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CENTRALNI TYREOTOXIKOGZA
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Popis pfipadu 27leté pacientky s neurcitymi potizemi pfichazejici do ordinace s diskrepanci tyreoidalnich testi, pfi dal§im vySetfovani
zjistén TSH produkujici adenom hypofyzy. Pacientka se k navrzenym Ié¢ebnym modalitam postavila odmitavé.
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Tyreotropin (TSH) produkujici hypofyzarmi tumo-
ry jsou vzacné, tvofi méné nez 2% vSech adenoml
a zplsobuiji sekundarni ¢i centralni hypertyredzu.
Typickym laboratornim obrazem je elevace vSech tfi
tyreoidalnich parametr(i (TSH, fT3 a fT4), i kdyz TSH
mdze byt i v normalnim rozsahu, nikdy vSak neni
suprimované pod 0,5 U/ml, jak to byva typicky u ne-
IéCené tyreotoxikdzy jiné etiologie (Gravesova cho-
roba, toxicky adenom, polynoddzni struma apod.).
Rovnéz §titnd zlaza obvykle byva bez strukturéinich
zmén, nenachazime zde typicky ultrasonograficky
obraz jako u Gravesovy choroby (hypoechogenni
§titna Zlaza se zvySenou vaskularizaci). Je nutno
odliSit syndrom rezistence na tyreoidaini hormony,
ktery je zplisoben mutaci B-receptoru pro tyreoidal-
ni hormony v hypofyze (bliz8i popis tohoto stavu je
nad ramec sdéleni) a je podobné jako TSH secer-
nujici hypofyzarni tumory velmi vzécny. Casto byva
centralni hypertyredza jen velmi mirnd a pacienti ne-
mivaji zadné periferni symptomy. Nadprodukce TSH
mizZe byt spojena i s nadprodukei jinych hypofyzar-
nich hormond, velmi ¢asto s rdstovym hormonem
(GH) ¢i prolaktinem, vyjimkou vSak neni snizeni pro-
dukce ostatnich hypofyzarnich hormond, projevujici
je centrdini hypokortikalizmus. Velké tumory mohou
zpUsobit poruchy vizu, bolesti hlavy ¢&i jiné neurolo-
gické abnormality, naopak mikroadenomy jsou né-
kdy velmi obtizné detekovatelné sou¢asnymi zob-
razovacimi metodami.

K prikazu hormonalné aktivniho adenomu
je nutno pomémé slozité vySetfovaci procedury.
VySetieni tyreoidainiho panelu (TSH, fT3 a fT4) je
nutné zopakovat a vylouéit laboratorni chybu. Jsou
popisovany protilatky, které mohou interferovat s la-
boratornimi sety a davat tyto neobvyklé vysledky,
proto je nutno vySetfit protilatky proti tyreoglobuli-
nu (anti-Tg), proti tyreoiddini peroxidaze (anti-TPO)
a proti TSH receptordm (anti-TSH & TRAK). Pokud
jsou protilatky pozitivni, je adenom hypofyzy velice
nepravdépodobny a ziejmé se jedna o interakci he-
terofilnich protilatek s laboratornim kitem. Byva pfi-
tom TSH lehce zvySeno a fT4 abnormdlni, fT3 by-
va v mezich. Odlieni tohoto jevu je pomérné slozité
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a je duleZité na tyto laboratorni diskrepance mys-
let a stanovit tyreoidalni profil v jiné laboratofi véet-
né vysetfeni celkovych hormon(. Déle je nutné mor-
fologické vySetfeni §titné zlazy, nejlépe sonografic-
ky. DalSim krokem pfi pfetrvavani abnormalnich ty-
reoidalnich hormon( jsou dynamické testy a vhod-
né je rovnéz stanoveni a-podjednoky hypofyzarnich
polypeptidéi (neni v CR bézné dostupnou metodou).
TRH stimulaéni test prokazuje nedostacny vzestup
TSH, stanovujeme také prolaktin, pokud mame moz-
nost rovnéz a-podjednotku (v 0. a 20. ¢i 30. minuté
po i.v. aplikaci, u nas se test provadi s 200 pg pro-
tirelinu, v USA jsou i protokoly se stimulaci 500 pg).
K vyloueni rezistence tyreoiddlnich hormon( se po-
uziva supresni test s T3 (doporucuje se jednorazo-
vé aplikace az 300 ug T3, je mozno pouzit i kom-
binovany T4+T3 preparat na noc) a stanoveni TSH
a o-podjednotky cca za 48 hod. po lécbé. Pokud
nedochazi k supresi TSH, je tumor hypofyzy prav-
dépodobny. Nesmime zapomenout na zobrazeni hy-
pofyzy. Jedinou uzndvanou metodou je magneticka
rezonance (MR) s kontrastem, kdy adenom se jevi
jako vypadek ve vysyceni hypofyzy kontrastni lat-
kou, alternativné u pacient(i s kontraindikaci MR vy-
Setfeni Ize uzit CT, i kdyZ je vytéznost mensi. Pokud
prokdzeme adenom hypofyzy, méli bychom vy3etfit
ostatni hypofyzarni hormony ¢i alespori ovéfit dosta-
teCnou funki perifernich Zlaz. Obvykle se doporucu-
je stanoveni folikuly stimulujiciho hormonu (FSH), lu-
teotropinu (LH), u muzd také testosteronu, déle pro-
laktinu, GH a IGF-1, ranniho kortizolu po klidném
spanku, a pokud je hodnota abnormalni, také sta-
noveni bazalni hodnoty ACTH. Pfi hladinach ranni
kortizolémie pod 80 mg/l je centralni hypokortikaliz-
mus vice neZ pravdépodobny a je potfeba dovysetfit
mineralogram, diurnéini rytmus kortizolu a event. sti-
mulaéni synactenovy test k vylouéeni periferni hypo-
funkce a zvazit substituéni terapii kortikoidy, event.
i mineralokortikoidy.

