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Hypofyzarni adenomy jsou nej¢astéjsi tumory seldrni oblasti. Nej¢astéjsim typem adenomu jsou prolaktinomy, nasleduji
klinicky afunk¢ni adenomy, akromegalie (STH produkujici adenomy) a Cushingova choroba (ACTH produkujici adenomy).
Vyjimecné se vyskytuji tyreotropinomy (TSH produkujici adenomy) a funkéni gonadotropinomy. Stanoveni spravné dia-
gnozy je zalozeno na manifestaci klinickych pfiznak(, zhodnoceni vysledki laboratornich vysetieni véetné dynamickych
testl a nalezl zobrazovacich vysetreni — nejcastéji magnetické rezonance mozku. Lé¢ba hypofyzarnich adenomt je ¢asto
komplexni a vyuziva kombinace vice Iécebnych postupl: neurochirurgické, medikamentdzni a radia¢ni 1é¢by. Ve vétsiné
pfipadl je metodou volby neurochirurgickd operace. Vyjimkou jsou prolaktinomy, u kterych je primarni [é¢bou medika-
mentézni lé¢ba dopaminergnimi agonisty.

Kli¢ova slova: hypofyzarni adenom, prolaktinom, akromegalie, Cushingova choroba, hypopituitaismus.

Pituitary adenomas from the internist's perspective

Pituitary adenomas are the most common tumours of the sellar region. Prolactinomas are the most common type, followed
by clinically non-functioning pituitary adenomas, acromegaly (Growth-Hormone secreting pituitary adenoma) and Cush-
ing’s disease (ACTH-secreting pituitary adenoma). Thyrotropinomas (TSH-secreting pituitary adenoma) and functional go-
nadotropinomas are rare. The correct diagnosis is based on the manifestation of clinical symptoms, evaluation of laboratory
test results including dynamic tests, and imaging findings - most commonly Magnetic Resonance Imaging. Treatment of
pituitary adenomas is often complex and involves a combination of treatment modalities: neurosurgery, medical therapy and
radiotherapy. In most cases, neurosurgery is the treatment of choice. The exception is prolactinomas, for which the primary
treatment is medical therapy with dopaminergic agonists.

Key words: pituitary adenoma, prolactinoma, acromegaly, Cushing'’s disease, hypopituitarismus.

Jak casté jsou adenomy hypofyzy
ajak se rozdéluji?

Hypofyzarni adenomy tvori 10-15 % vsech nadord CNS, coz je
fadi na tfetf misto (1). Na zakladé analyzy dat z autopsif a radiologic-
kych studif je prevalence hypofyzarnich adenom( udavana 16,7 % (2).
Vétsina zahrnutych hypofyzarnich adenomd je bez klinické manifestace.
V epidemiologickych studiich hodnoticich vyskyt klinicky manifestnich
hypofyzarnich adenom je zjisténa prevalence vyrazné nizsi, a sice
78-94 piipadd/100 tis obyvatel (3, 4). Nejcastéji se jedna se o pomalu
rostouci tumory, agresivni chovanf je zjisténo maximalné v 15 %, karci-
nomy hypofyzy jsou vzacné.

Existuje vice klasifikaci hypofyzarnich adenoma hodnoticich riz-
na hlediska. PFi déleni podle velikosti se rozlisuji na mikroadenomy

(< 1 cm) a makroadenomy (> 1 cm). Podle hormonalnf aktivity pak
hormonalné funkeni a hormonalné afunkéni adenomy. Z endokrino-
logického hlediska jsou pfi hodnoceni hormonalni aktivity u klinicky
manifestnich adenom hypofyzy nejc¢astéjsim typem prolaktinomy,
nasleduji klinicky afunkéni adenomy, méné casté jsou akromegalie
(STH produkujici adenomy) a Cushingova choroba (ACTH produkujicf
adenomy), vzacné jsou tyreotropinomy (TSH produkujici adenomy)
a funkeni gonadotropinomy (3, 4).

Jaké jsou klinické projevy hypofyzarnich
adenomu?

