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ADENOHYPOFYZA
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ADENOHYPOFYZA
KLINICKA MANIFESTACE

1. Porucha endokrinni funkce

« a. Hypofunkce - vSechny hormony (panhypopituitarismus)
. - 1 nebo 2 hormony (Castéji kongenitalni)
* b. Hyperfunkce - obvykle 1 (2) hormony

« 2. Lokalni priznaky

 Bolesti hlavy - tlak tumoru

 Bitemporalni hemianopie (GH, PRL) - tlak na chiasma




GONADOTROPINY - LH, FSH

FUNKCE
I =
LH T Syntéza estrogent( T Syntéza testosteronu v
Ovulace — rozvoj corpus luteum Leydigovych bb.
FSH Vyvoj ovarialnich folikuld T Spermatogeneze

T RUst varlat



GONADOTROPINY - DYNAMIKA HLADIN

* ,Minipuberta®

« Aktivace osy hypotalamus — hypofyza - gonady po narozeni
vysoké hladiny gonadotropinu 4 - 6 mésicu

FSH>LH

 Klidové obdobi - pokles do nizkych hodnot do doby
ocekavaného nastupu puberty

LH>FSH

« Vyznam QG  Fo

« Sestup varlat, rast penisu -5 7 > &) )

« Absence minipuberty u chlapcu- mikropenis, retence varlat 9 )i | ) :

« udivek telarche, T hladiny mohou byt 2-3 roky Gt iy G e Aaln-ge;fggucme com—
« Postmenopausalni hodnoty u divek s gonadalni dysgenezi 2-3 oo 5031 Py, e o G e A s s

roky po narozeni (Turneruv syndrom)




HYPOGONADOTROPNI HYPOGONADISMUS

« Kongenitalni

» Dysfunkce hypothalamu, hypofyzy

* |zolovany nebo kombinovany deficit

* Vrozené vady stredovych struktur CNS

« Nékteré genetické syndromy

» Mutace vice nez 50 genu (KAL1, HESX1, KISS1, DAX 1..)
« Kombinovany deficit hormond — napf. PROP1 gen

- Ziskany - tumor, trauma, autoimunitni hypophysitis, degenerativhi onemocnéni,
zareni

* Funkcéni - chronicka onemocnéni, mentalni anorexie




HYPOGONADOTROPNi HYPOGONADISMUS
GENETICKE SYNDROMY

Kallmaniv syndrom - XR

« Prevalence 1/7 500
* hypogonadismus
* hypoosmie az anosmie

 Laurence-Moon-Biedlllv syndrom - AR

« Cerebellarni ataxie, spasticka paraplegie, PMR, polydaktylie, obesita,
retinitis pigmentosa, hypopituitarismus, maly vzrust..)




PRADER - WILLIHO SYNDROM (PWS)

* 1 /10 000-16 000 narozenych deti

* Genetika

» delece 15. chromosomu 11g-13q paternalni (70%)
* (maternalni delece — Angelmanuv syndrom)
* uniparentalni disomie (25-30%)

* Porucha imprintigu (1-3%)




PWS - KLINICKE PRIZNAKY

* Hypotonie — ustupuijici

* Neprospivani v kojeneckem veku
 kraniofacialni dysmorfie

* Protahla lebka, uzke celo

* Mandlove ocCi

» Kapri usta

» Akromikrie




PWS - KLINICKE PRIZNAKY

» Hyperfagie od 2.-3. roku
 Obezita — centralni, zavazna
* Mentalni retardace

* Maly vzrust

* Hypogonadismus, hypogenitalismus
» Metabolicky syndrom

* Syndrom spankové apnoe




PWS - PATOFYZIOLOGIE

« Porucha v hypotalamo-hypofyzarni oblasti
 Regulace prijmu potravy - hypothalamus
* Nedostate€na sekrece rustového hormonu

 Hypogonadotropni hypogonadismus
hypogenitalismus (maly zevni genital), retence varlat,

opozdena nebo neuplna puberta

 Deficit ACTH? — (parcialni, cca 60% nemocnych)




PWS - LECBA

* Redukce hmotnosti
 |energetickeho prijmu

« tfyzicke aktivity

bariatricko — metabolicka chirurgie
» Rustovy hormon

» Substituce pohlavnimi hormony

» Psychicke problémy, Skola

« Korekce skolidzy, ocnich vad, reseni retence varlat...