Lécba i nadéle zlstavé v rukou neurochirurgl €i
neuroradioterapeutl. Zejména u makroadenoma s ri-
zikem po8kozeni zraku by méla byt metodou prvni
volby. Jeji nevyhodou mlize byt mald Géinnost, v né-
kolika méalo studiich je popisovana recidiva produkce
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TSH do 1 roku od transfenoidalni operace az u 35%
pacientd. Dalsim velkym zdsahem do kvality Zivota
je mozny rozvoj panhypopituitarizmu s nutnosti do-
Zivotni polyaxialni substitu¢ni terapie (kortikoidy, ty-
roxin, pohlavni steroidy atd.). Zalezi na zkuSenosti
pracovi§té a na anatomickych pomérech. Také po
ozéreni hypofyzy gamanoZzem se m0Zze rozvinout hy-
popituitarizmus (u nas prozatim nebylo popsano), €i
nemusi byt dosazeno Uplné eutyreézy, je popisova-
na rovnéz zvySena incidence sekundarnich tumord.
U mikroadenom0 muzeme vyzkouSet medikamen-
tézni 16Ebu. V souCasné dobé je ekonomicky nejpfi-
jatelnéj$i vyzkouset IéCbu bromocriptinem, i kdyz od-
povéd na ni je méné nez u 20 % pacientl. Pozorujeme
pomérné Casty vyskyt nezadoucich Gcinkd. Déle Ize
vyzkouSet 1éEbu cabergolinem az do vystupfiované
davky 2,5 mg/tyden s efektem az u 30% pacientdl.
Pokud neuspéjeme, Ize s uspéchem dle poslednich
studii (Kuhn 2000, Caron 2001) pouzit Lancreotid (Ci
jiny retardovany ekvivalent somatostatinového ana-
loga) v Uvodni ddvce 30mg 1x za 4 tydny a dle to-
lerance a laboratorni odpovédi davku zvysit. Lécba
je vSak nesmimé ekonomicky naroéna, vyZaduje
souhlas revizniho lékafe a je béznéjsi u terapie akro-
megalie (Cap 2004), eutyredzy véak doséhneme a2
u 80% pacient(i. Posledni prace dokazuji pomérmé
dobry efekt predléCeni analogy somatostatinu pred
chirurgickym vykonem, chybi vSak pro tuto moznost
vétsi klinickd data, zejména v podobé prospektivnich
randomizovanych studii. Samoziejmé mizeme inva-
zivni a neinvazivni metody mezi sebou kombinovat,
Casto po chirurgickém odstranéni makroadenomu
pfistupujeme jesté k adjuvantni radioterapii.