Hormonalné funkeni hypofyzarni adenomy se klinicky projevuji pfi-
znaky souvisejicimi s nadprodukci pfislusného hypofyzarniho hormonu.
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Makroadenomy (hormonalné funkéni a afunkéni) se mohou mani-
festovat i pfiznaky z lokédIniho expanzivniho rdstu vedouciho k Utlaku
okolnich struktur: bolest hlavy, hypopituitarismus rlizného stupné pfi
poskozeni funkce zdravé hypofyzy, porucha zorného pole s charakteris-
tickym ndlezem bitemporalni hemianopsie pfi Utlaku zrakovych nervd,
porucha funkce okohybnych nervii s rozvojem diplopie pfi paraselarnim
sffeni do kaverndéznich splava.

Apoplexie

Krvaceni do adenomu mUZe byt prvnim pfiznakem adenomu hy-
pofyzy a vyskytuje se az u 12 % adenomd (5). Vétsi krvaceni se projevujf
intenzivni bolesti hlavy a poruchou zraku. Pfi masivni pituitarnf apoplexii
se v dUsledku uniku krve do meningealnich prostor a rychlému vzniku
hypopituitarismu mUze rozvinout i meningealni syndrom a porucha

védomi rdzného stupné.

Jak diagnostikujeme hypofyzarni adenomy?

Ke stanoveni spravné diagnozy hypofyzarniho adenomu je ne-
zbytné provedeni hormonalniho vysetfeni, vysetfeni oblasti tureckého
sedla pomoci zobrazovaci metody, nej¢astéji magnetickou rezonanci.
Nedilnou soucéasti vysetfeni pacientl s makroadenomy hypofyzy je
i vysetfeni neurooftalmologické.

Jaky je lécebny postup uadenomiu hypofyzy?

Lécba hypofyzarnich adenom je casto komplexni a vyuziva
kombinace vice lé¢enych postupl: neurochirurgické, farmakologické
a radiacni l1é¢by. Jednotlivé metody jsou komplementarni a vedou
k dosazeni optimalniho lé¢ebného vysledku. Volba Ié¢ebného po-
stupu zavisi na hormonalni aktivité adenomu hypofyzy, velikosti
tumoru a jeho vztahu k okolnim strukturdm. V nékterych pfipadech
je u afunkenich hypofyzérnich adenomd moznym pfistupem i sle-
dovéni pacienta. U hormondlné aktivnich adenom hypofyzy je ve
vétsiné pripadl metodou volby lé¢ba chirurgicka. Vyjimkou jsou
prolaktinomy, u kterych je primarni 1é¢bou medikamentdzni [é¢ba
dopaminergnimi agonisty.

Jaka jsou specifika jednotlivych typu adenomii
hypofyzy?

Klinicky afunkéni adenomy hypofyzy

Klinicky afunkeni adenomy hypofyzy jsou ¢asto nédhodnym nalezem
pii vysetfeni zobrazovacimi metodami mozku (MR nebo CT), které byly
indikovany z jinych dlvodd nez pro podezfeni na selarnf |ézi.

Podle oznaceni se jedna o adenomy bez klinickych pfiznakd nad-
produkce hypofyzarnich hormond. Z histopatologického hlediska
jde pouze vyjimecné o zcela nesekre¢ni adenomy, tedy tzv. null cell
adenomy (bez imunohistochemicky prokazatelné detekce hypofy-
zarnich hormona a transkrip¢nich faktor(). U vétsiny klinicky afunke-
nich hypofyzarnich adenomu se pfi imunohistochemickém vysetieni
prokaze pozitivita nékterého hypofyzarniho hormonu, tyto adenomy
tedy hormony tvoff, ale nesecernuji, event. secernuji ve velmi nizkych

koncentracich bez klinickych projeva.
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Afunkeni makroadenomy se mohou projevovat pfiznaky z Utlaku
okolnich struktur. Vyznamna ¢ast afunkénich adenom hypofyzy je
asymptomaticka.

Rast afunkénich mikroadenom Ize pozorovat u cca 10 % pacientd.
U makroadenomd je rlist ¢astéjsi a je pozorovan u cca 25 % pacientU (6).

