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Centralni poruchy funkce stitné zlazy
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Souhrn

Naprosta vétsina poruch funkce $titné zlazy ma primarni (periferni) etiologii v disledku onemocnéni stitné zlazy.
Vzacné viak mize byt pficinou hypertyredzy nebo hypotyreézy dysfunkce centrélnich regulacnich struktur, hypo-
talamu a hypofyzy. | pfes to, ze jsou velmi vzacné, je nutné si byt moznosti centrdlnich poruch védom, aby nebyla
jejich etiologie $patné rozpoznana. Casné a spravné stanoveni etiologické diagnézy je nutné pro spravnou lé¢bu
a snizeni morbidity a mortality postizenych pacientl. Pfehledovy ¢lanek shrnuje zaklady a zvlastnosti etiologie
centralnich poruch stitné zlazy, jejich klinického obrazu, diagnostiky, diferencialni diagnostiky a Iécby.

Klicova slova: hypertyreéza — hypofyza — hypotalamus — hypotyreéza - tyreotropinom

Central Thyroid Disorders

Summary

Vast majority of thyroid function disturbances have primary (peripheral) etiology due to thyroid gland disorders.
Rarely, dysfunction of central regulatory structures, hypothalamus and pituitary, can be a cause of both, hyperthy-
roidism and hypothyroidism. Despite being very rare, it is important to be aware of them not to misdiagnose their
etiology. Early and correct etiological diagnosis is necessary for proper cure and decrease of morbidity and mor-
tality of affected patients. Present review article summarizes basics and specific features of central disturbances of

thyroid function, their clinical signs, diagnosis, differential diagnosis and treatment.
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Uvod

Naprosta vétsina poruch funkce $titné zlazy ma primarni
neboli periferni pficinu, jedna se tedy pfimo o onemoc-
néni $titné zlazy. Mezi centrdlni poruchy funkce stitné
zlazy fadime poruchy zplsobené poruchou ¢innosti vys-
sich regulacnich center. Konkrétné se jedna po poru-
chy na drovni hypofyzy, tedy tzv. sekundarni, a poruchy
na urovni hypotalamu, tedy tzv. tercidrni. Presto, ze se
jednd o onemocnéni vzacna, Iécend predevsim ve speci-
alizovanych centrech, jejich znalost a predevsim znalost
jejich diagnostiky a diferencidlni diagnostiky je nezbytna
pro vcasné urceni spravné etiologické diagndzy, a tedy
pro spravnou lécbu. V tomto prehledovém ¢lanku budou
proto shrnuty zékladni etiologické jednotky, zvlastnosti
jejich klinického obrazu, diagnostické a diferencialné
diagnostické aspekty a soucasné lécebné moznosti.

Centralni hypertyreodza

Pficiny centralni hypertyredzy

Centrdlni hypertyredza je vzacnym onemocnénim a mize
byt zplsobena zvysenou sekreci tyreotropniho hormonu
(TSH) na drovni hypofyzy (sekundarni hypertyreéza) nebo
zvy$enou sekrecityreoliberinu (TRH) na trovni hypotalamu

(terciarni hypertyreéza). V praxi se mizeme redlné setkat
téméf vyhradné se sekundarni hypertyreézou zpuso-
benou TSH produkujicim tumorem (v naprosté vétsiné
adenomem) hypofyzy, tzv. tyreotropinomem. Ostatni pfi-
&iny jsou extrémné vzacné.

| tyreotropinomy samotné jsou velmi vzacné. Dochazi
u nich k autonomii sekrece TSH, kterd je refrakterni vici
zpétnovazebnému plsobeni tyreoidalnich hormond,
a zpUsobuje tak hyperstimulaci stitné Zlazy. Prvni pfipad
tyreotropinomu byl publikovan v roce 1960 [1] a Hamilton
v roce 1970 popsal prvni piipad tyreotropinomu doku-
mentovany méfenim TSH pomoci radioimunoanalyzy [2].

