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ANOTACE

Tato bakalatskd prace se zabyva problematikou Klinefelterova syndromu. Zacatek
popisuje historii, objeveni a prevalenci tohoto syndromu. Dalsi ¢ast je vénovana samotné
problematice — symptomy, pii¢ina vzniku, problémy s plodnosti, hypogonadismus a jeho
disledky (chovéani a kognitivni funkce, osteopordza, riziko zlomeniny, inzulinova
rezistence, metabolicky syndrom). ZavéreCna ¢ast je zaméiena na diagnostiku, jak
prenatalni, tak i postnatalni, a 1écbu, jenz nabizi zkvalitnéni Zivota takto postizenym

muzam.
KLICOVA SLOVA

Klinefelterav syndrom, testosteron, karyotyp 47, XXY, chromozom, hypergonadotropni
hypogonadismus

TITLE
Klinefelter syndrome
ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the issue of Klinefelter's syndrome. The beginning
describes the history, discovery and prevalence of this syndrome. The next part is devoted
to the issue itself — symptoms, cause, fertility problems, hypogonadism and its
consequences (behavior and cognitive function, osteoporosis, fracture risk, insulin
resistance, metabolic syndrome). The final part is focused on diagnosis, both prenatal and

postnatal, and treatment that offers quality of life for such affected men.
KEYWORDS

Klinefelter ~ syndrome, testosterone, karyotype 47, XXY, chromosome,
hypergonadotropic hypogonadism
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Uvop

Klinefelteriv syndrom (KS) je nejcastéjsi poruchou pohlavnich chromozomu postihujici
zhruba 1 z 500 pacientd muzského pohlavi a mé za nasledek selhani varlat, nedostatek
androgent a poruchu spermatogeneze. Patii mezi nejcastéjsi genetické pficiny lidské
neplodnosti. Postizeni muzi nesou dal$i chromozom X, coz vede k muzskému

hypogonadismu, nedostatku androgenu a zhorSené spermatogenezi.

Pojem KlinefelterGv syndrom popisuje skupinu chromozomalnich poruch, ve kterych
je K normalnimu muzskému Kkaryotypu, 46, XY, piidan alesponi jeden extra
X chromozom. Klasicka forma je nej€astéj$i chromozomalni porucha, ve které je jeden
chromozom X navic, coz vede ke karyotypu 47, XXY. Ovsem vyskytuji se ptipady, kdy
byly pozorovany dalsi karyotypy, napiiklad 48, XXYY; 48, XXXY a 49, XXXXY.

Néktefi pacienti mohou vykazovat vSechny klasické ptiznaky této poruchy, vcéetné
gynekomastie, malych varlat, fidkych ochlupeni na téle a neplodnosti, ¢i vyssi postavy.
Zatimco u jinych kvili velké variabilité klinické exprese mnoho téchto znakii chybi.
Dochazi k normalni az stiedné snizené funkci Leydigovych bun¢k doprovazené zvysenou
sekreci folikulostimulaéniho hormonu (FSH). Postizeni muzi s Klinefelterovym
syndromem mohou byt klinicky nenapadni a aZ na poruchy fertility nemusi mit béhem
zivota natolik zjevné zdravotni potiZe, aby vyhledali Iékaifskou pomoc, ptipadné se za své

nékteré problémy stydi.

Prestoze je nyni diagnoza KS definitivné stanovena pomoci chromozomalnich karyotypd,
coz ve vetsing piipadi odhaluje genotyp 47, XXY, Ize diagndzu stanovit také pomoci
peclivé anamnézy a vysledkl fyzikalniho vySetfeni, pficemZ charakteristickym znakem

jsou mald, pevna varlata.

Lécba spociva v substitucni terapii testosteronem k néapravé nedostatku androgenu
a k zajisténi vhodné virilizace pacienttl. Tato terapie ma také pozitivni u¢inky na naladu

a sebetictu a bylo prokazano, ze chrani pted osteopordzou, 1 kdyz nezvrati neplodnost.
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1 HISTORIE A OBJEVENi KLINEFELTEROVA SYNDROMU

Klinefeltertiv syndrom poprvé popsal Harry F. Klinefelter v roce 1942 a to na zakladé
zpravy o deviti muzich se souborem charakteristik: testikuldrni dysgeneze, zvySené
hladiny gonadotropinit v moci, mikroorchidismus, eunuchoidismus, azoospermie

a gynekomastie. [1]

V roce 1949 objevili Barr a Bertram hustou chromatinovou hmotu, pozdéji nazyvanou
sexualni chromatin, nebo také Barrovo télisko. To se nachazi v Zenskych somatickych
bunécnych jadrech, ovSem nikoliv v muzskych lidskych tkanich. Toto zjisténi vedlo ke
zhotoveni natéri obarvenych bunék bukalni sliznice a k urceni, zda je genetické pohlavi
ditéte dano pritomnosti, ¢i nepfitomnosti Barrova téliska. V roce 1956 popsaly 2 skupiny
vySetfovatelil 7 pacientl s Klinefelterovym syndromem na zaklad¢ vysledkti bukalnich
natéra, které potvrdily piitomnost Barrova téliska. Obecné se predpokladalo, ze KS
ptedstavuje endokrinni poruchu 0 neznamé etiologii, a to az do roku 1959, kdy bylo
zjisténo, ze pacient s Klinefelterovym syndromem mél 47 chromozomi, veetné extra
chromozomu X (karyotyp 47, XXY). Bylo prokazano, ze Barrovo télisko vidéné
v ptipadé KS piedstavuje dalsi chromozom X. Nasledné studie ukazaly dal$i aberace
chromozomu X, v¢etné 48, XXXY a mozaicismu, ve kterém ma 1 buné€¢na linie normalni

muzskou slozku XY, zatimco dal$i je XXY nebo jina varianta. [1, 2]

Na zacatku 70. let 20. stoleti zacala fada center vySetfovat novorozence na abnormality
pohlavnich chromozomi, protoze bylo nutné ziskat pfesné informace o vyvoji détstvi
v disledku tohoto syndromu. Ptedchozi studie jedinci XXY byly extrémné piedpojaté
vaci vaznéji postizenym jednotliveim, a to z toho divodu, Ze tito zkoumani pacienti
pochézeli pievazné z psychiatrickych léceben, nebo trestniho prostiedi, kde bylo

umoznéno vysetiovat velké mnozstvi muzu. [1]

Dnes studie ukazuji, Ze ptiblizné 80 % muzt s KS ma karyotyp 47, XXY a dalSich 20 %
aneuploidie chromozomu vyssiho stupné, ¢i mozaiku 46, XY /47, XXY nebo strukturalné

abnormalni chromozomy X. [2]
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2 PREVALENCE

vvvvvv

screeningu bukalnich natéra prokazaly, ze Klinefelteriv syndrom se vyskytuje piiblizné
u1lz500 narozenych muzl. Ve vice nez dvou tietindch ptipadd je karyotyp zjistény

z krve klasicky — 47, XXY. [3]

Vyskyt KS na zakladé prenatdlniho vySetieni Cini 153 piipadi na 100 000 zive
narozenych muzii. Prevalence na zaklad¢ postnatalniho vysetfeni v§ak byla mnohem nizsi
a za celé obdobi studie od roku 1931 do roku 2000 bylo zjisténo pouze 28 muzl
s Klinefelterovym syndromem z celkového pocétu 100 000. To poukazuje na nizky
diagnosticky vynos na pocatku 20. stoleti. Ale i pfesto je jasné, Ze mnoho muzl
postiZzenych timto syndromem neni diagnostikovano viibec a dle odhadt pouze asi 25 %
vSech muzd trpicich Klinefelterovym syndromem je diagnostikovano postnatalné.
Z vyhodnoceni vSech dostupnych studii z celé fady zemi vyplyva, ze ptiblizné¢ 44-85 %
rodi¢l voli legalni potrat plodu, coZ snizuje pocet zivé narozenych muzi S timto
syndromem. Prave tento fakt mize byt diivodem rozdilu mezi prenatalni a postnatalni

prevalenci. [4]

Prevalence muze byt vyssi u nékterych rizikovych skupin, jako jsou pacienti
s endokrinnimi, ¢i psychickymi problémy, nebo neplodnosti. KS piedstavuje 3 % muzské
neplodnosti. Jiné pohlavni chromozomalni aneuploidie jsou mnohem méné Ccasté,
pficemz 48, XXYY a 48, XXXY jsou pfitomny u 1 na 17 000 az 1 na 50 000 narozenych
muzu. [1, 3, 5]

DalSim faktorem ovliviiyjicim vyskyt KS je vék matky. Vyznamny narist prenatalni
prevalence souvisi se zvySujicim se vékem matky, jak nam naznacuje piilozeny
obrazek 1. V ném je zaznamenana zavislost prevalence Klinefelterova syndromu na jiz
zminéném véku matky z celkového poctu 100 000 muzt. Z naméfenych dat je patrné,

7e markantni narust nastava predevsim kolem Ctyficatého roku Zeny. [6]
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Prevalence of KS per 100,000 males
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Obrazek 1. Prevalence KS v zavislosti na véku matky [6]
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3 SYMPTOMY

3.1 Fetalni a novorozenecké obdobi

wr, *e

ploda v 18.-22. tydnu t¢hotenstvi. ZvySeny vyskyt nedostate¢né rozvinutych genitalii
a kryptorchismu vyvolavaji obavy pro fetalni androgenni nedostatecnost, zejména béhem
druhého, nebo tfetiho trimestru. Snizeny pocet zarodecnych bunék doprovazeny
zvySenym podilem tubult bez zdrodecnych bunék je viditelny ve fetalnich testikularnich
biopsiich pravé u plodd 47, XXY. Hustota a pocet semennych tubulti spolu
s mezenchymalnimi strukturami se jevi jako normalni. Pocet a vzhled nezralych Sertoliho
bunck vypada také v poradku, stejné tak i intersticidlni tkaii. BEhem prvniho roku Zivota
dochazi k progresivnimu snizeni poctu spermatogonii z 24 % na 0,1 % kontrolni hodnoty.

Jiz pfi narozeni muze dojit k uréitému poskozeni funkce Leydigovych bunék. [2, 7]

Pii vySetieni prenatalniho testosteronu v amniotické tekutiné ziskané béhem prenatalniho
vySetfeni mezi 16. a 20. tydnem téhotenstvi u 20, XXY plodu spolu s XY plodem,
Vv porovnani se vzorkem plodu XX, nebyl mezi obéma muzskymi skupinami patrny zadny
vyznamny rozdil. Oba mély vyznamné vy$si hladiny testosteronu nez plod XX. OvSem
pozdé&jsi znaky jako jsou naptiklad mikropenis, kryptorchismus, degenerace semennych
tubuld a hyperplazie Leydigovych bun€k naznacuji, ze mtze nastat situace, kdy i plod
Casto exprimoval niz§i hladiny testosteronu ve srovnani s plody muzského pohlavi
s normalnim karyotypem. Proto mliZe existovat mensSina muzl s KS, kteti maji poruchu
produkce testosteronu jiz v dé€loze. Byla prokazana souvislost mezi prenatalnim

testosteronem a rysy obliceje u dospélych. Tento fakt ukazuje, Ze vysSi testosteron

wevr

3.2 Détstvi a dospivani

U chlapci ve véku 7-12 let, byla zaznamenana zmenSena velikost semennych tubuld.
Histomorfometrické a imunohistochemické analyzy ukazuji, Ze v raném dospivani ma
vétsina chlapct s KS ve svych varlatech zarode¢né bunky. Pocet spermatogonii, zejména
dospélych tmavych spermatogonii, je viak vyrazné snizen. Ubytek téchto bungk je
zrychlen aktivaci osy hypofyza — gonady na pocatku puberty. Na obrazku 2B mizeme
vidét vysledek testikularni biopsie chlapce, ktery je bez spermatogonie V porovnani
s obrazkem 2A, kde je vzorek chlapce se spermatogonii, kdy pod ozna¢enim Ap miizeme

vidét bledou dospélou spermatogonii. [2]
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U prepubertalnich chlapcti je povaha procesu degenerace evidentni, protoze nékolik
semennych tubulli obsahujicich spermatogonii je obklopeno tubuly pouze Sertoliho

bungk, coz je vidét na obr. 2D. Na obrazku 2C je biopsie pacienta s rozsahlou degeneraci. [2]