Afunkeni mikroadenomy, které nejevi dynamiku rlstu, se pouze
sleduji. K chirurgické lé¢bé jsou indikovani symptomaticti pacienti
s afukenimi adenomy hypofyzy: vypad na zorném poli, neurologicky
deficit (zejména okohybna porucha), hydrocefalus, rozvoj hypopitui-
tarismu, pituitédrnf apoplexie nebo rist tumoru v prdbéhu sledovani.
RadikaIni chirurgické resekce afunkenich adenomd hypofyzy byva
dosazeno u 60-71 % pacientd (7). Radioterapie, nejcastéji stereotakticka
radiochirurgie, je indikovana predevsim jako lé¢ba sekundarniv pfipadé
parcidlni resekce tumoru anebo recidivy adenomu. U ¢asti pacientd
s afunk¢nimi adenomy vede farmakologicka Ié¢ba dopaminergnimi
agonisty (kabergolin) k z&staveé rlstu ¢i zmenseni tumoru. Tato Ié¢ba je
vyuzivéna predevsim u rizikovych pacientl vyssiho véku netnosnych

k opera¢nimu vykonu.

Prolaktinomy

Prolaktinomy jsou nejcastéjsi hypofyzarni adenomy. Prevalence pro-
laktinom(i je 44-62 pifpad(i/100 000 obyvatel (3, 4). V Ceské republice
by mélo byt az 6 000 pacientl s prolaktinomy. Zachyt je castéjsi u zen,
u kterych se v 80 % jedna o mikroadenomy. U muz{ jsou prolaktinomy
vetsinou zachyceny ve stadiu makroadenomu.

Hyperprolaktinemie je charakteristickym laboratornim nélezem
prolaktinomu, ale maze mit i jiné priciny. Viyskytuje se i za fyziologickych
stav(l, mGze byt indukovéna farmakologicky nebo je patologickd hyper-
prolaktinemie zpUsobena jinou pfi¢inou nez prolaktinomem (Tab. 1).

ViySetfeni prolaktinu nenf standardizovéno a sérové hladiny prolak-
tinu se stanovuji rznymi kity a diagnostickymi laboratornimi systémy.
Vysledky jsou udavany bud v pg/l nebo v miU/I. Pomér pg/l k miU/I
je1:20.

Klinicky obraz hyperprolaktinemie mdze byt rdzny od asymptoma-
tického prdbéhu az po klinicky typicky vyjadfeny projevujici se u zen
infertilitou, poruchami menstrua¢niho cyklu a galaktoreou, u mu-
70 poklesem libida a potence a infertilitou, vyjimecné gynekomastif
a vzacné galaktoreou. Hypogonadismus vede k rozvoji osteoporézy.
Makroprolaktinomy se manifestuji i pfiznaky z lokéIni expanze.

Diagnostika prolaktinomu spociva v priikazu zvysenych koncentracf
prolaktinu a zobrazeni prolaktinomu nej¢astéji pomoci magnetické
rezonance. Diferencidlné diagnosticky je dalezité odlisit prolaktinom od
afunkéniho tumoru selarni oblasti tzv. pseudoprolaktinomu. Principem
vzniku hyperprolaktinemie u pseudoprolaktinomu je Utlak hypofyzarni
stopky tumorem vedouci k omezenf inhibi¢niho vlivu dopaminu na
produkci prolaktinu ve zdravé hypofyzarni tkéni. Rozlisent je ddlezité
pro lé¢ebnou strategii.

Lécbou volby u prolaktinom je medikamentézni Ié¢ba dopami-
nergnimi agonisty (DA). Pdsobf na dopaminergni D2 receptory lak-
totropnich bunék hypofyzy a prolaktinomd stejné jako dopamin, tedy
brzdf sekreci prolaktinu. V Ceské republice jsou k dispozici 3 piipravky
v tabletové formé: bromokriptin (Medocriptine) s dobou trvani Gcinku
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Tab. 1. Pitciny hyperprolaktinemie
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Fyziologicka hyperprolaktinemie

Farmakologicky vyvolana hyperprolaktinemie

Patologicka hyperprolaktinemie

No¢nfi vzestup prolaktinu

Estrogeny (HRT, kontraceptiva)

Prolaktinom

tetracyklickd antidepresiva, inhibitory zpétného
vychytavéni serotoninu — SSRI, inhibitory zpétného
vychytavani monoaminl — MAQI)

Gravidita Psychofarmaka Adenomy se smiSenou sekreci (nej¢astéji rdstovy
hormon a prolaktin)
Laktace Antidepresiva (tricyklickd antidepresiva, Organické procesy hypotalamo-hypofyzami oblasti

