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Hypopituitarizmus: substitucni terapie
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Souhrn: Hypopituitarizmus je stav spojeny s nedostate¢nou funkci adenohypofyzy. Vznikd pfi destrukei vétsi ¢asti adenohypofyzy. M-
Ze se jednat o izolovany deficit nebo kombinovanou poruchu - panhypopituitarizmus. Nej¢astéjsi pricinou jsou expanze v oblasti tu-
reckého sedla, ozareni, traumata zanéty, krvdceni, poporodniischemicka nekréza (Sheehandv syndrom) nebo postizeni hypotalamu.
U idiopatického hypopituitarizmu ziistava pficina nejasnd. Klinicky obraz: u déti byva nej¢astéjsi deficit riistového hormonu, ktery
se projevuje retardaci rastu. Nékdy se kombinuje s deficitem gonadotropin, ktery je pficinou opozdéni ndstupu puberty. V dospé-
losti klinicky obraz odpovida stupni a typu postizeni jednotlivych hypofyzarnich funkci. Diagnostika se ¥idi klinickym obrazem a la-
boratornim stanovenim hypofyzarnich hormont spolu s hormony ptisludnych perifernich zldz. U hrani¢nich nalezi musime k uptes-
néni diagnostiky pouzit dynamické stimulaéni testy. Terapie: expanzivni procesy v oblasti hypofyzy FeSime operaci nebo ozafenim,
nejc¢astéji gama nozem. Pretrvavajici hormondlni deficity se pak substituuji hormony perifernich zlaz. Hypokorticizmus lé¢ime hydro-
kortizonem v davce 10-30 mg denné peroralné s respektovanim diurnalniho rytmu. P¥i zatéZi je nutno upravit davku a dekompenzaci
stavu, pituitarn{ krizi nebo operace je nutno zajistit parenteralnim hydrokortizonem. Hypotyredzu [é¢ime tyroxinem, obvykla substi-
tu¢ni davka se pohybuje kolem 50-150 pg denné. Déavku titrujeme podle klinického stavu a hladiny volného tyroxinu. Hypogona-
dizmus u muzd substituujeme testosteronem. U Zen kombinaci estrogen(i a gestagenti cyklicky nebo kontinudlné. Chceme-li dosah-
nout fertility, musime u obou pohlavi ptikrocit k pfechodnému podavani injekénich gonadotropinii nebo gonadoliberinu. Terapie
ristovym hormonem je indikovéna u déti a déle u dospélych s tézkym, klinicky manifestnim deficitem GH, kde jeho podavanf jedno-
znacné zlepsuje kvalitu Zivota, vede k nardstu netukové télesné hmoty, kostni denzity a zlepSeni metabolickych parametr(.
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Hypopituitarism - substitution therapy

Summary: Hypopituitarism is a condition linked with insufficient function of the adenohypophyse and occurs in the case of
destruction of its greater part. It may take the form of an isolated deficit or a combined disorder - panhypopituitarism. The most
common cause is an expansion in the region of sella turcica, irradiation, traumas, inflammations, bleeding, puerperal ischemic
necrosis (Sheehan syndrome) or an affection of the hypothalamus. The cause remains unclear in the case of idiopathic hypopi-
tuitarism. Clinical picture: the most common case in children is the deficit of the growth hormone, manifested by retarded
growth. Sometimes it is combined with the deficit of gonadotropins which causes pubertas tarda. The clinical picture in adult
patients is proportionate to the degree and type of disorder of the different hypophysial functions. Diagnosing of the disease is
based on the clinical picture and laboratory examination of hypophysial hormones together with the respective peripheral gland
hormones. Dynamic stimulation tests need to be used for more precise diagnosis in the case of threshold results. Therapy: expan-
sive processes in the region of the hypophysis are treated by surgery or irradiation, mostly using the gamma knife. Substitution by
peripheral gland hormones is used in persistent hormonal deficits. Hypocorticism is treated by hydrocortizone at a dose of
10-30 mg per day administered per os, respecting the diurnal rhythm. The dose should be adjusted in case of strain, and par-
enterally administered hydrocortizone is necessary in the case of decompensation, pituitary crisis or surgery. Hypothyreosis is
treated by thyroxin, the usual substitution dose ranging between 50 and 150 pg per day. The dose is titrated according to the cli-
nical condition and free thyroxin level. Testosterone substitution therapy is used to treat male hypogonadism. In women, a com-
bination of estrogens and gestagens is used on a cyclic or a continuous basis. If fertility is the therapeutic objective, temporary
administration of injection gonadotropins or gonadoliberin is necessary in both the sexes. Therapy with growth hormone is indi-
cated in children and in adults with sever, clinically manifested deficit of GH where its administration clearly improves the quality
of life, promotes the growth of lean body mass, an increase in bone density and the improvement of metabolic parametres.
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Uvod

