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Souhrn: Vyvoj lékatskych véd se nemohl vyhnout ani hypofyze. Novych poznatki ve fyziologii, patologii i [é¢bé hypofyzarnich onemoc-
néni je mnoho, vybrali jsme jen nékteré informace. PFibyvaji nové reguldtory hypofyzarni sekrece. Pat#i mezi né hypotalamické chemo-
kiny a produkt KISS-1 genu - kisspeptin. Impulzy, které prichdzeji z mozkovych center i z periferie do hypofyzy, se musi integrovat.
K tomu slouzi systém folikulosteldrnich bunék, parakrinni mechanizmy a hypofyzarni mikrocirkulace. Existuji v hypofyze téz kmenové
bunky? Zda se, Ze ano. Kandidaty jsou jednak zminéné buriky folikulostelarniho systému, jednak nové objevené buriky SP (side popula-
tion). Na kritickd postizeni organizmu jako polytraumata, tézké popdleniny a 3okové stavy, reaguje hypofyza dvoufdzové. Akutni faze je
charakterizovdna hypersekreci vétsiny hypofyzarnich hormont a souc¢asné periferni rezistenci na jejich ptsobeni. P¥i nasledné chronické
fazi dochdzi naopak ke snizené sekreci viech hypofyzarnich hormon s vyjimkou ACTH. Klinicky relevantni hypofyzarni adenomy posti-
huji asi 1 %o populace. Dvé tretiny z toho tvofi prolaktinomy. Vétsinu prolaktinomt lé¢ime bez vétsich potizi, komplikovana mutze byt
lé¢ba u prolaktinom, které jsou rezistentni na medikamentdzni lécbu. Zde muze sehrat vyznamnou tlohu Lekselldv gama niz. Mno-
hem obtizngjsi je lécba akromegalie. Vypracovali jsme vlastni postup pfi [é¢bé akromegalii. Adenomy nechavame operovat, pfipadna
rezidua u nich ozé¥ime Leksellovym gama nozem a do ucinku ozafeni [é¢ime medikamentézné. Efekt 1é¢by zkousime v poFadi podle na-
kladnosti lécby: kabergolin, somatostatinovd analoga, pegvisomant. Podobny postup uplatiiujeme i u nemocnych s Cushingovym
syndromem centrélni etiologie pouze s tim rozdilem, Ze medikamentdzni [é¢ba do tcinku gama noze se opird o ketokonazol a metyra-
pon. Jak u akromegalie, tak u Cushingovy choroby jsou vyvijeny nové medikamenty, od kterych si slibujeme vétsi |é¢ebné vyhody.

Kli¢ova slova: hypofyza - chemokiny - kisspeptin - kmenové buriky hypofyzy - kritické stavy organizmu - hypofyzarni adenomy -
prolaktinomy - akromegalie - Cushingova nemoc

Quo vadis, hypophysis? Some news and prospects

Summary: Knowledge of hypophysis could hardly stagnate in a context of general progress in medical science as such. New knowledge
in physiology, pathology and treatment of hypophysis diseases is vast and only some of it could be included in the article. New regula-
tors of hypophysial secretion have been discovered. Among them are hypothalamic chemokines and the KISS-1 gene product - kisspeptin.
Impulses coming to the hypophysis from the brain centres and the periphery need to be integrated. This is provided by a system of fol-
liculo-stellate cells, paracrine mechanisms and hypophysial microcirculation. Are there stem cells in the hypophysis, too? It seems there
are. It could be the above mentioned folliculo-stellate system cells, or the recently discovered SP (side population) cells. Massive injuries
such as multiple traumas, severe burns and shock states provoke a double-phase response of the hypophysis. The acute phase is cha-
racterised by hypersecretion of most of hypophysial hormones and peripheral resistance to their actuation. In the subsequent chronic
phase, however, the secretion of all hypophysial hormones is reduced, except for ACTH. Clinically relevant hypophysial adenomas affect
approximately 1%o of population. Two thirds of the above number are prolactinomas. Most prolactinomas can be cured without major
difficulty, only those resistant to pharmacological treatment can become a problem. In such cases, Leksell gamma knife can play an
important role. The treatment of acromegaly is far more difficult, though. We have developed our own acromegaly treatment method.
We treat adenomas surgically, expose possible residua to Leksell gamma knife irradiation and apply pharmacological therapy until the
effect of irradiation has been achieved. The therapeutic options are ordered in a cost sequence: cabergolin, somatostatin analogues,
pegvisomant. Similar approach is applied to patients with central etiology Cushing's syndrome, the only difference being the fact that
the pharmacological therapy preceding the effect of the gamma knife treatment uses ketoconazol and metyrapone. Like in the case of
acromegaly, also in that of Cushing's disease, new drugs are developed which promise greater therapeutic advantages.

