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Sotosov syndrom alebo hormondlne funkény
mikroadenom hypofyzy ako pri¢cina nadmerného
rastu u 11-rocného dievcata?
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Sotosov syndrom (cerebralny gigantizmus) je geneticky podmienené ochorenie, ktoré charakterizuje prenatalny zac¢iatok nadmerného
rastu, urychleny kostny vek, kraniofacialna dysmorfia a poruchy ucenia. Diagnostika a lie¢ba excesivneho telesného rastu nie je vzdy
lahka a jednoducha. Autori v kazuistike poukazuju na uskalia diagnostiky a liecby u 11-ro¢ného diev¢ata s nadmernym rastom a hor-
monalne funkénym adendmom hypofyzy. Klinické podozrenie na Sotosov syndrém sa potvrdilo az priamym sekvenovanim NSD1 génu.
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Sotos syndrome or functional (hormone-making) pituitary microadenoma as a cause of excessive growth in an
11-year-old girl?

Sotos syndrome (cerebral gigantism) is a genetic disorder characterized by prenatal onset of excessive growth, accelerated bone age, cra-
niofacial dysmorphism and learning disabilities. Diagnosis and treatment of patients with excessive growth is not always easy and simple.
The authors in the case report present difficulty of diagnosis ant treatment in an 11 - year - old girl with excessive growth and functional
(hormone-making) pituitary adenoma. Clinical suspicion of Sotos syndrome was confirmed by direct sequencing of the NSD1 gene.
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Uvod

Sotosov syndrom (cerebralny gigantizmus)
sa radf medzi novorodenecké ,overgrowth”
syndrémy, ktoré charakterizuje prenatélny
zaciatok nadmerného rastu. Makrozémia je
pritomnd uz pri narodeni. Postupne sa vyvija

Obrdzok 1. Rastovy graf pacientky Obrdzok 2. Rastovy graf pacientky

makrocefélia, kraniofacidlna dysmorfia, velké
ruky a nohy, kostny vek je v drvivej vacsine
urychleny. Z ostatnych klinickych priznakov
je Casté skoliéza a vrodené chyby srdca ¢i ob-
liciek. Typickou ¢rtou je mentdlna retardacia
mierneho az stredne tazkého stupria, poruchy
vyvoja reci a poruchy spravania. Velka skupina
znakov Sotosovho syndromu méze byt prirade-
na k inym ochoreniam, preto ostavaju mnohé
pripady nediagnostikované (1). V nasej kazu-
istike poukazujeme na Uskalia diferencidlnej
diagnostiky a lie¢by u 11-ro¢ného dievcata
s nadmernym rastom.
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Kazuistika
11,5-ro¢nu pacientku odoslal pediater na na-

Se pracovisko pre giganticku telesnu vysku. V ro-
dine sa vysoky rast nevyskytuje, matka a otec
dosiahli kone¢nu vysku 172 cm, 18-ro¢né sestra
ma 168 cm. Prediktivna vyska probandky podlfa
vysky rodicov je 165,5 cm (-0,01 SD) (2).

Pacientka sa narodila z 2. fyziologickej gravi-
dity v termine, spontanne, zahlavim, s pérodnou
hmotnostou 3 600g a dizkou 53 cm. Popérodné
adaptécia bola stazend potrebou predychava-
nia a fototerapiou pre novorodenecky ikterus.

Telesny rast od dojc¢enského veku bol markantne
zrychleny a dievcatko uz v 3. roku Zivota meralo
115 ¢m (+3,4 SD) (obrazok 1, 2). V dalsom obdobf
bolo rastové tempo takmer kontinudlne s mierne
urychlenou rastovou rychlostou (obrdzok 1, 2).

www.solen.sk | 2017; 18(6) | Pediatria pre prax



260 | Povodné prdce & kazuistiky

Obrdzok 3. RTG hrudnika — pritomné kvapko-
vité srdce a skolioza

U dievcatka sa nastupom do $koly manifesto-
vali problémy s u¢enim pre dysgrafiu, dyslexiu
a dyskalkdliu. Indikované MRI mozgu znazornilo
mikroadenom hypofyzy, ktory bol zhodnoteny
ako incidentalém. Hypofyzarne hormony boli
v pdsme normy. Kontrolné MRI vysetrenie, ktoré
sa realizovalo v desiatom roku zivota, odkrylo
staciondrny nalez mikroadendmu hypofyzy, bez
preukazatelnej rastovej aktivity.

