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Faktory a mechanismy ovliviiujici vznik cévnich zmén u pacienti

s Cushingovym syndromem



Seznam pouZitych zkratek:

ACTH- adrenokortikotropni hormon

ADP- adenosin difosfat

AECA- protilatky proti endoteliim
Anti-oxLDL- protilatky proti oxidovanym LDL
ApoB-100- apolipoprotein B100

ApoE- apolipoprotein E

APP — proteiny akutni faze

B2GP1- beta2-glykoprotein-1

BMI — index télesné hmotnosti

CAT - katalaza

CRP - C reaktivni protein

DXA- dvouenergiova rentgenova absorbciometrie
ELISA — enzymoimunoanalyza

Fbg — fibrinogen

FC- floridni Cushingiv syndrom

GLP- IgG-Phospholipid Units

GPx — gluthathionperoxidaza

Gred — gluthathionreduktiza

HDL- lipoproteiny o vysoké hustoté

HDL-C- celkovy cholesterol

HsP- proteiny tepelného Soku
HUVEC-Human Umbilical Vein Endothelial Cells
1C- inaktivni Cushingliv syndrom

ICAM-1 — intercelularni adhezivni molekula 1
IgG- imunoglobulin G

IL 1B - interleukin 1

IL 6 — interleukin 6

IMT - intimomedialni tloustka

IRI — imunoreaktivni inzulin

IRMA - imunoradiometricka analyza

K- kontrolni skupina

LDL- lipoproteiny o nizké hustoté



MCP-1- peptid chemoatraké&ni pro monocyty 1
MDA — malondialdehyd

MPL- IgM-Phospholipid Units

NIF- nepiimé imunofluorescence

NF kB — nuklearni faktor xB

NO - oxid dusnaty

OD- opticka denzita

oGTT - orélni gluk6zovy toleran¢ni test
PDGF- desti¢kovy ristovy faktor

PECAM-1 —desti¢kova endotelidlni bun&¢na adhezivni molekula 1
pNPP- para-nitrofenylfosfat

PORH - postokluzivni reaktivni hyperemie
PORHmax - maximalni perfuze béhem PORH
PORHmax/t — rychlost vzestupu perfuze pfi PORH
RIA - radioimunoanalyza

pC- plazmaticky kortizol

PUFA - vicenenasycené mastné kyseliny

RS- retrospektivni sledovani

SOD - superoxiddismutaza

TAG - triacylglyceridy

TC- celkovy cholesterol

TGF- transformujici ristovy faktor

TH — termalni hyperemie

THmax- maximalni perfuze béhem TH
THmax/t- rychlost vzestupu perfuze pii TH
TNFa - faktor nekrotizujici tumory a

uFC - volny mo¢ovy kortizol

VCAM-1 — vaskularni adhezivni molekula 1
VLDL- lipoproteiny o velmi nizké hustoté
WHI — index pas-boky



1. Uvod a teoreticka vychodiska

1.1 Obecny uvod

Cushingiiv syndrom poprvé popsal vroce 1932 Harvey Cushing jako klinicky
syndrom charakterizovany nadprodukci glukokortikoidi (Cushing, 1932).

Endogenni Cushingliv syndrom se podle etiologie déli na 2 zakladni skupiny:
a) ACTH dependentni Cushingiiv syndrom vyvolany nadprodukci adrenokortikotropniho
hormonu (ACTH) a néslednou stimulaci kiiry nadledvin, b) ACTH independentni Cushingtiv
syndrom zplisobeny primarn¢ zvysenou produkci kortizolu pfipadné daldich kortikosteroidd
v kiife nadledvin. 70% ptipadii endogennich hyperkortizolismii tvofi Cushingova choroba,
ktera je zplisobena nadmérnou sekreci ACTH zadenomu hypofyzy. Vyskyt Cushingovy
choroby je pomé€mé vzacny s prevalenci 3,9 na 100 000 obyvatel a incidenci 0,24 na 100 000
obyvatel za rok (Etxabe&Vazquez, 1994). Podstatné rozsifengj§i je exogenni
hyperkortizolismus, zptisobeny 1é€bou kortikoidy.

Pro diagnézu je nezbytna pfitomnost jak klinickych znamek, tak pfislusnych

biochemickych parametri.

1.2 Hyperkortizolismus a ateroskleréza

Je jiz dlouho znamo, Ze hyperkortizolismus je spojen s vysokym rizikem morbidity
a mortality, pfedev8§im na cévni onemocnéni v disledku aterosklerotickych zmén. Nemocni
s nelé¢enou Cushingovou chorobou maji imrtnost na kardiovaskuldrni onemocnéni Ctyfikrat
(Plotz et al., 1952) az pétkrat (Etxabe&Vazquez, 1994) vyssi neZ normalni populace. Pfi¢inou
je kumulace fady rizikovych faktori. Hyperkortizolismus v8ak neurychluje ateroskleroticky
proces pouze v dob& floridniho onemocnéni. Je totiZ znamo, Ze i pacienti s vyléCenou
Cushingovou chorobou maji vy$§i prevalenci aterosklerézy i riziko kardiovaskularnich

onemocnéni (Faggiano et al., 2003, Colao et al., 1999).

1.3 MoZné mechanismy potenciace aterosklerotickych d&ji glukokortikoidy a jejich
vySetfovani

Endotel je sloZity a dynamicky organ, ktery hraje dileZitou roli ve fyziologickych
a patologickych funkcich lidského organismu. Endotel reguluje cévni tonus vyrovnanou
produkci vazodilatancii, v&etn& oxidu dusnatého (NO) a vazokonstriktori. Podili se

na regulaci fluidity krve a koagulace prostfednictvim tvorby faktorii, které ovliviiuji aktivitu



desti¢ek, koagula¢ni kaskadu a fibrinolyticky systém. Endotel je schopny produkce cytokind
a adhezivnich molekul, které reguluji a usmériiuji zanétlivy proces.

Pti porule funkce endotelu dochazi k jeho v&tsi permeabilité, k niZ8i vazodilataéni
schopnosti, k aktivaci koagula¢nich a zanétlivych parametri.

Endotelidlni dysfunkci je moZné povaZovat za ukazatel a pfi¢inu aterogenniho
procesu, ktery je pfitomny jiz pfed rozvojem sklerotickych platd (Vita et al, 1990).
S endotelidlni dysfunkci jsou spojeny tradini (napf. koufeni, v&, muzské pohlavi,
hypercholesterolemie, arteridlni hypertenze) i novéji zjisténé (zvySeny C reaktivni protein,
chronickd systémova infekce, nedostatek ristového hormonu, hyperhomocysteinemie)
rizikové faktory kardiovaskuldarniho onemocnéni (1.3.1).

K posouzeni rozvoje aterosklerotickych zmén slouzi morfologické metody (1.3.2).
Pomoci morfologickych metod je moZné posoudit &asné zmény velkych cév (stanoveni
intimomedialni tloudtky karotid (IMT), vySetfeni rigidity cévni st€ny, vySetfeni tzv. flow-

mediated dilation) 1 postiZeni funkce mikrocirkulace (napf. tzv. laser-dopplerovské vysetieni).

1.3.1 Rizikové faktory aterosklerézy

1.3.1.1 Hyperiipoproteinemie
Cholesterol

Epidemiologické studie jednoznadné prokazaly pfimou umeérnost stoupajici hladiny
cholesterolu, jedté piesnéji vyjadienou pro LDL-cholesterol, s nariistem vyskytu ischemické
choroby srde¢ni a vSech ateroskler6zou podminénych kardiovaskularnich onemocnéni
(Kannel, 1990, Augustin, 1991). Blize je o LDL (lipoproteiny o nizké hustoté) a jejich vztahu
k aterogenezi pojednano v ¢asti 1.3.1.8. Dokumentovana je i souvislost dalSich parametri
lipidového a lipoproteinového metabolismu s pfed¢asnou manifestaci aterosklerézy

(triacylglyceridy, HDL-cholesterol, apolipoproteiny).

Hypertriacylglyceridemie

Hypertriacylglyceridemie signifikantné zvy$uje riziko infarktu myokardu a centralnich
mozkovych piihod (Miller et al., 1998, Tanne et al., 2001). Riziko rozvoje kardiovaskularnich
onemocnéni spojené s hypertriacylglyceridemii je niZz§i nez riziko spojené
s hypercholesterolemii, nicméné lipoproteiny bohaté na triacylglyceridy (lipoproteiny o velmi

nizké hustoté¢, VLDL) se zfejmé pfimo uplatiiuji pfi vaskularnim poSkozeni. Nadbytek



VLDL mé zasadni vyznam pro tvorbu LDL (Halle et al., 1999). Dilezita je 1 skute€nost,
ze hypertriacylglyceridemie sniZuje koncentraci HDL-cholesterolu (Murakami et al., 1995).

Nizké hladiny HDL cholesterolu

Nizké hladiny HDL cholesterolu jsou dilezitym rizikovym faktorem rozvoje
kardiovaskularnich onemocnéni (Castelli et al., 1986, Jacobs et al., 1990, StampCer et al.,
1991). HDL ¢&astice jsou dileZité nejen pro transport cholesterolu z perifernich tkani (v&etné
cév) do jater (Lewis&Rader, 2005), ale maji také protizn&tové a antioxidaéni udinky

uplatitujici se v cévni st€né (Navab et al., 2005).

Hyperlipoproteinemie a hyperkortizolismus

Pro hyperkortizolismus jsou charakteristické zvy$ené hodnoty cirkulujicich VLDL
a LDL. HDL v3ak zvySeny nejsou. V disledku zmén ve sloZeni lipoproteini dochazi
ke zvyseni hladin triacylglyceridid a celkového cholesterolu. Na vzniku abnormalit lipidového
sloZeni se podili kortizol, ktery ptisobi na syntézu VLDL, tvorbu volnych mastnych kyselin
a ovlivilyje aktivitu jaterni lipazy (Melanson et al., 2001, Taskinen et al., 1983, Friedman et
al., 1996).

1.3.1.2 Arteridlni hypertenze

Arterialni hypertenze je povaZovana za jeden z nejdilezit&jsich rizikovych faktord
kardiovaskularnich onemocnéni (O Donnel&Kannel, 1998, He et al., 1999, YusuFC et al.,
2004). U pacientl s hypertenzi je nedostatetna endotelem zprostfedkovana vazodilatace,
na jejimz poSkozeni se uplatiiuje n&kolik faktorl. Jednak angiotenzinu II, ktery je
efektorovym pisobkem systému renin-angiotenzin. ZvySené hladiny angiotenzinu II jsou
¢asto nachazeny u pacientd s hypertenzi. Angiotenzin II pisobi vazokonstrikéné, stimuluje
rist hladké svaloviny cév, kde navic zvySuje aktivitu lipooxygenasy (Chobanian&Dzau,
1996). Pt hypertenzi se v plazmé ve zvySené mife tvofi reaktivni formy kysliku a volné
radikaly (Griendling& Alexander, 1997, Lacy et al., 1998). Tj. latky, které snizuji dostupnost
oxidu dusnatého (NO) v endotelu (Vanhoutte&Boulanger, 1995), zvySuji adhezi leukocyti
(Swei et al., 1997) a periferni rezistenci. Pravé NO je dilezita vazodilatatné pisobici latka
produkovana v cévni sténé. U nemocnych s esencialni hypertenzi jsou zvySeny 1 hladiny
endotelinu-1, jehoZz vazokonstrikéni u¢inky jsou potencovany nedostate¢nou tvorbou NO

(Haynes &Webb,1998).
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Arteridlni hypertenze a hyperkortizolismu
Prevalence arteridlni hypertenze u Cushingovy choroby se pohybuje v rozmezi 58 aZ 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 jednim znejdileZit&jdich rizikovych faktori pro rozvoj
aterosklerézy (Bonora et al, 2000, Willeit et al., 2000), &muZz odpovida i zvySend
kardiovaskularni morbidita a mortalita u jedincl s diabetem (Kleinam et al., 1988, Wei et al.,
1998, Kuller et al, 2000). Diabetes zvySuje dvakrat riziko infarktu myokardu u muzi
a &tyfikrat u Zen. Riziko centrdlni mozkové pfihody je zvy¥eno dvakrat az &tyfikrat a riziko
rozvaje periferniho cévniho onemocnéni &tyfikrat az devétkrat oproti normélni populaci
(Miettinen et al., 1998, Olsson et al., 1990). Neni bez zajimavosti, Ze rovnéZ porucha
glukézové tolerance i zvySend hladina glykemie na ladno jsou spojeny se zvySenym
kardiovaskularnim rizikem (Khaw et al., 2001).

Hyperglykemie vede k tvorb& pozdnich produkti glykace, které sniZuji aktivitu NO
a poskozuji funkci endotelu (Bucala et al., 1991). Pozdni produkty glykace indukuji tvorbu
reaktivnich forem kysliku a podporuji rozvoj zanétlivého procesu cévni stény (Zhang et al.,
2003). Ale i hyperglykemie samotnd muZe sniZovat aktivitu NO (Giugliano et al., 1997)

a ovliviiovat endotelem zprostfedkovanou vazodilataci (Williams et al., 1998).

Diabetes mellitus a hyperkortizolismus

Cushingova choroba je ve zvy¥ené mife spojena s abnormalitami glukézového
metabolismu (Pelkonen et al., 1983, Aron et al., 1987). Porucha glukézové tolerance je
uvadéna u 75% pacientl a manifestni diabetes mellitus u 16-37,8% pacientl (Pelkonen et al.,

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

1.3.1.4 Obezita

U obéznich jedincii se kardiovaskularni postiZeni vyskytuje ¢ast&ji neZ u neobéznich
jedinct (Kannel et al., 1967, Harris et al., 1993). Obezita (a také nadvaha) byva spojena
s DM 11. typu, dyslipidemii a hypertenzi (Knowler et al., 1981, Stamler et al., 1978). ZvySeny
vyskyt kardiovaskularnich onemocnéni u obéznich je nepochybn€ spojeny s t€mito

klasickymi rizikovymi faktory. Existuji oviem i studie dokazujici, Ze obezita je nezavislym
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rizikovym faktorem rozvoje kardiovaskularniho postiZeni (Huber et al., 1983, Manson et al.,
1990). Jiz pfed 20 lety se n&které price vénovaly vztahu mezi centralni distribuci tuku
a rizikem kardiovaskularnich onemocnéni. V t&chto pracich bylo zji§téno, Ze jedinci s vy$§im
pomérem pas/boky maji vy33i incidenci kardiovaskuldrnich onemocnéni (Larsson et al., 1984,
Lapidus et al., 1984) a DM 11. typu (Ohlson et al., 1985, Bjorntonp, 1991). Novéji se vénuje
pozornost pouze obvodu pasu, nebot’ jeho velikost dobfe koreluje se stupném visceralni
obezity (Seidel et al., 1987, Borona et al., 1995). Osoby s centralni distribuci tuku maji
predispozici k metabolickym, hemodynamickym a koagula&nim abnormalitam (Borona et al.,
1992a, Pouliot et al., 1994), charakterickym rysem je pro n&€ piitomnost inzulinové
rezistence (Borona et al., 1992b, Borona, 2000).

Obezita a hyperkortizolismus
Obezita s centrdlni distribuci tuku se vyskytuje u 94% pacienti s Cushingovym
syndromem (Baxter&Tyrell, 1987).

Adipokiny

Z vyzkuml poslednich let je zfejmé, Ze tukova tkah je dileZity endokrinni
a parakrinni organ produkujici velké mnoZstvi riznych cytokinti a bioaktivnich mediatort,
které ovliviiuji nejen regulaci télesné hmotnosti, ale také zané&tlivé, koagulaéni a fibrinolytické
déje, jakoZ 1 rozvoj inzulinové rezistence, diabetu a ateroskler6zy (Ahima&Flier, 2003, Lau et
al., 1996, Mohamed-Ali et al., 1998). K latkdm tvofenym tukovymi butikami patfi adipokiny,

z nichz leptin a adiponektin maji vztah ke kardiovaskularnim onemocnénim.

Leptin

OB protein, pozdé&ji nazvany leptin, byl objeven vroce 1994 metodou pozi¢niho
klonovani u ob/ob mysi, u nich? mutace genu pro tento protein vedla k rozvoji vyrazné
obezity spojené s hyperfagii, infertilitou a inzulinovou rezistenci. Hlavni funkci leptinu
v lidském organismu je uloha periferniho signalu informujiciho hypotalamické centrum
sytosti o stavu tukovych zasob v organismu. Hlavnim zdrojem cirkulujiciho leptinu v séru
jsou adipocyty a celkovy obsah tuku v organismu je za vyrovnané energetické bilance
hlavnim prediktorem sérovych koncentraci leptinu (Haluzik, 2002).

Vy$8i hladiny leptinu jsou spojovany se zvySenym rizikem kardiovaskulérniho
postiZzeni (Wallace et al., 2001).
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U pacientii s Cushingovym syndromem jsou popisovany zvysené sérové koncentrace
leptinu oproti kontrolnim subjektim (Leal-Cero et al., 1996, Ueland, et al., 2003). Pozitivni
korelace sérovych koncentraci leptinu s body mass indexem je u téchto pacientii zachovéna.

Sérové koncentrace leptinu a leptin tedy neni pfi¢inou hyperfagie a obezity u t&chto pacienti
(Haluzik, 2002).