PWS - RUSTOVY HORMON

* 1 rustové tempo, narust akralnich Casti téla

* 1 mnozstvi svalove hmoty

* 1 svalove sily

* telesna hmotnost (BMI) se pouze leCbou GH nemeni !

* | mnozstvi tukove tkane, | tloustky koznich ras (pfi dodrzovani
redukcni diety)

« 1 aktivity
- Laboratorni nalezy - |cholesterolu, 1 HDL, inzulin beze zmen

e




HYPERGONADOTROPNI HYPOGONADISMUS

Hypergonadotropni hypogonadismus
Chlapci Divky
Genetické priciny Klinefelteruv syndrom Turneruv syndrom
(karyotyp 47, XXY a jeho varianty) (karyotyp 45, XO, mozaiky...)

XX male

Syndrom Noonanové Syndrom Noonanové

Gonadalni dysgeneze Gonadalni dysgeneze
DalsSi priciny — ziskané Anorchie/kryptorchismus Ovarektomie

Stavy po ozareni Stavy po ozareni

Adnexitis




TURNERUV SYNDROM

» 1/ 2000 -2500 narozenych divek

* Genetika

 Monosomie 45,X0O

 Mozalka 45,X0/46, XX nebo 45, XO/46, XY

» Strukturalni aberace X chromozomu Karyotyp 45X0/46XX




TS - KLINICKA MANIFESTACE
Priznak _____________Vyskyt(n)

Maly vzrust (ztrata SHOX genu) 95 -100%
Gonadalni dysgeneze 95 - 98%
Pterygium coli, kratky krk 80%
Lymfedémy — kongenitalni 51%
Pigmentove névy 45%
Vrozené vady uropoetického traktu 40-60%
Vrozené srdecni vady 25%
AITD 25-60%
celiakie 10%

DalSi pfiznaky: Siroky hrudnik, epicanty, cubiti valgi, rekurentni otitidy,




TS - KLINICKA MANIFESTACE

Novorozenecké obdobi Kraniofacialni dysmorfie
Lymfedemy

Pterygium coli

VCC, renalni vady

Détské obdobi Porucha rustu

Dospivani Projevy gonadalni dysgeneze
(opozdéna puberta)




R GIALS: 2 10 18 vEA

TS - LECBA - MALY VZRUST

20. stoleti ........

Malé davky estrogenu, anabolické steroidy

ZlepSeni rustového tempa

PredCasny uzaveér rlstovych stérbin

Elongace dolnich koncCetin podle llizareva

Ristovy hormon
1960 - Prvni pouziti, extrahovany GH, pouziti sporadicke
Polovina 80. let — rekombinantni rustovy hormon
Farmakologické davky (asi 2x vySSi nez substitucni)
1991 - V CR registrovana indikace k 1é&b& GH




TS - LECBA OVARIALNI DYSFUNKCE

» Cil lecby

* Rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku
* Navozeni menstruacniho cyklu
« ZajisSténi rustu vnitfnich rodidel

« Zachovani kostni denzity

* Prevence CVD a metabolickych onemocnéni




TS - ASISTOVANA REPRODUKCE

DARKYNE PRIJEMKYNE

» Sterilita uzens TS v 95 —-98%

» Darcovstvi oocytut — moznost
prozit tehotenstvi a zalozit
kompletni rodinu!




TS - DLOUHODOBE VYSLEDKY LECBY

« Spolecensky prijatelna vyska (i nad 160 cm!)

« Casné zahajeni léCby GH

* |ecba v optimalni davce a schématu

» koordinace IéCby se zahajenim substituce pohlavnimi hormony (nejprve miniestrogenizace)

* Puberta a menstruacni cyklus

 Moznost zalozeni rodiny




RUSTOVY HORMON A RUST

- Uginky STH

* Rust — nepfimy ucinek prostfednictvim IGF-I na chodrocyty

* Anabolicky efekt - Tproteosyntézy, 1 svalovée hmoty

* 1 lipolyzy

« Kontraregulacni hormon inzulinu, tglukoneogenezy

« Serové hladiny - STH uvolnovan ve vinach, hladiny znacné kolisaji behem dne!

