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Autofi popisuiji pfipad 79letého muze s hypoosmoléarnim syndromem. Potize nemocného byly nejdfive davany do souvislosti s pfedpoklada-
nou nepfimérenou hypersekreci antidiuretického hormonu pfi jinak asymptomatickém tumoru hlavy pankreatu. Nador slinivky byl ispésné
chirurgicky odstranén, patolog zhodnotil resekat jako dobfie diferencovany endokrinni tumor, ale potize nemocného pretrvavaly dal. PFi
dalSim vySetieni jsme u pacienta diagnostikovali panhypopituitarizmus s hyperprolaktinémii. Pocitacova tomografie odhalila makroadenom
hypofyzy. Substituce hypopituitarizmu a Ié¢ba dopaminergnim agonistou vedly k tiplné normalizaci vnitiniho prostiedi a potize pacienta
ustoupily. Sdéleni doklada vzacny simultanni vyskyt dvou endokrinnich tumorii manifestujicich se ve vysokém véku.
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Ovod

Hypoosmolarni syndrom je charakterizovany
akutnim nebo chronickym poklesem osmolality séra
pod 270 mmol/kg. Tato situace nastane, kdyZ je pfi-
jem vody vetsi nez jeji rendini a extrarenalni ztraty.
Maze tedy jit o zvySeny pfisun bezsolutové vody (tzv.
Hintoxikace vodou®) napt. pfi primarni polydypsii ¢i pfi
rehydrataci vodou, nebo roztoky glukézy bez pfidani
iontQ, zvlasté v kombinaci se zvySenymi ztratami iontt
(profuzni poceni, popdleniny, ztraty z GIT — zvraceni,
prdjmy, sekrece z drén i ztraty ledvinami — os-
moticka diuréza, diuretika, tubularni poruchy). Nebo
dochazi ke zvySenému zadrzovani vody, které je
vétSinou spojeno s nadprodukci antidiuretického hor-
monu (ADH). MiZe jit o syndrom nepfiméfené sekrece
antidiuretického hormonu (SIADH), coz je stav, kdy
autonomni produkce ADH trva i pfi snizené osmolarité
séra, zatimco by méla byt zablokovana. PFi¢in SIADH
je cela fada (tabulka 1). V praxi se nejCastéji setkava-
me s nadprodukci ADH malignimi tumory, pfi organic-
kém postizeni CNS, plic a pfi podavani Iékd €i drog.
Zvy3end sekrece ADH provazi také hypokortizoliz-
mus, hypotyredzu, jakoukoliv hypovolémii a také stavy
se snizenym efektivnim arteridinim objemem. Zde ale
nejde o autonomni nadprodukci, hypersekrece ADH je
soucasti komplexni reakce organizmu na tyto stavy,
a proto je SIADH nezahrnuje a naopak se fadi mezi
vyluCuijici kritéria. Nadmérné sekrece ADH se projevi
retenci vody, zvySenim extracelulami tekutiny a dilu¢-
ni hyponatrémii. Expanze extracelularniho objemu je
u SIADH relativné mala, nebot se soub&zné rozvijeji
kompenzaéni mechanizmy (zvySeni glomeluralni fil-
trace a nadprodukce natriuretickych faktord), které
vedou ke zvySenému vyluovani Na ledvinami a brani
vzniku edém(. Druhotné dochazi k narlstu exkrece
kyseliny moCové a mocoviny.
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VySetfeni hladiny ADH neni b&zné dostupné a di-
agnostika SIADH spociva v naplnéni nésledujicich
kritérii (3, 8):

* osmolalita séra < 270 mosmol/kg
* nepiiméfena osmolalita moéi > 100 mosmol/kg

a koncentrace Na* v moci > 40 mmol/l
o vylouceni hypotyreézy, hypokortizolizmu, hypo-

pituitarizmu a selhani ledvin
* vylouceni hypovolémie a stavll se snizenim

efektivniho arteriainiho objemu (napf. pfi jater-
ni cirh6ze, srdeénim selhani, hopoalbuminémii
atp.).

K dalSim laboratornim nalez(im SIADH patfi sni-
Zend hladina mocoviny a kyseliny mocové, byvaji
zvySeny hladiny natriuretickych peptidu.