Adiponektin

Adiponektin je dulezity vregulaci citlivosti k inzulinu, zvy$uje oxidaci tukd ve
svalech a sniZuje tvorbu glukézy v jatrech (Ma et al., 2002). Hladiny adiponektinu jsou
sniZzeny u obéznich jedinct a negativné koreluji s inzulinovou rezistenci (Higashiura et al.,
2004).
Adiponektin dale vykazuje né¢kolik protizanétlivych u¢inkd (Chandran et al., 2003, Berg et
al., 2005) a slouzi jako ukazatel kardiovaskularniho onemocnéni s protektivnim vyznamem (s
vy$§i hladinou adiponektinu je spojeno niZ$i riziko rozvoje kardiovaskuldrniho postiZeni)
(Pischon et al., 2004).

U pacientii s Cushingovym syndromem nebyly popsany zvy$ené hladiny adiponektinu
oproti kontrolnim osobam. Piekvapivé nebyla zji§téna zména hladin adiponektinu ani

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

1.3.1.5 Proteiny akutni faze

Proteiny akutni faze (APP) jsou sekredni proteiny jaternich bunék, jejichZz tvorba
a uvoliovani do cirkulace jsou regulovany prozanétlivymi cytokiny. Skupinu APP lze
rozdélit na 3 podskupiny: 1) pozitivni APP (napf. C reaktivni protein, a1-kysely glykoprotein,
o2-makroglobulin): exprese se zvySuje stimulaénim vlivem bud” IL-1 a faktoru
nekrotizujiciho tumory (TNFa) nebo IL-6, nebo jejich kombinaci, 2) negativni APP (napf.
transferin, prealbumin, albumin): jejich syntéza a sekrece v jatrech je prozanétlivymi cytokiny
inhibovana, 3) neutralni APP: proteiny, které jsou regulovany prozanétlivymi cytokiny (IL-1,
TNFa. a IL-6), ale jejichZ plazmaticka hladina se v konkrétni zanétové situaci neméni.

Z hlediska regulace genové exprese se pozitivni APP dale déli na proteiny I. a II. tfidy.
APP 1. tfidy jsou zavislé pfedevdim na stimulaci interleukinem-1 (IL-1) a faktorem
nekrotizujicim tumory (TNFa) za minoritni udasti IL-6. APP II. tfidy reaguji na stimulaci IL-
6 (Maruna, 2004).

Jednotlivé APP maji riiznorodé vlastnosti s pfevazujicim ochrannym vlivem na tkané.

Vétsina APP svymi G¢inky limituje rozsah zanétu, omezuje rozsah tkanového poskozeni
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volnymi leukocytarnimi proteidzami a oxidadnim stresem a piipravuje podminky pro reparaéni
fazi zinétu. Mezi APP jsou vSak i proteiny s prozanétovym charakterem urychlujici nastup
obranné reakce v ¢asné fazi infekéniho zanétu. Do skupiny APP patii i n&které plazmatické
proteiny nezan€tovych fyziologickych d&u (napt. koagula¢ni faktory nebo inhibitory
proteolyzy).

V piipadé nékterych stavli s protrahovanou zanétlivou stimulaci viak miZe dojit

k dlouhodobé nadprodukci ur¢itych APP s moznymi patogenetickymi disledky.

APP a ateroskleroza
C reaktivni protein (CRP)

V poslednich letech byla prokazana icast CRP v patogenezi aterosklerézy. Jedna se
o nezavisly rizikovy faktor rozvoje aterosklerézy a ischemické choroby srdeéni (Riedker,
2004). CRP se ¢astni pfimo na procesu rozvoje cévnich zmén pii ateroskleréze (Hulthe et
al., 2001, Zwaka et al., 2001).

Fibrinogen

Fibrinogen je pozitivni reaktant akutni fize a zaroveri koagulaéni faktor, ktery je
nezbytny pro agregaci desti¢ek, ovliviiuje funkci endotelu a pisobi stimulaéné na buriky
hladké svaloviny cévni. Tvorba fibrinové sraZeniny je koneénym ¢&lankem koagulaCni
kaskady. Vzestup koncentrace Fbg v prib&hu reakce akutni faze vytvafi prokoagulaéni stav
s moZznymi patogenetickym disledky. Zvy$ena hladina fibrinogenu je spojena s rozvojem
aterosklerézy a je nezavislym rizikovym faktorem ischemické choroby srdeéni, infarktu
myokardu a cévnich mozkovych ptihod (Kannel et al., 1987, Lowe et al., 1993, Ernst et al.,
1993, Koenig, 2003).. Hladiny fibrinogenu jsou vysledkem geneticky urfenych faktori
a vngjSich vlivli- hormonalnich, zanétovych a vlivu prosttedi, pfedev§im koufeni (Ross, 1993,

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

Orosomukoid

Orosomukoid patfi spolu s haptoglobinem a al-antitrypsinem ke glykoproteinim
s obsahem Kkyseliny sialové. Orosomukoid je na jedné strané¢ povaZovan za piirozeny
protizanétovy a imunomodulagni faktor inhibujici funkce neutrofili, ktery ma schopnost
inhibovat agregaci desti¢ek a aktivaci komplementu, a je nezbytny pro udrZeni zvySené
kapilarni permeability b&hem zané&tu (van Dijk, 1995, Hochepid et al., 2003). Na strané druhé

v8ak mohou mit zvy$ené hladiny orosomukoidu $kodlivy ucinek tim, Ze aktivuji makrofagy
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k uvolnéni prozanétovych cytokint. Udinek orosmukoidu je zfejmé zavisly na stupni glykace
a na jeho koncentraci v séru (Hochepid et al., 2003).

Jako rizikovy faktor pro rozvoj aterosklerézy a kardiovaskularniho postiZeni bylo
popsano celkové mnoZstvi kyseliny sialové v séru (Rastam et al., 1996). Jeji vyznamna &ast je
obsaZena v n€kterych proteinech akutni faze (viz. vyse). Zvysené hladiny orosomukoidu byly
zjidtény u pacientl s aterosklerotickym postizenim koronarnich i perifernich cév, byla
popsdna zavislost mezi hladinami orosomukoidu a stupndm aterosklerotického postiZeni

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

APP. a hyperkortizolismus

Centralni hyperkortizolismus je modelovym ptikladem kortikoidni hyperstimulace
syntézy APP bez ulasti IL-6 a daldich prozanétovych faktord. Dlouhodobé je znamy
pfedevsim permisivni u€inek glukokortikoidi na expresi pozitivnich APP.

Pti hyperkortizolismu dochazi ke sniZeni hladin albuminu (Thompson et al., 1991,
Maruna et al., 2002) a prealbuminu (Maruna et al., 2002). Z pozitivnich proteini akutni faze
je popisovano zvy3eni hladin orosomukoidu, hemopexinu a fibrinogenu (Maruna et al., 2002,
Jezkova et al, 2003). ZvySené hladiny fibrinogenu jsou popisovany nejen u pacinti
s aktivnim hyperkortizolismem, ale i po jeho vylé&eni (Ambrosi et al., 2000, Colao et al.,

1999).

1.3.1.6 Cytoadhezivni molekuly

Adhezivni receptory, které jsou exprimovany na povrchu endotelovych bunék, se
Gcastni fady interakci. V klidu zprostfedkovavaji predevdim adhezi bun€k na bazalni
membranu, ucastni se regulace cévni permeability. V prib&hu zanétové odpovédi dochazi
ke zméné povrchové exprese adhezivnich molekul, které se pak Ucastni vazby leukocytl
na povrch aktivovaného endotelu, jejich aktivace a nasledné extravazace. Solubilni formy
nékterych adhezivnich molekul jsou uvoliiovany do cirkulace. Selektiny (P, E a L) a jejich
ligandy (pfedevsim ligand P-selektinu) se uplatiiuji v rolovani a pfichyceni leukocytl k cévni
sténg. Intercelularni adhezivni molekula 1 (ICAM-1), vaskuldrni adhezivni molekula
1 (VCAM-1) a né&které integriny zprostfedkuji pevnou vazbu zanétlivych bun€k k cévnimu
endotelu. Desti¢kova endotelidlni bunééna adhezivni molekula 1 (PECAM-1) a nékteré
integriny se uplatfiuji v procesu extravazace. Detekce cirkulujicich solubilnich adhezivnich

molekul miZe poskytovat informace o mife systémového poskozeni vaskulérniho endotelu.
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Cytoadhezivni molekuly a ateroskleriza

V mnoha studiich byla zjidténa korelace mezi hladinami solubilnich cytoadhezivnich
molekul a riznymi rizikovymi faktory kardiovaskularniho onemocnéni, jako je napt. koufeni
(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), nizka hladina HDL-cholesterolu (Calabresi
et al., 2002) a hypercholesterolemie a/nebo hypertriglyceridemie (Hackman et al., 1996, Abe
et al., 1998, Lupattelli et al., 2000)..

Riizné prace dokazuji, Ze u jedinci bez zndmého kardiovaskularniho postiZeni jsou
zvySené koncentrace solubilni ICAM-1 nezavislym prediktorem kardiovaskularnich ptihod
(Hwang et al., 1997, Riedker et al., 1998, Riedker et al., 2000, Malik et al., 2001). U pacientl
s prokdzanym postizenim korondrnich tepen ma solubilni ICAM-1 prognostickou hodnotu
(Blakenberg, et al., 2001, Haim et al., 2002). Rohde (Rohde et al., 1998) popisuje korelaci
hladin solubilni ICAM-1 s intimomedialni tlou§tkou méfenou na karotickych tepnach.
V pfipadé¢ akutniho koronarniho syndromu (nestabilni angina pectoris, non-Q infarkt
myokardu) byly opakované zji§t€ny zvySené hladiny solubilni ICAM-1, VCAM-1, P-
selektinu a/nebo E-selektinu (lkeda et al., 1995, Miwa et al., 1997, Mulvihill et al., 2001,
Parker et al., 2001, Mizia-Stec et al., 2002).

U pacientl s prokdzanym aterosklerotickym postizenim karotickych tepen byly
popsany zvysené hladiny solubilniho E-selektinu (Hwang et al., 1997) a P-selektinu, pfi¢emz
hladiny P-selektinu byly zvySeny rovnéz pti postiZeni perifernich cév (Blann et al., 1997b,
Blann et al., 1998). ZvySené hladiny P-selektinu jsou u pacienti se znamym
aterosklerotickym postiZzenim rizikovym faktorem vzniku kardiovaskularnich ptihod (Blann et

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

Cytoadhezivni molekuly a hyperkortizolismus

Glukokortikoidy u zdravych jedinci zvySuji hladiny solubilniho P-selektinu (Jilma et
al., 2005) a snizuji hladiny solubilniho E-selektinu a solubilni ICAM-1 (Jilma et al., 2000). U
pacientll v septickém Soku podavani glukokortikoidd zvySuje hladiny ICAM-1 a sniZuje
hladiny E-selektinu (Leone et al., 2004). V in vitro studiich glukokortikoidy sniZuji cytokiny

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

Na patogenezi riiznych onemocnéni vEetné& cévnich zmén se podili tzv. oxidaéni stres.
Jedna se o zvySenou pfitomnost reaktivnich forem kysliku nebo volnych radikalt, ktera
nasledné vede ke klinické manifestaci poruchy tkan& nebo organu.

Za normalnich podminek je tvorba reaktivnich forem kysliku v rovnovaze
s mechanismy vedoucimi k jejich odstrafiovani tzv. scavengerovym systémem, ktery
zajidt'uje, Ze reakce probihaji ve fyziologickém rozmezi. Dilezité jsou pfedev§im enzymové
scavengery, mezi n€Z patfi superoxiddismutaza (SOD), katalaza (CAT), glutathionperoxidaza
(GPx) a glutathionreduktéza (Gred), které likviduji nékteré reaktivni formy kysliku, z nichZ
miuzZe vznikat reaktivn€j$i hydroxylovy radikal.

Pfimé stanoveni reaktivnich kyslikovych druhii je obtizné realizovatelné, proto se
stanovuji 1) latky, které u€inkem volnych radikalt vznikaji, ptipadné 2) latky s antioxidagni
schopnosti. Do prvé skupiny patfi napf. malondialdehyd (MDA), ktery je ukazatelem
lipoperoxidace, protoZe je kone€nym produktem oxidace vicenenasycenych mastnych kyselin
(PUFA) pisobenim volnych radikdld. MDA vkrvi pochazi kromé& vyplaveni ze tkani
z erytrocytu, které obsahuji hodné¢ PUFA. Do druhé skupiny se fadi napf. superoxiddismutaza
(SOD), ktera katalyzuje dismutaéni reakci superoxidu s vodikem

za vzniku peroxidu vodiku.

OxidacCni stres a ateroskleroza

ZvySeni  ukazateld oxidaéniho stresu je popisovino u  nemocnych
s kardiovaskularnim onemocnénim (aterosklerdza, arteridlni hypertenze, reperfuzni ischémie)
(Touyz, 2003, Hamilton et al., 2004) i u pacientii s diabetem mellitem a cévnimi zménami

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

Oxidacni stres a hyperkortizolismus

Vliv glukokortikoidi na parametry oxidaéniho stresu byl zkouman predevsim
v in vitro studiich a na zvifecich modelech, vysledky v8ak nejsou jednozna¢né. V nékterych
pracich je popisovana indukce parametri oxidagniho stresu vlivem podavani glukokortikoidi
(De et al., 2004, Beytutet et al., 2003, Schafer et al., 2005). V jinych sdélenich je naopak
uvadéno sniZeni produkce volnych kyslikovych radikalt (Tsuji&Shioya, 1994, Marumo et al.,

1998) a mozny protektivni vyznam podavani glukokortikoidi.
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1.3.1.8 Imunologické parametry

V poslednich letech ;je zkoumana ucast imunitniho systému na rozvoji aterosklerézy,
predevsim pak pfertstani fyziologické autoreaktivni odpovédi na poSkozeni bunék cévni
stény v odpovéd’ patologickou, autoagresivni ( Fucikovd, 2000).

V patogenezi aterosklerozy se mohou uplatiiovat protilatky proti (George et al, 2000a,
Gordon et al., 2001, Lopes-Virela&Virela, 1994, Shoenfeld et al., 2000a, Shoenfeld et al.,
2000b) — oxidovanym LDL, - fosfolipidim a zejména kofatoru beta-2-glykoproteinu-1,

- heat shock proteiniim 60/65, - endoteliim.

Protilatky proti oxidovanym LDL (anti-oxLDL)

Usttedni roli v aterogenezi hraji oxidaci zménéné LDL (oxLDL).

LDL jsou lipoproteiny o nizké hustot&, které se pfi elektroforéze nachazeji ve frakci
beta. Bilkoviny tvofi 25% LDL, nejdilezit€jsi jsou apolipoprotein B-100 (apoB-100)
a apolipoprotein E (apoE). Zastoupeni lipidi v LDL je nasledujici: cholesterol 59%,
triglyceridy 7%, fosfolipidy 28% (Ceska, 1994). LDL &astice prenaseji az 70% z celkového
LDL na membranu bunék ;je zodpovédna interakce apoB-100 a apo-E s receptory. Goldstein
a Brown ziskali vroce 1985 Nobelovu cenu za objev LDL receptoru, ktery se nachazi
na vSech burikich, zeyména pak na buiikach parenchymatdéznich organt (nejvice v jatrech-
70%). Acetyl-LDL (scavenger) receptory se nachazeji na makrofazich, endoteliich a buiikach
hladkého svalstva a vazi acetylované a oxidované LDL ¢astice, obvykle odbouravaji cca 20%
plazmatickych LDL (Ceska, 1994).

Pod vlivem kyslikovych radikali dochazi v LDL ¢asticich k oxidaci tukt, k rozpadu
apoB na nékolik mens$ich ¢asti a nasledné k absorpci na makrofégy prostfednictvim scavenger
LDL receptoru (Racek et al., 1999). Oxidativni modifikace apoB vede k odhaleni antigennich
epitopli rozeznavanych autoprotilatkami proti oxidovanym LDL (anti-oxLDL) (Craig et al.,
1995, George et al., 1999). OXxLDL a anti-oxXLDL byly nalezeny v ateromovych lezich
1 v cirkulaci. Ze séra nemocnych s manifestni ateroskler6zou byly izolovany imunokomplexy
oxLDL — anti-oxLDL, které pfi in vitro studiich vyvolavaly akumulaci esteru cholesterolu
v makrofazich a jejich postupnou proménu v pé€nové buriky, vedly k aktivaci makrofagu,
ke zvySeni exprese LDL receptori na jejich povrchu a k produkci IL-1, TNFa, MCP-1,
PDGF, TGF-B a dal8ich cytokint (Lopes-Virella&Virella, 1994).
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Zatim neni jasné, zda zvy3ené hladiny anti-oxLDL ovliviiuji progresi aterosklerdzy. Je
mozné, Ze diky interakci s apoB mohou mit anti-oxLDL autoprotilatky antiaterogenni efekt.
Byl popsan inverzni vztah sérovych hladin anti-oxLDL a ife intimy karotid (Fukumoto et al.,
2000). Nektefi autofi uvadéji negativni korelaci mezi plazmatickymi hladinami LDL a titry
anti-oxLDL (Craig et al., 1995). ZvySené titry anti-oxLDL byly popsany u pacientti s akutnim
infarktem myokardu (Erkkila et al., 2000) a byly uvedeny jako mozny nezavisly ukazatel
rychlé progrese koronarnich aterosklerotickych cévnich zmén (Inowe et al, 2001).
V ngkterych studiich je uvadén vysoky (az 40%) vyskyt anti-oxLDL i ve zdravé populaci
(Pincemail et al., 2000).

