténi bezpecnych cest pro pési, cyklistickych tras a prostorti pro cviceni
a sport. Velky vyznam v informovanosti verejnosti se v ramci EU pfipisuje sjednoceni systému
deklarovani energetické a nutriéni hodnoty potravin. V CR byla pied tfemi lety zalozena Narodni
rada pro obezitu, ktera si vytkla za cil pfipravit program prevence a lé¢by obezity na
celospolec¢enské urovni. Narodni rada pro obezitu pfipravuje Narodni akéni plan prevence a
lécby obezity v CR.

K zefektivnéni lécby obezity by mélo pfispét dasledné uplatiovani principd komplexni
diferencované péce o obézni, ktera predpoklada vytvoreni lééebné sité zahrnujici: centra pro



diagnostiku a lé¢bu obezity, obezitology, ostatni specialisty, praktické Iékare, redukéni kluby
vedené vyskolenymi lektory a svépomocné metody, vyuzivajici kniznich publikaci, internetu,
televize, radia a jinych sdélovacich prostredku. Evropska asociace pro studium obezity (EASO)
planuje s cilem zkvalitnéni péée o obézni a prohloubeni mezinarodni spoluprace vytvoreni
»EASO Collaborating Centres in Obesity Management“. V posledni dobé se stava pro pacienty
dostupné;jsi farmakoterapie obezity a dochazi rovnéz k SirSimu uplatiiovani bariatrické chirurgie
vléchbé tézkych obezit. Poznavani mechanismu regulace energetické rovnovahy otevira
perspektivu uvadéni novych farmak pro lécbu obezity a pro zavadéni novych postupl
v bariatrické chirurgii. K uplathovani adekvatnich Iééebnych metod by mély napomahat
sDoporuéené postupy pro lécbu obezity v primarni péci“ a ,Doporu¢ené postupy pro
chirurgickou lécbu tézké obezity” pfipravené Obesity Management Task Force EASO. Je tfeba
zdudraznit, ze Iécba pomoci farmak a bariatrické chirurgie je v pediatrii omezena pouze na
kategorii dospivajicich, a to za predpokladu spinéni definovanych indikaénich kritérii.

K uspésné;jsi léché obezity v budoucnosti by mélo prispét nejen poznani faktoru, které ovliviuji
hmotnostni redukci, ale i poznani téch faktord, které sehravaji Glohu pfi udrzeni hmotnostniho
poklesu. Jako prediktory hmotnostni redukce a jejiho udrzeni byly identifikovany faktory
hereditarni, metabolické, hormonalni, nutriéni, psychobehavioralni a socioekonomické.

Je si treba uvédomit, ze i dalSi rozvoj poznani etiopatogeneze obezity miize vyznamné prispét
k adekvatni prevenci a lécbhé obezity. V posledni dobé se poukazuje na to, ze vedle stézejni role
genetické predispozice, zvy$eného energetického prijmu a sedavého zplsobu Zivota pfispivaji
k rozvoji obezity i dalSi faktory jako napf. intrauterinni programovani, nitrodélozni a postnatalni
epigenetické faktory, cileny vybér partnerti (assortative mating), nékteré infekce (adenoviry),
snizena doba spanku, zvySena teplota v pfibytcich v zimnim obdobi a naopak stale ¢astéjsi
vyuzivani klimatizace v léte.

Zavérem je tieba zduraznit, Ze k zastaveni dal$iho nardstu prevalence obezity je tfeba urychlené
pfijmout u€inna opatreni jak v prevenci, tak v 1é¢bé obezity.