* dospéli - <2 miU/l, mladi muzi > 100 mIU/|




LINEARNI RUST

* Genetické fakiory

 VVySka rodicu
« Pohlavi - muzi jsou v pruméru o 13 cm vySSi nez zeny
* Rasa

 Vlivy prostredi

* nutricni (malnutrice)
* telesna aktivita

« ro&ni obdobi (Trastové tempo na jafe a v 1ét&)

=




RUST

» Vyska (percentilove grafy — VI. CAV, narodni studie)
» Rustova kfivka od narozeni

* Rustové tempo (cm/rok)

« Ocekavané pasmo rustu dle genet. dispozic

* Midparentalni vyska (+3 cm - sekularni trend)

« VVyska matky + vyska otce/2

* chlapci: O - vyska, M- vyska + 13

* divky: O -vyska - 13, M - vyska

» Kostni véek — RTG leve ruky, BA/CA

EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
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PERCENTILOVY GRAF TELESNE VYSKY




MALY VZRUST

« Familiarni maly vzruist

* BA neni opozdény

» Rustové pasmo odpovida predpokladanému
« Cave! Nepoznané AD onemocnéni u rodice?
» Konstitu€ni opozdéni rustu a puberty

* opozdené kostni zrani

» opozdeny nastup puberty u jinak zdravych deti

* familiarni vyskyt




MALY VZRUST- ENDOKRINNI PRICINY

* Endokrinni poruchy — zpomaleni rustového tempa!

1. Deficit STH - prvni priznak

» 2. Hypotyredza - muze byt prvni pfiznak

* 3. Hyperkortizolemie (Cushingova ch.) - s obezitou prvni priznak

* 4. PredCasna puberta, pseudopubertas praecox (CAH) - pozdni nasledek




PORUCHY RUSTU - SYSTEMOVE CHOROBY

» Psychosocialni ristova retardace

* Nutricni - mentalni retardace, podvyziva (kwashiorkor)

« Gastrointestinalni

« a. malabsorpce - celiakie, nespecifické stfevni zanéty, cysticka fibroza
 b. jaterni choroby- chronicka hepatitis, glykogenozy

« Kardiovaskularni (zavazné kongenitalni srde¢ni vady)

* Plicni (cysticka fibroza)

* Renalni (chronicka pyelonefritis, Fanconi sy, chronicka renalni insuficience)

. Kosatni n)mtabolismus - rachitis, osteogenesis imperfecta, achondroplazie, Turneruv
syndrom

* Genetické choroby - chromosomalni aberace




FGR/SGA

85% postnatalni catch up rust
15% rustové selhani

Rada teorii

Centralni distribuce tuku
VCasna puberta

Casny metabolicky syndrom




Syndrom Noonanoveé 0

1: 1000 — 2 500 narozenych deti
Dedicnost: AD, de novo
RASopatie: geny signalni drahy

RAS/M A P K 3 NOONAN 2 :::;ius
@ costeLLo B noonaN-ike
; . () cre
M ’aly ’Vzru St Zdroj: Schematic representation of the RASIMAPK pathway in RASopathies.... | Download Scientific
Mirna PMR -
Turner — like syndrom
Pterygia colli

SrdecCni vady
Retence varlat u chlapcu



https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-RAS-MAPK-pathway-in-RASopathies-Germinal-mutations-in_fig1_368560611
https://www.researchgate.net/figure/Schematic-representation-of-the-RAS-MAPK-pathway-in-RASopathies-Germinal-mutations-in_fig1_368560611

Silver - Russell Syndrom

1: 20 000

FGR

Porucha rustu
Neprospivani-odmitani stravy
Typicka facies

Hypoglykemie




Kazuistika - 15 leta divka - diagnoza?