Protilatky proti beta-2-glykoproteinu-1 (anti-B2GP1)

Beta-2-glykoprotein-1 (B2GP1) je 50kDA protein, ktery je produkovan ptedevsim
v jatrech. Je nazyvan apolipoprotein H, jelikoZ je soucasti chylomikroni, VLDL a HDL
a in vitro aktivuje lipoproteinovou lipazu. In vivo ma téZ antikoagulatni efekt: vaze se
na rizné negativné nabité substance (fosfolipidy, heparin, lipoproteiny, aktivované desti¢ky)
a tim inhibuje aktivitu protrombinazy a ADP-dependentni agregaci desti¢ek, byl popsan jeho
inhibi¢ni vliv na aktivaci proteinu C.

Plazmaticky B2GP1 ma fyziologicky antiaterogenni efekt, protoZe vazbou na oxLDL
brani jejich vazb& na scavenger-LDL receptory makrofagli. Autoprotilatky proti B2GP1 tuto
funkci B2GP1 znemoziuji. Dale je znamo, Ze B2GP1 se nachazi v aterosklerotickych platech,
a to zejména v subendotelidlnich oblastech a na rozhrani intimy a médie. V té€chto oblastech
dochazi k akumulaci CD4-pozitivnich T-lymfocytt, kdezto CD8-pozitivni buiiky jsou zde
vzacné (George et al., 2000a). Je mozné, Ze cirkulujici autoreaktivni anti-B2GPIl buiky
anebo anti-B2GP1 autoprotilatky, najdou-li v preexistujici 1€zi sviij antigen, vedou k rozvoji
zanétlivych procesti v tomto misté a tim k akcerelaci aterosklerotickych zmén cévy. ZvySené
hladiny antifosfolipidovych protilatek a anti-B2GP1 autoprotilatek byly skute¢né zjiSt€ny
u pacientd s aterosklerotickym cévnim postizenim (Dropinski et al., 2003, Sherer&Shoenfeld,
2003). Byl popsan i vztah mezi pozitivitou antifosfolipidovych protilatek a rizikem

piedcasného aterosklerotického postiZzeni koronarnich cév (Kelishadi et al., 2003).
Protilatky proti endoteliim (AECA)

Antiendotelialni protilatky jsou velmi heterogenni skupinou autoprotilatek, pro které je

charakteristické velké mnozstvi cilovych autoantigend. Jsou zjiStovany u fady

19



imunopatologickych stavii, které provéazeji cévy. Existuji riizné nazory na vznik a funkci
AECA. AECA mohou byt pouze priivodnim jevem, epifenoménem, pfi masivnim uvoliiovani
tfady endotelialnich autoantigenli pfi poskozeni endotelu. Byly viak popsany i pfirozené
AECA, jejichZ ulohou je nejspide fyziologicka kontrola endotelialnich funkci (Meroni et al.,
2000). Jiné studie dokazuji, Ze AECA se aktivné udastni procesu podkozovani cévni stény,
a to i prostfednictvim B2GP1 (George et al., 2000b).

V nékterych studiich byla zji§téna t&sni korelace AECA s protilatkami proti
oxidovanym LDL a proti beta-2-glykoproteinu-1. Je mozné, 2e se AECA svym vlivem
na aktivaci endotelidlnich bunék podileji na urychleni aterosklerotickych procesii: mediatory
pochézejici z aktivovanych endotelidlnich bun&k mohou mj. potencovat influx oxidovanych
LDL do makrofagu. N&ktefi autofi ilohu AECA v procesu aterogeneze popiraji. Nebylo napt.
prokdzéno zvy3eni vyskytu antiendotelidlnich protilatek u skupin pacientii s onemocnénimi
provazenymi endotelidlni dysfunkci, ani korelace AECA s markery endotelidlni dysfunkce
(Janatkova et al., 2004, Malickova et al., 2003). S ohledem na tato zji§téni pak mohou byt

AECA spise privodnim jevem chronického prozanétlivého ladéni organismu.

Protilitky proti heat shock proteinim

Heat shock proteiny (proteiny tepelného $oku, Hsp) tvoii skupinu asi 25 evolu¢né
konzervovanych proteinovych molekul, které se vytvoii pfi jakémkoliv stresu buiiky,
doprovazeném zvySenou proteosyntézou (HofejSi&Bartinikova, 1998). Je popisovano,
7e tvorba autoprotilatek proti Hsp-60/65 vede klokalni aktivaci imunitniho systému
v aterosklerotickém platu a nasledn& k progresi léze (Shoenfeld et al., 2000a, Wick et al.,
1995).

Protildtky proti fosfolipidim, endoteliim, oxidovanym LDL a aterosklerdza
MozZna patogeneticka souvislost mezi témito autoprotilatkami a ateroskler6zou ;je
popisovana u jednotlivych autoprotilatek (viz. vySe). Pfesné mechanismy jejich plsobeni

pfi aterogenezi nejsou dosud jasné.
Protildtky proti fosfolipidiim, endoteliim, oxidovanym LDL a hyperkortizolismus

Dle literarnich zdroji nebyly tyto autoprotilatky u pacientii s hyperkortizolismem

dosud sledovény.
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1.3.2 Morfologické metody detekce rozvoje aterosklerézy

1.3.2.1 Vy3etfeni karotid dopplerovskou ultrasonografii

Méfeni intimomedidlni tlou§tky na karotickych tepnich je neinvazivni metoda,
ktera slouZi jako ukazatel ateroskletickych zmén v oblasti koronarnich cév (Wofford et al.,
1991, Hulthe et al., 1997), generalizované aterosklerézy (Grobbe&Bots, 1994) a rizikovy
faktor pro vznik centralni mozkové pfihody a infarktu myokardu (O Leary et al., 1999).

U pacientli s hormonaln¢ aktivni chorobou i vylé&enym hyperkortizolismem je
popisovano roz3ifeni intimomedidlni tlou$tky a pfitomnost aterosklerotickych plati (Colao et
al, 1999, Faggiano et al., 2003). Rozvoj téchto aterosklerotickych zmén je zavisly
na hladinich plazmatického kortizolu a dob& trvani hormondln& aktivniho onemocnéni

(Faggiano et al., 2003).

1.3.2.2 VySetieni koZzni mikrocirkulace laser-dopplerovskou metodou

S endotelialni dysfunkci souvisi i poruchy mikrocirkulace. Jednou z metod k vySetfeni
mikrocirkulace je stanoveni tkafiové perfuze pfistroji zaloZenymi na principu laser Doppleru.
Pomoci laser Dopplerovy techniky lze hodnotit parametry cirkulace v nejmenSich cévach
(prekapilarach, kapilarach a postkapilarach) v fad¢ tkéni a organd za riznych podminek,
v klidu i za stimulace rozli¢nymi prosttedky.

Jedna se o vySetfeni neinvazivni s velmi citlivou metodou, kterd umoziuje detekci
poruch mikrocirkulace jiz v ¢asnych stadiich, a dovoluje tak podniknout kroky k zabranéni
vzniku zavaznéj$ich komplikaci.

Laser Doppler se vyuziva vriznych oborech, napf. v diabetologii k vy3etfeni
mikroangiopatie (Skrha et al., 2001), v angiologii k diagnostice Raynaudova fenoménu.
Z endokrinopatii byla zji$t€na sniZena koZni reaktivita u pacientl s akromegalii (Krsek et al.,

2002) a pacienti s deficitem ristového hormonu (Hdna et al., 2002).
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2. Cil préce
Cil prace vychazi z poznatkii, Ze hyperkortizolismus jak endogenni tak navozeny lé&bou
kortikoidy urychluje aterosklerotické dé&je. Je znamo, e na tomto procesu se podili zndmé
rizikové faktory jako hypertenze, obezita &i hyperlipidemie. Soutasné viak je moZno
predpokladat i dal3i faktory, kupf. chronicky neinfek&ni zané&t. Pfitom u glukokortikoidi
jsou znadmy jejich ochranné imunosupresivni ufinky. Neni v3ak zndmo, jak je tato
ochranna schopnost u¢inna v ptipadé rozvoje ateroskler6z. Neni také znamo, pro¢ vy3si
prevalence aterosklerézy i riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni pretrvava i fadu let

po normalizaci hyperkortizolismu.

Vzhledem k t€émto skute¢nostem jsem si dala za cil:
1) Komplexné zhodnotit mechanismus vzniku cévnich zmén u hyperkortizolismu.
2) Posoudit vaskuldrni zmény vznikajici jako nasledek prob&hlého hyperkortizolismu

a analyzovat jejich pfiiny.
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3. Soubor nemocnych a pouZité metody

3.1 Soubor nemocnych

Byly vy3etieny tyto skupiny nemocnych a jejich kontrol (tab.1):

1) Skupina nemocnych s floridnim dosud nelééenym Cushingovym syndromem (dile jen
skupina FC, floridni Cushingtv syndrom).

Tvofilo ji 14 pacientd (10 Zen, 4 muzi) ve v&u 22-61 let (primér 47,1 let)
diagnostikovanych na III. interni klinice v letech 1999-2001. Ve skupin& bylo 12 pacienti
s centralnim Cushingovym syndromem na podkladé¢ ACTH secernujiciho adenomu hypofyzy
a 2 s perifernim Cushingovym syndromem na podkladé adenomu nadledviny. 13 z nich bylo
lé¢eno pro arteridlni hypertenzi, 4 pacienti méli diabetes mellitus, z toho dva nemocni byli
1é¢eni inzulinem a 2 nemocni peroralnimi antidiabetiky, BMI se pohyboval mezi 22,5-39,6
(primér 29,1+5,0), 4 z nich byli 1é€eni hypolipidemiky a v pfipad€ 5 pacientd se jednalo
o kufdky. Diagn6za Cushingova syndromu byla stanovena podle patologickych hladin
volného mocového kortizolu, nesupresibilnich hladin plazmatického kortizolu a podle
patologického diurnadlniho rytmu plazmatického kortizolu. Diagndéza hypofyzarniho
nebo nadledvinového adenomu byla potvrzena histologicky. U 2 pacientd byl v dobé
vySetfeni zji$tén centralni hypogonadismus, pfi€emZ 8 Zen bylo ve véku nad 45 let a 1 muz
ve v€ku nad 50 let a moZnost postizeni gonadalni osy tedy vzhledem k véku nebyla

posuzovana.

2) Kontrolni skupina k nemocnym s floridnim Cushingovym syndromem (déle jen
skupina K, kontrolni skupina)

Tvofilo ji 16 osob (12 Zen, 4 muzi) ve véku 24-59 let (prumér 46,7 let), ktefi byli
pfifazovani k nemocnym prvé skupiny podle pohlavi, véku a BMI. Dv¢ Zeny mély pfifazeny
po dvou kontrolnich osobach. Tato skupina byla tvofena dobrovolniky - jednak zaméstnanci
III. interni kliniky, jednak obéznimi bez dal§ich onemocnéni, ziskanymi

mezi pacienty obezitologické ambulance.

3) Skupina recentné aperovanych a uzdravenych pacientit s Cushingovym syndromem
(dale jen skupina 1C, inaktivni Cushingliv syndrom).
Tvotilo ji 8 nemocnych (4 Zeny, 4 muzi) z prvé skupiny, ktefi se podrobili isp&€$nému

1é¢eni (transsfenoidalni operace hypofyzy nebo odstranéni nadledvin, ve dvou pfipadech byla
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operace hypofyzy neuspé€Snd a musela byt provedena bilateralni adrenalektomie) a byli
vySetieni znovu mezi 6 a 12 mésici po uzdravé z hyperkortizolismu. Pro hypokortikalismus
byla nutna substituce hydrokortisonem u &ty¥ nemocnych. U Zadného z nich nebylo nutné
ani pooperatné substituovat jinou hypofyzadmni funkci. Ze 7 nemocnych, ktefi méli
pted operaci hypertenzi, pfetrvavala i po operaci hypertenze pouze u jednoho nemocného,
manifestni diabetes mellitus nebyl u Zadného z nemocnych. U Zadného z nemocnych nebyla
ordinovana hypolipidemickd lé¢ba. BMI se u téchto nemocnych po operaci pohyboval
mezi 21,8-31,6 (primér 25,9+3,9).

4) Skupina retrospektivné vysetfenych pacientii s dlouhodobé vylécenym Cushingovym
syndromem (dale jen skupina RS, retrospektivni sledovani).
Do této skupiny bylo zafazeno 27 osob (24 Zen, 3 muzi), ve véku 25-70 let (primér
47,1 let). VySetfeni bylo provedeno v rozmezi 2-22 let (v priméru 7,7 let, median 6 let)
od dosaZzeni normalizace hyperkortizolismu. Ve skupiné bylo 10 osob s pfedchozim
centralnim Cushingovym syndromem na podklad¢ adenomu hypofyzy a 17 s perifernim
Cushingovym syndromem na podkladé adenomu nadledviny. Vzhledem k rozvoji
poopera¢niho hypokortikalismu je nutna trvald substitu¢ni 1é€ba u 10 vySetfovanych. Jina
substituce hormonalnich funkci je nutnd u 8 pacienti vzhledem k centralni hypotyre6ze
a 3 pacientek vzhledem k centralnimu hypogonadismu. 15 z vySetfovanych Zen skupiny bylo
v dob& vysetfeni ve v&€ku nad 45 let a gonadalni osa tedy nebyla posuzovana. Sedm z té€chto
nemocnych bylo 1é&eno pro arteridlni hypertenzi, diabetes mellitus byl pfitomen u 3 pacienti,
viichni byli 1é¢eni peroralnimi antidiabetiky, hypolipidemickou 1é¢bu méli 4 pacienti. BMI
t&chto vysetfovanych 20,2-42,2 (primér 28,3+5,4 ). V této skuping bylo zjiSté€no 5 kufaki.

3.2 PouZité metody
Plazmaticky kortizol a volny mocovy kortizol
Byly stanoveny pomoci komer&nich radioimunoanalytickych (RIA) kitd (Immunotech,

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

Meéfeni bylo provedeno standardni metodou oxidace glukézy na ambulantnim

analyzatoru Super GL (Dr. Muller Geratebau, Némecko).
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Glykovany hemoglobin'Alc
Stanoveni pomoci IMXxGHb Assay systému na Abbott analyzatoru (Abbott, USA).

Inzulin
Stanoveni pomoci komeréniho radioimunoanalytického (RIA) kitu (CIS

Bio-International, Francie).

C—peptid
Imunoradiometrické stanoveni (IRMA) pomoci komeréniho kitu (Immunotech,

Ceska Republika).

Leptin
Stanoveni enzymoimunoanalyzou (ELISA) pomoci komeréniho kitu (BioVendor

Laboratory Medicine Inc., Brno, Ceska Republika).

Stanoveni koncentrace fibrinogenu

Koagulaéni metoda modifikovana podle Clausse.

Proteiny akutni faze: transferin, prealbumin, alfa-2- makroglobulin, orosomukoid,
C- reaktivni protein

Koagula¢ni metoda, mikroturbidimetrické stanoveni plazmatickych bilkovin.

Cytoadhezivni molekuly: ICAM-1 (intercelulirni adhezivni molekula 1), E-selektin,
P-selektin

Byly stanovovany komerénimi enzymoimunoanalytickymi (ELISA) kity (RD System
Europe, Abingdon, Velka Britanie).

Malondialdehyd

Stanoveni pomoci fluorimetrické metody (Yagi, 1976).

Sérové koncentrace celkového cholesterolu (TC), HDL-cholesterolu (HDL-C),
triacylglyceridi (TG) a glukozy
Stanoveny v centralnich laboratofich VFN na automatickém analyzatoru (Hitachi,

Japonsko).
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VySetieni autoprotildtek:
Protildtky proti endoteliim (AECA)

Detekce AECA byla provadéna neptimou imunofluorescenci (NIF) na endotelidlnich
butikdch z tkafiové kultury ziskané z lidské pupednikové Zily (HUVEC) a na endoteliich

plicnich kapilar na fezech primétich plici (Euroimmun, Liibeck, Némecko).

Antifosfolipidové protildtky (APLA)

Stanoveni zaloZené na principu enzymoimunoanalyzy (ELISA), zjistujici vyskyt IgG
a IgM protilatek proti smési fosfolipidi (fosfatidylcholin/PC/ + fosfatidylinositol/Pl/
+ kyselina fosfatidovd/PA/ + kardiolipin + B2G1). Normalni hodnoty uréené vyrobcem
soupravy: 0-10 GPL resp. MPL/ml. Stanoveni provedeno pomoci diagnostické soupravy

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

Protildtky proti oxidovanym LDL ( anti-oxLDL)

Stanoveni pomoci enzymoimunoanalyzy, pii které je na pevné fézi navazén
purifikovany LDL antigen, konjugitem je anti-huménni IgG s alkalickou fosfatdzou,
substratem pNPP. Optické denzity (OD) jsou analyzovany na spektrofotometru pfi vinové
délce 405 nm. Vysledek kvalitativni analyzy je dan hodnotou cut-off udanou vyrobcem,
v dané soupravé hodnotou OD 0,120. Stanoveni provedeno testem Anti-oxXLDL Antibody
ELISA ( Biomedica Gruppe, Viden, Rakousko).

