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Seznam použitých zkratek: 

ACTH- adrenokortikotropní hormon 

ADP- adenosin difosfát 

AECA- protilátky proti endoteliím 

Anti-oxLDL- protilátky proti oxidovaným LDL 

ApoB-100- apolipoprotein В100 

ApoE- apolipoprotein E 

APP - proteiny akutní fáze 

p2GPl- beta2-glykoprotein-1 

BMI - index tělesné hmotnosti 

CAT - kataláza 

CRP - С reaktivní protein 

DXA- dvouenergiová rentgenová absorbciometrie 

ELISA - enzymoimunoanalýza 

Fbg - fibrinogen 

FC- floridní Cushingův syndrom 

GLP- IgG-Phospholipid Units 

GPx - gluthathionperoxidáza 

Gred - gluthathionreduktáza 

HDL- lipoproteiny o vysoké hustotě 

HDL-C- celkový cholesterol 

HsP- proteiny tepelného šoku 

HUVEC-Human Umbilical Vein Endothelial Cells 

1С- inaktivní Cushingův syndrom 

ICAM-1 - intercelulární adhezivní molekula 1 

IgG- imunoglobulin G 

IL ip - interleukin ip 

IL 6 - interleukin 6 

IMT - intimomediální tloušťka 

IRI - imunoreaktivní inzulín 

IRMA - imunoradiometrická analýza 

K- kontrolní skupina 

LDL- lipoproteiny o nízké hustotě 
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MCP-1- peptid chemoatrakční pro monocyty 1 

MDA - malondialdehyd 

MPL- IgM-Phospholipid Units 

NIF- nepřímá imunofluorescence 

NF kB - nukleární faktor кВ 

NO - oxid dusnatý 

OD- optická denzita 

oGTT - orální glukózový toleranční test 

PDGF- destičkový růstový faktor 

PECAM-1 -destičková endoteliální buněčná adhezivní molekula 1 

pNPP- para-nitrofenylfosfát 

PORH - postokluzivní reaktivní hyperemie 

PORHmax - maximální perfuze během PORH 

PORHmax/t - rychlost vzestupu perfuze při PORH 

RIA - radioimunoanalýza 

pC- plazmatický kortizol 

PUFA - vícenenasycené mastné kyseliny 

RS- retrospektivní sledování 

SOD - superoxiddismutáza 

TAG - triacylglyceridy 

TC- celkový cholesterol 

TGFP" transformující růstový faktor P 

T H - termální hyperemie 

THmax- maximální perfuze během TH 

THmax/t- rychlost vzestupu perfuze při TH 

TNFa - faktor nekrotizující tumory a 

uFC - volný močový kortizol 

VCAM-1 - vaskulární adhezivní molekula 1 

VLDL- lipoproteiny o velmi nízké hustotě 

WHI- index pas-boky 
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1. Úvod a teoretická východiska 

1.1 Obecný úvod 

Cushingův syndrom poprvé popsal v roce 1932 Harvey Cushing jako klinický 

syndrom charakterizovaný nadprodukcí glukokortikoidů {Cushing, 1932). 

Endogenní Cushingův syndrom se podle etiologie dělí na 2 základní skupiny: 

a) ACTH dependentní Cushingův syndrom vyvolaný nadprodukcí adrenokortikotropního 

hormonu (ACTH) a následnou stimulací kůry nadledvin, b) ACTH independentní Cushingův 

syndrom způsobený primárně zvýšenou produkcí kortizolu případně dalších kortikosteroidů 

v kůře nadledvin. 70% případů endogenních hyperkortizolismů tvoří Cushingova choroba, 

která je způsobena nadměrnou sekrecí ACTH z adenomu hypofyzy. Výskyt Cushingovy 

choroby je poměrně vzácný s prevalencí 3,9 na 100 000 obyvatel a incidencí 0,24 na 100 000 

obyvatel za rok {Etxabe&Vazquez, 1994). Podstatně rozšířenější je exogenní 

hyperkortizolismus, způsobený léčbou kortikoidy. 

Pro diagnózu je nezbytná přítomnost jak klinických známek, tak příslušných 

biochemických parametrů. 

1.2 Hyperkortizolismus a ateroskleróza 

Je již dlouho známo, že hyperkortizolismus je spojen s vysokým rizikem morbidity 

a mortality, především na cévní onemocnění v důsledku aterosklerotických změn. Nemocní 

s neléčenou Cushingovou chorobou mají úmrtnost na kardiovaskulární onemocnění čtyřikrát 

(Plotz et al., 1952) až pětkrát {Etxabe&Vazquez, 1994) vyšší než normální populace. Příčinou 

je kumulace řady rizikových faktorů. Hyperkortizolismus však neurychluje aterosklerotický 

proces pouze v době floridního onemocnění. Je totiž známo, že i pacienti s vyléčenou 

Cushingovou chorobou mají vyšší prevalenci aterosklerózy i riziko kardiovaskulárních 

onemocnění {Faggiano et al., 2003, Colao et al., 1999). 

1.3 Možné mechanismy potenciace aterosklerotických dějů glukokortikoidy a jejich 

vyšetřování 

Endotel je složitý a dynamický orgán, který hraje důležitou roli ve fyziologických 

a patologických funkcích lidského organismu. Endotel reguluje cévní tonus vyrovnanou 

produkcí vazodilatancií, včetně oxidu dusnatého (NO) a vazokonstriktorů. Podílí se 

na regulaci fluidity krve a koagulace prostřednictvím tvorby faktorů, které ovlivňují aktivitu 

8 



destiček, koagulační kaskádu a fibrinolytický systém. Endotel je schopný produkce cytokinů 

a adhezivních molekul, které regulují a usměrňují zánětlivý proces. 

Při poruše funkce endotelu dochází к jeho větší permeabilitě, к nižší vazodilatační 

schopnosti, к aktivaci koagulačních a zánětlivých parametrů. 

Endoteliální dysfunkci je možné považovat za ukazatel a příčinu aterogenního 

procesu, který je přítomný již před rozvojem sklerotických plátů {Vita et al., 1990). 

S endoteliální dysfunkcí jsou spojeny tradiční (např. kouření, věk, mužské pohlaví, 

hypercholesterolemie, arteriální hypertenze) i nověji zjištěné (zvýšený С reaktivní protein, 

chronická systémová infekce, nedostatek růstového hormonu, hyperhomocysteinemie) 

rizikové faktory kardiovaskulárního onemocnění (1.3.1). 

К posouzení rozvoje aterosklerotických změn slouží morfologické metody (1.3.2). 

Pomocí morfologických metod je možné posoudit časné změny velkých cév (stanovení 

intimomediální tloušťky karotid (IMT), vyšetření rigidity cévní stěny, vyšetření tzv. flow-

mediated dilation) i postižení funkce mikrocirkulace (např. tzv. laser-dopplerovské vyšetření). 

1.3.1 Rizikové faktory aterosklerózy 

1.3.1.1 Hyperiipoproteinemie 

Cholesterol 

Epidemiologické studie jednoznačně prokázaly přímou úměrnost stoupající hladiny 

cholesterolu, ještě přesněji vyjádřenou pro LDL-cholesterol, s nárůstem výskytu ischemické 

choroby srdeční a všech aterosklerózou podmíněných kardiovaskulárních onemocnění 

{Kannel, 1990, Augustin, 1991). Blíže je o LDL (lipoproteiny o nízké hustotě) a jejich vztahu 

katerogenezi pojednáno v části 1.3.1.8. Dokumentována je i souvislost dalších parametrů 

lipidového a lipoproteinového metabolismu s předčasnou manifestací aterosklerózy 

(triacylglyceridy, HDL-cholesterol, apolipoproteiny). 

Hypertriacylglyceridemie 

Hypertriacylglyceridemie signifikantně zvyšuje riziko infarktu myokardu a centrálních 

mozkových příhod {Miller et al., 1998, Tanne et al., 2001). Riziko rozvoje kardiovaskulárních 

onemocnění spojené s hypertriacylglyceridemií je nižší než riziko spojené 

s hypercholesterolemií, nicméně lipoproteiny bohaté na triacylglyceridy (lipoproteiny o velmi 

nízké hustotě, VLDL) se zřejmě přímo uplatňují při vaskulámím poškození. Nadbytek 
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VLDL má zásadní význam pro tvorbu LDL (Halle et al., 1999). Důležitá je i skutečnost, 

že hypertriacylglyceridemie snižuje koncentraci HDL-cholesterolu {Murakami et al., 1995). 

Nízké hladiny HDL cholesterolu 

Nízké hladiny HDL cholesterolu jsou důležitým rizikovým faktorem rozvoje 

kardiovaskulárních onemocnění (Castelli et al., 1986, Jacobs et al., 1990, StampCer et al., 

1991). HDL částice jsou důležité nejen pro transport cholesterolu z periferních tkání (včetně 

cév) do jater (Lewis&Rader, 2005), ale mají také protizánětové a antioxidační účinky 

uplatňující se v cévní stěně {Navab et al., 2005). 

Hyperlipoproteinemie a hyperkortizolismus 

Pro hyperkortizolismus jsou charakteristické zvýšené hodnoty cirkulujících VLDL 

a LDL. HDL však zvýšeny nejsou. V důsledku změn ve složení lipoproteinů dochází 

ke zvýšení hladin triacylglyceridů a celkového cholesterolu. Na vzniku abnormalit lipidového 

složení se podílí kortizol, který působí na syntézu VLDL, tvorbu volných mastných kyselin 

a ovlivňuje aktivitu jaterní lipázy (Melanson et al., 2001, Taskinen et al., 1983, Friedman et 

al., 1996). 

1.3.1.2 Arteriální hypertenze 

Arteriální hypertenze je považována za jeden z nejdůležitějších rizikových faktorů 

kardiovaskulárních onemocnění (OT)onnel&Kannel, 1998, He et al., 1999, YusuFC et al., 

2004). U pacientů s hypertenzí je nedostatečná endotelem zprostředkovaná vazodilatace, 

na jejímž poškození se uplatňuje několik faktorů. Jednak angiotenzinu II, který je 

efektorovým působkem systému renin-angiotenzin. Zvýšené hladiny angiotenzinu II jsou 

často nacházeny u pacientů s hypertenzí. Angiotenzin II působí vazokonstrikčně, stimuluje 

růst hladké svaloviny cév, kde navíc zvyšuje aktivitu lipooxygenásy (Chobanian&Dzau, 

1996). Při hypertenzi se v plazmě ve zvýšené míře tvoří reaktivní formy kyslíku a volné 

radikály (Griendling& Alexander, 1997, Lacy et al., 1998). Tj. látky, které snižují dostupnost 

oxidu dusnatého (NO) vendotelu (Vanhoutte&Boulanger, 1995), zvyšují adhezi leukocytů 

(Swei et al., 1997) a periferní rezistenci. Právě NO je důležitá vazodilatačně působící látka 

produkovaná v cévní stěně. U nemocných s esenciální hypertenzí jsou zvýšeny i hladiny 

endotelinu-1, jehož vazokonstrikční účinky jsou potencovány nedostatečnou tvorbou NO 

{Haynes&Webb, 1998). 
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Arteriální hypertenze a hyperkortizolismu 

Prevalence arteriální hypertenze u Cushingovy choroby se pohybuje v rozmezí 58 až 85% 

(Krieger, 1982, Ludecke&Niedworok,1985, Aron et al, 1987, Mampalam et al, 1988, 

Ambrosi et al, 1991). 

1.3.1.3 Diabetes mellitus 

Diabetes mellitus je jedním z nejdůležitějších rizikových faktorů pro rozvoj 

aterosklerózy (.Bonora et al., 2000, Willeit et al., 2000% čemuž odpovídá i zvýšená 

kardiovaskulární morbidita a mortalita u jedinců s diabetem (.Kleinam et al, 1988, Wei et al, 

1998, Kuller et al, 2000). Diabetes zvyšuje dvakrát riziko infarktu myokardu u mužů 

a čtyřikrát u žen. Riziko centrální mozkové příhody je zvýšeno dvakrát až čtyřikrát a riziko 

rozvoje periferního cévního onemocnění čtyřikrát až devětkrát oproti normální populaci 

(Miettinen et al, 1998, Olsson et al, 1990). Není bez zajímavosti, že rovněž porucha 

glukózové tolerance i zvýšená hladina glykemie na lačno jsou spojeny se zvýšeným 

kardiovaskulárním rizikem (Khaw et al, 2001). 

Hyperglykemie vede к tvorbě pozdních produktů glykace, které snižují aktivitu NO 

a poškozují funkci endotelu (Bucala et al, 1991). Pozdní produkty glykace indukují tvorbu 

reaktivních forem kyslíku a podporují rozvoj zánětlivého procesu cévní stěny (Zhang et al, 

2003). Ale i hyperglykemie samotná může snižovat aktivitu NO (Giugliano et al, 1997) 

a ovlivňovat endotelem zprostředkovanou vazodilataci (Williams et al, 1998). 

Diabetes mellitus a hyperkortizolismus 

Cushingova choroba je ve zvýšené míře spojena s abnormalitami glukózového 

metabolismu {Pelkonen et al, 1983, Aron et al, 1987). Porucha glukózové tolerance je 

uváděna u 75% pacientů a manifesto! diabetes mellitus u 16-37,8% pacientů (Pelkonen et al, 

1983, Aron et al, 1987, Sandler et al, 1987, Etxabe&Vazquez, 1994). 

1.3.1.4 Obezita 

U obézních jedinců se kardiovaskulární postižení vyskytuje častěji než u neobézních 

jedinců (Kannel et al, 1967, Harris et al, 1993). Obezita (a také nadváha) bývá spojena 

s DM II. typu, dyslipidemií a hypertenzí (.Knowler et al, 1981, Stamler et al, 1978). Zvýšený 

výskyt kardiovaskulárních onemocnění u obézních je nepochybně spojený s těmito 

klasickými rizikovými faktory. Existují ovšem i studie dokazující, že obezita je nezávislým 
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rizikovým faktorem rozvoje kardiovaskulárního postižení (.Huber et al, 1983, Manson et al, 

1990). Již před 20 lety se některé práce věnovaly vztahu mezi centrální distribucí tuku 

a rizikem kardiovaskulárních onemocnění. V těchto prácích bylo zjištěno, že jedinci s vyšším 

poměrem pas/boky mají vyšší incidenci kardiovaskulárních onemocnění (Larsson et al, 1984, 

Lapidus et al, 1984) a DM II. typu (Ohlson et al, 1985, Bjómtorp, 1991). Nověji se věnuje 

pozornost pouze obvodu pasu, neboť jeho velikost dobře koreluje se stupněm viscerální 

obezity (Seidel et al, 1987, Borona et al, 1995). Osoby s centrální distribucí tuku mají 

predispozici к metabolickým, hemodynamickým a koagulačním abnormalitám (Borona et al, 

1992a, Pouliot et al, 1994), charakterickým rysem je pro ně přítomnost inzulínové 

rezistence (Borona et al, 1992b, Borona, 2000). 

Obezita a hyperkortizolismus 

Obezita s centrální distribucí tuku se vyskytuje u 94% pacientů s Cushingovým 

syndromem (.Baxter&Tyrell', 1987). 

Adipokiny 

Z výzkumů posledních let je zřejmé, že tuková tkáň je důležitý endokrinní 

a parakrinní orgán produkující velké množství různých cytokinů a bioaktivních mediátorů, 

které ovlivňují nejen regulaci tělesné hmotnosti, ale také zánětlivé, koagulační a fibrinolytické 

děje, jakož i rozvoj inzulínové rezistence, diabetu a aterosklerózy {Ahima&Flier, 2003, Lau et 

al, 1996, Mohamed-Ali et al, 1998). К látkám tvořeným tukovými buňkami patří adipokiny, 

z nichž leptin a adiponektin mají vztah ke kardiovaskulárním onemocněním. 

Leptin 

OB protein, později nazvaný leptin, byl objeven v roce 1994 metodou pozičního 

klonování u ob/ob myší, u nichž mutace genu pro tento protein vedla к rozvoji výrazné 

obezity spojené shyperfagií, infertilitou a inzulínovou rezistencí. Hlavní funkcí leptinu 

v lidském organismu je úloha periferního signálu informujícího hypotalamické centrum 

sytosti o stavu tukových zásob v organismu. Hlavním zdrojem cirkulujícího leptinu v séru 

jsou adipocyty a celkový obsah tuku v organismu je za vyrovnané energetické bilance 

hlavním prediktorem sérových koncentrací leptinu (Haluzík, 2002). 

Vyšší hladiny leptinu jsou spojovány se zvýšeným rizikem kardiovaskulárního 

postižení (Wallace et al, 2001). 
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U pacientů s Cushingovým syndromem jsou popisovány zvýšené sérové koncentrace 

leptinu oproti kontrolním subjektům (Leal-Cero et al, 1996, Ueland et al, 2003). Pozitivní 

korelace sérových koncentrací leptinu s body mass indexem je u těchto pacientů zachována. 

Sérové koncentrace leptinu a leptin tedy není příčinou hyperfagie a obezity u těchto pacientů 

(Haluzík, 2002). 

Adiponektin 

Adiponektin je důležitý v regulaci citlivosti к inzulínu, zvyšuje oxidaci tuků ve 

svalech a snižuje tvorbu glukózy v játrech (Ma et al, 2002). Hladiny adiponektinu jsou 

sníženy u obézních jedinců a negativně korelují s inzulínovou rezistencí {Higashiura et al, 

2004). 

Adiponektin dále vykazuje několik protizánětlivých účinků (Chandran et al., 2003, Berg et 

al., 2005) a slouží jako ukazatel kardiovaskulárního onemocnění s protektivním významem (s 

vyšší hladinou adiponektinu je spojeno nižší riziko rozvoje kardiovaskulárního postižení) 

(Pischon et al., 2004). 

U pacientů s Cushingovým syndromem nebyly popsány zvýšené hladiny adiponektinu 

oproti kontrolním osobám. Překvapivě nebyla zjištěna změna hladin adiponektinu ani 

po normalizaci hyperkortizolismu (Krsek et al., 2004). 

1.3.1.5 Proteiny akutní fáze 

Proteiny akutní fáze (APP) jsou sekreční proteiny jaterních buněk, jejichž tvorba 

a uvolňování do cirkulace jsou regulovány prozánětlivými cytokiny. Skupinu APP lze 

rozdělit na 3 podskupiny: 1) pozitivní APP (např. С reaktivní protein, a 1-kyselý glykoprotein, 

a2-makroglobulin): exprese se zvyšuje stimulačním vlivem bud" IL-1 a faktoru 

nekrotizujícího tumory (TNFa) nebo IL-6, nebo jejich kombinací, 2) negativní APP (např. 

transferin, prealbumin, albumin): jejich syntéza a sekrece v játrech je prozánětlivými cytokiny 

inhibována, 3) neutrální APP: proteiny, které jsou regulovány prozánětlivými cytokiny (IL-1, 

TNFa а IL-6), ale jejichž plazmatická hladina se v konkrétní zánětové situaci nemění. 

Z hlediska regulace genové exprese se pozitivní APP dále dělí na proteiny I. а II. třídy. 

APP I. třídy jsou závislé především na stimulaci interleukinem-1 (IL-1) a faktorem 

nekrotizujícím tumory (TNFa) za minoritní účasti IL-6. APP II. třídy reagují na stimulaci IL-

6 (.Maruna, 2004). 

Jednotlivé APP mají různorodé vlastnosti s převažujícím ochranným vlivem na tkáně. 

Většina APP svými účinky limituje rozsah zánětu, omezuje rozsah tkáňového poškození 
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volnými leukocytárními proteázami a oxidačním stresem a připravuje podmínky pro reparační 

fázi zánětu. Mezi APP jsou však i proteiny s prozánětovým charakterem urychlující nástup 

obranné reakce v časné fázi infekčního zánětu. Do skupiny APP patří i některé plazmatické 

proteiny nezánětových fyziologických dějů (např. koagulační faktory nebo inhibitory 

proteolýzy). 

V případě některých stavů s protrahovanou zánětlivou stimulací však může dojít 

к dlouhodobé nadprodukci určitých APP s možnými patogenetickými důsledky. 

APP a ateroskleróza 

С reaktivní protein (CRP) 

V posledních letech byla prokázána účast CRP v patogenezi aterosklerózy. Jedná se 

o nezávislý rizikový faktor rozvoje aterosklerózy a ischemické choroby srdeční (Riedker, 

2004). CRP se účastní přímo na procesu rozvoje cévních změn při ateroskleróze (Hulthe et 

al, 2001, Zwaka et al, 2001). 

Fibrinogen 

Fibrinogen je pozitivní reaktant akutní fáze a zároveň koagulační faktor, který je 

nezbytný pro agregaci destiček, ovlivňuje funkci endotelu a působí stimulačně na buňky 

hladké svaloviny cévní. Tvorba fibrinové sraženiny je konečným článkem koagulační 

kaskády. Vzestup koncentrace Fbg v průběhu reakce akutní fáze vytváří prokoagulační stav 

s možnými patogenetickým důsledky. Zvýšená hladina fibrinogenu je spojena s rozvojem 

aterosklerózy a je nezávislým rizikovým faktorem ischemické choroby srdeční, infarktu 

myokardu a cévních mozkových příhod (Kannel et al, 1987, Lowe et al.,1993, Ernst et al., 

1993, Koenig, 2003).. Hladiny fibrinogenu jsou výsledkem geneticky určených faktorů 

a vnějších vlivů- hormonálních, zánětových a vlivu prostředí, především kouření (Ross, 1993, 

Markowe et al., 1985, Kannel et al, 1987, Meade et al., 1987). 

Orosomukoid 

Orosomukoid patří spolu s haptoglobinem a al-antitrypsinem ke glykoproteinům 

s obsahem kyseliny sialové. Orosomukoid je na jedné straně považován za přirozený 

protizánětový a imunomodulační faktor inhibující funkce neutrofilů, který má schopnost 

inhibovat agregaci destiček a aktivaci komplementu, a je nezbytný pro udržení zvýšené 

kapilární permeability během zánětu (van Dijk, 1995, Hochepid et al, 2003). Na straně druhé 

však mohou mít zvýšené hladiny orosomukoidu škodlivý účinek tím, že aktivují makrofágy 

14 



к uvolnění prozánětových cytokinů. Účinek orosmukoidu je zřejmě závislý na stupni glykace 

a na jeho koncentraci v séru {Hochepidet al, 2003). 

Jako rizikový faktor pro rozvoj aterosklerózy a kardiovaskulárního postižení bylo 

popsáno celkové množství kyseliny sialové v séru {Rastam et al., 1996). Její významná část je 

obsažena v některých proteinech akutní fáze (viz. výše). Zvýšené hladiny orosomukoidu byly 

zjištěny u pacientů s aterosklerotickým postižením koronárních i periferních cév, byla 

popsána závislost mezi hladinami orosomukoidu a stupněm aterosklerotického postižení 

(Snyder et al, 1977, Sturt et al., 1981, Mori et al., 1995, Lindberg et al, 1999) . 

APP a hyperkortizolismus 

Centrální hyperkortizolismus je modelovým příkladem kortikoidní hyperstimulace 

syntézy APP bez účasti IL-6 a dalších prozánětových faktorů. Dlouhodobě je známý 

především permisivní účinek glukokortikoidů na expresi pozitivních APP. 

Při hyperkortizolismu dochází ke snížení hladin albuminu (Thompson et al, 1991, 

Maruna et al, 2002) a prealbuminu (Maruna et al, 2002). Z pozitivních proteinů akutní fáze 

je popisováno zvýšení hladin orosomukoidu, hemopexinu a fibrinogenu {Maruna et al, 2002, 

Ježková et al, 2003). Zvýšené hladiny fibrinogenu jsou popisovány nejen u pacintů 

s aktivním hyperkortizolismem, ale i po jeho vyléčení (Ambrosi et al, 2000, Colao et al, 

1999). 