Key words: hypophysis - chemokins - kisspeptin - stem cells of the hypophysis - emergency states of the human organism -
hypophysial adenomas - prolactinomas - acromegalia - Cushing’s disease

Regulace hypofyzarni sekrece

Hypofyza je integratorem endokrinnich
funkci. Pfichazeji do ni jednak signdly
zmozku, obvykle ptes limbicky systém
a hypotalamus, jednak zpétnovazebni
informace z periferie. Pfitom u moz-
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kovych signaldi se nejedna pouze o kla-
sické uvolnujici a inhibi¢ni hormony
jako kortikoliberin, gonadoliberin, ty-
reoliberin, hormon uvolnujici prolak-
tin, somatoliberin, ghrelin, somato-
statin ¢i dopamin, ale stdle pFibyvajf

dal3i stimulaéni pasobky. Mezi né pa-
ti i tzv. chemokiny.

Chemokiny

Chemokiny jsou tvoteny 4 rodinami
peptidi o 60-100 aminokyselindch
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(CXC, CX3C, CCaC)[1]. Celkem ny-
ni zndme asi 50 chemokin(, které se
vazi na chemokinové receptory (v sou-
¢asné dobé jich zname asi 20 druhd).
Neékteré jsou zapojeny do hypofyzarni
regulace. Tvofi se v hypotalamickych
jadrech (paraventrikuldrnim, supraop-
tickém) a v hipokampu a dostdvaji se
portdlnim obéhem do hypofyzy, kde
stimuluji tzv. stresové hormony jako
ACTH, ristovy hormon a prolaktin.
V hypotalamickych jadrech jsou také
lokalizovany s antidiuretickym hormo-
nem a moduluji jeho sekreci. Zvlastni
dlohu maji pfi kritickych postizenich
organizmu, kdy jsou schopny stimu-
lovat sekreci ACTH i tehdy, je-li potla-
¢ena tvorba hypotalamického korti-
koliberinu (stejné jako ostatnich hy-
potalamickych hormon( - viz nize).

Kisspeptin

V posledni dobé se intenzivné studu-
je dloha tzv. kisspeptinu [2,3]. Je to
peptid o 54 aminokyselinach, produkt
KISS-1 genu. Ten byl pivodné obje-
ven pfi patrani po ucincich 6. chro-
mozomu brzdicich metastatické pro-
cesy. Kisspeptin se vaZe na receptor
GPR 54. Je exprimovan v mozku, zde
predevsim v hypotalamickych jadrech,
vyraznd exprese je v placenté, ale tvofi
se také v testes, ovariu, pankreatu
a strevé. Kisspetin je nutny pro nor-
malnf reprodukén( funkci. V hypota-
lamu stimuluje tvorbu gonadorelinu
(GnRH) a pravdépodobné piisobi také
pfimo na gonadotropni buriky hypo-
fyzy, v nichz stimuluje LH a FSH. Inak-
tivujici mutace jeho receptoru GPR 54
zplsobuji hypogonadotropni hypo-
gonadizmus (dosud oznacdovany jako
sidiopaticky“). Naopak mutace senzi-
bilizujici receptor GPR 54 vedou k pu-
bertas praecox. Kisspeptin se tak
povazuje za ,dveinika“ puberty a re-
produkéni schopnosti. Placentarni kiss-
peptin zvy3uje krevni hladiny oxytocinu
a inhibuje sekreci prolaktinu. O go-
nadalnim kisspeptinu se domnivdme,
Ze stimuluje tvorbu gonadalnich ste-
roidG. Kisspeptiny jsou ¢leny pepti-
dické rodiny ,,RFamide®. Peptidy této
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rodiny ovliviiuji energetickou homeo-
stdzu, ale o kisspeptinu to prokdzano
nebylo.