Klinicky obraz je do ur€ité miry zavisly na stupni
hypoosmolarity a koncentraci Na* v séru. Svij podil
ma rovnéz i rychlost zmén vnitfniho prostfedi. Mirna
hyponatrémie (130-135 mmol/l) je asymptomaticka.
Dal3i pokles natria (125-130 mmol/l) byva spojeny
s bolestmi hlavy, nechutenstvim, Gnavou, nauzeou,
zvracenim a bolesti bficha. Zavazna hyponatrémie
(< 125 mmol/l) se €asto manifestuje neurologicky-
mi pfiznaky — agitovanosti, nebo naopak letargii,
zmatenosti a halucinacemi. Pfi koncentraci Na* pod
115/mmol/l je nemocny ohrozen kématem s kiecemi
v dlsledku edému mozku. Pfi rychlém vyvoji mlze
edém mozku vést k umrti pacienta. Naopak pfi po-
malém poklesu natrémie se mozkové bunky adaptuji
a nemocny mUze byt i pfi zdvazné hyponatrémii bez
zfetelnych klinickych pfiznak( (4, 8).

Tabulka 1. Pfic¢iny SIADH

Nadory:

Karcinomy - plic, pankreatu, duodena, ovaria, délohy, prostaty, mo¢ového méchyre
Jiné nadory — thymom, mezoteliom, karcinoid, Ewinglv sarkom, leukémie, lymfomy

Onemocnéni CNS:

Expanzivni procesy — nador, absces, hematom, edém mozku, hydrocefalus

Kraniocerebralni trauma
Zénéty — encefalitida, meningitida

Degenerativni a demyelinizaéni procesy — roztrouSend sklerdza, Guillain-Barre syndrom, amyotroficka lateralni sklerdza
Jiné — delirium tremens, subarachnoidealni krvaceni, trombdza sinus cavernosus

Onemocnéni plic:

Infekce — bakteridlni, virova pneumonie, TBC, aspergildza, plicni absces

Jiné — chronicka obstrukéni plicni nemoc, cysticka fibréza, pneumotorax, akutni respiracni selhani,

ventilace s pozitivnim pretlakem
Léky a drogy:

Stimulace sekrece ADH - nikotin, tricyklicka antidepresiva, fenothiaziny
Potenciace uc¢inku ADH — adiuretin, desmopresin, inhibitory syntézy prostaglandinu

Oboiji &i neznamy ucinek — ACE inhibitory, karbamazepin, chlorpropamid, tolbutamid, klofibrat, SSRI,
inhibitory MAO, MDMA - ,extaze“, cyklofosfamid, vinkristin, barbituraty, morfin

DalSi pficiny:

AIDS, akutni intermitentni porfyrie, chronicka fyzicka zatéz
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Obrazek 1. PET-CT vySetfeni - v oblasti hlavy
pankreatu je patrna viabilni nadorova tkan (bila
Sipka), dale jsou patrné cysty ledvin (Cerna Sipka),
aneuryzmatické rozsireni aorty a ilickych tepen
a totalni endoprotézy obou kycelnich kloubu

1a) pricny fez

Obrazek 2. Histologie tumoru hlavy pankreatu
(barveni hematoxylin-eosin)
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Lécba se sklada z terapie zékladni pficiny vy-
volavajici SIADH (napf. komplexni terapie maligni-
ho tumoru) a je provazena nezbytnou korekci vnitfniho
prostfedi. V piipadé rychlého nastupu a klinicky vy-
znamné hyponatrémie se vétSinou neobejdeme bez
podani hypertonického roztoku NaCl. Rychlost korek-
ce hyponatrémie by vSak neméla prekrogit 1 mmol/l
za 1 ha 12 mmol/l za 24 h, jinak hrozi pontinni myeli-
nolyza. Infuzi hypertonického roztoku NaCl ukon&uje-
me, jakmile odeznély klinické pfiznaky a hladina Na*
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pfesahla 120 mmol/l, resp. se zvySila 0 25 mmol/l.
Dale se pokracuje v infuzi s fyziologickym roztokem
eventudlné v kombinaci s furosemidem (je-li vysoka
koncentrace Na* v moci) a pfechazi se na chronicka
opatfeni. Ta spocivaji v omezeni pfijmu tekutin a né-
kdy i v dlouhodobém podavani klickového diureti-
ka. Pokud by tato Ié¢ba nebyla Uspésna, je mozné
podavat lithium ¢i demeclocyklin. Vyuziva se jejich
nefrotoxického ucinku — vyvolavaji necitlivost renal-
nich tubuld vici ADH. Vyhledové snad bude mozné
pouzivat selektivni blokatory V1 a V2 receptori pro
ADH —mozavaptan, lixivaptan, conivaptan, satavap-
tan, tolvaptan (3, 4, 8).

