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Cushingov syndréom (CS) je pomerne vzacne ochorenie charakterizované autondmnou hypersekréciou kortizolu. Ro¢na
incidencia CS je 2-3/milién obyvatelov. Incidencia akromegdlie je 3—4 pacienti na 1000000 za rok. Ochorenie je sp6sobené
hypersekréciou rastového hormoénu (RH) v 99 % na podklade adenému hypofyzy. V nasej kazuistike prezentujeme 41-ro¢nu
Zenu s kombindaciou Cushingovho syndréomu a akromegalie. Pacientka bola vysetrend v NEDU Lubochnia pre centripetalny
typ obezity a hirzutizmus. Laboratérne bola pritomnd hyperkortizolémia bez cirkadidnnej variacie, hyperkortizoluria s ele-
vovanou hladinou adrenokortikotropného horménu (ACTH). Realizovana 2 mg dexametazénova blokada bez adekvétnej
supresie kortizolu v sére a moci az v 8 mg blokade doslo k supresii kortizolurie. Magneticka rezonancia (MR) s ndlezom v.s.
pikoadendmu hypofyzy velkosti 2mm. Nasledne bola realizovand transsfenoidélna resekcia pikoadenému hypofyzy. Histo-
patologické a imunohistochemické nalezy neodhalili ACTH produkujici adeném hypofyzy. Pozédkrokovo pretrvéval hyper-
kortizolizmus s novozachytenym hypersomatotropizmom. Do liecby bol pridany Ketokonazol 200 mg tbl 1/2-0-1 a Lanreotid
v davke 120 mg kazdych 42 dni. Kontrolnd MR hypofyzy preukazala drobnu loZiskovu $truktdru s rozmermi 3 x4 mm. Po suhlase
pacientky s odstupom 3 rokov bola vykonana endoskopicka revizia rezidua. Histologické a imunohistochemické vysetrenia
bez potvrdenia adendmu s ACTH a RH sekréciou. Pozékrokovo opét nedoslo k znormalizovaniu plazmatickych hladin IGF-1
s pretrvavanim hyperkortizolizmu. Bola opatovne zacat4 lie¢ba Lanreotidom v pévodnej davke ako aj Ketokonazolom s na-
vy$enim davky 200 mg na 3-krét 1 tbl.
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Cushing’s syndrome and acromegaly based on picoadenoma of the pituitary gland

Cushing’s syndrome (CS) is a relatively rare disease characterized by autonomous hypersecretion of cortisol. The incidence of
CSis estimated to be equal to 2-3 cases per million inhabitants per year. The incidence of acromegaly is 3—-4 patients per 1 000
000 per year. The disease is caused by hypersecretion of growth hormone which is mainly caused by benign tumour of the
pituitary gland. In our case report we present a 41- year old woman suffering from both Cushing’s syndrome and acromegaly.
The patient was examined in National Institute of Endocrinology and Diabetology Lubochnia for a centripetal type of obesity
and hirsutism. Laboratory tests revealed high plasma cortisol levels without circulating variation, hypercortisoluria and ele-
vated plasmatic levels of ACTH. A 2 mg dexamethasone blockade was performed without adequate cortisol suppression in
serum and urine up to 8 mg blockade resulted in suppression of 24 hour urine free cortisol. A magnetic resonance imaging
(MR) scan revealed suspect pikoadenoma of the pituitary gland (size 2 mm). Subsequently trans-sphenoidal resection was
performed. Histopathological and immunohistochemical examinations did not reveal the ACTH-producing pituitary ade-
noma. After surgery hypercortisolism persisted with newly revealed hypersomatotropism. Treatment with Ketoconazole at
dose 200 mg 1/ 2-0-1 and somatostatin analogues (Lanreotide) at dose 120 mg every 42 days were initiated. Control magnetic
resonance imaging of the sella demonstrated small tumour of pituary gland of size 3 x5mm. Later 3 years after first surgery
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another trans-sphenoidal resection of residue was performed. Histological and immunohistochemical examinations did not
confirm adenoma with ACTH and RH secretion. After second surgery, IGF-1 plasma levels were not normalized with persistence
of hypercortisolism. The treatment with Lanreotide at the initial dose as well as Ketoconazole was reinitiated (with increased

dose of Ketoconazole to 1-1-1 tbl per 200 mg).