Integrace hypofyzarni funkce
Stimuly z mozku i z periferie je nutno
néjakym zplsobem integrovat, vysled-
kem je pak stimulace nebo suprese
tvorby a sekrece vlastnich hypofyzar-
nich hormond. Jakym zptisobem k této
integraci dochaz? V hypofyze nejsou
Zadnd nervova vldkna. Ty jsou viak
funkéné zastoupeny systémem foliku-
losteldrnich bunék [4]. Kromé toho
se integrujici informace predavaji
parakrinnim zplsobem a hypofyzarni
mikrocirkulacf.

Folikuldrnf a stelarni buriky tvofi 5 az
10 % vSech hypofyzarnich bunék
a tvofi v hypofyze hustou sit. Signaly
ze sekre¢nich bunék jsou informovany
o zméndch tvorby a sekrece a tyto in-
formace rychle prenaseji po celé hy-
pofyze a tim zajistuji bezprostredni
koordinaci vSech sekre¢nich bunék.

Parakrinni mechanizmy jsou pak
slozitym procesem zahrnujicim spo-
luti¢ast cytokinti, hormont a hormo-
nélnich fragment(i, pro které jsme
d¥ive neméli vysvétleni. Tak kup¥. go-
nadoliberin stimuluje nejen tvorbu a se-
kreci LH a FSH v gonadotropnich bun-
kédch, ale také tvorbu prolaktinu v lak-
totropnich burikdch. Tato tvorba se
déje zprostiedkované: v gonadotrop-
nich burikdch se uvoliiuje N-termi-
nalnf fragment proopiomelanokortinu
(N-POMC 74-80) a o-podjednotka
gonadotropindl. Teprve ty jsou vlast-
nimi stimuldtory tvorby a sekrece
prolaktinu.

Kmenové buriky hypofyzy

Folikularnf a stelarni buriky jsou také
zhavym kandiddtem pro funkci kme-
novych bunék hypofyzy [5]. Dokonce
se podafila jejich diferenciace i na
buriky p¥i¢né pruhovanych svalii [6].
Daldim kandiddtem jsou nové obje-
vené buriky SP (side population) [7].
Nenf tedy vylouceno, Ze se nam v bu-
doucnu podafi nahradit substitu¢ni

hormonalnf terapii regeneraci bunék

hypofyzy.

Reakce hypofyzy na kritické
stavy organizmu

Znalosti o dynamické reakci hypofyzy
na kritické stavy organizmu obohatily
nase védomosti zasluhou predevsim
Belgicanky prof. Greet van den Berghe,
kterd sledovala hypofyzarni hormo-
nélni reakce u svych tézce nemocnych
pFi septickém a kardiogennim 3oku,
pfi polytraumatech, rozsahlych popa-
lenindch a podobnych Zivot ohrozuji-
cich stavech na jednotce intenzivni
péce v Lovani [8,9]. Vsimla si, Ze hy-
pofyzarni reakce za téchto stavii ma
2 zasadné odligné faze: akutni hor-
mondlni reakce a hormonalni reakce
pFi prolongovaném kritickém stavu.
Akutnf reakce je charakterizovana hy-
persekreci vétsiny hypofyzarnich hor-
mond (rdstového hormonu, ACTH,
TSH, prolaktinu a prechodné i LH), je-
jich Gcinek se vSak setkava s rezistencf
perifernich tkani, ktera je zptsobena
zvySenou sekreci prozanétlivych cyto-
kinG. Tak mGzZeme sice zjistit vysoké
hodnoty riistového hormonu, ale IGF |
zOstdva nizké, jsou vysoké hladiny
TSH, ale vazne tkdriova konverze ty-
roxinu (T,) na trijodtyronin (T;), jsou
vysoké hladiny LH, ale je nizka tvorba
testosteronu v Leydigovych burikach.
Vyjimkou je ACTH, jehoz stimulace
glukokortikoid®i v burikdch nadledvi-
nové kiry ziistdva neporusena a zfejmé
také prolaktin, o kterém nyni vime, Ze
jeho udlohou je aktivace imunitni kas-
kady, a je tak vlastné schopen vyvazovat
imunosupresni pasobeni kortikoidd
[10].