NyneéjsSi onemocneéni: divka, 15 letech

2 roky (od 13 let) IéCena pro mikrocytarni anémii
Zpomaleni ristového tempa asi od 9 let

Nastup puberty ve 14,5 letech

Objektivni nalez: vySka 158,5 cm (13. percentil), rustové tempo 3,5
cm/rok!, vaha 43.2 kg, BMI 17,2 (10 .percentil)

TK 132/67, TF 104/min

KldZe bleda, Tanner M2, P1,

BA: 12,29, tj. pod 1. percentil

Laboratorni nalezy:

CRP.: 52,2 mg/l, FW 22/58

Krevni obraz- Leu: 7,02 1079/, Ery: 4,70 10"12/1, HB: 83 g/l, HTC:
0,300 1, MCV: 63,8 fl, PIt: 431 1079/,




Fekalni kalprotektin 453 ug/g(1)

MRI enterografie:
Zaver: Nalez odpovida viceetazovemu postizeni tenkého a tlusteho streva u m.

Crohn.

Histologie
Zaver: V odberu z rekta zastizeny ojedinele mikrogranulomy. Charakter vyse
popsanych zmen nevylucuje klinicky suspektni Cronnovu chorobu, pokud pro ni

sveéddi klinicky prubénh.

Zaver: morbus Crohn




RUSTOVA PORUCHA - VYSETRENI

1. Antropometrie

« Vyska pod 3. percentil vzhledem ke CA a/nebo

* snizené rustové tempo (pod 25. percentil/ pod 4 cm/rok)
« 2. Anamnéza

» prenatalni a perinatalni insult

« porodni vaha, délka, rtstova kfivka

e strava, stolice

» rodinnad anamnéza malého vzrastu, opozdéni puberty




RUSTOVA PORUCHA - VYSETRENI

* FW, krevni obraz

* Biochemie

* MocC chemicky, mikroskopicky, event. kultivace

- fT4, TSH

* IGF1

* Protilatky proti endomysiu

» Divky - cytogeneticke vysetreni, event. PAR1 (SHOX gen)

« Kostni vek

« Podezreni na deficit STH - dynamickeé testy - klonidin, arginin, inzulin...
* MRI CNS




DEFICIT STH - PRICINY

* Vrozeny deficit

» Poruchy morfogeneze hypofyzy (zpravidla sdruzené vyvojové anomalie)
» Poruchy diferenciace hypofyzy (napr. PROP1, POU1F1)

* |zolovany deficit STH - geny pfimo fidici syntézu STH

- Ziskany deficit

* Tu ve stfedni Care (kraniofaryngeom, germinom, gliom optiku)
» Histiocytdza z Langergansovych bunek

» Radioterapie

* Trauma, hydrocefalus.....




DEFICIT STH - KLINICKE PRIZNAKY

* novorozenci - hypoglykemie

. - porodni délka, hmotnost normalni

o starSi déti - rustova retardace

. - shizeni rustového tempa

. - relativni centralni obezita

. - nezraly obliCej (,panenka®), prominujici frontalni

kosti, Siroky koren nosu)
. - BA a nastup puberty opozdeny




DEFICIT STH -LECBA

« Terapie - rekombinantni STH denné s.c. vecCer, depotni 1x tydnée

 Indikace lécby STH

* Deficit rustového hormonu

e Turneruv syndrom

» Chronické renalni selhani s rustovou poruchou
* Prader — Willi syndrom

* FGR s postnatalnim rustovym selhanim

« Syndrom Noonanové




NADMERNY VZRUST

Familiarni vysoky vzrust
Kongenitalni

Cerebralnil gigantismus (Sotos sy)
Weaverav syndrom
Beckwith-Wiedemannuv syndrom
Marfantv syndrom (AD)
Homocystinurie (AR)

Klinefelteruv syndrom (47, XXY)
Ziskané - hypertyredza

. - predCasna puberta
. - nadmérna sekrece STH (akromegalogigantismus) (adenom hypofyzy)




NADLEDVINY

* Adrenal cortex —mesoderm

» Zona glomerulosa — mineralokortikoidy
» Zona fasciculata, reticularis — glukokortikoidy
. - androgeny

* Dren nadledvin - ektoderm

» katecholaminy




ACTH - REGULACE

 ACTH —stimulace kury nadledvin
* (gluko-, mineralokortikoidy, androgeny)
* Requlace sekrece ACTH

* 1. Vrozeny diurnalni rytmus

» 2. Uzavrena negativni zpetna vazba
» 3. Otevrena zpétna vazba - stress

* hladiny ACTH - 10-60 ng/l




ADRENALNI INSUFICIENCE
PRIMARNI

Vrozené genetické choroby Kongenitalni adrenalni hyperplazie
Adrenoleukodystrofie
Adrenalni hypoplazie
Familiarni deficit glukokortikoidu
Smith — Lemli-Opitz syndrom a dalsi....