Tyreotropinomy jsou vzdcnou pfi¢inou hypertyreézy
a tvofi méné nez 1 % vsech piipadd. Z hypofyzarnich
adenomd tvofi tyreotropinomy pfiblizné 0,5-2 % a jejich
prevalence v populaci je odhadovana na 1-2 pfipady na
1000 000 obyvatel. Z publikovanych praci se zd3, ze jejich
incidence ma vzestupnou tendenci. Beck-Peccoz et al pu-
blikovali incidenci tyreotropinom0 sledovanou v letech
1990-1994, a ta cCinila 0,05 pfipadd na 1 000 000 obyvatel
a 1rok[3], a pozdé&ji Onnestam et al v praci z let 2005-2009
publikovali incidenci 0,26 pfipadu na 1 000 000 obyvatel
a 1 rok [4]. Je viak teoreticky mozné, Ze pficinou stoupajici



incidence tyreotropinom0 muze byt zlepseni jejich dia-
gnostiky, a tedy zvyseni zachytu.

Tyreotropinomy nejcastéji produkuji pouze TSH (70 %),
méné castd je koprodukce TSH a rlstového hormonu
(GH) - 18 %, TSH a prolaktinu (PRL) — 10 % a PRL s gonado-
tropiny — 2 % [5]. Podle velikosti pfevazuji makroadenomy,
casto s invazivnim rlistem, nad mikroadenomy. Incidence
mikroadenomu vsak narlsta z pfiblizné 15 % publikova-
nych v roce 1996 na az 30 % odhadovanych v souc¢asnosti
[6]. Divodem vsak pravdépodobné alespori ¢astecné je
zlep3eni diagnostiky a zachyt tyreotropinom v ¢asnéjsim
stadiu vyvoje.

Klinicky obraz centralnich tyreotropinomu
Klinicky obraz tyreotropinom( se mize sklddat z endo-
krinologickych ptiznak( a z pfiznakud z pfipadného inva-
zivniho chovani tumoru.

Endokrinologické pfiznaky odpovidaji klinickému
obrazu hypertyredzy, ktery se v zdsadé nelisi od obec-
nych pfiznakl hypertyredzy. V pfipadé tyreotropinoma
je potiebné si byt védom, ze klinicky obraz hypertyredzy,
zvlasté pokud je mirny, mdze byt maskovan jinym one-
mocnéni, napt. akromegalii v pfipadé kosekrece TSH a GH
nebo amenoreou a galaktoreou v pfipadé kosekrece TSH
a PRL. Proto je potfebné, u vsech adenomi hypofyzy vy-
Setfovat TSH a volny tyroxin (fT,), pfipadné i trijodotyronin
(T,). Pravé mirny klinicky obraz hypertyre6zy se u tyreo-
tropinomU vyskytuje pomérné casto. Je to zpusobeno
v nékterych ptipadech nizkou sekreci TSH nebo sekreci
defektni molekuly s nizkou biologickou aktivitou. Pro di-
ferencialni diagnostiku je dilezité védét, ze u tyreotropi-
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nomd je casty vyskyt uzlové, ale i difuzni strumy, podle né-
kterych studii az vice nez v 70 % pfipadd. V pfipadé uzlové
strumy se mize rozvinout i funkéni autonomie uzll, coz
muze dale komplikovat diferencialni diagnostiku [7].

Jak bylo uvedeno vyse, podle velikosti mezi tyreo-
tropinomy prevazuji makroadenomy a casté je jejich
invazivni chovani a z néj vyplyvajici pfiznaky z atlaku
okolnich struktur [8]. Jejich konzistence je ¢asto az ka-
menné tuha a histologicky je patrna vyrazna fibropro-
dukce, jsou popisovany i kalcifikace. Z tohoto divodu je
obtizené i jejich chirurgické odstranéni a ¢asté inkom-
pletni odstranéni [9]. Agresivnéjsi chovani tyreotropi-
nomu je popisovano u pacientl, u kterych bylo pro-
vedeno odstranéni stitné zlazy, at jiz z ddvodu chybné
diferencidlni diagnostiky, nebo z jinych divoda.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
tyreotropinomdl
Biochemicka diagnostika spociva v priikazu zvysenych
koncentraci volnych hormon stitné zlazy v cirkulaci za-
roven pii nesuprimovanych (detekovatelnych) koncent-
racich TSH. Je nutné zdUraznit, ze az u pfiblizné kolem
30 % pacientd s tyreotropinomy jsou piitomny koncent-
race TSH v mezich normalnich hodnot a ze u téchto paci-
entd nenachéazime korelaci mezi koncentracemi volnych
hormon stitné zlazy a TSH. DavodG muze byt nékolik
a hlavnim je pravdépodobné rozdilna biologicka ucin-
nost TSH u jednotlivych pfipadt [10].