Stanoveni celotélové a trunkdlni tukové tkdné,

Vysetfeni bylo provedeno celotélovym denzitometrem Lunar DPX-L (Lunar GE,
USA) vyuzivajicim metody dvouenergiové rentgenové absorbciometrie (DXA). Trunkalni
tukova tkaf byla definovana jako mnozstvi tukové tkané v oblasti trupu zahrnujici hrudnik,
bicho a panev. Procento trunkalni tukové tkan& bylo vypocitano jako [trunkalni tukova tkan

(g)/ celkové mnozstvi mékkych tkani (g)] x 100.

Ultrazvukové vysetreni
Vysetfeni intimomedialni tloustky spolednych karotid (IMT) bylo provedeno
ultrazvukovym pfistrojem SONOS firmy Helwet Packard s pouZitim plandmi sondy

o frekvenci 7,5 MHz.
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Viechna méfeni byla provedena jednim vySetfujicim a vyslednd hodnota byla
vypodtena jako primér z 10 mé&feni provedenych na obou stranich (pravé a levé a. carotis

comunis).

Vysetieni koZni mikrocirkulace

K méfeni perfuze byl pouZit dvoukanilovy pfistroj Periflux PC 4001 (Perimed,
Svédsko) se samostatnou termostatickou jednotkou PeriTemp 4005 Heater umoZiujici
nastaveni teploty sondy vrozmezi od 28 do 44° C. Nastaveni pfistroje bylo nasledujici:
gasova konstanta 0,2s, vzorkovaci frekvence 32 Hz, zprimériiovani signalu ze 4 vzorkd. Byla
pouZita termostaticka sonda typu 455 s moZnosti nastaveni teploty pomoci jednotky PeriTemp
od 28 do 44° C, o priiméru 23 mm se vzdalenosti optickych vlaken 0,25 mm. Sonda byla
umisténa na ventralni stranu pfedlokti téZe kon&etiny a s vyjimkou hypertermického testu byla
jeji teplota nastavena na 32 °C pro teplotni stabilizaci tkdn& Pfed mé&fenim byl pfistroj
kalibrovan pomoci kitu Perimed Motility Standard.

Po pfipevnéni sondy oboustranng lepicim diskem byla provedena v nasledujicim pofadi

tato vySetfeni:

1) reaktivni hyperemie po tfiminutové okluzi a. brachialis manZetou tonometru
insuflovanou na suprasystolicky tlak (o 20 mmHg vice neZ systolicky TK pacienta)-
méfeny nasledujici hodnoty: perfuze pfed okluzi, maximélni perfuzi v prib&hu
hyperemie (PORHmax), rychlost vzestupu perfuze pfi hyperemii (PORHmax/t)
a procentovy vzestup perfuze z hodnoty perfuze pfed okluzi (PORH) vypoditany jako
zvySeni perfuze v % bazalni hodnoty.

2) po 5 minutové pauze byla provedena lokalni hypertermie 44° C sondou na piedlokti
do doby dosaZeni maximdlni perfuze — mé&fené hodnoty: perfuze pfed zahféitim,
maximalni perfuze v prib&hu hypertermie (THmax), rychlost vzestupu perfuze
pfi hypertermii (THmax/t) a procentovy vzestup perfuze zhodnoty perfuze
pied zahfatim (TH) vypotitany jako zvySeni perfuze v % bazalni hodnoty.

V3echna vy3etfeni byla provedena za konstantni teploty v mistnosti (22° C). Zaznamy

byly hodnoceny pomoci software Perisoft verze 5.10C2 dodaného firmou Perimed.
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3.3 Statistické zpracovani

Statistické zpracovani bylo provedeno pomoci programu S.A.S verze 8,2. Kromé
zékladnich deskriptivnich statistickych wdajd (aritmetrické priméry, smérodatné odchylky,
medidny, minima, maxima) byl potitin Kolmogoriiv-Smirnoviiv test dobré shody
s normalnim (gaussovskym) rozdé€lenim. U parametrii, jejichZ rozdé&leni se od normalniho 1isi
jen statisticky nevyznamng, byl na porovnani skupin uzit ptedeviim test ANOVA, pro ovéfeni
zavéra byl potitan téZ Studentliv neparovy t-test (neni vétdinou prezentovan ve vysledcich
pro shodné zavéry stestem ANOVA). U parametri negaussovky rozdélenych byl pouZit
Wilcoxoniiv neparovy test a medidnovy nepirovy test. V pfipadé neshody v zavérech
dle t&chto dvou testl byl dopo&ten Mann-Whitneytv test a Kolmogoriv-Smirnoviiv neparovy
test. Na méfeni miry souvislosti mezi ¢iselnymi parametry byl pouzit Spearmaniv pofadovy
korelaéni koeficient, protoZe nékteré vztahy nebyly linearni. Souvislost mezi kvalitativnimi

idaji byla zjiStovéana testem Chi-kvadrat.
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4. Vysledky
4.1 Charakteristika nadledvinové funkce, hmotnost a parametry tukové tkan¥ (Tab.1):

V souhlase s diagnézou hyperkortizolismu se nemocni s floridnim Cushingovym
syndromem (skupina FC) vyznamné lifili co do volného mo&ového kortizolu (uFC)
a plazmatického kortizolu (pC) jak od kontrolni skupiny (skupina K) tak od skupiny pacientit
s inaktivnim Cushingovym syndromem (skupina IC). V souhlase s definici normalizace
hyperkortizolismu do3lo pfi porovnani skupiny FC a skupiny IC tj. pfed a 6-12 mésict
po operaci, kde kazdy nemocny byl sdm sob& kontrolou, k signifikantnimu poklesu jak uFC
tak pC. Mezi skupinami RS (retrospektivng sledovani) a K nebyly ve zmin&nych ukazatelich
nadledvinové funkce Zadné rozdily.

K nemocnym s floridnim Cushingovym syndromem (skupina FC) byla pfifazena
kontrolni skupina (skupina K) podle pohlavi, véku a BMI a neligila se od t&chto nemocnych
v denzitometricky zji§téném procentu celotélové tukové tkdn& ani v hladinich leptinu.
Procento trunkilni tukové tkdn& vSak bylo vy3§i ve skupiné FC oproti skupiné K.
Podle ofekavani nemocni s floridnim Cushingovym syndromem za plil roku po usp&3né
operaci (skupina IC) snizili vyznamné€ svou hmotnost, index t&lesné hmoty (BMI), zmensilo
se mnoZstvi tuku dané jak procentem celotélové, tak i trunkdlni tukové tkang. V disledku
snizeni hmotnosti a normalizace hyperkortizolismu klesla vyznamné i hladina sérového
leptinu. Retrospektivng vySetfovana skupina nemocnych dlouhodobé vylé€enych (skupina
RS) se signifikantné nelisila od skupiny K ani od skupiny FC v BMI (skupina RS 28,3+5,4
vs. skupina FC 29,1+5,0), procentu celotélové tukové tkan¢ (skupina RS 39,4+9,0
vs. skupina FC 42,1£5,8) ani v hladindm leptinu (skupina RS 28,1+20,4 ng/I vs. skupina FC
30,7+15,9 ng/l).

4.2 Vy$etFované biochemické parametry (Tab.2)

Tukovy metabolismus. Skupina FC méla oproti skupiné K signifikantn€ zvy3ené
hladiny celkového cholesterolu a LDL cholesterolu, zatimco nebyl prokdzin rozdil
u triacylglyceridi ani u HDL cholesterolu. U nemocnych SKUPINY IC doslo
k signifikantnimu  poklesu celkového cholesterolu a LDL cholesterolu, hladiny
triacylglyceridi a HDL cholesterolu se neménily. Mezi skupinami RS a skupinou K nebyly

v parametrech lipidového metabolismu zjistény Z4dné signifikantni rozdily.
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Glycidovy metabolismus. Pfi porovnani viech skupin nebyl nalezen Zadny
signifikantni rozdil mezi hladinami glykemie na la¢no ani u glykozylovaného hemoglobinu
Hb Alc. Také v hladinach bazilniho IRI a C-peptidu nebyly rozdily mezi jednotlivymi
skupinami, i kdyZ byla pozitivni korelace jak mezi IRI i C peptidem na jedné strané, tak mezi
BMI, mnoZstvim tukové tkan€ a leptinem na strané& druhé a mezi IRI a C-peptidem navzajem.

Proteiny akutni fdze. Transferin, prealbumin, o2-makroglobulin, CRP se neliily
ani mezi skupinou FC a skupinou K, mezi FC a IC a ani mezi RS a skupinou K. Pouze
orosomukoid byl signifikantné vy3$8i u nemocnych s FC nez u kontrolni skupiny a rovnéz
do3lo k jeho poklesu po uspé¥né operaci nemocnych s FC. Pti porovnani hladin volného
mo¢ového kortizolu (a to jak u nemocnych s floridnim Cushingovym syndromem tak
ve viech skupinach) s hladinami orosomukoidu byla prokdzana signifikantni pozitivni
korelace (r=0,6, p<0,03). ZvySené hladiny fibrinogenu byli zji¥tény u skupiny IC nez v FC.
Pti porovnani sérovych koncentraci fibrinogenu a hladin volného mo&ového kortizolu byla
zjisténa signifikantni negativni korelace (r=-0,4, p<0,002).

Oxidacni stres. U FC byly pfi vySetfeni malondialdehydu prokazany signifikantné
vy$§i hodnoty oproti kontrolni skupin€. Koncentrace malondialdehydu pozitivné korelovaly
s hladinami celkového cholesterolu (r=0,6, p<0,05).

Cytoadhezivni molekuly. E selektiny, P selektiny a ICAM-I se neliSily signifikantné
mezi skupinou FC a skupinou kontrolni. U skupiny IC i RC byla hladina ICAM-I
signifikantn¢ vy38i nez u kontrolni skupiny, a v pfipad€ skupiny IC byla hladina ICAM-1I
signifikantné vy38i nez u nemocnych s FC. Pfi porovnani sérovych koncentraci ICAM-1 a
hladin volného motového kortizolu byla zjisténa signifikantni negativni korelace (r=-0,4, p<
0,002).

Imunologické parametry. Antifosfolipidové protilatky (APLA). APLA IgM byly
signifikantn& snizeny u skupiny FC oproti kontrolni skuping. APLA IgG se mezi skupinou
FC a kontrolni skupinou neligily, ale doglo k jejich signifikantnimu poklesu proti skupingé FC
i kontrolni skupin& u skupiny IC. Nebyl zji§tén signifikantné vyznamny rozdil mezi kontrolni
skupinou a skupinou RC.

Antiendotelialni protilatky. Ve vyskytu antiendotelidlnich protilitek hodnocenych
semikvantitativné nebyly Zadné rozdily mezi skupinou FC, skupinou IC, kontrolni skupinou
a skupinou RS.

Protilatky proti oxidovanym LDL. V pfipad¢ protilatek proti oxLDL byly prokazany
signifikantn® niz&i hladiny protilatek u pacientd skupiny FC i IC v porovnani s kontrolni
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skupinou. Nebyla prokdzana statisticky vyznamné zévislost titri anti-oxLDL na hodnotach
plazmaticke'ho kortizolu ani volného mo&ového kortizolu.

Nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil hladin autoprotilatek (APLA IgM, APLA
IgG, anti-oxLDL, AECA) mezi skupinou pacienti s platem &i stenézou karotid a ostatnimi

skupinami pacient.

4.3 Vysetieni koZni mikrocirkulace metodou laser — dopplerem (Tab. 3).

Snizené hodnoty postokluzivni reaktivni hyperemie (PORH a PORH nax) u FC se
blizily statistické signifikanci, ale jednoznatn& zkricena byla rychlost vzestupu perfuze
(PORH maxn). Pii tepeln€ navozené hyperemii (TH) byly zjidtény signifikantni rozdily pouze
pti rychlosti vzestupu perfuze (TH max). Po operaci nedoslo u nemocnych k signifikantni
zméné té&chto veli¢in. Pfi porovnani skupiny RS s kontrolni skupinou byly signifikantni
rozdily ve vSech parametrech jak postokluzivni reaktivni hyperemie, tak také v tepelné

navozené hyperemie.

4.4 VyS$etfeni karotid dopplerovskou ultrasonografii (Tab. 4).

Mezi jednotlivymi skupinami nebyly nalezeny signifikantni rozdily v primérné Sifce
intimy a medie karotid. Mezi nemocnymi s FC mél jeden nemocny nélez sklerotického platu
(7,1%) a 2 nemocni stenézu karotidy (14,2%). Ve skupin¢ RS mélo 8 nemocnych (33,3%)
skleroticky plat a 2 nemocni stenézu krkavice (8,3%). Ve skupinach nemocnych, kde se
sklerotické platy a sten6zy karotid vyskytly (FC a RS) byly analyzovany rozdily v proteinech
akutni faze a cytoadhezivnich molekuldch mezi nemocnymi, kteti platy a sten6zu méli
a nemocnymi, kde chybéla. Byly zji§tény rozdily v sérovych koncentracich E-selektinu
(nemocni se sten6zami a platy na karotidach oproti nemocnym bez téchto postizeni 63,1 ng/l
vs. 43,8 ng/l, p<0,05) a u FC také v sérovych koncentracich ICAM-1 (311,7 ng/l vs. 197,3
ng/l, p<0,05). Zadné dalsi rozdily ve sledovanych parametrech mezi nemocnymi se stenézou

¢i platem a nemocnymi bez patologického nalezu na karotidach nebyly zjidtény.
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L IL p- III. p- p- IV. Nemocni |p-
Nemocni s Kontroly |value |Nemocni6 |value |value|s dlouhodobé |value
floridnim pfifazené |(Ivs. |- 12 mésica [(Ivs. |(II vylééenym a1
Cushingovym | pohlavim, | II) po III) |vs. [Cushingovym |vs.
syndromem |vékem a hormon4lni III) |syndromem |IV)
BMI normalizaci

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

(Zm)

vek 47,1+10,6 46,7+11,3 [NS 449+129 |[NS NS [47,1£11,3 NS

(pramér, | (22-61) (24-59) (24-63) (25-70)

minimum-

maximum)

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

mocovy

kortizol

(nmol/ 24/

hod)

Sérovy 767,3+210,7 |445,8+98,5|0,0001 |210,8+164,5|0,0001 (0,001 |314,9+209,1 [NS

kortizol

(nmol/1)

BMI 29,1+5,0 28,6+£3,5 |NS 25,9439 0,03 |NS [28,315,4 NS

(kg/m®)

Celotélova | 42,1+£5,8 38,6+7,1 |NS 33,6+6,1 0,002 |NS |41,4%9,7 NS

tukova

tkai (%)

Trunkalni |46,8+4,9 40,2+6,9 10,007 |{34,0+9,1 0,02 |NS |41,449,7 NS

tukova

tkan (%)

Leptin 30,7+15,9 24,9+15,2 |NS 13,2+10,4 0,01 |NS |28,1+204 NS

(ng/h)

Tabulka ¢&. 1: Zakladni charakteristika jednotlivych vySetfovanych skupin
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r’—’f L IL. p- II1. Nemocni | p- p- Iv. P-
Nemocni s Kontroly |value |6— 12 mé&sich | value |value | Nemocnis |value
floridnim pfifazené |(Ivs. |po (Ivs. [(I dlouhodobé | (11
Cushingovym | pohlavim, |II) hormondlni |[III) |vs. vylé¢enym | vs. IV)
syndromem vékem a normalizaci III) |Cush.
BMI syndromem
Tukovy metabolismus *
Celkovy cholesterol | 7,1+1,7 5,4+0,8 0,001 |5,2+0,4 0,03 |NS |5,540,8 NS
(mmol/l)
HDL (mmol/l) 1,4+0,3 1,2+0,2 NS 1,340,3 NS NS 1,3+0,3 NS
T.DL (mmol/l) 4,4£1,2 3,4+0,7 0,05 [3,10,5 0,03 [NS [3,4207 NS
Triacylglyceridy 2,3+0,8 1,7+0,9 NS 1,7+0,7 NS NS 1,9+1,0 NS
(mmol/l)
Glvcidovy metabolismus e
Glykemie (mmol/l) | 50,6 5,120,5 NS [5,0+0,6 NS |[NS [4,9+05 NS
Glykozylovan)'/ 5,6 £0,6 5,9+0,5 NS 5,5+0,4 NS NS 5,7+0,6 NS
hemoglobin A1C
(%)
Sérovy inzulin 33,9+27,1 21,5+6,5 NS 26,1+12,8 NS NS 30,3+26,9 NS
(mU/)
C- peptid (nmol/l) | 1,6+0,9 1,0£0,4 NS  [1.2+07 NS [NS [1,5¢1,0 NS
Oxidacni stres
Malondialdehyd 2,8+0,7 2,1:0,4 0,02 [2,330,1 NS NS 2,4+0,6 NS
(umol/l)
Proteiny akutni faze
Transferin (g/1) 2,32+0,4 2,7+0,7 NS 2,430,5 NS NS 2,6+0,6 NS
Prealbumin (g/1) 0,4+0,2 0,410,3 NS 0,4+0,2 NS NS (0,402 NS
a-2-makroglobulin | 1,2+0,4 1,3+0,8 NS 1,3+0,5 NS NS |1,4%0,5 NS
(/)
CRP (g/D) 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/1) 3,5+1,0 3,840,7 NS 4,330,9 0,004 |NS |4,240,9 NS
Cytoadhezivni molekuly
ICAM-1 (ng/ml) 221,8£71,6 212,6x£56,9 | NS 285,0+80,4 0,02 0,04 [262,1+68,5 | 0,02
E-selektin (ng/ml) | 51,94+27,7 41,7+14,4 |NS 45,2+15,3 NS NS 474+ 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
APLAIgM 1,9£1,9 5,9+3,6 0,04 (3,125 NS NS 4,1+3,9 NS
(GPLU/ml)
APLAIgG 42+29 2,743,5 NS 0,3+ 0,3 0,002 |0,006|1,9%2,5 NS
(GPLU/ml)
Anti-oxLDL (OD) 0,1+ 0,08 0,17+0,08 ]0,05 ]0,1+0,05 NS 0,05 |0,240,2 NS

* PHi zpracovani parametri lipidového metabolismu byli ze statistického hodnoceni vyfazeni pacienti 1éteni hypolipidemiky.

o Pfi zpracovani parametri glycidového metabolismu byli ze statistického hodnoceni vyfazeni pacienti s DM lé¢enym inzulinem nebo

peroralnimi antidiabetiky.