(nadory, infiltrativni onemocnénti, lymfocytarni
hypofyzitis, empty sella a jiné)

Drazdéni prsnich bradavek mimo laktaci Antipsychotika

Periferni hypotyreéza

Pohlavnf styk

Prokinetika (metoklopramid, domperidon)

Syndrom polycystickych ovarif

Reaktivni hyperprolaktinemie: stres, Uzkost Blokatory H2 receptort

Chronické rendini selhani

Hypoglykemie

Antihypertenziva (a-methyldopa, reserpin,
blokatory kalciovych kanald — verapamil)

Cirhéza jater

Hypertermie Opioidy (kodein, morfin)

Postizeni hrudni stény

Cvicenf Narkotika

Addisonova choroba

Prostaglandiny

Epileptické paroxysmy

Antiepileptika (valproat)

Idiopatickéd hyperprolaktinemie

8-12 hodin, kabergolin (Dostinex) s dobou trvani icinku delsi nez 168
hodin a kvinagolid (Norprolac) s dobou trvani Ucinku 24 hodin. Davky
pouzivané k 1é¢bé prolaktinomd jsou individudlni.

V soucasné dobé je nejcasté&ji uzivanym DA kabergolin (Dostinex),
ktery je mozné s ohledem na dlouhy biologicky polocas uzivat vétsinou
pouze 1-2x tydné. S ohledem na dosaZeni dobré tolerance medika-
mentozni [é¢by je nutné podavani I1éku ve vzestupnych davkach, po
jidle, zpravidla na noc. Z nezadoucich Ucinkl se nejcastéji vyskytuji
nauzea az zvraceni, nechutenstvi, ortostatickd hypotenze, pocity slabos-
ti, méné casto bolesti hlavy, kongesce nosni sliznice, zacpa, psychické
zmeény (Uzkost, deprese), manifestace psychotickych piiznakd a poruchy
spanku. Lécba DA je velmi Ucinnd a ve vétsiné pripadl dobre tolerovana.
Lécba nejucinnéjsim kabergolinem vede k normalizaci prolaktinemie
u 95 % mikroprolaktinoma a 80 % makroprolaktinom (8, 9). U vétsiny
prolaktinomd dochazi i k vyraznému zmenseni velikosti adenomu
a u mikroprolaktinom mdze dojit i k jejich vymizeni.

Cilem Ié¢by je normalizace prolaktinemie vedouci k Uprave hypo-
gonadismu, fertility a vymizeni galaktorey. U makroprolaktinom je
nezbytnd zastava rdstu a zmenseni velikosti adenomu.

Medikamentdzni 1é¢ba prolaktinomU byvé ¢asto dlouhodobd,
i celozivotn.

Pfi rezistenci nebo intoleranci medikamentdzni 1é¢by nebo pfi
nékterych komplikacich volime lé¢bu neurochirurgickou, event. radio-
terapii, nej¢astéji stereotaktickou radiochirurgii.

Akromegalie

Prevalence akromegalie je 8,5-13,7 pfipad’/ 100 000 obyvatel (3).
V99 % je pri¢inou akromegalie adenom hypofyzy.

Pro akromegalii je typické, ze diagndza byva stanovena az nékolik let
od zacétku onemocnént. Klinické pfiznaky akromegalie jsou pestré a po-
stihuji prakticky cely organismus. Napadné byvaji typické akralnizmény
(zvétseni Celisti, predevsim dolni, rozestup zub(, makroglosie, zvétseni
nosu a nadocnicovych obloukd), rukou (tzv. kolikovité prsty) a nohou.
Pti delsim trvani onemocnéni se ¢asto rozviji velmi obtézujici artrotické
zmény, predevsim velkych kloubd. Pfi akromegalii vznika kardiome-
galie na podkladé koncentrické biventrikularni hypertrofie myokardu.
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ArteridIni hypertenze se vyskytuje az u 50 % pacientd s akromegalii,
Castéjsi je vyskyt arytmif a pred¢asna manifestace aterosklerotického
postizeni. Porucha glukézové tolerance nebo diabetes mellitus jsou
zjistény v 18-40 %. Castym nélezem je uzlové struma, zvyseny vyskyt
polypd tlustého stieva a kolorektalniho karcinomu. K dalsim pfiznaklm
patff syndrom spankové apnoe (40-50 %), nadmérné pocenf (50 %),
syndrom karpdlniho tunelu (20 %) (10). U makroadenom se mohou
vyskytovat i mistni pfiznaky vyvolané tumorem.