Kazuistika

79lety muz byl pro nespecifické potize (asi rok tr-
vajici inava, poceni, ndvaly horka a ob¢asné nechu-
tenstvi) nejdfive vySetien na spadovém internim od-
déleni. V ramci laboratorniho screeningu byla zjisténa
hyponatrémie (s-Na 122 mmol/l), hypochlorémie (s-Cl
91 mmol/l) a hypoosmolalita séra (s-osmolalita 258
mmol/kg). Béhem ultrazvukového vySeteni bficha
vyslovil sonografista podezfeni na tumor pankreatu.
Nasledujici PET-CT (obrazek 1a, 1b) prokazalo viabil-
ni nadorovou tkan retroperitonea, vychazejici nejspise
z hlavy pankreatu. Pfedpokladalo se, ze jde o loka-
lizovany karcinom slinivky, jehoz paraneoplastickym
projevem je autonomni hypersekrece ADH.

Po pfedoperaéni pfipravé a normalizaci vnitfniho
prostfedi byla nemocnému provedena extirpace né-
doru hlavy pankreatu (o velikosti 70 x 55 x 45 mm).
Pfekvapenim bylo, ze patolog histologicky nalez
resekatu nehodnotil jako karcinom, ale jako fokal-
né nekrotizujici, dobfe ohraniCeny a diferencovany
endokrinni tumor s okrskovité zvySenou mitotickou
aktivitou (anti Ki67: 1-15 %, imunohistochemicky
chromogranin A pozitivni), bez zndmek invaze do cév
(obrazek 2). Pfes radikalni odstranéni tumoru se vSak
u nemocného po operaci opét vyvinula hyponatrémie
(s-Na 126 mmol/l), hypochlorémie (s-Cl 94 mmol/l)
a hypoosmolalita séra (s-osm. 270 mmol/kg), a proto
byl s podezfenim na pfetrvavajici syndrom nepfi-
méfené sekrece ADH pfedan na naSe pracovisté
k dalSimu Feeni.

Mimo vy$e uvedené skute¢nosti bylo 0 nemocném
zndmo, Ze je po ischemické cévni mozkové pfihodé,
ma ICHS, chronickou fibrilaci sini, arteriaIni hypertenzi,
hyperlipidemii, hyperplazii prostaty, korové cysty ledvin
a divertikuldzu sigmatu. Podstoupil v minulosti ndhradu
obou kycelnich kloubll (TEP), polypektomii tlustého
stfeva a cholecystektomii. Dlouhodobé uzival Sortis,
Piracetam, Mg-laktat, warfarin a Prostamol Uno (0 zad-
ném z téchto Iék( neni znamo, Ze by interferoval s pro-
dukci &i u¢inkem ADH).

Vstupni laboratorni vySetfeni bylo kompatibilni
s vySe uvedenymi kritériemi pro diagndzu SIADH:
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s-Na 124 mmol/l, s-Cl 91 mmol/l, osmolalita séra 262
mmol/kg, s-urea 2,4 mmol/l, odpady Na v mo€i/24 h
170 mmol (u-Na 113 mmol/l), osmolalita moce 486
mmol/kg. Dale byly zvySené hladiny NT-proBNP (4239
ng/l). Ostatni biochemicka vySetfeni (s-Ca, s-P, s-Mg,
s-kreatinin, s-bilirubin, s-ALT, s-AST, s-GMT, s-AF,
s-LDH, s-CB, PSA, mo¢ + sediment) byla v normé.
Nicméné pro potvrzeni diagndzy SIADH bylo nutné
jesté prokazat normalni funkci $titné Zlazy a kiry
nadledvin. Zjistili jsme vSak, ze nemocny trpi cen-
traini hypotyreézou: TSH 0,485 mIU/l, FT4 7,1 pmol/l
a hypokortizolizmem: ACTH 10 ng/l, kortizol v séru
(7-16-23 h) 78-110-71 nmol/l, ACTH test: kortizol
(80-60-90 min.) 494-513-446 nmol/l. Souéasné
byl pfitomny hypogonadotropni hypogonadizmus: LH
0,7 1U/l, testosteron < 0,30 nmol/l a snizené hladiny
ristového hormonu a IGF-1: GH 2,6 miU/I, IGF-1 28
pg/l. Zaroven byla patrna hyperprolaktinémie: PRL
2088 mlU/I. Ostatni provedena hormonalini vySetfeni
(PTH, inzulin, C-peptid, gastrin, aldosteron, PRA)
byla v normé.