Tabulka ¢&islo 2: VySetfované parametry
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Skupina 1. Skupina II. |p- Skupina III. |p- p- Skupina IV. |p-

value value |value value
(Ivs. Ivs. |[(@Ivs. (Il vs.
1) 1D |1 1\%)

PORH- postokluzivni hyperemie

PORH (%) 433,5+228,6 913£194,5 |INS  [474,4:1812 |[NS |NS  |410,9:314,0 0,006
*

PORHmax (PU) |48,0+32,0 64,2250 NS 67,0£33,6 NS NS 44,5£250 0,02
*

PORHmax/t 3,8+3,0 5,4+2,9 0,04 |5,343,9 NS NS 4,0+3,8 0,01

(PU/s)

TH- tepelné navozené hyperemie

TH (%) 1361,0+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 115,3x61,4 0,007

THmax/t (PU/s) | 1,25+0,82 2,3+1,4 0,02 [1,9+09 NS NS 1,340,8 0,006

PORH - procentudlni vzestup perfuze pfi PORH vit&i bas4ln{ teploté

PORHmax - maxim4lni perfuze béhem PORH

PORHmax/t — rychlost vzestupu perfuze pti PORH
TH - procentudlni vzestup perfuze viiéi baslni hodnoté
THmax- maximdlni perfuze b&hem TH
THmax/t- rychlost vzestupu perfuze pti TH

* Vzhledem k tomu, Ze hodnoty primérd i medidni jsou u kontrolni skupiny vys§i v pfipad€ PORH i PORHmax
oproti skupiné pacientii s floridnim Cushing. syndromem, Ize pfedpokléadat, e pfti

rozdily mohly byt statisticky vyznamné.

Tabulka &islo 3: Vy3etfeni mikrocirkulace laser-dopplerem
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Tabulka &. 4: Vy3etfeni karotid dopplerovskou ultrasonografii
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Skupina . | Skupina |p- Skupina p- p- Skupina IV. |p-
1. value |IIL value |value value
(I vs. (Ivs. [(Ivs. (Il'vs.
11D 11I) 1V)
Intimomedialni | 0,62+0,12 0,68+0,18 |NS 0,66+£0,15 |NS NS 0,67+0,15 NS
tlougtka (mm)
mzéna 11 16 8 14
ptitomnost
stenbzy ¢&i platu-
et
Pritomnost 1 0 0 8
plétu- pocet
Pﬁtomnost 2 0 0 2
sten6zy- pocet




5. Diskuze

Nemocni s floridnim Cushingovym syndromem byli porovnavani co do rizikovych
parametril pro cévni onemocnéni s dvémi skupinami: 1) se skupinou zdravych dobrovolnik,
ktefi byli k nemocnym s floridnim Cushingovym syndromem ptifazeni podle pohlavi, v&ku
a hmotnosti, 2) se skupinou nemocnych, u kterych bylo pfed 6 a? 12 mésici dosaZeno
hormonalni inaktivace, zde byl kaZdy nemocny s pfedchozim floridnim Cushingovym
syndromem sam sob& kontrolou. Skupina osob, které Cushingliv syndrom pied vice lety
prodélaly, byla rovnéZ porovnavana s kontrolni skupinou. Ob& skupiny se nelisily statisticky
co do pohlavi, v€ku a hmotnosti.

Podle o¢ekéavani bylo zjit€no, Ze nemocni s floridnim Cushingovym syndromem méli
na rozdil od kontrolni skupiny aZ na jedinou vyjimku hypertenzi, 29% bylo lé¢eno
hypolipidemiky a 29% mélo diabetes mellitus. Ale i ti nemocni s hyperkortizolismem,
ktefi 1é¢eni hypolipidemiky nebyli, méli oproti kontrolni skupiné signifikantné vys$i lipidy
a to celkovy cholesterol a LDL cholesterol.  Statistické signifikance nebylo dosaZeno
v ptipadé rozdilu v hladinaich HDL cholesterolu a triacylglyceridi. PH analyze lipidového
spektra bylo dale zjiSt€no, Ze se Casn€ po operaci normalizuje celkovy cholesterol a LDL
cholesterol. Ve skupin€ nemocnych s dlouhodobé vyléenym hyperkortizolismem bylo
hypolipidemiky 1é¢eno 15% osob.

U pacienti s floridnim Cushingovym syndromem jsme o&ekavali vy33i hladiny
glykemie, glykozylovaného hemoglobinu, sérového inzulinu a C-peptidu. Ve viech t&chto
veli¢inach se nemocni s floridnim hyperkortizolismem (po odpoétu 4 nemocnych s diabetem
mellitem) nelidili od kontrolni skupiny a od skupiny recentné operovanych. Zpravy
z pisemnictvi nejsou jednotné. U floridniho Cushingova syndromu byly popsédny nezvy3ené
glykemie (Bowes et al., 1991, Heaney et al., 1997) i nezvy$ené hladiny inzulinu bazalné
i po stimulaci pfi oGTT a hovoti se dokonce o relativni inzulinopenii (Friedman et al., 1966).
Zvy$ena inzulinova rezistence byla vSak potvrzena pfi euglykemickych gluk6zovych
klempech (Heaney) a normoglykemie se vysvétluje zvy$enou aktivitou gluk6zo/glukézo-6
fosfatového substratového cyklu (Heaney et al., 1997).

Hypertenze se vSeobecné povaZuje spolu se zménami lipidového spektra za hlavni
pfi¢inu rozvoje aterosklerotickych zmén u hyperkortizolismu (Sholter&Armstrong, 2000).
Podili se na ni nepochybné retence natria a volumova expanze, ale samotné tyto faktory zde
hypertenzi vysvétlit nedovedou (Whitworth et al., 1995). Pfistupuje zvySena presoricka

reaktivita, zejména na katecholaminy, a také abnormality v systému endotelidlniho oxidu
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dusnatého (Mangos et al., 2000). Zihy po operaci se sice hypertenze u nemocnych
az na jedinou vyjimku znormalizovala, ale u dlouhodobg vylé&enych byla zjisténa ve 26%.

Nalezy tykajici se hmotnosti byly urditym piekvapenim. Ve skuping &erstvé
operovanych dochazi sice k vyznamnému sniZeni BMI, procenta celot&lové i trunkalni tukové
tkan& a v souhlasu s tim 1 k poklesu leptinu. Skupina retrospektivné sledovanym nemocnych
viak méla stejnou BMI, procento celotélové tukové tkang a také sérové hladiny leptinu jako
nemocni s floridnim Cushingovym syndromem a kontrolni skupina.

Za jeden z mechanismii vzniku aterosklerotickych zmén je povaZovan komplex zmén
charakteristicky pro zanét. Tento zanét nemusi mit infek&ni charakter. N&které tkané&, kupf.
tukova tkai, produkuji ve zvySené mife (podobné& jako aktivované makrofigy a monocyty
pii zanétu) cytokiny typu interleukinu 18 (IL 1), interleukinu 6 (IL-6), interferonu y, faktoru
nadorové nekrézy o (TNF a) aj.. Ty pak vyvolavaji ,,zanétlivou odpovéd™, pfi které se
zvysuji tzv. ,pozitivni proteiny akutni fize* a sniZuji tzv. ,,negativni proteiny akutni faze*.
Mezi prvé ze sledovanych patfi orosomukoid a C-reaktivni protein (CRP), do druhé skupiny
transferin a prealbumin (Gabay&Kushner, 1999, Kvasnicka et al., 2000, Maruna, 2004).
V literatufe je popisovano, Ze exogenné podané kortikoidy tlumi tvorbu interleukinu-6, a tim
ovliviiuji tvorbu proteinil akutni faze (Hogevold et al., 1992). Jak CRP, tak i orosomukoid
jsou spojovany s rozvojem aterosklerotického cévniho postizeni (Hulthe et al., 2001, Zwaka et
al, 2001, Mori et al., 1995, Lindberg et al., 1999). Vysledky in vitro studii v pfipadé
orosomukoidu nejsou jednoznaéné, ukazuji vSak, Ze k optimalni produkci orosomukoidu
vreakci akutni faze je tfeba synergického ptisobeni glukokortikoidii a piedevsim IL-1,
zatimco IL-6 se prakticky neuplatiiuje (Maruna et al., 2002). U pacienti s Cushingovym
syndromem byly zji§t€ny zvySené hladiny orosomukoidu, ktery pozitivné koreloval
s hladinami volného mo&ového kortizolu a normalizoval se po usp&$né hormonalni 1€¢bé
hyperkortizolismu. Zvy$ené hladiny orosomukoidu tak mohou byt jednim z rizikovych
faktori pro vyvoj aterosklerézy u Cushingova syndromu. U nemocnych s Cushingovym
syndromem nebyly zvySeny sérové hladiny CRP a alfa2-makroglobulinu vi¢i kontrolni
skuping, nedoslo ani k poklesu ,,negativnich proteini akutni faze* transferinu a prealbuminu.

Dal§i rizikovy faktor pro vyvoj aterosklerézy piedstavuje fibrinogen.
Hyperkortizolismus je spojen s hyperkoagulaénim stavem, ktery zvy3uje incidenci
flebotromb6z a embolizaci (Boscaro et al., 2002). Tento hyperkoagula¢ni stav je vysvétlovan
zvy$enim prokoagulaénich faktorti a poklesem antitrombinu (Jacoby et al., 2001). ZvySené

hladiny fibrinogenu byly popsany u osob s aktivnim i normalizovanym hyperkortizolismem
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(Colao et al., 1999, Ambrosi et al., 2000, Jacoby et al., 2001). U nemocnych s aktivnim
Cushingovym syndromem byl vSak fibrinogen zvy$en jen u nékterych nemocnych
a v praméru se nelisil od skupiny s pfifazenym BMI. Piekvapivym zji§ténim bylo zvy3eni
fibrinogenu u pacienti s inaktivnim Cushingovym syndromem oproti pacientiim s floridnim
onemocnénim.

Rada stimulli pro cévni aterogenezi, af jsou to oxidované LDL, oxidované volné
radikaly, zanétlivé zmeény s uvolfiovanim cytokini, homocystein apod., maji stejny
mechanismus pisobeni, a to prostiednictvim nuklearniho faktoru kB (NF «xB)
heterodimerického  proteinu  ubikvitern& se  vyskytujiciho v cytoplasm&  bunék,
ktery po aktivaci pfechazi do bunéného jadra, vaze se na xB responzivni elementy
a moduluje genovou transkripci. Ta ma za nasledek aktivaci cévniho endotelu s tvorbou
cytoadhezivnich molekul, chemotaktickych faktort, ristovych faktori apod., které iniciuji
d&je vedouci k Casnym aterosklerotickym zménam. Glukokortikoidy inhibuji NF kB tim,
7e indukuji syntézu jeho inhibitoru IxB, zabraiiuji jeho vazb& v jadie a pravdépodobné
i dal$imi mechanismy (Auphan et al., 1995, McKay&Cidlowski, 1999, Simoncini et al., 2000).
Vysledkem je protizanétlivé pisobeni glukokortikoidi. Toto plsobeni se manifestuje téZ
snizenim tvorby cytoadhezivnich molekul, jak bylo prokdzano v fadé experimentt in vitro,
ale kupf. i po aplikaci dexametazonu zdravym dobrovolnikim (Brostjan et al., 1997, Jilma et
al., 2000). U nemocnych s endogennim hyperkortizolismem nebyly zatim sérové koncentrace
cytoadhezivnich molekul sledovany. Podle predpokladt byla u sledovanych pacientii zjidt€na
negativni korelace mezi intercelularni adhezivni molekulou 1 (ICAM-1) a hladinami volného
moc&ového kortizolu, pfi¢emZ hladiny ICAM-1 stoupaly u pooperaéni skupiny. V ptipadé
selektini nebyly mezi jednotlivymi skupinami nemocnych zji§tény signifikantni rozdily.
Pro to, ze je ICAM-1 dobrym ukazatelem sklerotickych d&ji, mlze svéd¢it skute€nost,
Ze u nemocnych s Cushingovym syndromem, ktefi méli zmény na karotidach (platy
a stendzy), byly sérové koncentrace [CAM-1 signifikantn€ vyssi (tedy méné suprimovany)
nez u téch, ktefi je neméli.

Protilatky proti fosfolipidiim, endoteliim a oxidovanym LDL patfi k autoprotilatkam,
které se vyskytuji pfi poskozeni cévni stény. Patogeneticka souvislost mezi ateroskler6zou
a témito autoprotilaitkami je pfedmétem diskuzi, pfesné mechanismy jejich pisobeni
pii aterogenezi nejsou dosud zcela jasné. Nizké hladiny autoprotilitek u nemocnych
s floridnim  Cushingovym syndromem jsou dany nadprodukci glukokortikoidii

s imunosupresivnim G&inkem. S ohledem na tuto skute€nost lze vznik vaskuldrnich
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komplikaci u pacientii s Cushingovym syndromem vysvétlit tim, Ze ostatni rizikové faktory
aterosklerozy (pfedevSim hypertenze, dyslipidemie a zvySeny oxidatni stres) akceleruji
aterogenezi v téchto pfipadech mechanismy nezavislymi na autoprotilatkach. Nelze vyloudit
ani domnénku, Ze autoprotilatky jsou pouze privodnim jevem, epifenoménem pii masivnim
uvolitiovani fady endotelidlnich autoantigend pti aterogenezi. Pfi endogennim
hyperkortizolismu jsou pak tyto privodni jevy pouze potladeny uinkem glukokortikoidi.
Nalez vys8ich titri APLA IgG ve srovnani stitry APLA IgM s této skupiné ovlivnéné
imunosupresi je moZné vysveétlit kompenza¢nimi mechanismy slouzicimi k udrZeni
idiotypové sité.

Ve skupin€ recentn¢ operovanych a uzdravenych pacientii s Cushingovym syndromem
pretrvavaly relativné niZ3i titry anti-oxLDL, srovnatelné se skupinou pacientii s floridnim
onemocnénim. TotéZ plati i pro titry APLA IgG i IgM: u 24dného nemocného z této skupiny
nebyla prokdziana pozitivita. V této skupiné je doba sledovani po dosaZeni hormonalni
normalizace relativn€ kratkd (6-12 mésicl). Je proto pravdépodobné, Ze vzhledem
k dlouhodobému imunosupresivnimu u¢inku glukokortikoidi nemohlo dojit k uplnému
obnoveni fyziologickych imunitnich mechanismii. U skupiny retrospektivné sledovanych
pacientii s dlouhodob€ vyléfenym Cushingovym syndromem nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily vyskytu autoprotilitek ve srovnani s kontrolni skupinou. Vysledky
potvrzuji, Ze u této skupiny se jiZ neuplatiiuje imunosupresivni G¢inek glukokortikoidi a Ze je
ztohoto hlediska lze posuzovat jako zdravé. Vyskyt APLA byl ve viech sledovanych
skupinach nizky, korespondujici s udaji o vyskytu APLA ve zdravé populaci (2-7%) (Craig et
al., 1995).

Ve vyskytu AECA hodnocenych semikvantitativné nebyly mezi jednotlivymi
skupinami Zadné statisticky vyznamné rozdily.

Nebyla prokazana zavislost hodnot anti-oxLDL na hodnotach plazmatického kortizolu
ani volného moc&ového kortizolu. Na rozdil od né&kterych zahrani¢nich studii nebyly
u nemocnych s cévnim postiZenim nalezeny zvy$ené titry anti-oxLDL, APLA ani AECA
(Sherer et al., 2001). Na ziklad& uvedenych nalezi lze konstatovat, Ze tyto autoprotilatky
nejsou patrné k akceleraci aterogeneze nezbytné€ nutné.

Oxidaéni stres hraje dileZitou roli vrozvoji ateroskler6zy. Na jedné stran€ je
popisovano glukokortikoidy navozené sniZeni tvorby volnych kyslikovych radikald v hladké
svaloving cévni stény a jejich mozny protektivni efekt (Marumo et al., 1998). Na strané
druhé je viak obezita, ¢asto pfitomna u nemocnych s Cushingovym syndromem, spojena se

zvy$enym oxidaénim stresem (Vincent&Taylor, 2005). Malondialdehyd se tvofi pisobenim
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volnych radikald pfi oxidaci lipidd (Slatter et al, 2000) a byva zvySen u pacientd
s hypertriglyceridemii (Rumley et al, 2004). Podle o&ekivani byly nalezeny zvySené
koncentrace malondialdehydu u pacientl s aktivnim Cushingovym syndromem. Ptekvapivé
byla zjist€na zavislost mezi hladinami malondialdehydu a celkovym cholesterolem, ne v3ak
mezi triglyceridy a malondialdehydem.