Autoimunitni choroby Izolovana autoimunitni adrenalitis
Autoimunitni polyglandularni syndrom

Infekce Meningokokova sepse (Waterhouse-Friderichsen syndrom)
Tuberkuléza, AIDS...

Dalsi ziskané priciny Oboustranné krvaceni (meningokokova sepse, traumaticky
porod, antikoagulacni IéCba...)

Infiltrace Amyloidéza, hemochromato6za, sarkoiddza.. (vzacné)

latrogenni Adrenalektomie — oboustranna, medikace....




ADRENALNI INSUFICIENCE
SEKUNDARNI

Vrozené nebo genetické Vyvojové anomalie CNS

formy Kombinovany deficit hormonu hypofyzy (napf. PROP1)
|zolovany deficit ACTH

Ziskané formy Tumory hypofyzy a hypotalamu (adenom,
kranyofaryngeom, cysty...)
Trauma CNS
Operace /ozareni hypofyzy
Infekce/infiltrace (meningitida, hemochromatoéza,
histiocytoza X a dalSi)




ADRENALNI INSUFICIENCE
KLINICKE PRIZNAKY

Klinické priznaky Laboratorni nalez
Deficit glukokortikoidu
Unava, slabost Hypoglykémie

Nechutenstvi, ubytek na vaze
Nausea, zvraceni
Svaloveé bolesti

Deficit mineralokortikoidu

Svalova slabost Hyponatrémie, hyperkalémie, aciddza
Dehydratace, ubytky na vaze

Hypotenze

touha po soli

Deficit adrenalnich androgenii

Snizeni pubického a axilarniho ochlupeni

I Hyperpigmentace

Zvysena koncentrace ACTH




KONGENITALNI ADRENALNI HYPERPLASIE

(CAH)
* AR dédi¢nost, 6. chromosom, CYP21 gen
« enzymaticky defekt adrenalni steroidogeneze ¢ o
Progjerone e 17-0|-|-t=é (S )P % i
« Evropa 1: 10 000 —-1: 15000, CR 1: 12 000 %OG ;“3 @
« (Eskymaci na Aljasce 1: 280) e e Ahrciaes
. v
* deficit 21 hydroxylazy > 90% ,mcis.m R
. deficit 11 hydroxylazy 5% 5

5% deficit 3 B hydroxylazy < 2%




CAH-DEFICIT 21-HYDROXYLAZY

! hladiny gluko a mineralokortikoidtl
thladiny androgenu (1 prekursoru nad ,blokem®)

v

Pregnenolone === 17-OH-Pregnenoione ==@&9= Dehydruepiandrosterone

(PREG) (17PREG) (DHA) Form V
é é é salt wasting” (SW, ,se solnou poruchou) — 75%
Progesterone === 17-OH-Progesterone === ¥ Androstenedione . T y T vr
PRos e (ach) ,Simple virilizing® (SV, ,prosta virilizujici) — 25%

,2honclassic” (NC, ,neklasicka)
Jate-onset” (LO, ,pozdni)

ANDROGEN




SALT -WASTING FORMA CAH

- Klinické piiznaky:
* divky - virilizace zevniho genitalu

« (intrauterinné T hladiny androgentl) — vySetieni a terapie
* chlapci - normalni zevni genital

« salt -wasting krize — ,,solna porucha*”

« (deficit gluko a mineralokokortikoid()

* manifestace 4.-14. den zivota (do 3 meésicu)

* zvraceni, hmotnostni stagnace, ubytky na vaze, apatie,
dehydratace, hypotenze, porucha védomi

* .... Nahle umrti




'SIMPLE VIRILIZING
PROSTA VIRILIZUJICi FORMA CAH

- pseudopubertas praecox
« veveku 2 -7 let

« zvySeneé rustové tempo
 urychleny kostni vek

« predCasny rozvoj sekundarnich pohlavnich znaku (pubarche, prepubertalni
velikost varlat)