Obrazek 2: Testikularni biopsie dospivajicich chlapcu s KS, A — chlapec se spermatogonii, B —
bez spermatogonie, C — rozsahla degenerace, D — degenerace semenotvornych tubulii [2]

Diferenciace zarodecnych bunck neni zpozdéna. Gonocyty dozravaji do spermatogonie
bez vyznamného zpozdéni, peCliva kontrola sériovych fezti ale neodhalila Zadné
pachytenové spermatocyty. To naznacuje, Ze je diferenciace zarode¢nych bungk, alespon
Caste¢né zastavena ve spermatogoniu, nebo v ¢asném stadiu primarnich spermatocytt.
Zda se, ze spermatogonie u chlapci postizenych KS ma potize se vstupem do meiozy.
Misto toho na pocatku puberty dochazi k apoptoze téchto bunék. Sertoliho bunky jsou
neschopné se béhem puberty transformovat na dospé€ly typ bunék. S v€kem se zvySuje
fibréza, hyalinizace intersticia a peritubularni pojivové tkan¢. Jiz u 12—14letych chlapct
mohou byt v testikularnich biopsiich viditelné obrovské hyperplastické Leydigovy
bunky. [2]

Prepubertalni chlapci 47, XXY se vyznacuji normalnimi hladinami testosteronu, FSH,
luteiniza¢niho hormonu (LH) a inhibinu B v séru az do nastupu puberty. Jejich odpovédi
na sérovy testosteron po stimulaci lidskym choriovym gonadotropinem jsou normalni.
Po celou dobu puberty ztstavaji sérové koncentrace testosteronu v nizkém az normalnim

rozmezi. Takové hladiny testosteronu se zdaji dostate¢né k tomu, aby chlapcim s KS

18



umoznily normalni nastaveni a progresi puberty spolu S uspokojivym rozvojem

sekundarnich sexualnich charakteristik. [2]

Inhibin B vykazuje progresivni vzestup pied klinickym nastupem puberty, avSak po tomto
pocateénim vzestupu nasleduje i rychla suprese doprovazena soucasnym zvySenim
testosteronu v séru. Objevuje se tedy silna inverzni nelinearni korelace mezi hladinami

sérového inhibinu B a testosteronu. [2]

V polovin¢ puberty FSH stoupa a biomarkery Sertoliho bunék klesaji — Casto az na
nedetekovatelné hladiny, objem varlat klesa. Ve stfedni az pozdni puberté zacne LH

typicky stoupat nad normalni rozmezi. [7]

Na pocatku puberty, se varlata zainaji zvétSovat, brzy na to nasleduje smr$tovani
navzdory zvySenym hladindm FSH a LH a velikost varlat pak ziistane mnohem mensi nez
u normalnich dospélych muzi. Mezi klinické ptiznaky hypogonadismu v tomto v€ku se
fadi neuplné pubertdlni zrani, piretrvavajici pubertalni (fyziologickd) gynekomastie

a relativné vysoky vzrast. [4, 7]

3.3 Dospélost

Histologie varlat u dospélého pacienta s KS je charakteristickd rozsahlou fibrézou
a hyalinizaci semenotvornych tubull, absenci spermatogeneze a hyperplazii
Leydigovych bunék a intersticia. Pozd&jsi studie cytologickych vlastnosti nezralych
Sertoliho bun¢k naznaCuji nizsi aktivitu nez u zralych Sertoliho buné€k, coz
pravdépodobné vede k naruSeni syntézy proteint. Je tedy pozorovana jednoznacna
dysfunkce varlat. Varlata jsou Casto je$t€ mensi nez v obdobi puberty a jejich histologie
obvykle odhaluje neptitomnost zarode¢nych bunék. Primérny objem varlat u dospélych

muzu s Klinefelterovym syndromem je 3,0 ml ve srovnani s 22 ml u zdravych muzi. [2, 7]

Dospéli pacienti jsou charakterizovani hypergonadotropnim hypogonadismem.
Koncentrace LH a FSH jsou vysoké. U zhruba 65-85 % muzt jsou koncentrace
testosteronu v séru pod normalni hodnotou, ov§em vyskytuji se pfipady, kdy se mohou
hladiny testosteronu pohybovat v normalnim rozsahu. Hladiny sérového inhibinu B jsou
u vétsSiny dospélych pacientti nedetekovatelné. Inzulinu podobny protein 3 (INSL3)
jakozto produkt Leydigovych bunék, ktery je kriticky pro sestup varlat a pravdépodobné

zrani zarodeénych buné¢k a zdravi kosti, je také nizky. [2, 7]

19



Co se tyCe vizudlni, vzhledové stranky dospélého muze s Klinefelterovym syndromem
tak mezi nejvyraznéjsi rysy, jenZ jsou patrné na prvni pohled, fadime snizené ochlupent,
véetné ochlupeni obliceje. Vzhledem k dlouhym noham jsou muzi s KS ¢asto vyssi, nez
se predpoklada na zakladé rodi€ovské vysky. Té€lesny habitus miize byt feminizovany,
coz znamend, ze jsou zdUraznény znaky, které jsou typické spiSe u zenského pohlavi.
Konkrétnim ptikladem jsou véEtsi prsa, kterd nachazime u muzt s timto syndromem. Prave

tento znak je patrny na ptiloZzeném obrazku 3. [5]

Obrazek 3: Porovndni télesného vzhledu zdravého muze (vievo) s muzem trpicim KS (vpravo) [5]
Za zminku také stoji, ze neexistuji zadné obli¢ejové vlastnosti, nebo rysy, které by
naznacovaly diagnézu KS. Z diagnostickych divodu je proto nutné vénovat zvlastni
pozornost fyzickému vySetfeni télesného habitusu. Tyto télesné odlisnosti, které na prvni
pohled nemusi byt zcela zjevné, jsou zplsobeny nedostatkem testosteronu a piimo,
¢i nepiimo nepotlacenou funkci FSH a LH. Na jiz zminéném obrazku 3 mtzeme vidét,
ze umuze s KS neni vidét Zzadné vyrazné postiZeni, které by naznacovalo jeho jakoukoliv
odli$nost od zdravého muZe a zminované znaky, jako napiiklad vysoky vzriist a vétsi
prsa, nemusi vzdy souviset s Klinefelterovym syndromem. Mozna prave proto je vétSina

takto postizenych muzu nediagnostikovana. [5]
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4 PRICINA VZNIKU KLINEFELTEROVA SYNDROMU
4.1 Patofyziologie

Karyotyp 47, XXY vznikd nondisjunkci. A to bud’ jako otcovska nondisjunkce v prvnim
meiotickém déleni (nedisjunkce otcovské meidzy II. vede ke karyotypu 47, XXX nebo
47, XYY — viz obrazek 4), nebo jako matefskd nondisjunkce v prvnim, nebo druhém
meiotickém dé€leni, nebo béhem postzygotického déleni. Srovnani udalosti vedoucich
k nondisjunkci homolognich X chromozomi b&éhem otcovské nebo matefské

gametogeneze je podrobnéji znazornéno na obrazku 4. [4, 8]
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Obrdzek 4: Patogeneze KS [9]

Nondisjunkce ve skutec¢nosti predstavuje selhani chromozomu oddg¢lit se v anafazi béhem
meidzy I, meidzy Il nebo mitézy vedouci k buiikam s aberantnim poctem chromozomii.
To se miZe stat bud’ b&éhem oogeneze nebo spermatogeneze (aberantni rozdéleni
chromozomll nebo chromatid béhem matetské nebo otcovské meidzy), méné casto
(ptiblizné 3 %) pak béhem casného déleni oplodnéného vajicka. Vyskyt mateiské, nebo
otcovské meiotické disjunkce se jevi jako rovnomérné rozlozeny — tedy kazdy ma
zastoupeni témet 50 %. U pacientd s KS se spolu s dalsim matefskym chromozomem X
nejpravdépodobnéji vyskytla nondisjunkce v prvnim nebo druhém meiotickém déleni.

Kdezto v otcovskych piipadech miize nadpocetny chromozom X pochazet jen a pouze
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z nondisjunkce v prvnim meiotickém déleni, protoze chyba meidzy II bude mit za

nasledek XX, nebo YY gamety, a tedy vznik XXX nebo XYY zygotu. [10]

Vétsina piipadt (konkrétné 90 %) se vyskytuje v Cisté formé s karyotypem 47, XXY,
zatimco zbyvajicich 10 % zahrnuje nasledujici abnormality pohlavnich chromozomu:
aneuploidie vyssiho stupné (48, XXXY; 49, XXXXY) a strukturné¢ abnormalni
X chromozomy, nebo mozaicismus (46, XY / 47, XXY), ktery je pfitomen u piiblizné
10-20 % pacientt s KS. Pochazi bud’ z nondisjunkce v ¢asném mitotickém déleni, kdy se
vyviji 46, XY zygot, nebo ze ztraty jednoho z X chromozomu koncepce 47, XXY

v disledku zaostavani anafaze. [10, 11]

4.2 Vztah mezi vékem a Klinefelterovym syndromem

Pokrocily vék matky je jedinym rizikovym faktorem KS zaloZeny na opodstatnénych
dukazech. Zejména staii matky pohybujici se nad 40 let je spojeno az se ¢tyinasobnym
zvysenim rizika po&eti plodu, ktery bude postizen KS (viz kapitola 2). U¢inek véku matky
vyznamn¢ koreluje s postzygotickou mitotickou nondisjunkci. Ve skute¢nosti jsou prvni
téi mitoticka déleni fizena matetskym proteinem a ribonukleovou kyselinou (RNA). Tedy
s nartstem véku matky se odpovidajicim zpiisobem zvySuje Sance na mitotické chyby
a také moznost vzniku KS post-zygotického ptiivodu. Dukazy tykajici se pokrocilého véku
otce v souvislosti s chromozomalnimi aneuploidiemi jsou méné¢ spolehlivé. Tedy co se
tyCe véku otce, tak data o frekvenci vékové zavislych zmén aneuploidnich spermii jsou
vV literatufe nekonzistentni, a tak zistava souvislost mezi pokro¢ilym otcovskym vékem
a chromozomalni aneuploidii neurcena. I pes tento fakt Lanfranco a spol. uvadi, ze u 228
muzi s Klinefelterovym syndromem nebylo ve spojeni s pokrocilym otcovskym vékem

zjisténo zadné zvysené riziko poceti postizeného ditéte. [8, 10, 12]

Co se tyce v€ku postizeného pacienta tak znamky a pfiznaky vzhledu také souviseji s jeho
statim. Fenotyp se zhorSuje spolecné s postupujicim veékem, dle rostouciho poctu funkci
a komorbidit, které¢ se hromadi bé¢hem starnuti a zaroven dochdzi ke zhorSeni jiz
pfitomnych onemocnéni. Pfiznaky se objevuji jiz v détstvi. Mezi ty, které jsou patrné na
prvni pohled, fadime napiiklad del$i nohy (muzi postizeni KS se obecné vyznacuji
vysokym vzristem), muzeme zaznamenat i poruchy feéi. Tyto Symptomy jsou
pfisuzovany spiSe genetické abnormalité neZ hypogonadismu, jenz se fadi mezi primarni
znaky Klinefelterova syndromu. Zhruba po dovrseni 25 let si asi 80 % muzt s KS stézuje

na priznaky spojené s jiz zminovanym hypogonadismem vyznacCujicim se snizenym
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libidem, nebo erektilni dysfunkci. Pokud zminujeme symptomy spojené s vékem nelze
opomenout anomalie genitalii — mikropenis, nesestoupla, ¢i tvrda varlata. Vse je

podrobnéji popsano v kapitole 3. [10]

4.3 Inaktivace chromozomu X

Nékolik teorii se pokousi vysvétlit dopad nadpocetného X chromozomu na fenotypové
vlastnosti KS. U zdravych Zen je transkripce jednoho ze dvou chromozomi X nahodné
inaktivovana, aby se vyrovnal minimalni genovy obsah chromozomu Y v nékterych
muzskych burikach. Tento inaktivovany chromozom X lze mikroskopicky vizualizovat
v Zzenskych buiikach jako Barrovo télisko (sexudlni chromatin), které je regulovano
nekddujici RNA na chromozomu X (XIST). XIST lezi na chromozomu X a exprimuje
dlouhou nekddujici RNA, ktera doslova pokryva chromozom X vybrany pro inaktivaci.
Podobnym zptisobem je v somatickych burikach subjekt s KS inaktivovan nadpocetny
chromozom X. Donedavna byla pro diagnostiku Klinefelterova syndromu pouzita
detekce Barrova téliska (objev Barrova téliska a jeho dostani se do povédomosti — Vviz
kapitola 1). Tato inaktivace nadbyte¢ného genetického materialu je pravdépodobné
divodem, ze KS neni ve srovnani s jinymi aneuploidiemi charakterizovan zavaznymi
fenotypovymi abnormalitami. Nakonec jsou tkan¢€ zen mozaiky bunék s odlisSnym vzorem
inaktivace X chromozomu. Takovy mozaicismus neexistuje u zdravych XY muzd,

zatimco je pfitomen v ptipadé Klinefelterova syndromu. [8, 13]

