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SUHRN

Na priklade kazuistik troch pacientov so septo-optickou dysplaziou autori prezentuju zriedkavu klinicku jednotku zahfhajucu
kombinované postihnutie endokrinného a neurologického systému v podobe variabilne vyjadrenej triady: 1. aplazie/dysplazie
hypofyzy s deficitom horménov adenohypofyzy, 2. poruchy vyvoja stredoc¢iarovych Struktir mozgu (corpus callosum a septum
pellucidum) a 3. dysplastickych zmien optickych nervov. Vedomost o dalSich sucastiach ochorenia, ktoré nepatria do kompe-
tencie toho ktorého Specialistu a predov§etkym uvedomenie si nasledkov nelieéeného hypopituitarizmu st imperativom med-
ziodborovej spoluprace oftalmoléga, neuroléga, radioléga a endokrinoléga, ako aj predpokladom véasného zahajenia adekvat-
nej a Casto vitalnej liecby. Realizacia molekularno-genetickych studii u pacientov so septo-optickou dysplaziou je cestou
k prehibeniu nasho poznania o véasnych $tadiach vyvojovych procesov hypofyzy a mozgu.

Klicové slova: septo-opticka dysplazia, hypopituitarizmus, kombinovany deficit horménov hypofyzy, hypoplazia optického
nervu, gén HESX1

SUMMARY
Septo-optic Dysplasia — Omitted Interdisciplinary Clinic Entity: Report on Three Patients

On example of three patients with septo-optic dysplasia the authors present a rare clinical entity involving combined disturban-
ces of endocrine and neurologic systems and variable expressed clinical triad: 1) pituitary aplasia/dysplasia with pituitary hor-
mones deficiency, 2) developmental disturbance of the middle-brain structures (corpus callosum and septum pellucidum),
and 3) dysplastic changes of the optic nerve. The knowledge about components belonging to the competence of other specia-
lists and awareness of consequences of untreated hypopituitarism, are imperatives for interdisciplinary cooperation of opht-
halmologist, neurologist, radiologist, and endocrinologist. Moreover, they predict early initiation of the adequate and often vital
therapy. Molecular-genetic studies in patients with septo-optic dysplasia represent a way to better knowledge about early sta-
ges of the pituitary gland and brain development.
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U Casti pacientov su podkladom ochorenia mutacie génu
HESX1 (Homeobox gene expressed in embryonic stem
cells) [5], lokalizovaného na kratkom ramienku 3. chromo-
zému (3p21.2-21.1) [3]. Zatial bolo identifikovanych pat mu-

uvobD

Septo-opticka dysplazia (SOD) (OMIM # 182230), syn-
drém popisany v roku 1956 Svajciarskym neurolégom Geor-
gesom de Morsierom [7] (syn. de Morsierov syndrom) je Kli-
nickou jednotkou, ktori charakterizuje konstelacia: 1.
vyvojovych poruch stredoéiarovych Struktur mozgu, 2. hypo-
plazie optickych nervov a 3. hypoplazie hypofyzy s hypopitui-
tarizmom. Diagnéza SOD je podmienena pritomnostou
dvoch z troch uvedenych sugasti, u tretiny pacientov je vy-
jadrena kompletna triada [1]. V niektorych pripadoch boli na-
vySe popisané aj abnormality prstov ako syndaktylia, poly-
daktylia, polysyndaktylia a hypoplazia prstov [4, 9, 10].

tacii spojenych s autozomalne recesivnou formou ochorenia
a pat mutécii spajajucich sa s autozomalne dominantnou for-
mou ochorenia [6]. Aj ked je SOD pravidelne uvadzanou
»=ucebnicovou“ etiologickou pri¢inou vrodenych foriem hypo-
pituitarizmu, v klinickej praxi sa s pacientmi s diagnézou
SOD stretavame iba zriedka. V zahrani¢nej, ako aj ¢eskoslo-
venskej odbornej spisbe je SOD predovsetkym predmetom
zaujmu endokrinoldégov [13]. S cielom upozornit oftalmolo-
gicku odbornu obec na toto ,medziodborové“ ochorenie,
v nasledujucom texte autori podavaju popis troch pacientok
s variabilne vyjadrenym fenotypom SOD.
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POPIS PRIPADU

Pripad ¢. 1

Pacientka dnes 25-ro¢na (165 cm, 68 kg), dieta z druhej te-
hotnosti fyziologického priebehu, narodena v termine, spon-
tanne, zahlavim. Po6rodné parametre 3150 g/50 cm, po-
poérodnéd adaptacia alterovana, diagnostikovana bola
hemodynamicky nezavazna istmicka stendza aorty, pre ktoru
bola prechodne dispenzarizovana v kardiologickej ambulancii.