Hypopituitarizmus je stav spojeny
s nedostate¢nou funkci adenohypo-
fyzy. P¥i postizeni jednoho hypofyzar-
niho hormonu hovotime o izolovaném
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deficitu, ktery byva castéji vrozeny.
Ziskana postizenf byvajf spi$e kombi-
novana a vypadek vSech funkci ade-
nohypofyzy se oznacuje jako panhy-
popituitarizmus. Diabetes insipidus

se klasifikuje jako samostatna nozo-
logickd jednotka.

Priciny vrozenych poruch mohou
byt genetické, k poskozeni hypofyzy
muZe také dojit in utero, pripadné
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Tab. 1. Pfi¢iny hypopituitarizmu.

Prenatalni pficiny

Perinatalni pticiny

Postnatalni p¥iciny

- nadory hypotalamu a hypofyzy
- zanéty

- nekréza

- infiltrativni procesy

- dal3i mechanické pticiny

- hypotalamicky hypopituitarizmus

- idiopaticky hypopituitarizmus

poruchy morfogeneze a diferenciace
hypofyzy, genové mutace

krvéceni, porod koncem panevnim,
klestovy porod, asfyxie

adenomy, kraniofaryngeom, meningeom,
gliom optiku, metastdzy, germinom,
histiocytéza

autoimunitni hypofyzitida, meningoence-
falitida, abscesy, TBC

hemoragickd infarcerace, Sheehentv
syndrom

sarkoidéza, hemochromatéza,
neurofibromatéza

potraumatické poskozent, stav

po radioterapii, cysty, aneurysma, stav
po hypofysektomii

tumory - germinom, kraniofaryngeom,
histiocytézaKallmandv syndrom, syndrom
Prader-Willi, Frolich@v syndrom

pricina nejasna
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Obr. 1. Funkce hypofyzy.

perinatalné. Ziskané deficity zplso-
bujf nej¢astéji expanze v oblasti turec-
kého sedla, stavy po ozéreni hypofyzy,
traumata vcetné operac¢niho, zdnéty
(autoimunitni lymfocytdrni hypofyzi-

tis, TBC, sarkoidéza), krvdceni, popo-
rodnf ischemickd nekréza (Sheehanav
syndrom), hemochromatdza. P¥i¢inou
hypopituitarizmu m(ize byt i postizeni
hypotalamu (hypotalamicky hypopi-
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tuitarizmus), nej¢astéji pfi tumorech
v této oblasti (kraniofaryngeom, ger-
minom). Hypotalamické syndromy,
které se manifestu;ji v détstvi, mohou byt
dasledkem genetickych defektd nebo
poskozenim pfi porodu. Kallmandv
syndrom (olfaktogenitalni dysplazie)
je spojeny s hypotalamickym hypogo-
nadizmem a anosmii. Dal$i porucha
hypotalamického plivodu - Frolichdv
syndromu (dystrophia adiposogenita-
lis) je kombinaci hypogonadizmu a obe-
zity, u syndromu Praderové-Williho se
jednd o postiZeni spojené s malym vzrs-
tem, obezitou, mentdlnf retardaci, hy-
pogonadizmem a kryptorchizmem.
U idiopatického hypopituitarizmu zd-
stdva p¥ic¢ina nejasna (tab. 1).