1.3.1.6 Cytoadhezivní molekuly 

Adhezivní receptory, které jsou exprimovány na povrchu endotelových buněk, se 

účastní řady interakcí. V klidu zprostředkovávají především adhezi buněk na bazální 

membránu, účastní se regulace cévní permeability. V průběhu zánětové odpovědi dochází 

ke změně povrchové exprese adhezivních molekul, které se pak účastní vazby leukocytů 

na povrch aktivovaného endotelu, jejich aktivace a následné extravazace. Solubilní formy 

některých adhezivních molekul jsou uvolňovány do cirkulace. Selektiny (P, E a L) a jejich 

ligandy (především ligand P-selektinu) se uplatňují v rolování a přichycení leukocytů к cévní 

stěně. Intercelulární adhezivní molekula 1 (ICAM-1), vaskulární adhezivní molekula 

1 (VCAM-1) a některé integriny zprostředkují pevnou vazbu zánětlivých buněk к cévnímu 

endotelu. Destičková endoteliální buněčná adhezivní molekula 1 (PECAM-1) a některé 

integriny se uplatňují v procesu extravazace. Detekce cirkulujících solubilních adhezivních 

molekul může poskytovat informace o míře systémového poškození vaskulárního endotelu. 
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Cytoadhezivní molekuly a ateroskleróza 

V mnoha studiích byla zjištěna korelace mezi hladinami solubilních cytoadhezivních 

molekul a různými rizikovými faktory kardiovaskulárního onemocnění, jako je např. kouření 

(Blann et al., 1997a, Mazzone et al., 2001, Takeuschi et al., 2002), hypertenze (Blann et al., 

1994, Parissis et al., 2001, Preston et al., 2002), nízká hladina HDL-cholesterolu (Calabresi 

et al., 2002) a hypercholesterolemie a/nebo hypertriglyceridemie (Hackman et al., 1996, Abe 

et al., 1998, Lupattelli et al., 2000).. 

Různé práce dokazují, že u jedinců bez známého kardiovaskulárního postižení jsou 

zvýšené koncentrace solubilní ICAM-1 nezávislým prediktorem kardiovaskulárních příhod 

(Hwang et al., 1997, Riedker et al., 1998, Riedker et al., 2000, Malik et al., 2001). U pacientů 

s prokázaným postižením koronárních tepen má solubilní ICAM-1 prognostickou hodnotu 

(.Blakenberg, et al., 2001, Haim et al., 2002). Rohde (Rohde et al., 1998) popisuje korelaci 

hladin solubilní ICAM-1 s intimomediální tloušťkou měřenou na karotických tepnách. 

V případě akutního koronárního syndromu (nestabilní angina pectoris, non-Q infarkt 

myokardu) byly opakovaně zjištěny zvýšené hladiny solubilní ICAM-1, VCAM-1, P-

selektinu a/nebo E-selektinu (Ikeda et al., 1995, Miwa et al., 1997, Mulvihill et al., 2001, 

Parker et al., 2001, Mizia-Stec et al., 2002). 

U pacientů s prokázaným aterosklerotickým postižením karotických tepen byly 

popsány zvýšené hladiny solubilního E-selektinu (Hwang et al., 1997) a P-selektinu, přičemž 

hladiny P-selektinu byly zvýšeny rovněž při postižení periferních cév (Blann et al., 1997b, 

Blann et al., 1998). Zvýšené hladiny P-selektinu jsou u pacientů se známým 

aterosklerotickým postižením rizikovým faktorem vzniku kardiovaskulárních příhod (Blann et 

al., 1997b, Blann et al., 1998, Hollander et al., 1999, Hillis et al., 2002). 

Cytoadhezivní molekuly a hyperkortizolismus 

Glukokortikoidy u zdravých jedinců zvyšují hladiny solubilního P-selektinu (Jilma et 

al., 2005) a snižují hladiny solubilního E-selektinu a solubilní ICAM-1 (Jilma et al., 2000). U 

pacientů v septickém šoku podávání glukokortikoidů zvyšuje hladiny ICAM-1 a snižuje 

hladiny E-selektinu (Leone et al., 2004). V in vitro studiích glukokortikoidy snižují cytokiny 

indukovanou expresi E-selektinu (Heimburger et al., 2000, Brostjan et al., 1997). 
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1.3.1.7 Oxidační stres 

Na patogenezi různých onemocnění včetně cévních změn se podílí tzv. oxidační stres. 

Jedná se o zvýšenou přítomnost reaktivních forem kyslíku nebo volných radikálů, která 

následně vede ke klinické manifestaci poruchy tkáně nebo orgánu. 

Za normálních podmínek je tvorba reaktivních forem kyslíku v rovnováze 

s mechanismy vedoucími к jejich odstraňování tzv. scavengerovým systémem, který 

zajišťuje, že reakce probíhají ve fyziologickém rozmezí. Důležité jsou především enzymové 

scavengery, mezi něž patří superoxiddismutáza (SOD), kataláza (CAT), glutathionperoxidáza 

(GPx) a glutathionreduktáza (Gred), které likvidují některé reaktivní formy kyslíku, z nichž 

může vznikat reaktivnější hydroxylový radikál. 

Přímé stanovení reaktivních kyslíkových druhů je obtížně realizovatelné, proto se 

stanovují 1) látky, které účinkem volných radikálů vznikají, případně 2) látky s antioxidační 

schopností. Do prvé skupiny patří např. malondialdehyd (MDA), který je ukazatelem 

lipoperoxidace, protože je konečným produktem oxidace vícenenasycených mastných kyselin 

(PUFA) působením volných radikálů. MDA v krvi pochází kromě vyplavení ze tkání 

z erytrocytů, které obsahují hodně PUFA. Do druhé skupiny se řadí např. superoxiddismutáza 

(SOD), která katalyzuje dismutační reakci superoxidu s vodíkem 

za vzniku peroxidu vodíku. 

Oxidační stres a ateroskleróza 

Zvýšení ukazatelů oxidačního stresu je popisováno u nemocných 

s kardiovaskulárním onemocněním (ateroskleróza, arteriální hypertenze, reperfuzní ischémie) 

(Touyz, 2003, Hamilton et al., 2004) i u pacientů s diabetem mellitem a cévními změnami 

(Nourooz-Zadeh et al., 1995, Škrha et al., 1996). 

Oxidační stres a hyperkortizolismus 

Vliv glukokortikoidů na parametry oxidačního stresu byl zkoumán především 

v in vitro studiích a na zvířecích modelech, výsledky však nejsou jednoznačné. V některých 

pracích je popisována indukce parametrů oxidačního stresu vlivem podávání glukokortikoidů 

{De et al., 2004, Beytutet et al., 2003, Schafer et al., 2005). V jiných sděleních je naopak 

uváděno snížení produkce volných kyslíkových radikálů (Tsuji&Shioya, 1994, Marumo et al., 

1998) a možný protektivní význam podávání glukokortikoidů. 
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1.3.1.8 Imunologické parametry 

V posledních letech je zkoumána účast imunitního systému na rozvoji aterosklerózy, 

především pak přerůstání fyziologické autoreaktivní odpovědi na poškození buněk cévní 

stěny v odpověď patologickou, autoagresivní ( Fučíková, 2000). 

V patogenezi aterosklerózy se mohou uplatňovat protilátky proti (George et al, 2000a, 

Gordon et al., 2001, Lopes-Virela&Virela, 1994, Shoenfeld et al., 2000a, Shoenfeld et al., 

2000b) - oxidovaným LDL, - fosfolipidům a zejména kofatoru beta-2-glykoproteinu-1, 

- heat shock proteinům 60/65, - endoteliím. 

Protilátky proti oxidovaným LDL (anti-oxLDL) 

Ústřední roli v aterogenezi hrají oxidací změněné LDL (oxLDL). 

LDL jsou lipoproteiny o nízké hustotě, které se při elektroforéze nacházejí ve frakci 

beta. Bílkoviny tvoří 25% LDL, nejdůležitější jsou apolipoprotein B-100 (apoB-100) 

a apolipoprotein E (apoE). Zastoupení lipidů v LDL je následující: cholesterol 59%, 

triglyceridy 7%, fosfolipidy 28% {Češka, 1994). LDL částice přenášejí až 70% z celkového 

množství cholesterolu v plazmě a jsou pro rozvoj aterosklerózy nej nebezpečnější. Za vazbu 

LDL na membránu buněk je zodpovědná interakce apoB-100 a apo-E s receptory. Goldstein 

a Brown získali v roce 1985 Nobelovu cenu za objev LDL receptoru, který se nachází 

na všech buňkách, zejména pak na buňkách parenchymatózních orgánů (nejvíce vjátrech-

70%). Acetyl-LDL (scavenger) receptory se nacházejí na makrofázích, endoteliích a buňkách 

hladkého svalstva a váží acetylované a oxidované LDL částice, obvykle odbourávají cca 20% 

plazmatických LDL {Češka, 1994). 

Pod vlivem kyslíkových radikálů dochází v LDL částicích к oxidaci tuků, к rozpadu 

apoB na několik menších částí a následně к absorpci na makrofágy prostřednictvím scavenger 

LDL receptoru {Racek et al., 1999). Oxidativní modifikace apoB vede к odhalení antigenních 

epitopů rozeznávaných autoprotilátkami proti oxidovaným LDL (anti-oxLDL) {Craig et al., 

1995, George et al., 1999). OxLDL a anti-oxLDL byly nalezeny v ateromových lezích 

i v cirkulaci. Ze séra nemocných s manifestní aterosklerózou byly izolovány imunokomplexy 

oxLDL - anti-oxLDL, které při in vitro studiích vyvolávaly akumulaci esteru cholesterolu 

v makrofázích a jejich postupnou proměnu v pěnové buňky, vedly к aktivaci makrofágu, 

ke zvýšení exprese LDL receptorů na jejich povrchu а к produkci IL-1, TNFa, MCP-1, 

PDGF, TGF-p а dalších cytokinů {Lopes-Virella&Virella, 1994). 
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Zatím není jasné, zda zvýšené hladiny anti-oxLDL ovlivňují progresi aterosklerózy. Je 

možné, že díky interakci s apoB mohou mít anti-oxLDL autoprotilátky antiaterogenní efekt. 

Byl popsán inverzní vztah sérových hladin anti-oxLDL a šíře intimy karotid {Fukumoto et al., 

2000). Někteří autoři uvádějí negativní korelaci mezi plazmatickými hladinami LDL a titry 

anti-oxLDL (Craig et al., 1995). Zvýšené titry anti-oxLDL byly popsány u pacientů s akutním 

infarktem myokardu (Erkkila et al., 2000) a byly uvedeny jako možný nezávislý ukazatel 

rychlé progrese koronárních aterosklerotických cévních změn {Inoue et al., 2001). 

V některých studiích je uváděn vysoký (až 40%) výskyt anti-oxLDL i ve zdravé populaci 

(Pincemail et al., 2000). 

Protilátky proti beta-2-glykoproteinu-l (anti-p2GPl) 

Beta-2-glykoprotein-1 ((32GP1) je 50kDA protein, který je produkován především 

v játrech. Je nazýván apolipoprotein H, jelikož je součástí chylomikronů, VLDL a HDL 

a in vitro aktivuje lipoproteinovou lipázu. In vivo má též antikoagulační efekt: váže se 

na různé negativně nabité substance (fosfolipidy, heparin, lipoproteiny, aktivované destičky) 

a tím inhibuje aktivitu protrombinázy a ADP-dependentní agregaci destiček, byl popsán jeho 

inhibiční vliv na aktivaci proteinu C. 

Plazmatický 02GP1 má fyziologický antiaterogenní efekt, protože vazbou na oxLDL 

brání jejich vazbě na scavenger-LDL receptory makrofágů. Autoprotilátky proti 02GP1 tuto 

funkci P2GP1 znemožňují. Dále je známo, že [32GP1 se nachází v aterosklerotických plátech, 

a to zejména v subendoteliálních oblastech a na rozhraní intimy a médie. V těchto oblastech 

dochází к akumulaci CD4-pozitivních T-lymfocytů, kdežto CD8-pozitivní buňky jsou zde 

vzácné (George et al., 2000a). Je možné, že cirkulující autoreaktivní anti~p2GPl buňky 

anebo anti-(32GPl autoprotilátky, najdou-li v preexistující lézi svůj antigen, vedou к rozvoji 

zánětlivých procesů v tomto místě a tím к akcerelaci aterosklerotických změn cévy. Zvýšené 

hladiny antifosfolipidových protilátek a anti-(32GPl autoprotilátek byly skutečně zjištěny 

u pacientů s aterosklerotickým cévním postižením (Dropinski et al., 2003, Sherer&Shoenfeld, 

2003). Byl popsán i vztah mezi pozitivitou antifosfolipidových protilátek a rizikem 

předčasného aterosklerotického postižení koronárních cév (Kelishadi et al., 2003). 

Protilátky proti endoteliím (AECA) 

Antiendoteliální protilátky jsou velmi heterogenní skupinou autoproti látek, pro které je 

charakteristické velké množství cílových autoantigenů. Jsou zjišťovány u řady 
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imunopatologických stavů, které provázejí cévy. Existují různé názory na vznik a funkci 

АБСА. AECA mohou být pouze průvodním jevem, epifenoménem, při masivním uvolňování 

řady endoteliálních autoantigenů při poškození endotelu. Byly však popsány i přirozené 

AECA, jejichž úlohou je nejspíše fyziologická kontrola endoteliálních funkcí (Meroni et al, 

2000). Jiné studie dokazují, že AECA se aktivně účastní procesu poškozování cévní stěny, 

a to i prostřednictvím p2GPl (George et al, 2000b). 

V některých studiích byla zjištěna těsná korelace AECA s protilátkami proti 

oxidovaným LDL a proti beta-2-glykoproteinu-l. Je možné, že se AECA svým vlivem 

na aktivaci endoteliálních buněk podílejí na urychlení aterosklerotických procesů: mediátory 

pocházející z aktivovaných endoteliálních buněk mohou mj. potencovat influx oxidovaných 

LDL do makrofágu. Někteří autoři úlohu AECA v procesu aterogeneze popírají. Nebylo např. 

prokázáno zvýšení výskytu antiendoteliálních protilátek u skupin pacientů s onemocněními 

provázenými endoteliální dysfunkcí, ani korelace AECA s markery endoteliální dysfunkce 

(Janatková et al, 2004, Malíčková et al, 2003). S ohledem na tato zjištění pak mohou být 

AECA spíše průvodním jevem chronického prozánětlivého ladění organismu. 

Protilátky proti heat shock proteinům 

Heat shock proteiny (proteiny tepelného šoku, Hsp) tvoří skupinu asi 25 evolučně 

konzervovaných proteinových molekul, které se vytvoří při jakémkoliv stresu buňky, 

doprovázeném zvýšenou proteosyntézou (Hořejší&Bartůňková, 1998). Je popisováno, 

že tvorba autoprotilátek proti Hsp-60/65 vede к lokální aktivaci imunitního systému 

v aterosklerotickém plátu a následně к progresi léze (Shoenfeld et al., 2000a, Wick et al, 

1995). 

Protilátky proti fosfolipidům, endoteliím, oxidovaným LDL a ateroskleróza 

Možná patogenetická souvislost mezi těmito autoprotilátkami a aterosklerózou je 

popisována u jednotlivých autoprotilátek (viz. výše). Přesné mechanismy jejich působení 

při aterogenezi nejsou dosud jasné. 

Protilátky proti fosfolipidům, endoteliím, oxidovaným LDL a hyperkortizolismus 

Dle literárních zdrojů nebyly tyto autoprotilátky u pacientů s hyperkortizolismem 

dosud sledovány. 
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1.3.2 Morfologické metody detekce rozvoje aterosklerózy 

1.3.2.1 Vyšetření karotid dopplerovskou ultrasonografií 

Měření intimomediální tloušťky na karotických tepnách je neinvazivní metoda, 

která slouží jako ukazatel ateroskletických změn v oblasti koronárních cév (Wofford et al, 

1991, Hulthe et al, 1997), generalizované aterosklerózy (Grobbe&Bots, 1994) a rizikový 

faktor pro vznik centrální mozkové příhody a infarktu myokardu (ОЪеагу et al, 1999). 

U pacientů s hormonálně aktivní chorobou i vyléčeným hyperkortizolismem je 

popisováno rozšíření intimomediální tloušťky a přítomnost aterosklerotických plátů (Colao et 

al., 1999, Faggiano et al, 2003). Rozvoj těchto aterosklerotických změn je závislý 

na hladinách plazmatického kortizolu a době trvání hormonálně aktivního onemocnění 

(.Faggiano et al, 2003). 

1.3.2.2 Vyšetření kožní mikrocirkulace laser-dopplerovskou metodou 

S endoteliální dysfunkcí souvisí i poruchy mikrocirkulace. Jednou z metod к vyšetření 

mikrocirkulace je stanovení tkáňové perfůze přístroji založenými na principu laser Doppleru. 

Pomocí laser Dopplerovy techniky lze hodnotit parametry cirkulace vnejmenších cévách 

(prekapilárách, kapilárách a postkapilárách) v řadě tkání a orgánů za různých podmínek, 

v klidu i za stimulace rozličnými prostředky. 

Jedná se o vyšetření neinvazivní s velmi citlivou metodou, která umožňuje detekci 

poruch mikrocirkulace již v časných stadiích, a dovoluje tak podniknout kroky к zabránění 

vzniku závažnějších komplikací. 

Laser Doppler se využívá v různých oborech, např. v diabetologii к vyšetření 

mikroangiopatie (Škrha et al, 2001), v angiologii к diagnostice Raynaudova fenoménu. 

Z endokrinopatií byla zjištěna snížená kožní reaktivita u pacientů s akromegalií {Krsek et al, 

2002) a pacientů s deficitem růstového hormonu (Hána et al, 2002). 
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2. Cfl práce 

Cíl práce vychází z poznatků, že hyperkortizolismus jak endogenní tak navozený léčbou 

kortikoidy urychluje aterosklerotické děje. Je známo, že na tomto procesu se podílí známé 

rizikové faktory jako hypertenze, obezita či hyperlipidemie. Současně však je možno 

předpokládat i další faktory, kupř. chronický neinfekční zánět. Přitom u glukokortikoidů 

jsou známy jejich ochranné imunosupresivní účinky. Není však známo, jak je tato 

ochranná schopnost účinná v případě rozvoje ateroskleróz. Není také známo, proč vyšší 

prevalence aterosklerózy i riziko kardiovaskulárních onemocnění přetrvává i řadu let 

po normalizaci hyperkortizolismu. 

Vzhledem к těmto skutečnostem jsem si dala za cíl: 

1) Komplexně zhodnotit mechanismus vzniku cévních změn u hyperkortizolismu. 

2) Posoudit vaskulární změny vznikající jako následek proběhlého hyperkortizolismu 

a analyzovat jejich příčiny. 
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3. Soubor nemocných a použité metody 

3.1 Soubor nemocných 

Byly vyšetřeny tyto skupiny nemocných a jejich kontrol (tab.l): 

1) Skupina nemocných s floridním dosud neléčeným Cushingovým syndromem (dále jen 

skupina FC, floridní Cushingův syndrom). 

Tvořilo ji 14 pacientů (10 žen, 4 muži) ve věku 22-61 let (průměr 47,1 let) 

diagnostikovaných na III. interní klinice vletech 1999-2001. Ve skupině bylo 12 pacientů 

s centrálním Cushingovým syndromem na podkladě ACTH secernujícího adenomu hypofýzy 

a 2 s periferním Cushingovým syndromem na podkladě adenomu nadledviny. 13 z nich bylo 

léčeno pro arteriální hypertenzi, 4 pacienti měli diabetes mellitus, z toho dva nemocní byli 

léčeni inzulínem a 2 nemocní perorálními antidiabetiky, BMI se pohyboval mezi 22,5-39,6 

(průměr 29,1±5,0), 4 z nich byli léčeni hypolipidemiky a v případě 5 pacientů se jednalo 

o kuřáky. Diagnóza Cushingova syndromu byla stanovena podle patologických hladin 

volného močového kortizolu, nesupresibilních hladin plazmatického kortizolu a podle 

patologického diurnálního rytmu plazmatického kortizolu. Diagnóza hypofyzámího 

nebo nadledvinového adenomu byla potvrzena histologicky. U 2 pacientů byl v době 

vyšetření zjištěn centrální hypogonadisms, přičemž 8 žen bylo ve věku nad 45 let a 1 muž 

ve věku nad 50 let a možnost postižení gonadální osy tedy vzhledem к věku nebyla 

posuzována. 

2) Kontrolní skupina к nemocným s floridním Cushingovým syndromem ("dále jen 

skupina K, kontrolní skupina) 

Tvořilo ji 16 osob (12 žen, 4 muži) ve věku 24-59 let (průměr 46,7 let), kteří byli 

přiřazováni к nemocným prvé skupiny podle pohlaví, věku a BMI. Dvě ženy měly přiřazeny 

po dvou kontrolních osobách. Tato skupina byla tvořena dobrovolníky - jednak zaměstnanci 

III. interní kliniky, jednak obézními bez dalších onemocnění, získanými 

mezi pacienty obezitologické ambulance. 

3) Skupina recentně operovaných a uzdravených pacientů s Cushingovým syndromem 

(dále jen skupina 1С, inaktivní Cushingův syndrom). 

Tvořilo ji 8 nemocných (4 ženy, 4 muži) z prvé skupiny, kteří se podrobili úspěšnému 

léčení (transsfenoidální operace hypofyzy nebo odstranění nadledvin, ve dvou případech byla 

23 



operace hypofýzy neúspěšná a musela být provedena bilaterální adrenalektomie) a byli 

vyšetřeni znovu mezi 6 a 12 měsíci po úzdravě z hyperkortizolismu. Pro hypokortikalismus 

byla nutná substituce hydrokortisonem u čtyř nemocných. U žádného z nich nebylo nutné 

ani pooperačně substituovat jinou hypofyzární funkci. Ze 7 nemocných, kteří měli 

před operací hypertenzi, přetrvávala i po operaci hypertenze pouze u jednoho nemocného, 

manifestní diabetes mellitus nebyl u žádného z nemocných. U žádného z nemocných nebyla 

ordinována hypolipidemická léčba. BMI se u těchto nemocných po operaci pohyboval 

mezi 21,8-31,6 (průměr 25,9±3,9). 

4) Skupina retrospektivně vyšetřených pacientů s dlouhodobě vyléčeným Cushingovým 

syndromem (dále jen skupina RS, retrospektivní sledování). 

Do této skupiny bylo zařazeno 27 osob (24 žen, 3 muži), ve věku 25-70 let (průměr 

47,1 let). Vyšetření bylo provedeno v rozmezí 2-22 let (v průměru 7,7 let, medián 6 let) 

od dosažení normalizace hyperkortizolismu. Ve skupině bylo 10 osob s předchozím 

centrálním Cushingovým syndromem na podkladě adenomu hypofýzy a 17 s periferním 

Cushingovým syndromem na podkladě adenomu nadledviny. Vzhledem к rozvoji 

pooperačního hypokortikalismu je nutná trvalá substituční léčba u 10 vyšetřovaných. Jiná 

substituce hormonálních funkcí je nutná u 8 pacientů vzhledem к centrální hypotyreóze 

a 3 pacientek vzhledem к centrálnímu hypogonadisms 15 z vyšetřovaných žen skupiny bylo 

v době vyšetření ve věku nad 45 let a gonadální osa tedy nebyla posuzována. Sedm z těchto 

nemocných bylo léčeno pro arteriální hypertenzi, diabetes mellitus byl přítomen u 3 pacientů, 

všichni byli léčeni perorálními antidiabetiky, hypolipidemickou léčbu měli 4 pacienti. BMI 

těchto vyšetřovaných 20,2-42,2 (průměr 28,3±5,4). V této skupině bylo zjištěno 5 kuřáků. 

3.2 Použité metody 

Plazmatický kortizol a volný močový kortizol 

Byly stanoveny pomocí komerčních radioimunoanalytických (RIA) kitů (Immunotech, 

Marseille, Francie), intra-assay a inter-assay variabilita je udávána 5.1%, resp., 9.2%. 