Po operaci je nutno pacienta peclivé vySet-
fit a Zjistit funkEnost rezidudlni hypofyzarni tkané
a schopnost adekvéatni reakce na stres. S odstupem
cca 4 tydni provadime multiaxidlni stimulaéni test
s rychle plsobicim inzulinem (cca 0,1 U/kg télesné
hmotnosti, nutna hypoglygemie alespori 2,2 mmol/l
a méné), 200 pg protirelinu a 100 pg gonadorelinu
i.v. a dle protokolu stanovujeme glykemii a hormony
(obvykle v 0., 20., 60, 120. a 180. min., asto jsou
patrné regionalni rozdily). VySetfeni je Iépe provadét
za hospitalizace, zejména kvdli inzulinovému testu,
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a mit zajistén kvalitni zilni pfistup. Podle vysledku
event. hypopituitarizmus substituujeme. Je nutnd
celozivotni dispenzarizace pacienta s pravidelnymi
MR kontrolami hypofyzy. Recidivy tumor( nejsou
vyjimeéné a podle rozsahu a neurologického na-
lezu volime pak adekvatni terapii. Z neinvazivnich
metod se popisuje efekt tyreostatika, pokud je pfi-
tomna manifestni tyreotoxikdza, samoziejmé s ri-
zikem ristu tumoru (pfedpoklada se podobny prin-
cip jako u Nelsonova syndromu po bilateralni adre-
nalektomii). Je-li lokalni nélez nevhodny k ozafeni
a reoperace by byla riskantni, jsou zcela na misté
analoga somatostatinu, ekonomickéd naro¢nost to-
hoto postupu je v8ak zna¢nd (rocni lécba primérmou
davkou je pies 300 tisic K¢).

Kazuistika

Pacientka 27 let, pfichazi k odbornému vySet-
feni pro patologické laboratorni hodnoty hormoni
§titné Zlazy, které byly stanoveny pro obCasné pal-
pitace. Z anamnézy: pacientka nikdy vaznéji nesto-
nala, v détstvi jen bézné choroby, zadny Uraz hla-
vy. Menses méla pravidelny, neuzivala hormondlni
antikoncepci. V rodiné nebyly tyreopatie ani jiné za-
vazné choroby. Jednd se o studentku vysoké Sko-
ly s dobrym socioekonomickym zdzemim. TSH
6,5 Ul/ml (norma 0,5-4,5), T4 28,4 pmol/l (norma
10,6-25,5), vySetfeni bylo zopakovano v jiné labo-
ratofi a byly dovySetfeny protilatky a prolaktin: TSH
7,34 Ul/ml (norma 0,5-5,0), fT4 27,6 (norma 9,6-24,9
pmol/l), fT3 7,3 (norma 2,8-6,6 nmol/l), anti Tg neg.,
anti TPO neg., TRAK 3 j (norma do 9 j), prolaktin
14,6 mg/l (norma do 23), dale byla provedena so-
nografie §titné zlazy, ktera neprokdzala patologii,
nebyla zjiSténa zvysena vaskularizace pfi vySetfeni
doplerem. Bolesti hlavy ani diplopii pacientka ne-
zjistovala. VySetfeni na perimetru bylo bez vypadku
zorného pole. Vzhledem k malym symptom(im pe-
rifernim byl pfedepsan jen metoprolol 12,5mg pfi
palpitacich a kontrolni odbéry za 2 mésice. BEhem
této doby byla pacientka bez potizi i bez vahového
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Ubytku, TSH 6,35, fT4 27,8, bylo vysloveno podezie-
ni na centraini hypertyredzu. Bylo doporuceno vy-
Setfeni MR hypofyzy, kde se podafilo prokdzat mik-
roadenom (dynamické testy nejsou v nasich pod-
minkach dobfe realizovatelné a vzhledem k zachytu
na MR vySetfeni bylo od nich upusténo). Jednalo se
0 8 mm veliky mikroadenom. Byly dovySetieny ostat-
ni hormony, zjisténa elevace IGF1 435 mg/l lehce
nad normu a bylo vysloveno podezfeni na adenom
s kombinovanou nadprodukci. Proto bylo doplnéno
kardioechografické vySetfeni, kde byl ndlez zcela
norméalini bez zndmek hypertrofie. Byl nasazen bro-
mocriptin, ale jiz po tydnu pacientka od 1é¢by ustou-
pila pro vyrazné nezadouci G¢inky. Z tohoto divodu
byl nasazen cabergolin v tvodni davce 1 mg/tyden
s relativné dobrou toleranci, po tfech mésicich vSak
nedoslo k Upravé ani jednoho parametru, pacientce
byl navrzen radikalni postup. Ani jednu metodu véak
neakceptovala a nechtéla ani dalSi dovySetieni ve
specializovaném centru (navrzeno pfedani na lll. in-
terni kliniku VFN), proto se davka cabergolinu zvy-
Sila na 2 mg/tyden. Po dalSich tfech mésicich byla
provedena kontrola MR, nélez bez progrese a zmén,
bohuzel laboratorni ndlez bez regrese. Po dohodé
s pacientkou byla vyzkouSena terapie octreotidem
(Sandostatin LAR 20 mg), (jednalo se o pacientku
pojisSténou u zaméstnanecké pojistovny, proto by-
la 1é¢ba schvélena bez vyhrad), ale jiz po 1. injekci
se opét projevovaly neuréité nezadouci ucinky, kva-
li kterym jiz dalsi aplikaci odmitla. S pacientkou by-
la znovu podrobné probrana cela situace, vysvétleny
rizika neléCené centralni tyreotoxikdzy a mozné mir-
né akromegalie (vzhledem k horsi spolupréci jiz da-
le nevySetfovano), presto nyni zadnou Ié&bu nechce,
z(stéva v dispenzarizaci, je kontrolovana laborator-
né cca 1-2x roéné. Osud pacientky co se tyce pro-
gndzy je jisté nejisty.