Klinicky obraz
U déti byva nejcastéjsi deficit riistového
hormonu, ktery je casto izolovany
a projevuje se retardaci rlstu a po-
kud nenilécen, pak hypofyzarnim na-
nizmem. Nékdy se kombinuje s defici-
tem gonadotropin(, ktery je pFic¢inou
opozdéného nebo chybéjiciho ndstupu
puberty a rozvoje pohlavnich znakd.
P¥i organickém postizeni hypofyzy
jsou castéjsi viceCetna postizeni hypo-
fyzarnich funkci a obvykle (ale ne vzdy)
nejprve klesd sekrece ristového hor-
monu (GH), pak gonadotropint (FSH,
LH) a nakonec tyreotropinu (TSH)
a adrenokortikotropinu (ACTH). Vy-
jimku tvof autoimunitn{ lymfocytdrni
hypofyzitida, p¥i niz byvé nejcastéji po-
stizena funkce adrenokortikotropni
a tyreotropni. Klinicky obraz hypopi-
tuitarizmu odpovidd stupni a typu
postizeni jednotlivych hypofyzarnich
funkci. Nedostatek riistového hormonu
u dospélych osob se projevuje zmé-
nami télesného slozeni's poklesem sva-
lové a kostni hmoty, s nardstem tu-
kové hmoty, tinavou, snizenou vykon-
nosti a sklonem k depresim. Soucdsti
syndromu deficitu riistového hormo-
nu u dospélych osob jsou metabo-
lické zmény, predevsim dyslipidemie,
snizend inzulinova senzitivita a prokoa-
gulaénf stav, které mohou zvySovat kar-
diovaskuldarni morbiditu postizenych

813

Vnitt Lék 2007; 53(7&8): 812-815



Hypopituitarizmus: substitu¢ni terapie

osob. Deficit LH a FSH vede k poklesu
libida, potence, spermatogeneze, u zen
k poruchdm menstruaéniho cyklu
(oligomenorea, amenorea), regresi po-
hlavnich znakd, atrofii kdze, osteo-
pordze. Nedostatek tyreostimulaéniho
hormonu zplisobuje centralni hypo-
tyredzu s Ginavnosti, spavosti, intole-
ranci chladu, hypotermii, bradykardif
a prosdknutim podkoZzi. Snizend ad-
renokortikotropni funkce zplsobuje
centralni hypokorticizmus s inavnosti,
intoleranci zatéze, v tézsich pripadech
hypotenzi s hyponatremii a sklonem
k hypoglykemii. V dusledku akutniho
stresu (Uraz, operace, infekce) se mize
u nelééenych nebo nedostate¢né léce-
nych nemocnych s panhypopituitariz-
mem vyvinout hypopituitarni krize
s projevy centralniho hypokorticizmu,
pfi némz je v popredi tézkd hypo-
tenze, hyponatremie, hyperkalemie,
porucha védomi, pfipadné i s projevy
tézké hypotyredzy - respiraéni insufi-
cienci, hypotermii, bradykardii. Pokud
dojde k akutnimu poskozeni funkce
hypofyzy (krvaceni do tumoru, trau-
mata apod), dominuji kromé neurolo-
gické a o¢ni symptomatologie ptiznaky
adrenokortikotropni insuficience (cen-
tralni hypotyreéza a hypogonadiz-
mus se projevi aZ s odstupem po vy-
¢erpani zdsob hormont v perifernich
Zlazach a tkanich). Vypadek sekrece
prolaktinu je vzdcny a klinicky se
neprojevuje.

Diagnostika
Podezieni dané anamnézou (probéhld
onemocnéni hypofyzy) a klinickym ob-
razem potvrdi laboratorni stanoveni
hypofyzarnich hormond spolu s hor-
mony pfislusnych perifernich Zlaz.
Obecné plati, Ze nizkd hladina
hormonu periferni Zlazy pfi souc¢asné
nizké nebo normalni hladiné tropniho
hormonu znamend centrdlni, tedy
hypofyzdrni, eventudlné hypotala-
mickou hypofunkci. U hraniénich na-
lez& musime k upresnéni diagnostiky
pouzit dynamické stimulaéni testy.
Hladiny ristového hormonu kolisaji
u zdravych osob v sekrec¢nich pulzech
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a zachycenad nizkd hladina GH nemusf
znamenat jeho deficit. Proto je nutné
vysettit i hladinu IGF-1 (inzulinu po-
dobného ristového faktoru 1), kterd
byva snizena a deficit GH definitivné
potvrdit stimulacnimi testy, nej¢astéji
inzulinovym toleranénim testem. Stejny
test se hodi i pro posouzeni kortiko-
tropni funkce hypotalamohypofy-
zarni osy. Ke stimulaci TSH a pro-
laktinu Ize pouzit test s tyreoliberinem
(TRH) a ke stimulaci gonadotropint
test gonadoliberinem (GnRH, LH-RH).