—hr—

Vo veku 11 rokov a 11/12 mesiacov diagnostikovana centralna
hypotyre6za (TSH 1,060 mU/I, fT4 8,7 pmol/l), vo veku 14 ro-
kov a 3/12 mesiacov ozrejmeny centralny hypokorticizmus
(nizko polohovana kortizoliémia 42 nmol/l, s neadekvatne niz-
kou hodnotou ACTH 22,7 pg/ml) a hypogonadizmus, ked kli-
nicky bola konstatovana absencia axilarneho a pubického
ochlpenia, ultrasonograficky hypoplazia uteru infantilného typu
bez diferencovatelnych ovarii a laboratérne konstelacia cent-
ralneho hypogonadizmu (LH 2,0 U/l, FSH 2,5 U/L, estradiol
0,00 nmol/l). Vzhladom na telesné parametre — 59 kg/162 cm
(+ 0,7 SDS) nebolo vyslovené podozrenie na deficit rastového
hormonu, tento bol potvrdeny az vo veku 22 rokov a 2/12 me-

Tab. 1. Vysledky stimulacnych testov s postinzulinovou hypoglykémiou u pacientky ¢. 1 a pacientky ¢. 2

pacientka €. 1

glykémia_. (mmol/l)

min

rastovy hormén (ng/ml)

kortizol (nmol/l)

pacientka €. 2

glykémia

min (Mmol/l)

rastovy hormon (ng/ml)

kortizol (nmol/l)

Obr. 1. Retinogram pacientky ¢. 1 (horny rad — pravé oko, dolny rad — lavé oko)
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Obr. 2. Nélez z vysetrenia poc¢itacovym perimetrom u pacientky €. 1 (a) — lavé oko, b) — pravé oko)

siace (tab. 1), kedy bola konstatovana aj funkéna hyperprolak-
tinémia mierneho stupria (PRL 1103 mU/l). Pri vySetreni mag-
netickou rezonanciou (MR) popisana hypoplasticka hypofyza
~piskotovitého® tvaru, bez zobrazenia hypofyzarnej stopky,
slepo sa konciace infundibulum; stredociarové Struktiry bez
presunu a hypoplazia optickych nervov. Po prechode do do-
spelej endokrinologickej starostlivosti doplnené kompletné of-
talmologické vySetrenie. Pri vySetreni oéného pozadia konsta-
tované nablednutie terCov zrakovych nervov (obr. 1),
pocitatovym perimetrom ozrejmena temporalna hemianopsia
vpravo, vlavo depresia zorného pola v hornom kvadrante so
skotomizéciou v dolnom temporalnom, ako aj nazalnom kva-
drante (obr. 2). Pri vySetreni vizudlnych evokovanych potenci-
alov potvrdena demyelinizaénd lézia zrakovej drahy vpravo
[ahkého stupnia, s axonalnou komponentou lézie (stimulacia
zrakovej drahy viavo: P100 100,3 ms, amplituda 3,7 uV, stimu-
lacia zrakovej drahy vpravo: P100 116,5 ms, amplituda 1,5 uV)
(obr. 3). Nalezy svedcia pre dysplaziu optickych nervov, vyraz-
nejSie vyjadrenu vpravo.

Pripad €. 2

Pacientka dnes 26-ro¢na (150 cm, 84 kg), dieta z prvej te-
hotnosti zdravych rodic¢ov, narodena v 43. tyzdni indukovanym
pérodom, zahlavim, s pérodnymi parametrami 3280 g/50 cm,
s dobrou véasnou popdrodnou adaptaciou. Vo veku 7 mesia-
cov diagnostikovana amaurdza na podklade hypoplazie optic-
kych nervov, konvergentny strabizmus s nystagmom. Vo veku
14 rokov a 9/12 mesiacov odoslana na nase pracovisko pre
zaostavanie v raste (140 cm; -3 SDS). V stimula¢nom teste
s postinzulinovou hypoglykémiou potvrdeny hyposomatotro-
pizmus a hypokorticizmus (tab. 1). Zaroven konstatovana pri-
marna amenorea, chybajice pubické a axilarne ochorenie, pri
USG vySetreni vyrazna hypoplazia vnatorného genitélu, hod-
noty gonadotropinov a estradiolu v konstelacii centralneho hy-
pogonadizmu (LH 1,15 U/l, FSH 3,83 U/I, estradiol 0,01
nmol/l). Pri USG vyS$etreni hypoplasticka Stitna zZlaza (lavy la-
lok s rozmermi 8x8x23 mm, objem 0,7 ml, pravy lalok s roz-
mermi 9 x 8 x 30 mm, objem 1,03 ml, spolu 1,73 ml), labora-
térne centralna hypotyreéza (TSH 0,044 mU/l, fT4 12,7
pmol/l), u pacientky bola vzapati zahajena substitu¢na panhy-
popituitarizmu. Pri nasledne prevedenom vys$etreni MR ozrej-
mena anomalia hypotalamo-hypofyzarnej osi — absencia in-
fundibula hypofyzy, ektopia neurohypofyzy, zaroven
verifikovana lahka hypoplazia optickych nervov intraorbitalne