Pokud se podati akutni fazi zvlad-
nout, nastupuje faze chronicka. Ta je
charakterizovana naopak snizenou
sekreci hypofyzarnich hormont v dd-
sledku redukované tvorby hypotala-
mickych stimulaénich hormond. Su-
primovéna je i sekrece negativné regu-
lovaného prolaktinu. Jak jsme jiz uvedli
vyse, vyjimkou je ACTH, ktery je viak
stimulovdn z hypotalamu nikoliv
utlumenou tvorbou kortikoliberinu,
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Tab. 1. Faktory vedouci k transformaci hypofyzarni buriky na buriku, kterd iniciuje vznik hypofyzidrniho adenomu.

Chromozomaln{ aberace (abnormalnf karyotyp)

Zvy3ena exprese protoonkogent (c-fos, c-jun, ras, p53)
a jejich mutace vedouci k tvorbé onkogent

Zvysena exprese cyklin (D1, E)

Exprese gen( s vysokou schopnosti transformovat buriky:
Mezi tyto geny patti zejména hPTTG (pituitary

tumor transforming gene) ve 3 homolognich forméch:
hPTTG1, hPTTG 2 a hPTTG 3

Mutace a-Gs proteinu v buné¢né sténé vedouci k vzniku
onkogenu gysp, ktery zptsobuje trvalou (konstitutivn{)
stimulaci tvorby cAMP v postizené burice.

Mutace nékterych z téchto onkogend jako ras a p53
vede k vzniku adenom s vysokou agresivitou
Cykliny jsou regulaéni proteiny aktivujici proteinkinazy, které

Y

Fidi faze buné¢ného cyklu

hPTTG koduje onkoprotein o 202 aminokyselinach.

Pasobi jako aktivator transkripce, stimulator fibroblastového
ristového faktoru (viz text) a inhibuje separaci chromatid

a tim vede k chromosomalni aberaci ve smyslu aneuploidizmu.

Tato mutace je pfitomna u 40 % nemocnych s akromegalif.
Za fyziologického stavu je stimulace G protein( zprostred-
kovana somatoliberinem (GH-RH) a je pouze prechodna.

Mutace proteinkinazy C

Inaktivace supresorovych gent

Byla zjiSténa u agresivné rostoucich adenomd

Vedle inaktivujicich mutaci je jednim z mechanismu
inaktivace tzv. hypermetylace

ale chemokiny. Takto zménénd sekrece
hypotamickych a sekundarné i hypo-
fyzarnich hormond vede jednak ke ka-
tabolizmu svalové tkdné a soucasné
k podpote uklddani tukovych depozit
tukové tkdné, predeviim v trunkalnf
oblasti. Nedostate¢nd tvorba prolak-
tinu pfi pokracujici zvysené tvorbé kor-
tikoid{l prispivd soucasné také k imu-
nitni dysfunkci.

Prevalence klinicky relevantnich
hypofyzarnich adenomu

V patologii hypofyzy zaujimaji hlavni
misto hypofyzarni adenomy. Podle
patologli se vyskytuji u 10-25 % ves-
keré populace a tomu odpovida i na-
lez ndhodné zjisténych expanzivnich
procest hypofyzy, tzv. incidentalom,
u 10-20 % nemocnych vy3etfovanych
magnetickou rezonanci z nejriiznéjsich
pricin [11,12]. Vétsinou se jedna
o malé adenomy do 10 mm (mikroa-
denomy) nebo dokonce jen do 2 mm
(pikoadenomy), které navic se v 93 az
95 % po dosazeni priméru nékolika
milimetr(i prestdvaji déle zvétSovat
a nositeldm neplsobi zddné obtize
ani svou sekreci. Jak velkd je ale pre-
valence adenomd, které musime lé¢it?
Podle recentnich studif [13] je to v cel-
kové populaci pfiblizné 1 %o. Vztazeno
na nase poméry, mélo by byt u nas
v CR lé&eno asi 10 000 nemocnych,
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ztoho 2/3 prolaktin secernujicich ade-
nomd (prolaktinom). Prevalenci akro-
megalii bychom mohli interpolovat
na 580 nemocnych.