« predCasny uzavér rustovych Stérbin - kone€na vyska oproti predikci mala




CAH - LABORATORNI NALEZY

* V obdobi krize

- hladiny kortisolu, aldosteronu v obdobi krize
* hyponatremie, hyperkalemie, hypoglykémie

« T hladiny ACTH

« T hladiny 17-hydroxyprogesteronu,

« Tandrostendionu, testosteronu

« Mimo krizi, v nejasnych pripadech - ACTH dynamicky test




CAH - NOVOROZENECKY SCREENING

 studie v Kanadé a MESPE (kovacs et al, 2001, sttedoevropské staty)

* az 25% chlapcu s SW-CAH muze zemfit pod chybnou diagnézou
* 17-hydroxyprogesteron ze suche kapky - ,cut off® - 90 nmol/l

* 100% sensitivita pro SW

« az 1/3 SV zustava nezachycenal!!!




CAH - ZASADY LECBY

Prevence adrenalni insuficience

Zajisténi normalniho rustu a puberty

Zajisteni normalniho sexualniho zivota a fertility

Genetické poradenstvi
 LéCba -hormonalni substituce

. rekonstrukCni operace genitalu

. geneticke poradenstvi




CAH -LECBA

Substitucne-supresni lécba

1. Glukokortikoidy - Hydrokortison 8-12 (20) mg/m2

ve 3 stejnych davkach
2. Mineralokortikoidy -Fludrokortison 0,15 - 0,2 mg/m2
3. NaCl 2-3 g denne




CAH - KONTROLA LECBY

« S-17 OHP, Na, K

* PRA

- ACTH

« Androstendion, Testosteron
» Rustové tempo

« Sekundarni pohlavni znaky

o Kostni véek




CAH - CHIRURGICKA LECBA

« Rekonstrukcéni operace genitalu — feminizujici genitoplastika

* 1. PoCatecCni vykon ve véku 2-3 let (batoleci vék)
« 2. DalSi operace ve véku 12-14 let

« Neni nutna pfi mirné virilizaci

« Doporucena u zavazné virilizace (Prader >3)

» Nizko nasedajici usti pochvy — jednoznacne

» Vlysoko ustici pochva — vék diskutabilni (délka studii, zména chirurg. Postupu, porovnani vysledku
komplikaci...)

Speiser PW, Azziz R, Baskin LS, Ghizzoni L, Hensle TW, Merke DP. Congenital adrenal hyperplasia due to steroid 21-hydroxylase



http://reference.medscape.com/medline/abstract/20823466

CAH -GENETICKE PORADENSTVI

 Rodice — dalsi tehotenstvi

* Prenatalni diagnostika

* Molekularné geneticka — choriové klky, mutace CYP 21 genu
* Moznosti reseni

» UkoncCeni tehotenstvi

* Prenatalni lecba - stale experimentalni

 Dité — v budoucim partnerském svazku

& gy : | ‘
, L i g . / 1. ¥ | &




NADPRODUKCE GLUKOKORTIKOIDU
CUSHINGUV SYNDROM/CHOROBA

Sekundarni (centralni) Adenom hypofyzy
Cushingova choroba

NejCastejsi pricina endogenni

nadprodukce u deti > 7 let
Primarni (Cushinguv syndrom) Exogenni - podavani

glukokortikoidu

Endogenni — funkcni Tu kury
nadledviny




NADPRODUKCE GLUKOKORTIKOIDU
CUSHINGUV SYNDROM/CHOROBA

 Klinické priznaky
» centralni obezita a ristova retardace
* zmeny chovani, emocni labilita deprese
* slabost

* mésickovity obliCej

* Hypertrichdza

* hypertenze

 Striae, atrofie kuze, modfiny
» Osteoporoza

* Hyperglykemie

* Poruchy menstruacniho cyklu




24-hodinovy sbér moce —

volny kortisol

NADPRODUKCE .

GLUKOKORTIKOIDU - - :
LABORATORNI Ztrata diurnalniho rytmu - sérovy kortisol
DIAGNOSTIKA rano a o pulnoci

Dexamethasonovy supresni test
(kratky x dlouhy,

nizko x vysoko davkovany)
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