Nalez hypopituitarizmu s hyperprolaktinémii nas
ved! k morfologickému vySetfeni hypotalomohypofy-
zarni oblasti. Jelikoz nemocny v minulosti prodélal
MR inkompatibilni TEP obou kyéelnich kloubl, MR
vySetfeni nebylo mozné provést. Proto jsme indikovali
CT mozku se zaméfenim na tuto oblast (obrazek 3a).
CT odhalilo makroadenom hypofyzy (20x13 mm).
VedlejSim nalezem bylo postischemické lozisko
frontoparietainé vlevo, odpovidajici cévni mozkové
pfihodé prodélané v minulosti. Adenom hypofyzy
nealteroval optické chiazma a vySetfeni perimetru
bylo v normé.

Zahajili jsme substituci centralniho hypokor-
tizolizmu a hypotyredzy (Hydrocortison 10 mg tbl.
1-1/2-1/2, Euthyrox 50 pg tbl. 1-0-0), pfechodné
jsme nemocnému podavali i izotonicky roztok NaCl
a malou davku kli¢kového diuretika (Furon 40 mg tbl.
1/2—-0-0). Zarovef jsme zapocali Iécbu dopaminer-
gnim agonistou (Dostinex 0,5 mg tbl. 2 x tydné).
Jiz béhem hospitalizace do$lo k normalizaci hladin
Na (137 mmol/l) i CI (103 mmol/l), dpravé osmolality
séra (289 mmol/kg), poklesu NT-proBNP (1178 ng/l)
a Ustupu potizi nemocného.

Pfi dal$ich ambulantnich kontrolach ziistava ne-
mocny bez alterace vnitfniho prostfedi, adekvatné
substituovany, klinicky asymptomaticky. Doslo k nor-
malizaci hladin prolaktinu (PRL 2088... 18... 13 mIU/l)
a adenom hypofyzy dle CT vySetieni neprogreduje
(obrazek 3b).

Diskuze

VySe uvedeny pfipad ukazuje na vzacny simul-
tanni vyskyt asymptomatického endokrinniho tumoru
hlavy pankreatu a makroadenomu hypofyzy, ktery
byl provazeny hyperprolaktinémii a hypopituitariz-
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Obrazek 3. CT vysSetfeni mozku - stacionarni
nalez hypofyzarniho adenomu

3a) v dobé stanoveni diagnozy

3b) po piil roce léchy

mem, vyjadienym centralni hypotyre6zou, hypokor-
tizolizmem, hypogonadizmem a deficitem rlstového
hormonu. Nepfiméfena sekrece ADH, pfi¢ina hy-
poosmolarity, byla evidentné sekundarnim jevem
provazejicim hypotyredzu a hypokortizolizmus. Pfi
adekvatni substituci tyroxinem a hydrokortizonem
doslo k Upravé a dlouhodobé stabilizaci vnitfniho
prostfedi. Hladiny prolaktinu se pfi 16¢bé kabergoli-
nem normalizovaly a z(istavaji trvale nizké. Adenom
dle CT vysetfeni hypofyzy neprogreduje a perimetr
nemocného je v normé. Vzhledem k tomu, Ze hy-
perprolaktinémie byla v dobé stanoveni diagndzy
pomérmé nevyrazna, uvazovali jsme primamé spise
o pseudoprolaktinomu. Av§ak vlastni pribéh choroby
nas postupné presvédcuje o tom, Ze se bude jednat
zf'ejmé o prolaktinom, a tak i vzhledem k véku a ko-
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morbiditdm nemocného mizeme preferovat stavajici
konzervativni postup (2, 3).

