Jak interpretovat magnetickou rezonanci
u poruch funkce hypofyzy:

»Ivar, mozek a hormony“

J Lebl se spolupracovniky
Pediatricka klinika, 2. lékarska fakulta
Univerzita Karlova v Praze
a Fakultni nemocnice v Praze-Motole
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Holoprosencefalie



leor Vék: 8 mésich

Mikrocefalie, hluchota, porucha zraku

e Tézka vyvojova retardace

* Neprospivani

 Spatné pije; maminka travi vétsinu dne tim, Ze
se ho snazi krmit

* Na*162 mmol/l

MRI: Semilobarni holoprosencefalie

Neurogenni hypernatrémie u déti s poruchou
vyvoje hypotalamu:

(1) Centralni hypodipsie / adipsie;

(2) Porucha osmoregulace;

(3) Deficit ADH

Funkce adenohypofyzy jsou u holoprosencefalie
vetsinou zachovany



JUIle: Narozena s mikrocefalii. Tézké novorozenecké hypoglykemie

prvni den zivota. Pozdéji prokazan deficit GH, TSH a ACTH

uuuuuu

* Koronarnirez: oddélené mozkové hemisféry, Siroce komunikuji rozsirenou treti
komorou. Chybi septum pellucidum. Postranni komory rovnhobézné v dusledku

chybéni corpus callosum.
* Leva frontdlni oblast: Sedd hmota pronika k frontalnimu cipu postranni komory a

castecneé se do ni vyklenuje - schizencefalie.
 Adenohypofyza pritomna, chybi stopka hypofyzy, neurohypofyza je ektopicka.

Lobarni holoprosencefalie s agenezi corpus callosum a septum
pellucidum. Schizencefalie. PSIS.



Libuse

Fetalni ultrazvuk ve 30. gestacnim tydnu
e Rozstép rtu a patra

e Deformace nosu

e Abnormalni vyvoj mozku
FETALNI MRI ve 30. gestaénim tydnu

Koronarni rez Stredni sagitalni rez
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. Narozena ve 37. gestacnlm tydnu
* Porodni hmotnost 2240 g
* Apgar skore 7-7-7
~* Dva dny‘; na kysliku p
e Krmena nasogastrlckou sond o
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"ﬂ "ﬁn l;rmenl nasogastrlckou sondou nestabilni natrémie (120- 159
mmol7|) (s normalni kalémii 5,1-6,6 mmol/I)

ﬂ-TpEpi»zHody hypo- a hypernatrémie




Developmental timeline [weeks]

0 Secondary vesicles

=\ Telencephalon
)] gives rise

" to olfactory
nerves and
cerebral

Telencephalon

Diencephalon

Mesencephalon hemispheres
Week 4 \\  Diencephalon
( gives rise to
Metencephalon ) hypothalamus,

Spinal cord bodies and
optic nerves

Birth IR

Podle: Deal C (ed.) MRI in congenital hypopituitarism. Reprodukovano se svolenim Remedica



Holoprosencefalie

Alobani Semilobarni Lobarni

Laskavosti C. Deal



Holoprosencefalie

e Spektrum vyvojovych malformaci mozku, zptisobenych
poruchou diferenciace dvou mozkovych hemisfér z
prosencefala.

e Morfologicky jedna telencefalicka komora, mozkové
hemisféry kontinualné prechazeji pres stredni caru.

e Spojena s Sirokym spektrem kraniofacialnich abnormit.



Spektrum zavaznosti HPE

Laskavosti
Johna Parkse



Septo-opticka dysplazie



Daniela
Vek: 10 let
Progresivni rlstova retardace: vyska -3,2 SD.

e Tézka dysgeneze corpus callosum — zachovan jen ventralni
fragment

e Sagitalni rez: postranni komory tvaru , bycich rohu”

 Heteropie Sedé hmoty, mylné interpretovana jako oboustranny
hamartom



Septo-opticka dysplazie

e Uni- nebo bilateralni hypoplazie zrakovych nervi s riiznou
zavaznosti poruchy zraku (od mirné poruchy po Uplnou slepotu)
e Poruchy vyvoje stredocarovych struktur CNS

e Deficit hypofyzarnich hormonu
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Septo-opticka dysplazie

schizencefalie
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Septo-opticka dysplazie

ektopie sedé hmoty cysta glandulae pinealis
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Septo-opticka dysplazie

Casné projevy hypopituitarismu

Hormonalni
deficit Symptomy

GH
ACTH — kortizol

TSH — tyroxin
FSH, LH mikropenis, testikularni retence

(ADH) (dehydratace, horecka)

} hypoglykemie

} protrahovany ikterus/cholestaza



Vyvoj oCi



Ema a Adam

* Dveé nepribuzné déti s anoftalmii. Maji mirny facialni
dysmorfismus a castecnou poruchou sluchu. Obé byly
odeslany v prvnim roce Zivota pro rustovou retardaci;

* U obou prokazan tézky deficit ristového hormonu.



~ Adam
vek 2 roky




1g: 2.4x : 512 x
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Oboustranna ageneze oci, zrakovych nerv(, chiasmatu a
zrakovych drah

Adenohypofyzu nelze detekovat; stopka a neurohypofyza
normalné ulozené;

Ostatni mozkoveé struktury nendpadné.