Glykemie 

Měření bylo provedeno standardní metodou oxidace glukózy na ambulantním 

analyzátoru Super GL (Dr. Muller Geratebau, Německo). 
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Glykovaný hemoglobin Ale 
Stanovení pomocí IMxGHb Assay systému na Abbott analyzátoru (Abbott, USA). 

Inzulín 

Stanovení pomocí komerčního radioimunoanalytického (RIA) kitu (CIS 

Bio-International, Francie). 

C-peptid 

Imunoradiometrické stanovení (IRMA) pomocí komerčního kitu (Immunotech, 

Česká Republika). 

Leptin 

Stanovení enzymoimunoanalýzou (ELISA) pomocí komerčního kitu (BioVendor 

Laboratory Medicine Inc., Brno, Česká Republika). 

Stanovení koncentrace fibrinogenu 

Koagulační metoda modifikovaná podle Clausse. 

Proteiny akutní fáze: transferin, prealbumin, alfa-2- makroglobulin, orosomukoid, 

C- reaktivní protein 

Koagulační metoda, mikroturbidimetrické stanovení plazmatických bílkovin. 

Cytoadhezivní molekuly: ICAM-1 (intercelulární adhezivní molekula 1), E-selektin, 

P-selektin 

Byly stanovovány komerčními enzymoimunoanalytickými (ELISA) kity (RD System 

Europe, Abingdon, Velká Británie). 

Malondialdehyd 

Stanovení pomocí fluorimetrické metody (Yagi, 1976). 

Sérové koncentrace celkového cholesterolu (TC), HDL-cholesterolu (HDL-C), 

triacylglyceridů (TG) a glukózy 

Stanoveny v centrálních laboratořích VFN na automatickém analyzátoru (Hitachi, 

Japonsko). 
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Vyšetření autoprotilátek: 

Protilátky proti endoteliím (ЛЕСА) 

Detekce AECA byla prováděna nepřímou imunofluorescencí (NIF) na endoteliálních 

buňkách z tkáňové kultury získané z lidské pupečníkové žíly (HUVEC) a na endoteliích 

plicních kapilár na řezech primátích plicí (Euroimmun, Ltibeck, Německo). 

Antifosfolipidovéprotilátky (APLA) 

Stanovení založené na principu enzymoimunoanalýzy (ELISA), zjišťující výskyt IgG 

a IgM protilátek proti směsi fosfolipidů (fosfatidylcholin/РС/ + fosfatidylinositol/PI/ 

+ kyselina fosfatidová/РА/ + kardiolipin + p2Gl). Normální hodnoty určené výrobcem 

soupravy: 0-10 GPL resp. MPL/ml. Stanovení provedeno pomocí diagnostické soupravy 

Anti-Phospholipid Screen (Orgentec-BL Diagnostika, Mainz, Německo). 

Protilátky proti oxidovaným LDL ( anti-oxLDL) 

Stanovení pomocí enzymoimunoanalýzy, při které je na pevné fázi navázán 

purifíkovaný LDL antigen, konjugátem je anti-humánní IgG s alkalickou fosfatázou, 

substrátem pNPP. Optické denzity (OD) jsou analyzovány na spektrofotometru při vlnové 

délce 405 nm. Výsledek kvalitativní analýzy je dán hodnotou cut-off udanou výrobcem, 

vdané soupravě hodnotou OD 0,120. Stanovení provedeno testem Anti-oxLDL Antibody 

ELISA (Biomedica Gruppe, Vídeň, Rakousko). 

Stanovení celotělové a trunkální tukové tkáně 

Vyšetření bylo provedeno celotělovým denzitometrem Lunar DPX-L (Lunar GE, 

USA) využívajícím metody dvouenergiové rentgenové absorbciometrie (DXA). Trunkální 

tuková tkáň byla definována jako množství tukové tkáně v oblasti trupu zahrnující hrudník, 

břicho a pánev. Procento trunkální tukové tkáně bylo vypočítáno jako [trunkální tuková tkáň 

(g)/ celkové množství měkkých tkání (g)] x 100. 

Ultrazvukové vyšetření 

Vyšetření intimomediální tloušťky společných karotid (IMT) bylo provedeno 

ultrazvukovým přístrojem SONOS firmy Helwet Packard s použitím planární sondy 

o frekvenci 7,5 MHz. 
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Všechna měření byla provedena jedním vyšetřujícím a výsledná hodnota byla 

vypočtena jako průměr z 10 měření provedených na obou stranách (pravé a levé a. carotis 

comunis). 

Vyšetření kožní mikrocirkulace 

К měření perfuze byl použit dvoukanálový přístroj Periflux PC 4001 (Perimed, 

Švédsko) se samostatnou termostatickou jednotkou PeriTemp 4005 Heater umožňující 

nastavení teploty sondy v rozmezí od 28 do 44° C. Nastavení přístroje bylo následující: 

časová konstanta 0,2s, vzorkovací frekvence 32 Hz, zprůměrňování signálu ze 4 vzorků. Byla 

použita termostatická sonda typu 455 s možností nastavení teploty pomocí jednotky PeriTemp 

od 28 do 44° С, o průměru 23 mm se vzdáleností optických vláken 0,25 mm. Sonda byla 

umístěna na ventrální stranu předloktí téže končetiny a s výjimkou hypertermického testu byla 

její teplota nastavena na 32 °C pro teplotní stabilizaci tkáně. Před měřením byl přístroj 

kalibrován pomocí kitu Perimed Motility Standard. 

Po připevnění sondy oboustranně lepicím diskem byla provedena v následujícím pořadí 

tato vyšetření: 

1) reaktivní hyperemie po tříminutové okluzi a. brachialis manžetou tonometru 

insuflovanou na suprasystolický tlak (o 20 mmHg více než systolický TK pacienta)-

měřeny následující hodnoty: perfuze před okluzí, maximální perfuzi v průběhu 

hyperemie (PORHmax), rychlost vzestupu perfuze při hyperemii (PORHmax/t) 

a procentový vzestup perfuze z hodnoty perfuze před okluzí (PORH) vypočítaný jako 

zvýšení perfuze v % bazální hodnoty. 

2) po 5 minutové pauze byla provedena lokální hypertermie 44° С sondou na předloktí 

do doby dosažení maximální perfuze - měřené hodnoty: perfuze před zahřátím, 

maximální perfuze v průběhu hypertermie (THmax), rychlost vzestupu perfuze 

při hypertermii (THmax/t) a procentový vzestup perfuze z hodnoty perfuze 

před zahřátím (TH) vypočítaný jako zvýšení perfuze v % bazální hodnoty. 

Všechna vyšetření byla provedena za konstantní teploty v místnosti (22° C). Záznamy 

byly hodnoceny pomocí software Perisoft verze 5.10C2 dodaného firmou Perimed. 
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3.3 Statistické zpracování 
Statistické zpracování bylo provedeno pomocí programu S.A.S verze 8,2. Kromě 

základních deskriptivních statistických údajů (aritmetrické průměry, směrodatné odchylky, 

mediány, minima, maxima) byl počítán Kolmogorův-Smirnovův test dobré shody 

s normálním (gaussovským) rozdělením. U parametrů, jejichž rozdělení se od normálního liší 

jen statisticky nevýznamně, byl na porovnání skupin užit především test ANO V A, pro ověření 

závěrů byl počítán též Studentův nepárový t-test (není většinou prezentován ve výsledcích 

pro shodné závěry s testem ANOVA). U parametrů negaussovky rozdělených byl použit 

Wilcoxonův nepárový test a mediánový nepárový test. V případě neshody v závěrech 

dle těchto dvou testů byl dopočten Mann-Whitneyův test a Kolmogorův-Smirnovův nepárový 

test. Na měření míry souvislostí mezi číselnými parametry byl použit Spearmanův pořadový 

korelační koeficient, protože některé vztahy nebyly lineární. Souvislost mezi kvalitativními 

údaji byla zjišťována testem Chí-kvadrát. 
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4. Výsledky 

4.1 Charakteristika nadledvinové funkce, hmotnost a parametry tukové tkáně (Tab.l): 

V souhlase s diagnózou hyperkortizolismu se nemocní sfloridním Cushingovým 

syndromem (skupina FC) významně lišili co do volného močového kortizolu (uFC) 

a plazmatického kortizolu (pC) jak od kontrolní skupiny (skupina K) tak od skupiny pacientů 

sinaktivním Cushingovým syndromem (skupina 1С). V souhlase s definicí normalizace 

hyperkortizolismu došlo při porovnání skupiny FC a skupiny 1С tj. před a 6-12 měsíců 

po operaci, kde každý nemocný byl sám sobě kontrolou, к signifikantnímu poklesu jak uFC 

tak pC. Mezi skupinami RS (retrospektivně sledovaní) а К nebyly ve zmíněných ukazatelích 

nadledvinové funkce žádné rozdíly. 

К nemocným s floridním Cushingovým syndromem (skupina FC) byla přiřazena 

kontrolní skupina (skupina K) podle pohlaví, věku a BMI a nelišila se od těchto nemocných 

v denzitometricky zjištěném procentu celotělové tukové tkáně ani v hladinách leptinu. 

Procento trunkální tukové tkáně však bylo vyšší ve skupině FC oproti skupině K. 

Podle očekávání nemocní s floridním Cushingovým syndromem za půl roku po úspěšné 

operaci (skupina 1С) snížili významně svou hmotnost, index tělesné hmoty (BMI), zmenšilo 

se množství tuku dané jak procentem celotělové, tak i trunkální tukové tkáně. V důsledku 

snížení hmotnosti a normalizace hyperkortizolismu klesla významně i hladina sérového 

leptinu. Retrospektivně vyšetřovaná skupina nemocných dlouhodobě vyléčených (skupina 

RS) se signifikantně nelišila od skupiny К ani od skupiny FC v BMI (skupina RS 28,3±5,4 

vs. skupina FC 29,1±5,0), procentu celotělové tukové tkáně (skupina RS 39,4±9,0 

vs. skupina FC 42,1±5,8) ani v hladinám leptinu (skupina RS 28,1±20,4 ng/1 vs. skupina FC 

30,7±15,9 ng/1). 

4.2 Vyšetřované biochemické parametry (Tab.2) 

Tukový metabolismus. Skupina FC měla oproti skupině К signifikantně zvýšené 

hladiny celkového cholesterolu a LDL cholesterolu, zatímco nebyl prokázán rozdíl 

u triacylglyceridů ani u HDL cholesterolu. U nemocných SKUPINY 1С došlo 

к signifikantnímu poklesu celkového cholesterolu a LDL cholesterolu, hladiny 

triacylglyceridů a HDL cholesterolu se neměnily. Mezi skupinami RS a skupinou К nebyly 

v parametrech lipidového metabolismu zjištěny žádné signifikantní rozdíly. 
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Glycidový metabolismus. Při porovnání všech skupin nebyl nalezen žádný 

signifikantní rozdíl mezi hladinami glykemie na lačno ani u glykozylovaného hemoglobinu 

Hb Ale. Také v hladinách bazálního IRI a C-peptidu nebyly rozdíly mezi jednotlivými 

skupinami, i když byla pozitivní korelace jak mezi IRI i С peptidem na jedné straně, tak mezi 

BMI, množstvím tukové tkáně a leptinem na straně druhé a mezi IRI a C-peptidem navzájem. 

Proteiny akutní fáze. Transferin, prealbumin, a2-makroglobulin, CRP se nelišily 

ani mezi skupinou FC a skupinou K, mezi FC a 1С a ani mezi RS a skupinou K. Pouze 

orosomukoid byl signifikantně vyšší u nemocných s FC než u kontrolní skupiny a rovněž 

došlo к jeho poklesu po úspěšné operaci nemocných s FC. Při porovnání hladin volného 

močového kortizolu (a to jak u nemocných s floridním Cushingovým syndromem tak 

ve všech skupinách) s hladinami orosomukoidu byla prokázána signifikantní pozitivní 

korelace (r=0,6, p<0,03). Zvýšené hladiny fibrinogenu byli zjištěny u skupiny 1С než v FC. 

Při porovnání sérových koncentrací fibrinogenu a hladin volného močového kortizolu byla 

zjištěna signifikantní negativní korelace (r=-0,4, p<0,002). 

Oxidační stres. U FC byly při vyšetření malondialdehydu prokázány signifikantně 

vyšší hodnoty oproti kontrolní skupině. Koncentrace malondialdehydu pozitivně korelovaly 

s hladinami celkového cholesterolu (r=0,6, p<0,05). 

Cytoadhezivní molekuly. E selektiny, P selektiny a ICAM-1 se nelišily signifikantně 

mezi skupinou FC a skupinou kontrolní. U skupiny 1С i RC byla hladina ICAM-1 

signifikantně vyšší než u kontrolní skupiny, a v případě skupiny 1С byla hladina ICAM-1 

signifikantně vyšší než u nemocných s FC. Při porovnání sérových koncentrací ICAM-1 a 

hladin volného močového kortizolu byla zjištěna signifikantní negativní korelace (r=-0,4, p< 

0,002). 

Imunologické parametry. Antifosfolipidové protilátky (APLA). APLA IgM byly 

signifikantně sníženy u skupiny FC oproti kontrolní skupině. APLA IgG se mezi skupinou 

FC a kontrolní skupinou nelišily, ale došlo к jejich signifikantnímu poklesu proti skupině FC 

i kontrolní skupině u skupiny 1С. Nebyl zjištěn signifikantně významný rozdíl mezi kontrolní 

skupinou a skupinou RC. 

Antiendoteliální protilátky. Ve výskytu antiendoteliálních protilátek hodnocených 

semikvantitativně nebyly žádné rozdíly mezi skupinou FC, skupinou 1С, kontrolní skupinou 

a skupinou RS. 

Protilátky proti oxidovaným LDL. V případě protilátek proti oxLDL byly prokázány 

signifikantně nižší hladiny protilátek u pacientů skupiny FC i 1С v porovnání s kontrolní 
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skupinou. Nebyla prokázána statisticky významná závislost titrů anti-oxLDL na hodnotách 

plazmatického kortizolu ani volného močového kortizolu. 

Nebyl prokázán statisticky významný rozdíl hladin autoprotilátek (APLA IgM, APLA 

IgG, anti-oxLDL, AECA) mezi skupinou pacientů s plátem či stenózou karotid a ostatními 

skupinami pacientů. 

4.3 Vyšetření kožní mikrocirkulace metodou laser - dopplerem (Tab. 3). 

Snížené hodnoty postokluzivní reaktivní hyperemie (PORH a PORH max) u FC se 

blížily statistické signifikanci, ale jednoznačně zkrácená byla rychlost vzestupu perťuze 

(PORH max/t). Při tepelně navozené hyperemii (TH) byly zjištěny signifikantní rozdíly pouze 

při rychlosti vzestupu perfuze (TH max/t). Po operaci nedošlo u nemocných к signifikantní 

změně těchto veličin. Při porovnání skupiny RS s kontrolní skupinou byly signifikantní 

rozdíly ve všech parametrech jak postokluzivní reaktivní hyperemie, tak také v tepelně 

navozené hyperemie. 

4.4 Vyšetření karotid dopplerovskou ultrasonografií (Tab. 4). 

Mezi jednotlivými skupinami nebyly nalezeny signifikantní rozdíly v průměrné šířce 

intimy a medie karotid. Mezi nemocnými s FC měl jeden nemocný nález sklerotického plátu 

(7,1%) a 2 nemocní stenózu karotidy (14,2%). Ve skupině RS mělo 8 nemocných (33,3%) 

sklerotický plát a 2 nemocní stenózu krkavice (8,3%). Ve skupinách nemocných, kde se 

sklerotické pláty a stenózy karotid vyskytly (FC a RS) byly analyzovány rozdíly v proteinech 

akutní fáze a cytoadhezivních molekulách mezi nemocnými, kteří pláty a stenózu měli 

a nemocnými, kde chyběla. Byly zjištěny rozdíly v sérových koncentracích E-selektinu 

(nemocní se stenózami a pláty na karotidách oproti nemocným bez těchto postižení 63,1 ng/1 

vs. 43,8 ng/1, p<0,05) a u FC také v sérových koncentracích ICAM-1 (311,7 ng/1 vs. 197,3 

ng/1, p<0,05). Žádné další rozdíly ve sledovaných parametrech mezi nemocnými se stenózou 

či plátem a nemocnými bez patologického nálezu na karotidách nebyly zjištěny. 
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I. 
Nemocní s 
floridním 
Cushingovým 
syndromem 

II. 
Kontroly 
přiřazené 
pohlavím, 
věkem a 
BMI 

P-
value 
(I vs. 
И) 

III. 
Nemocní 6 
-12 měsíců 
po 
hormonální 
normalizaci 

P-
value 
(I vs. 
III) 

P-
value 
(II 
vs. 
III) 

IV. Nemocní 
s dlouhodobě 
vyléčeným 
Cushingovým 
syndromem 

P-
value 
(II 
vs. 
IV) 

Pohlaví 
_(ž/m) 

14(10/4) 16(12/4) NS 4 (4/4) NS NS 27 (24/3) NS 

Věk 
(průměr, 
minimum-
maximum) 

47,1±10,6 
(22-61) 

46,7±11,3 
(24-59) 

NS 44,9±12,9 
(24-63) 

NS NS 47,1±11,3 
(25-70) 

NS 

Volný 
močový 
kortizol 
(nmol/ 24/ 
hod) 

859,3± 419,3 158,1±90,2 0,0001 171,1±104,6 0,006 NS 161,2±120,8 NS 

Sérový 
kortizol 
(nmol/1) 

767,3±210,7 445,8±98,5 0,0001 210,8±164,5 0,0001 0,001 314,9±209,1 NS 

BMI 
(kg/m2) 

29,1±5,0 28,6±3,5 NS 25,9±3,9 0,03 NS 28,3±5,4 NS 

Celotělová 
tuková 
tkáň (%) 

42,1 ±5,8 38,6±7,1 NS 33,6±6,1 0,002 NS 41,4±9,7 NS 

Trunkální 
tuková 
tkáň (%) 

46,8±4,9 40,2±6,9 0,007 34,0±9,1 0,02 NS 41,4±9,7 NS 

Leptin 
(ng/1) 

30,7±15,9 24,9±15,2 NS 13,2±10,4 0,01 NS 28,1 ±20,4 NS 

Tabulka č. 1: Základní charakteristika jednotlivých vyšetřovaných skupin 
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I. 
Nemocní s 
floridním 
Cushingovým 
syndromem 

II. 
Kontroly 
přiřazené 
pohlavím, 
věkem a 
BMI 

P-
value 
(I vs. 
II) 

III. Nemocní 
6 - 1 2 měsíců 
po 
hormonální 
normalizaci 

P-
value 
(I vs. 
III) 

P-
value 
(II 
vs. 
III) 

IV. 
Nemocní s 
dlouhodobě 
vyléčeným 
Cush. 
syndromem 

P-
value 
(II 
vs. IV) 

Tukový metabolismus * 
Celkový cholesterol 
f mmol/1) 

7,1±1,7 5,4±0,8 0,001 5,2±0,4 0,03 NS 5,5±0,8 NS 

HDL (mmol/1) 1,4±0,3 1,2±0,2 NS 1,3±0,3 NS NS 1,3±0,3 NS 
I.DL (mmol/1) 4,4±1,2 3,4±0,7 0,05 3,1±0,5 0,03 NS 3,4±0,7 NS 
Triacylglyceridy 
í mmol/1) 

2,3±0,8 1,7±0,9 NS 1,7±0,7 NS NS 1,9±1,0 NS 

Glvcidový metabolismus • 
Glykemie (mmol/1) 5±0,6 5,1 ±0,5 NS 5,0±0,6 NS NS 4,9±0,5 NS 
Glykozylovaný 
hemoglobin A1C 
(%) 

5,6 ±0,6 5,9±0,5 NS 5,5±0,4 NS NS 5,7±0,6 NS 

Sérový inzulín 
(mU/1) 

33,9±27,1 21,5±6,5 NS 26,1±12,8 NS NS 30,3±26,9 NS 

C- peptid (nmol/1) 1,6±0,9 1,0±0,4 NS 1,2±0,7 NS NS 1,5±1,0 NS 
Oxidační stres 
Malondialdehyd 
(umol/l) 

2,8±0,7 2,1 ±0,4 0,02 2,3±0,1 NS NS 2,4±0,6 NS 

Proteiny akutní fáze 
Transferin (g/l) 2,32±0,4 2,7±0,7 NS 2,4±0,5 NS NS 2,6±0,6 NS 
Prealbumin (g/l) 0,4±0,2 0,4±0,3 NS 0,4±0,2 NS NS 0,4±0,2 NS 
a-2-makroglobulin 
Ш 

1,2±0,4 1,3±0,8 NS 1,3±0,5 NS NS 1,4±0,5 NS 

CRP (g/l) 0,5±0,5 0,6±0,6 NS 0,5±0,7 NS NS 0,8 ±0,6 NS 
Orosomukoid (g/l) 1,0± 0,4 0,7±0,2 0,04 0,8±0,2 0,02 NS 0,8±0,3 NS 
Fibrinogen (g/l) 3,5±1,0 3,8±0,7 NS 4,3±0,9 0,004 NS 4,2±0,9 NS 
Cytoadhezivní molekuly 
ICAM-1 (ng/ml) 221,8±71,6 212,6±56,9 NS 285,0±80,4 0,02 0,04 262,1±68,5 0,02 
E-selektin (ng/ml) 51,9±27,7 41,7±14,4 NS 45,2±15,3 NS NS 47,4 ±21,8 NS 
P-selektin (ng/ml) 122,5±23,3 134,5±51,4 NS 161,9±67,8 NS NS 112,1± 42,1 NS 
Imunologické parametry 
APLA Ig M 
(GPLU/ml) 

1,9±1,9 5,9±3,6 0,04 3,1±2,5 NS NS 4,1±3,9 NS 

APLA Ig G 
(GPLU/ml) 

4,2±2,9 2,7±3,5 NS 0,3± 0,3 0,002 0,006 1,9±2,5 NS 

Anti-oxLDL (OD) 0,1 ±0,08 0,17±0,08 0,05 0,1 ±0,05 NS 0,05 0,2±0,2 NS 

» Při zpracování parametrů lipidového metabolismu byli ze statistického hodnocení vyřazeni pacienti léčeni hypolipidemiky. 
• Při zpracování parametrů glycidového metabolismu byli ze statistického hodnocení vyřazeni pacienti s DM léčeným inzulínem nebo 

perorálními antidiabetiky. 

Tabulka číslo 2: Vyšetřované parametry 
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Skupina I. Skupina II. P-
value 
(Ivs. 
II) 

Skupina III. P-
value 
(Ivs. 
III) 

P-
value 
(II vs. 
III) 

Skupina IV. P-
value 
(II vs. 
IV) PORH- postoklu živní hyperemie у 

PORH (%) 433,5±228,6 591,3±194,5 NS * 474,4± 181,2 NS NS 410,9±314,0 0,006 

PORHmax (PU) 48,0±32,0 64,2±25,0 NS * 67,0±33,6 NS NS 44,5±25,0 0,02 

PORHmax/t 
(PU/s) 

3,8±3,0 5,4±2,9 0,04 5,3±3,9 NS NS 4,0±3,8 0,01 

TH- tepelně navo zená hyperemie 
TH (%) 1361,G±707,0 1768,0±628,1 NS 1411,0±468,8 NS NS 1266,0±856,0 0,01 THmax (PU) 123,0±71,1 171,6±68,1 NS 177,5±83,1 NS NS 115,3±61,4 0,007 THmax/t (PU/s) 1,25±0,82 2,3±1,4 0,02 1,9±0,9 NS NS 1,3±0,8 0,006 
PORH - procentuální vzestup perfuze při PORH vůči basální tcplotč 
PORHmax - maximální perfijze během PORH 
PORHmax/t - rychlost vzestupu perfuze při PORH 
TH - procentuální vzestup perfuze vůči basální hodnotě 
THmax- maximální perfuze během TH 
THmax/t- rychlost vzestupu perfuze při TH 

* Vzhledem к tomu, že hodnoty průměrů i mediánů jsou u kontrolní skupiny vyšší v případě PORH i PORHmax 
oproti skupině pacientů s floridním Cushing. syndromem, lze předpokládat, že při větším rozsahu souborů by 
rozdíly mohly byt statisticky významné. 