Nelécend hormonalné aktivni akromegalie je spojena s vyznamnym
snizenim kvality Zivota a se zvysenou morbiditou a mortalitou, zpUsobe-
nou dominantné kardiovaskularnimi komplikacemi. Po potlacent aktivity
onemocnéni se mortalita upravuje na Uroveri bézné populace (10, 11).

U pacientl s podezfenim na akromegalii musime diagnézu po-
tvrdit laboratorné stanovenim STH (rdstovy hormon) a IGF-I (inzulinu
podobny rdstovy faktor I). Rlstovy hormon odrédzi sekre¢ni aktivitu
adenomu, IGF — I metabolickou odpoveéd organismu. Sérové koncent-
race IGF-1jsou béhem dne stabilni a odrazejf integrovanou sekreci STH.
Koncentrace IGF-I musime porovndvat s pfislusSnymi koncentracemi
pro dané pohlavi, vék a pouzitou metodu stanoventi, je nezbytné mit
k dispozici spolehlivé normy laboratofe, kde bylo vysetfeni provede-
no. Koncentrace IGF-I mdze byt ovlivnéna za nékterych stavd — nizsf
koncentrace IGF-I se vyskytuje pfi hypotyredze, malnutrici, dekom-
penzaci diabetu mellitus, jaternim a renalnim selhani nebo podavanf
orélnich estrogen(.

Rlstovy hormon ma pulzni sekreci, proto mé jednorézovy odbér
omezenou vypovedni hodnotu a doporucuje se proveden( opakova-
nych stanoveni STH (obvykle 3) v pribéhu 1 hodiny (12). K potvrzenf
diagndzy akromegalie je mozné vyuzit stanoveni sérovych koncentraci
rdstového hormonu v oralnim glukdézovém toleran¢nim testu. U zdra-
vého jedince dochazf po podani 75 g glukozy k poklesu GH pod 1 ug/I
(u senzitivnich metod pod 0,4 pg/l), u pacientl s akromegalif k supresi
nedochazi (13).

Po biochemickém potvrzeni diagnézy akromegalie nasleduje zobra-
zovaci vysetieni hypofyzy k prikazu adenomu hypofyzy a jeho vztahu
k okolnim strukturam. Metodou prvni volby je vy3etieni zobrazenim
magnetickou rezonanc.
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Neurochirurgickd 1é¢ba je metodou volby v [é¢bé akromegalie.
V centrech specializovanych na operace hypofyzy je dosazeno vyléceni
u asi 85 % mikroadenom a 40-50 % makroadenomd (14, 15).

Pokud nedojde k UpIné resekci tumoru a normalizaci hormonalni
aktivity, pak je nasem pracovisti obvykle v zavislosti na lokalizaci a ve-
likosti rezidua indikovéna reoperace nebo radiacni Ié¢ba.

Na nasem pracovisti indikujeme radioterapii, nej¢astéji stereotaktic-
kou radiochirurgii, pfi poopera¢nim reziduu tumoru hypofyzy, vzacné
jako 1é¢bu primérni. Do uplatnéni efektu radioterapie (medidn doby
normalizace je cca 4,5 roku) je nutné poddvat k normalizaci hormondln{
aktivity medikamentdzni [é¢bu.

Medikamentézni 1é¢ba je obvykle indikovéna u pacientl s pretr-
vavajici hormonalinf aktivitou po chirurgické |é¢bé. K dispozici jsou tfi
skupiny 1ékd: dopaminergni agonisté, analoga somatostatinu a blokétor
receptorl pro rdstovy hormon.

Z dopaminergnich agonistl se v Ié¢bé akromegalie vyuziva ka-
bergolin, ktery je dostate¢né Ucinny jen u pacientl s mirnou aktivitou
akromegalie.