Vznik a vyvoj hypofyzarnich
adenomti

Predpokldddme, Ze hypofyzarni ade-
nomy vznikaji monoklonalné, tj. proli-
feraci z jedné transformované buriky.
Faktory, které k této pomérné casté
bunééné transformaci prispivaji, jsou
uvedeny na tab. 1 [14-16]. Vznik hy-
pofyzarnich adenomd je vak podmi-
nén dvoustupriovym procesem, vyza-
duje jesté klondlni expanzi transformo-
vané buriky. To zajistuji tzv. promoéni
faktory. Mezi né patfi zvy$ena tvorba
ristovych faktord v hypofyze (kupt.
tvorba fibroblastovych rdstovych fak-
tord FGF-2 a FGF-4, coZ jsou velmi
Gcinné stimuldtory mitogeneze a an-
giogeneze, ve folikulosteldrnich bun-
kdch hypofyzy), zvySend sekrece hy-
potalamickych hormond, hormonalni
stimulace (kup¥. vliv placentdrnich es-
trogend na rdst prolaktinomd za gra-
vidity), nebo naopak negativni zpétna
vazba z periferie (jak ji zndme kupt.
u Nelsonova syndromu - rast hypofy-
zarntho adenomu po bilaterdlni adre-
nalektomii) aj. K réistu adenomu pfi-
spivd také p¥itomnost receptorovych
alteraci, kupf. snizend exprese recep-

tort D2 na laktotropnich burikach hy-
pofyzy a somatostatinového receptoru
SST-R2 u akromegalif ¢i mutace glu-
kokortikoidnich receptort na kortiko-
tropnich burkach hypofyzy u ACTH
secernujicich adenom. Aditivni tlohu
muzZe mit zvySend hypofyzarni tvorba
vazoaktivniho intestindlnitho polypep-
tidu (VIP) a peptidu aktivujictho hy-
pofyzarni adenylcyklazu (PACAP). PFi
vzniku karcinomu hypofyzy se objevuje
jesté dalsi stuper - druhotné mutace.

Je néco nového v lé¢bé
prolaktinomi?

Lécba prolaktinomdl je v soucasné
dobé diky dopaminergnim agonistim
vétsinou velmi uspokojivd, a to ¢asto
i u gigantickych adenom(i se zménami
na perimetru, které se vyskytuji pre-
vazné u muzll. Problematika této lécby
byla shrnuta i v posledni dobé v fadé
prehledl [17-19] a svétova Hypofy-
zarni spole¢nost vydala v minulém roce
své doporucené postupy [20], které
byly publikovény i v ¢estiné [21].

Lécba rezistentnich prolaktinom

Pres tspéchy pfi medikamentdzni |écbé
prolaktinom( se setkdvame i s na [é¢bu
rezistentnimi makroprolaktinomy,
vzacné i s rezistentnimi mikropro-
laktinomy. U nich se doporucuje pre-
devsim odstranit léky, které mohou
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sekreci prolaktinu stimulovat (u Zen
estrogeny, u muZ{l testosteronové de-
rivaty, které se méni aromatizacf na
estrogeny, dale prolaktin stimulujicf
psychofarmaka aj.). Velké adenomy
je vhodné jiz od zacatku lécit dopa-
minergnim agonistou Il. generace ka-
bergolinem: efekty jsou lepsi, nez kdyz
se lécba za¢ne dopaminergnim ago-
nistou |. generace (tergurid, bromo-
kriptin) a pak se teprve pfechazi na ka-
bergolin [20]. Déle je moZno vystup-
novat ddvku kabergolinu nad davky
obwvykle pouzivané. Sami [é¢ime s dav-
kami az 1 mg kabergolinu denng, ale
v literature je popsdn nemocny, ktery
dostaval 3 mg kabergolinu denné [22].
Zde se ale objevuje v posledni dobé
urcité CAVE! U parkinsonikd lé¢enych
vysokymi davkami dopaminergnich
agonistll se mohou po case objevit
srde¢ni chlopennfi vady ve smyslu in-
suficience [23,24]. Nejsme-li schopni
zvladnout prolaktinom medikamen-
tézné, ozafujeme Leksellovym gama
nozem, je-li viak pFili§ velky nebo je
v kontaktu se zrakovou drdhou, nastu-
puje neurochirurgie. Ta sice prakticky
nikdy makroprolaktinom kompletné
neodstrani, ale dd se kombinovat
s ozdrenim Leksellovym gama noZzem.