Dalsi otdzkou zUstavd, zda simultanni vyskyt
endokrinniho tumoru pankreatu a adenomu hypofyzy
u naSeho pacienta mizeme oznacit jako syndrom
mnohocetné endokrinni neoplazie I. typu (MEN I).
MEN 1 je charakterizovan kombinaci riznych endo-
krinnich i neendokrinnich tumor(i a hyperplézii. Jde
0 pomérné vzacné onemocnéni (vyskyt 1-2:500000),
které je zndmo jiz fadu let. Sou€asny vyskyt difuzni
hyperplazie vSech pfistitnych télisek spolu s eosinofil-
nim adenomem hypofyzy byl poprvé popsan jiz v roce
1903 Erdheimem. Wermer poté v roce 1954 popsal
simultanni vyskyt adenomd hypofyzy, pfistitnych té-
lisek a ostrivki pankreatu u muze a ¢tyi Zen v jedné
rodiné a urcil pravdépodobny geneticky pivod tohoto
onemocnéni (7). Nasledné pro néj navrhl monogenni,
autozomdlné dominantni typ dédicnosti s vysokym
stupném expresivity a penetrace. Pozdéji byl obje-
ven gen pro MEN 1 (mu gen), ktery byl lokalizovan
na 11. chromozomu, a to v pericentromerické oblasti
dlouhého raménka - 11q13. Je tvofen 10 exony kddu-
jici protein — menin, sestévajici z 610 aminokyselin.
Predpoklada se, Zze menin ma tumorsupresivni Ucinek.
Bylo popséno jiz vice jak 40 r(iznych mutaci mu genu,
které jsou zfejmé odpovédné za Sirokou variabilitu
klinického obrazu tohoto onemocnéni. U vice jak 10%
pfipadi MEN 1 se nejedna o familiarni vyskyt, ale
0 mutaci mu genu de novo (1, 3, 5, 6).

Soucasti klinického obrazu MEN | byva nejéastéji
primarni hyperparatyredza, jejimz podkladem jsou
adenomy ¢&i hyperplazie pfistitnych télisek, je pfitomna
asi v 90-95 %. Hyperparatyredza se vétSinou mani-
festuje do 30 let véku postizeného a Casté jsou jeji
pooperacni recidivy pfi nasledném postizeni dal$ich
pfistitnych télisek. Tumory endokrinniho pankrea-
tu jsou nalézany asi v 50-65 %, piicemz ve 40 %
jde o gastrinom, v 10 % o inzulinom, déle maze jit
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o VIPom, glukagonom, somatostatinom, tumor pro-
dukujici pankreaticky polypeptid a neuropeptid Y,
Ci 0 nesekre¢ni tumor. Nadory hypofyzy se vysky-
tuji v 30-50 %. Ve 20 % jde o prolaktinom, déle jde
o tumory produkujici ristovy hormon, ¢asto v kom-
binaci s prolaktinem, ¢i o afunkéni adenomy. Vzécné
jsou adenomy hypofyzy s nadprodukci ACTH & TSH.
Mezi dalSimi endokrinnim tumory MEN 1 jsou kar-
cinoid a adenom kdry nadledvin. Ten je nej¢astéji
afunkéni. Nadory pankreatu a karcinoidy byvaji ma-
ligni. K neendokrinnim nador(im patfi lipomy a faciaini
angiofibromy (1, 3, 6).

N&s nemocny nema hyperparatyredzu, ktera byva
soucésti MEN | az v 95 % pfipadd. Endokrinni tumory
se u néj objevily az v osmé Zivotni dekadé a v jeho ro-
¢i jiné onemocnéni souvisejici s MEN 1. Da se tedy
pfedpokladat, Ze se u néj nejedna o geneticky pod-
minéné onemocnéni, ale spiSe 0 nahodny simultanni
vyskyt dvou endokrinnich tumord. Definitivni odpovéd
by zfejmé poskytlo genetické vySetfeni MEN I, to vSak
v Ceskeé republice v soutasné dobé neni dostupné
a pro dalSi osud nemocného a jeho rodiny (nema
Z&dného Zijiciho prvostupfiového pfibuzného) neni
nezbytné.

Zaveér

Pfi¢inou hypoosmolarniho stavu mize byt nejen
inadekvatni autonomni nadprodukce ADH, ale také
jeho zvysend sekrece jako komplexni reakce orga-
nizmu na jind onemocnéni, véetné endokrinopatii —
hypotyredzy, hypokortizolizmu a hypopituitarizmu.
Tyto endokrinopatie je pfi podezieni na SIADH nutné
vyloucit.
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