V1é¢bé hormondlné aktivni akromegalie se pouZivaji somatostati-
nové analoga 1. generace — depotniformy oktreotidu (Sandostatin LAR)
a lanreotidu (Somatulin Autogel), které se vazi a pUsobf predevsim pro-
stfednictvim somatostatinového receptoru typu 2 a 5. Mezi nezaddoucf
Ucinky patfi brisni dyskomfort a prdjem v prvnich dnech po aplikaci,
nejzévaznéjsim nezadoucim Ucinkem je vznik cholecystolitidzy (az
u 30 % lécenych pacientl). Normalizace koncentraci IGF-1 je dosazeno
u 17-35 %, podstatného snizeni velikosti tumoru u cca 75 % pacientl
(16). U ¢asti pacientd rezistentnich na Ié¢bu somatostatinovymi analogy
1. generace je mozné zvazit podavani somatostatinového analoga 2.
generace pasireotidu, ktery ma vyrazné vyssi afinitu k somatostatino-
vycm receptordm typu 5, 1 a 3. Jeho nevyhodou je ¢asty vznik poruchy
glukézové tolerance a7z diabetu mellitu (16-18).

U pacientd rezistentnich k lé¢bé somatostatinovymi analogy, resp.
kombinované |é¢bé somatostatinovymi analogy a dopaminergnimi
agonisty je indikovana lé¢ba blokdtorem receptorl pro rlstovy hor-
mon - pegvisomantem (Somavert). Pegvisomant je podavan nejcas-
t&ji v kombinaci se somatostatinovymi analogy, vzacnéji samostatne.
Nejzévaznéjsim nezadoucim ucinkem je hepatopatie s elevaci jaternich
enzymd, ve vetsiné pfipadd pouze tranzitorni (19).

Cushingova choroba

Cushingova choroba je oznaceni pro centrélni ACTH — dependentni
formu Cushingova syndromu, ktery vznikd v dlsledku nadprodukce
ACTH hypofyzou (hypofyzarnim adenomem). Jedna se o nejcastéjsi
pricinu endogenniho Cushingova syndromu. Cushingova choroba se
vyskytuje Castéji u zen oproti muzim, pfiblizné v poméru 4 : 1.

Pro klinicky obraz Cushingovy choroby je charakteristické kom-
plexni postizeni celého organismu projevujici se vzestupem hmotnosti
a pfipadné vznikem obezity. Obezita ma typicky charakter, jedna se
0 tzv. centripetalni ¢i viscerdIni obezitu, dale dochazi k akumulaci tuku
v obliceji (tzv. mésicovity oblicej) a na zadni strané krku (tzv. byci sije).
Naproti tomu koncetiny jsou tenké, coz je kromé odlisné distribuce
tukové tkané zplsobené i atrofii svald. Dalsim rysem je tenkd, snadno
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zranitelna klize se sklonem k snadné tvorbé modfin. U cca 50 % pacient(
se vyskytuji Siroké, tmavé fialové strie, nejc¢astéji na bfise. Do klinického
obrazu patfi i porucha menstruac¢niho cyklu az amenorea a infertilita
u Zen, pokles libida u muzd, ¢asté jsou psychické zmény ve smyslu
emocni lability, afektivni poruchy nebo deprese. U pacientl je zvysené
riziko infekénich onemocnéni a jejich komplikaci. Castym nélezem je
Ubytek kostni hmoty — osteopenie aZ osteopordza. Pacienti s aktivnf
Cushingovou chorobou maji oproti bézné populaci vyrazné zvysenou
morbiditou a mortalitu, a to pfedevsim v dlsledku kardiovaskularniho
postizeni. U vétsiny pacientl je pfitomna arteridIni hypertenze, poru-
cha glukézové tolerance ¢i diabetes mellitus a dyslipidemie. Kromé
uvedenych faktorl se na zvyseném kardiovaskularnim riziku podilf
i hyperkoagula¢ni stav se zvysenymi hladinami faktoru VIII, faktoru IX,
von-Willebrandova faktoru a zvysenim tvorby trombinu (20).

Diagnostika Cushingovy choroby — ACTH produkujictho adenomu
hypofyzy se opird o potvrzeni pfitomnosti autonomni nadproduk-
ce kortizolu a prikazu zdroje nadprodukce ACTH v hypofyzarnim
adenomu. PFi laboratornim vysetfeni je pro autonomni nadprodukci
kortizolu charakteristickd nedostatecna suprese ranniho sérového
kortizolu v dexamethasonovém testu s nizkou ddvkou dexamethasonu
(hodnota ranniho kortizolu > 50 nmol/l), porusen( cirkadidnnf variability
sérového kortizolu, respektive chybéninocniho poklesu (nocnf sérovy
kortizol ve 24 hod > 150 nmol/), alternativou je stanoveni koncentrace
kortizolu ve slindch (no¢ni kortizol ve slindch > 9 nmol/) anebo zvy-
sené vylucovani volného mocového kortizolu. Vzhledem k variabilité
sekrece a vylucovani kortizolu se doporucuje vychazet nejméné ze
dvou nezdvislych stanovent.