Tabulka číslo 3: Vyšetření mikrocirkulace laser-dopplerem 
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Skupina I. Skupina 
II. 

P-
value 
(Ivs. 

Skupina 
III. 

P-
value 
(Ivs. 
III) 

P-
value 
(II vs. 
III) 

Skupina IV. P-
value 
(II vs. 
IV) 

Intimomediální 
tlmišťka (mm) 

0,62±0,12 0,68±0,18 NS 0,66±0,15 NS NS 0,67±0,15 NS 

Neprokázána 
přítomnost 
stenózy či plátu-

j»očet 

11 16 8 14 

Přítomnost 
plátu- počet 

1 0 0 8 

X ' 
Přítomnost 
stenózy- počet 

2 0 0 2 

Tabulka č. 4: Vyšetření karotid dopplerovskou ultrasonografíí 
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5. Diskuze 
Nemocní s floridním Cushingovým syndromem byli porovnáváni co do rizikových 

parametrů pro cévní onemocnění s dvěmi skupinami: 1) se skupinou zdravých dobrovolníků, 

kteří byli к nemocným s floridním Cushingovým syndromem přiřazeni podle pohlaví, věku 

a hmotnosti, 2) se skupinou nemocných, u kterých bylo před 6 až 12 měsíci dosaženo 

hormonální inaktivace, zde byl každý nemocný s předchozím floridním Cushingovým 

syndromem sám sobě kontrolou. Skupina osob, které Cushingův syndrom před více lety 

prodělaly, byla rovněž porovnávána s kontrolní skupinou. Obě skupiny se nelišily statisticky 

co do pohlaví, věku a hmotnosti. 

Podle očekávání bylo zjištěno, že nemocní s floridním Cushingovým syndromem měli 

na rozdíl od kontrolní skupiny až na jedinou výjimku hypertenzi, 29% bylo léčeno 

hypolipidemiky a 29% mělo diabetes mellitus. Ale i ti nemocní s hyperkortizolismem, 

kteří léčeni hypolipidemiky nebyli, měli oproti kontrolní skupině signifikantně vyšší lipidy 

a to celkový cholesterol a LDL cholesterol. Statistické signifikance nebylo dosaženo 

v případě rozdílu v hladinách HDL cholesterolu a triacylglyceridů. Při analýze lipidového 

spektra bylo dále zjištěno, že se časně po operaci normalizuje celkový cholesterol a LDL 

cholesterol. Ve skupině nemocných s dlouhodobě vyléčeným hyperkortizolismem bylo 

hypolipidemiky léčeno 15% osob. 

U pacientů s floridním Cushingovým syndromem jsme očekávali vyšší hladiny 

glykemie, glykozylovaného hemoglobinu, sérového inzulínu a C-peptidu. Ve všech těchto 

veličinách se nemocní s floridním hyperkortizolismem (po odpočtu 4 nemocných s diabetem 

mellitem) nelišili od kontrolní skupiny a od skupiny recentně operovaných. Zprávy 

z písemnictví nejsou jednotné. U floridního Cushingova syndromu byly popsány nezvýšené 

glykemie {Bowes et al., 1991, Heaney et al., 1997) i nezvýšené hladiny inzulínu bazálně 

i po stimulaci při oGTT a hovoří se dokonce o relativní inzulinopenii {Friedman et al., 1966). 

Zvýšená inzulínová rezistence byla však potvrzena při euglykemických glukózových 

klempech (Heaney) a normoglykemie se vysvětluje zvýšenou aktivitou glukózo/glukózo-6 

fosfátového substrátového cyklu {Heaney et al., 1997). 

Hypertenze se všeobecně považuje spolu se změnami lipidového spektra za hlavní 

příčinu rozvoje aterosklerotických změn u hyperkortizolismu {Sholter&Armstrong, 2000). 

Podílí se na ní nepochybně retence natria a volumová expanze, ale samotné tyto faktory zde 

hypertenzi vysvětlit nedovedou {Whitworth et al., 1995). Přistupuje zvýšená presorická 

reaktivita, zejména na katecholaminy, a také abnormality v systému endoteliálního oxidu 
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dusnatého {Mangos et al., 2000). Záhy po operaci se sice hypertenze u nemocných 

až na jedinou výjimku znormalizovala, ale u dlouhodobě vyléčených byla zjištěna ve 26%. 

Nálezy týkající se hmotnosti byly určitým překvapením. Ve skupině čerstvě 

operovaných dochází sice к významnému snížení BMI, procenta celotělové i trunkální tukové 

tkáně a v souhlasu s tím i к poklesu leptinu. Skupina retrospektivně sledovaným nemocných 

však měla stejnou BMI, procento celotělové tukové tkáně a také sérové hladiny leptinu jako 

nemocní s floridním Cushingovým syndromem a kontrolní skupina. 

Za jeden z mechanismů vzniku aterosklerotických změn je považován komplex změn 

charakteristický pro zánět. Tento zánět nemusí mít infekční charakter. Některé tkáně, kupř. 

tuková tkáň, produkují ve zvýšené míře (podobně jako aktivované makrofágy a monocyty 

při zánětu) cytokiny typu interleukinu ip (IL 10), interleukinu 6 (IL-6), interferonu y, faktoru 

nádorové nekrózy a (TNF a) aj.. Ty pak vyvolávají „zánětlivou odpověď", při které se 

zvyšují tzv. „pozitivní proteiny akutní fáze" a snižují tzv. „negativní proteiny akutní fáze". 

Mezi prvé ze sledovaných patří orosomukoid a C-reaktivní protein (CRP), do druhé skupiny 

transferin a prealbumin {Gabay&Kushner, 1999, Kvasnička et al., 2000, Maruna, 2004). 

V literatuře je popisováno, že exogenně podané kortikoidy tlumí tvorbu interleukinu-6, a tím 

ovlivňují tvorbu proteinů akutní fáze {Hogevold et al., 1992). Jak CRP, tak i orosomukoid 

jsou spojovány s rozvojem aterosklerotického cévního postižení {Hulthe et al., 2001, Zwaka et 

al., 2001, Mori et al., 1995, Lindberg et al., 1999). Výsledky in vitro studií v případě 

orosomukoidu nejsou jednoznačné, ukazují však, že к optimální produkci orosomukoidu 

v reakci akutní fáze je třeba synergického působení glukokortikoidů a především IL-1, 

zatímco IL-6 se prakticky neuplatňuje {Maruna et al., 2002). U pacientů s Cushingovým 

syndromem byly zjištěny zvýšené hladiny orosomukoidu, který pozitivně koreloval 

s hladinami volného močového kortizolu a normalizoval se po úspěšné hormonální léčbě 

hyperkortizolismu. Zvýšené hladiny orosomukoidu tak mohou být jedním z rizikových 

faktorů pro vývoj aterosklerózy u Cushingova syndromu. U nemocných s Cushingovým 

syndromem nebyly zvýšeny sérové hladiny CRP a alfa2-makroglobulinu vůči kontrolní 

skupině, nedošlo ani к poklesu „negativních proteinů akutní fáze" transferinu a prealbuminu. 

Další rizikový faktor pro vývoj aterosklerózy představuje fibrinogen. 

Hyperkortizolismus je spojen s hyperkoagulačním stavem, který zvyšuje incidenci 

flebotrombóz a embolizací {Boscaro et al., 2002). Tento hyperkoagulační stav je vysvětlován 

zvýšením prokoagulačních faktorů a poklesem antitrombinu {Jacoby et al., 2001). Zvýšené 

hladiny fibrinogenu byly popsány u osob s aktivním i normalizovaným hyperkortizolismem 
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(Colao et al, 1999, Ambrosi et al, 2000, Jacoby et al, 2001). U nemocných s aktivním 

Cushingovým syndromem byl však fibrinogen zvýšen jen u některých nemocných 

a v průměru se nelišil od skupiny s přiřazeným BMI. Překvapivým zjištěním bylo zvýšení 

fibrinogenu u pacientů s inaktivním Cushingovým syndromem oproti pacientům s floridním 

onemocněním. 

Řada stimulů pro cévní aterogenezi, ať jsou to oxidované LDL, oxidované volné 

radikály, zánětlivé změny s uvolňováním cytokinů, homocystein apod., mají stejný 

mechanismus působení, a to prostřednictvím nukleárního faktoru кВ (NF кВ) 

heterodimerického proteinu ubikviterně se vyskytujícího v cytoplasmě buněk, 

který po aktivaci přechází do buněčného jádra, váže se na кВ responzivní elementy 

a moduluje genovou transkripci. Ta má za následek aktivaci cévního endotelu s tvorbou 

cytoadhezivních molekul, chemotaktických faktorů, růstových faktorů apod., které iniciují 

děje vedoucí k časným aterosklerotickým změnám. Glukokortikoidy inhibují NF кВ tím, 

že indukují syntézu jeho inhibitoru IKB, zabraňují jeho vazbě v jádře a pravděpodobně 

i dalšími mechanismy (Аирhan et al, 1995, McKay &Cidlowski, 1999, Simoncini et al, 2000). 

Výsledkem je protizánětlivé působení glukokortikoidů. Toto působení se manifestuje též 

snížením tvorby cytoadhezivních molekul, jak bylo prokázáno v řadě experimentů in vitro, 

ale kupř. i po aplikaci dexametazonu zdravým dobrovolníkům (Brostjan et al, 1997, Jilma et 

al, 2000). U nemocných s endogenním hyperkortizolismem nebyly zatím sérové koncentrace 

cytoadhezivních molekul sledovány. Podle předpokladů byla u sledovaných pacientů zjištěna 

negativní korelace mezi intercelulární adhezivní molekulou 1 (ICAM-1) a hladinami volného 

močového kortizolu, přičemž hladiny ICAM-1 stoupaly u pooperační skupiny. V případě 

selektinů nebyly mezi jednotlivými skupinami nemocných zjištěny signifikantní rozdíly. 

Pro to, že je ICAM-1 dobrým ukazatelem sklerotických dějů, může svědčit skutečnost, 

že u nemocných s Cushingovým syndromem, kteří měli změny na karotidách (pláty 

a stenózy), byly sérové koncentrace ICAM-1 signifikantně vyšší (tedy méně suprimovány) 

než u těch, kteří je neměli. 

Protilátky proti fosfolipidům, endoteliím a oxidovaným LDL patří k autoprotilátkám, 

které se vyskytují při poškození cévní stěny. Patogenetická souvislost mezi aterosklerózou 

a těmito autoprotilátkami je předmětem diskuzí, přesné mechanismy jejich působení 

při aterogenezi nejsou dosud zcela jasné. Nízké hladiny autoprotilátek u nemocných 

s floridním Cushingovým syndromem jsou dány nadprodukcí glukokortikoidů 

s imunosupresivním účinkem. S ohledem na tuto skutečnost lze vznik vaskulárních 
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komplikací u pacientů s Cushingovým syndromem vysvětlit tím, že ostatní rizikové faktory 

aterosklerózy (především hypertenze, dyslipidemie a zvýšený oxidační stres) akcelerují 

aterogenezi v těchto případech mechanismy nezávislými na autoprotilátkách. Nelze vyloučit 

ani domněnku, že autoprotilátky jsou pouze průvodním jevem, epifenoménem při masivním 

uvolňování řady endoteliálních autoantigenů při aterogenezi. Při endogenním 

hyperkortizolismu jsou pak tyto průvodní jevy pouze potlačeny účinkem glukokortikoidů. 

Nález vyšších titrů APLA IgG ve srovnání s titry APLA IgM s této skupině ovlivněné 

imunosupresí je možné vysvětlit kompenzačními mechanismy sloužícími к udržení 

idiotypové sítě. 

Ve skupině recentně operovaných a uzdravených pacientů s Cushingovým syndromem 

přetrvávaly relativně nižší titry anti-oxLDL, srovnatelné se skupinou pacientů s floridním 

onemocněním. Totéž platí i pro titry APLA IgG i IgM: u žádného nemocného z této skupiny 

nebyla prokázána pozitivita. V této skupině je doba sledování po dosažení hormonální 

normalizace relativně krátká (6-12 měsíců). Je proto pravděpodobné, že vzhledem 

к dlouhodobému imunosupresivnímu účinku glukokortikoidů nemohlo dojít к úplnému 

obnovení fyziologických imunitních mechanismů. U skupiny retrospektivně sledovaných 

pacientů s dlouhodobě vyléčeným Cushingovým syndromem nebyly nalezeny statisticky 

významné rozdíly výskytu autoprotilátek ve srovnání s kontrolní skupinou. Výsledky 

potvrzují, že u této skupiny se již neuplatňuje imunosupresivní účinek glukokortikoidů a že je 

z tohoto hlediska lze posuzovat jako zdravé. Výskyt APLA byl ve všech sledovaných 

skupinách nízký, korespondující s údaji o výskytu APLA ve zdravé populaci (2-7%) (Craig et 

al, 1995). 

Ve výskytu AECA hodnocených semikvantitativně nebyly mezi jednotlivými 

skupinami žádné statisticky významné rozdíly. 

Nebyla prokázána závislost hodnot anti-oxLDL na hodnotách plazmatického kortizolu 

ani volného močového kortizolu. Na rozdíl od některých zahraničních studií nebyly 

u nemocných s cévním postižením nalezeny zvýšené titry anti-oxLDL, APLA ani AECA 

(Sherer et al, 2001). Na základě uvedených nálezů lze konstatovat, že tyto autoprotilátky 

nejsou patrně к akceleraci aterogeneze nezbytně nutné. 

Oxidační stres hraje důležitou roli v rozvoji aterosklerózy. Na jedné straně je 

popisováno glukokortikoidy navozené snížení tvorby volných kyslíkových radikálů v hladké 

svalovině cévní stěny a jejich možný protektivní efekt (Marumo et al, 1998). Na straně 

druhé je však obezita, často přítomná u nemocných s Cushingovým syndromem, spojena se 

zvýšeným oxidačním stresem (Vincent&Taylor, 2005). Malondialdehyd se tvoří působením 
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volných radikálů při oxidaci lipidů {Slatter et al, 2000) a bývá zvýšen u pacientů 

shypertriglyceridemií (Rumley et al, 2004). Podle očekávání byly nalezeny zvýšené 

koncentrace malondialdehydu u pacientů s aktivním Cushingovým syndromem. Překvapivě 

byla zjištěna závislost mezi hladinami malondialdehydu a celkovým cholesterolem, ne však 

mezi triglyceridy a malondialdehydem. 

Při vyšetřování časných stadií poškození cévního endotelu jako počáteční fáze 

aterosklerotických dějů se uplatňuje vyšetření kožní mikrocirkulace pomocí laser-

Dopplerovské metody (Prázný et al, přijato к tisku v r. 2007). Ta se osvědčila již dříve 

při vyšetřování endoteliální dysfunkce u diabetu mellitu (Škrha et al, 2001) nebo u pacientů 

s deficitem růstového hormonu {Hána et al, 2002). Při sledování byly prokázány patologické 

změny jak při měření postokluzivní reaktivní hyperemie tak hyperemie tepelné, a to jednak 

u floridních hyperkortizolismů tak u vyléčených nemocných s několikaletým odstupem 

od operace, tedy u obou skupin, u kterých byly nejvíce vyjádřeny sklerotické změny. 

Zvýšeným rizikem arterosklerózy jsou zatíženi nejen nemocní s floridním 

hyperkortizolimem (Plotz et al, 1952, Etxabe&Vazquez, 1994), ale i ti, kteří jsou již dlouhou 

dobu po úspěšné úpravě hyperkortizolismů (Colao et al, 1999). Ve skupině nemocných 

sledovaných dlouhodobě po operaci, prodělaly dvě ženy (61 a 70 let) infarkt myokardu 

a jedna (45 let) je léčena pro chronickou kardiální dekompenzaci způsobenou ischemickou 

chorobou srdeční. Při ultrazvukovém vyšetření karotid se našel sklerotický plát u třetiny 

nemocných a stenóza karotidy v 8,3%, tedy celkem manifestní sklerotické postižení karotid 

ve 41,6%. U kontrolního souboru podobné manifestní sklerotické postižení nebylo nalezeno. 

Přítomnost sklerotických změn u nemocných s floridním hyperkortizolismem se 

manifestovala u tri nemocných, a to při ultrazvukovém vyšetřování karotid: u jednoho nálezy 

sklerotických plátů, u dvou nálezem stenózy karotidy. Klinickou manifestaci sklerotických 

změn jsme u těchto nemocných nezaznamenali. Byly však přítomny i další známky cévního 

postižení: postižení drobných tepen zjistitelné při vyšetřování kožní mikrocirkulace jako 

defektní postokluzivní reaktivní hyperemie a tepelná hyperemie. 
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6. Závěr 
Je známou zkušeností, že hyperkortizolismus urychluje aterosklerotické děje. Ty je 

možné sledovat ultrazvukovým vyšetřováním karotid a nověji též vyšetřováním cévní 

mikrocirkulace laser-Dopplerovskou metodou. Pro urychlení aterosklerotických změn 

u nemocných s Cushingovým syndromem jsou nesporně důležité známé faktory: hypertenze, 

obezita a hyperlipidemie. К nim se počítá zvýšená inzulínová rezistence, ale nemocní 

s floridním hyperkortizolismem mají normální hladiny glykemie a imunoreaktivního inzulínu. 

К aterogenezi u floridního hyperkortizolismu může přispívat zvýšená tvorba volných 

kyslíkových radikálů vznikajících při oxidaci lipidů a zvýšené hladiny pozitivního proteinu 

akutní fáze-orosomukoidu. Imunosupresivní charakter se projevuje snížením hladin 

autoprotilátek a snížením hladiny intercelulární adhezivní molekuly-1 (ICAM-1). 

К urychlení aterogeních dějů dochází i u nemocných, kteří jsou již dlouhou dobu 

po úspěšné normalizaci hyperkortizolemie. I když čerstvě operovaní a normalizovaní nemocní 

ztrácí do jednoho roku svou Cushingovskou obezitu, dochází později u operovaných 

nemocných opět к nadváze. Ta je spojena s poruchami lipidového spektra a u čtvrtiny 

nemocných i s hypertenzí. 

Nemocné po operaci pro Cushingův syndrom je nutné pravidelně sledovat, i když jsou 

dlouhodobě normalizováni. Je třeba u nich velmi pečlivě normalizovat hodnoty krevního 

tlaku, upravovat lipidové spektrum a normalizovat hmotnost. К jejich vyšetřením 

při kontrolách patří nesporně sledování aterosklerotických změn na karotidách. Vyšetřením, 

které citlivě signalizuje cévní poruchu, je u těchto nemocných vyšetření mikrocirkulace laser-

dopplerovskou metodou, není bohužel dosud všeobecně dostupné. 
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Využití ozáření Leksellovým gama nožem při léčbě pacientů 

s hypofyzárními adenomy 
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Seznam zkratek 

ACTH- adrenokortikotropní hormon 

fT4- volný tyroxin 

DA- dopaminergní agonisté 

GH- růstový hormon (growth hormone) 

IGF-I- inzulínu podobný růstový faktor I (insulin-like growth factor I) 

Insulin HM-R- inzulín human regular 

IRMA- imunoradiometrická analýza 

LGN- Leksellův gama nůž 

MRI- magnetic rezonance imaging 

oGTT- orální glukózový toleranční test 

pC- plazmatický kortizol 

PRL- prolaktin 

RIA- radioimunoanalýza 

SD- směrodatná odchylka 

TSE- turbo spin echo 

tT4- celkový trijodtyronin 

uFC- volný močový kortizol 
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I. Úvod a teoretická východiska 

1.1 Obecný úvod 

Hypofyzární adenomy představují významnou skupinu endokrinních onemocnění. 

Léčba hypofyzárních adenomů je komplexní. Léčebný přístup je závislý na typu 

hypofyzárního adenomu. Využívá se neurochirurgická operace, medikamentózní a radiační 

léčba. V současné době se radiační léčba používá především jako doplňková léčba 

reziduálního nebo recidivujícího adenomu po předchozí neurochirurgické operaci. 

Konvenční ozáření je používáno již několik desetiletí, ale jeho účinky nejsou 

dostatečné. Hormonální sekrece bývá snížena většinou pouze částečně, doba nástupu účinku 

je pomalá. Výskyt nežádoucích účinků je relativně vysoký: rozvoj hypopituitarism^ vzácně 

rovněž riziko poškození optické dráhy, neurologické komplikace a vznik sekundárních 

tumorů mozku (Gutt et al., 2001, Wass, 1996, Landolt et al., 1998). 

Radiochirurgická léčba adenomů hypofyzy se uplatňuje již půl století. 

V radiochirurgii se používá buď fotonové záření nebo záření tvořené nabitými částicemi. 

Fotonové záření využívá gama nůž a lineární urychlovač. Záření nabitými částicemi bylo 

použito u prvních pacientů léčených radiochirurgickou metodou (Kjellberg et al., 1968, 

Lawrence, 1957, Levy et al., 1991, Tobias et al., 1958). V současnosti je vázáno na fyzikální 

výzkumná centra vlastnící tato zařízení (Kjellberg, 1988, Niranjan&Lunsford, 2000). Většina 

publikací referující o využití radiochirurgie vychází ze zkušenosti s použitím Leksellova gama 

nože (Attanasio et al., 2003, Choi et al, 2003, Fukuoka et al, 2001, Hayashi et al, 1999, 

Landolt et al, 1998, Mokry et al, 1999, Morange-Ramos et al., 1998a, Pollock et al, 2002). 

Použití lineárního urychlovače se zaměřuje na frakcionovanou radioterapii, o jeho uplatnění 

v radiochirurgické léčbě adenomů hypofýzy bylo dosud publikováno málo prací. (Smee, 

2002, Voges et al, 1996). 

1.2 Leksellův gama nůž 

Koncept radiochirurgie vyslovil ve svém sdělení Lars Leksell v roce 1951 (Leksell, 

1951), ale cesta к prvnímu klinicky využitelnému nástroji, kterým je gama nůž, trvala 16 let 

(Backlund, 1992). Radiochirurgie je neinvazivní způsob neurochirurgické operace (Vladyka 

et al, 1994). Jediným zatížením je aplikace koordinačního rámu na hlavu pacienta a následné 

centrační neuroradiologické vyšetření. 

Při radiační léčbě gama nožem je nádor postihován přesně cílenými mnohočetnými 

svazky paprsků gama záření, které jsou vedeny z 201 polosféricky rozmístěných zdrojů 
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izotopu 6OC0 tak, že se protínají ve společném ohnisku. Do tohoto ohniska je 

po stereotaktickém neuroradiologickém zacílení umístěno patologické ložisko a radiační 

dávka je aplikována jednorázově. V ohnisku se dávka ze všech paprsků sčítá a vytváří 

ohraničenou radiační lézi, zatímco mimo ohnisko dávkový gradient velmi strmě klesá a tím je 

šetřena normální mozková tkáň (Liščák et al., 1999). Obrázek č. 1 a 2. 

Radiochirurgie adenomu hypoťýzy má několik úkolů, především zastavit růst adenomu 

a v případě hormonální aktivity zastavit hypersekreci, dále uchovat funkci normální hypofýzy 

a funkčně významných struktur v okolí tureckého sedla, zejména zrakového nervu. 
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Obrázek č. 1 Schematické znázornění cíleného záření 
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Obrázek č. 2 Leksellův gama nůž 
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Léčba hormonálně aktivních adenomů hypofýzy 

13.1 Akromegalie 

1.3.1.1 Charakteristika akromegalie 

Akromegalie je onemocnění způsobené nadprodukcí růstového hormonu, v naprosté 

většině případů z buněk adenomu hypofyzy. Jedná se o onemocnění spojené s významně 

zvýšenou mortalitou a morbiditou, především na kardiovaskulární, pulmonální 

a neoplasmatická onemocnění (Rajasoorya et al, 1994, Ořme et al., 1998). 