4.4 CAG repetice

Obzvlasté dulezita je délka useku tripletu obsahujici cytosin, adenin a guanin (CAG). Cim
krat$i je tento usek, tim vyssi je aktivita receptoru. Selektivni inaktivace kratsi ze dvou
alel by byla spojena s vazn&j§im fenotypem a snizenou odpovédi na substituéni terapii
testosteronem. DalSim genem, ktery prochazi inaktivaci je androgenovy receptor. Ten se
podili na variabilité¢ dosazen¢ho fenotypu u pacientii s timto syndromem. Délka CAG
repetice negativn¢ koreluje s funkci androgenového receptoru. Existujici literatura
ukazuje, ze CAG délka opakovani androgenového receptoru vysvétluje nckteré
variability pozorované u fenotypu pacientt s KS. V nedavné studii antropometrickych
charakteristik bylo zjisténo, ze délka oblasti CAG pozitivné korelovala s délkou paze,
rozpétim paze a délkou nohy u pacientti postizenych timto syndromem. Wikstrom a spol.
také zjistili inverzni korelaci mezi délkou opakovani CAG a pozdé€jSim nastupem
pubertalni reaktivace osy hypofyza — gonady. To jen potvrzuje zjist€ni pozitivni
souvislosti s vyskou a rozpétim pazi. Pokud jde o dal$i antropometricka méteni, jako je
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bitestikularni objem a gynekomastie, metabolismus lipidd, ¢i parametry souvisejici
s kostmi, tak nekteré studie nalezly negativni korelaci mezi témito méfenimi a délkou

opakovani CAG, kdezto jiné zase nenalezly korelaci zadnou. [4, 8]

4.5 Aktivita genii lokalizovanych v pseudoautozomalnich oblastech

Pseudoautozomalni oblasti (PAR1 a PAR2) jsou kratké homologni oblasti mezi
chromozomy X a Y. PAR se chova jako autozom, to znamena, ze nepatii k pohlavnim
chromozomlim a rekombinuje se béhem meidzy. Geny v této oblasti jsou tedy zdédény
spiSe autosomaln¢ nezli zpisobem spojenym s pohlavim. PAR1 je umistén v terminalni
oblasti kratkych ramen a PAR2 na $pickach dlouhych ramen téchto chromozomt. PAR1
je vyzadovan béhem muzské meidzy pro parovani chromozomi X-Y, coz je proces,

0 kterém je znamo, ze ma kritickou funkci v spermatogenezi. [10]

Doposud byl pouze jeden gen na pohlavnich chromozomech piesvéd¢ivé spojen
s fenotypem KS, a to gen SHOX umistény v PAR1 na Xp a diky zvySenému ucinku davky
genu je pravdépodobné zodpovédny za vysoky vzrist a dlouhé nohy, jez jsou
charakteristickym znakem pozorovanym u Klinefelterova syndromu. Piesto je ticba
zdlraznit, ze vétSina genu, u nichz se prokazala deregulovatelnost, lezi mimo
X chromozom. Tato skute¢nost znamena, Ze pritomnost nadpocetného chromozomu
mize ovlivnit expresi nékolika genl v celém genomu. V souladu s tim byla v patologii
KS prokéazana diferencialni methylace vice lokusti v porovnani s muzskymi i zenskymi
kontrolami, jez tvofili zdravi jedinci. VétSina téchto geni souvisi s energetickou
rovnovahou a regulaci imunity. Neddvno publikovana data poskytla dikaz, Ze profil
methylace deoxyribonukleové kyseliny (DNA) v Klinefelterové syndromu je spojen
s rozsahlymi zménami jak v krvi, tak v mozkové tkani. Je mozné, ze tyto genomové
zmény v methylaci DNA hraji roli v biologickém mechanismu, jehoZz vysledkem je
klinicky fenotyp. Stejné jako ovliviiuji jeho variabilitu, protoze metylace DNA je soucasti
naSeho regulac¢niho epigenetického aparatu, o kterém se predpoklada, ze ovliviiuje nasi

genovou expresi. [4, 8]

Z4dné geny, nebo genetické mechanismy nedokézaly vysvétlit naptiklad zvysené riziko
cukrovky typu 2, nebo dalsi souvisejici problémy — neplodnost, nebo kognitivni

a behavioralni fenotyp. [4]
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4.6 Fenotyp Klinefelterova syndromu

Fenotyp pravdépodobné zavisi na zavaznosti exprese genetického defektu, nedostatku
androgenu a citlivosti na androgenni receptory (tj. CAG). Cim vétsi bude geneticka
exprese, nedostatek androgenu a horsi citlivost na androgenni receptory, tim vice bude
fenotyp zavazny. Mén¢ zavazné formy genetickych abnormalit, jako je mozaika, obvykle
vedou k méné zavaznym klinickym piiznaktm, tak i k endokrinnim abnormalitam,
zatimco fenotyp se postupné zhorSuje se zdvaznosti polysomie (napi. 49, XXXXY).
Jazykova a feCova postizeni se zvySuji s narustem nadpocetnych X chromozomu a zda
se, ze piispivaji ke snizeni inteligen¢niho kvocientu (IQ) 0 15-16 bodl na kazdy dalsi

chromozom X. [10]

Vysoka frekvence mirnych fenotypt alespon ¢asteéné vysvétluje, pro¢ vétSina pacientli
s KS zlstava nediagnostikovana. Vzhledem k tomu, ze charakteristické ptiznaky tohoto
onemocnéni se pouze ziidka vyskytuji soucasné, je tento syndrom casto piehlizen

a diagnoza je bud’to Gpln¢ vynechana, nebo opozdéna. [10]
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5 DALSIi CHARAKTERISTIKA KLINEFELTEROVA SYNDROMU

5.1 Plodnost a sexualni funkce

Klinefeltertiv syndrom se do povédomi vetejnosti dostal také jako dobfe zndma pticina
neplodnosti dospelych muzi. Ve skutecnosti je mnoho muzii s chybéjicimi nebo jemnymi
rysy, jenz jsou charakteristické pro toto onemocnéni a ztoho divodu nemusi byt
zpozorovany praktickymi 1€kari. K diagnostice poté dochazi v dospélosti, kdyz selhdvaji
pokusy o prirozené téhotenstvi. Pouze asi 8 % muzi s KS ma v ejakulatech ptitomno
spermie. V téchto situacich, u nichz jsou v ejakulatu vidét pohyblivé spermie, by méla
byt nabidnuta kryokonzervace. Otcovstvi bylo hlaSeno jen v nékolika malo piipadech
a donedavna byli tito pacienti vSeobecné povazovani za neplodné. Tyto ejakulované
spermie, nebo spermie extrahované z testikularnich biopsii (TESE) jsou aplikovany
piimo pomoci intracytoplazmatické injekce do oocytl (ICSI) a dochazi k narozeni Zivych
potomkil. Spermatogeneze je ptitomna u pacientt s KS ve velmi nizké mite a jsou hlaSeny
pouze vzacné piipady spontanniho otcovstvi. Pied zavedenim techniky ICSI vSak byl
vyhled plodnosti u vétSiny téchto pacienti beznadéjny. ICSI nabizi pfilezitost pro
reprodukci, i kdyz spermie nejsou pfitomné v ejakulatu, ale pouze ve varlatech. Vétsina
déti narozenych po ICSI za pouziti spermii muzi s Klinefelterovym syndromem ma
normalni karyotyp. Technikami jako je TESE a ICSI se bude podrobnéji zabyvat
kapitola 7 — konkrétné podkapitola 7.3. [9, 14-16]

5.1.1 Histologie varlat muza 47, XXY

Patologie neplodnosti u muzti s KS zaéina jiz v déloze a je disledkem degenerace
zarode¢nych bun¢k. Postupuje pomalu v kojeneckém obdobi a raném détstvi, zrychluje
se béhem puberty a dospivani. Nakonec vede k rozsahlé fibroze a hyalinizaci semennych
kanalkti a hyperplazii interstitia. Testikularni objem je vyznamné snizen u kojenctd
a prepubertalnich chlapci ve srovnani se zdravymi chlapci ve stejném véku, coz
naznacuje, ze pocet semennych tubuli je pfed pubertou vyznamné snizen. Degenerace
zarodecnych bunck je zaznamenéana jiz u pubertdlniho chlapce stimto syndromem.
U prepubertalnich chlapcii byly zarode¢né bunky ve varlatech pouze u 50 % chlapcti, coz
naznacuje, ze plodnost mtze byt jiz v tomto mladém véku narusena. Dale bylo prokéazéano,
ze diferenciace zarode¢nych bunék byla zastavena ve spermatogoniu, nebo v ¢asném
stadiu spermatocytli a ze spermatogonie podstoupila apoptézu misto vstupu do meidzy

na pocatku puberty. Ukézalo se, ze azoospermaticti (absence spermii v ejakulatu) muzi
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s KS mohou mit jedno zbytkové lozisko se zachovanou spermatogenezi. To mize hrat

vyznamnou roli pfi pouziti technik asistované reprodukce pro otce ditéte. [16, 17]

5.1.2 Mechanismy spermatogenetického selhani

Skutecnost, ze se spermie nachazeji ve varlatech muzt s Klinefelterovym syndromem
zpochybnuje ptedchozi predpoklad, ze jsou tito muzi vzdy sterilni a nastolila otazku, zda
se déti s Klinefelterovym syndromem rodi se zna¢né snizenym poctem spermatogonii,
nebo zda existuje obdobi zivota, kdy spermatogonie podstoupi masivni apoptozu. Tato
otazka je z klinického hlediska dulezitym problémem, protoze lepsi pochopeni
mechanismt selhani varlat naAm umozni nabidnout védecky podlozené moznosti 1¢cby pro
tyto pacienty. Na zakladé aktualnich udaju lze predpokladat, ze vétSina muzu s KS se
narodila se spermatogonii. Béhem rané puberty, nejpravdépodobnéji po zahdjeni prvni
viny spermatogeneze, vsak spermatogonie prochazi masivni apoptdzou, coz odpovida
rychlému narGstu hladin FSH. Tato hypotéza je zaloZena na tfech faktech: identifikace
a zotaveni spermii u dospé€lych subjektli naznacuje, Ze spermatogonie je pfitomna alespon
u poloviny téchto muzl, dale potom vzacna identifikace spermii v ejakulatu a udaje
0 biopsii chlapct v riznych vé€kovych a vyvojovych stadiich, které naznacuji, ze tito
chlapci maji pfi narozeni spermatogonii a poskozeni zarodeéného epitelu nastava brzy
Vv puberté. Konkrétnim piikladem z praxe je identifikace dvou chlapci, kteti méli
adekvatni pocet spermii v ejakulatu béhem rané puberty, a tak byla mozna
kryokonzervace ejakulovanych spermii. To poskytuje dikaz, Ze spermatogenni selhani
nastavd brzy v pubert¢ a alesponn nécktefi chlapci dokon¢i Uplnou vinu

spermatogeneze. [18]

Pii zkoumani molekularnich mechanismi ztraty spermatogeneze byly navrzeny tii
potencialni mechanismy: intratestikularni hormonalni nerovnovaha spolu s ptecitlivélosti
na zvySeni intratestikularni koncentrace testosteronu a estradiolu, dysfunkce Sertoliho
bunék a defekty v obnové spermatogonickych kmenovych bunék. Méné
pravdépodobnym, i1 kdyz moznym vysvétlenim spermatogenniho selhani, by byla ztrata
spermatocytll béhem meidzy v disledku abnormalniho parovéni chromozomt X a Y.
Nizky testosteron a zvysené hladiny estradiolu jsou hlavnimi ptiznaky tohoto syndromu.
U vétSiny muzi zaciné elevace LH a FSH brzy béhem puberty. V tuto chvili neni znamo,
pro¢ maji muzi s KS nizsi testosteron navzdory zvysenému LH zejména proto, ze 80 %
Leydigovych bunék ma normalni morfologii. Moznym vysvétlenim je nedostatek

adekvatni zpétné vazby ze zadrode¢nych bunck. Je zndmo, Ze Leydigovy buiiky vyZzaduji
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adekvatni parakrinni stimulaci ze Sertoliho buné€k a zarode¢nych bunéck. Sertoliho buiiky
jsou rozhodujici pro normalni produkci spermii, a pravé funkce Sertoliho bunék je