Jesté slozitéjsi nez diferencidlni diagnostika primarni
a sekundarni hypertyredzy mize byt biochemicka di-
ferencidlni diagnostika mezi sekundarni hypertyreézou

Tab. 1. Shrnuti diferencilni diagnostiky mezi tyreotropinomy a rezistenci na tyreoidalni hormony (RTH).

Upraveno dle [12]

tyreotropinomy RTH vyznamnost
Zeny vs muzi 13 14 NS
familiarni vyskyt 0% 85 % < 0,0001
TSH (mIU/I) 30+04 23+03 NS
fT, (pmol/l) 38,8+3,9 299+23 NS
fT3 (pmol/l) 140+1,2 11,308 NS
patologie na CT/MRI 99 % 23 % <0,0001
germindlni mutace TRB 0% 84 % <0,0001
vysoka TSH f/1 38 % 90 % NS
vysoké koncentrace a-GSU 69 % 3% <0,0001
vysoké koncentrace a-GSU/TSH 81% 2% <0,0001
zvyseny SHBG a/nebo ICTP 90 % 8% <0,0001
plocha kfivka TSH po TRH 87 % 2% <0,0001
abnormalni odpovéd TSH na supresi T, 100 % 100 %* NS
normalizace/snizeni fT/fT, pfi terapii analogy SST 92 % 0% <0,0001

CT - vypocetni tomografie fT, - volny trijodotyronin fT, — volny tyroxin GSU - podjednotka glykoproteinovych hormon( ICTP - C-terminaini

telopeptid kolagenu typu 1 MRI - zobrazeni magnetickou rezonanci NS - statisticky nevyznamny SHBG - sex hormone binding globulin

SST - somatostatin TRP - receptor pro tyreoidalni hormony typu 3 TSH - tyreotropni hormon
* vétsina sice reaguje, ale abnormalné, tedy nedostatecné v porovnani s tyreotropinomy
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(tyreotropinonem) a rezistenci na hormony stitné Zlazy
(RTH). Pfi ni se vice nez o zakladni biochemické parametry
musime opirat a dynamické testy. Z nich pouzivame v praxi
test s podanim TRH, po kterém je u tyreotropinomi pfi-
tomna oplosténa odpovéd koncentraci TSH na podani
TRH v porovnani s pacienty s RTH. Druhym pouzivanym
testem je supresni test s podanim T, po kterém dochazi
u tyreotropinom k poklesu sekrece TSH, u RTH vsak ni-
koliv. K diferencidlni diagnostice dale pouzivame para-
metry biologické aktivity hormon stitné zlazy, které jsou
u pacientd s tyreotropinomy zvyseny na rozdil od paci-
entl s RTH (napf. sex hormon binding globulin - SHBG
a C-terminalni telopeptid kolagenu typu 1 - ICTP). V di-
ferencidlni diagnostice tyreotropinomt u RTH je dlezita
rovnéz osobni anamnéza, ktera vychazi z faktu, ze tyreo-
tropinomy se familiarné vyskytuji zcela raritné, a naopak
ze familiarni vyskyt RTH je casty. V soucasnosti stéle vice
nabyva na vyznamu genetické vysetfovani mutaci genu

pro receptor pro tyreoidalni hormony (TR) [11]. Shrnuti
klinické a laboratorni diferencidlni diagnostiky tyreotro-
pinomU a RTH je uvedeno v tab. 1 [12].

Po laboratornim potvrzeni podezieni na centréini hyper-
tyre6zu ndsleduje zobrazeni oblasti tureckého sedla
pomoci zobrazeni magnetickou rezonanci (MRI). Vy-
pocetni tomografii (CT) pouzivdme zcela vyjimecné pfi
kontraindikaci MRI. Nedilnou soucésti vysetiovaciho
programu je kompletni posouzeni funkce vsech hypo-
fyzarnich hormon0 respektive regulacnich os a v pfi-
padé adenom v kontaktu se zrakovou drahou také vy-
Setfeni rozsahu zorného pole.