Pfi vySetfovani &asnych stadii poSkozeni cévniho endotelu jako pocate¢ni faze
aterosklerotickych d&ji se wuplatiiuje vySetfeni ko¥ni mikrocirkulace pomoci laser-
Dopplerovské metody (Prdzny et al., prijato k tisku v r. 2007). Ta se osvédtila jiz dfive
pti vySetfovani endotelidlni dysfunkce u diabetu mellitu (Skrha et al., 2001 ) nebo u pacientd
s deficitem ristového hormonu (Hdna et al., 2002). Pti sledovani byly prokazany patologické
zmény jak pfi méfeni postokluzivni reaktivni hyperemie tak hyperemie tepelné, a to jednak
u floridnich hyperkortizolismii tak u vylé&enych nemocnych s nékolikaletym odstupem
od operace, tedy u obou skupin, u kterych byly nejvice vyjadfeny sklerotické zmény.

ZvySenym rizikem arterosklerézy jsou zatiZeni nejen nemocni s floridnim
hyperkortizolimem (Plotz et al., 1952, Etxabe&Vazquez, 1994), ale i ti, ktefi jsou jiz dlouhou
dobu po usp&sné tpravé hyperkortizolismu (Colao et al., 1999). Ve skupind nemocnych
sledovanych dlouhodob& po operaci, prodélaly dv& Zeny (61 a 70 let) infarkt myokardu
a jedna (45 let) je 1é¢ena pro chronickou kardialni dekompenzaci zplisobenou ischemickou
chorobou srde¢ni. Pfi ultrazvukovém vy3etfeni karotid se nadel skleroticky plat u tfetiny
nemocnych a stendza karotidy v 8,3%, tedy celkem manifestni sklerotické postiZeni karotid
ve 41,6%. U kontrolniho souboru podobné manifestni sklerotické postiZeni nebylo nalezeno.
Pritomnost sklerotickych zmén u  nemocnych s floridnim hyperkortizolismem se
manifestovala u tfi nemocnych, a to pfi ultrazvukovém vy3etfovani karotid: u jednoho nélezy
sklerotickych plat, u dvou nélezem stendzy karotidy. Klinickou manifestaci sklerotickych
zmén jsme u té€chto nemocnych nezaznamenali. Byly viak pfitomny i dal¥i znamky cévniho
postiZeni: postizeni drobnych tepen zjistitelné p¥i vySetfovani koZni mikrocirkulace jako

defektni postokluzivni reaktivni hyperemie a tepelna hyperemie.
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6. Zavér

Je znamou zku3enosti, Ze hyperkortizolismus urychluje aterosklerotické d&je. Ty je
moZné sledovat ultrazvukovym vySetfovanim karotid a novéji téZz vysetfovanim cévni
mikrocirkulace laser-Dopplerovskou metodou. Pro urychleni aterosklerotickych zmén
u nemocnych s Cushingovym syndromem jsou nesporn& diileZité zndmé faktory: hypertenze,
obezita a hyperlipidemie. K nim se pogita zvySena inzulinova rezistence, ale nemocni
s floridnim hyperkortizolismem maji normalni hladiny glykemie a imunoreaktivniho inzulinu.
K aterogenezi u floridniho hyperkortizolismu mtize pfispivat zvy$ena tvorba volnych
kyslikovych radikali vznikajicich pti oxidaci lipidi a zvysené hladiny pozitivniho proteinu
akutni faze-orosomukoidu. Imunosupresivni charakter se projevuje sniZenim hladin
autoprotilatek a sniZzenim hladiny interceluldmi adhezivni molekuly-1 (ICAM-1).

K urychleni aterogenich dé&jti dochézi i u nemocnych, ktefi jsou jiz dlouhou dobu
po usp&$né normalizaci hyperkortizolemie. I kdy? &erstvé& operovani a normalizovani nemocni
ztraci do jednoho roku svou Cushingovskou obezitu, dochazi pozd€ji u operovanych
nemocnych op&t k nadvaze. Ta je spojena s poruchami lipidového spektra a u &tvrtiny
nemocnych i s hypertenzi.

Nemocné po operaci pro Cushingliv syndrom je nutné pravideln& sledovat, i kdyz jsou
dlouhodob¢ normalizovani. Je tfeba u nich velmi petlivé normalizovat hodnoty krevniho
tlaku, upravovat lipidové spektrum a normalizovat hmotnost. K jejich vySetfenim
pfi kontrolach patfi nesporné sledovani aterosklerotickych zmén na karotidach. Vysetenim,
které citlivé signalizuje cévni poruchu, je u t&chto nemocnych vysetieni mikrocirkulace laser-

dopplerovskou metodou, neni bohuzel dosud vieobecné dostupné.
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VyuZiti ozafeni Leksellovym gama noZem p¥i 1é¢bé& pacienti

s hypofyzarnimi adenomy
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Seznam zkratek

ACTH- adrenokortikotropni hormon
{T4- volny tyroxin

DA- dopaminergni agonisté

GH- rtstovy hormon (growth hormone)
IGF-I- inzulinu podobny ristovy faktor I (insulin-like growth factor I)
Insulin HM-R- inzulin human regular
IRMA - imunoradiometricka analyza
LGN- Lekselliv gama niz

MRI- magnetic rezonance imaging
oGTT- oralni glukézovy toleranéni test
pC- plazmaticky kortizol

PRL- prolaktin

RIA- radioimunoanalyza

SD- smérodatna odchylka

TSE- turbo spin echo

tT4- celkovy trijodtyronin

uFC- volny mo¢ovy kortizol
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1. Uvod a teoreticka vychodiska

1.1 Obecny uvod

Hypofyzarni adenomy ptedstavuji vyznamnou skupinu endokrinnich onemocnéni.

Lé¢ba hypofyzarmich adenomi je komplexni. Létebny pistup je zavisly na typu
hypofyzarniho adenomu. VyuZiva se neurochirurgickd operace, medikamentézni a radiadni
lé¢ba. V souCasné dob& se radialni 1étba pouziva predeviim jako doplitkova 1é&ba
rezidudlniho nebo recidivujiciho adenomu po pfedchozi neurochirurgické operaci.

Konvencni ozdfeni je pouzivano jiz né&kolik desetileti, ale jeho uginky nejsou
dostatetné. Hormonalni sekrece byva sniZena v&t3inou pouze &4ste&né, doba nastupu G&inku
je pomala. Vyskyt nezadoucich u¢inkd je relativng vysoky: rozvoj hypopituitarismu, vzacn&
rovnéZz riziko po3kozeni optické drahy, neurologické komplikace a vznik sekundarnich
tumort mozku (Gutt et al., 2001, Wass, 1996, Landolt et al., 1998).

Radiochirurgicka lécha adenomi hypofyzy se  uplattiuje jiz pil stoleti.
V radiochirurgii se pouZiva bud’ fotonové zafeni nebo zafeni tvofené nabitymi &asticemi.
Fotonové zafeni vyuZiva gama niZ a linedrni urychlova&. Zafeni nabitymi &asticemi bylo
pouzito u prvnich pacienti lé€enych radiochirurgickou metodou (Kjellberg et al., 1968,
Lawrence, 1957, Levy et al., 1991, Tobias et al., 1958). V souasnosti je vazano na fyzikalni
vyzkumna centra vlastnici tato zafizeni (Kjellberg, 1988, Niranjan&Lunsford, 2000). Vé&tSina
publikaci referujici o vyuziti radiochirurgie vychazi ze zku§enosti s pouZitim Leksellova gama
noZe (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).
PouzZiti linedrniho urychlovade se zaméfuje na frakcionovanou radioterapii, o jeho uplatnéni
v radiochirurgické 1é¢b& adenomil hypofyzy bylo dosud publikovdno malo praci. (Smee,
2002, Voges et al., 1996).

1.2 Lekselliv gama niZ

Koncept radiochirurgie vyslovil ve svém sdéleni Lars Leksell v roce 1951 (Leksell,
1951), ale cesta k prvnimu klinicky vyuZitelnému néstroji, kterym je gama niiZ, trvala 16 let
(Backlund, 1992). Radiochirurgie je neinvazivni zpisob neurochirurgické operace (Viadyka
et al., 1994). Jedinym zatiZenim je aplikace koordinaéniho rdmu na hlavu pacienta a nasledné
centra¢ni neuroradiologické vy3etfeni.

Pfi radiani 1é¢b& gama noZem je nador postihovan pfesn€ cilenymi mnohodetnymi

svazky paprski gama zafeni, které jsou vedeny z 201 polosféricky rozmist€énych zdroji

59



jzotopu 60Co tak, Ze se protinaji ve spoleném ohnisku. Do tohoto ohniska je
po stereotaktickém neuroradiologickém zacileni umisténo patologické loZisko a radialni
davka je aplikovana jednordzové. V ohnisku se davka ze viech paprski s¢itd a vytvafi
ohrani¢enou radia¢ni 1€zi, zatimco mimo ohnisko davkovy gradient velmi strmg klesa a tim je
getfena normalni mozkova tkan (Liscdk et al., 1999). Obrazek &. 1 a 2.

Radiochirurgie adenomu hypofyzy mé n&kolik tikolé, predeviim zastavit riist adenomu
a v ptipadé hormonalni aktivity zastavit hypersekreci, dale uchovat funkci normalni hypofyzy

a funkéné vyznamnych struktur v okoli tureckého sedla, zejména zrakového nervu.
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Obrazek &. 1 Schematické znazornéni cileného zareni
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Obrazek ¢&. 2 Lekselliv gama nliz
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Létba hormonalng aktivnich adenomi hypofyzy
1.3.1 Akromegalie

1.3.1.1 Charakteristika akromegalie

Akromegalie je onemocnéni zpisobené nadprodukci riistového hormonu, v naprosté
vét3ing pfipadi z bun€k adenomu hypofyzy. Jedna se o onemocnéni spojené s vyznamné
zvySenou mortalitou a morbiditou, pfedeviim na kardiovaskuldrni, pulmonalni

a neoplasmatickd onemocnéni (Rajasoorya et al., 1994, Orme et al., 1998).

1.3.1.2 Lé&ebny piistup k pacientiim s akromegalii

Primirni  lé¢ba  nemocnych  sakromegalii je bud  medikamentdézni
nebo neurochirurgickd. Nevyhodou medikament6zni 1é¢by je nutnost jejiho celoZivotniho
podadvani a stim spojené vysoké finan¢ni ndklady. Finanin& nejvyhodng&j§i dopaminergni
agonisté snizuji v zdvislosti na vychozich hladinidch IGF-I a GH hormonalni aktivitu pouze
u malého po¢tu nemocnych, u bromokriptinu u 10% (Jaffe&Barcan, 1992), u kabergolinu
u 1/3 nemocnych (Jackson et al., 1997,. Abs et al., 1998), pfitemz je silna zavislost Usp&3nosti
16&by na vychozi hormonalni aktivité (4bs et al., 1998). Utinek somatostatinovych analog je
literarn& uddvan mezi 22 a 79 % (Sassolas et al., 1990, Vance&Harris, 1991, Newman et al.,
1995, Bevan et al., 2002, Baldelli et al., 2000), neexistuji v§ak jednotna kriteria hormonalni
normalizace a jsou rozdily ve velikosti pouZitych davek. Podstatng vy33i isp&$nost ma terapie
blokatorem receptori pro ristovy hormon — pegvisomantem. Je v§ak finanéné nejnaro&né&jsi
a nemame dosud dlouhodobé zkuSenosti sjeho GCinky na rist hypofyzdrniho adenomu
(Trainer et al., 2000, van der Lely et al., 2001).

Neurochirurgicky vykon je limitovdn usp&$nosti operaCnich vysledkid. V dobé
stanoveni diagn6zy akromegalie jsou u pacientd pfitomny v 75% pifipadi makroadenomy
a v25% ptipadi mikroadenomy (Faglia, 2001). Pfi operatnim vykonu provedenym
zku§enym neurochirurgem dochdzi kuplnému odstranéni 80-90% mikroadenomi
a maximalné 50% makroadenomi (Kreutzer et al., 2001, Freda et al., 1998, Swearingen et
al., 1998). U skupiny pacienti s reziduem a pfetrvavajici hormonalni aktivitou po operaénim
vykonu méame k dispozici medikamentézni a radia¢ni 1é¢bu nebo jejich kombinaci.
Reoperace byva u hypofyzarnich adenomi mnohem méné usp&3na neZ operace prva.

PFi radiaéni 1é¢bé jsou dlouhodobé zkuSenosti s konvenénim frakcionovanym

ozafenim. U&inek konven&niho ozafeni je dlouhodoby a pomaly. Hormonalni normalizace
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pyva dosaZeno 1 po vice neZ 10 letech sledovani po ozafeni. V publikacich hodnoticich G&inek
ozdreni LGN je doba sledovani krat§i v porovnani s konvenénim ozifenim. Hodnoceni

gsp&nosti 1é€by neni jednoduché vzhledem k rozdilnym kriteriim hormonalni normalizace.
1.3.2 Cushingova choroba

1.3.2.1 Charakteristika Cushingovy choroby
Endogenni hyperkortizolismus (Cushingiiv syndrom) je zpiisoben v 70% nadprodukci
ACTH v hypofyze (Cushingova choroba), v absolutni vét§iné ptipadii adenomem (v 85%
mikroadenomem, vzacn€ hyperplazii kortikotropnich bunék a velmi vzicné karcinomem).
Hyperkortizolismus je spojen s vysokym rizikem morbidity a mortality, pfedeviim
pa cévni onemocnéni v disledku aterosklerotickych zmén. Nemocni s nelé&enou
Cushingovou chorobou maji mrtnost na kardiovaskularni onemocnéni &tyfikrat (Plotz et al.,

1952) az pétkrat (Etxabe&Vazquez, 1994) vy$§i nez normalni populace.

1.3.2.2 Lé&ebny pFistup k pacientiim s Cushingovou chorobou

Metodou volby lé¢by ACTH secernujicich hypofyzarnich adenomi je jejich
neurochirurgické odstranéni. V pfipadé¢ Cushingovy choroby se &asto:jednad o mikroadenomy
hypotyzy. Neurochirurgicky vykon na specializovanych pracovistich vede k vyléZeni 30-60%
makroadenomi (Blevins et al., 1998, Jane&Laws, 2001) a 66-90% mikroadenomu (Hoy bye et
al, 2004, Swearingen et al., 1999, Jane&Laws, 2001), u 15-25% nemocnych dochazi
viak v pribéhu 10 let k recidivé (Erem et al, 2003). Pokud nevede neurochirurgické
odstranéni adenomu hypofyzy k normalizaci hormonalni hladiny a magnetickd rezonance
prokaZze reziduum adenomu, byva dal§im lééebnym krokem radiaéni 1é¢ba. V naSich
podminkach ozafeni LGN. V obdobi do nastupu uéinku ozafeni pacienta se podava
medikamentézni 1é¢ba. V medikamentézni 1é€b&é se pouzivaji blokatory steroidogeneze
(nejlastéji ketokonazol nebo metyrapom anebo oba preparaty v kombinaci). Pfi neuspé€chu
vy$e popsanych metod se k 1é¢b& Cushingovy choroby pouziva bilateralni adrenalektomie,

jedna se v8ak o feSeni spiSe pozdéjsi doby.



1.3.3 Prolaktinomy

1.3.3.1 Charakteristika prolaktinomi

Prolaktinomy tvofi asi 40% hypofyzarnich adenomii. V n&kterych ptipadech se;jedna
o adenomy se smiSenou sekreci vice hormoni, nejlast&jii je spoletna sekrece prolaktinu
a ristového hormonu. Mikroprolaktinom (velikost adenomu pod 10 mm) byvé nejlastéji
zachycen u Zen ve fertilnim vé€ku (4-5x &astji ne u muzi), u muzi byva prolaktinom
obvykle zji§tén aZ ve stadiu makroadenomu (velikost nad 10 mm).

Hyperprolaktinemie se manifestuje hypogonadismem (u Zen poruchy menstrua&niho
cyklu, amenorea, infertilita, u muzi &asto méné nipadné poklesem libida a potence,
infertilitou) a galaktoreou. Pfi vétsich rozmérech prolaktinomi se vyskytuji ptiznaky z lokalni
expanze v podob€ bolesti hlavy, poruchy zomého pole pti ttlaku optickych nervi
nebo diplopii pfi paraselarnim §ifeni. Utlak zdravé hypofyzy velkym tumorem zpiisobuje

hypopituitarismus s pfisluSnou klinickou manifestaci.

1.3.3.2 Lé&ebny piistup k pacientiim s prolaktinomy

Primarni cil 1é¢by pacienti s mikroprolaktinomem je obnoveni gonadalni a sexuélni
funkce normalizaci hladiny prolaktinu, ale u pacientti s makroadenomem je dilezita rovnéz
redukce velikosti tumoru. VSichni pacienti s makroadenomem a vét§ina pacientd
s mikroprolaktinomem vyZzaduji lé¢bu. Premenopauzalni Zeny s normélnim menstruaénim
cyklem a tolerovatelnou galaktoreou, které maji prolaktinom, nejsou aktivné léceny,
jsou viak pravideln€ sledovany. Lécbou volby u prolaktinomi je farmakologicka 1é¢ba
dopaminergnimi agonisty, ktefi ptisobi supresi sekrece prolaktinu i zmen$eni prolaktinomu.
Farmakologicka 1é¢ba prolaktinomii byva &asto dlouhodobd, i celoZivotni, a o davkach
prolaktinu rozhoduje hladina prolaktinu, nalez na magnetické rezonanci a vy$etfeni perimetru.