-

S-S, SISO

. . :
L et

Obr. 3. Sumacné krivky z vysetrenia vizualnych evokovanych po-
tencialov u pacientky ¢. 1 (horna krivka — lavé oko, dolna krivka —
pravé oko)

a hypoplazia optickych nervov tazkého stupna v prechiazma-
tickej Casti a v oblasti chiazmy.

Pripad €. 3

Pacientka t.€. 19-ro¢na, s aktualnymi telesnymi paramet-
rami 155 cm, 45 kg, z rizikovej gravidity, pérodu sekciou,
s pérodnymi parametrami 3580 g/50 cm, perinatalne konstato-
vana fraktura klavikuly, paréza brachialneho plexu a pes equi-
novarus vliavo. Vo veku 6 rokov diagnostikovany izolovany de-
ficit rastového hormonu, postupne pridruzena centralna
hypotyreéza a centralny hypokorticizmus. Lie€ba rastovym
horménom ukonéena vo veku 15 rokov pre uzavretie rasto-
vych §trbin. Po dosiahnuti dospelosti pacientka detskym endo-
krinolégom odoslana na pracovisko autorov, kde pri prevzati
do starostlivosti indikované morfologické zobrazovacie vySet-
renie hypofyzy MR. Pri vySetreni (toto prevedené technikou
T2, T1 nativ COR, T1 Omniscan i. v. dynamické sekvencie
COR, oneskorené sekvencie COR, SAG) zobrazena adenohy-
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Obr. 4. Postkontrastny (k.l. gadolinium-DTPA) T1 vaZeny obraz pri vySetreni magnetickou rezonanciou u pacientky ¢. 3 — a) koronarny

rez, b) sagitalny rez

pofyza primeraného uloZenia, konfiguracie a velkosti, dia-
fragma sellae bez elevéacie. Po aplikacii kontrastnej latky ho-
mogénny enhancement intrasellarnych Struktur, na oneskore-
nych sekvenciach homogénna intenzita adenohypofyzy.
Neurohypofyza ektopicky uloZzena pri dolnom okraji hypota-
lamu, tesne za optickou chiazmou. Samotna opticka chiazma
bez patologického nédlezu. Ako vedlajSi nalez ozrejmena par-
cialna agenéza tela svorového telesa (truncus corporis callo-
sum) s asymetriou tiel postrannych komor, susp. komunikacia
l[avej postrannej komory s interhemisferalnou fistirou (obr. 4).
Vzhladom na koincidenciu hypopituitarizmu a vyvojovej ano-
malie stredoCiarovych Struktur mozgu vyslovujeme podozrenie
na SOD a doplfiame detailné oftalmologické vySetrenie. Pri
tomto bol konstatovany fyziologicky nalez na o¢nom pozadi —
papily zrakového disku v niveau sietnice, ruzovej farby, bez
znamok mestnania alebo atrofie, sietnica prilozena, makula
neporusena, foveolarny reflex zivy.

Koincidencia hypopituitarizmu a/alebo vyvojovych anomalif
stredoCiarovych Struktdr mozgu a hypofyzy a/alebo dysplazie
optickych nervov nas viedli v pripadoch vyssie popisanych pa-
cientiek k stanoveniu diagnézy SOD. V sucasnosti preto
u vSetkych troch pacientiek realizujeme molekularno-gene-
ticki analyzu HESX1 génu.

DISKUSIA

Napriek tomu, ze SOD je klinickou jednotkou popisanou
v medicinskej literature pred vy$e 50 rokmi [7] a predstavuje
jedno z mnozstva tzv. medziodborovych ochoreni, v diagnos-
tickych zaveroch z o€nych, neurologickych, resp. endokrinolo-
gickych vySetreni sa nachadza iba vynimocne. Po identifikacii
prvych pacientov s mutaciami génu HESX1 sa predpokladalo,
ze SOD méze predstavovat jedno z monogénne podmiene-
nych ochoreni. S narastajicim po¢tom pripadov SOD vSak pri-
budali pacienti bez identifikacie mutacii v kodujucej sekvencii
génu HESX1 a dnes je zrejmé, Ze ide o multifaktoridlne pod-
mienené ochorenie. V nedavnej Studii s pravdepodobne naj-
vacsim poctom pacientov (celkovo 927 pacientov s pritomnym