Vv téchto piipadech naruSena. [18]

Nejnovéji bylo prokazano, Ze exprese genu cytochromu P450 rodiny 19 (CYP19),
enzymu konvertujicitho testosteron na estradiol, je 4krat vys$i ve varlatech muza
s Klinefelterovym syndromem. Objevuji se dikazy, které naznacuji, Ze sniZzeni hladiny
intratestikularniho estradiolu pomoci inhibitord aromatazy ma pfiznivy Géinek na

produkci testosteronu a mtize potencialné zlepsit spermatogenezi. [18]

Spermie nalezené ve varlatech maji jen mirné€ zvySenou frekvenci polysomii pohlavnich
chromozomt a vétSina chlapcti narozenych od otcii s KS mé normalni karyotyp. To
naznacuje, ze béhem meiotického déleni jsou mechanismy kontrolnich bodti schopné
ptekonat polysomii chromozomi X, coz vede ke spermiim s jedinym chromozomem X.
Béhem normadlnich meiotickych dé€leni dochazi k péarovani chromozomi X a Y
Vv pseudoautozomalnich oblastech, konkrétné v oblasti zvané sexualni télo. Zda se, Ze
muzi se spermiemi nalezenymi béhem TESE maji 46, XY spermatogonie, jenz indikuji
vyskyt procesu opravy béhem spermatogonialni obnovy. Vyzkumy naznacuji ptfitomnost
opravného mechanismu, ktery pfi spermatogonidlni obnoveé umoziuje ztratu dodate¢ného
chromozomu X a je nejpravdépodobnéjsim vysvétlenim existence spermii haploidnich
pohlavnich chromozomi takto postizenych muzi. LepSi znalosti o opravnych
mechanismech béhem spermatogeneze by nam umoznily v budoucnu vyvinout nové

terapeutické intervence. [18]

5.2 Hypogonadismus

Pojem hypogonadismus byl v souvislosti s KS zminén jiz nes¢etnékrat. Nyni je dilezité
definovat si, co tento termin vlastn¢ znamena a jaké jsou jeho dtsledky. Hypogonadismus
je Ilékafsky termin oznaCujici snizenou funkéni aktivitu pohlavnich Zlaz.
Charakteristickym znakem je nedostatek testosteronu — kritického hormonu pro sexualni
a té€lesné funkce, Vv neposledni fad€ také pro vyvoj. Klinicky nizké hladiny testosteronu
mohou vést k absenci sekundarnich pohlavnich znaku, neplodnosti, snizené tvorbé svala
a mineralizaci Kosti, poruchy metabolismu tuka a kognitivnich funkci. Hypogonadismus
mize vzniknout z onemocnéni varlat (primarni hypogonadismus), nebo z dysfunkce

hypotalamo — hypofyzarni jednotky (sekundarni hypogonadismus). [19-21]
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U primarniho hypogonadismu jsou, jak jiz bylo zminéno ovlivnéna predevsim varlata,
koncentrace testosteronu v séru je podstatné sniZzena, je naruSena spermatogeneze
adochazi ke =zvySeni koncentrace gonadotropini — proto hypergonadotropni
hypogonadismus. Fyziologicka funkce varlat je dulezita pro virilizaci, fyzickou silu,
chovani a reprodukci. U muzii maji varlata dvé klicové funkce: produkci testosteronu
a spermatogenezi. Testosteron, ktery je prevladajicim cirkulujicim androgenem, je
produkovan Leydigovymi builkami a je zdsadni pro udrzeni muzského fenotypu.
Spermatogeneze probiha uvnitt semennych kanalki a je nezbytna pro muzskou plodnost.

Muzsky hypogonadismus oznacuje naruseni jedné, nebo obou téchto funkci. [20]

Sekundarni hypogonadismus naznaéuje problém v hypotalamu, nebo hypofyze. Tedy
¢astech mozku, které davaji pokyn varlatim k produkci testosteronu. Je charakterizovan
nizkymi koncentracemi testosteronu v séru, sniZzenou spermatogenezi a nizkymi, nebo

nepiiméfenymi koncentracemi gonadotropinii — hypogonadotropni hypogonadismus. [20]

U primarniho hypogonadismu je naruSeni spermatogeneze obecné vétsi nez u produkce
testosteronu, zatimco u sekundarniho hypogonadismu jsou obé funkce ovlivnény
ve stejné mife. Sekundarni hypogonadismus je spojen také s obezitou nezavisle na véku,
zatimco primarni hypogonadismus je naopak siln¢ spojen s vékem, nebot’ cirkulujici
testosteron u muzu progresivné klesa o 0,4-2 % rocné od tfeti dekady. Oba typy
hypogonadismu mohou byt bud’to zdédény (jsou vrozené), nebo jsou ovlivnény udalostmi,

jako je zranéni, nebo infekce, které se stanou pozdéji v zivoté (jsou ziskané). [20, 22]

Rizné typy hypogonadismu maji rizné terapeutické disledky, a proto je dulezitd presna
klasifikace pacientl. U muzd s primarnim hypogonadismem nelze hormondlni terapii
obnovit plodnost, protoze jsou poskozeny semenotvorné tubuly. Misto toho by mohlo byt
zvazeno pouziti spermatu darce, technologie asistované reprodukce, ¢i adopce. Naproti
tomu plodnost u sekundarniho hypogonadismu miZze byt cCasto obnovena terapii
gonadotropiny. [20]

Mezi bézné piiciny primarniho hypogonadismu patii KS, kdy extra X chromozom
zpisobuje abnormalni vyvoj varlat, coZ ma za nasledek nedostate¢nou produkci
testosteronu. Prave porucha varlat patii mezi typické znaky primarniho hypogonadismu.
Klinefelteriv syndrom ovSem nemusi byt jedinou ptic¢inou vzniku. Pfili§ mnoho Zeleza
v krvi mtze zpiisobit selhani varlat, ¢i dysfunkci hypotyzy, coz opét ovliviiuje produkei

testosteronu. Mezi dal$i rizikové faktory patii naptiklad chemoterapie, eventudlné
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radiacni terapie. U sekundarniho hypogonadismu jsou varlata normalni, problémem je,
ze funguji nespravné. Divodem vzniku mize byt Kallmanniiv syndrom vyznacujici
se abnormalnim vyvojem hypotalamu, coz je oblast mozku, ktera ¥idi sekreci hormont
hypofyzy. Zajimavym zjisténim je, Ze sviij podil na vzniku sekundarniho hypogonadismu
muize mit virus lidské imunitni nedostate¢nosti (HIV) zpisobujici syndrom ziskaného
selhani imunity (AIDS). Tento virus muze zpusobit nizkou hladinu testosteronu

ovlivnénim hypotalamu, hypofyzy a varlat. [21]

5.2.1 Fyziologie osy hypotalamus — hypofyza — gonady

Osa gonad je regulovana spojitosti hypotalamovych neuront v medio-bazalnim
hypotalamu, ktery reaguje na stimulaci peptidovym hormonem kisspeptinem.
Hypotalamus vylucuje hormon uvolnujici gonadotropin (GnRH), ktery ptisobi na piedni
hypofyzu a produkuje hormony FSH a LH. LH ptisobi na intersticialni Leydigovy bunky
varlat a stimuluje je k produkci testosteronu, zatimco FSH stimuluje spermatogenezi
a funkci Sertoliho bunék. Sekrece LH z hypofyzy neni konstantni, ale sekretuje ptiblizné
Sest davek denné. Nejvyssi produkee je rano, nejnizsi v podvecer. Varlata produkuji 3—10 mg
testosteronu denné, coz zhruba odpovidé koncentracim 10,4-34,7 nmol/l v séru, které
vrcholi rano. Testosteron plisobi pfimo prostfednictvim androgennich receptori. Také je
pfeménén na dva aktivni metabolity — konkrétné na dihydrotestosteron pomoci enzymu

5-a reduktazy, nebo na estradiol pomoci enzymu aromatazy. [20, 23]

Osa hypotalamus — hypofyza — gonady (HPG) je regulovana mechanismem negativni
zpétné vazby. Testosteron inhibuje frekvenci a amplitudu uvoliovani GnRH
Z hypotalamu a také sekreci LH z hypotfyzy. Sertoliho bunky varlat kromé stimulace
spermatogeneze vylucuji glykoproteinovy hormon inhibin, ktery poskytuje negativni

zpétnou vazbu hypofyze a inhibuje sekreci FSH. [23]

5.2.2 Role hypogonadismu v Klinefelterové syndromu

Utinky dlouhodobého hypogonadismu mtize byt obtizné rozeznat od uéinku genové
davky extra X — chromozomu. At uz je pficina jakakoli, zmény ve sloZeni téla s vétSim
mnozstvim tuku spolu s mensim mnozstvim svalové hmoty a sniZzenou kostni mineralni
hmotou, doprovazené zvysenym rizikem metabolickych nasledk, jako je cukrovka typu
2 a metabolicky syndrom, jsou u takto postizenych muz bézné. Tyto dikazy plsobi
znepokojive zvlasté proto, ze nejde pouze o laboratorni nalezy. Epidemiologické studie

V populacich muzii s KS ukazuji zvySené riziko hospitalizace i umrti na rizna
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onemocnéni. Béhem poslednich desetileti se objevilo mnoho novych informaci
0 dlouhodobych diusledcich syndromu, které popisuji spoustu problémd, jimiz tito muzi
trpi. Klinefelterav syndrom neni jen o poruse varlat a nadmérné vySce. Ma vyrazné Géinky
na mozek, chovani, psychiatrickou morbiditu, sloZeni téla, citlivost na inzulin, tvorbu
kosti, riziko zlomenin a negativné ovliviiuje obecnou morbiditu a mortalitu. I kdyz tito
chlapci nemaji intelektualni postizeni, ¢asto se u nich vyskytuji jazykové potize s u¢enim,

véetné nedostatkll v expresivnim jazyce, socialnim jazyce a ¢teni. [24, 25]

5.2.3 Chovani, kognitivni funkce

Pti zkoumani chovani a socidlni komunikace prokdzané u této populace muzi je tieba
vzit v Gvahu variabilitu profilu 47, XXY. Zatimco n¢kteti chlapci vykazuji potize
s feSenim konfliktl,, vzajemnou interakci, nebo socidlni formulaci fe¢i v socialnim
prostiedi, jini naopak vykazuji malé az zadné problémy s chovanim. Lze tedy fici, Ze se
jedna spiSe o individualni zaleZitost kazdého jedince. OvSem porucha komunikace byla
zaznamenana U 92 % ptipadd, pficemz hlavni nalezy popisovali poskozeni v socialné —
pragmatickém jazyce, v jazykové paméti a v gramotnosti. Dale je pozorovana zvysena
psychiatricka morbidita, vcetné zvySené prevalence uzkosti, poruch pozornosti,
hyperaktivity a schizofrenie. Za vyvolani neuropsychologického fenotypu pozorovaného
u KS je zodpovédny jak genovy davkovaci ucinek zpusobeny nadpocetnym

chromozomem X, tak i nedostatecnost androgenu, ¢i kombinace obojiho. [24-27]

MuzZi s KS (konkrétn¢ karyotyp 47, XXY) maji IQ v normdlnim rozmezi, i kdyz je
v pruméru o 10-15 bodt niz§i nez IQ jejich sourozenct. Ovsem jazykova a feCova
postizeni se zvySuji s narustem nadpocetnych chromozomi X (napt. 48, XXXY)
—viz podkapitola 4.6. Tyto studie ukazaly, Ze zpozdéni feCi je Casté a vyzaduje

logopedicka cviceni. [28]

