OPOZDENA PUBERTA A GYNEKOMASTIE JAKO PROJEV KLINEFELTEROVA SYNDROMU
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Kazuistika popisuje pfipad ¢trnactiletého mladika odeslaného k vysetreni pro gynekomastii a opozdénou pubertu. V klinickém
nalezu byla kromé nevelké gynekomastie diskrepance mezi malymi tuhymi varlaty na strané jedné a rozvijejicim se pubickym
ochlupenim na strané druhé. Laboratorni obraz hypergonadotropniho hypogonadismu s pfevahou elevace FSH nad LH posilil
podezieni na Klinefelterliv syndrom, jenz byl nasledné potvrzen vysetienim karyotypu. Zahajena substituce testosteronem,
pfi které doslo k postupnému pfiznivému rozvoji sekundarnich pohlavnich znaki. Tato lé¢ba ale nefesi problém infertility,
proto byli pacient a jeho rodina v zakladnich obrysech seznameni s moZnostmi asistované reprodukce. Samotna gynekomastie
ustoupila spontanné. Pacient byl poucen o dlileZitosti samovysetiovani prsou z divodu zvyseného rizika vzniku karcinomu
mlécné zlazy u Klinefelterova syndromu.

Kli¢ova slova: gynekomastie, opozdéna puberta, Klinefelterdv syndrom.

A case is presented of a 14-year-old boy referred for evaluation of gynaecomastia and delayed puberty. In addition to mild gy-
naecomastia, there was a clinical finding of discrepancy between small, firm testicles on one hand, and developing pubic hair
on the other hand. The laboratory presentation of hypergonadotropic hypogonadism with a disproportionate elevation of FSH
over LH reinforced the suspicion of Klinefelter syndrome that was subsequently confirmed by karyotype testing. Testosterone
replacement therapy was commenced that favourably resulted in a gradual development of secondary sex characteristics. This
treatment, however, does not address the issue of infertility; therefore, the patient and his family were provided basic information
on the options of assisted reproduction. The gynaecomastia resolved spontaneously. The patient was educated on the importance
of breast self-examination because of an increased risk of developing breast carcinoma in Klinefelter syndrome.
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O opozdéné puberté hovotime u chlap-
cli tehdy, jestlize ve véku 14 let chybf nardst
velikosti testes na 4 ml anebo nedojde k do-
sazeni pohlavni zralosti 5 let od objeveni se
prvnich zndmek puberty. Nej¢astéjsi a soucas-
né fyziologickou variantou opozdéné puberty
je tzv. konstitu¢ni opozdéni rlstu a puberty,
které byva castéjsi u chlapcl nez u divek.

Konstitu¢ni opozdéni ale je diagnézou ,per
exclusionem” po vylouceni patologickych
vrozenych anebo ziskanych pficin, které za-
sahuji osu hypothalamus-hypofyza-gonady
bud pfimo (porucha vyvoje anebo poskozenf
gondd, hypothalamu, podvésku mozkového),
nebo nepfimo (chronickd onemocnéni systé-
mové povahy, malnutrice, aktivace stresové
osy, atp.). Opozdénd puberta byva obvykle (ale

ne vzdy) spojené s rlistovou retardaci a opoz-
dénfim kostniho véku.

Pojem gynekomastie oznacuje jedno- ne-
bo oboustranné zvétSeni prsou u muze nasled-
kem zvétseni prsnich Zlaz. Tim se lisi od pseu-
dogynekomastie neboli adiposomastie, kdy ke
zvétseni prsou dochazi nasledkem zmnozeni
tukové tkdné. Obecnou pfi¢inou gynekomastie
je relativni anebo absolutni pfevaha estrogent
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nad androgeny. Gynekomastie mUze byt jevem
do urcité miry fyziologickym a to po narozeni
(vliv transplacentarné prenesenych matefskych
estrogend), v puberté (zfejmé zvysend citlivost
prsnich 71z na normélni koncentrace estrogent)
a ve staff (andropauza). Pubertéini gynekomastie
byva velmi ¢asta. Postihuje 50-70% chlapcli s vr-
cholem vyskytu v obdobi nejrychlejsiho ristu
okolo 14. roku Zivota, ve stadiu G3-4 dle Tannera
a je pfechodnd. Obvykle mizi béhem 1-2 let
a jen vzacné perzistuje. Patologickd gynekomas-
tie ma fadu pficin — nékteré hypogonadismy,
hormonalné aktivni tumory, jaterni poruchy,
dysfunkci stitné zlazy, hyperprolaktinemii, CAH
pii deficitu 11-beta-hydroxylazy a v neposledni
fadé vedlejsi Ucinek lékd/drog.