Key words: acromegaly, cortisol, Cushing’s syndrome, growth hormone, IGF-1.

Uvod

Cushingov syndrom (CS) je ochorenie charakterizované nad-
bytkom glukokortikoidov, ktoré mézu byt exogénneho, alebo en-
dogénneho poévodu (1). Endogénny CS je spésobeny autondmnou
nadprodukciou ACTH, alebo samotného kortizolu; autonémna nad-
produkcia CRH je velmi vzéacna. V klinickom obraze dominuje mesia-
¢ikovita tvar, centripetélna distribucia tuku, ukladanie tuku na krku,
pletora, cervenofialové strie na kozi, adynamia, Ubytok svalovej hmoty
najma v oblasti korefovych svalov, osteoporéza, amenorea a hypo-
funkcia gondad. Z kardiovaskuldrnych prejavov byva pritomna artéri-
ova hypertenzia. Diabetes mellitus sa u CS vyskytuje ako dosledok
inzulin-rezistentného stavu spolu so zhorsenou sekréciou inzulinu
pri nadbytku glukokortikoidov. V pripade vyrazne zvysenej glukokor-
tikoidnej nadprodukcie (ektopicky ACTH syndrém, adrenokortikalny
karciném) moze byt pritomna tazka hypokalémia a hypokalemicka
alkaléza. Diagnostika sa zaklada na laboratérnom vysetreni volného
mocového kortizolu, sérového kortizolu v diurndlnom profile a ACTH
v sére. V dalSej diferencidlnej diagnostike CS vyuzivame supresivne
dexametazénové testy. Zo zobrazovacich vysetreni v diagnostike CS
ma dominantné postavenie MR hypofyzy a CT nadobliciek. Terapia
CS je najma chirurgicka (transfenoidalna adenomektémia, adrena-
lektomia, odstranenie naddoru produkujuceho ACTH-like peptid).
Dal3imi terapeutickymi metédami su réadioterapia (linearny urychlo-
vac, Leksellov gamma n67) a medikamentdzna lie¢ba (Pasireotid,
adrenolytikd, adrenostatika).

Akromegdlia je zriedkavé ochorenie vznikajice v 99% na pod-
klade adendému hypofyzy, ktoré je charakterizované nadmernou
sekréciou IGF-1 vyvolanou nadprodukciou rastového hormonu (2).
Medzi najcastejsie priznaky a symptémy akromegalie patri zvysené
potenie, parestézie, dysmorfia, artralgie, cefalea, slabost, syndrém
karpédlneho tunela . Pacienti mévaju casto sprievodné ochorenia
ako artériovu hypertenziu, porusenu glukézovu toleranciu pripadne
diabetes mellitus, syndrém spankového apnoe, polypdzu hrubého
¢reva (2). Zo samotného rastu tumoru moéze byt pritomna bolest
hlavy, poruchy zorného pola. Diagnostika sa zakladad na potvrdenf
vysokej hladiny rastového hormoénu, najmd jeho nesupresibilite v ordl-
nom glukézovom toleran¢nom teste ako aj vysokej hladine inzulinu
podobného rastového faktora 1 (IGF-1). Zo zobrazovacich vysetrenf
mé dominantné postavenie MR hypofyzy a celej seldrnej oblasti.
Transsfenoidélna chirurgia predstavuje prioritnd lie¢bu u pacientov
s akromegaliou. Ak sa operacnym vykonom nedosiahne biochemicka
kontrola ochorenia pristupuje sa k stereotaktickej raédioneurochirurgii
(linedrny urychlovag, Leksellov gama néz). Z medikamentéznej liecby
sU analdgy somatostatinu prvou liniou liecby. Antagonisty receptora
pre rastovy hormén predstavuju alternativu pri zlyhanf somatostati-
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novej liecby. Agonisty dopaminu maju doplnkovy ucinok najma pri
sUcasnej sekrécif prolaktinu.