Dievca sme prijali na nasu kliniku vo veku
11,5 roka s telesnou vyskou 181 cm (3,8 SD) — vy-
soko nad predikciou podla vysky rodi¢ov 165 cm
(-0,01 SD) (2). V klinickom obraze dominovala
astenickd postava s marfanoidnym habitom,
hypermobilné kiby, skoliéza chrbtice, prominen-
cia Cela, hypertelorizmus, arachnodaktylia, palec
prie¢ne presahoval dlan. Auskultacne bol po-
Cutelny systolicky Selest 2/6. Napriek klinickym
zndmkam zacinajucej puberty podla Tannera
M1-2, P1, A1, menarché uz nastupilo v 11. roku
Zivota, menstruacny cyklus bol nepravidelny.
VlySetrenie chromozdmov potvrdilo normalny
karyotyp 46XX. Diferencidlne diagnosticky sme
zvazovali aj Marfanov syndrém. O¢né vysetrenie
nezistilo ektdpiu Sosovky. Na RTG snimke hrud-
nika bol nélez kvapkovitého srdca (obrédzok 3),
echokardiografické vysetrenie vylucilo chlop-
novu chybu, ako aj dilataciu aorty. Pre chybanie
klu€ovych klinickych znakov sme od tejto dia-
gnostiky upustili. Po zhodnoteni fenotypovych
prejavov sme u pacientky suponovali Sotosov
syndrém, ale prekvapivo, genetickd analyza
MLPA metédou (Multiplex Ligation Dependent
Probe Amplification) nedokazala deléciu, ani
duplikdciu v NSD 1 géne.

Vychddzajuc z RTG snimky nedominant-
ného zapastia a ruky bol kostny vek pacientky
urychleny takmer o rok a zodpovedal 12. - 13.
kalendarnemu roku (obrazok 4), rastové strbiny
na RTG kolena boli otvorené (obrazok 5). Treba
podciarknut, Ze urychleny kostny vek sa nespajal
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Obrdzok 4. RTG ruky — otvorené rastové strbiny

s uzatvorenim rastovych $trbin, rastova rychlost
bola 7 cm/rok, ¢o zodpoveda 90. percentilu pre
dany vek a pohlavie. Diev¢a vo veku 12,5 roka
dosiahlo vysku 188 cm (+4,25 SD). Pre vyssie
bazélne koncentrécie rastového horménu sme
v dalsom kroku indikovali test supresie rastového
hormoénu pri ordlnom glukézovom toleranénom
teste, ktory nepreukazal adekvatnu supresiu
rastového hormonu (0GTT, GH: 46,50; 2,94; 6,09;
19,10; 9,81 mIU/I). IGF1 bolo v norme (355 ng/ml,
norma 183 - 850 ng/ml). Kontrolné MRI mozgu
a hypofyzy znazornilo staciondrny mikroade-
ném (3 x 2,8 x 2,5 mm) a cystu corpus pineale
(10 x 10 x 9 mm) (obrazok 6).

Vzhladom na klinické prejavy gigantizmu,
nedostato¢nu supresiu rastového hormo-
nu a MRI nalez sme suponovali hormonélne
funkény adendm. Neurochirurg neindikoval
chirurgické rieSenie adendmu, preto sme or-
dinovali farmakologicku lie¢bu octreotidom
(Sandostatin). Pre silné klinické podozrenie na
Sotosov syndrom (typické klinické ¢rty, charak-
teristickd rastova krivka s excesivnou rastovou
rychlostou od dojc¢enského veku a sprievodné
poruchy ucenia) sme napriek negativnej MLPA

Obrdzok 5. RTG kolena — otvorené rastové
strbiny

Obrdzok 6. MRI mozgu — vypad enhacementu v
mieste mikroadendmu po podani kontrastnej latky

genotypovej analyze indikovali priamu sekvena-
ciu kauzélneho génu, ktord odhalila doteraz ne-
opisany variant ¢ 6548G_A, p.(Cys218Tyr) v NSD1
géne v heterozygotnom stave, ¢o definitivne
potvrdilo Sotosov syndrom.

Diskusia

Sotosov syndréom (cerebralny gigantizmus)
prvykrat opisal v roku 1964 Juan Fernandez
Sotos ako ,cerebralny gigantizmus spojeny
s nadmernym rastom a neprogredujicim neu-
rologickym postihnutim” (1). Ide o geneticky
podmienené ochorenie sincidenciou 1:10 000
- 14 000 narodenych detf (3). Sotosov syndrém
vznikd v dosledku mutdcie alebo mikrodelécie
v NSD1 géne (nuclear receptor binding SET do-
main protein 1), ktory koduje transkripcny faktor
priamo zodpovedny za expresiu génov regulu-