Zaveér
Centralni hypertyreéza je raritni onemocnéni,
jehoz pficinou je bud syndrom rezistence hypofyzy
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na tyreoidalni hormony, nebo tumor hypofyzy pro-
dukuijici TSH. Lééba obou stavii je odli$na, proto je
nutnd pecliva anamnéza, a zejména vysetfeni hypo-
fyzy kvalitni zobrazovaci metodou (MR, jen pfi kon-
traindikaci CT). Pfed vySetfenim radgji s terapii vy-
¢kame, zejména pokud nejsou plné vyjadieny sym-
ptomy tyreotoxikézy. V literatufe jsou popisovany
i moznosti terapie tyreostatiky, které |ze vyuzit k pfe-
¢kani doby do chirurgického vykonu a navozeni eu-
tyredzy, nejedna se vSak o terapii kauzalni s rizikem
nezadoucich Ucinkid a mozZnosti progrese ristu ade-
mo v hypofyze bud analogem dopaminu, & ana-
logem somatostatinu. Budoucnost jisté ukaze dalSi
moznosti neinvazivni 1é¢by téchto vzacnych, ale za-
vaznych stavl, kdy se i nadale ve vétsiné pfipadd
bez neurochirurgl neobejdeme.

Zcela svérazny je ovSem piistup relativné vzdé-
lané pacientky s velkym negativizmem a nedivérou
v agresivni 1é¢ebné postupy (radioterapie &i neuro-
chirugie). Otdzkou non-compliance se naSe zdravot-
nictvi pfili§ nezabyva a nejsou znamy ddaje o tomto
zfejmé velice &astém problému v CR. V ordinacich
se velmi Casto setkdvame s pacienty 1é¢enymi pro
hypotyredzu, ktefi maji trvale TSH zvySeno i pfes
zvySovani davky. Casto nam tvrdi, Ze 16&bu uzivaji
pravidelng, a¢ obé strany vidi, Ze to neni pravda.
Bohuzel nemame moznost pacienta néjakym pro-
stfedkem mirné postrasit a vice jej motivovat k lé¢-
bé. Otézka této konkrétni pacientky je extrémem
s velice zajimavou diagndzou a ¢as ukaze, zdali se
necha k radikalni terapii pfesvédcit.
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