1.3.1.2 Léčebný přístup к pacientům s akromegalií 

Primární léčba nemocných s akromegalií je buď medikamentózní 

nebo neurochirurgická. Nevýhodou medikamentózní léčby je nutnost jejího celoživotního 

podávání a stím spojené vysoké finanční náklady. Finančně nejvýhodnější dopaminergní 

agonisté snižují v závislosti na výchozích hladinách IGF-I a GH hormonální aktivitu pouze 

u malého počtu nemocných, u bromokriptinu u 10% (Jaffe&Barcan, 1992), u kabergolinu 

u 1/3 nemocných (Jackson et al., 1997,. Abs et al., 1998), přičemž je silná závislost úspěšnosti 

léčby na výchozí hormonální aktivitě (Abs et al., 1998). Účinek somatostatinových analog je 

literárně udáván mezi 22 a 79 % (Sassolas et al.,1990, Vance&Harris, 1991, Newman et al, 

1995, Bevan et al, 2002, Baldelli et al, 2000), neexistují však jednotná kriteria hormonální 

normalizace a jsou rozdíly ve velikosti použitých dávek. Podstatně vyšší úspěšnost má terapie 

blokátorem receptorů pro růstový hormon - pegvisomantem. Je však finančně nejnáročnější 

a nemáme dosud dlouhodobé zkušenosti sjeho účinky na růst hypoťyzárního adenomu 

(Trainer et al, 2000, van der Lely et al, 2001). 

Neurochirurgický výkon je limitován úspěšností operačních výsledků. V době 

stanovení diagnózy akromegalie jsou u pacientů přítomny v 75% případů makroadenomy 

a v 25% případů mikroadenomy (Faglia, 2001). Při operačním výkonu provedeným 

zkušeným neurochirurgem dochází к úplnému odstranění 80-90% mikroadenomů 

a maximálně 50% makroadenomů (Kreutzer et al, 2001, Freda et al, 1998, Swearingen et 

al, 1998). U skupiny pacientů s reziduem a přetrvávající hormonální aktivitou po operačním 

výkonu máme к dispozici medikamentózní a radiační léčbu nebo jejich kombinaci. 

Reoperace bývá u hypofyzárních adenomů mnohem méně úspěšná než operace prvá. 

Při radiační léčbě jsou dlouhodobé zkušenosti s konvenčním fřakcionovaným 

ozářením. Účinek konvenčního ozáření je dlouhodobý a pomalý. Hormonální normalizace 
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bývá dosaženo i po více než 10 letech sledovaní po ozáření. V publikacích hodnotících účinek 

ozáření LGN je doba sledování kratší v porovnání s konvenčním ozářením. Hodnocení 

úspěšnosti léčby není jednoduché vzhledem к rozdílným kriteriím hormonální normalizace. 

1.3.2 Cushingova choroba 

1.3.2.1 Charakteristika Cushingovy choroby 

Endogenní hyperkortizolismus (Cushingův syndrom) je způsoben v 70% nadprodukcí 

ACTH v hypofyze (Cushingova choroba), v absolutní většině případů adenomem (v 85% 

mikroadenomem, vzácně hyperplazií kortikotropních buněk a velmi vzácně karcinomem). 

Hyperkortizolismus je spojen s vysokým rizikem morbidity a mortality, především 

na cévní onemocnění v důsledku aterosklerotických změn. Nemocní s neléčenou 

Cushingovou chorobou mají úmrtnost na kardiovaskulární onemocnění čtyřikrát (Plotz et al, 

1952) až pětkrát (.Etxabe&Vazquez, 1994) vyšší než normální populace. 

1.3.2.2 Léčebný přístup к pacientům s Cushingovou chorobou 

Metodou volby léčby ACTH secernujících hypofyzárních adenomů je jejich 

neurochirurgické odstranění. V případě Cushingovy choroby se často jedná o mikroadenomy 

hypofýzy. Neurochirurgický výkon na specializovaných pracovištích vede к vyléčení 30-60% 

makroadenomů (Blevins et al, 1998, Jane&Laws, 2001) a 66-90% mikroadenomů {Hóybye et 

al, 2004, Swearingen et al, 1999, Jane&Laws, 2001), u 15-25% nemocných dochází 

však v průběhu 10 let krecidivě (Erem et al, 2003). Pokud nevede neurochirurgické 

odstranění adenomu hypofyzy к normalizaci hormonální hladiny a magnetická rezonance 

prokáže reziduum adenomu, bývá dalším léčebným krokem radiační léčba. V našich 

podmínkách ozáření LGN. V období do nástupu účinku ozáření pacienta se podává 

medikamentózní léčba. V medikamentózní léčbě se používají blokátory steroidogeneze 

(nejčastěji ketokonazol nebo metyrapom anebo oba preparáty v kombinaci). Při neúspěchu 

výše popsaných metod se к léčbě Cushingovy choroby používá bilaterální adrenalektomie, 

jedná se však o řešení spíše pozdější doby. 
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1,3.3 Prolaktinomy 

1.3.3.1 Charakteristika prolaktinomů 
Prolaktinomy tvoří asi 40% hypofyzárních adenomů. V některých případech se jedná 

o adenomy se smíšenou sekrecí více hormonů, nejčastější je společná sekrece prolaktinu 

a růstového hormonu. Mikroprolaktinom (velikost adenomu pod 10 mm) bývá nejčastěji 

zachycen u žen ve fertilním věku (4-5x častěji než u mužů), u mužů bývá prolaktinom 

obvykle zjištěn až ve stádiu makroadenomu (velikost nad 10 mm). 

Hyperprolaktinemie se manifestuje hypogonadismem (u žen poruchy menstruačního 

cyklu, amenorea, infertilita, u mužů často méně nápadně poklesem libida a potence, 

infertilitou) a galaktoreou. Při větších rozměrech prolaktinomů se vyskytují příznaky z lokální 

expanze v podobě bolestí hlavy, poruchy zorného pole při útlaku optických nervů 

nebo diplopii při paraselárním šíření. Útlak zdravé hypofyzy velkým tumorem způsobuje 

hypopituitarisms s příslušnou klinickou manifestací. 

1.3.3.2 Léčebný přístup к pacientům s prolaktinomy 

Primární cíl léčby pacientů s mikroprolaktinomem je obnovení gonadální a sexuální 

funkce normalizací hladiny prolaktinu, ale u pacientů s makroadenomem je důležitá rovněž 

redukce velikosti tumoru. Všichni pacienti s makroadenomem a většina pacientů 

s mikroprolaktinomem vyžadují léčbu. Premenopauzální ženy s normálním menstruačním 

cyklem a tolerovatelnou galaktoreou, které mají prolaktinom, nejsou aktivně léčeny, 

jsou však pravidelně sledovány. Léčbou volby u prolaktinomů je farmakologická léčba 

dopaminergními agonisty, kteří působí supresi sekrece prolaktinu i zmenšení prolaktinomů. 

Farmakologická léčba prolaktinomů bývá často dlouhodobá, i celoživotní, a o dávkách 

prolaktinu rozhoduje hladina prolaktinu, nález na magnetické rezonanci a vyšetření perimetru. 

Operační léčba je indikována převážně jen u prolaktinomů rezistentních na léčbu 

farmakologickou, při intoleranci dopaminergních agonistů nebo při komplikacích. Indikací 

к operaci mohou být i obrovské prolaktinomy s výraznou pseudocystickou degenerací, 

kde nelze očekávat zmenšení tumoru farmakologickou léčbou. Důvodem к operaci 

mikroprolaktinomu může být i odmítání farmakologické léčby pacientem. Při analýze 

výsledků 50 studií z různých center byla zjištěna úspěšnost operačního výkonu 

u mikroadenomů 74,5 % (rozmezí úspěšnosti 38-100%) a u makroadenomů 33,9% (rozmezí 

úspěšnosti 6,7-80%), avšak i remise v 18,2% u mikroadenomů a v 22,8% u makroadenomů 
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(Gillam et el., 2006). V určitých situacích je využívána i léčba radiační, nejčastěji 

stereotaktické ozáření Leksellovým gama nožem (u rezistentních prolaktinomů, při intoleranci 

dopaminergních agonistů, u makroprolaktinomů neúplně operací odstraněních a rezistentních 

na dopaminergní agonisty, případně ke kontrole velikosti tumoru postmenopauzálně, nechce-

li pacientka užívat medikamentózní léčbu). 
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2. Cfl práce 

Ozáření Leksellovým gama nožem (LGN) je součástí komplexní léčby pacientů 

s hypoíy zářní mi adenomy. 

Cílem práce je: 

A) Posoudit úspěšnost léčby (hormonální normalizaci) u pacientů s hypoťyzárními 

adenomy. 

B) Zhodnotit rozvoj nežádoucích účinků, zvláště rozvoj hypopituitarisms po ozáření 

LGN a posoudit možnost jejich prevence. 

C) Posoudit vliv ozáření LGN na velikost adenomu. 
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3. Soubor nemocných a použité metody 

3.1 Soubor nemocných 
V práci jsou sledovány výsledky ozáření Leksellovým gama nožem, které bylo 

provedeno od r. 1993 do r. 2003 na Oddělení stereotaktické a radiační neurochirurgie 

v Nemocnici Na Homolce u 154 nemocných s hormonálně aktivními adenomy hypofýzy. 

Jednalo se o 96 pacientů s hormonálně aktivní akromegalií, 23 pacientů sCushingovou 

chorobou a 35 pacientů s prolaktinomy. 

Pravidelné endokrinologické sledování bylo prováděno na III. interní klinice 1. LF 

UK a VFN, Praha. Hormonální vyšetření bylo prováděno v 6 měsíčních intervalech s cílem 1. 

posoudit úpravu hormonální nadprodukce 2. vyšetřit funkci adenomem nepostižené hypofýzy, 

pokud již nebyla hormonálně deficitní po předcházející operaci a nebyla hormonálně 

substituována. Vyšetření hypofýzy však nebylo možné u nemocných, kteří byli v důsledku 

předchozí léčby hypofyzárního adenomu v jedné nebo více funkcích deficitní a byli 

hormonálně substituováni. Gonadální osa byla posuzována pouze u osob v reprodukčním 

věku, tedy u žen ve věku do 45 let a mužů ve věku do 50 let. 

3.1.1. Akromegalie 

V souboru bylo sledováno 96 nemocných (46 žen a 50 mužů ve věku 16-76 let, 

průměr 48,8 let) s hormonálně aktivní akromegalií. 71 (74,0%) nemocných podstoupilo 

před ozářením operaci hypofyzárního adenomu, z toho 11 (11,5%) bylo navíc po operaci 

ozářeno konvenčním frakcionovaným ozářením. 1 (1,0%) nemocný byl před ozářením LGN 

ozářen frakcionovaně bez hypofyzární operace. Ozáření LGN bylo provedeno v rozmezí 3-14 

let po fřakcionovaném ozáření (průměr 8,75±3,52). U 24 (25,0%) nemocných bylo ozáření 

LGN primární léčbou. Do sledovaného souboru byli zahrnuti pouze pacienti s hormonálně 

aktivní akromegalií tj. s průměrnými vstupními hodnotami GH>2,5 fxg/1 a zvýšenými 

hodnotami IGF-I dle pohlaví a věku. Doba sledování byla v rozmezí od 12 do 120 měsíců 

(průměr 53,7± 26,8 měsíce, medián 54 měsíce). 

Nejprve byl soubor pacientů hodnocen celkově jako jednotná populace. Poté byly 

vzájemně porovnávány následující podskupiny: 

1) 24 pacientů, kteří podstoupili LGN jako primární léčbu, oproti 60 pacientům, 

kteří byli ozářeni LGN po předcházejícím operačním výkonu. 
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2) 11 pacientů, kteří podstoupili operační výkon i konvenční ťrakcionované 

ozáření před LGN, oproti 60 pacientům, kteří před ozářením LGN podstoupili pouze operační 

výkon. 

3) 12 pacientů, kteří před LGN podstoupili konvenční ťrakcionované ozáření 

(pouze 1 z nich byl bez předcházejícího operačního výkonu), oproti 84 pacientům, 

kteří podstoupili ozáření LGN bez předcházejícího frakcionovaného ozáření. 

U 13 nemocných (5 žen a 8 mužů ve věku 39-71 let) s trvající hormonální aktivitou 

bylo provedeno druhé ozáření rezidua adenomu s odstupem 2 let a déle po prvém ozáření. 

Doba sledování po 2. ozáření byla v rozmezí 12-78 měsíců (medián 30 měsíců). 

Hormonální aktivita nemocných s akromegalií byla hodnocena: 1. opakovanými 

odběry růstového hormonu v průběhu dne, 2. stanovením hladiny růstového hormonu 

při provedení zátěžového testu s glukózou, 3. vyšetřením inzulínu podobného růstového 

faktoru (IGF-I). Ke sledování úspěšnosti léčby byla zvolena 3 kriteria: kriterium A. GH<1 

jig/1 při oGTT a normální hodnota IGF-I dle pohlaví a věku, kriterium B. GH<2,5 ng/1 

(průměr opakovaných odběrů růstového hormonu) bez ohledu na výši IGF-I, kriterium C. 

normální hodnota IGF-I dle pohlaví a věku bez ohledu na výši GH. 

U 4 pacientů, kteří byli před ozářením LGN léčeni dopaminergními agonisty, bylo 

jejich podávání přerušeno 2 měsíce před ozářením. Žádný z nemocných nebyl před ozářením 

léčen somatostatinovými analogy. Po ozáření bylo 8 pacientů léčeno somatostatinovými 

analogy (Octreotide LAR, Somatuline P.R. 30 mg) a 10 pacientů dopaminergními agonisty. 

Jejich hormonální aktivita byla sledována vždy po 2 měsíčním přerušení medikamentózní 

léčby. Jestliže byla zjištěna hladina růstového hormonu menší než 2,5 fj.g/1 a normální 

hodnota IGF-I dle pohlaví a věku, medikamentózní léčba byla vysazena a hladiny GH a IGF-

I byly znovu stanoveny s odstupem 6 měsíců bez léčby. 

3.1.2 Cushingova choroba 

V souboru bylo sledováno 23 nemocných (22 žen a 1 muž ve věku 16 až 65 let, 

průměr 34 let) s Cushingovou chorobou. 14 (60,9%) pacientů podstoupilo před ozářením 

LGN operaci hypoťyzárního adenomu. U 9 (39,1%) nemocných bylo ozáření LGN primární 

léčbou. Do sledovaného souboru byli zařazeni pouze pacienti s hormonálně aktivní 

Cushingovou chorobou, tj. s patologickou hodnotou volného močového kortizolu, 

nesupresibilní hladinou plazmatického kortizolu a patologickým diurnálním rytmem 

plazmatického kortizolu. 
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Doba sledování byla v rozmezí 13-127 měsíců. 

U 1 pacientky s trvající hormonální aktivitou bylo provedeno druhé ozáření LGN 

s odstupem 18 měsíců po prvém ozáření. 

Hormonální aktivita nemocných s Cushingovou chorobou byla hodnocena: 

1. stanovením hodnoty volného močového kortizolu za 24 hodin (normální hodnota uFC<250 

nmol/24 h), 2. dexamethasonovým supresivním testem s nízkou dávkou dexamethasonu (byla 

použita tzv. „overnight" varianta testu, kdy je krev na stanovení ranní koncentrace kortizolu 

odebírána v 8. hod ráno před a po podání 1 mg dexamethasonu, který je podáván perorálně 

v dávce 1 mg ve 23. hod, dostatečné suprese bylo dosaženo při hladině plazmatického 

kortizolu nižší než 84 nmol/1), 3. vyšetřením diurnálního rytmu plazmatického kortizolu. 

Hormonální normalizace bylo dosaženo při splnění jednoho ze dvou stanovených kriterií: 

kriterium A. normální hodnota volného močového kortizolu a obnovení diurnálního rytmu 

plazmatického kortizolu nebo kriterium B. normální hodnota volného močového kortizolu 

a dostatečná suprese plazmatického kortizolu. 

3.1.3 Prolaktinomy 

V souboru bylo sledováno 35 nemocných (27 žen a 8 mužů ve věku 18 až 71 let, 

průměr 40 let) sprolaktin secernujícím adenomem hypofyzy. U 9 (25,7%) pacientů se 

jednalo o mikroadenomy a u 26 (74,3%) pacientů se jednalo o makroadenomy. Jako 

mikroadenom byl hodnocen adenom s horním hraničním objemem 520 mm3. 10 (28,6%) 

pacientů podstoupilo před ozářením LGN operaci hypoíyzárního adenomu. U 25 (71,4%) 

nemocných bylo ozáření LGN primární léčbou. Do sledovaného souboru byli zařazeni pouze 

pacienti s hladinami prolaktinu >600 mIU/1. 

Soubor pacientů byl nejprve hodnocen celkově jako jednotná skupina. Poté byla 

zvlášť hodnocena skupina pacientů s mikroprolaktinomy a makroprolaktinomy. 

Doba sledování byla v rozmezí 18-126 měsíců. 

Indikací к ozáření LGN byla u 11 nemocných léková intolerance, u 16 nemocných 

rezistence na léčbu DA (primární či sekundární, kompletní nebo parciální) a u 8 nemocných 

nutnost dlouhodobé léčby DA. V některých případech (především u velkých makroadenomů) 

bylo indikací rovněž ovlivnění velikosti adenomu. 

U 22 (62,9%) nemocných bylo v době 2-8 týdnů před ozářením LGN přerušeno 

podávání dopaminergních agonistů. 
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и 5 pacientů s trvající hormonální aktivitou bylo provedeno druhé ozáření LGN 

s odstupem 18-43 měsíců po prvém ozáření. Doba sledování této skupiny byla v rozmezí 18-

120 měsíců. 

Hormonální aktivita nemocných s prolaktinomy byla hodnocena stanovením hladiny 

prolaktinu. Úspěšnost léčby byla hodnocena 3 kriterii: kriterium A.: hormonální normalizace 

s hodnotou PRL<600 mIU/1, kriterium В.: hodnota blízká normálu s hodnotou PRL v rozmezí 

600-1200 mIU/1, kriterium C.: klinická normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/1 doprovázená 

ústupem klinických příznaků hyperprolaktinemie). 

Funkce hypofyzámě-tyreoidální osy byla hodnocena vyšetřením periferních hladin 

volného tyroxinu (fT4) a celkového trijodtyroninu (tT3). Funkce hypofyzárně-

adrenokortikální byla hodnocena podle hladin plazmatického kortizolu doplněného podle 

potřeby vyšetřením kortizolu v průběhu testu s inzulínem indukovanou hypoglykemií 

(0,1 -0,2 IU/kg Insulin- HM R i.v. jako bolus, sledované doby 0, 30, 60 a 90 minut). Funkce 

hypofyzárně-gonadální byla u mužů hodnocena podle plazmatického testosteronu, u žen podle 

chování menstruačního cyklu a sérových hladin 17-beta-estradiolu. Gonadální osa byla 

posuzována pouze u osob v reprodukčním věku, tedy u žen ve věku do 45 let a mužů ve věku 

do 50 let. 

3.2 Použité metody 

Hormonální parametry byly vyšetřovány komerčními kity: GH a IGF-I pomocí IRMA 

kitů (Immunotech, Marseille, Francie), plazmatický kortizol a volný močový kortizol pomocí 

RIA kitu (Immunotech, Marseille, Francie), ACTH pomocí IRMA stanovení kitem DYNO 

test (Brahms Diagnostica Gmbh, Berlín, Německo), prolaktin pomocí chemiluminiscenční 

analýzy (Centaux Bayer, Tarrytown, NY, USA), testosteron a estradiol pomocí 

chemiluminiscenční analýzy (Architect Abbott, Illinois, USA), fT4 a tT3 pomocí 

chemiluminiscenční analýzy (Centaux Bayer, Tarrytown, NY, USA). 

Radiochirurgická léčba byla prováděna pomocí Leksellova gama nože modelu В 

(Elekta Instrument AB, Stockholm). Ke stereotaktickému zobrazování byla použita 

magnetická rezonance (Magnetom Expert 1T, Siemens). Byly prováděny klasické nativní 

TSE sekvence vT2 vážení (4100/99) a v TI vážení (500/15) v axiální a koronární rovině 

s tloušťkou řezu 3 mm nativně i postkontrastně. U části nemocných bylo užito dynamické 

TSE TI vážené (395/12) sekvence. Přesnost stereotaktického MRI cílení byla prokázána 

zvláštní studií. (Novotný et al, 1998). Ozařování bylo plánováno na počítačovém systému 

GammaPlan 5.11 (Elekta Instrument AB, Stockholm). V prvním roce terapie LGN (1993) byl 
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však využíván méně výkonný plánovací systém Kula (Elekta Instrument AB, Stockholm). 

Údaje týkající se radiochirurgického cílového objemu a radiační dávky u jednotlivých typů 

hypofyzárních adenomů jsou shrnuty v tabulce č. 1. U nemocných s prolaktinomy nebyl 

zjištěn statisticky významný rozdíl v aplikovaných radiačních dávkách mezi skupinou 

pacientů s mikroadenomy a makroadenomy. U všech pacientů byla prováděna pravidelně 

poradiační kontrolní vyšetření MR. 

3.3 Statistické zpracování 

Všechna statistická analýza byla prováděna s užitím software S.A.S. verze 8.2 (SAS 

Inc., Cary, NC, USA). Jednalo se o nerandomizovanou klinickou studii. 

Čas do normalizace (jak celkem tak i normalizace dle různých kriterií) v různých 

subpopulacích (podskupinách) byl statisticky porovnáván s užitím log-rank testu 

a zobecněného Wilcoxonova testu. Primárně byl pro hodnocení užit log-rank test, protože 

tento test užívá stejné váhy v každém časovém okamžiku follow-up studie zatímco zobecněný 

Wilcoxonův test užívá váhy úměrné počtu pacientů v daném čase follow-up (míněno 

pacientů bez "události", tj. bez normalizace). Proto je log-rank test více vhodný 

na porovnávání dlouhodobé normalizace, zobecněný Wilcoxonův test na porovnávání 

krátkodobé normalizace. 

Byla užita metoda Kaplan-Meierové (limit součinů podmíněných pravděpodobností), 

která patří mezi neparametrické metody odhadu funkce času do normalizace. 

Rozdíly v zastoupení nominálních/kategoriálních (tj. nečíselných) veličin mezi 

skupinami byly analyzovány Chi-kvadrát testem (jestliže očekávaná četnost v některé z buněk 

byla nižší než 5 pozorování, pak byl pro primární rozhodnutí užit Fisherův exaktní test). 

Pro všechny parametry byly prezentovány i deskriptivní statistické údaje: 

pro kategoriální parametry absolutní a relativní čestnosti, pro spojité číselné údaje: počty 

stanovení, průměry (přesněji aritmetické průměry), směrodatné odchylky (SD), minima, 

mediány a maxima. 