Pouziti Leksellova gama noze

u prolaktinomu

Leksellova gama noZze uzivime u pro-
laktinomr stéle Castéji. Ozareni ade-
nomu nam zastavi az na malé vyjimky
proliferaci adenomu a ¢asto pfivodi
zénik nebo alespon sniZeni jeho se-
krece. Doba do klinické a hormonaln{
normalizace je viak obvykle nékolika-
letd. Presto - [écba dopaminergnimi
agonisty tak nemusf byt jiz celoZivotn{
(likvidace makroprolaktinomu dlou-
hodobou lé¢bou jen dopaminergnimi
agonisty je sice moznd, ale vzdcnd)
a jiz zadhy po ozérenf se daji redukovat
davky dopaminergnich agonistd. Tato
redukce ddvek je vyznamnd zejména
tam, kde vy$8i mnozstvi poddvanych
dopaminergnich agonistl vyvolava
nezadoucf Gcinky. V nasem souboru
26 ozafenych nemocnych s makropro-
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laktinomy jsme dosahli klinické nor-
malizace u 70 % nemocnych.

Lécit hyperprolaktinemii

nebo jeji pfiznaky?
Mikroprolaktinomy (prolaktinomy
s primérem do 10 mm) se Casto |é¢i
zbytecné. Zapomind se na to, Ze by-
chom méli lécit klinické priznaky, ni-
koliv hladiny prolaktinu. Neni nutné
ani ovliviiovat velikost mikroprolakti-
nomu, jeho rist se v 93 % zastavi na
praméru nékolika milimetrd a dale
nepokracuje. Takové nemocné pouze
sledujeme. Zejména je zbytecné lécit
mikroprolaktinomy v menopauze, bé-
hem niz nadto po odpadnuti estro-
genni stimulace dochdzi k jejich spon-
tdnnf involuci.

Pro¢ hajime vlastni schéma

lécby akromegalie?

Akromegalie rozhodné neni kosmeticka
vada a vyrazné poskozuje organizmus,
zejména postizenim srdce, kloubd,
nervosvalovym postizenim, metabolic-
kymi projevy apod. [25]. Toto klinicky
zjevné postizeni se viak plné rozviji az
po mnohaletém nadmérném plisobeni
ristového hormonu, kdy hypofyzarni
adenom je jiz rozsahly a nadéje na
jeho kompletni neurochirurgické od-
stranénf jsou relativné malé (asi u 40 %
nemocnych). Primérnd doba od pr-
vych ptiznakd k diagnéze se u nemoc-
nych s akromegalii nad 50 let véku po-
hybuje kolem 12 let. Peclivd inspekce
postizenych by mohla odhalit nemocné
s akromegalii podle akrdlnich zmén
podstatné drive. Nékterd pracovisté
proto preferuji medikamentdzni lécbu
somatostatinovymi analogy jako pri-
marni [é¢bu [26].

Alespori 50 % nemocnych s akro-
megalil musime tedy po operaci dale
[écit. Ve svété bézné uzivanou praxi je
v tomto pifpadé zahdjit |é¢bu soma-
tostatinovymi analogy. Nam se v8ak
osvédcuje reziduum adenomu, které
zbude po operaci, pokud je to mozné
(vadi kontakt se zrakovou drdhou
a velikost nad 25 mm v priiméru) nej-
prve ozafit Leksellovym gama noZem

[27]. Stejné jako u prolaktinom, k nor-
malizaci hladin STH a IGF | je viak
potfeba po ozdfeni vice let, v mezidobi
je tfeba snizit hormonalni aktivitu ak-
romegalie medikamentézné. Pouziti
gama noze viak opét umoznuje, Ze
medikamentdzni [é¢ba nemusi byt ce-
loZivotni. Medikamentdézni lécbu u ne-
ptilis aktivnich adenomt a u adenomi
se smiSenou sekreci STH a prolaktinu
zahajujeme dopaminergnimi agonisty
(kabergolinem). M4 sice tcinek jen
asi u 30 % nemocnych, ale jedna se
o pohodlnou tabletovou léc¢bu, rela-
tivné lacinou [28]. Nemocné s vysokou
hormonalnf aktivitou a ty nemocné,
ktefi na kabergolin dostatec¢né nerea-
gujf, je tfeba |é¢it somatostatinovymi
depotnimi analogy oktreotidem ¢i
lanreotidem. Efekt lécby je vSak opét
pouze asi u 50-70 % nemocnych [29].