Mnoho z kognitivnich postizeni a psychologickych rysa je pfitomno jiz v détstvi, pied
vznikem hypergonadotropniho hypogonadismu. Chlapci s prenatalni diagnézou 47, XXY
maji obecné méne problémd, ale aby byli uspésné 1éceni, vyzaduji dlislednou podporu
a dohled. Déti, které dostavaji ¢asnou hormonalni terapii v kojeneckém véku, maji méné
problémi, nez jejich neléCené a postnatalné diagnostikované protéjsky. Vzhledem
K tomu, Ze Casnd hormonalni terapie mize zvysit funkci Celniho laloku a expresivni
schopnosti, jeji podani miize minimalizovat projevené obtize S Chovanim. V dospélosti se

tento problém fesi hormonalni substitu¢ni terapii, ovSem nedostava se takovému zlepSeni
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jako v pripad¢ prenatalni diagnostiky a 1é¢by. Dalsi vyzkum také zjistil, Ze hormonalni
terapie snizuje autistické rysy, agresivitu, afektovanost a také zlepSuje socialni
komunikaci. [24, 25]

Jedinci s karyotypem 47, XXY maji zvySené riziko depresi, autistickych rysu, poruchy
pozornosti s hyperaktivitou (ADHD) a emoc¢ni dysregulace. Pravé u ADHD byl zjistén
zvyseny vyskyt symptomu tohoto onemocnéni, pficemz projevy byly hlaSeny u 41-63 %
chlapcii, proto by méli byt tito jedinci sledovani po celé détstvi az do mladé dospélosti.
Ve srovnani s ostatnimi chlapci v jejich véku se adolescenti s KS povazuji za citlivé
introverty, kteti si jsou nejisti sami sebou. Rovnéz maji vice problému se skupinami svych
vrstevnikl a mensi sexualni zajem o divky. Socialné emocni profil je proménlivy, ale tito
chlapci se obvykle projevuji jako plasi, ¢asto jsou nachylni k zvySené tzkosti, zvlasté
kdyZz nebyla v€as zahajena hormonalni substituéni 1é¢ba. Vzhledem k prevalenci
jazykovych poruch u¢eni mohou mit chlapci s KS potize s identifikaci a verbalizaci svych
emoci ve srovnani s jejich neurotypickymi vrstevniky. Kombinace Zenskych télesnych
ryst, Spatné motorické koordinace, potize s feci a paméti pravdépodobné naruSuje
dosazeni pfiméfeného sebevédomi, zvysuje uzkost a podporuje nejistotu. Prolinani téchto
faktorti ztézuje urceni, jaky vliv ma dalsi chromozom X, nebo nizké hladiny androgenu
na lidské chovani. Etiologie variability chovani u Klinefelterova syndromu dosud neni
dobfe zndma, ale kritické faktory mohou zahrnovat vcasnou biologickou 1écbu,
nacasovani diagndzy, rodinnou anamnézu, vychylenou inaktivaci chromozomu X, nebo

synergii mezi témito faktory. [3, 24]

5.2.4 Osteoporoéza, riziko zlomeniny

%

Hypogonadismus je u Zen i muzi dobie znamou pficinou nizké kostni mineralni hustoty
(BMD) a osteopordézy. U muzli hraje testosteron i estrogen zédsadni roli pfi narstu
audrzovani kostni hmoty. Testosteron reguluje metabolismus muzskych kosti jak
nepiimo — aromatizaci na estrogeny, tak i pfimo — pusobenim na osteoblasty
prostiednictvim androgenového receptoru. Cistym uéinkem testosteronu je podpora
tvorby periostedlnich kosti vétSinou béhem puberty a snizeni resorpce kosti béhem
dospélosti. Konecnym ucinkem androgenti na Kost je udrzeni spongiézni kostni hmoty
a zvétSeni velikosti kosti stimulaci podéIného i radialniho rustu. To vede k véEtsi velikosti
a pevnosti kosti ve srovnani se Zenami. Testosteron je zasadni v kritickém stadiu kostniho

dozravani, konkrétné k dosazeni maximalni kostni hmoty na konci puberty a k jejimu
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udrZzeni béhem dospélosti. Nedostatek produkce testosteronu béhem puberty je dilezitym

rizikovym faktorem piedéasné muzské osteopordzy. [25, 29]

Ve skuteCnosti je pred¢asna muzskad osteoporoza obvykle spojena s hypogonadismem,
jak je pozorovano u Klinefelterova syndromu. Bylo popsano, Ze nejenom sérové hladiny
testosteronu, ale také hladiny LH vykazuji vyznamnou souvislost s osteopor6zou, nebo
zlomeninami. Krom¢ toho existuje spojeni mezi testosteronem a cestou vitaminu D.
Testosteron nepiimo puisobi na osu parathormonu a vitaminu D. Nedostatek testosteronu
souvisi se snizenim aktivity lo-hydroxyldzy v ledvindch s naslednym snizenim

koncentrace 1,25-hydroxy vitaminu D, coz je aktivni forma vitaminu D. [29]

Kostni obrat u muzi je ovliviiovan také estrogeny. Velka ¢ast plisobeni testosteronu na
kostni metabolismus je zprostfedkovana jeho aromatizaci na estrogeny. Estrogeny jsou
dalezitym zesilovacem kostni hmoty béhem ristu a zrani, zesiluji kostni kiry, udrzuji
BMD, zpomaluji ubytek kostni hmoty a jsou nezbytné pro periostedlni kostni expanzi
béhem puberty. V piipadé¢ KS milize vysokd, nebo normélni hladina estrogenu chranit pred
nadmérnym ubytkem kostni hmoty. Neléceni pacienti maji normalni sérovou koncentraci
estrogenu (E2), ale vyssi pomér E2/testosteron nez u normalnich muzl, coz naznacuje
zvySenou aromatizaci androgenti na estrogeny. Navic ve srovnani s obecnou populaci

maji muzi s KS zvySenou uUmrtnost na rakovinu prsu, coz lze castecné vysvétlit

abnormalnimi hladinami estrogenu. [25, 29, 30]

Studie zjistila, ze 42,5 % pacienti s Klinefelterovym syndromem mélo kombinaci
osteoporozy a osteopenie, ktera byla osmkrat vyssi neZ u muzi s normalnim karyotypem.
Snizena BMD je zptisobena zvySenym kostnim obratem a je doprovazena vys$sim rizikem
zlomeniny kosti, zejména v oblasti femuru. Zlomeniny muzu trpicich KS jsou zavaznéjsi,
maji vliv na jejich télo a socioekonomické aspekty, na rozdil od zlomenin, které se
vyskytuji u starnoucich muzi. Klinicky vyznam snizené BMD se odrazi
v epidemiologickych studiich popisujicich zvySené riziko morbidity a mortality na

zlomeniny u takto postiZzenych pacientd. [25, 31]
Mladi jedinci s Klinefelterovym syndromem maji v détstvi a na zacatku pubertalniho

vyvoje normalni kostni hustotu. V pozd¢jSich fazich puberty se vyvine progresivni

selhani varlat vedouci k primérnimu hypogonadismu. Takovy nedostatek produkce

vvvvvv

hmoty a osteoporozu. [29]
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Dal8i mozny mechanismus, podilejici se na rozvoji bytku kostni hmoty, mize souviset
s nepfiznivym pomérem tuk/svalovina, jez je zpuisobeny zvySenou tukovou hmotou
a snizenou svalovou hmotou. Neni vSak jasné, zda je tento pomér zpusoben vyluéné
nizkou hladinou testosteronu, nebo jinymi mechanismy souvisejicimi s genetickym
defektem. Nedavné studie ve skute¢nosti naznacuji, ze nepfiznivy pomér tuk/sval je
ptitomen jiz u mladych adolescentd, zatimco defekty kostni hmoty se objevuji v pozdni
puberté, ¢i pozdéji. Co se tyce pozitivniho ucinku 1é¢by testosteronem, je stejné jako
v ptipad¢ kognitivnich funkci doporuceno zahajit hormonalni substitucni 1écbu
adekvatnimi davkami testosteronu brzy v puberte, aby byl zajistén spravny vyvoj objemu
kosti a svalii a aby se zabréanilo pozd&jsimu riziku, jez piedstavuje nizké BMD. Zadna

studie nehodnotila G¢inek substitu¢ni 1é¢by testosteronem na riziko zlomenin. [20, 25, 29]

5.2.5 Inzulinova rezistence, metabolicky syndrom

V poslednich 40 letech byla v fadé studii objevena souvislost mezi Klinefelterovym
syndromem a diabetem. Abnormalni hodnoty oralniho gluk6zového toleran¢niho testu
1ze detekovat u vice nez tietiny pacientd, coz vede k domnénce, Ze lze tento syndrom
povazovat za ,prediabetes”. Studie provedend u 89 predpubertalnich chlapct s KS
zjistila, Ze 37 % ma zvysenou hladinu LDL cholesterolu, 24 % ma inzulinovou rezistenci
a 7 % spliuje kritéria metabolického syndromu. V obecné populaci byl hlaSen jasny vztah
mezi koncentraci testosteronu v séru a citlivosti na inzulin. Sérové hladiny testosteronu
jsou nezavisle spojeny s inzulinovou rezistenci, zvySenym rizikem vzniku diabetu typu
2, obezitou, nepfiznivym lipidovym charakterem a metabolickym syndromem. To vSe
koreluje s rizikovym kardiovaskularnim profilem. Nizky testosteron spojeny s obezitou
a metabolickym syndromem také pftispiva k sexualni dysfunkci. U muzd s KS bylo

pozorovano pétinasobné zvysené riziko metabolického syndromu. [31-35]

Metabolicky syndrom je charakterizovan skupinou metabolickych rizikovych faktort,
mezi n€Z patii abdominalni obezita, charakteristicka nadmérnou tukovou tkani kolem
bficha, aterogenni dyslipidemie (poruchy krevniho tuku — vysoké triacylglyceroly, nizky
HDL a vysoky LDL cholesterol), zvyseny krevni tlak, rezistence na inzulin, nebo
intolerance glukézy a protromboticky stav. Kromé souvislosti mezi nizkym
testosteronem, slozenim téla, metabolickym syndromem a citlivosti na inzulin je
hypogonadismus také spojovan se zvySenym C-reaktivnim proteinem a chemokinovym
ligandem 2 (CCL2), ktery je uvoliovan monocyty a makrofagy a je spojen s inzulinovou

rezistenci. Muzi s KS, ktefi nejevi zndmky metabolického syndromu, maji stale zvysené
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hladiny CCL2, coz naznacuje, ze tento ligand mtize byt markerem metabolickych poruch.
U pacientii s KS testosteron pozitivné koreloval s CCL2. Déle bylo zjisténo, Ze
testosteron snizuje sekreci nékolika cytokinti achemokini vcéetné CCL2
z mononuklearnich buné€k periferni krve. KdyZz jsou dospéli muzi trvale zbaveni
testosteronu, hladiny CCL2 stoupaji. Tato data naznacuji, ze prozanétlivy stav muze také
odpovidat za uréitou dysfunkci Leydigovych bun¢k, a Ze na vyvoji metabolického
syndromu v pfipadé KS se muize podilet infiltrace makrofaglti do expandované tukové

tkang. [24, 35-37]

Patogeneze metabolickych zmén spojenych s Klinefelterovym syndromem zlistdvd ne
zcela pochopena. V bézné populaci je znamo, ze hypogonadismus a inzulinova rezistence
maji oboustranny vztah. Zaroven fyziologické experimenty u dobrovolnikii muzského
pohlavi prokazaly, ze inzulinova rezistence je spojena se snizenou odpovédi Leydigovych

buné€k na lidsky choriovy gonadotropin, jez je analogem luteiniza¢niho hormonu. [36]

VétSina muzl s timto syndromem ma zmény ve sloZeni téla, které mohou vést k vyse
zminénym problémum (diabetes, aterogenni dyslipidemie...). Tato onemocnéni koreluji
se zvySenym rizikem Gmrti na kardiovaskularni, nebo cerebrovaskularni poruchy. Pravé
telesnd konstrukce muze hrat urcitou roli v pfipadé této problematiky. Multivaria¢ni
analyza ukdzala, Ze obezita byla hlavnim determinantem jak pfitomnosti metabolického
syndromu, tak snizené citlivosti na inzulin. Leptin, silny biomarker celkového mnozstvi
télesného tuku, byl proto zna¢né zvySen. U indexu télesné hmotnosti (BMI), ktery
predstavuje pomér mezi vyskou a hmotnosti a lze jej tedy oznacit jako métitko obezity,
maji muzi 47, XXY vyssi procenta télesného tuku nez jejich 46, XY vrstevnici. Pokud
bychom srovnali muze s Klinefelterovym syndromem s kontrolami zdravych muzd,
trunkalni adipozita je nejsilnéjsim prediktorem snizené citlivosti na inzulin. Je zajimavé,
ze zvySena télesna tukova hmota byla pfitomna jiz u chlapcii pfed pubertou. Novéjsi
studie zjistila, ze 80 % prepubertalnich chlapci postizenych timto syndromem mélo
alespoil jednu vlastnost metabolického syndromu, definovaného jako abnormalni obvod
pasu, potize s lipidy, glukozou, nebo krevnim tlakem. Tento fakt ukazuje na mozny
geneticky vliv télesného tuku, kromé vlivu hypogonadismu, ktery se uplatiiuje pozdéji

v zivoté. [36, 38]