Pro ACTH dependentni formu Cushingova syndromu svéd¢i nor-
malni nebo zvysend koncentrace ACTH (ACTH > 10 pg/ml).

V diferencidlni diagnostice ACTH dependentnich forem Cushingova
syndromu, tedy v odliseni hypofyzarni a paraneoplastické (ektopické)
nadprodukce ACTH se uplatruji dynamické testy (dexamethasonovy
test s vysokou davkou dexamethasonu (8 mq)), desmopresinovy test,
obou sinus petrosi inferiores (SPI). Pfi simultannich odbérech krve
z SPI a perifernich Zil svéd¢i pro Cushingovu chorobu pomér mezi
hodnotami ACTH z periferie a SPI > 2 basédlné a > 3 po stimulaci CRH
(kortikoliberinem) ¢i pfi nedostupnosti desmopresinem.

Soucasti vysetfovaciho postupu je provedeni magnetické rezonan-
ce se zamérenim na hypofyzu. ACTH produkujici adenomy hypofyzy
jsou vétsinou mikroadenomy a na MR jsou prokazatelné asi u 60 %
pacientl. Je nutné vést v patrnosti, ze loZiskové léze < 6 mm jsou na
MR hypofyzy ndhodné zjistovany u 10 % dospélé populace. Stanoveni
spravné diagndzy Cushingovy choroby miize byt obtizné a ¢asto vy-
zaduje vysetfen( na specializovaném pracovisti.

Neurochirurgicka lé¢ba je metodou prvé volby v [é¢bé Cushingovy
choroby. Ve specializovanych centrech je po opera¢nim vykonu dosa-
Zeno hormonalni normalizace u 80-90 % pacientd s mikroadenomy
a pfiblizné 50 % pacientd s makroadenomy (21). Radia¢nf lécba je
obvykle metodou druhé volby lé¢by u ACTH produkujicich adenom(
hypofyzy, nejc¢astéji byva pouzivana stereotakticka radiochirurgie.
U Cushingovy choroby je medidn dosazenf hormondlni normalizace

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



30 mésicl (22). Hormonalnf aktivitu Cushingovy choroby je mozné
tlumit medikamentdzni Ié¢bou. Medikamentdzni 1é¢ba je indikovana
u pacientl s pretrvavajici hormondalni aktivitou po nelspésném neu-
rochirurgickém vykonu nebo po radioterapii, kdy ¢ekdme na nastup
jejtho ucinku. Zvlastni indikacti je 1é¢ba pred chirurgickym fesenim —
predoperacni piiprava pacientl s tézkou floridni formou Cushingovy
choroby k ovlivnénf metabolickych odchylek a zlepseni klinického
stavu. V medikamentdzni [é¢bé se vyuzivaji centrdlné plsobici 1éky,
blokatory steroidogeneze nebo Ié¢ba kombinovana. Centrélné pa-
sobici léky ovliviiuji na Urovni neuroendokrinologické sekreci ACTH.
Do této skupiny patif dopaminergni agonisté, vyuzivan je nejucinnéjsi
kabergolin, a somatostatinova analoga, v 1é¢bé Cushingovy chroroby
je nejucinnéjsi pasireotid. Blokatory steroidogeneze plsobi na bunky
klry nadledvin, ve kterych inhibuji aktivitu enzymd adrendlini ste-
roidogeneze. Do této skupiny patfi ketokonazol, metyrapon, mitotan,
osilodrostat. Z nezddoucich UcinkU se pfi podavani metyraponu mdze
vyskytovat nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti bficha, arteridIni
hypertenze, hepatopatie, u zen v disledku vzestupu hladin androgen(
hirzutismus a akné. U ketokonazolu je nejzavaznéjsim nezadoucim
Ucinkem hepatotoxicita.