Kazuistika

Uvddzame pripad 41-ro¢nej zeny (narodend v roku 1977) s kom-
bindciou Cushingovho syndrému a akromegalie. Pacientka bola pri-
jatd na oddelenie endokrinolégie Narodného endokrinologického
a diabetologického Ustavu v Lubochni pre centripetéiny typ obezity
(TV: 167 cm, TH: 85kg, BMI: 30,48, OP: 112cm) s vdhovym prirastkom
za posledny rok 9kg s purpurovymi striami v abdominalnej oblasti
a hirzutizmus (zvysené ochlpenie na tvari, brade, chrbte a koncatinach).
Menstruacny cyklus bol pravidelny. Cestou spadového gynekoldga
bolo realizované USG ovérii bez patologického nélezu. Anamnesticky
sa pacientka liecila 2 roky na artériovl hypertenziu, 1 rok na depre-
sfvnu poruchu. Zo subjektivnych tazkosti dominovala zvysend Unava.
Laboratérne testy odhalili zvysent hladinu plazmatického a mocového
kortizolu, bez diurndlnej variacie plazmatickej kortizolémie, s mierne
elevovanou hladinou ACTH, s mierne zvysenou bazélnou hladinou
androstendiénu a dehydroepiandrosterén-sulfatu (DHEA-S) (Tab. 1.).
Bola realizovana 2 mg dexametdzonova blokada bez adekvétnej supre-
sie kortizolu v sére a moci (Tab. 2.). V 8 mg dexametazonovej blokdde
doslo k supresii kortizolurie (Tab. 2.). Doplneny perimeter bez vypadku
v zornom poli. Nésledne bolo realizované MR hypofyzy s velkostou
v kraniokaudalnej rovine 7-8 mm,vo ventrodorzélnej rovine 12 mm. Po
i.v. aplikacif kontrastnej latky sa paramedidlne vlavo aj vpravo zobrazuje
hyposignalna Iézia velkosti 2mm v.s. pikoadenom. Stopka hypofyzy
je v stredovej rovine, optickd chiazma, supraseldrne a paraseldrne
priestory su bez infiltrdcie. Na zdklade uvedeného bola stanovena
diagndéza Cushingovej choroby na podklade pikoadenému hypofy-
zy. Nésledne bola vykonana transsfenoidélna resekcia pikoadendmu
hypofyzy. Histopatologické a imunohistochemické nalezy potvrdili
tkanivo hypofyzy, so zachovanou acindrnou architektdrou, expresiou
vsetkych hypofyzovych hormonov, Ki 67 prakticky 0, P53 negativna,
zachovana retikulinové kostra bez atypii. Pozakrokovo u pacientky
pretrvavala hypersekrécia kortizolu (zvysend plazmaticka kortizolémia
bez diurndlnej varidcie, zvysena kortizoluria, elevovana hladina ACTH)
s novozachytenou zvysenou plazmatickou hladinou inzulinu podob-
ného rastového faktora 1, bazalna hladina rastového hormonu bola
vnorme (Tab. 1.). Doplneny ordlno-glukézovy toleran¢ny test s RH bez
adekvétnej supresibility (Tab. 3.). Bola zacaté lie¢ba somatostatinovy-
mi analogmi (lanreotid) v davke 120mg kazdych 42 dni s poklesom
hladiny IGF-1 (Graf 1.. Doplnené kontrolne MR hypofyzy s odstupom
6 mesiacov pooperacne, kde v porovnani s predopera¢nym MR doslo
k regresii velkosti hypofyzy na maximalny rozmer asi 6mm. Na lateral-
nom okraji adenohypofyzy viavo v kontakte s ACI perzistuje drobna
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Tab. 1. Wsledky laboratérmych vysetreni v priebehu ochorenia
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Laboratdrne vysetrenia Vstupne 6 mesiacov po 1. operacii | Pred 2.reoperaciou | Po reoperacii Aktualne
Kortizol v sére 0 8:00nmol/I N: (118,6-618) 851 680,7 11179 690,1 404,0
Volny kortizol v moc¢i nmol/l 24 hod
N: (153,2-789,4) 1946,3 11254 1122 1070,8 7534
Adrenokortikotropny hormén pg/ml
N: (0,00-46,0) 49,3 33,0 74,0 35,1 32,3
Inzulinu podobny rastovy hormén ng/ml
N: (109-284) 189 345 171 21 135
Rastovy hormén ng/ml N: (0,00-10,00) 42 5,29 1,87 1,2 8,0
Luteiniza¢ny hormén IU/I N: (1,9-12,5) 3,21 5,64 4,55 3,27 6,35
Folikulostimula¢ny hormén IU/I N: (2,5-10,2) 4,89 714 3,31 528 541
Testosterén celkovy nmol/I N: (0,46-2,96) 2,24 212 1,92 1,96 1,08
Androstendion nmol/I N: (1,4-14,3) 14,6 13,8 13,9 14,5 8,68
SHBG nmol/I N: (27,0-146,0) 22,36 20,03 1,2 151 18,6
DHEA-s pmol/I N: (0,7-12,46) 16,28 154 14,31 12,65 10,78
Estradiol nmol/I N: (0,07-0,517) 0,194 0,309 0,605 0,342 0,359
Progesterén nmol/I N: (0,48-4,45) 2,85 2,61 33 3,27 6,35
17-OH progesterén nmol/I N: (0,52-7,97) 3,37 - - - -
Prolaktin mIU/I N: (44,52-375,24) 178,928 267,968 198,856 245,496 173,416
Tyreotropin mlU/I N: (0,35-5,10) 1,24 3,29 1,23 1,2 1,15
Tyroxin (volny) pmol/I N: (10,5-22,7) 13,61 11,18 12,98 14,37 15,89
Tab. 2. Vysledky dexametdzonovych blokdd vstupne Graf. 1. Hladiny IGF-1 v priebehu ochorenia
Dexametazénova blokada 2m 8m .
= g 9 Hladiny IGF-1 ng/ml
Kortizol v sére nmol/I N: (118,6-618) 474,4 -
Volny kortizol v moc¢i nmol/I/24 hod. 538,3 89,3 400
N: (153,2-789,4) 350
Diuréza za 24 hod. 2400 1800 /\
300
Tab. 3. Wsledok oGTT s RH (po 75 g glukézy p.o,) 250 / \
oGTTsRH 0. minata 60. minuta 120. minata 200 / \__\
Glykémia (mmol/l) 49 11,39 6,39 i \
RH (ng/ml) 2,09 39 52 150 NS
IGF-1 (ng/ml) 370,0 - - 100
50
loziskova Struktdra s rozmermi 3 x4 mm. Lozisko je v T2W sekvencif 0 T T T T 1
diskrétne hyperintenzivne, na postkontrastnych sekvenciach sa javi Vstupne  6.mesiacov 3.mesiac po Po Aktualne
ako relativne hypointenzivne. Supreseldrna oblast je bez expanzie, po, . ;avpocat| reoperac
1.operacii  liecby SSA