Operaéni 1é¢ba je indikovana pfevazné jen u prolaktinomi rezistentnich na 1é€bu
farmakologickou, pfi intoleranci dopaminergnich agonistd nebo pfi komplikacich. Indikaci
koperaci mohou byt i obrovské prolaktinomy s vyraznou pseudocystickou degeneraci,
kde nelze ofekdvat zmenSeni tumoru farmakologickou 1é€bou. Diivodem k operaci
mikroprolaktinomu muiZe byt i odmitani farmakologické 1é¢by pacientem. Pfi analyze
vysledki 50 studii zriznych center byla zjiSténa uspé&$nost operaéniho vykonu
u mikroadenomii 74,5 % (rozmezi uspé$nosti 38-100%) a u makroadenomii 33,9% (rozmezi

isp&snosti 6,7-80%), aviak i remise v 18,2% u mikroadenomi a v 22,8% u makroadenomt
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(Gillam et el., 2006). V urtitych situacich je vyuzivana i 1é&ba radiatni, nejéastji
stereotaktické ozafeni Leksellovym gama noZem (u rezistentnich prolaktinomi, pfi intoleranci
dopaminergnich agonistd, u makroprolaktinomii neipln& operaci odstran&nich a rezistentnich

na dopaminergni agonisty, pfipadné ke kontrole velikosti tumoru postmenopauzalng, nechce-

i pacientka uzivat medikament6zni 1é¢bu).
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2. Cil prace
Ozateni Leksellovym gama noZem (LGN) je soudasti komplexni 1é&by pacientl

S hypofyzérnimi adenomy.

Cilem prace je:

A) Posoudit usp&nost 1é¢by (hormonalni normalizaci) u pacientli s hypofyzarnimi
adenomy.

B) Zhodnotit rozvoj neZadoucich uginkd, zvlast& rozvoj hypopituitarismu po ozafeni
LGN a posoudit moZnost jejich prevence.

C) Posoudit vliv ozafeni LGN na velikost adenomu.
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3. Soubor nemocnych a pouZité metody

3.1 Soubor nemocnych

V praci jsou sledovény vysledky ozafeni Leksellovym gama noem, které bylo
provedeno od r. 1993 do r. 2003 na Oddéleni stereotaktické a radia¢ni neurochirurgie
v Nemocnici Na Homolce u 154 nemocnych s hormonalng aktivnimi adenomy hypofyzy.
Jednalo se o 96 pacienti s hormonalné aktivni akromegalii, 23 pacientd s Cushingovou
chorobou a 35 pacienti s prolaktinomy.

Pravidelné endokrinologické sledovani bylo provadéno na III. interni klinice 1. LF
UK a VEN, Praha. Hormonélni vy$etfeni bylo provadéno v 6 mé&si¢nich intervalech s cilem 1.
posoudit upravu hormonalni nadprodukce 2. vy3ettit funkci adenomem nepostizené hypofyzy,
pokud jiZ nebyla hormondln€ deficitni po pfedchazejici operaci a nebyla hormonaln&
substituovana. VySetfeni hypofyzy vSak nebylo moZné u nemocnych, ktefi byli v disledku
predchozi 1é¢by hypofyzirniho adenomu v jedné nebo vice funkcich deficitni a byli
hormonaln& substituovani. Gonadalni osa byla posuzovina pouze u osob v reprodukénim

v&ku, tedy u Zen ve véku do 45 let a muzi ve v&ku do 50 let.

3.1.1. Akromegalie

V souboru bylo sledovano 96 nemocnych (46 Zen a 50 muzi ve v&ku 16-76 let,
primér 48,8 let) s hormondlné aktivni akromegalii. 71 (74,0%) nemocnych podstoupilo
pfed ozéafenim operaci hypofyzamiho adenomu, z toho 11 (11,5%) bylo navic po operaci
ozafeno konven¢nim frakcionovanym ozafenim. 1 (1,0%) nemocny byl pfed ozafenim LGN
ozafen frakcionované bez hypofyzarni operace. Ozafeni LGN bylo provedeno v rozmezi 3-14
let po frakcionovaném ozafeni (primér 8,75+3,52). U 24 (25,0%) nemocnych bylo ozéfeni
LGN primarni 1é&bou. Do sledovaného souboru byli zahrnuti pouze pacienti s hormonalng
aktivni akromegalii tj. s prim&mymi vstupnimi hodnotami GH>2,5 pg/l a zvySenymi
hodnotami IGF-I dle pohlavi a v&€ku. Doba sledovéni byla v rozmezi od 12 do 120 mésict
(primér 53,7+ 26,8 mésice, median 54 mésice).

Nejprve byl soubor pacientii hodnocen celkové jako jednotnd populace. Poté byly
vzadjemné& porovnavany nasledujici podskupiny:

1) 24 pacientt, ktefi podstoupili LGN jako primarni 1é¢bu, oproti 60 pacientiim,

ktefi byli ozafeni LGN po pfedchézejicim operatnim vykonu.
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2) 11 pacientl, ktefi podstoupili opera¢ni vykon i konvendni frakcionované
ozafeni pfed LGN, oproti 60 pacientiim, ktefi pfed ozafenim LGN podstoupili pouze opera¢ni
vykon.

3) 12 pacientd, ktefi pfed LGN podstoupili konvenéni frakcionované ozafeni
(pouze 1 znich byl bez pfedchazejiciho operatniho vykonu), oproti 84 pacientim,
ktefi podstoupili ozafeni LGN bez pfedchézejiciho frakcionovaného ozéafeni.

U 13 nemocnych (5 Zen a 8 muzi ve v&ku 39-71 let) s trvajici hormonalni aktivitou
bylo provedeno druh€é ozéfeni rezidua adenomu s odstupem 2 let a déle po prvém ozafeni.
Doba sledovani po 2. ozafeni byla v rozmezi 12—-78 mé&sicti (median 30 mé&sici).

Hormonalni aktivita nemocnych s akromegalii byla hodnocena: 1. opakovanymi
odbéry rtstového hormonu v prib&hu dne, 2. stanovenim hladiny ristového hormonu
pfi provedeni zat€Zového testu s glukdzou, 3. vySetfenim inzulinu podobného ristového
faktoru (IGF-I). Ke sledovani Gsp&¥nosti 1é&by byla zvolena 3 kriteria: kriterium A. GH<1
pg/l pfi oGTT a normaélni hodnota IGF-I dle pohlavi a v&ku, kriterium B. GH<2,5 pg/l
(pramé&r opakovanych odbéri ristového hormonu) bez ohledu na vy$i IGF-I, kriterium C.
normalni hodnota IGF-I dle pohlavi a v€ku bez ohledu na vy%i GH.

U 4 pacient, ktefi byli pfed ozafenim LGN lé&eni dopaminergnimi agonisty, bylo
jejich podavani pferu§eno 2 mésice pred ozafenim. Zadny z nemocnych nebyl pfed ozafenim
lé¢en somatostatinovymi analogy. Po ozafeni bylo 8 pacientd lé¢eno somatostatinovymi
analogy (Octreotide LAR, Somatuline P.R. 30 mg) a 10 pacientii dopaminergnimi agonisty.
Jejich hormonalni aktivita byla sledovana vZdy po 2 mési¢nim pferufeni medikamentdzni
1é¢by. Jestlize byla zji§t€na hladina ristového hormonu men$i nez 2,5 pg/l a normélni
hodnota IGF-I dle pohlavi a v&ku, medikament6zni lé¢ba byla vysazena a hladiny GH a IGF-

I byly znovu stanoveny s odstupem 6 mésicti bez 1é¢by.

3.1.2 Cushingova choroba

V souboru bylo sledovano 23 nemocnych (22 Zen a 1 muZz ve v&ku 16 az 65 let,
primé&r 34 let) s Cushingovou chorobou. 14 (60,9%) pacientti podstoupilo pied ozéafenim
LGN operaci hypofyzarniho adenomu. U 9 (39,1%) nemocnych bylo ozafeni LGN primérni
lé¢bou. Do sledovaného souboru byli zafazeni pouze pacienti s hormonalné aktivni
Cushingovou chorobou, tj. s patologickou hodnotou volného mocového kortizolu,
nesupresibilni hladinou plazmatického kortizolu a patologickym diurndlnim rytmem

plazmatického kortizolu.
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Doba sledovani byla v rozmezi 13—127 mésici.

U 1 pacientky s trvajici hormonalni aktivitou bylo provedeno druhé ozafeni LGN
s odstupem 18 mésicti po prvém ozafeni.

Hormondlni aktivita nemocnych s Cushingovou chorobou byla hodnocena:
1. stanovenim hodnoty volného mo&ového kortizolu za 24 hodin (normélni hodnota uFC<250
nmol/24 h), 2. dexamethasonovym supresivnim testem s nizkou davkou dexamethasonu (byla
pouZita tzv. ,,overnight* varianta testu, kdy je krev na stanoveni ranni koncentrace kortizolu
odebirdna v 8. hod rano pfed a po podani 1 mg dexamethasonu, ktery je podévan peroralng
vdavce 1 mg ve 23. hod, dostatedné suprese bylo dosaZeno pii hlading plazmatického
kortizolu niz8i nez 84 nmol/l), 3. vySetfenim diurnalniho rytmu plazmatického kortizolu.
Hormonalni normalizace bylo dosaZeno pfi splnéni jednoho ze dvou stanovenych kriterii:
kriterium A. normélni hodnota volného mo&ového kortizolu a obnoveni diurnilniho rytmu
plazmatického kortizolu nebo kriterium B. normalni hodnota volného mo&ového kortizolu

a dostateéna suprese plazmatického kortizolu.

3.1.3 Prolaktinomy

V souboru bylo sledovano 35 nemocnych (27 Zen a 8 muzi ve v&ku 18 az 71 let,
pramér 40 let) s prolaktin secernujicim adenomem hypofyzy. U 9 (25,7%) pacienti se
jednalo o mikroadenomy a u 26 (74,3%) pacienti se jednalo o makroadenomy. Jako
mikroadenom byl hodnocen adenom s hornim hraniénim objemem 520 mm>. 10 (28,6%)
pacientli podstoupilo pfed ozafenim LGN operaci hypofyzarniho adenomu. U 25 (71,4%)
nemocnych bylo ozafeni LGN primarni lé¢bou. Do sledovaného souboru byli zafazeni pouze
pacienti s hladinami prolaktinu >600 mIU/1.

Soubor pacienti byl nejprve hodnocen celkové jako jednotna skupina. Poté byla
zvlast hodnocena skupina pacientli s mikroprolaktinomy a makroprolaktinomy.

Doba sledovani byla v rozmezi 18—126 mésica.

Indikaci k ozafeni LGN byla u 11 nemocnych lékova intolerance, u 16 nemocnych
rezistence na 1é&bu DA (primarni &i sekundarni, kompletni nebo parcialni) a u 8 nemocnych
nutnost dlouhodobé 1é&by DA. V n&kterych pifipadech (pfedev§im u velkych makroadenomil)
bylo indikaci rovnéz ovlivnéni velikosti adenomu.

U 22 (62,9%) nemocnych bylo v dobé 2-8 tydni pfed ozafenim LGN pferuSeno

podavani dopaminergnich agonisti.
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U 5 pacientd s trvajici hormonélni aktivitou bylo provedeno druhé ozateni LGN
s odstupem 18-43 mésicl po prvém ozafeni. Doba sledovani této skupiny byla v rozmezi 18-
120 mésicu.

Hormonalni aktivita nemocnych s prolaktinomy byla hodnocena stanovenim hladiny
prolaktinu. Uspé§nost 1é¢by byla hodnocena 3 kriterii: kriterium A.: hormonalni normalizace
s hodnotou PRL<600 mIU/1, kriterium B.: hodnota blizka normalu s hodnotou PRL v rozmezi
600-1200 mIU/], kriterium C.: klinickd normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/1 doprovazena
ustupem klinickych pfiznaki hyperprolaktinemie).

Funkce hypofyzarné-tyreoidalni osy byla hodnocena vySetfenim perifernich hladin
volného tyroxinu (fT4) a celkového trijodtyroninu (tT3). Funkce hypofyzarn&-
adrenokortikdlni byla hodnocena podle hladin plazmatického kortizolu dopln&ného podle
potfeby vy3etfenim kortizolu v prib&hu testu s inzulinem indukovanou hypoglykemii
(0,1 -0,2 IU/kg Insulin- HM R i.v. jako bolus, sledované doby 0, 30, 60 a 90 minut). Funkce
hypofyzarn€-gonadalni byla u muzi hodnocena podle plazmatického testosteronu, u Zen podle
chovani menstruaéniho cyklu a sérovych hladin 17-beta-estradiolu. Gonadalni osa byla
posuzovana pouze u osob v reprodukénim véku, tedy u Zen ve v&ku do 45 let a muzi ve véku

do 50 let.

3.2 PouzZité metody

Hormonalni parametry byly vySetfovany komerénimi kity: GH a IGF-I pomoci IRMA
kiti (Immunotech, Marseille, Francie), plazmaticky kortizol a volny mo&ovy kortizol pomoci
RIA kitu ( Immunotech, Marseille, Francie), ACTH pomoci IRMA stanoveni kitem DYNO
test (Brahms Diagnostica Gmbh, Berlin, Némecko), prolaktin pomoci chemiluminiscenéni
analyzy (Centaux Bayer, Tarrytown, NY, USA), testosteron a estradiol pomoci
chemiluminiscenéni analyzy (Architect Abbott, Illinois, USA), fT4 a tT3 pomoci
chemiluminiscenéni analyzy (Centaux Bayer, Tarrytown, NY, USA).

Radiochirurgickd 1é¢ba byla provadéna pomoci Leksellova gama noZe modelu B
(Elekta Instrument AB, Stockholm). Ke stereotaktickému zobrazovani byla pouZita
magnetickd rezonance (Magnetom Expert 1T, Siemens). Byly provadény klasické nativni
TSE sekvence v T2 vazeni (4100/99) a v TI véaZeni (500/15) v axidlni a koronarni roviné
s tloustkou fezu 3 mm nativn& i postkontrastné. U ¢asti nemocnych bylo uZito dynamické
TSE TI vaZené (395/12) sekvence. Pfesnost stereotaktického MRI cileni byla prokazana
zvladtni studii. (Novotny et al., 1998). Ozafovani bylo planovano na pocitatovém systému

GammaPlan 5.11 (Elekta Instrument AB, Stockholm). V prvnim roce terapie LGN (1993) byl
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viak vyuZivan mén€ vykonny planovaci systém Kula (Elekta Instrument AB, Stockholm).
Udaje tykajici se radiochirurgického cilového objemu a radiatni davky u jednotlivych typi
hypofyzarnich adenomi jsou shrnuty v tabulce & 1. U nemocnych s prolaktinomy nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v aplikovanych radiadnich ddvkach mezi skupinou
pacientl s mikroadenomy a makroadenomy. U viech pacientii byla provadéna pravideln&

poradiaéni kontrolni vy$etfeni MR.

3.3 Statistické zpracovanf

V3echna statistickd analyza byla provid&na s uZitim software S.A.S. verze 8.2 (SAS
Inc., Cary, NC, USA). Jednalo se o nerandomizovanou klinickou studii.

Cas do normalizace (jak celkem tak i normalizace dle riznych kriterii) v rdznych
subpopulacich (podskupinich) byl statisticky porovndvan s uZitim log-rank testu
a zobecn€ného Wilcoxonova testu. Primarn& byl pro hodnoceni uZit log-rank test, protoZe
tento test uziva stejné vahy v kazdém &asovém okamzZiku follow-up studie zatimco zobecnény
Wilcoxonillv test uZivd vdhy umémné poétu pacienti v daném &ase follow-up (minéno
pacienti bez "udélosti", tj. bez normalizace). Proto je log-rank test vice vhodny
na porovnivani dlouhodobé normalizace, zobecnény Wilcoxoniv test na porovnavani
kratkodobé normalizace.

Byla uZita metoda Kaplan-Meierové (limit sou¢ini podminénych pravdépodobnosti),
ktera patfi mezi neparametrické metody odhadu funkce ¢asu do normalizace.

Rozdily v zastoupeni nominalnich/kategoridlnich (tj. neliselnych) veli¢in mezi
skupinami byly analyzovany Chi-kvadrat testem (jestlize ofekavana &etnost v nékteré z bun€k
byla niZ§i neZ 5 pozorovani, pak byl pro primarni rozhodnuti uZit Fisheriv exaktni test).

Pro v3echny parametry byly prezentovany i deskriptivni statistické tdaje:
pro kategoridlni parametry absolutni a relativni &estnosti, pro spojité &iselné udaje: polty
stanoveni, primé&ry (pfesn&ji aritmetické priméry), smérodatné odchylky (SD), minima,
medidny a maxima.