Suverénnim lékem akromegalie
(Gcinnost v 95-97 %) je receptorovy
antagonista rdstového hormonu peg-
visomant [30]. Musf se aplikovatv pod-
koznich injekcich denné a lé¢ba je velmi
draha (v prdméru 100 000 K¢ za mé-
sic). Zkousi se proto moznost kombi-
novat pegvisomant s depotnimi ana-
logy somatostatinu. Tato kombinace
umozni aplikovat davku pegvisomantu
jen jednou ¢i dvakrat tydné [31].
V ceské literatufe podal vynikajicf pre-
hled o medikamentdzni [é¢bé akro-
megalie Cdp a v podrobnostech na
néj odkazujeme [32].

Zahy se v |é¢bé akromegalie uplatnf
také nové analogy somatostatinovych
analogti jako je pasireotid (SOM 230),
ktery Gcinkuje nejen na somatostati-
nové receptory 2. typu, ale predevsim
5. typu [33]. Ve wyvoji jsou také ana-
loga oktreotidu s prodlouzenym tcin-
kem. Prodlouzeny ucinek az 6 mésict
budou mit zirejmé i vyvijené oktreoti-
dové podkozni implantaty. S velkym
zdjmem se ocekdva ptichod na trh
dopastatinu, BIM-23A760, tzv. chime-
rickd molekula. Je to somatostatinovy
analog se schopnosti ti¢inkovat kromé
somatostatinovych receptori2a 5 ina
dopaminergni D2 receptory. Jeho
ucinek neni pouze aditivni, jak jsme
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zvykli p¥i pouZiti kombinace somato-
statinového analoga a dopaminerg-
niho agonisty, ale vzdjemné se poten-
cujici [34]. Chimerickd molekula by
se méla objevit v klinickych pokusech

vy

snad jiz p¥isti rok.

Cushingova nemoc
Podobnym zplisobem jako u akrome-
galie postupujeme v [é¢bé adenomii
zpusobujicich Cushingovu nemoc. Vét-
Sinou zachovavdme sled: operace hy-
pofyzy — ozaren( rezidua Leksellovym
gama noZem a v mezidobi do jeho
acinku medikamentézni 1é¢ba. Ucinek
Leksellova gama noZze je u hyperkorti-
zolizmu oproti adenom@m s akrome-
galif vétsi a rychlejsi. V nasem souboru
23 nemocnych byl median hormondlni
normalizace 24 mésict a za 4 roky
bylo normalizovano 73 % nemocnych
[35]. Do dcinku gama noZe je v3ak
nutno intenzivné |écit medikamen-
tézné, hyperkortizolizmus vyrazné po-
gkozuje organizmus. Pouzivdme keto-
konazol nebo metyrapon, p¥ipadné
jejich kombinaci. Metyrapon se pova-
Zuje za lék, ktery je mozno pouzit i za
gravidity [36]. Pouze v 9 % tyto léky
nebyly u nasich nemocnych dostate¢né
tc¢inné a museli jsme pouZit mitotan.
Budeme moci lé¢it v budoucnu tyto
adenomy primarné medikamentézné
jako lé¢ime prolaktinomy? Vylouceno
to nenf. Belgicéti autofi jiz d¥ive dopo-
rucili zkusit lé¢bu ketokonazolem jako
primarni u viech seniorti nad 75 let
[37]. Objevuji se viak nové moznosti.
Zklamalo sice podavani thiazolidin-
dionovych pripravki, ale antiprolife-
rativni tc¢inky na kortikotropni buriky
hypofyzy a inhibici sekrece ACTH pu-
sobf kupf. retinova kyselina, kde jsou
viak zatim zkuSenosti pouze u mysi
a pst [38]. Prvé pozitivni zkusenosti
i v humanni patologii jsou s vySe uve-
denym somatostatinovym analogem
SOM 230 [39]. U¢inek SOM 230 je
dan tim, Ze se vdze s vyraznou afi-
nitou na somatostatinové receptory
5. typu (sst5), a ty jsou na adenomech
se sekreci ACTH zastoupeny nejvice
[40]. Nadéji jsou také tzv. SEGRA - se-
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lektivni agonisté glukokortikoidnich re-
ceptord, které mohou zablokovat ne-
Zadouci ucinky plsobeni zvy3enych
hladin kortizolu [41].

Zavér

Cesta hypofyzy za podrobnym pozna-
nim jeji funkce a ke snadné diagnostice
a |écbé jejich onemocnéni tedy nenf
zdaleka u konce.
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