Všechny testované hypotézy byly dvoustranné. Hladina statistické významnosti byla 

zvolena standardně jako alfa (a) = 0,05. V práci jsou prezentována nahoru zaokrouhlená 

p-value (v práci stručně uváděna jen jako p, je ostatně často obvyklé, výjimkou je prezentace 

p-value jako průkaz toho, že diference jsou daleko od hranice signifikance, kde bylo použito 

zaokrouhlení dolů a zápis jako např. p>0,3). Všechny testované hypotézy Ho vs. Hi byly 

formulovány před sběrem dat a žádná metoda adjustace hladiny významnosti 

pro mnohonásobné testování nebyla užita. 
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Akromegalie: 1: ozáření- 96pacientů 

Rozmezí (mm3) Průměr (mm3) Medián (mm3) 
Cílový objem 96,3 - 12 700 2211 1350 

Radiační dávky Rozmezí (Gy) Průměr (Gy) Medián (Gy) 
Centrálně 26-80 63 70 
Na periferii 10-42 32 35 

Akromegalie: 2. ozáření-13 pacientů 
Rozmezí (mm3) Průměr (mm3) Medián (mm3) 

Cílový objem 3 4 2 - 14 800 2 660 1 800 

Radiační dávky Rozmezí (Gy) Průměr (Gy) Medián (Gy) 
Centrálně 50-70 63 60 
Na periferii 25-35 31 30 

Cushingova choroba: 23 pacientů 
Rozmezí (mm3) 

4 
Průměr (mm ) Medián (mm3) 

Cílový objem 42-3800 847 380 

Radiační dávky Rozmezí (Gy) Průměr (Gy) Medián (Gy) 
Centrálně 50-80 69 70 
Na periferii 25-49 37 35 

Prolaktinomy: 35 pacientů 
Rozmezí (mm3) Průměr (mm3) Medián (mm3) 

Cílový objem 34-13200 2374 980 

Radiační dávky Rozmezí (Gy) Průměr (Gy) Medián (Gy) 
Centrálně 40-80 65 70 
Na periferii 20-49 34 35 

Okolní struktury Dávka (Gy) 
Okraj zkřížení optických nervů < 8 
Mozkový kmen < 12 
Střední dávka na hypofyzu * < 15 

• systematicky využito od r. 2002 

Tabulka č. 1: Radiochirurgický cílový objem a radiační dávky 
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4. Výsledky 

4.1 Akromegalie - výsledky 

Účinek na hormonální aktivitu 

Před ozářením LGN byla průměrná sérová koncentrace GH 20,4±26,5 ng/1 a IGF-I 

944,1±466,0 ng/ml (n=96), s odstupem 1 roku došlo к poklesu na hodnoty GH 8,4±10,5 ng/1 

a IGF-I 567,8±341,7 ng/ml (n=81), s odstupem 3 let na hodnoty GH 4,2±7,1 ng/1 a IGF-I 

394,5± 266,2 ng/ml (n=47), s odstupem 5 let na hodnoty GH 1,9±1,7 ng/l a IGF-I 319,1± 

158,4 ng/1 (n=25). Procentový pokles sérových koncentrací GH a IGF-I (oproti koncentracím 

před ozářením) v průběhu sledování je znázorněn na grafech č. 1 a 2. 

V sledovaném souboru 96 pacientů byly zjištěny následující mediány normalizace 

pro jednotlivá kriteria: kriterium A. GH<1 ng/l a normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví: 

66 měsíců, 95% Cl (60, 114), kriterium B. GH<2,5 ng/1: 42 měsíců, 95% Cl (24, 54) 

a kriterium C. normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví: 54 měsíců, 95% Cl (36, 56). 

Znázorněno na kumulativním grafu č. 3. 

Procento normalizovaných pacientů dle jednotlivých kriterií v době 1, 3, 5 a 8 let 

po ozáření je v tabulce č. 2. 

Při porovnám skupiny pacientů, kteří byli před ozářením LGN operováni, 

oproti skupině pacientů, u kterých bylo ozáření LGN primární léčbou, byla zjištěna statisticky 

významná větší úspěšnost léčby, tj. dosažení hormonální normalizace, ve skupině 

s předcházející operací (kriterium A: log-rank p<0,02, Wilcoxon p<0,007, kriterium B: 

log-rank p<0,05, Wilcoxon p<0,05, kriterium C: log-rank p<0,003, Wilcoxon p<0,0004), 

přičemž mezi oběma skupinami nebyl prokázán statisticky významný rozdíl vbazálních 

hormonálních hladinách (hladiny GH a IGF-I: nesignifikantní p-value ve Wilcoxonově testu). 

U pacientů, kteří před ozářením LGN podstoupili konvenční frakcionované ozáření, 

nebyl rozdíl v účinku ozáření LGN oproti ostatním nemocným. 11 pacientů, kteří podstoupily 

operační výkon i konvenční frakcionované ozáření před LGN, bylo porovnáno s 60 pacienty 

s předcházejícím operačním výkonem. Mezi oběma skupinami nebyly nalezeny statisticky 

významné rozdíly v použité radiační dávce ozáření LGN (centrální dávka: 57,7±10,6 Gy 

vs. 63,0±14,9 Gy, p>0,l; periferní dávka: 29,3±5,8 Gy vs. 31,3±7,6 Gy, p>0,3), v bazálních 

hladinách růstového hormonu (11,8±8,9 ng/l vs. 21,7±28,6 ng/1, p>0,3), ani v hodnotách 

IGF-I (675,0 ± 285,2 ng/ml vs. 974,7 ±521,7 ng/ml, p>0,5). Všechny rozdíly mezi oběma 
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skupinami hodnocené kterýmkoliv ze 3 kriterií hormonální normalizace a to v kterémkoliv 

Čase během 66 měsíců sledování byly statisticky nevýznamné (ve všech případech bylo 

p> 0,3). 

Podobně bylo porovnáno 12 pacientů s předcházejícím konvenčním frakcionovaným 

ozářením oproti 84 pacientům, kteří podstoupili ozáření LGN bez předcházejícího 

frakcionovaného ozáření. Mezi oběma skupinami nebyly nalezeny statisticky významné 

rozdíly v použité radiační dávce ozáření LGN (centrální dávka: 58,7±10,7 Gy 

vs. 64,1± 14,5 Gy, p>0,09; periferní dávka: 29,7±5,8 Gy vs. 32,3±6,9 Gy, p>0,2) 

ani v bazálních hladinách růstového hormonu (11,1 ±8,6 jj.g/1 vs. 21,7±7,9 jig/1, p>0,3). 

Statisticky významný rozdíl byl zjištěn pouze v hodnotách IGF-I (684,1 ±273,7 ng/ml 

vs. 981,3±476,9 ng/ml, Wilcoxon p<0,03), které byly nižší ve skupině pacientů 

s předcházejícím konvenčním frakcionovaným ozářením. Všechny rozdíly mezi oběma 

skupinami hodnocené kterýmkoliv ze 3 kriterií hormonální normalizace a to v kterémkoliv 

čase během 60 měsíců sledování byly statisticky nevýznamné (ve všech případech bylo 

p>0,3). 

Úspěšnost léčby nebyla ovlivněna použitým plánovacím systémem: Kula 

vs. GammaPlan (pro jednotlivá kriteria normalizace nebyly zjištěny signifikantní p-value 

při log-rank ani Wilcoxonovu testu kromě hodnoty p<0,03 při provedení Wilcoxonova testu 

pro kriterium B). 

Účinek ozáření LGN byl závislý na výchozí hormonální aktivitě adenomu 

(koncentrace GH a především koncentrace IGF-I), méně aktivní jsou normalizovány drive 

(kriterium A: GH Wilcoxon p<0,001, Log-Rank p<0,009, IGF-I GH Wilcoxon p<0,02, 

log- rank p<0,03, kriterium B: GH Wilcoxon p<0,02, log-rank p<0,09 NS, IGF-I GH 

Wilcoxon p <0,001, log-rank p<0,08, kriterium C: GH Wilcoxon p<0,l NS, log-rank p<0,08, 

IGF-I GH Wilcoxon p<0,001, log-rank p<0,007). Oproti tomu nebyla zjištěna závislost 

účinku ozáření na výchozí velikosti nebo změně ve velikosti adenomu po ozáření 

(nesignifikantní výsledky v log-rank i Wilcoxonově testu). 

Doba sledování od dosažení normalizace dle zvoleného kriteria do konce sledování 

leží v intervalu v případě kriteria A. 1-5 let, podle kriteria B. 1-5,5 let a podle kriteria 

C. 2,5-5,5 let. U žádného z pacientů, kteří dosáhli hormonální normalizace, nebyla zjištěna 

pozdější recidiva onemocnění. 

Ve skupině 13 pacientů, kteří podstoupili druhé ozáření rezidua adenomu, došlo 

pouze u 3 pacientů к hormonální normalizaci dle kriteria A. (GH<1 fig/1 a normální hodnota 
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IGF-I dle věku a pohlaví) v době 30-42 měsíců po 2. ozáření, u 6 pacientů к normalizaci 

dle kriteria B. (GH<2,5 jig/l) v rozmezí 6-24 měsíců po 2. ozáření a u 4 nemocných 

к normalizaci dle kriteria C. (normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví) v rozmezí 18^12 

měsíců po 2. ozáření. 

Vliv na změnu velikosti adenomu 

К posouzení změny velikosti adenomu byl hodnocen vertikální parametr měřený 

v koronární projekci. Změna velikosti je udávána jako procentové zmenšení tohoto rozměru 

a je hodnocena jednak v době 2 let po ozáření LGN a jednak v době delší než 2 roky 

po ozáření. Ke zmenšení došlo u 46,9% nemocných v 2 letém a 61,1% nemocných po více 

než 2 letém sledování od ozáření. Znázorněno na grafu č. 4. V průběhu sledování nebylo 

u žádného z nemocných zjištěno zvětšení adenomu. Pouze u 2 z 49 sledovaných pacientů 

bylo případě častější MR kontroly (v rozmezí 6-18 měsíců po ozáření) pozorováno přechodné 

mírné zvětšení objemu v důsledku intratumorálního edému. Nebyla zjištěna statisticky 

významná závislost mezi výchozí velikostí nebo stupněm zmenšení adenomu a úspěšností 

léčby co do hormonální normalizace. 

Vliv na hypofyzární funkci 

Hypoťyzámě-tyreoidální funkce mohla být vyšetřena u 60 nemocných, kteří neměli 

po ozáření tyreoidální substituční léčbu. U 19 (31,7%) nemocných došlo po ozáření к poklesu 

sérových koncentrací volného tyroxinu do subnormálních hodnot. Hypoťyzárně-

adrenokortikální funkce bylo možné sledovat u 50 nemocných. К rozvoji hypokortikalismu 

došlo u 7 (14,0%) nemocných. Hypofyzárně-gonadální funkce bylo možné vyšetřit pouze 

u 17 nemocných. К rozvoji deficitu došlo u 7 (41,1%) pacientů. Tabulka č. 3. 

К rozvoji hypopituitarisms došlo v rozmezí 6-74 měsíců po léčbě gama nožem. 

Počet pacientů s rozvojem hypopituitarismu v době od ozáření LGN je v tabulce č. 4. 

U pacientů s rozvojem hypofyzámích deficitů byla zahájena substituční léčba. 

Ve skupině 26 pacientů, u kterých došlo к rozvoji hypopituitarismu, byla průměrná 

střední dávka na zdravou hypofýzu 35,4 (17,4-63,1) Gy. Žádné zhoršení gonadotropních 

a/nebo tyreotropních funkcí nebylo pozorováno, pokud střední dávka na hypofýzu nepřesáhla 

15 Gy a žádné zhoršení adrenokortikotropních funkcí nebylo zjištěno, pokud střední dávka 

na hypofýzu nepřesáhla 18 Gy. 

V nové skupině 13 pacientů došlo u 2 pacientů к rozvoji centrální hypotyreózy a u 2 

pacientů к rozvoji centrálního hypokortikalismu. U žádného z pacientů nedošlo к rozvoji 
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centrálního hypogonadisms К rozvoji hypopituitarisms došlo v rozmezí 17-46 měsíců 

po 2. ozáření LGN. 

Jiné nežádoucí účinky po ozáření LGN nebyly pozorovány. 
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Doba sledování (měsíce) 

Graf č. 1: Procentuální pokles hodnot GH 
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Graf č.2: Procentuální pokles hodnot IGF-I 

79 



100 

10 20 30 40 110 120 

Doba do normalizace (měsíce) 

Kriterium A: GH<1 jxg/l při oGTT a normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví 
Kriterium B: GH<2,5 ng/l bez ohledu na výši IGF-I 
Kriterium C: normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví bez ohledu na výši GH 

Graf č.3: Procento normalizovaných pacientů dle kriteria A, B,C 
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Graf č.4: Procento nemocných se změnou velikosti adenomu po ozáření LGN (měřeno jako 

vertikální rozměr adenomu v koronární projekci na MRI) 
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^ D o b a Počet Kriterium A1* / Kriterium B2) / Kriterium CJV 
sledování sledovaných % % % 

(roky) pacientů normalizovaných normalizovaných normalizovaných 
pacientů pacientů pacientů 

1 96 14,6 23,9 20,8 
3 70 28,6 47,1 41,4 
5 43 44,2 67,4 55,8 
8 7 57,1 85,7 71,4 

!) Kriterium A: GH<1 ng/1 při oGTT a normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví 
2) Kriterium B: GH<2,5 fig/1 bez ohledu na výši IGF-I 
3) Kriterium C: normální hodnota IGF-I dle věku a pohlaví bez ohledu na výši GH 

Tabulka ě. 2: Akromegalie- procento normalizovaných pacientů v závislosti na době od 
ozáření 
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Osa Počet 
substituovaných 
os před ozářením 

Počet 
nesubstituovaných 
os před ozářením 

Počet nových 
endokrinních 

deficitů 

% pacientů 
s nově vzniklým 
endokrinním 
deficitem 

Tyreoidální 36 60 19 31,7 
Adrenální 46 50 7 14,0 
Gonadální 
* 

24 17 7 41,1 

* gonadální osa byla sledována u žen do věku 45 let, u mužů do věku 50 let. 

Počet pacientů, u kterých došlo к rozvoji hypofiinkce po ozáření LGN: 26 
- bez předcházejícího výkonu: 5 
- předcházející operační výkon: 18 
- předcházející frakcionované ozáření: 0 
- předcházející operační výkon i frakcionované ozáření: 3 

Tabulka č. 3: Akromegalie: 1. ozáření - rozvoj endokrinních deficitů 

Doba od 
ozáření LGN 
(roky) 

1 2 3 4 5 6 7 

Počet 
pacientů 
s rozvojem 
nového 
endokrinního 
deficitu 
v jednotlivých 
osách 

Tyreoidální 2 7 2 3 2 2 1 Počet 
pacientů 
s rozvojem 
nového 
endokrinního 
deficitu 
v jednotlivých 
osách 

Adrenální 2 2 2 

Počet 
pacientů 
s rozvojem 
nového 
endokrinního 
deficitu 
v jednotlivých 
osách 

Gonadální 4 2 1 

Tabulka č. 4: Počet pacientů s rozvojem hypopituitarismu v závislosti na době od ozáření 
LGN. 
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4.2 Cushingova choroba - výsledky 

Účinek na hormonální aktivitu 

Před ozářením LGN byla průměrná bazální koncentrace plazmatického kortizolu (pC) 

776,2±414,4 nmol/1, průměrná hodnota volného močového kortizolu (uFC) 1004±1397 

nmol/1, průměrná hodnota ACTH 78,3±80,1 pg/ml. Ve skupině 23 pacientů s Cushingovou 

chorobou byl zjištěn medián normalizace 24 měsíců, 95% Cl (12, 43). Znázorněno 

na kumulativním grafu č. 5. 

Procento normalizovaných pacientů v době 1, 2, 3 a 4 roky po ozáření je 

v tabulce č. 5. 

Účinek ozáření LGN nebyl závislý na dávce ozáření, velikosti adenomu ani hodnotách 

volného močového kortizolu před ozářením (nebyly zjištěny signifikantní p-value 

při log-rank ani Wilcoxonově testu). Úspěšnost léčby nebyla ovlivněna ani předcházejícím 

operačním výkonem před ozářením LGN (nesignifikantní výsledky v log-rank i Wilcoxonově 

testu). 

Průměrná doba sledování od dosažení hormonální normalizace byla 55,9±33,4 

měsíce. U žádného z pacientů, kteří dosáhli hormonální normalizace, nebyla zjištěna pozdější 

recidiva onemocnění. 

U 1 pacientky, která podstoupila druhé ozáření LGN, došlo к hormonální normalizaci 

za 48 měsíců po 2. ozáření. 

Vliv na změnu velikosti adenomu 

К posouzení změny velikosti adenomu byl hodnocen vertikální parametr měřený 

v koronární projekci. Změna velikosti je udávána jako procentové zmenšení tohoto rozměru 

a byla hodnocena jednak v době 2 let po ozáření LGN a jednak v době delší než 2 roky 

po ozáření. Ke zmenšení či vymizení adenomu došlo u 46,9% nemocných v 2 letém a 61,1% 

nemocných po více než 2 letém sledování od ozáření. Znázorněno na grafu č. 6. Při kontrolní 

magnetické rezonanci provedené s odstupem 1 roku po ozáření bylo v 1 případě zjištěno 

zvětšení objemu způsobené zakrvácením do adenomu. Při dalším kontrolním vyšetření došlo 

к regresi nálezu a velikost adenomu byla stejná jako v době ozáření LGN. Nebyla zjištěna 

statisticky významná závislost mezi výchozí velikostí adenomu a úspěšností léčby 

co do hormonální normalizace. 
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Vliv na hypofyzární funkci 

Hypofyzárně-tyreoidální funkce mohla být vyšetřena u 14 nemocných, kteří neměli 

před ozářením tyreoidální substituční léčbu. U 3 (21,4%) nemocných došlo po ozáření 

к poklesu sérových koncentrací volného tyroxinu do subnormálních hodnot. 

Ze sledování hypofyzárně-gonadální funkce bylo vyloučeno 6 nemocných s ohledem 

na věk. U 8 pacientek se vyskytovaly poruchy menstruačního cyklu (oligomenorea 

a amenorea) v souvislosti s Cushingovou chorobou. U 4 z těchto 8 pacientek bylo dosaženo 

hormonální normalizace a došlo к obnovení pravidelného menstruačního cyklu. 

U zbývajících 4 pacientek s aktivní Cushingovou chorobou přetrvávala porucha 

menstruačního cyklu s nutností podávání substituční léčby. К rozvoji nového deficitu 

v hypofyzárně-gonadální ose došlo u 1 pacientky. 

U 3 (13,0%) nemocných, kteří dosáhli hormonální normalizace, byl v průběhu dalšího 

sledování zjištěn rozvoj centrálního hypokortikalismu. 

Celkově došlo к rozvoji hypopituitarismu u 4 (17,4%) nemocných v rozmezí 12-84 

měsíců po léčbě gama nožem. 

3 z těchto pacientů podstoupili před ozářením LGN neurochirurgický operační výkon. 

U pacientů s rozvojem hypofyzárních deficitů byla zahájena substituční léčba. 

U 1 pacientky, která podstoupila druhé ozáření LGN, došlo к obnovení menstruačního 

cyklu po dosažení hormonální normalizace. 
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Graf č.5: Cushingova choroba - procento normalizovaných pacientů 
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Graf č.6: Cushingova choroba - změna velikosti adenomu 
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Doba Počet % 
sledování sledovaných normalizovaných 

(roky) pacientů pacientů 
1 23 34,8 
2 20 55 
3 16 68,8 
4 15 73,3 

Tabulka č. 5: Cushingova choroba- procento normalizovaných pacientů v závislosti na době 
od ozáření 



4.3 Prolaktinomy - výsledky 

Účinek na hormonální aktivitu 

Průměrná hladina prolaktinu před zahájením léčby DA byla 28 930±42 440 mIU/1. 

Při porovnání skupiny pacientů s mikroprolaktinomy a makroprolaktinomy nebyl 

zjištěn statisticky významný rozdíl v hladinách prolaktinu před léčbou DA. 

Doba podávání DA před ozářením LGN byla v rozmezí 3-216 (60,1 ±52,5) měsíců. 

Při léčbě DA došlo к snížení hladin prolaktinu na 1743±1808 mIU/1. 

Ve sledovaném souboru 35 pacientů s prolaktinomy byly zjištěny následující mediány 

normalizace pro jednotlivá kriteria: kriterium A. PRL<600 mIU/1: 108 měsíců, 95% Cl (66, 

126), kriterium C. klinická normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/1 doprovázená ústupem 

klinických příznaků hyperprolaktinemie): 78 měsíců, 95% Cl (60, 96). Kriteria B. PRL 

v rozmezí 600-1200 mIU/1 bylo dosaženo u 4 nemocných v rozmezí 30-96 měsíců po ozáření 

LGN. U 10 (28,6%) nemocných bylo dosaženo plné normalizace prolaktinu a u 15 (42,9%) 

klinické normalizace při trvající léčbě dopaminergními agonisty. Průměrná doba sledování od 

dosažení hormonální normalizace dle kriteria A. PRL<600 mIU/1 byla 41,3±37,3 měsíce. 

Úspěšnost hormonální normalizace dle kriteria A. PRL<600 mIU/1 je znázorněna na 

kumulativním grafu č. 7. Procento normalizovaných pacientů dle jednotlivých kriterií v době 

1, 3, 5 a 8 let po ozáření je v tabulce č. 6 

Mikroprolaktinomy 

Ve skupině 9 pacientek s mikroprolaktinomy byly zjištěny následující mediány 

normalizace pro jednotlivá kriteria: kriterium A. PRL<600 mIU/1: 66 měsíců 95%, Cl (42, 

120), kriterium C. klinická normalizace: 42 měsíců, 95% Cl (36, 78). U 2 pacientek nebylo 

možné léčbu DA po ozáření LGN vysadit. Pouze 1 pacientka ze 7 úspěšně léčených byla 

po ozáření LGN bez léčby DA. Zbývajících 6 pacientek užívalo do doby dosažení 

hormonální normalizace kabergolin. Úspěšnost hormonální normalizace dle kriteria A. 

PRL<600 mIU/1 je znázorněna na kumulativním grafu č. 8. 

Úspěšnost hormonální normalizace nebyla ovlivněna přerušením podávání léčby DA 

před ozářením LGN (nesignifikantní p-value v log-rank i Wilcoxonově testu). Účinek ozáření 

LGN nebyl závislý hormonální aktivitě adenomu (hodnoceno podle hladin PRL před léčbou 

DA) ani dávce ozáření (nesignifikantní p-value v Chi-kvadrát testu). 
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Makroprolaktinomy 

Hladina PRL<600 mIU/1 byla dosažena pouze 5 (19,2%) z 26 pacientů 

s makroprolaktinomy v rozmezí 6-108 měsíců po ozáření LGN. U 2 z těchto 5 pacientů byly 

do dosažení hormonální normalizace podávány DA. 4 (15,4%) pacienti dosáhli hodnoty 

blízké normálu (PRL v rozmezí 600-1200 mIU/1) v době 30-96 měsíců po ozáření LGN. 

Kriteria C. klinické normalizace bylo dosaženo u 9 pacientů, zjištěný medián normalizace byl 

96 měsíců, 95% Cl (60, 96). Po ozáření LGN bylo možné snížení dávky DA u 9 (34,6%) 

pacientů. V případě 8 (30,8%) nemocných zůstala dávka DA nezměněna, avšak 5 z nich 

dosáhlo při léčbě DA normálních hladin PRL (PRL<600 mIU/1). Porovnání úspěšnosti 

normalizace (dosažení hladiny PRL<600 mIU/1) mezi skupinou pacientů s mikroadenomy a 

makroadenomy je znázorněno na kumulativním grafu č. 9. 

Vliv na změnu velikosti adenomu 

V souboru nemocných s prolaktinomy bylo při kontrolních MR vyšetřeních použito 

volumometrické měření objemu adenomu. 

Mikroprolaktinomy 

U 8 sledovaných pacientek bylo ve 3 případech zjištěno zmenšení a ve 3 případech 

vymizení adenomu. U 2 pacientek ke změně velikosti adenomu nedošlo. Pouze 1 z těchto 

pacientek byla po ozáření LGN bez léčby DA. 

Makroprolaktinomy 

V souboru 25 sledovaných nemocných s makroprolaktinomy došlo u 18 pacientů 

ke zmenšení a u 3 pacientů к vymizení adenomu. V případě 3 nemocných nebyla zjištěna 

změna velikosti adenomu. U 1 nemocného došlo к recidivě růstu adenomu po ozáření LGN. 