Dvandctilety hoch byl odeslan praktickou
détskou Iékarkou k vysetfeni do endokrino-
logické ambulance pro nebolestivé zvétseni
prsou zjisténé ndhodné pfi prohlidce pred
ockovanim. V rodinné anamnéze bez pozoru-
hodnosti. Z osobnfanamnézy chlapec sledovan
na alergologii pro astma bronchiale, v medikaci
inhala¢ni kortikosteroid budesonid a v pylové
sezéné antihistaminikum loratadin. Pfi vstupnim
vysetfenf u nds ve véku 12 let a 1 mésice prsa
sice vétsi, ale palpacné mékka, bez rezistence,
genitél chlapecky, PH1, G1, testes piftomny v Sou-
rku, objem 1 ml. Vyska 158,5cm (70. percentil),
hmotnost 52 kg, hmotnostné vyskovy pomer
(hm/v) na 77. percentilu. Provedeny zakladni
laboratorni odbéry: TSH 1,4mlIU/I (n 0,34-5,5),
LH 0,61U/1 (n 0,5-4,0), FSH 3,11U/I (n 1,6-8,0),
estradiol (E2) 13,8 pmol/I (n do 275), testosteron
(TST) 0,44 nmol/I (n 0,42-5,62), PRL 498,4mIU/I
(n 97-440). DopInén UZ prsou s nélezem pou-
ze tukové tkéné bez prikazu prsnich Zlaz. Stav
uzavfen jako pseudogynekomastie nevyzadujici
dalsi sledovani.

Ve 14 letech se objevuje zvétsent a citlivost
L prsu, odeslan praktickou Iékarkou ke kontrole
na endokrinologii pro gynekomastii a také opoz-
dénou pubertu. Zde ve véku 14 let a 4 mésicl
hmatné zvétseni levé prsni zldzy priméru 2cm,
habitus ale nebyl ndpadnéji gynoidni, Tanner
G2, PH3, testes drobné, tuzsi konzisten-
ce, volum 3 ml, vyska 170cm (50. percentil),
hmotnost 65,5kg, hm/v 85. percentil, rdstova
rychlost od prvniho vysetfeni u nas odpovidala
5,1 cm/rok, tedy détskému rdstovému tempu,

Rustovy graf. Je patrny propad v dobé obvykle ocekdvaného pubertdiniho rdstové spurtu.
Sipka ukazuje zahdjeni androgenni substituce po stanoveni diagnézy. Ndsleduje ristovy ,catch up”, ktery

pokracoval az do témér 19 let véku
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kostnf vék opozdén o jeden rok. Vyznamné byly
laboratorni sérové koncentrace hormon(: LH
17,41U/1, FSH 56,2 1U/1, TST 2,126 nmol/I (n 9,7-
17,5), PRL 252,6 mIU/I, TSH 1,43 mIU/I. DopInéno
vysetfeni karyotypu s ndlezem 47, XXY (hod-
noceno 40 mitéz), tedy Klinefelterliv syndrom.