OTX2

* Orthodenticle homeobox 2 (OTX2) je transkripcni faktor
nutny pro vyvoj oCi a nékterych struktur mozku;

 Mutace OTX2 se ztratou funkce zpUsobi anoftalmii a
kombinovany deficit hypofyzarnich hormond, s malou
adenohypofyzou a ektopickou neurohypofyzou.

Tajima T et al, JCEM 2009; 94: 314-319



Syndrom
preruseneé stopky hypofyzy
(PSIS)



* Poslan ve 14 letech pro chybéni
' puberty.

| ZjiSténa progresivni rustova

retardace v dusledku MPHD.

Syndrom prerusené stopky hypofyzy (PSIS):

* Chybi stopka hypofyzy

* Neurohypofyza chybi nebo je ektopicka

* Adenohypofyza je hypoplasticka.

MuzZe byt spojen s jinymi anomaliemi stfedni ¢ary a/nebo oci a

s endokrinnimi priznaky — hypoglykémii, mikropenisem, opozdénim
rastu vlivem MPHD nebo IGHD.

Fétus mlze mit polohu koncem panevnim !




Zoltan: poslan v 11 letech pro tézkou rdstovou retardaci
(-4,6 SD).

Zjistén deficit GH, TSH a ACTH.

PSIS (syndrom pferusené stopky hypofyzy): Casteéna empty
sella, chybi stopka hypofyzy, ektopicka neurohypofyza.



Syndrom prerusené stopky hypofyzy
(Pituitary stalk interruption syndrome, PSIS)

Fenotyp

 |GHD / MPHD

* Neonatalni hypoglykémie

e Testikularni retence, mikropenis
* Porucha rustu

 Poruchy puberty

 Casto poloha koncem panevnim




Poruchy diferenciace hypofyzy
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Jitka: SloZzeny heterozygot PROP1 150delA/301delGA
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PROP1: Télesna délka/vyska:
tézké rustového opozdéni béhem prvnich 3 let Zivota
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PROP1: Dynamicky vyvoj hormonalniho fenotypu —
Nutnost kontrolnich vysetreni
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Defekt PROP1

Fenotyp

MPHD

Porucha rustu

Chybéjici / inkompletni puberta

NEJSOU hypoglykémie

NENI retence varlat, NENi mikropenis

NENI protrahovany novorozenecky ikterus,
cholestaza

NENIi poloha koncem panevnim
Hypoplasticka / normalni / zvétSena hypofyza




Defekty PROP1: ZvetSena hypofyza (, pseudotumor®)
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Jakub:
POU1F1
Arg271Trp

e 2 roky 5 mésicu
e Kostni vék 1,0 roku
e Vyska 70 cm _
e Stimulovany GH 0,3 ug/l o 5
e Tézky deficit TSH, prolaktinu

oSiroce prominuijici ¢elo
eVpaceny koren nosu ))

SL3.0
TR 550.0



Velikost hypofyzy: Normativni data

Authors Patients ean age Mean height range olume in mm? (SD)
range(SD) in mm (SD)
Argyropoulou et al ** 0-1vyear 3.5(0.5) -
14 1.1.-5years 4.0(0.7) -
5.1-10years 4.5(0.6) -
10.1-15 years 5.3(0.8) -

15.1-20years

6.1.(0.3)

Takano et al ® 32 0-1year - M: 132.6(39.6)
F: 148.1(36.9)

38 1-4 years - M: 212.7 (44.1)
F: 203.5 (53.5)

51 5-9years - M: 309.9 (54.9)

F: 336.4 (113.9)

59 10-14 years - M: 423.7 (110.3)

F: 567.9(126.9)

19 15-19 years - M: 586.2 (149.8)

F: 655.3(99.3)

Argyropoulou M et al., Pediatr Radiol 1991; 21: 247-9

Takano K et al., Am J Neuroradiol 1999; 20: 312-5



Defekt POU1F1

Fenotyp

MPHD: deficit GH, TSH, prolaktinu

Tézka rustova retardace od prvniho roku Zivota
Spontanni puberta, normalni plodnost

NENI testikularni retence

NENI mikropenis

Velmi mala hypofyza



Janko

Vek 17 let

(1)Rychle narustajici
obezita - 154 kg

(2)Diabetes insipidus

(3) Hypopituitarismus —
deficit GH, TSH, ACTH;
normalni
FSH/LH/testosteon

Hypothalamicky
syndrom

Cysticka dilatace
36x34x21mm.




Lucie: Kraniofaryngeom

SE_Dhdtel2, HEAD - o Dhdt e 19 HEAD

Lucie se opozdovala od 3 let v rustu.
V 10 letech byl nalezen rozsahly kraniofaryngeom.



Lucii je tc. 16 % roku.

Zije.

Od 6. tridy prestoupila do specialni skoly, bude se
ucit cukrarkou.

Ma jednostrannou amaurozu, na druhém oku
zachovanou cast zorného pole.

Dostava substituci pro panhypopituitarismus a
diabetes insipidus, ma zachované Citi zizné.
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Natalie

e Vék13let

 Anamnéza predcasné
puberty

* Nizka dospéla vyska
(147 cm)

« Casté bolesti hlavy

 Normalni zorna pole

 Normalni funkce

hypofyzy.

Cysta
z Rathkeho vychlipky