2 ze 3 pacientů, u kterých bylo při MR vyšetření popsáno vymizení adenomu, byli bez léčby 

DA po ozáření LGN. Ve skupině 18 pacientů s popsaným zmenšením adenomu bylo 16 

nemocných dlouhodobě léčených DA a 2 nemocní bez medikamentózní léčby po ozáření 

LGN. U 9 z 16 medikamentózně léčených pacientů však ani dlouhodobé užívání DA 

(tergurid, kabergolin) před ozářením LGN neovlivnilo velikost adenomu. Po vyloučení 

možného vlivu podávání DA na velikost adenomu se efekt ozáření LGN ve smyslu zmenšení 

(11 pacientů) či vymizení (2 pacienti) adenomu projevil u 13 (52,0%) pacientů. 
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Vliv na hypofyzární funkci 

Hypofyzárně-tyreoidální funkce mohla být vyšetřena u 27 nemocných, kteří neměli 

před ozářením tyreoidální substituční léčbu. U 4 (14,8%) nemocných došlo po ozáření 

к poklesu sérových koncentrací volného tyroxinu do subnormálních hodnot. Doba rozvoje 

centrální hypotyreózy byla v rozmezí 31-103 měsíců po ozáření LGN. 

V hypofyzárně-adrenokortikální ose nedošlo к rozvoji nového deficitu. 

Gonadální funkce byla ovlivněna inhibičním účinkem hyperprolaktinemie na celou 

hypotalamo-hypofyzo-gonadální osu. Po ozáření LGN došlo к obnovení pravidelného 

menstruačního cyklu u 11 žen. Jednalo se o pacientky s normálními hladinami PRL, u 5 

z nich s pokračujícím podáváním DA. U 1 nemocné s normálními hladinami PRL bylo nutné 

podávání gestagenů v druhé polovině menstruačního cyklu. 3 pacientky, které dosáhly 

hormonální normalizace, užívaly dlouhodobě hormonální antikoncepci, takže funkci 

gonadotroph osy nebylo možné posoudit. U 2 nemocných bylo nutné podávání hormonální 

substituční léčby i po normalizaci hladin prolaktinu. U 6 pacientek ve věku nad 45 let a 3 

pacientek s hladinami PRL>1200 mIU/1 (po ozáření LGN při současném podávání DA) 

nebyla gonadotropní osa posuzována. U 2 z 8 sledovaných mužů došlo к normalizaci hladin 

plazmatického testosteronu. Zbývajících 6 bylo ve věku nad 50 let. Gonadotropní osa, 

analogně jako u žen ve věku nad 45 let, nebyla posuzována. 

U žádného z 5 pacientů, kteří podstoupili druhé ozáření LGN, nedošlo к rozvoji 

nového endokrinního deficitu. 

Jiné nežádoucí účinky nebyly po ozáření LGN pozorovány. 

Těhotenství 

6 pacientek docílilo po ozáření LGN gravidity, z toho 2 pacientky dvakrát. 

V 6 případech se jednalo o graviditu po ozáření LGN a současném užívání dopaminergních 

agonistů. Ve 2 případech bylo podávání DA přerušeno již před graviditou, avšak u 1 

pacientky se jednalo o druhé těhotenství. 
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Graf č.7: Prolaktinomy - procento normalizovaných pacientů 
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Graf č.8: Mikroprolaktinomy - procento normalizovaných pacientů 
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Graf č.9: Mikroprolaktinomy vs. makroprolaktinomy - procento normalizovaných pacientů 
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Doba Počet PRL< 600 mIU/1 PRL v rozmezí Klinická 
sledování sledovaných % 600- 1200 mIU/1 normalizace* 
(roky) pacientů normalizovaných % 

pacientů normalizovaných 
pacientů 

1 35 2,9 0 5,7 
3 30 10 3,3 26,7 
5 18 33,3 5,5 50,0 
8 10 30 40 80,0 

• Klinická normalizace: hodnota PRL<1200 mIU/1 doprovázená ústupem klinických příznaků 
hyperprolaktinemie 

Tabulka č.6: Prolaktinomy- procento normalizovaných pacientů v závislosti na době od 
ozáření 
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5. Diskuze 

5.1 Akromegalie - diskuze 

Primární léčba nemocných s akromegalií je buď medikamentózní 

nebo neurochirurgická. 

U pacientů po neúspěšném operačním výkonu s reziduem a přetrvávající hormonální 

aktivitou jsou к dispozici medikamentózní a radiační léčba nebo jejich kombinace. Reoperace 

bývá u hypofyzárních adenomů mnohem méně úspěšná než operace prvá. 

Při radiační léčbě jsou dlouhodobé zkušenosti s konvenčním ozářením. Účinek 

konvenčního ozáření je dlouhodobý a pomalý. Hormonální normalizace bývá dosaženo 

i po více než 10 letech sledovaní po ozáření. V literatuře je jen několik článků hodnotící 

úspěšnost léčby srovnatelně s kriterii normalizace souboru sledovaného v této práci. Tabulka 

č. 7. Většina sdělení používá nedostatečně striktních kriterií. Pouze práce Biermasze 

(Biermasz et al., 2000 a,tí) ukazují po konvenčním ozáření obdobná procenta normalizace 

jako byla zjištěna v souboru sledovaném po ozáření LGN. Práce Biermasze však hodnotí 

pouze skupiny pacientů po transsfenoidální operaci s nižšími hladinami GH a IGF-I 

před ozářením než v souboru sledovaném po ozáření LGN. 

Dle výsledků zjištěných ve sledovaném souboru je nástup účinku LGN rovněž 

pomalý, i když rychlejší než u konvenčního ozáření. Medián normalizace pro kriterium 

A. (GH<1 îg/1 při oGTT a normální hodnota IGF-I dle pohlaví a věku) je 66 měsíců, 

pro kriterium B. (GH<2,5 ng/1) je 42 měsíců, pro kriterium C. (normální hodnota IGF-I 

dle pohlaví a věku) je 54 měsíců. Srovnání s jinými sděleními, která hodnotí úspěšnost léčby 

po ozáření LGN, je problematické. I pokud se porovnávají práce, která udávají obdobná 

kriteria jako ve sledovaném souboru, liší se dobou sledování, velikostí skupin a jsou určena 

jen procenta normalizovaných pacientů. Tabulka č. 8. 

U nemocných s předcházejícím operačním výkonem jsme prokázali větší úspěšnost 

léčby než u pacientů, pro které bylo ozáření LGN primární léčbou. Při konvenčním ozáření 

rozdíl v úspěšnosti hormonální normalizace zjištěn nebyl (.Eastman et al., 1992, Lam et al., 

1989). Při statistickém hodnocení sledovaného souboru bylo zjištěno, že účinek ozáření LGN 

je závislý na výchozí hormonální aktivitě adenomu, přičemž méně aktivní adenomy jsou 

normalizovány drive. Práce Atanasia (Atanasio et al., 2003), hodnotící 4 leté sledování 

po ozáření LGN, tuto skutečnost neprokázala. Skupina pacientů však byla menší a doba 

sledování kratší. Některé práce hodnotící úspěšnost léčby s užitím konvenční radioterapie 

závislost na výchozí hormonální aktivitě potvrzují (Gutt et al., 2001, Littley et al., 1990, 
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Wass, 1996), jiné však nikoliv (Cozzi et al, 2001, Biermasz et al, 2000a). Dle výsledků 

získaných ve sledovaném souboru není účinek LGN závislý na výchozí velikosti nebo změně 

velikosti adenomu. Ani ve sdělení Attanasia (Attanasio et al, 2003) a Fukuoky (Fukuoka et 

al., 2001) není popisována závislost účinků LGN na objemu adenomu. V porovnání s jinými 

prácemi byla u sledovaného souboru pacientů použita vyšší radiační dávka, což je ve shodě se 

zkušeností, že úspěšnost hormonální normalizace po radiochirurgické léčbě je nižší 

při aplikaci nižších dávek, a použití vyšší marginální dávky je spojeno s časnější hormonální 

normalizací (Lunsford et al, 2004). Práce Choie (Choi et al, 2003) a Pollocka (Pollock et 

al., 2002) tuto zkušenost potvrzují, třebaže jejich vysoké radiační dávky byly nižší než dávky 

použité ve sledovaném souboru pacientů. Pouze malé množství sledovaných pacientů bylo 

ozářeno nízkou dávkou, jestliže si to vynutily zvláštní okolnosti. Proto v tomto souboru 

nelze porovnat účinek nízkých a vysokých dávek ozáření na úspěšnost léčby. 

Zhodnocení některých autorů vyplývá, že podávání hormonálně supresní léčby 

dopaminergními agonisty a somatostatinovými analogy v době ozáření snižuje úspěšnost 

léčby (Cozzi et al, 2001, Landolt et al, 2000a). Léčba byla proto přerušena 2 měsíce 

před ozářením. 

Růst adenomu po ozáření LGN je popisován pouze výjimečně (Pan et al, 1998). 

Ve sledovaném souboru pacientů se růst adenomu ve všech případech zastavil. Pouze 

v případě častějších MR kontrol (v době 6-18 měsíců po ozáření) bylo u některých adenomů, 

podobně jako u jiných benigních nádorů, pozorováno přechodné zvětšení objemu v důsledku 

intratumorálního edému (Liščák et al, 1998). 

Jednou z podstatných nevýhod konvenční radioterapie je vysoká incidence 

hypopituitarisms Může к němu dojít až za mnoho let po ozáření. Údaje o incidenci 

hypopituitarismu jsou závislé na době sledovaní. Landolt (Landolt et al, 1998) udává rozvoj 

hypopituitarismu u 16% pacientů, přičemž průměrná doba sledovaní skupiny byla 7,5 roku. 

Thalassinos (Thalassinos et al, 1998) u 50% pacientů po více než 10 letech sledovaní, 

Biermasz (Biermasz et al., 2000a) u 37 % pacientů po 5 letech a u 75% pacientů po 15 letech 

po ozářeni. Gutt (Gutt et al, 2001) u 61% pacientů, medián doby sledování jeho skupiny byl 

12,8 roku. 

Stereotaktické zaměření radiace u LGN má předpoklady ke snížení incidence 

hypopituitarismu. Přesto však к hypopituitarismu dochází, což potvrzují i zkušenosti 

ze sledovaného souboru nemocných. U 38,2% pacientů došlo к rozvoji hypopituitarismu 

v jedné (29,4%), dvou (7,3%) nebo třech (1,5%) hypofyzárních funkcí. Tyreotropní 
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hypofimkce se po ozáření LGN nově projevila u 31,7% pacientů za 6-47 měsíců (medián 33 

měsíců), kortikotropní hypofimkce u 14,0% pacientů za 19-72 měsíců (medián 34 měsíců) 

a gonadotroph hypofimkce u 41,1% pacientů za 19-41 měsíců (medián 24 měsíců). 

Vnáší předcházející práci (Vladyka et al., 2003) bylo publikováno statistické 

hodnocení faktorů ovlivňujících rozvoj hypopituitarismu při ozařování adenomů hypoťyzy 

LGN. Výsledky ukázaly, že pro rozvoj hypopituitarismu je nejsměrodatnější střední dávka 

na hypofyzu. Zjištěná bezpečná střední dávka na hypofýzu byla 15 Gy pro gonadotroph 

a tyreotropní funkce, a 18 Gy pro kortikotropní funkce. Při střední dávce záření na hypofyzu 

vyšší než 20 Gy a době sledování 90 měsíců se objevuje kumulativní riziko rozvoje 

kortikotropní hypofunkce u 85% ozářených. Podobně při střední dávce záření na hypofyzu 

vyšší než 17 Gy a době sledování 90 měsíců je kumulativní riziko rozvoje gonadotroph 

funkce u 60% ozářených a tyreotropní funkce u 85% ozářených pacientů. Výsledky 

sledovaného souboru pacientů tyto předpoklady potvrzují. Při respektování střední dávky 

na hypofýzu nižší než 15 Gy nedošlo u žádného z nemocných za sledované období к vzniku 

hypopituitarismu. Respektování této maximální dávky by se mělo stát podmínkou 

pro ozařování hypofyzárních adenomů, stejně jako je již vžité respektování maximálních 

dávek na zrakovou dráhu (7 Gy) a mozkový kmen (14 Gy). 

V písemnictví se setkáváme většinou s údaji, podle kterých nebyl hypopituitarismus 

po použití LGN pozorován ( Witt et al., 1996, Landolt et al., 1998, Hayashi et al, 1999, Shin 

et al, 2000, lkeda et al, 2001, Fukuoka et al, 2001, Choi et al, 2003) nebo je procento 

výskytu relativně nízké. Morange-Ramos (Morange-Ramos et al, 1998) udává vznik 

hypopituitarismu po LGN u 16% nemocných s odstupem 12-24 měsíců po ozáření. Pollock 

(Pollock et al, 2002) rovněž u 16% nemocných, přičemž průměrná doba sledovaní pacientů 

s rozvojem hypopituitarismu byla 60,1 měsíce a Mokry (Mokry et al, 1999) u 19,2%, 

průměrná doba sledovaní nemocných byla 28,9 měsíce. 

Vznik jiných nežádoucích účinků v tomto souboru nemocných nebyl pozorován. 
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Hodnocené kriterium: GH <2,5 jug/l 
Druh ozáření Autor/ 

rok 
Doba 

sledování 
2 roky 

Doba 
sledování 

5 let 

Doba 
sledování 

10 let 

Doba 
sledování 
>10 years 

Konvenční Thalassinos/ 
1998 

0% 25% 21% 9% 

Barrande/ 
2000 

7% 35% 57% 66% 

Biermasz/ 
2000a 

75% 76% 87% 

Cozzi/ 
2001 

12% 

LGN Ježková/ 2006 41% 67% 
Hodnocené kriterium: normální hodnota IGF-I dle pohlaví a věku 
Druh ozáření Autor/ 

rok 
Doba sledování 

5 let 

Doba sledování 

> 10 let 

Konvenční Barkan/ 1997 2,6% 

Thalassinos/1998 28,6% 

Barrande/ 2000 25% 96% 

Biermasz/ 2000b 60% 84% 

Cozzi/ 2001 16% 

LGN Ježková/ 2006 55% 

• Dobasledování 2- 5 let 

Tabulka č. 7: Radioterapie: úspěšnost léčby 
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Hodnocené kriterium: GH <2.5 /ig/l 

Autor/ rok Centrální 
dávka (Gy) 

Dávka na 
periferii 

(Gy) 

Doba 
sledování 
(měsíce) 

Počet 
sledovaných 

pacientů 

% 
normalizovaných 

pacientů 
Choi/ 2003 53,7 28,5 42,5 

(6-98) 
12 50% 

Attanasio/ 
2003 

20 
(15-35) * 

46 
(9-96) 

30 37% 

Ježková/ 
2006 

63,4 
(26-80) 

32,0 
(10-42) 

53,7 
(12-120) 

96 60% 

Hodnocené kriterium: normální hodnota H jF -1 dle věku a pohlaví 
Autor/ rok Centrální 

dávka 
(Gy) 

Dávka na 
periferii 

(Gy) 

Doba 
sledování 
(měsíce) 

Počet 
sledovaných 

pacientů 

% 
normalizovaných 

pacientů 

Witť 1996 41,7 
(22-50) 

22,5 
(13,5-25) 

38 
(10-83) 

13 15% 

Ikeda/ 2001 50 25 58,8 
(18-106) 

17 82% 

Attanasio/ 
2003 

20 
(15-35) * 

46 
(9-96) 

30 23% 

Ježková/ 
2006 

63,4 
(26-80) 

32 
(10-42) 

53,7 
(12-120) 

96 52% 

* и 90% pacientů byla použita 50% isodosa 

Tabulka č. 8 : LGN: úspěšnost léčby 
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5.2 Cushingova choroba - diskuze 

U Cushingovy choroby je léčbou prvé volby neurochirurgický výkon. Ten není vždy 

úspěšný, navíc dochází u některých nemocných krecidivě onemocnění. Dalším léčebným 

krokem bývá radiační léčba. V radiační léčbě jsou к dispozici konvenční frakcionované 

ozáření a radiochirurgická léčba. V období do nástupu účinku ozáření pacienta se podává 

medikamentózní léčba. Při selhání výše popsaných léčebných postupů je další možností 

bilaterální adrenalektomie. 

V literatuře není mnoho sdělení hodnotících úspěšnost radiační léčby u Cushingovy 

choroby. Z výsledků sledování nicméně vyplývá, že ACTH secernující adenomy hypoťyzy 

reagují na radioterapii velmi příznivě. U sledovaného souboru nemocných s Cushingovou 

chorobou byl medián normalizace 24 měsíců, 95% Cl (12, 43). К dosažení hormonální 

normalizace bylo nutné splnění jednoho ze dvou stanovených kriterií: kriterium A. normální 

hodnota volného močového kortizolu a obnovení diurnálního rytmu plazmatického kortizolu 

nebo kriterium B. normální hodnota volného močového kortizolu a dostatečná suprese 

plazmatického kortizolu. 

V některých pracích věnujících se vlivu ozáření LGN na hormonální normalizaci 

nejsou dostatečně přísná kriteria hormonální normalizace a srovnání s jinými sděleními není 

možné. V práci Sheehana (Sheehan et al., 2000) bylo sledováno 43 pacientů v rozmezí 18-

113 měsíců po ozáření LGN, kriteriem úspěšnosti léčby byla normální hodnota volného 

močového kortizolu. Hormonální normalizace bylo dosaženo u 27 (63%) pacientů 

s mediánem doby normalizace 7 měsíců. Aplikované radiační dávky byly nižší než dávky 

použité u souboru sledovaného v této práci. U 3 pacientů byl zjištěn relaps Cushingovy 

choroby v době 19-38 měsíců po ozáření LGN. V porovnání se souborem sledovaným v této 

práci byl zjištěn kratší medián doby normalizace. Vysvětlením pro tuto skutečnost může být 

fakt, že kriterium pro dosažení hormonální normalizace bylo méně přísné (normalizace 

hodnoty volného močového kortizolu bez ohledu na obnovení diurnálního rytmu 

nebo dostatečnou supresi plazmatického kortizolu). Důležité je i to, že 5 pacientů podstoupilo 

před ozářením LGN konvenční frakcionované ozáření. Vzhledem к dlouhodobému 

a pomalému účinku konvenčního ozáření nelze vyloučit jeho vliv na hormonální normalizaci 

po ozáření LGN. Zajímavé výsledky jsou v publikacích Degerblada (Degerblad et al., 1986) 

a Hóybye (Hóybye et al., 2001). Při stereotaktické radiochirurgické léčbě pacientů 

sledovaných v těchto studiích nebyla ještě к dispozici magnetická rezonance jako zobrazovací 

metoda. S dostupnými zobrazovacími radiologickými technikami nemohlo být vymezení 

adenomu přesné, a proto se používal jiný ozařovací postup. První jednorázová dávka ozáření 
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byla aplikována do centra hypofyzy. V případě přetrvávajícího hyperkortizolismu se druhá 

dávka ozáření aplikovala do přední části, třetí a čtvrtá dávka do bočních částí hypofyzy. 

V práci Degerblada bylo jako kriterium normalizace stanoveno dosažení normální hodnoty 

volného močového kortizolu. Z 29 sledovaných pacientů dosáhlo hormonální normalizace 22 

(76%) pacientů, z toho 14 (48%) po 1. ozáření a 8 (28%) po 2.-4. ozáření. Hormonální 

normalizace bylo dosaženo v době do 3 let od ozáření. V námi sledovaném souboru bylo 

v době 3 let po ozáření LGN dosaženo hormonální normalizace u 68,8% pacientů. V práci 

Hóybye byla kriteria normalizace následující: normální nebo snížená hodnota plazmatického 

kortizolu a ACTH, normální nebo snížená hodnota volného močového kortizolu, dostatečná 

suprese plazmatického kortizolu při dexamethasonovém testu. Z 18 sledovaných pacientů 

bylo v době 5 let po stereotaktickém ozáření dosaženo hormonální normalizace u 15 (83,3%) 

nemocných, z toho u 8 (44,4%) po 1. ozáření a 7 (38,9%) po 2.-4. ozáření. V souboru 

sledovaném v této práci bylo v době 5 let po ozáření LGN dosaženo hormonální normalizace 

u 75,0% pacientů. Vzhledem к rozdílnému ozařovacímu postupu použitému v této práci 

a ve sděleních Degerblada a Hóybye je porovnání úspěšnosti léčby po stereotaktickém ozáření 

pouze orientační a přesné srovnám není možné. 

Konvenční frakcionované ozáření je při léčbě Cushingovy choroby dobře účinné, 

jak vyplývá z nemnoha literárních sdělení. V práci Vicenta (Vicente et al, 1991) je sledováno 

14 pacientů v době 18-42 měsíců po konvenčním ozáření. Hormonální normalizace bylo 

dosaženo při splnění obou následujících kriterií: 1) normální hodnota volného močového 

kortizolu (uFC<303,5 nmol/1), 2) dostatečná suprese plazmatického kortizolu ve zkráceném 

dexamethasonovém testu (pC<138 nmol/1). V době 1 roku po ozáření dosáhlo hormonální 

normalizace 61,5% (8 z 13 pacientů), v době 2 let po ozáření 70,0% (7 z 10 pacientů). 

V námi sledovaném souboru byla úspěšnost hormonální normalizace 34,8% v době 1 roku 

a 55,0% v době 2 let po ozáření LGN. Ve sdělení Estrády (Estrada et al, 1997) jsou 

hodnoceny výsledky 30 pacientů s mediánem doby sledování 42 měsíce. Obdobně jako 

v práci Vicenta byla hormonální normalizace definována normální hodnotou volného 

močového kortizolu a dostatečnou supresibilitou plazmatického kortizolu. 25 (83,3%) 

pacientů dosáhlo těchto 2 kriterií remise, přičemž průměrná doba normalizace byla 18 měsíců 

(6-60 měsíců). V našem souboru bylo dosaženo hormonální normalizace u 14 (60,9%) 

pacientů. Výsledky svědčí pro vyšší účinnost konvenčního frakcionovaného ozáření při léčbě 

Cushingovy choroby. Nicméně kriteria hormonální normalizace, použitá ve sděleních 

Vincenta a Estrády, byla méně přísná v porovnám s kriterii použitými v této práci. Ve sdělení 
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Estrády není uveden medián, ale pouze průměrná doba hormonální normalizace. Vzhledem 

к těmto faktům není opět možné přesné porovnání účinnosti léčby. 

V sledovaném souboru pacientů s Cushingovou chorobou nebyl účinek ozáření LGN 

závislý na výchozí hormonální aktivitě adenomu (hodnoceno podle hodnot volného 

močového kortizolu před ozářením) ani velikosti adenomu. Ani ve sdělení Estrády (Estrada et 

al., 1997) hodnotící účinnost konvenční radioterapie nebyla tato závislost prokázána. 

U pacientů s Cushingovou chorobou není růst adenomu po ozáření LGN popisován. 

Ve sledovaném souboru pacientů se růst adenomu ve všech případech zastavil. Pouze v 1 

případě bylo zjištěno přechodné zvětšení objemu v důsledku zakrvácení do adenomu. 

Dlouhodobě známou nevýhodou konvenční radioterapie je vysoká incidence 

hypopituitarismu. U pacientů s akromegalií je rozvoj hypopituitarismus popisován u 16%-

70% nemocných v závislosti na době sledování od konvenční radioterapie {LandoIt et al., 

1998, Thalassinos et al., 1998, Biermasz et al., 2000, Gutt et al., 2001). U pacientů 

s Cushingovou chorobou udává Vicente (Vicente et al, 1991) rozvoj centrální hypotyreózy 

u 2 (14,3%) nemocných v době 24, 42 měsíců od ozáření a centrálního hypogonadismu u 1 

(7,1%) nemocného v době 36 měsíců od ozáření. Celkově došlo к rozvoji hypopituitarismu 

u 21,4% nemocných. Estrada (Estrada et al, 1997) popisuje rozvoj centrálního 

hypogonadismu u 10 nemocných, centrální hypotyreózy u 4 nemocných a centrálního 

hypokortikalismu u 1 nemocného. К rozvoji hypopituitarismu došlo u 10 (33,3%) 

nemocných. 

К hypopituitarismu dochází i po ozáření Leksellovým gama nožem. U 4 (17,4%) 

nemocných došlo к rozvoji hypopituitarismu v jedné (8,7%), dvou (4,3%) nebo třech (4,3%) 

hypofyzárních funkcí. Tyreotropní hypofunkce se po ozáření LGN nově projevila u 3 pacientů 

za 30-84 měsíců po ozáření, kortikotropní hypofunkce u 3 pacientů za 12-63 měsíců, 

gonadotropní hypofunkce u 1 pacientky za 63 měsíců po ozáření. 