Ze zobrazovacich vysetten( je nej-
presnéjsi je zobrazeni hypofyzy mag-
netickou rezonancf, kterd je nutna
k vylouceni organické |éze, pti expanzi
je nutno doplnit vySetfeni perimetru
k vyloucenf dtlaku zrakové drahy. Sta-
noveni prolaktinu je nutnosti. Jednak
umozni diagnostikovat prolaktinom
a jednak samotna hyperprolaktine-
mie i bez organického procesu v hy-
pofyze mize byt pficinou centralniho
hypogonadizmu. V klinickém obrazu
se centralni a periferni poruchy odli-
Suji ¢asto mensim stupném klinickych
ptiznakd u centralnich forem, nebot
periferni Zldza si obvykle zachovava ur-
¢itou schopnost bazalni sekrece hor-
mond. U centrdlniho hypokorticizmu
nejsou pFitomny pigmentace jako
u Addisonovy choroby, také nebyva
alterovdna tvorba nadledvinovych mi-
neralokortikoidt (aldosteronu), jehoz
sekrece je fizena predevsim systémem
RAA.

Terapie

Expanzivni procesy v oblasti hypofyzy
je nutné Fesit chirurgicky, a pokud je
prokazan hypopituitarizmus, vzdy po
predoperacni substituci centralniho
hypokorticizmu a hypotyredzy. Ope-
ruji se expanze, které zplsobuji pfi-
znaky tlaku na okolf, progreduji, nebo
jsou vétsi nez 2 cm. Kritérium velikosti
je relativni, zaleZi na celkovém stavu
nemocného, riziku a p¥inosu operace.
Nejcastéji se operace provadéji trans-
sfenoidedlnim pt¥istupem, pfi velké
paraselarni nebo supraselarni propa-
gaci tumoru je nékdy nutno operovat

-
Worge, +
Obr. 2. Klinicky obraz neléc¢eného
hypopituitarizmu.

transkranidlné nebo kombinaci obou
metod. P¥ipadnd rezidua tumoru nebo
recidivy se ozafuji gama nozem nebo
(pokud velikost lozZiska nebo vzdale-
nost od zrakové drahy neumozni te-
rapii gama noZem) frakcionované li-
nedarnim urychlova¢em. Gama ntz je
vyhodnéjsi pro moznost poufziti vétsi
davky a mensim zasaZzenim okolnich
tkdni. Radioterapii Ize pouZit i v pFi-
padech, v nichz je operaéni zakrok vel-
kym rizikem nebo ho pacient odmita.

Pretrvavajici hormonaln{ deficity se
substituuji hormony perifernich Zlaz.

Hypokorticizmus |é¢ime hydrokor-
tizonem v ddvce 10-30 mg denné pe-
rordlné s respektovanim diurndlniho
rytmu - nejvy3si davku rano, mensi
v poledne, nejmensi nebo zadnou ve-
Cer. PFi zatéZzi (mimorddnd namaha,
hore¢naté onemocnéni, stres) pacient
sam prechodné zvysuje ddvku na 2- az
3nasobek, vaznéjsi traz nebo operace
je nutno zajistit parenteralnim hydro-
kortizonem podobné jako u periferni
formy hypokorticizmu. Parenterdlni
aplikace je také nutnd p¥i nemoznosti
peroralniho pfijmu, napt. pfi zvracent.
Pacient ma byt poucen a trvale nosit
doklad upozornujici na hypokorticiz-
mus. Pfi uréeni ddvky se ¥idime klinic-
kym stavem a laboratornim nalezem
(ionty, odpady kortizolu do moc¢i za
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24 hod, pfipadné kortizolem v séru)
a podavdme co nejmensi potfebnou
davku, kterou p¥i zatéZi nemocny zvy-
Suje. Misto hydrokortizonu lze uzit
prednison, lé¢ba se pak obtiznéji mo-
nitoruje. Mineralokortikoidy v sub-
stituci obvykle nebyvaji potfeba, osa
renin-angiotenzin-aldosteron nenf
porusena.