Nekolik dosavadnich studii porovnalo ,klasicky“ karyotyp 47, XXY s atypickymi
formami (48, XXXY a 49, XXXXY). U atypickych forem byl zaznamenan vyssi vyskyt
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diabetu, ovsem vzhledem k malému mnozstvi vzorki je obtizné vyvodit adekvatni

zavéry. [36]

Krome¢ kazuistik nebyly zvetejnény zadné prospektivni studie o vlivu 1écby testosteronem
na inzulinovou citlivost, slozeni téla, nebo markery metabolického syndromu, ale byly
studovany i jiné populace. U obéznich muzi stfedniho véku doslo po 8 mésicich 1écby
testosteronem k vyznamnému snizeni adipozity a zlepSeni citlivosti na inzulin. Tyto
studie naznaCuji, ze léCba testosteronem u hypogonadalnich muzii mize zvratit
neptiznivé slozeni téla a mirné€ zlepsit inzulinovou rezistenci, i kdyz se srovnatelné studie
pacientll s Klinefelterovym syndromem v tomto piipad¢ neshoduji. Ackoli testosteron
muze potencialné ovliviilovat metabolismus nckolika mechanismy, nezdd se, Ze by
substitucni terapie testosteronem u KS jedincti pfimo ovliviiovala metabolismus glukozy,
nezastavi ani nastup diabetu a nezméni jeho zavaznost. Navzdory znamym souvislostem
mezi hladinami testosteronu a metabolickym zdravim nejsou prozatim osvédéené postupy
pro 1é¢bu diabetu typu 2 v ptipadé KS dobie zavedeny. I kdyz je role substituéni terapie
testosteronem stéle nejasna, studie provedené u bézné populace naznacuji, Ze intervence
zivotniho stylu spojena se snizenim hmotnosti bude pravdépodobné pro lidi s KS
ptinosem. Ubytek vahy zvysuje hladinu endogenniho testosteronu u t&Zce obéznich muzi
a také zlepsuje inzulinovou rezistenci. Kone¢nym cilem je samoziejmé snizeni morbidity
a mortality, respektive zlepSeni kvality zivota pacientd s Klinefelterovym
syndromem. [35, 36, 38, 39]
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6 DIAGNOSTIKA
6.1 Prenatalni

Diagnézu Klinefelterova syndromu Ize stanovit in utero, kdyz se provadi chromozomalni
karyotypizace vzorku plodové vody ziskdvané rutinné od téhotnych Zen v pokrocilém
véku. VétSina screeningovych testii nezahrnuje analyzu aneuploidii pohlavnich
chromozomu, pokud si ji budouci rodi¢e vyslovné nevyberou. Vzhledem k relativné
normalnimu fenotypu, zejména na ultrazvuku, je prenatalné diagnostikovano pouze malé
procento (10-13 %) jedincti, navic na ultrazvuku neexistuji zadné typické malformace.
S rostoucim vyuzitim sérového screeningu a bezbunécné DNA je vSak diagnoza KS
stanovovana Castéji. K potvrzeni prenatalni diagnozy u déti diagnostikovanych in utero
je tieba provést cytogenetiku periferni krve. Analyza mikrodelece chromozomu Y se

provadi u azoospermatickych muzu. [3, 40-43]

Rodic¢e by méli byt obeznameni 0 problematice tohoto syndromu spolu s Sirokou skalou
klinickych projevi, které se u jejich ditéte mohou vyskytovat. Tyto informace mohou
pomoci zvazit substitucni terapii testosteronem brzy v puberté a zvysit jejich povédomi
0 poruchach uceni a dalSich postizeni, které se mohou vyskytovat v détstvi, nebo béhem
dospivani. Na zéklad€ diagnozy 47, XXY se mnoho part rozhodne téhotenstvi ukoncit,
respektive ne vSechny piipady prenatalné diagnostikovaného KS vedou k narozeni takto
postizené¢ho chlapce. Ptiblizn¢ 70 % part se rozhodne pro ukonceni téhotenstvi, coz je
méné nez u autozomalnich trizomii, ovSem Vice neZ u jinych poruch pohlavnich

chromozomuti (napiiklad 47, XYY). [3, 41, 42]

Béhem poslednich ¢ty desetileti byly prenatalni diagnostiky abnormalit chromozomu
provadény cytogenetickou analyzou amniotickych, choriovych, nebo fetalnich krevnich
bun¢k. Ty byly po nékolikadenni kultivaci in vitro vySetfeny v metafazi pomoci
vhodnych postupi barveni. Chromozomové analyzy umoznuji piesnou detekci
numerickych i strukturnich abnormalit ve vSech chromozomech. Hlavni nevyhodou je
dlouhodoba kultivace plodovych bunék. Interval mezi odbérem vzorkli a zavérecnou
zpravou Cini piiblizné 10-14 dnli a mizZe pro rodice piedstavovat velmi uzkostlivé
obdobi, zvlasté¢ pokud se v prvnim, nebo druhém trimestru provadéji neinvazivni
screeningové testy (naptiklad ultrazvuk, biochemicky test) a naznacuji zvysSeny vyskyt

poruch chromozomti. [44]
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Invazivni postupy pro prenatalni testovani jako je aminocentéza, nebo odbér vzorkl
choriovych klkii, se pouzivaji jako diagnostické moznosti pro vysoce rizikové matky,
naptiklad pro ty s rodinnou anamnézou genetickych poruch. Pii volbé pouziti téchto testl
se rodi¢e nejcastéji zabyvaji identifikaci béZnych autosomalnich abnormalit, jako jsou
trizomie chromozomu 13 (Patautiv syndrom), 18 (Edwardstv syndrom) a 21 (Downtiv
syndrom), aniz by nutn¢ véd¢li, ze tyto metody maji také schopnost prenatalné detekovat

aneuploidie pohlavnich chromozomi, coz muze vést k ndhodné diagnostice jako je

47, XXY. [24]

Zavedenim neinvazivniho prenatalniho testovani (NIPT) dosSlo ke zvySeni prenatalni
identifikace 47, XXY provadénych jiz v 10. tydnu t€hotenstvi. NIPT izoluje a analyzuje
bezbunécnou fetdlni DNA v mateiské krvi za tcelem identifikace chromozomalnich
anomalii. Toto je nyni moznost screeningu pro vSechny téhotné zZeny bez ohledu na vék
a je Casto povazovana za ptiznivou kvili neinvazivni povaze testu. Objev bezbunécné
fetailni DNA v matefském séru ptedstavuje pokrok v mediciné a je prikopnikem
prenatalniho screeningu chromozomalnich abnormalit. Piestoze je NIPT povazovan za
vysoce presny (citlivost 91,0 % a specificita 99,6 %), neni tato testovaci metoda
diagnostickd. Soucasné metody NIPT navic nedisponuji schopnostmi potvrdit pfitomnost
vice neZ jednoho chromozomu X. To znamena, ze NIPT b&hem t&€hotenstvi odhali pouze
karyotyp 47, XXY, ovSem postnataln¢ mize byt identifikovan karyotyp 48, XXXY, nebo
49, XXXXY. Pozitivni vysledky proto musi byt potvrzeny amniocentézou, odbérem
vzorki choriovych klkii, ¢i pomoci chromozomalniho mikro€ipu, nebo karyotypového
testovani po narozeni. Rodi¢e déti s KS maji navzdory témto omezenim piiznivy vztah
k tomuto vySetieni, nebot’ jeho vysledky jim poskytnou dostate¢ny Cas seznamit se
s poruchou. Tim se mohou v¢as pfipravit na mozné intervence a porozumét tak jejich
ditéti jiz pred jeho narozenim. Riziko potratu plodu v dusledku invazivniho prenatalniho
testovani se pohybuje v rozmezi od 0,1 do 1,0 %. Navzdory tomuto relativné nizkému
procentu je mnoho Zen timto faktem zna¢né znepokojeno, a proto je jednou z nejvétsich

vyhod NIPT snizené nebezpeéi jak pro plod, tak i pro matku. [24, 41, 45]

Vznik testu kvantitativni fluorescen¢ni polymerazové fetézové reakce (QF—PCR) poskytl
dal$i neinvazivni mechanismus, ve kterém lze prenatdlné¢ detekovat chromozomalni
aneuploidie. Tento test pfinasi vysledky jiz do nékolika hodin po odbéru vzorku, coz

umoziuje rodi¢im informovanost do 24 hodin od testovani. Ve studii se 43 000 matkami
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byl karyotyp spravné identifikovan u 41 019 piipadi (95 %). U 65 nastavajicich matek
byl pomoci tohoto vysetfeni odhalen karyotyp 47, XXY. [24, 44]

6.2 Postnatalni

Jak jiz bylo nékolikrat naznac¢eno, tak pozdni diagnostika ziistava zasadnim problémem
ve vztahu ke Klinefelterové syndromu. Zatimco prenatalni screeningové techniky mohou
svou vcasnou detekci zlepSit budouci zivot nenarozenych pacientl, soucasnd nizka
urovenn postnatalni diagnozy zlstava problematicka, zejména pokud jde o moznost
zlepSeni vysledkl v oblasti fyzického a dusevniho zdravi. Diagnoza KS by méla byt
zvazena u muzl se stiznostmi souvisejicimi s hypogonadismem, tj. inavou, slabosti,

gynekomastii, neplodnosti, erektilni dysfunkci a osteopor6zou. [3, 46]

Novorozenci maji obvykle normdlni muzsky fenotyp. Pozorny chirurg mize mit
podezieni na tento typ syndromu u ditéte s bilateralnim kryptorchismem, ale jinak
k diagnoze v této fazi zivota nevedou zadné specifické ptiznaky. Béhem détstvi muze
vést opozdény vyvoj, porucha fe€i, nadmérny rast, nebo problémy s chovanim
k podezieni na genetickou poruchu, nicméné bylo prokazano, ze pouze maly zlomek
pfipadid je identifikovan pted pubertou. Ackoliv se nastup puberty mulze objevit
Vv o¢ekavaném veéku, varlata u téchto chlapcti nedosahuji velikosti pozorované u zdravych
vrstevnikl. Tato klicova vlastnost Casto vybizi Iékate k postnatalni diagnoze. Chlapcim
ve Skolnim véku, by mélo byt doporuceno nechat si prohmatat varlata jako soucast
kompletniho fyzického vySetieni. To plati pfedevsim pro jedince, ktefi vykazuji znaky,
jako jsou gynekomastie, postpubertalni vyska vétsi nez 184 cm, abnormalné dlouhé nohy
a rozpéti pazi presahujici vySku. VSechny tyto symptomy jsou dilezitym voditkem pro
diagnostiku Klinefelterova syndromu. Mezi dal$i projevy objevené v obdobi dospivani
patii skolidza a kyfoza, vazova laxnost, Siroké boky a tizka ramena. V dospélosti muZzi
vykazuji ptfiznaky nedostatku testosteronu (mald varlata, nizka plodnost), stejné jako

socialni a behavioralni anomalie. [3, 24, 47]

Vyse zminénd charakteristika, jez napomahd k odhaleni KS je zaloZena vyhradné na
vzhledu vySetfovaného pacienta, Ci klinickych ptiznacich. OvSem pro kone¢ny verdikt je
nutno provést screeningové vySetieni, které odhali jeden, ¢i vice nadbyte¢nych
chromozomill. V soucasné dob¢ je pro spravnou diagnézu mikroskopickd analyza

G vazanych chromozomil zlatym standardem. Tato technika vSak neni vhodnd pro
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screening, protoZe je ¢asove narocnd, relativné nakladna a Ize ji spolehlivé provést pouze

ve specializovanych cytogenetickych laboratofich. [48]