optochiazmatické Struktlry su bez kompresie. Opakovane konzulto-
vany chirurg, ktory odporuca reoperaciu, s ktorou pacientka v tom
¢ase nesuhlasila. Pre pretrvavanie hyperkortizolizmu bol pridany do
liecby Ketokonazol v davke 200 mg tbl 1/2-0-1, avsak bez vyznamného
efektu na klinické prejavy ochorenia ako aj bez supresie hyperkortizo-
lizmu. Lie¢ba Pasireotidom nebola iniciovand pre nesuhlas pacientky.
Realizované denzitometrické vysetrenie s kostnou hustotou v norme
pre dany vek a pohlavie. S odstupom 3 rokov po 1. operacif bola po
suihlase pacientky realizovand endoskopickd revizia rezidua. Histologicky
aimunohistochemicky potvrdené nenddorové tkanivo adenohypofyzy
so zachovanou acinarnou architektdrou (retikulin a kolagén IV), Ki 67
prakticky nulové, expresia vsetkych hypofyzarnych horménov, niekolko
malo je expandovanych - mohlo by ist o nodularnu hyperplédziu tkaniva
adenohypofyzy. Pozakrokovo ale nedoslo k znormalizovaniu plazma-
tickych hladin IGF-1 s pretrvavanim hyperkortizolizmu. Bola opatovne
zacatd liecba somatostatinovymi analdégmi (lanreotid) v davke 120 mg
kazdych 42 dni ako aj Ketokonazolom s navysenim davky 200mg na
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== Hladiny IGF-1 ng/ml

3-krat 1 tbl. Na uvedenej liecbe doslo v priebehu 6 mesiacov k zlepseniu
klinickych tazkosti pacientky (redukcia hmotnosti -5 kg, Ustup slabosti,
pokles TK s redukciou antihypertenzivnej liecby) s poklesom kortizo-
|émie a kortizolurie a normalizaciou hladiny IGF-1.