Lécba tyreotropinomd

Lécbou prvni volby je Ié¢ba neurochirurgicka, jejimz
cilem je odstranéni, nebo alespor zmenseni (tzv. debul-
king) tumoru hypofyzy [13]. Pfed provedenim chirur-
gického vykonu je indikovana normalizace tyreoidalni

Tab. 2. Geneticky podminéné formy centralni hypotyreézy. Upraveno dle [15]

gen/lokus fenotyp
TSHB tézka izolovana CH

pocatek v novorozeneckém véku
THR-R izolovana CH

pocatek v novorozeneckém véku

PIT1 (POU1F1) stredné tézka/tézka CH
kombinovana s deficitem PRL a GH

pocatek v novorozeneckém/détském véku

PROP1 stfedné tézka/tézka CH
kombinovana s deficitem GH, PRL, LH/FSH, ACTH
pocatek v novorozeneckém/détském véku
HESX1 tézka CH
s deficitem GH, PRL, LH/FSH, ACTH
LHX3 tézka CH

s deficitem GH, PRL, LH/FSH

sdruzené piiznaky ~ dédi¢nost  biochemické vysetieni
AR TSH: |—
aGSuU: 1
AR TSH: |—
TRH test:

plocha odpovéd TSH a PRL
ADv AR TSH: |-
AR TSH: |—

septoopticka ADvV AR TSH nedetekovatelny
dysplazie

rigidita C patefe AR TSH: | —

ACTH - adrenokortikotropni hormon AD - autozoméalné dominantni AR - autozomalné recesivni CH - centrélni hypotyre6za
FSH - folikulostimula¢ni hormon GH - ristovy hormon LH - luteiniza¢ni hormon PRL - prolaktin

Tab. 3. Pri€iny ziskané centralni hypotyreézy. Upraveno dle [15]

SKUPINA LEZE
invazivni léze

Urazy kraniocerebralni traumata, porodni trauma
imunologické lymfocytérni hypofyzitida
infarzace

infiltrativni 1éze

sarkoidéza, hemochromatéza, histiocytdza X

makroadenomy hypofyzy, kraniofaryngeomy, meningeomy, gliomy, metastazy, karoticka aneuryzmata

chirurgické vykony, radiace, néktera farmaka (napt. bexaroten)

postpartalni nekréza (Sheehantv syndrom), hypofyzarni apoplexie

infekce tuberkuloza, syfilis, mykézy

idiopatické alterace transkripénich faktord, dal$i neznamé pficiny
izolované mutace genu pro TSHB

malformace primarni empty sella syndrom
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funkce, kterd vede ke snizeni perioperacniho rizika. Nej-
vyhodnéjsi a na nador cilenou lé¢bou je injekeni 1é¢ba
dlouhodobé plsobicimi superaktivnimi analogy soma-
tostatinu, konkrétné lanreotidem nebo oktreotidem,
kterd vede nejen ke snizeni sekrece TSH a nasledné hor-
mon $titné zl4azy, ale mlze vést az u 50 % pacientl téz
ke zmenseni tumoru. Alternativné mizeme piedope-
ra¢né upravit funkci stitné zlazy podavanim tyreosta-
tik, kterd jsou vsak kontraindikovana u makroadenomf,
a predevsim u tumord s invazivnim chovanim, pro ne-
bezpedi jejich rlstu a vzniku nebo zhorseni pfiznakd
vyplyvajicich z jejich expanzivniho chovani.

V pfipadech, v nichz neni chirurgickd Iécba kurativni,
mame k dispozici stereotaktické ozarenirezidua a do doby
uplatnéni jeho ucinku lé¢bu medikamentozni, nebo alter-
nativné pouze lé¢bu medikamentézni. Medikamentozni
|é¢ba dlouhodobé plsobicimi superaktivnimi analogy so-
matostatinu lareotidem nebo okterotidem, kterd kromé
redukce sekrece TSH vede ke zmenseni tumoru ¢i jeho re-
zidua pfiblizné v 50 % piipadu [14]. U malé ¢asti pacient(,
zejména téch s tumory s kosekreci TSH a PRL, byla po-
psana dobra ucinnost [é¢by kabergolinem.

Centralni hypotyreodza

Pficiny centralni hypotyreézy

Centralni hypotyredza je vzacnou pfic¢inou hypotyredzy
a jejim podkladem je deficitni produkce hormonu stitné
Zlazy v dusledku nedostatecné stimulace jinak normalni
stitné zlazy tyreotropinem. Jednd se o vzacnou pficinu
hypotyredzy a prevalence v populaci je odhadovéana na
1:80000-1:120 000 [15]. Centralni hypotyredza se mUze
vyskytovat izolované, ¢astéji se viak vyskytuje spole¢né
s deficitni sekreci dalSich hypofyzarnich hormonu. Z hle-
diska etiologie délime pficiny centraini hypotyredzy na
geneticky podminéné, manifestujici se nejcastéji po
narozeni nebo v pribéhu détského véku, a pficiny zis-
kané, které jsou castéjsi a mohou se vyskytovat kdykoliv
béhem Zivota, ale maximum vyskytu je v dospélosti. Pri-
c¢iny centrdlni hypotyreézy jsou shrnuty v tab. 2 a tab. 3
[15-18].