Dale se pouziva technika kvantitativni real — time PCR (qPCR), jeZ slouzi pro detekci
poctu kopii jednoho genu a androgenového receptoru (AR) umisténého na Xql1.2—ql12.
Kvantifikace poctu kopii genu AR v genomové DNA purifikované z krevnich bunék
pomoci qPCR poskytuje rychlou metodu detekce KS a dalsich abnormalnich karyotypu
zahrnujicich aberantni pocet X — chromozomu. Metoda je vysoce specificka a spolehliva,
1ze ji pouzit k rychlému genetickému screeningu u pacientll se symptomy vzbuzujicimi
podezieni na KS, nebo na jiné aneuploidie pohlavnich chromozomt, jako je napiiklad
Turnertiv syndrom (45, X). Je dulezit¢ zdlraznit, ze technika qPCR ptedstavuje
screeningovou metodu a pro potvrzeni diagnézy =zistava karyotypizace pomoci

G — pruhovani povinnd, zejména v ptipadech nesouladu mezi genotypem a fenotypem. [48]

Mezi dal$i moznosti detekce patii methylaéné specificka PCR (M-PCR) umoziujici
rychlé¢ stanoveni chromozomové dizomie a navic odhaluje zkreslenou inaktivaci
X chromozomu. Pouziva se k vyhodnoceni inaktivaéniho vzorce nadpocetnych
X chromozomii. Jedna se 0 rychlou a nakladové efektivni metodu, coz z ni ¢ini cenny
nastroj pro véasnou diagnostiku Klinefelterova syndromu. Vysoka citlivost a spolehlivost
jsou jasnymi vyhodami pouziti M—PCR jako screeningového ndstroje. Také dokaze
detekovat velmi nizké Grovné mozaiky, proto by mohla byt uzitecna pii ovéfovani
mozaicismu v piipadech, kdy je klinicky podeziely, ale vysledky karyotypu jsou
negativni. DalS§im nespornym pozitivem této techniky je asovad narocnost, ktera €ini
méné nez 48 hodin a cenova dostupnost na rozdil od karyotypové analyzy a kvantitativni
PCR v realném case, které jsou drahé. Lze ocekavat, ze dostupnost rychlého a nakladové
efektivniho postnatalniho screeningového testu vyznamné zleps$i diagnostiku a sledovani

jedincu s KS. [49]

Jak jiz bylo zminéno v pfedchozich kapitolach, tak analyza Barrova téliska poskytuje
rychly a spolehlivy screeningovy test, ktery vSak musi byt potvrzen karyotypizaci.
Diagnosticka presnost tohoto screeningu vsak nikdy nebyla systematicky hodnocena

a tento jednoduchy test je v poslednich letech opomijen. [50]
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[/ LECBA

7.1 Lécba pomoci testosteronu

Kdyz u pacientt s Klinefelterovym syndromem klesne koncentrace testosteronu v séru je
indikovana celozivotni substitu¢ni 1écba. Ta zabrani pfiznakiim a nasledkim nedostatku
androgenu a tim zlepsi kvalitu zivota. Za mezni hodnotu, kdy je nutno zahajit 1é¢bu se
povazuje celkova hladina testosteronu v séru niz$i nez 12 nmol/l (mezi vékem 20 az 30 let).
Ptiznivé GCinky 1é¢by testosteronem u hypogonadalnich muzi byly prokazany v nékolika
studiich. Subjekty postizené KS mohou mit prospéch ze suplementace testosteronem jiz
behem prvnich 2—3 mésicii Zivota, 1 kdyZ ndm stéle chybi vyhodnoceni role minipuberty,
jakozto prediktora testikularni nedostatecnosti. Jakakoliv 1é¢ba by méla byt provadéna
pouze v kontrolovanych, randomizovanych klinickych studiich. Chlapci maji dostatecné
hladiny testosteronu, aby doslo k normalnimu nastupu a progresi puberty, ov§em vyvoj
relativniho nedostatku testosteronu od stiedni puberty je zfejmy — ptikladem je vyrovnani

hladin INSL3 a pfehnané reakce na stimulaci GnRH, jeZ naznacuji dysfunkci

Leydigovych bun¢k. [2, 51]

Bylo zjisténo, ze neléCeni pacienti maji horsi metabolicky profil, slozeni téla, stejné jako
snizenou BMD. Substituéni terapie testosteronem je schopna zmirnit vSechny tyto
zminéné obtize, ale jeji role v pfipadé zlepSovani lipidového a glykemického profilu je
netcinnd. To znamend, Ze tito pacienti bohuzel stale vykazuji horSi metabolické

parametry ve srovnani s kontrolami odpovidajicimu veéku (viz kapitoly vyse). [52]

Podle pokyni Svétové zdravotnické organizace pro pouzivani androgent u muzu, by
idedlni substitu¢ni 1écba testosteronem méla nabizet: bezpecnost, ii€innost, vhodny pomér
cena/vykon, pohodli, flexibilitu davkovani a G¢innou normalizaci hladin testosteronu.
Idedlni 1écba testosteronem by méla také nahradit testosteron na fyziologické Urovni
pomoci ptirodniho (nemodifikovaného) testosteronu. Dostupné studie dosud nezjistily
zavazné nezadouci ucinky spojené se spravnou lécbou testosteronem u dospélych jedinct
postizenych KS. To naznacuje, Ze je 1écba testosteronem u téchto muzi bezpecna a neni
divod k obavam. [53, 54]

vvvvvv

Klinicka praxe ve vétSiné zemi spociva vtom, ze je suplementace testosteronem
nacasovana s piirozenym nastupem puberty, pokud je produkce testosteronu

nedostateéna, ¢i stoupaji hodnoty LH a FSH nad normalni limity. Jiné studie tvrdi, ze
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s dopliovanim testosteronu by se nemélo zacinat diive, nezli klesne celkovy testosteron
v séru pod fyziologické rozmezi. Vzhledem k tomu, Ze je vétSina piipadi diagnostikovana
Vv dospélosti a pubertalni okno pro zahajeni 1é¢by ¢asto chybi je suplementace spusténa

po stanoveni diagndzy, pokud je piitomen hypogonadismus. [53]

Mnoho ptiznakd hypogonadismu lze zlepsit injekénimi estery testosteronu, které tvori
zakladni kamen 1é¢by od padesatych let. V poslednich letech vSak byly vyvinuty novéjsi
terapeutické modality s cilem produkovat hladiny testosteronu, které se vice ptiblizuji
fyziologickym hladindm a zlepSuji pfijatelnost pro pacienta. Chirurgicky implantované
testosteronové pelety piedstavuji dalsi preferovanou moznost 1é¢by, stejné jako
transdermalni naplasti a gely. Vyvoj mukoadhezivni bukalni tablety s prodlouzenym

v

uvolnovanim je nejnovéjsi inovaci, ktera pacientim poskytne dal$i moznosti. [54]

7.2 Moznosti 1écby testosteronem
7.2.1 Implantaty

Jedna se o nejstarsi formu substituéni terapie testosteronem, ktera je k dispozici od 40. let
20. stoleti a stile se prodava ve Velké Britanii. Tii az Sest pelet po 200 mg
nemodifikovaného testosteronu se implantuje subkutanné kazdych 4-6 mésicl, coz
zajiStuje stabilni fyziologické hladiny testosteronu. Nicméné zavedeni implantatt

vyzaduje mensi chirurgicky zakrok, coz miize byt bolestivé, a vytlatovani pelet je Casté. [54]

7.2.2 Intramuskularni injekce

Intramuskularni injekce esteri testosteronu jsou nejbeznéji pouzivanou formou
substitucni terapie testosteronem, pravdépodobné kvili nizkym nakladim na 1écbu
a vyhodam jako je napftiklad relativné nepravidelné davkovani. Esterifikace testosteronu
na 17p-hydroxylové skupin€ zvySuje rozpustnost téchto molekul v tucich, coZ umoziuje
jejich pouziti jako dlouhodobé putisobicich depotnich injekci. In vivo jsou tyto estery
hydrolyzovany za Gc¢elem uvolnéni nativniho testosteronu. Depotni ucinek se zvySuje
s délkou postranniho fetézce esteru, takze rizné estery testosteronu maji rizné biologické
polocasy a produkty jsou k dispozici s riznou dobou Uc¢inku. Naptiklad testosteron
propionat vyzaduje podavani kazdé 2-3 dny, zatimco testosteron enanthat a testosteron

cypionat vyzaduji injekci pouze kazdé 2—3 tydny. [54]
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7.2.3 Transdermalni naplasti

Transdermalni testosteronové naplasti byly zavedeny pocatkem 90. let. Slouzi ke
zvySovani hladin testosteronu ve fyziologickém rozmezi a napodobuji pfirozeny
cirkadidnni rytmus hladin testosteronu. Zpocatku byly vyvinuty Sourkové (skrotélni)
naplasti, které¢ vyuzivaji rychlé absorpce pfes vysoce vaskularizovanou Sourkovou kazi.
Tyto naplasti pokryvaji plochu 40 nebo 60 cm? a denné se aplikuji na oholeny Sourek.
Skrotalni naplasti mohou zpusobit suprafyziologické hladiny DHT (dihydrotestosteron)
vlivem aktivity So-—reduktazy nachazejici se v Sourkové kuzi. Dlouhodobé ucinky
zvySené hladiny DHT na prostatu mohou byt divodem k obavam, piestoze béhem

nékolika let pouzivani nebyly pozorovany zadné zavazné nezadouci G¢inky. [54]

Nov¢ji byly vyvinuty neskrotalni néplasti, jez se aplikuji jednou denné. Ty vyzaduji
alkoholovou bazi pro zvyseni permeace, coz vedlo k podrazdéni kiize u vice nez 32 %
pacientt. Aplikace 0,1% triamcinolon acetonidu pod naplast zlepsi mistni snaSenlivost.
Tyto vedlejsi ucinky a rusiva pfitomnost naplasti na pokozce omezuji ptijatelnost této

formy 1é¢by pro mnoho pacientd. [54]

7.2.4 Transdermalni gely

V posledni dobé je k dispozici transdermdlni podani pomoci hydroalkoholickych gelt
(5 g sacku gelu, z nichz kazdy obsahuje 50 mg nemodifikovaného testosteronu). Gel se
nanasi jednou denné na trup a horni ¢ast pazi. Davka se titruje tak, aby dosahla idealnich
hladin. Gelové formulace poskytuji stabilni hladiny testosteronu v séru v normalnim
rozmezi a nejsou spojeny s podrazdénim pokozky, které muzeme nachazet
u transdermalnich néplasti. Transdermalni gely s testosteronem byly také spojeny se
zvySenymi hladinami DHT v séru, opét pravdépodobné v dlsledku piitomnosti
50— reduktazy v kizi a potiebé rozetiit gel na co nejvétsi plochu. Kromé toho je nutné,
aby se pacienti vyhybali koupani, nebo sprchovani do 6 hodin po aplikaci a aby
se minimalizovala moznost pfenosu testosteronu na partnery pii kontaktu s jejich
pokozkou. [54]

7.2.5 Bukalni podani

Prvni studie potvrdily proveditelnost podani nahrady testosteronu pacientiim pfes sliznici
dutiny ustni. Bukalni podéani se vyhyba metabolismu prvniho priichodu, protoze vendzni
odtok z ust je do horni duté Zily, coz umoznuje pouziti nemodifikovaného testosteronu.