Diskusia

Sucasny vyskyt akromegdlie a Cushingovho syndrému je vzacny.
V nasej kazuistike popisujeme zriedkavy pripad funkéného mikroadend-
mu hypofyzy s ACTH-RH sekréciou, ktorych vyskyt bol doposial popi-
sany v literatdre v 20 pripadoch (3). Plurihormondlne adenomy (PHA)
predstavuju 10-15% vsetkych funkenych adendmov hypofyzy. Niektoré
Studie viak naznacuju prevalenciu az 31-36 % u chirurgicky odstrane-
nych nadorov (4). Histologicky si PHA monomorfné (rézne hormony
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s exprimované z jediného morfologického bunkového typu) alebo
plurimorfné (rbzne hormdny su exprimované morfologicky divergent-
nymi bunkami) (5). Naj¢astejsie hormonalne asocidcie su s prolaktinom
a rastovym hormoénom. Z 20 popisanych pripadov ACTH-RH PHA sa
u 11 pacientov klinicky prezentovali akromegalické priznaky, 2 pacien-
ti mali Cushingovu chorobu, u 3 bola pritomna pitudrna apoplexia,
zatial ¢o len 4 pacienti boli s klinickymi priznakmi akromegalie
a Cushingovej choroby (3). Histologicky boli u 19 pacientov hypofyzar-
ne adendmy pozostavajuce z dvoch odlisnych bunkovych populdcif,
iba v 1 pripade bol dokaz jednej bunky produkujicej ACTH aj RH.
Klinické prejavy PHA vyplyvaju jednak zo samotného rastu tumoru a su
to bolest hlavy, poruchy zrakovych nervov, pri supraseldrnom raste
s naslednymi vypadkami zorného pola. Na druhej strane su prejavy
vyplyvajuce z hypersekrécie konkrétnych hypofyzovych horménov.
V pripade nasej pacientky islo o ACTH-RH sekréciu a dominovali preja-
vy Cushingovej choroby. Pre CS je charakteristicky vzostup telesnej
hmotnosti s centripetalnou distribUciou tuku, ukladanie tuku na krku
(tzv. bycia Sija), v oblasti tvare (tzv. mesiacikovitd tvar). Moze byt pritom-
né aj ukladanie tuku v mediastine, alebo epidurédlne v miesnom kana-
li (s moznymi neurologickymi prejavmi). Sucasne ¢asto dochadza
k Ubytku svalovej hmoty najma v oblasti korefovych svalov. Pri CS
mozu byt kozné zmeny ako purpurové strie, pletora tvare, znamky
hirzutizmu, akné, alopécia (u zZien), zhorsené hojenie ran. Z kardiovas-
kuldrnych prejavov byva pritomna hypertenzia, ktora vznika ako nasle-
dok spoluti¢asti nadbytku glukokortikoidov na pdsobenie mineralo-
kortikoidov a katecholaminov. Z dal3ich priznakov CS méze byt v kli-
nickom obraze amenorea, hypofunkcia gonad, osteoporéza, psychické
zmeny (emocna labilita, depresivne ladenie, afektivne poruchy, celkova
unavnost, vypadky paméti, poruchy koncentracie), poruchy glukézovej
tolerancie az diabetes mellitus (6). Diagnostika je zalozend na klinickom
obraze, laboratérnych a zobrazovacich vysetreniach. V laboratérnych
parametroch nachddzame poruchu glukézovej tolerancie, polyglobu-
liu, leukocytézu, lymfopéniu, trombocytdzu. MozZe byt pritomna hypo-
kalémia a alkaléza. V moci stanovujeme volny mocovy kortizol za 24 hod
(vysoké hladiny u CS), sérovy kortizol v diurndlnom profile (8:00, 16:00,
20:00, 24:00 hod), ktory ma naruseny cirkadianny rytmus u CS a bazalne
hladiny ACTH v sére (7). V diferencidlnej diagnostike CS vyuzivame
supresivne dexametazdénové testy (1 mg, 2mg a 8 mg dexametazéno-
vU blokadu). V lokaliza¢nej diagnostike vyuzivame MR hypofyzy a CT
nadobli¢iek. U pacientov s adendmami vylucujicimi ACTH je primarnou
terapiou transsfenoiddlna operdcia. Chirurgickd lie¢ba Cushingovej