Klinicky obraz centralni hypotyredzy

Klinicky obraz centralni hypotyreézy mize byt velmi va-
riabilni. Zavisi to na mnoha faktorech, jakymi jsou etio-
logie, tize postizeni, pocet daldi hypofyzarnich deficitd,
vék pacienta v dobé pocatku onemocnéni. Obecné Ize
fici, ze prabéh kongenitélnich forem je téz3i, nez prabéh
ziskanych forem hypotyreézy. Obecné priznaky hypo-
tyredzy jsou podobné tém, jaké zname u hypotyreézy
periferni, ¢asto jsou méné intenzivni, a pokud neni pfi-
tomno koincidujici jiné onemocnéni stitné zlazy, nena-
chdzime strumu.

Diagnostika a diferencialni diagnostika
centralni hypotyreézy

Pti laboratorni diagnostice si musime uvédomit, Ze nemu-
Zeme vychazet z izolovaného stanoveni TSH, které mulze
u centrdlni hypotyreézy byt v mezich normy [19]. Pfi dia-
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gndze tedy musime vychdzet zkombinovaného stanoveni
TSH a tyreoidélnich hormond. Pro centralni hypotyre6zu
jsou charakteristické snizené koncentrace tyreoidal-
nich hormon( (zejména fT,) a soucasné koncentrace TSH
mohou byt snizené, v normélnich mezich, nebo i mirné
zvysené, avsak neadekvatné existujici hypotyredze.

Diferencialni diagnosticky muze cinit obtize odliseni
od tzv. non-thyroidal illness (NTI) u pacientl s jinym
zadvaznym onemocnénim. Zde nam alespon ¢aste¢né
pomize vysetfeni koncentraci fT,, které jsou u NTI vzdy
zietelné snizené, zatimco u centralni hypotyredzy, ze-
jména jeji mirné formy, jsou ¢astéji v mezich normy.

V odliseni hypofyzarni a hypotalamické etiologie cent-
ralni hypotyredzy mlzeme pouzit tyreoliberinovy (TRH)
test. Kfivka koncentraci TSH po stimulaci je u hypofy-
zarnich 1ézi plochd, zatimco u hypotalamickych 1ézi je
hyperergicka, pfipadné dochazi k opozdéné ¢i prolon-
gované stimulaci koncentraci TSH. Toto odliSeni viak po-
trebujeme v klinické praxi zfidka [20].

Po stanoveni diagnézy centrdini hypotyreézy musi
nasledovat vysetreni sekrece dalSich hormontd hypo-
fyzy a funkce pfislusnych regulacnich os a vysetfeni
hypotalamo-hypofyzarni oblasti zobrazovacimi meto-
dami. Metodou volby je MRI, CT provadime vyjimec¢né
pfi kontraindikaci MRI.

Lécba centralni hypotyredzy

Lécba centralni hypotyredzy se zasadné nelisi od |écby
hypotyredzy periferni. V naprosté vétsiné pfipadd k sub-
stitucni |é¢bé pouzivame jednoslozkové preparaty ob-
sahujici levotyroxin. Zasadné se vsak lisi laboratorni
monitorovani 1é¢by, pfi kterém nemuizeme pouzit TSH
a musime se fidit podle koncentraci perifernich hor-
mon(. Pouzivame stanoveni fT,, pfipadné kombinaci
fT, a fT,. Dalezité je, aby byl odbér proveden pfed pozi-
tim ranni davky levotyroxinu.

Zaveér

Centralni poruchy funkce stitné Zlazy jsou vzacné. Musime
je vsakjejich existenci mit na paméti pfi diagnostice poruch
funkce $titné Zlazy. Vcasna a spravna lécba centralnich
poruch funkce stitné Zlazy je nezbytna pro spravnou kau-
zalni [é¢bu pacientl a tak snizeni jejich morbidity a mor-
tality. Diferencidlni diagnostika a léc¢ba centralnich poruch
funkce stitné Zlazy by méla byt provadéna ve specializova-
nych centrech, kterd se touto problematikou zabyvaiji.
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