minimalne jednym priznakom z triady SOD) boli mutacie génu
HESX1 identifikované v menej ako 1 % pripadov [6]. Z literar-
nych udajov vyplyva, Zze ochorenie sa CastejSie vyskytuje
u deti mladych matiek, resp. matiek rodiacich v teenegerskom
veku [8, 11]. Okrem genetickych faktorov [14] sa uvazuje o en-
vironmentalnych vplyvoch (uzivanie liekov, fajéenie matky, ab-
uzus alkoholu a drég pocas tehotenstva) [12].

Na priklade troch pacientiek s fenotypovo typicky vyjadre-
nou SOD autori prezentuju tuto v literature sice uvadzand, ale
v praxi opominanu klinicku jednotku. V naSej klinickej praxi sa
iba zriedkavo stretdvame s pacientmi odosielanymi na endo-
krinologické vySetrenie oftalmolégmi pre ozrejmenu dysplaziu
optickych nervov, iba vynimoéne s pacientmi odosielanymi
priamo od radiolégov po realizacii zobrazovacieho vySetrenia
s nalezom anomalii stredoCiarovych Struktur mozgu. Na druhej
strane, diagnéza SOD bola u vSetkych vysSie popisanych pa-
cientiek stanovena ex post az v dospelosti, po ich prevzati od
pediatrickych endokrinoldogov a po zhodnoteni pridruzenych
(zdanlivo nesuvisiacich) ochoreni.

Fenotypové spekirum SOD je pestré, ¢o potvrdzuju aj nami
prezentované kazuistiky. U pacientov s miernou formou méze
byt pritomny iba izolovany deficit rastového horménu, zatial
¢o pre plne vyjadrenu formu SOD je charakteristicky panhypo-
pituitarizmus, aplazia’hypoplazia adenohypofyzy, ektopia neu-
rohypofyzy, agenéza corpus callosum, absencia septum pellu-
cidum a hypoplazia optickych nervov. Variabilnym je aj ¢as
manifestacie a poradie nastupu deficitov jednotlivych hormé-
nov hypofyzy. V Studii 55 pacientov s hypoplaziou optickych
nervov Birkebaek a spol. zistili, ze 49 % pacientov malo abnor-
malne septum pellucidum a 64 % pacientov malo abnormality
hypotalamo-hypofyzarnej osi v MR obraze [2]. Frekvencia en-
dokrinnych poruch, ako aj zavaznost endokrinopatie (kombi-
novany deficit hormoénov hypofyzy) boli vys$sie u pacientov
s abnormalitami septum pellucidum a anomaliami hypota-
lamo-hypofyzarneho komplexu, v porovnani s pacientmi s nor-
malnym MR obrazom uvedenych Struktur. Tieto sa preto po-
kladaju za prediktory pravdepodobnosti a zavaznosti spektra
deficitu hormoénov hypofyzy [2].

Vzajomné odosielanie pacientov medzi Specialistami (oftal-
moldg, neuroldg, radioldg, endokrinoldég) po diagnostikovani
prvej zo sucasti je cestou k identifikacii dalSich zloziek klinic-
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OZNAMENI

1. misto:

2. misto:

intravitredlni aplikace Avastinu (bevacizumab)®.
Prednesena na 7. Kongresu CVRS v Prithonicich.

3. - 4. misto:

MUDr. M. Kozova, O¢ni klinika FN Plzen:
diabetickou retinopatii*.

Nejlepsi prednasky mladych oftalmologii do 35 let s vitreoretinalni problematikou
vyhlasené na VIII. kongresu CVRS v listopadu 2008

MUDr. Matds§ Rehédk, Ph.D., O¢ni klinika FN a LF UP Olomouc: ,,Role hematokoagulaénich poruch u pacientl s okluzi
retindlni vény. Meta-analyza a doporuceni pro klinickou praxi®.
Prednesena na 9. Vejdovského olomouckém védeckém dni.

MUDr. Martin Sin, O¢ni klinika FN a LF UP Olomouc: ,, Trhlina retindlniho pigmentového epitelu jako mozna komplikace

MUDr. Jan Kalvoda, O¢ni klinika VFN Praha: ,,Vitrektomie u diabetického makuldarniho edému*.
Prednesena na 9. Vejdovského olomouckém védeckém dni.
,PInos stanoveni promotorl angiogeneze u pacientd s proliferativni

Prednesena na 16. Vyro¢ni sjezdu COS ve Spindlerové Mlyné.
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