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Adenomy hypofyzy z pohledu internisty

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
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