choroby dosahuje 91 % mieru remisie u mikroadenémoy, ale u pacien-
tov s makroadendmami kleséd az na 65 % (8). Priblizne 10-20% dospelych
ma po 10 rokoch rekurenciu (8). Radioterapia je ur¢end pacientom, ktorf
sU po resekcii subtotalne resekovani, alebo zostavaju nadmernym se-
krétorom. Pooperacna stereotaktickd radiochirurgia dosiahla remisiu
u priblizne 68% pacientov s CS (9). Pri ¢akani na Ucinky radioterapie
mozu byt indikované inhibitory adrenélnej steroidogenézy (adrenosta-
tikd — ketokonazol a metyrapon, adrenolytikum — mitotan). Ketokonazol
je derivét imidazolu inhibujuci steroidogenézu, pouzivany ako antimy-
kotikum. V indikacif CS za¢iname davkou 400 mg denne, icinné davky
sU vacsinou v rozmedzi 3krat 200-400 mg denne. Casté neziaduce
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Ucinky su gastrointestinalne (nauzea, zvracanie) a kozné (rash, alopécia).
Najzdvaznejsim je hepatotoxicita. U muzov méze podévanie ketoko-
nazolu viest k poklesu libida a k vzniku gynekomastie. U Cushingovej
choroby je moZnostou lie¢by aj pasireotid, ktory priamo pésobf na
kortikotrofové adendmové bunky a sekréciu ACTH (10). Pasireotid sa
viaZe na somatostatinové receptory okrem 4. podtypu. Efektom liecby
pasireotidom je zniZenie hladiny volného mocového kortizolu o viac
ako 509 u 50% pacientov a jeho normalizacia u 25% pacientov (11).
ESte lepsie vysledky su dosiahnuté pri sicasnej terapii s kabergolinom
(normalizacia hladin volného mocového kortizolu az v 53%) a s keto-
konazolom (normalizacia v 88 %) (12). Najzédvaznejsim neziaducim efek-
tom liecby je hyperglykémia, poruchy glukézovej tolerancie a vznik
alebo zhorsenie diabetes mellitus (az v 73 % pripadov) (13). V pripade
nedostupnosti liekov, alebo priich intolerancii sa mdze navrhnut bila-
terdlna adrenalektémia. Vzhladom k vcasnej diagnostike a néslednej
liecbe akromegdlie u nasej pacientky nedoslo k rozvoju klinickej symp-
tomatoldgie ochorenia. U akromegdlie sa klinicky obraz rozvija postup-
ne v priebehu niekolkych rokov az desatroci. Medzi najcastejsie prizna-
ky a symptémy ochorenia patri zvysené potenie, parestézie, dysmorfia,
artralgie, cefalea, slabost, syndrém karpalneho tunela a poruchy zraku
(14). Diagnostika sa zaklada na potvrdeni vysokej hladiny rastového
hormaénu, najma jeho nesupresibilite v ordlnom glukézovom toleranc¢-
nom teste ako aj vysokej hladine IGF-1. Zo zobrazovacich vysetreni ma
dominantné postavenie MR hypofyzy. Pri liecbe adendmov vylucujtcich
RH je transsfenoidélna chirurgia prvoliniovou terapiou. Efekt transfé-
noidalnej chirurgie u akromegalikov s mikroadendmami je 85-90%
a 65% pri makroadendmoch hypofyzy (15). Na Slovensku a v Ceskej
republike podfa udajov z registra selldrnych tumorov (RESET) su vysled-
ky horsie. Normaliz4cia hladin IGF-1 u 81 % pacientov po chirurgickej
lie¢be po 3 mesiacoch bola pritomna u 54,5 % mikroadendémov a 42,4 %
makroadendmov (16). Pooperacna radioterapia (linedrny urychlovac
alebo Leksellov gamma nd7) sa vykondva pre ciastocne resekované
nadory alebo ked hladiny RH zostavaju pooperacne zvysené. Nastup
Ucinku tejto liecby moze trvat aj niekolko rokov. Analdgy somatostati-
nu (SSA) su lie¢bou prvej linie pre pacientov s akromegaliou. Ich pre-
doperacné podavanie méze zvysit Uspesnost samotného chirurgické-
ho zakroku (17). DIhodobo pésobiace formy oktreotidu a lanreotidu