Hypotyreézu |é¢ime tyroxinem, ob-
vykla substituéni davka se pohybuje
kolem 100 pg denné peroralné v jedné
ranni ddvce. Davku titrujeme podle
klinického stavu a hladiny volného
tyroxinu.

Hypogonadizmus u muzl substi-
tuujeme testosteronem. Vhodné jsou
preparaty schopné udrzet dlouhodobé
vyrovnanou hladinu - transdermalni
naplasti nebo injekéni estery s velmi
dlouhym poloc¢asem (testosteron bu-
ciklat, cipiondt nebo undekanodt),
nebo podavame testosteron undeka-
nodt v tabletdch po jidle (resorbuje
se lymfou a obchazi jatra) 80-160 mg
denné. U mladsich muzi se nej¢astéji
pouzivd intramuskuldrné smés esterd
Sustanon 250 mg 1krat za 2-4 tydny.
U tablet se #dime hlavné klinickym
Ucinkem, u injekci i podle hladiny tes-
tosteronu pred dalsi davkou. U Zen po-
uzivime kombinované estrogen-ges-
tagenni pfipravky, v mladsim véku po-
davané k zachovani menses cyklicky
transdermdlné nebo v tabletach. U star-
Sich Zen je podavdme kontinudlné.
SnaZime se o nejnizsi potfebnou dévku,
kterd udrzi menses nebo (u kontinudl-
niho podavanf) hladinu estradiolu
v normé pro folikularni fazi. Preferu-

jeme ptirozeny estradiol a jeho estery
pred polosyntetickymi derivaty. Injek-
¢ni forma je méné vhodnd, protoze se
jedna o chronickou lé¢bu. Gestageny
jsou u Zen s délohou lécenych estro-
geny nutnou prevenci karcinomu endo-
metria. Substituce pohlavnimi hor-
mony perifernich zlaz je nutna k udr-
zeni sekundarnich pohlavnich znakd,
libida, potence a zabrani atrofii peri-
fernich pohlavnich organt. Chceme-li
dosdhnout fertility, musime u obou
pohlavi pfikrocit k prechodnému po-
davanf injekénich gonadotropind nebo
gonadoliberinu (u hypotalamickych
poruch) pulzni pumpou k dosazenf
zrani folikulu, ovulace a gravidity. Pouze
v leh¢ich ptipadech je mozno stimu-
lovat hypofyzu klomifenem, bloka-
torem estrogennich zpétnovazebnych
receptor(.

Terapie ristovym hormonem je in-
dikovana u détf, u dospélych s pfitom-
nym tézkym, klinicky manifestnim de-
ficitem, kde jeho podavani jedno-
znacné zlepsuje kvalitu Zivota, vede
také k ndrdstu netukové télesné hmoty,
kostn{ denzity a zlepseni metabolic-
kych parametr(i. Podava se subkutdnné
Tkrdt denné, ddvka se titruje podle
hladiny IGF-1 pro dany vék a obvykle
se pohybuje u dospélych osob kolem
11U (0,3 mg) denné.

Hypopituitarni krizi [é¢ime re-
hydrataci, parenterdlnim hydrokorti-
zonem v infuzich fyziologického roz-
toku (200 mg intravendzné na pocatku
a déle 100 mg po 6-8 hod) a tyroxi-
nem v kontinudlni infuzi, peroralné
nebo nazogastrickou sondou v davce
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100 pg/den. Tyroxin nasazujeme do
substituce vzdy az po zavedeni tera-
pie glukokortikoidy. Obvykle je nutna
parenteralni vyZiva, péce o vnitin{ pro-
stiedi, u tézké centrdlni hypotyredzy
¢asto podplrna nebo fizend ventila-
ce a docasna kardiostimulace. Je nut-
no fedit i vyvoldvajici p¥ic¢inu stavu
(infekce, krvdceni do tumoru apod).

Zavér

S vyjimkou hypopituitarizmu, ktery se
upravi po operaénim odstranéni ex-
panze hypofyzy a vzédcnych ptipadi
Upravy u téhotenské lymfocytarni hypo-
fyzitidy, se jedna o trvald onemocnéni
s nutnosti celoZivotni substituce, ale
pfi spravné terapii a dobré spolupraci
nemocného s piiznivou prognézou.
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