Ve véku 14 let a 5 mésicl zahdjena andro-
genni substituce, po dohodé s pacientem
a jeho rodici zvolena forma substituce v po-
dobé intramuskularnich injekci smési esterd
testosteronu (Sustanon inj.). Prvnich 9 mésict
lécby davkou 125mg v intervalech 4 tydnd,
dalsich 12 mésict davkou 250 mg v intervalech
4 tydn0 za pravidelné kontroly rozvoje sekun-
dérnich pohlavnich znakd, krevniho obrazu,
jaternich testU a lipidogramu. Ve véku 14 rokd
a 9 mésict odpovidal genitdl na Tannerové
skéle stupni G3, ve véku 15 rokll 7 mésict G4
av 16 letech 6 mésicich G5, zatimco varlata
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z(stala mald s objemem 3 ml. Od 16 let jsme
jesté navysili ddvkovani testosteronu na 250 mg
kazdé 3 tydny, protoze plazmatickd hladina
testosteronu pfi podavani po 4 tydnech ne-
byla opakované na konci intervalu pred dalsf
injekci dostate¢na (TST 5,03 nmol/I..6,75 nmol/I,
pfi normé nasi laboratofe pro dospélé mu-
ze 9-30 nmol/l). Pacient se na této davce citil
dobre, bez svalové slabosti, s normalnim rds-
tem vousU, akné mirného az stfedniho stupne,
hmotnostné bez vétsich vykyvd. Gynekomastie
ustoupila spontanné mezi 15. a 16. rokem 7zi-
vota, kontrolnf sono prsou uz jen s nalezem
zmnozené tukové tkdné. Mezi 17. a 18. rokem
Zivota si nasel partnerku, problémy ve smyslu
sexualni dysfunkce negoval. Pou¢en o moz-
nostech asistované reprodukce a v 19 letech
predan do péce endokrinologické ambulance
pro dospélé.
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Klinefelterv syndrom (nize KFS) je nej-
Castéjsi chromozomalnf aberaci. Az 80 % posti-
Zenych ma karyotyp 47,XXY, zbyvajicich 20% ma
karyotyp jiny (mozaika 46,XY/47XXY; 48 XXXY;
48 XXYY; 49, XXXXY). Ke vzniku aneuploidie
dochazi vétdinou béhem vyvoje pohlavnich
bunék mechanismem meiotické nondisjunkce,
méné casto b&hem ranych stadil embryoge-
neze. Incidence je udavana okolo 1:500 zZivé
narozenych chlapcd. Oviem zdaleka ne vsichni
nositelé tohoto syndromu jsou béhem Zivo-
ta diagnostikovani. Odhaduje se, Ze asi 10% je
diagnostikovano prenatélné, 25 % béhem zivo-
ta a 65% nenf odhaleno vibec. Nejcastéjsimi
ddvody, které vedou k diagndze, jsou infertilita,
déle gynekomastie, projevy hypoandrogeniza-
ce anebo opozdénd puberta. Hlavni klinickou
charakteristikou KFS je palpacni ndlez malych
tuhych varlat, pfi obvykle normalné vyvinu-
tém zevnim muzském genitalu (mdzou ale
byt i anomalie typu hypospadie, mikropenisu,
nesestouplych varlat). Pfi¢inou poruchy rdstu
testes jsou degenerativni zmény seminiformnich
kanalkd, které zac¢inaji uz prenatalné a pokracuji
béhem détstvi s akceleraci zmén v pribéhu pu-
berty. Vysledkem je azoospermie a infertilita
U naprosté vétsiny pacientd. Pacienti jsou vy3si
postavy, coz je dUsledek nikoliv deficitu andro-
gend, ale pritomnosti nadpocetného pohlav-
niho chromozomu a tim padem i tfeti kopie
SHOX genu, ktery hraje tlohu v rdstu dlouhych
kosti. Leydigovy bunky jsou vyvinuty a tudiz
pacienti maji zachovanou produkci androgen(,
coz obvykle dostacuje pro nastartovani puberty
s rliznym stupném spontanniho rozvoje sekun-
dérnich pohlavnich znakl. S postupem véku
ale produkce testosteronu klesa a v dospélosti
je 80% muzl s KFS hypogonadickych. Habitus
je gynoidni s Zenskym rozloZzenim tuku, slabéji
vyvinutym svalstvem a fid$im rlstem vousd.
Gynekomastie se obvykle objevuje v prlibéhu
puberty. Jeji pfi¢inou je subnormalnf tvorba
androgend, zvysena testikuldrni produkce estro-
genl (vliv vysokého FSH) a zvysend konverze an-
drogen(i na estrogeny v periferii (vyssi podil tu-
kové tkdné). Muzi s KFS maji asi 20-30xX vyssi rizi-
ko vzniku karcinomu prsu, coz souvisi se zménou
hladin pohlavnich hormont (zvyseny pomér
estradiol/testosteron) a pfitomnosti gynekomas-
tie. Dale maji pacienti s KFS zvysené riziko roz-
voje autoimunnich onemocnéni, konkrétné se
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jednd o tyto autoimunity (fazeno sestupné dle
relativniho rizika): Sjdgrendv syndrom, systémo-
vy lupus erythematodes, Addisonova choroba,
diabetes mellitus 1. typu, roztrousena sklerdza,
revmatoidnf artritida a autoimunni hypotyredza.
Riziko autoimunit je pozitivné asociovano s ka-
ryotypem a souvisf se vztahem chromozomu X
kimunitnimu systému (XXY muzi maji obdobné
spektrum autoimunit jako zdravé XX Zeny, které
majf obecné vy3si riziko neZ zdravi muzi s karyo-
typem XY). 1Q chlapct s KFS byvéa normélni, ale
jsou zmény v kognitivnich funkcich, poruchy
soustfedéni, horsi verbalni skore, dyslexie, zvyse-
na impulzivita. Nositelé mozaiky mivaji fenotyp
méné vyjadreny. Fenotyp je dale modifikovan
polymorfismem genu pro androgenni receptor.
Laboratorné (od puberty) u KFS nachazime nor-
malni &i snizenou hladinu testosteronu, vysoké
sérové koncentrace gonadotropint (FSH je vy3si
nez LH), zvysenou hladinou SHBG vedouci ke
snizenf frakce volného testosteronu, estradiol
byvd normalni nebo lehce zvyseny, mize byt
pfitomna mirnd anémie. Lé¢ba spociva v andro-
genni substituci. Ne vzdy je nutna pro pfiméfe-
ny vyvoj sekundarnich pohlavnich znakd a muz-
ského citéni v obdobi dospivani, ale témér vzdy
je pottebnd k zachovani optimalniho télesného
sloZenti, udrZeni svalové sfly, kostni hmoty a libida
v dospélosti. Androgeny oviem nefesi problém
s fertilitou. Zde pak prichéazi ke slovu metody
asistované reprodukce (extrakce spermif z tes-
tes, ICSI techniky, kryoprezervace tkané varlat).
Gynekomastie rovnéz obvykle nereaguje na po-
davani androgent a pfi jejf perzistenci nezbyva
nez feseni chirurgické.