jucich rast a vyvoj. NSD1 gén je lokalizovany na
dlhom ramienku 5. chromozému (5935.2-935.3)
a doteraz je v literatUre opisanych 380 mutdcii.
Geneticky defekt bud' zabrani, aby sa vytvoril
klucovy enzym, alebo spdsobi nedostatocnu
produkciu dysfunkéného enzymu. Neucinny
enzym NSD1 nartsa fyziologicku aktivitu génov,
ktoré sa zésadne podielaju na telesnom raste
a vyvoji. Porucha v NSD1 géne sa identifikuje
az u 80 - 90 % pacientov (Sotosov syndrom 1).
Novsie studie uvadzaju vzacne kazuistické pri-
pady, ked sa mutécia vyskytovala v NFIX gé-
ne (Nuclear Factor |, X type) na chromozéme
19p13.3 (Sotosov syndrém 2). Az v 95 % ide
o de novo mutdcie. Zriedkavo boli publikované
anekdotélne pripady s familidrnym vyskytom
a autozémovo-dominantnou dedi¢nostou (4).
Avsak napriek genetickym poznatkom zostava
nejasné, ako nedostatok enzymu pocas vyvoja
vedie k nadmernému rastu a dalsim priznakom
syndromu (5).

Nadmerny fetdlny rast a excesivny telesny
rast v doj¢enskom veku su ,poznavacie” znaky
Sotosovho syndrému. Tieto deti sa zvycajne
rodia ako novorodenci velki na svoj gestacny
vek (6). Neonatalny ikterus, pre ktory musela
byt nasa pacientka lie¢end fototerapiou, ako
aj hypoglykémie, su tiez typické pre tento syn-
drém (7). Prenatalny nadmerny rast pokracuje aj
v dojcenskom obdobi, ¢o ndzorne demonstruje
aj rastovy graf nasej probantky (obrazok 1, 2).
Postupne sa vyvijala makrocefélia, kraniofacialna
dysmorfia, prominencia Cela a hypertelorizmus.
Charakteristické dysmorfné ¢rty boli markantné
najma medzi prvym a Siestym rokom zivota
a viedli k podozreniu na Sotosov syndrom.
Podobne ako u 1/3 postihnutych jedincov, aj
u nasdej pacientky doslo k vyvoju esovitej skolidzy
hrudnej chrbtice (obréazok 3). Casty je aj vyskyt
vrodenych vyvojovych chyb srdca a urogenital-
neho traktu, preto sa odporuca ich u vsetkych
detf so Sotosovym syndrémom cielene vylucit
(7, 8). Na rozdiel od pacientov s Marfanovym
syndromom ma vacsina chorych so Sotosovym
syndrémom priekaznu neurologicku dysfunkciu,
ktord sa prejavuje najma nemotornostou a zlou
koordinaciou. Bezné je oneskorenie v rozvoji
reci (az po 2,5 roku Zivota) a motorickych funkcif
@z po 15-tich mesiacoch Zivota). Miera postih-
nutia ucenia je velmi variabilnd. Podla studie
Tatton-Browna (9) az 97 % pacientov ma tazkosti
s u¢enim. U nasej pacientky sa zistila dysgrafia,
dyslexia a dyskalkulia. Prave tieto sprievodné
fenotypové znaky pri nadmernom raste nas
viedli k pokracovaniu v cielenej molekuldrnej
diagnostike a to napriek negativnemu vysled-

ku pomocou MLPA metddy. MLPA analyza je
jednoduchd metdda na detekciu 5935.2-35.3
mikrodelécie a parcidlnej NSD1 delécie a v niek-
torych pripadoch, ako aj u nasej probandky, sa
MLPA analyzou mikrodelécia nendjde. Preto sa
pri silnom podozreni na ochorenie odporuca
DNA analyza priamym sekvenovanim NSD1 gé-
nu, ktord moéze odhalit kauzélne mutacie (10).
Priekazne to dokumentuje aj nasa kazuistika.
Sekvenécia génu odhalila doteraz neopisany
variant ¢ 6548G_A, p.(Cys218Tyr) v géne NSD
v heterozygotnom stave, ¢o definitivne potvrdilo
Sotosov syndréom.

Excesivny rast ma tendenciu normalizovat
sa v puberte, ked dochéddza k uzatvéraniu ras-
tovych strbin, preto telesnd vyska dospelych je-
dincov nemusi byt ,gigantickd.” Argente a Sotos
v sérif pacientov uvadzaju priemernu vysku do-
spelych muzov so Sotosovym syndromom 186
+5,7cmazien 173,1 £ 7,7 cm (3). Prekvapilo nas,
7e nasa pacientka, ktoréd vo veku 11,5 roka merala
181 cm (+3,8 SD) (2) a mala urychleny kostny vek
o 1 rok, vyréstla este 7 cm za rok. Tato rastové
rychlost zodpoveda 90. percentilu pre dievcata
v danom veku. Na RTG ruky boli otvorené ras-
tové Strbiny. Zvazovali sme endokrinné priciny
nadmerného rastu. Vyssia bazélna hodnota ras-
tového hormoénu nas viedla k opakovanému vy-
Setreniu hypofyzy. Ordlny glukézovy tolerancny
test (0GTT) s vysetrenim rastového horménu sa
povazuje za standardny test supresie rastového
hormonu. Na vylicenie jeho nadprodukcie je
potrebny pokles rastového hormonu pod 1 ng/
ml (11). U nasej pacientky nenastala adekvatna
supresia — koncentrécia rastového hormaénu
nepoklesla pod tuto hranicu. Napriek tomu, ze
interpretacia vysledkov v adolescentom veku je
stazend a mozZu sa vyskytnut falosne pozitivne
vysledky najma u rychle rastucich adolescentov
(12), nemohli sme vylucit hormonalne funkeny
mikroadenom.