pbsobia najma na somatostatinové receptory 2. typu a maju podobnu
Ucinnost (18, 19). DIhodobo posobiaci oktreotid sa pouziva v davkach
20-30mgi.m.a 4 tyzdne, lanreotid v ddvke 60-120 mg s.c. a 4 tyZdne.
Efekt liecby SSA na normalizéciu hladin RH a IGF-1 sa znacne lisi medzi
jednotlivymi Studiami v rozmedzi 20-70% (20). V neddvnej metaana-
lyze bol publikovany ucinok SSA na normalizéciu hladin RH u 55%
liecenych pacientov a na normalizéciu hladin IGF-1 u 56 % liecenych
pacientov, bez vyznamného rozdielu medzi jednotlivymi typmi SSA
(21). U¢innost liecby lanreotidom pri normalizacii hladin RH u novo-
diagnostikovanych, nelie¢enych pacientov bola iba 40% (22, 23).
Znizenie objemu nadoru o viac ako 20% sa pozorovalo u 75 % pacien-
tov lie¢enych s dlhodobo pdsobiacim oktreotidom a u 54,1 % liecenych
lanreotidom, ale s rbznym trvanim sledovania (23, 24). Medzi najcastej-
Sie neziaduce Ucinky liec¢by SSA patria dyspeptické tazkosti, najma
hnacky a cholecystolitidza. S pokracujucou lie¢bou vac¢sinou intenzita
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neziaducich Ucinkov SSA klesd. Antagonista receptora pre rastovy
hormon pegvisomant sa podéva s.c. v davke 10-40mg denne. V pilot-
nych Studidch bola dosiahnutd normalizécia hladin IGF-1 az u 95 %
pacientov uzivajucich pegvisomant v ddvke 40 mg denne (25, 26).
Neddvno bola zverejnend studia zahfhajica 1288 pacientov lie¢enych
pegvisomantom, u ktorych bola normalizacia hladin IGF-1 dosiahnuta
U 63% pacientov (27). Rozdiely vo vysledkoch studif boli vysvetlené
nedostatoc¢nou titraciou davky pegvisomantu ako aj komplikdciami
v slvislosti s redlnym Zivotom (27). NezZiaducim ucinkom liecby je re-
verzibilny vzostup pecefiovych transaminaz a reakcie v mieste vpichu.
Pegvisomant zlepsuje citlivost na inzulin a dlhodobé sledovanie uka-
zalo vyznamné znizenie hladiny glukézy nala¢no. Rast tumoru pri
liecbe pegvisomantom nie je obvykly. V klinickych studiach liecenych
pacientov s dostupnou MR bol vyskyt ndrastu velkosti nddoru hypofy-
zy Vv 3,2% (27, 28). Na zéklade doporucenf pre liecbu akromegalie z ro-
ku 2014 u pacientov s perzistujucim ochorenim pooperacne bola pri
signifikantnom ochoreni (t.}. so stredne tazkymi az zavaznymi priznak-
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Cushingov syndrom a akromegalia na podklade pikoadenému hypofyzy

mi a symptémami nadbytku RH, bez zndmok lokalneho rastu tumoru)
doporucend lie¢ba SSA alebo pegvisomantom ako pociatocnd ad-
juvantna liecebna terapia (29). U pacientov s miernym zvysenim hladin
IGF-1 a miernymi priznakmi a symptémami nadbytku RH sa doporu-
Cuje liecba agonistami dopaminu, zvycajne kabergolinom ako pocia-
tocna adjuvantna lieCebnd terapia (29). Liecba SSA je doporucena ako
primdrna u pacientov s kontraindikdciou chirurgického vykonu (29).
Pridanie pegvisomantu alebo kabergolinu sa odporuca u pacientov
s nedostatoc¢nou odpovedou na SSA (29).

Zaver

Sucasny vyskyt Cushingovej choroby a akromegalie je raritny.
Z3kladom lie¢by akromegalie a Cushingovej choroby zostdva chirurgic-
k& resekcia hypofyzy skisenym chirurgom. Avsak vyznamné percento
pacientov ma aj po operacii pretrvavajuce alebo rekurentné ochorenie
s nutnostou vyuzitia inych terapeutickych modalit (medikamentézna
liecba a radioterapia).
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