Sheehan (Sheehan et al, 2000) uvádí vznik hypopituitarismu po ozáření LGN u 7 

(16%) pacientů, z toho u 5 nemocných rozvoj centrální hypotyreózy, u 1 rozvoj centrálního 

hypogonadismu a 1 rozvoj centrálního hypokortikalismu. Nové hypofunkce se projevily 

v rozmezí 8-35 měsíců po ozáření. Všichni pacienti snově vzniklým hypopituitarismem 

podstoupily před ozářením neurochirurgický operační výkon a 1 nemocný navíc konvenční 

radioterapii. V práci Deberblada (Deberblada et al, 1986) byl zjištěn vznik hypopituitarismu 

u 54,5% pacientů. V práci Hóybye (Hóybye et al, 2001) je popisován u 69% pacientů rozvoj 

centrální hypotyreózy, u 33% rozvoj centrálního hypogonadismu a u 5,6% rozvoj centrálního 
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hypokortikalismu. Vysvětlením pro zvýšenou incidenci hypopituitarismu v posledních dvou 

pracích je fakt, že se jedná jsou o studie pacientů ozářených v 70.-80. letech minulého století, 

kdy byl používán méně přesný ozařovací postup než v pozdějších studiích. 

V souborech sledovaných v této práci je u nemocných s Cushingovou chorobou 

incidence hypopituitarismu nižší než u nemocných s akromegalií, přesto však к jeho rozvoji 

dochází. Proto je vhodné i u Cushingovy choroby respektovat zjištění, že při střední dávce 

na hypofyzu < 15 Gy nedochází к rozvoji hypopituitarismu (podrobně viz. 5.1). 

Vznik jiných nežádoucích účinků ve skupině pacientů s Cushingovou chorobou nebyl 

pozorován. 

5.3 Prolaktinomy - diskuze 

U prolaktinomů je léčbou volby farmakologická léčba dopaminergními agonisty. 

V určitých situacích je indikována i léčba operační a radiační, především stereotaktické 

ozáření Leksellovým gama nožem. V případě mikroprolaktinomů je nejčastěji hlavním cílem 

normalizace prolaktinemie a tím úprava hypogonadismu a fertility, vymizení galaktorey. 

К dosažení fertility je potřebná normalizace hladiny prolaktinu, zatímco к obnovení 

menstruačního cyklu dochází již při neúplné supresi prolaktinemie. U makroprolaktinomů je 

kromě vlivu na hyperprolaktinemii žádoucí efekt i na velikost tumoru a ovlivnění symptomů 

způsobených expanzí. 

Při farmakologické léčbě dopaminergními agonisty se používají přípravky první 

(tergurid, bromokriptin) a druhé (kabergolin) generace dopaminergních agonistů. 

Dallabonzana (Dallabonzana et al, 1986) sledoval skupinu 20 pacientů s hyperprolaktinemii 

léčených terguridem. U 55% pacientů došlo к normalizaci hladin PRL, u 3 z 5 pacientů došlo 

к zmenšení objemu makroprolaktinomů a u 1 ze 3 pacientů к zmenšení objemu 

mikroprolaktinomů. Bromokriptin vede u 80-90% pacientů s mikroprolaktinomy 

к normalizaci hladin prolaktinu, obnově gonadálních funkcí a zmenšení objemu adenomů. 

V případě makroprolaktinomů vede к normalizaci hladin prolaktinu a zmenšení objemu 

adenomů přibližně u 70% pacientů (Colao et al, 2002). Po vysazení léčby však často dochází 

к opětovné hyperprolaktinemii a později i к růstu tumoru. Dobře jsou známy výborné účinky 

kabergolinu při léčbě hyperprolaktinemii. Dle výsledků různých prospektivních studií je 

normalizace hladin prolaktinu dosaženo u 73-96% pacientů (Biller et al, 1996, Colao et al, 

1997, Muratori et al, 1997, Ciccarelli et al, 1997) a zmenšení objemu adenomů u 48-100% 

pacientů (Colao et al, 1997, Cannavo et al, 1999). V multicentrické, randomizované studii 
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sledující 459 žen s hyperprolaktinemií (Webster et al., 1993) bylo zjištěno, že kabergolin vede 

к normalizaci hyperprolaktinemie u 83% pacientek v porovnání s 59% normalizovaných 

pacientek léčených bromokriptinem, ovulační cyklus nebo těhotenství bylo zaznamenáno 

u 72% léčených kabergolinem oproti 52% léčeným bromokriptinem, navíc jsou u kabergolinu 

méně časté a méně intenzitní vedlejší účinky. V retrospektivní studii hodnotící 455 pacientů 

(Verhelst et al., 1999) normalizovalo podávání kabergolinu hladiny prolaktinu celkově u 86% 

pacientů (u 92% s idiopatickou hyperprolaktinemií nebo mikroprolaktinomy a u 77% pacientů 

s makroprolaktinomy). Kabergolin má výrazný účinek na zmenšení objemu 

makroprolaktinomů: v průběhu 12-24 měsíčního podávání dochází к více než 20% zmenšení 

objemu adenomu u více než 80% případů a kompletnímu vymizení tumoru v 26-36% případů 

(iColao et al., 1997). Colao (Colao et al., 2000) udává, že léčba kabergolinem vede к dalšímu 

zmenšení tumoru u 60% pacientů drive léčených jiným dopaminergním agonistou 

v porovnání s 82,3% bez předcházející léčby. 

Rezistenci к léčbě dopaminergními agonisty je možné definovat jako selhání 

schopnosti DA normalizovat hladiny prolaktinu a zmenšit objem prolaktinomu alespoň o 50% 

původní velikosti. Léková rezistence ve smyslu selhání schopnosti normalizace hladiny PRL 

je popisována u 25-50% pacientů léčených bromokriptinem a 5-18% pacientů léčených 

kabergolinem. Při léčbě kabergolinem dochází к normalizaci prolaktinemie přibližně u 80% 

pacientů rezistentních na léčbu bromokriptinem (Verhels et al., 1999, Colao et al., 1997). 

Léková rezistence ve smyslu zmenšení objemu adenomu je udávána u 1/3 pacientů léčených 

bromokriptinem a 5-10% pacientů léčeným kabergolinem. 

Léková intolerance je neschopnost tolerance terapeutických dávek DA nutných 

к normalizaci PRL. Vyskytuje se zhruba u 12% pacientů při podávání bromokriptinu 

(Webster et al., 1996) a pouze 3% pacientů při podávání kabergolinu (Webster et al., 1996, 

Rains et al., 1995). 

Dopaminergní agonisté jsou tedy v léčbě hyperprolaktinemie velmi účinné. V mnoha 

případech je však nutná dlouhodobá, i celoživotní léčba. V některých situacích je nutné 

použití rovněž jiných léčebných prostředků. Ve sledovaném souboru 35 nemocných 

s prolaktinomy byla indikací к ozáření LGN u 31,4% pacientů léková intolerance, u 45,7% 

pacientů léková rezistence a u 22,9% pacientů nutnost dlouhodobé léčby DA. 

Dle výsledků zjištěných ve sledovaném souboru pacientů s prolaktinomy (makro-

i mikroadenomy) je nástup účinku LGN pomalý. Medián normalizace pro kriterium 

A. (PRL<600 mIU/1) je 108 měsíců a pro kriterium C. (klinická normalizace) je 78 měsíců. 
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Kriteria В. (PRL v rozmezí 600-1200 mIU/1) bylo dosaženo pouze u 4 nemocných v rozmezí 

30-96 měsíců po ozáření LGN. Průměrná doba sledování od dosažení hormonální 

normalizace dle kriteria A. (PRL<600 mIU/1) byla 41,3±37,3 měsíce. 

Ve skupině pacientek s mikroprolaktinomy je medián normalizace pro kriterium 

A. (PRL<600 mIU/1) 66 měsíců a pro kriterium C. (klinická normalizace) je 42 měsíců. 

Důležitým faktem je ale to, že u 6 ze 7 znormalizováných pacientek s mikroprolaktinomy byl 

po ozáření LGN podáván kabergolin. Není tedy jasné, do jaké míry se na hormonální 

normalizaci podílel samotný účinek ozáření LGN a do jaké míry přechodná léčba 

kabergolinem. 

Ve skupině 26 pacientů s makroprolaktinomy bylo dosaženo kriteria A. (PRL<600 

mIU/1) u 5 (19,2%), kriteria B. (PRL v rozmezí 600-1200 mIU/1) u 4 (15,4%) a kriteria C. 

(klinická normalizace) u 9 (34,6%) pacientů. Medián doby normalizace pro kriterium C. je 96 

měsíců, 95% Cl (60, 96). Po ozáření LGN byla medikamentózní léčba (kabergolin, tergurid) 

přechodně podávána u 2 pacientů, kteří dosáhli normoprolaktinemie, a 5 pacientů, kteří 

dosáhli klinické normalizace. 

U žádného z pacientů s normalizací prolaktinemie (PRL<600 mIU/1) nebyl zjištěn 

relaps onemocnění. Tato skutečnost je důležitá, neboť po vysazení bromokriptinu je 

popisovaná remise v 0-44% případů (Johnston et al., 1983, Johnston et al., 1984, Bergh et al., 

1982, Moriondo et al., 1985, Passos et al., 2002, Wang et al., 1987, Biswas et al., 2005) 

a po vysazení kabergolinu v 11-31% případů (Ferrari et al., 1992, Muratori et al., 1997, 

Cannavo et al., 1999, Biswas et al., 2005). Pouze Colao (Colao et al., 2003) uvádí vyšší 

úspěšnost remise po vysazení kabergolinu, a to 70% v případě mikroprolaktinomů a 64% 

v případě makroprolaktinomů. 

Na rozdíl od jiných sdělení (Pouratian et al., 2006, Landolta&Lomaxe, 2000b) 

nebyla úspěšnost léčby ovlivněna přerušením léčby DA před ozářením LGN. Účinek ozáření 

LGN nebyl závislý na výchozí hormonální aktivitě ani dávce ozáření. 

Zkušenosti s využitím stereotaktické radiochirurgie při léčbě prolaktinomů jsou 

popisovány ve více sděleních. Ve většině sděleních však není uvedena doba normalizace 

po ozáření LGN ani medián normalizace, proto je srovnání výsledků problematické. Účinnost 

ozáření LGN při léčbě prolaktinomů hodnocená podle procenta normalizovaných pacientů je 

uvedena v tabulce č. 9. V práci Kua (Kuo et al., 2004) a Petroviche (Petroich et al., 2003) 

bylo dosaženo normoprolaktinemie v době do 2 let po ozáření LGN. Pouratian (Pouratian et 

al., 2006) uvádí průměrnou dobu normalizace 24,5 měsíce. 
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Podobně jako v případě jiných hormonálně aktivních adenomů jsou dlouhodobé 

zkušenosti především s konvenčním frakcionovaným ozářením. Při hodnocení výsledků 250 

pacientů, kteří podstoupili konvenční radioterapii jako léčbu primární nebo jako léčbu 

sekundární po selhání medikamentózní a/nebo chirurgické léčby, byla zjištěna normalizace 

hyperprolaktinemie u 34% pacientů (Antunes et al, 1977, Carter et al, 1978, Gomez et al, 

1977, Grossman et al, 1984, Johnston et al, 1986, Kleinberg et al, 1977, Mehta et al, 1987, 

Sheline et al, 1984, Tsagarakis et al, 1991, Tsang et al, 1996, Wallace&Holdaway, 1995, 

Wang et al, 1987, Zierhut et al., 1995). Procento normalizovaných pacientů je podobné 

jako procento normalizovaných pacientů v této práci (34,3%), není však zohledněna doba 

dosažení normalizace. 

Ovlivnění velikosti adenomu, tj. zástava růstu a zabránění dalšímu růstu, je důležité 

především u pacientů s makroadenomy. К vymizení či zmenšení adenomu došlo u 21 (84%) 

pacientů z 25 sledovaných nemocných s makroadenomy, avšak pouze u 13 (52%) pacientů 

nebyla změna velikosti adenomu ovlivněna léčbou DA. Vyloučit vliv DA je důležité, neboť, 

jak již bylo uvedeno, léčba kabergolinem vede ke zmenšení makroprolaktinomů až v 88,5% 

případů pacientů drive neléčených jiným dopaminergním agonistou a v 60% u těch, kteří byli 

dříve léčeni jiným dopaminergním agonistou (Colao et al, 2000, Ferrari et al, 1997). 

U 1 nemocného došlo po ozáření LGN к růstu adenomu. Jednalo se o pacienta 

s makroprolaktinomem (objem prolaktinomu 980 mm3), u kterého byl indikací к ozáření LGN 

vznik sekundární rezistence к DA (bromokriptinu). Po ozáření LGN došlo к růstu adenomu 

a zvětšení jeho objemu na 3700 mm3, klinicky se projevující totální parézou n. III. а VI. 

vpravo. U nemocného bylo proto s odstupem 22 měsíců indikováno druhé ozáření LGN. 

Při kontrolním vyšetření provedeném s odstupem 8. měsíců po druhém ozáření bylo 

zaznamenáno opět určité zvětšení objemu (objem 5200 mm3), ovšem další kontrola provedená 

s odstupem 14 měsíců po druhém ozáření již ukázala regresi na 4000 mm3. U tohoto pacienta 

šlo o přesvědčivou recidivu růstu adenomu. 

U 6 (66,7%) pacientek s mikroprolaktinomem bylo zaznamenáno zmenšení 

či vymizení adenomu, avšak 5 z těchto pacientek bylo po ozáření LGN přechodně léčeno 

kabergolinem. Tato skutečnost je důležitá, neboť léčba kabergolinem u mikroprolaktinomů 

vede ve většině případů ke zmenšení, často až к úplnému vymizení adenomu v MR obraze 

(popisováno až v 60%) (Colao et al, 2003). 

Dle literárních zdrojů dochází u většiny pacientů po ozáření LGN к zástavě růstu 

nebo dokonce zmenšení adenomu. Popisován je však i ojedinělý růst adenomu po ozáření. 
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V práci Pouratiana {Pouratian et al, 2006) byla při pravidelných MR kontrolách hodnocena 

velikost prolaktinomu u 28 nemocných. U 13 (28%) pacientů došlo ke zmenšení adenomu 

(definováno jako zmenšení objemu adenomu o více než 20%), u 12 (43%) pacientů nedošlo 

ke změně objemu adenomu a u 3 (11%) pacientů bylo zjištěno zvětšení adenomu (definováno 

jako zvětšení objemu adenomu o více než 20%). 

Opakovaně již bylo uvedeno, že dlouhodobě známou nevýhodou konvenční 

radioterapie je vysoká incidence hypopituitarisms Kumulativní riziko rozvoje 

hypopituitarismu je přibližně 50% v průběhu 10-20 let po konvenčním ozáření {Snyder et al., 

1986, Littley et al., 1989, Tsang et al., 1994). Incidence rozvoje hypopituitarismu 

po stereotaktickém ozáření není dosud přesně zjištěna a uváděné údaje jsou značně rozdílné 

v rozmezí 0-38% {Hayashi et al., 1999, Izawa et al., 2000, Kim et al., 1999, Lim et al, 1998, 

Martinez et al, 1998, Mokry et al, 1999, Pollock et al, 2002, Ježková et al, 2006). 

Ve sledovaném souboru nemocných s prolaktinomy byl zjištěn rozvoj centrální hypotyreózy 

u 14,8% nemocných v době 31-103 měsíců po ozáření LGN. Porucha kortikotropní osy 

nebyla zjištěna. U 2 nemocných bylo nutné podávání hormonální substituční léčby 

i po normalizaci hladin prolaktinu. Jednalo se nemocné s makroprolaktinomem, které byly 

parciálně hypopituitární po předcházejícím operačním výkonu již před ozářením LGN. 

Je proto pravděpodobné, že deficit v hypofýzo-gonadální ose byl přítomný před ozářením 

LGN. 

Ovulační cyklus nebo těhotenství bylo popisováno u 72% pacientek léčených 

kabergolinem a 52% pacientek léčených bromokriptinem. Ve sledovaném souboru 

nemocných s prolaktinomy byla zjištěna gravidita u 6 pacientek (u 2 pacientek dvakrát). 

V 6 případech se jednalo o graviditu po ozáření LGN při současném užívání dopaminergních 

agonistů. 
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Studie Počet 
pacientů 

Počet 
vyléčených 
pacientů 

% 
vyléčených 
pacientů 

Medián 
nebo 
průměrná 
doba 
sledování 
(v 
měsících) 

Marginální 
dávka (Gy) 

Lim et al., 
1998 

18 10 55,5 26 25 

Hayashi et 
al., 1999 

13 2 15,4 16 24 

Kim, M.S., 
et al., 1999 

13 3 23,1 12 22 

Kim, S.H., 
et al., 1999 

18 3 16,7 27 29 

Laws and 
Vance, 
1999 

13 1 7,7 >6 18 

Mokry et 
al., 1999 

19 4 21 31 14 

Izawa et al., 
2000 

15 3 20 28 22 

Landolt and 
Lomax, 
2000 

20 5 25 29 25 

Pan et al., 
2000 

77 16 20,8 33,2 31,5 

Petrowich 
et al., 2003 

12 8 66,7 42 15 

Kuo et al., 
2004 

15 11 73,3 42 15 

Pouratin et 
al., 2006 

23 6 26 48 18,6 

Ježková et 
al., PhD 
práce 

35 12 34,3 65,7 33,8 

Tabulka č. 9: Účinnost LGN při léčbě prolaktinomů 
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6. Závěr 

Leksellův gama nůž je součástí komplexní terapie akromegalie. Ozáření LGN se 

využívá v případech, kde po operaci adenomu bylo zjištěno reziduum s hormonální aktivitou 

a velikost a lokalizace rezidua umožňují ozáření. Jako primární léčba se používá v případech, 

kde je operační výkon kontraindikován nebo pacientem odmítán. Nástup účinku je relativně 

pomalý: 50% pacientů dosáhne normalizace IGF-I v průběhu 54 měsíců, hodnoty GH<2,5 

JI g/l v průběhu 42 měsíců a hodnoty GH<1 jig/1 (oGTT) a normální hodnoty IGF-I v průběhu 

66 měsíců. Ve skupině pacientů sledovaných 8 let a více po ozáření LGN dosáhlo 71,4% 

normalizace IGF-I, 85,7% hodnot GH<2,5 ng/1 a 57,1% hodnoty GH<1 \ig/\ (oGTT) 

a normální hodnoty IGF-I. Efekt ozáření LGN je závislý na výchozí hormonální aktivitě, ne 

na velikosti adenomu. U žádného ze sledovaných pacientů nebyl po dosažení hormonální 

normalizace zjištěn relaps onemocnění. Výhodou ozáření LGN je to, že medikamentózní 

léčbu je nutné podávat pouze do doby dosažení normalizace hormonální aktivity. U pacientů 

s akromegalií ozáření LGN ve všech případech zastavuje růst adenomu nebo dokonce 

zmenšuje jeho velikost. U 38,2% pacientů došlo к rozvoji hypopituitarismu v jedné (29,4%), 

dvou (7,3%) nebo třech (1,5%) hypoťyzárních funkcí. Z výsledků naší studie hodnotící 

faktory ovlivňující rozvoj hypopituitarismu vyplývá, že hypopituitarismu po ozáření LGN je 

možné se vyhnout respektováním maximální střední dávky na zdravou hypofyzární tkáň 

v okolí adenomu, která nesmí přestoupit 15 Gy. 

Leksellův gama nůž je důležitou součástí léčby Cushingovy choroby. LGN se využívá 

nejen jako léčba sekundární u nádorových reziduí po operaci, ale i jako léčba primární, 

především u nemocných, kde je operační výkon kontraindikován nebo nemocným odmítán. 

ACTH secernující adenomy dobře reagují na radiochirurgickou léčbu. U pacientů 

s Cushingovou chorobou byl medián normalizace 24 měsíců. Ve skupině pacientů 

sledovaných 4 roky a více po ozáření LGN bylo 73,3% normalizovaných pacientů. Úspěšnost 

léčby není závislá na dávce ozáření, velikosti adenomu ani hormonální aktivitě před 

ozářením. Mezi ozářením a hormonální normalizací je nutné podávat medikamentózní léčbu. 

U pacientů s Cushingovou chorobou zastavuje ozáření LGN růst adenomu nebo jeho rezidua. 

Incidence hypopituitarismu je nižší než u nemocných s akromegalií, přesto však к jeho 

rozvoji dochází. Proto je vhodné i u Cushingovy choroby respektovat zjištění, že při střední 

dávce na hypofýzu <15 Gy nedochází к rozvoji hypopituitarismu 

U nemocných s prolaktinomy se ozáření LGN využívá především při léčbě 

nemocných s (parciální) rezistencí či intolerancí medikamentózní léčby. Další indikací je 
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pacientem odmítané dlouhodobé užívání léčby dopaminergními agonisty. Cílové hladiny 

prolaktinu jsou závislé na léčebném požadavku, neboť к dosažení fertility je potřebná 

normalizace prolaktinemie, zatímco к obnově menstruačního cyklu a ústupu galaktorey 

dochází již při neúplné supresi prolaktinemie. Nástup účinku ozáření je velmi pomalý. 

V celé skupině nemocných s prolaktinomy došlo u 34,3% nemocných к normalizaci hladin 

prolaktinu i po přerušení léčby dopaminergními agonisty, z toho u mikroprolaktinomů v 

20,0 % a u makroprolaktinomů v 14,3%. Klinické normalizace (tj. hodnoty PRL<1200 mIU/1 

doprovázené ústupem klinických příznaků hyperprolaktinemie) bylo dosaženo celkem v 

45,7%, u mikroprolaktinomů v 20,0% a u makroprolaktinomů v 25,7%. U dalších 28,6% 

nemocných bylo dosaženo plné normalizace prolaktinu a u 42,9% klinické normalizace při 

trvající léčbě dopaminergními agonisty. U skupiny pacientů s normoprolaktinemií byl medián 

normalizace 108 měsíců, u skupiny pacientů s klinickou normalizací 78 měsíců. Po ozáření 

LGN nebyl u žádného ze sledovaných zjištěn relaps onemocnění, což je důležité, 

neboť po vysazení léčby dopaminergními agonisty dochází často к opětovné rekurenci 

hyperprolaktinemie. U pacientů s makroprolaktinomy je důležité ovlivnit nejen 

hyperprolaktinemii, ale i velikost tumoru. Ve sledované skupině pacientů i v jiných sděleních 

je ojediněle popisován růst adenomu po ozáření LGN. Ve většině případů je však růst 

adenomu či jeho rezidua, podobně jako u jiných typů hypofyzárních adenomů, zastaven. 

Rozvoj hypopituitarismu byl zjištěn u 14,8% nemocných. Ve všech případech se jednalo 

o centrální hypotyreózu a nemocné, kteří byli ozářeni dávkou vyšší než 15 Gy. 6 pacientek 

dosáhlo po ozáření LGN gravidity, z toho 2 pacientky dvakrát. V 6 případech se jednalo 

o graviditu po ozáření LGN při současném užívání dopaminergních agonistů. 

U hypofyzárních adenomů je ozáření LGN vhodný doplněk neúspěšné primární 

operační léčby nebo možná primární léčba tam, kde není možný operační výkon. Nástup 

účinku je relativně pomalý, třebaže podle literárních údajů podstatně rychlejší než 

u konvenčního ozáření. Mezi ozářením a hormonální normalizací je nutné podávat 

medikamentózní léčbu. Po ozáření LGN je růst adenomu popisován pouze výjimečně. 

Ve většině případů dochází к zástavě růstu nebo dokonce zmenšení adenomu. 

Při respektování střední dávky na zdravou hypofýzu<15 Gy je ozáření LGN bezpečnou 

metodou a nedochází к rozvoji hypopituitarismu. 
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