Nadprodukcia rastového hormoénu v det-
skom veku urychluje rastovu rychlost a vedie
k obrazu gigantizmu, ev. akromegalogigantizmu.
Na zaklade hodnotenia rastovej krivky mozno
konstatovat, Zze u pacientky sa rastova rychlost
nespomaluje ani 1,5 roka po ndstupe menarché
pri vySke 188 cm vo veku 12,5 roka (+ 4,25 SD
vzhladom na dievcatéd v danom veku), ¢o pred-
stavuje hornu hranicu normy pre dospelych
pacientov so Sotosovym syndromom (+ 1,94 SD)
(3). Pacientka ma stale otvorené rastové strbiny.

Uvedeny klinicky obraz, laboratérne vysled-
ky a MRI hypofyzy smerovali k Gvahe o neobvyk-
lej koincidencii Sotosovho syndrému a hyper-
funk¢ného mikroadendmu v adenohypofyze.
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Napriek tomu, Ze malé percento (2,2 — 3,9 %)
jedincov so Sotosovym syndrémom moze byt
nachylnejsie na vyvoj niektorych benignych
nadorov a malignit (neuroblastém, sakrokok-
cygeédlny teratdbm) ako beznd populdcia (11, 13),
v nasom pripade ide o spojenie dvoch zriedka-
vych ochoreni v detskom veku.

Hypofyzovy adendm moze byt sporadic-
ky, alebo familidrny (FIPA - familidrny izolovany
pituitadrny adendm, najcastejsie sposobeny mu-
taciou génu AIP — aryl-hydrocarbon receptor
interacting protein). Vzhladom na negativnu
rodinnu anamnézu predpokladame sporadicku
formu adenému.

Hoci Standardny postup liecby pri
Sotosovom syndréme nie je zndmy, v niekto-
rych pripadoch gigantického rastu je indikovana
farmakologicka lie¢ba analégmi somatostatinu,
ktoré timia tvorbu rastového horménu v adeno-
hypofyze (14). Dobry lie¢ebny efekt somatosta-
tinov a ich komfortna aplikacia v mesacnych
intervaloch u pacientov s adendmom produ-
kujucim rastovy hormon spochybriuju operéciu
ako lie¢bu prvej volby (15).

Obava z gigantickej vysky u nasej pacientky
v dospelosti nas viedla k rozhodnutiu pre lie¢bu
somatostatinmi, pri ktorej poklesli koncentra-
cie rastového horménu pod 2 mlU/I. Po roku
lie¢by pacientka prestala rast, na kontrolnom
RTG kolien boli rastové strbiny uz uzatvorené.
Lie¢bu somatostatinom sme prerusili, planuje-
me kontrolné vysetrenie koncentracii rastového
hormonu.

Ukoncenie rastu a tym aj skratenie findlnej
vysky pacientky poukazuje na spravnost zvole-
nej liecby. V sucasnosti sa odportca ako jedna
zalternativ ovplyvnenia nadmerne rastucich detf
aj pri fyziologickej sekrécii rastového hormonu
(16). Ci u pacientky s geneticky potvrdenym
Sotosovym syndrémom islo skuto¢ne o hor-
monélne aktivny mikroadendm hypofyzy alebo
iba incidentalom s falosne pozitivnou sekréciou
rastového hormoénu v obdobi adolescencie, uka-
Ze az dalsi vyvoj.

Zaver

Porucha rastu vyzaduje siroku diferencialnu
diagnostiku na urcenie jej priciny. Pri vysokom
vzraste, kraniofacidlnej dysmorfii a poruche psy-
chomotorického vyvoja je potrebné mysliet na
geneticky podmienené ochorenia a spravne ich
diagnostikovat. Urychlovanie rastovej rychlosti
poukazuje skor na endokrinny problém. Aj ked
neexistuje kauzalna terapia pre Sotosov syn-
drém, v¢asna diagnostika a komplexna starost-
livost vyrazne zlepsia kvalitu Zivota tychto deti.
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