Jakjiz bylo uvedeno vyse, KFS byva jen vzac-
né diagnostikovan pred pubertou. Pfi zpétném
pohledu zde oviem je ,stopa’, kterd si zadala
vice pozornosti. Slo o velikost varlat pfi prvnim
vysetfeni. Ve 12 letech sice mUze byt pfedpuber-
talnf (pod 4 ml), ale T ml je na tento kalendarni
vék malo. Pfi druhém vysetfeni uz byla situace
mnohem jasnéjsi — diskrepance mezi velikosti
varlat a stupném vyvoje pubického ochlupeni
a genitdlu, gynekomastie, laboratorni prdkaz
hypergonadotropniho hypogonadismu s vy3si
hladinou FSH nez LH, pfi negativni anamnéze
Urazu, infekce, torze varlat, chemo- ¢i radiotera-
pie nasmérovaly diagndzu ke KFS skrze vysetfenf
karyotypu. Pokud by karyotyp ukazal normalni
muzskou chromozomalni vybavu 46, XY, pak
by dalsf vysetfovani sméfovalo k vyloucenf au-

toimunniho poskozeni varlat. Také by se mohlo
jednat o syndrom Del CastillGv (vrozend aplazie
germindlnich bunék v semenotvornych kanal-
cich) ¢ syndrom Noonanové (proti nému ale
svédcil normalni vzrist a chybéni facidlni dys-
morfie). Pri karyotypu 46, XX, malych varlatech
a gynekomastii by $lo o ,variantu KFS" zndmou
jako del la Chapelldv syndrom neboli XX male
syndrom, kdy i pfi chybéni'Y chromozomu do-
chazf k vyvoji muzskym smeérem - tento syndrom
vznikd chybou pfi rekombinaci chromozomt
v ramci meiotického délent, kdy se ¢ast chromo-
zomu Y s SRY genem presune na X chromozom.
Indikaci k zahajeni androgenni substituce byl
nedostatecny rozvoj sekundarnich pohlavnich
znakd a nizkd hladina testosteronu. Pokud by gy-
nekomastie u pacienta perzistovala, doporucili
bychom po dovrienf pInoletosti jeji operativni
odstranénf.

Postizeni muzi s Klinefelterovym syndro-
mem mohou byt klinicky nendpadni a az na po-
ruchy fertility nemusi mit béhem Zivota natolik
zjevné zdravotni potiZe, aby vyhledali Iékafskou
pomoc, piipadné se za své neékteré problémy
stydi. VySetfenf karyotypu se obvykle prova-
df z krve. Mohou tak uniknout pacienti s mo-
zaikou, jejichz leukocyty maiji karyotyp 46,XY,
ale v testikularni tkani je pfitomna linie 47, XXY.
V neposledni fadé je ddvodem nepoméru mezi
prevalenci a zachytem nositeld KFS nedostatec-
né povédomi nas zdravotnikd o této diagndze.
Proto je nutné predevsim pomyslet na KFS ne-
jen v rdmci vysetfovani pro infertilitu, ale i pfi
gynekomastii, svalové slabosti, inavé. Z pohle-
du pediatrického pak jsou vyznamnym ,sftem”
preventivni prohlidky. Détsti prakticti Iékafi by
méli pozorné sledovat nejen zahdjeni puberty,
ale ijejf dalsf vyvoj, diskrepance mezi velikos-
ti varlat na strané jedné a zevnim genitalem,
gynekomastif anebo vyskou chlapce na strané
druhé je dilezitym voditkem. V¢asna diagndza
umozni chlapclim a muzdim s Klinefelterovym
syndromem proZit co nejplnohodnotnéjsi Zivot.
Androgenni substituce fesf nejen bezprostfedni
pfiznaky hypogonadismu, ale je i prevenci po-
zdnich nasledkl v podobé osteopordzy anebo
kardiovaskuldrnich problémd. Metody asistova-
né reprodukce s vyuzitim vlastnich spermii pa-
cienta mohou pomoci s fertilitou, jejich Uspéch
ovsem zavisi na pokrocilosti degenerativnich
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zmén v testes, které rychle postupuji s vékem.
Proto je nutné pacienty upozornit na faktor ¢asu
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