V medikamentézni 1é¢bé Cushingovy choroby se Casto vyuziva
kombinacni lé¢ba, kterd umoznuje snizenf davek jednotlivych preparatd
a tim snizenf rozvoje nezddoucich Gcink( a zérovenr zvyseni t¢innosti
medikamentdznf |éCby.

Vyjimecné se u pacientd s refrakterni Cushingovou chorobou s pre-
trvavajici hormonalni aktivitou nefesitelnou jinymi lé¢ebnymi postupy
uplatiiuje bilaterdIni adrenalektomie.

Je nutné zdUraznit, Ze u pacientl s Cushingovou chorobou pretr-
vavé zvysené kardiovaskularni riziko i po normalizaci hyperkortizolismu.
Péce o tyto pacienty musi komplexn{a celozivotni (20).

Jak pristupovat k hypopituitarismu?
Hypopituitarismus je porucha sekrece hormon( predniho laloku
hypofyzy — adenohypofyzy. Pricinou mize byt Utlak stopky hypofyzy
vedouci k poruse zdsobeni pfedniho laloku stimula¢nimi hormony
z hypothalamu anebo ischemie a Utlak samotné adenohypofyzy.
Hypopituitarusmus se vétsinou rozviji postupné a pomalu. Klinické
ptiznaky jsou ¢asto nendpadné, dominuje slabost, inava, nevykonnost,
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zhorseni paméti a koncentrace, u muz{ snizeni libida, u Zen ve fertilnim
véku rozvoj sekunddrni amenorey.

Po strance laboratorni se hypopituitarismus ¢asto projevuje hy-
ponatremif.

Zékladem diagnostiky deficitu ACTH (centraini adrenokortikdlnf
insuficience, hypokortikalismus), TSH (centraIni hypotyredza), LH a FSH
(centraini hypogonadismus) je vysetieni hormon( piislusné periferni zlazy.

K posouzeni funkce osy hypothalamus-hypofyza-nadledviny se
stanovuji rannf koncentrace kortizolu. P¥i hodnoté bazalniho ranniho
kortizolu pod 100 nmol/I je adrenokortikotropni insuficience prakticky
jistd, bazéIni koncentrace kortizolu vy3si nez 450 nmol/I Al vylucuji
(23, 24). Pfi hodnotach mezi uvedenymi limity se provadi stimulacni
dynamicky test. Nizkd koncentrace volného tyroxinu pfi nizkych nebo
nezvysenych koncentracich TSH svéd¢i pro centraini hypotyredzu.
Obdobné nizké koncentrace sexagent (estradiolu u Zen, testosteronu
u muzl) a nizké nebo nezvysené koncentrace LH a FSH prokazuji cen-
trélni hypogonadismus. Pro diagnostiku deficitu rlstového hormonu
v dospélosti se pouzivaji dynamické testy. IGF — 1 neni v dospélosti
spolehlivym ukazatelem nedostatku réistového hormonu, je normalni
u 60 % jedincl s prokdzanym deficitem ristového hormonu.

Lécba hypopituitarismu spocivé v substituci chybéjicich hormon(
perifernich Zlaz. Pokud je soucasné pritomny centralni hypokortikalis-
mus a hypotyredza, pak substitu¢ni 1é¢ba hypokortikalismu musi vzdy
predchazet zahajeni substitu¢ni léCby hypotyredzy (CAVE: riziko rozvoje
hypokortikalnf krize). Pfi centralnim hypokortikalismu podavame gluko-
kortikoidy — hydrocortison obvykle v ddvce 15-20 mg denné ve dvou az
trech davkach s maximem rano. Pacient musf byt dobfe a opakované
poucen o zvysovani davky a zplsobu aplikace glukokortikoidd v zaté-
zovych situacich (fyzicky a psychicky stres, interkurentni onemocnéni,
zvraceni a prijmy, operac¢ni vykon), aby se predchézelo riziku rozvoje
Zivot ohrozujici hypokortikalIni krize.

Jak koordinovat péci o pacienty s adenomy
hypofyzy?

Pro stanoveni spravné diagndzy a lécby adenom hypofyzy je ne-
zbytna mezioborova spoluprace, tedy dobfe fungujici multidisciplinarni
tym zahrnujici endokrinologicky a neurochirurgicky tym, neuroradiolo-
ga, neuropatologa, radia¢niho onkologa a neurooftalmologa.
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