Po téchto pocatecnich studiich, jez se zabyvaly pouzitim tablet s kratkym u¢inkem, byly
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neddvno v USA a Evrop€ povoleny mukoadhezivni bukalni tablety s prodlouzenym
uvoliovanim obsahujici 30 mg nemodifikovaného testosteronu. Tato bukalni tableta je
dvakrat denné umisténa do malé prohlubn¢ v tstech nad fezakem po obou stranéch ust,
coz poskytuje diskrétni formu terapie. Lécba touto tabletou obnovuje sérové koncentrace
testosteronu do normalniho rozmezi do 4 hodin po aplikaci. Ustaleni koncentraci je
dosazeno do 24 hodin. Primérné hladiny testosteronu jsou udrzovany ve fyziologickém
rozmezi, které je pozorovano U zdravych, mladych muza. Sérové hladiny DHT se zvySuji
paraleln¢ s testosteronem v séru do normalniho rozmezi a nejsou tak vysoké jako

u transskrotalnich naplasti. [54]

7.3 Lécba plodnosti

Klinefeltertiv syndrom je jiz dlouho povazovan za modelovy vzor definitivni muzské
sterility. Pacienti s mozaikou méli obCasny nalez spermii v ejakulatu, ale muzi
s nemozaickym syndromem byli povazovani za sterilni z diivodu primarniho selhani
varlat, i kdyz v nékterych piipadech je pfitomna fokalni spermatogeneze, a tak byly
ziskany testikularni spermie. Dokonce byla popsana spontanni t€hotenstvi, kdy otcem byl
muz s nemozaickym KS, ovsem takové ptipady jsou vzacné. Pfichod modernich technik
asistované reprodukce v poslednich letech, véetn¢ extrakce spermii varlat (TESE)
a intracytoplazmatické injekce spermii (ICSI) prokéazal UspéSnou lécbu neplodnosti
muzt. Diky tomuto objevu se stali stovky muzi s KS po celém svété biologickymi otci.
V roce 1996 bylo poprvé hlaseno Gspésné zotaveni spermii pomoci TESE, pfi¢emZ prvni

t€hotenstvi byla hlasena v roce 1997. [16, 55-57]

Pacientim, ktefi maji Vv ejakulatu pohyblivé spermie, by méla byt nabidnuta
kryokonzervace. Bylo navrzeno, Ze $ance na nalezeni pohyblivych spermii v ejakulatu
bude vysSi ve vzorcich spermatu od rané pubertalnich chlapct pfed dokoncenim
destrukce semennych kanalki. Vzhledem ktomu, ze pokles funkce varlat zadina
V puberté a zhorSuje se v dospélosti, méla by intervence pred, nebo na zacatku tohoto
a ochotni poskytnout ejakulovany vzorek, mohou se v budoucnu vyhnout invazivnéjs$im
chirurgickym zakroktim. | pfes to se ale jedna spiSe o spekulace, jelikoz doposud nebylo
dosazeno shody ohledn¢ optimalniho véku pro uspésné ziskani spermii, prestoze studie
S nejniz§im prumérnym veékem ma nejvys$i miru obnovy spermii (56 %), nelze

Vv soucasné dob¢ odhadnout pokles miry obnovy zavisly na veku. [16, 17, 58]
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Svou roli v plodnosti zaujima také hormonalni terapie. Sviij nesporny pozitivni vyznam
ma pii podpoie normalniho vyvoje sekundarnich sexualnich charakteristik, télesného
habitu a béhem dlouhodobé 1é¢by navic brani rozvoji vyznamnych zdravotnich problému,
jako je naptiklad osteoporoza, ¢i cukrovka a dalsi. U 1é¢by plodnosti jiz takovy tspéch
zaznamenan neni, protoze piebytek extratestikularnich androgenti dale potlacuje uz tak
naru$enou spermatogenezi. U pacienttll, ktefi dostdvaji androgenni substitu¢ni terapii,

bylo navrZzeno prerusit tuto 1é¢bu po dobu nejméné 6 mésict pied mikro-TESE. [16, 58]

Mikro-TESE je vylepSena technika, jejiz princip pospal v roce 1999 Schlegel. Konvenéni
TESE je zalozena na biopsiich vice slepych varlat, zatimco mikro-TESE je zalozena na
mikrochirurgii k identifikaci jednotlivych semenotvornych tubuli s aktivni
spermatogenezi. Zna¢nou vyhodou mikro-TESE je minimalni poSkozeni tkané varlat,
maximalni GspéSnost odbéru spermii a také zpusobuje méné¢ akutnich a chronickych
komplikaci. Samotny zékrok spoc¢ivd v Sirokém otevieni varlete v ekvatoridlni
a avaskularni linii. Ddle je varle prozkoumano pod optickym zvétSenim pomoci
operaéniho mikroskopu, idealné¢ az 15x. Poté dochdzi k identifikaci zvétSenych
a belejsich kanalkt varlete a jejich odbéru. Pti mikro-TESE jsou po optické identifikaci
suspektnich mist cilen¢ odebirany velmi malé vzorky tkang, ¢imz miZze byt vySetfen
jejich vétsi pocet. | presto je celkové mnozstvi odstranéné tkané mensi nez u konvenéni
TESE. Vyftiznuté vzorky testikuldrni tkan€ se umisti do Petriho misky s vnéjSimi jamkami
obsahujici sperma. Vzorky se hrub€ promyji, aby se odstranily krevni srazeniny, a putuji
do laboratofe ke zpracovani, kde nastdva prace laborantek, jejichZz ukolem je najit

v odebraném materialu spermie. [16, 59, 60]

TESE je povazovan za klasicky ptistup v chirurgickém odbéru spermii a poprvé byl
popsan v roce 1995. V dnesni dobé€ je jiz v mnoha ohledech piekonany. Vykon probiha
v celkové anestezii, kdy je proveden pfi¢ny fez 2 cm skrz piedni Sourkovou kuzi, dartos
a tunica vaginalis. Na varle je vyvijen jemny tlak, aby doslo k vytlaceni testikularniho
parenchymu. Maly fragment (ptiblizn¢ 5 x 5 mm) je vyfiznut ostrymi nizkami a okamzité
umistén do kultivaéniho média pro spermie. Vzorky varlat jsou opét odeslany do
laboratofe ke zpracovani a okamzitému mikroskopickému vySetfeni. Varle se poté uzavie
pomoci nevstiebatelnych stehti a zakrok je ukoncen. [59, 60]

Zavedenim mikromanipula¢ni metody ICSI v roce 1992 dramaticky zménilo zvladani
tézké muzské neplodnosti. Jedna se o dominujici az vyhradni techniku asistované

fertilizace a vedle IVF (in vitro fertilization — mimoté&lni ot€hotnéni) je nejcastéjsi
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metodou asistované reprodukce. Tedy poté co byly spermie ziskdny pomoci techniky
TESE, nebo mikro-TESE se zcentrifuguji, promyji a embryolog pod mikroskopem
vybere vhodnou spermii k oplozeni. Jeho snahou je najit spermii s nejpfirozenéj$im
tvarem a se zachovalym, nebo nejlep$im pohybem. Tato spermie je poté pomoci
mikropipety vpravena ptimo do vajicka. Cely proces probihda v mikromanipulatoru
pod mikroskopickou kontrolou. Mikromanipulétor je pfistroj, ktery pfevadi pomérné
hrubé a ostré pohyby ruky na jemné miniaturni pohyby. Vzhledem k velikosti vajicka,
ktera ¢ini 0,1 mm, by i velmi jemny pohyb byl zna¢né neSetrny. Respektive pokud
lékat pohne rukou zhruba o 10 cm, mikromanipuldtor pienese tento pohyb na
posunuti o 1 mm. Do tohoto pfistroje se upevni drzici pipeta, ktera ptidrzuje vajicko.
Mensi manipulaéni pipetou se nasaje jedna spermie a vlozi se do zenské pohlavni
buiiky. Uspé&snost oplodnéni vajicek touto metodou se pohybuje pfiblizné okolo 90 %,
aproto neni divu, ze je velmi Casto vyuzivana nejen pacienty s Klinefelterovym

syndromem. [61-63]

7.4 Dalsi terapie souvisejici s psychickym stavem pacienta

Problémy s pocetim ditéte, obezita, inzulinova rezistence vyustujici v metabolicky
syndrom, pocinaje obtizemi se studiem a konflikty s vrstevniky béhem Skolniho véku —
vSechna zmin€na problematika, jenzZ neodmyslitelné patii ke Klinefelterové syndromu
muze vést k psychickym problémtim. Navic samotna diagndza miize byt té€zko piijatelna,
pokud Zil pacient po uréitou dobu svého Zivota v nevédomosti o této chorob&. Resenim
této zaleZitosti je jednoznacné v€asné psychologické poradenstvi, diky kterému se miize
predejit schizofrenii a psychotickym porucham, které jiz vyzaduji intenzivni
psychiatrickou 1é¢bu. [51]

vvvvvv

problém, co se tyCe psychického zdravi. Mnoho pacienti s KS nechce hovotit ani
diskutovat o svém problému se svou rodinou, blizkymi, nebo piateli. Psychologicka
poradna je idealnim feSenim pro piekonani jejich utrpeni. Vyhledani odborné pomoci
muze pacientovi nastinit mySlenku vyuziti technik asistované reprodukce, vyuziti metody

TESE a nasledného ICSI, umélé oplodnéni darcovskym spermatem, poptipad¢ adopci. [51]
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ZAVER:

Jak jiz bylo nékolikrat zminéno, tak Klinefelteriv syndrom neptedstavuje pouze
neplodnost, vysoky vzrist a nadmérnou télesnou hmotnost, i kdyz mozné prave takto se
zapsal do povédomi vefejnosti. I pfes to, ze se prvni zminky o onemocnéni objevili jiz
v roce 1942, spousta lidi nema ani ponéti o vyskytu této genetické poruchy. Divodem je
fenotyp téchto muzi, jelikoz na prvni pohled nejevi zndmky postizeni. To pochopitelné
neznamena, ze nemaji zdvaznéjsi zdravotni problémy. Degenerativni proces miiZe nastat
jiz béhem nitrodélozniho vyvoje. Vyznacuje se nedostate¢né rozvinutymi genitaliemi
a kryptorchismem, coz neni samoziejm¢ jedina patologie, ktera se miize u vyvijejiciho se
plodu vyskytnout. Cim jsou pacienti star§i, tim jsou jejich piiznaky vyrazn&jsi
a zavazngjsi. Jadrem problému je nondisjunkce béhem prvni, nebo druhé casti
gametogeneze, jejimz vysledkem je nadbyte¢ny chromozom X a vznikly karyotyp

47, XXY.

Za hlavni znak Klinefelterova syndromu by se dal povazovat hypergonadotropni
hypogonadismus, jehoz charakteristickym znakem je nedostatek testosteronu. Praveé tento

stéZejni faktor provazi muze s KS cely Zivot, jiz od adolescence.

Tato bakalatska prace byla sepsana s cilem seznameni se s problematikou, diagnostikou
a lécebnymi metodami u syndromu zvaném Klinefeltertiv. V soucasné dobé¢ se fadi mezi
nejcastéj$i poruchy pohlavnich chromozomil. Vyskyt je pfiblizn€ u 1 z 500 narozenych
muzu. Vzhledem k tomu, ze jsou klinické ptiznaky u nékterych jedinci nenapadné,
diagnostika onemocnéni se dostavuje az v pozdé€jsim veéku, kdy se zacinaji fesit problémy
s pocetim ditéte. Prave tento fakt predstavuje aktudlni problematiku, na kterou je nutné
se zaméfit. Casnou diagndézou lze zlepsit kvalitu Zivota mnoha daldim postizenym

muzam.

Ve své bakalarské praci jsem se zaméfila na celkovou kazuistiku KS pocinaje historii
a objevem, az po moznosti 1écby a terapie. Popsala jsem jednotlivé symptomy napii¢
vékovymi kategoriemi a objasnila pfiinu vzniku. Druhd ¢ast je vénovana roli
hypogonadismu a problematice jako je naptiklad riziko zlomeniny, inzulinova rezistence,
metabolicky syndrom a nelze opomenout kapitolu, kde vénuji pozornost chovani téchto
jedinct. Zajimavym zjisténim bylo, ze s kazdym nadpocetnym chromozomem X klesa
IQ. Zavérecnd Cast se zabyva diagnostikou jak prenatalni, tak i postnatalni. Posledni

kapitola nabizi moznosti, kterych mohou muzi s KS vyuzit, aby se stali biologickymi otci.
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Intramuskularni injekce, transdermalni néplasti, ¢i gely tvofi dilleZitou ¢ast substitucni
terapie testosteronem. Pro me¢ osobné €inily prave tyto zavérecné kapitoly nejzajimaveéjsi
¢ast mé bakalarské prace, ovsem diisledky hypogonadismu (pi. osteopordza, metabolicky
syndrom a dalsi...) byly také zajimavym zjisténim a potvrdily dtlezitost testosteronu pro

lidsky organismus.

Klinefelteriv syndrom nemusi pfedstavovat zavazné postizeni, avSak neni to davod
k tomu, aby byl opomijen. Naopak existuje jeSté spoustu mechanismi, které nebyly

v kontextu s timto syndromem objasnény, a nyni je dilezité jim vénovat pozornost.
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