V3echny testované hypotézy byly dvoustranné. Hladina statistické vyznamnosti byla
zvolena standardng jako alfa (o) = 0,05. V préci jsou prezentovana nahoru zaokrouhleni
p-value (v praci stru¢n& uvad&na jen jako p, je ostatné &asto obvyklé, vyjimkou je prezentace
p-value jako prikaz toho, Ze diference jsou daleko od hranice signifikance, kde bylo pouZito
zaokrouhleni dold a zapis jako napf. p>0,3). Viechny testované hypotézy Hy vs. H; byly
formuloviny pifed sbérem dat a 24dnd metoda adjustace hladiny vyznamnosti
pro mnohonasobné testovani nebyla uZita.
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Akromegalie: 1. ozdFeni — 96 pacientii

Rozmezi (mm”) Primér (mm°) Medi4n (mm°)
Cilovy objem 96,3 — 12 700 2211 1350
Radia¢ni ddvky Rozmezi (Gy) Primér (Gy) Medién (Gy)
Centralné 26 - 80 63 70
Na periferii 10 - 42 32 35
Akromegalie: 2. ozdFeni — 13 pacienti

Rozmezi (mm3) Primér (mm3) Medidn (mms)
Cilovy objem 342 - 14 800 2 660 1 800
Radiaéni davky Rozmezi (Gy) Primér (Gy) Median (Gy)
Centralné 50-70 63 60
Na periferii 25-35 31 30
Cushingova choroba: 23 pacienti

Rozmezi (mm") Priimér (mm°) Medidn (mm3)
Cilovy objem 42-3800 847 380
Radia¢ni ddvky Rozmezi (Gy) Primér (Gy) Medidn (Gy)
Centralné 50-80 69 70
Na periferii 25-49 37 35
Prolaktinomy: 35 pacientu

Rozmezi (mm") Primér (mm°) Medi4n (mm°)
Cilovy objem 34-13200 2374 980
Radiaéni davky Rozmezi (Gy) Pramér (Gy) Median (Gy)
Centralné 40-80 65 70
Na periferii 20-49 34 35

Okolni struktury Divka (Gy)

Okraj zkfiZeni optickych nervii <8
Mozkovy kmen <12
Stfedni davka na hypofyzu * <15

o systematicky vyuzito od r. 2002

Tabulka &. 1: Radiochirurgicky cilovy objem a radia¢ni davky
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4. Vysledky

4.1 Akromegalie - vysledky

{¢inek na hormonéln{ aktivitu

Pfed ozafenim LGN byla primé&rna sérova koncentrace GH 20,44+26,5 pg/l a IGF-I
944,1+466,0 ng/ml (n=96), s odstupem 1 roku dolo k poklesu na hodnoty GH 8,4+10,5 pg/l
a IGF-1 567,8+341,7 ng/ml (n=81), s odstupem 3 let na hodnoty GH 4,2+7,1 pg/l a IGF-1
394,5+ 266,2 ng/ml (n=47), s odstupem 5 let na hodnoty GH 1,9+1,7 pg/l a IGF-I 319,1+
158,4 pg/l (n=25). Procentovy pokles sérovych koncentraci GH a IGF-I (oproti koncentracim
pted ozdfenim) v priib&hu sledovani je zndzorn&n na grafech &. 1a 2.

V sledovaném souboru 96 pacientii byly zji¥t&ény nisledujici medidny normalizace
pro jednotliva kriteria: kriterium A. GH<1 pg/l a normélni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi :
66 mésict, 95% C1 (60, 114), kriterium B. GH<2,5 pg/l: 42 mésicd, 95% Cl (24, 54)
a kriterium C. normélni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi: 54 mé&sict, 95% Cl (36, 56).
Znazornéno na kumulativnim grafu &. 3.

Procento normalizovanych pacientii dle jednotlivych kriterii v dob& 1, 3, 5 a 8 let
po ozafeni je v tabulce &. 2.

Pfi porovndm skupiny pacienti, ktefi byli pfed ozifenim LGN operovani,
oproti skuping pacienti, u kterych bylo ozafeni LGN primarni 1é¢bou, byla zji§t€na statisticky
vyznamna vétsi Gsp&$nost 1éEby, tj. dosaZeni hormonalni normalizace, ve skupiné
s pfedchézejici operaci (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),
pfitemZ mezi obéma skupinami nebyl prokazan statisticky vyznamny rozdil v bazilnich
hormonalnich hladinach (hladiny GH a IGF-I: nesignifikantni p-value ve Wilcoxonové testu).

U pacientd, ktefi pfed ozdfenim LGN podstoupili konvenéni frakcionované ozafeni,
nebyl rozdil v G¢inku ozafeni LGN oproti ostatnim nemocnym. 11 pacientti, ktefi podstoupily
opera¢ni vykon i konvenéni frakcionované ozafeni pfed LGN, bylo porovnédno s 60 pacienty
s pfedchazejicim operaénim vykonem. Mezi ob&€ma skupinami nebyly nalezeny statisticky
vyznamné rozdily v pouZité radia¢ni ddvce ozafeni LGN (centrdlni davka: 57,7+10,6 Gy
vs. 63,0£14,9 Gy, p>0,1; periferni davka: 29,315,8 Gy vs. 31,3+7,6 Gy, p>0,3), v bazilnich
hladinich ristového hormonu (11,8+8,9 pg/l vs. 21,7+28,6 ng/l, p>0,3), ani v hodnotach
IGF-I (675,0 + 285,2 ng/ml vs. 974,7 + 521,7 ng/ml, p>0,5). V3echny rozdily mezi obéma
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skupinami hodnocené kterymkoliv ze 3 kriterii hormonélni normalizace a to v kterémkoliv
tase behem 66 mesicl sledovani byly statisticky nevyznamné (ve viech piipadech bylo
P> 0,3).

Podobné bylo porovnano 12 pacienti s pfedchazejicim konven¢nim frakcionovanym
ozafenim oproti 84 pacientim, ktefi podstoupili ozafeni LGN bez pifedchazejiciho
frakcionovan¢ho ozafeni. Mezi ob&éma skupinami nebyly nalezeny statisticky vyznamné
rozdily v pouZité radiaéni davce ozafeni LGN (centralni davka: 58,7+10,7 Gy
vs. 64,1x14,5 Gy, p>0,09; periferni davka: 29,7+5.8 Gy vs. 32,346,9 Gy, p>0,2)
ani v bazdlnich hladinich ristového hormonu (11,148,6 pg/l vs. 21,747,9 pug/l, p>0,3).
Statisticky vyznamny rozdil byl zji$tén pouze v hodnotach IGF-I (684,1+273,7 ng/ml
vs. 981,3+476,9 ng/ml, Wilcoxon p<0,03), které byly niz8i ve skupin& pacientd
s pfedchazejicim konven¢nim frakcionovanym ozafenim. V3echny rozdily mezi ob&ma
skupinami hodnocené kterymkoliv ze 3 kriterii hormonélni normalizace a to v kterémkoliv
tase b&hem 60 mésicil sledovani byly statisticky nevyznamné (ve viech pfipadech bylo
p>0,3).

Uspéinost 1&&by nebyla ovlivnéna pouZitym planovacim systémem: Kula
vs. GammaPlan (pro jednotliva kriteria normalizace nebyly zji§tény signifikantni p—value
pfi log-rank ani Wilcoxonovu testu kromé& hodnoty p<0,03 pfi provedeni Wilcoxonova testu
pro kriterium B).

Utinek ozifeni LGN byl zavisly na vychozi hormonilni aktivité adenomu
(koncentrace GH a pfedevsim koncentrace IGF-I), mén& aktivni jsou normalizovany dfive
(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,] NS, log-rank p<0,08,
IGF-I GH Wilcoxon p<0,001, log-rank p<0,007). Oproti tomu nebyla zji§t€na zavislost
iinku ozafeni na vychozi velikosti nebo zméné ve velikosti adenomu po ozéfeni
(nesignifikantni vysledky v log-rank i Wilcoxonové testu).

Doba sledovani od dosaZeni normalizace dle zvoleného kriteria do konce sledovani
lezi vintervalu v pfipad& kriteria A. 1-5 let, podle kriteria B. 1-5,5 let a podle kriteria
C. 2,5-5,5 let. U zadného z pacientil, ktefi dosahli hormonalni normalizace, nebyla zjité€na
pozdéjsi recidiva onemocnéni.

Ve skupiné 13 pacientli, ktefi podstoupili druhé ozafeni rezidua adenomu, do$lo

pouze u 3 pacientii k hormonalni normalizaci dle kriteria A. (GH<1 pg/l a normalni hodnota
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IGF-I dle v&u a pohlavi) v dob& 30-42 mésict po 2. ozifeni, u 6 pacientii k normalizaci
dle kriteria B. (GH<2,5 ug/l) vrozmezi 6-24 mésici po 2. ozifeni a u 4 nemocnych
k normalizaci dle kriteria C. (normalni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi) v rozmezi 18-42

mésicli po 2. ozéfeni.

Viiv na zménu velikosti adenomu

K posouzeni zmé&ny velikosti adenomu byl hodnocen vertikalni parametr méfeny
v korondrni projekci. Zména velikosti je uddvana jako procentové zmen3eni tohoto rozméru
a je hodnocena jednak v dob€ 2 let po ozafeni LGN a jednak v dobé& delsi nez 2 roky
po ozafeni. Ke zmenSeni doslo u 46,9% nemocnych v 2 letém a 61,1% nemocnych po vice
neZ 2 letém sledovani od ozafeni. Znizornno na grafu &. 4. V priib&hu sledovéani nebylo
u zadného z nemocnych zji$t€no zvét§eni adenomu. Pouze u 2 z 49 sledovanych pacientti
bylo pfipadé ¢ast&j$i MR kontroly (v rozmezi 6-18 mé&sicii po ozafeni) pozorovéino pfechodné
mirné zvétSeni objemu v disledku intratumoralniho edému. Nebyla zji§t€na statisticky
vyznamné zavislost mezi vychozi velikosti nebo stupném zmenSeni adenomu a Gspé&Snosti

1é€by co do hormonalni normalizace.

Vliv na hypofyzarni funkci

Hypofyzarné-tyreoidalni funkce mohla byt vySetfena u 60 nemocnych, ktefi neméli
po ozafeni tyreoidalni substitu¢ni 1é¢bu. U 19 (31,7%) nemocnych doslo po ozéfeni k poklesu
sérovych koncentraci volného tyroxinu do subnormdlnich hodnot. Hypofyzarné-
adrenokortikalni funkce bylo moZné sledovat u 50 nemocnych. K rozvoji hypokortikalismu
doslo u 7 (14,0%) nemocnych. Hypofyzarné-gonadalni funkce bylo mozZné vySetfit pouze
u 17 nemocnych. K rozvoji deficitu do§lo u 7 (41,1%) pacienti. Tabulka &. 3.

K rozvoji hypopituitarismu do$lo v rozmezi 6-74 mé&sici po 1é€b€ gama noZzem.

Podet pacienti s rozvojem hypopituitarismu v dobé od ozafeni LGN je v tabulce €. 4.

U pacientti s rozvojem hypofyzarnich deficitli byla zahajena substitu¢ni 1é¢ba.

Ve skuping 26 pacientii, u kterych do$lo k rozvoji hypopituitarismu, byla primérma
sttedni davka na zdravou hypofyzu 35,4 (17,4-63,1) Gy. Zadné zhorSeni gonadotropnich
a/nebo tyreotropnich funkci nebylo pozorovano, pokud stfedni didvka na hypofyzu nepfesahla
15 Gy a Z?4dné zhor$eni adrenokortikotropnich funkci nebylo zji$t€no, pokud stfedni davka
na hypofyzu nepfesahla 18 Gy.

V nové skupin& 13 pacientd doslo u 2 pacienti k rozvoji centralni hypotyredzy a u 2

pacientd k rozvoji centrdlniho hypokortikalismu. U Ziddného z pacienti nedoSlo k rozvoji

76



centralniho hypogonadismu. K rozvoji hypopituitarismus do3lo v rozmezi 17-46 mé&sici

po 2. ozafeni LGN.

Jiné neZadouci i¢inky po ozafeni LGN nebyly pozorovany.
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Doba sledovani (mésice)

Graf &.1: Procentualni pokles hodnot GH
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Doba sledovani (mésice)

Graf ¢.2: Procentualni pokles hodnot IGF-I
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Kriterium A: GH<1 pg/l pfi oGTT a normalni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi
Kriterium B: GH<2,5 pg/l bez ohledu na vysi IGF-I
Kriterium C: normélni hodnota IGF-I dle vé&ku a pohlavi bez ohledu na vy$i GH

Graf &.3: Procento normalizovanych pacientt dle kriteria A, B,C
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Graf &.4: Procento nemocnych se zménou velikosti adenomu po ozédfeni LGN (méfeno jako

vertikdlni rozmér adenomu v korondrni projekci na MRI)
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Doba Polet Kriterium A”/ | Kriterium B/ | Kriterium C*/

sledovani sledovanych % % %

(roky) pacienti normalizovanych | normalizovanych | normalizovanych

pacientii pacientd pacienti

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 85,7 714

D Kriterium A: GH<1 pg/l pfi oGTT a normélni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi
2 Kriterium B: GH<2,5 pg/l bez ohledu na vysi IGF-I

3 Kriterium C: normalni hodnota IGF-I dle v&ku a pohlavi bez ohledu na vy3i GH

Tabulka &. 2: Akromegalie- procento normalizovanych pacientti v zdvislosti na dob€ od

ozafeni
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Osa Polet Polet Polet novych | % pacienti
substituovanych | nesubstituovanych | endokrinnich | s nove& vzniklym
os pred ozafenim | os pFed oz4dFenim deficita endokrinnim
deficitem
Tyreoidalni 36 60 19 31,7
Adrenalni 46 50 7 14,0
Gonadalni 24 17 7 41,1
*
« gonadalni osa byla sledovana u Zen do v&Kku 45 let, u muZi do véku 50 let.
Pod&et pacientd, u kterych doslo k rozvoji hypofunkce po ozaieni LGN: 26
- bez pfedchazejiciho vykonu: 5
- ptedchéazejici operaéni vykon: 18
- predchazejici frakcionované ozaieni: 0
- ptedchazejici operaéni vykon i frakcionované ozafeni: 3
Tabulka ¢&. 3: Akromegalie: 1. ozafeni — rozvoj endokrinnich deficitt
Doba od 1 2 3 4 5 7
ozafeni LGN
(roky)
Pocet Tyreoidalni | 2 7 2 3 2 1
pacientli
$ rozvojem
nového Adrenalni 2 2 2
endokrinniho
deficitu
vijednotlivych | Gonadalni 4 2 1
osach

Tabulka &. 4: Pod&et pacientii s rozvojem hypopituitarismu v zavislosti na dob€ od ozateni

LGN.
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4.2 Cushingova choroba — vysledky

Ui¢inek na hormonalni aktivitu

Pfed ozafenim LGN byla primé&rna bazalni koncentrace plazmatického kortizolu (pC)
776,2+414,4 nmol/l, priméma hodnota volného moéového kortizolu (uFC) 1004+1397
pmol/l, priméma hodnota ACTH 78,3+80,1 pg/ml. Ve skupiné& 23 pacienti s Cushingovou
chorobou byl zjidtén medidn normalizace 24 mésicd, 95% Cl (12, 43). Znazornéno
na kumulativnim grafu &. 5.

Procento normalizovanych pacienti vdob& 1, 2, 3 a 4 roky po ozifeni je
v tabulce €. 5.

Utinek ozateni LGN nebyl zavisly na ddvce ozafeni, velikosti adenomu ani hodnotach
volného molového kortizolu pfed ozifenim (nebyly zjistény signifikantni  p-value
pfi log-rank ani Wilcoxonové testu). Usp&inost 16&by nebyla ovlivnéna ani ptedchazejicim
operatnim vykonem pfed ozafenim LGN (nesignifikantni vysledky v log-rank i Wilcoxonové
testu).

Primé€ma doba sledovani od dosaZeni hormonilni normalizace byla 55,9+33,4
mé&sice. U Zadného z pacientd, kteti dosahli hormonalni normalizace, nebyla zji§téna pozdé&jsi
recidiva onemocnéni.

U 1 pacientky, ktera podstoupila druhé ozafeni LGN, do$lo k hormonalni normalizaci

za 48 mésici po 2. ozafeni.

Vliv na zmé&nu velikosti adenomu

K posouzeni zmény velikosti adenomu byl hodnocen vertikdlni parametr méfeny
v koronarni projekci. Zména velikosti je udavana jako procentové zmenSeni tohoto rozméru
a byla hodnocena jednak v dobé& 2 let po ozafeni LGN ajednak v dobé& delsi neZ 2 roky
po ozafeni. Ke zmen3eni &i vymizeni adenomu do$lo u 46,9% nemocnych v 2 letém a 61,1%
nemocnych po vice neZ 2 letém sledovani od ozafeni. Znazornéno na grafu €. 6. Pfi kontrolni
magnetické rezonanci provedené s odstupem 1 roku po ozéafeni bylo v 1 pfipadé€ zjidt€no
zvétSeni objemu zpiisobené zakrvacenim do adenomu. Pfi dalSim kontrolnim vy3etfeni do3lo
k regresi nalezu a velikost adenomu byla stejné jako v dobé ozéfeni LGN. Nebyla zjidt€na
statisticky vyznamna zavislost mezi vychozi velikosti adenomu a usp&nosti 1éEby

co do hormonalni normalizace.

84



vliv na hypofyzarni funkci

Hypotyzarné-tyreoidalni funkce mohla byt vySetfena u 14 nemocnych, ktefi neméli
pred ozafenim tyreoidalni substitu¢ni 16&bu. U 3 (21,4%) nemocnych doslo po ozafeni
k poklesu sérovych koncentraci volného tyroxinu do subnormalnich hodnot.

Ze sledovani hypofyzarné-gonadalni funkce bylo vyloudeno 6 nemocnych s ohledem
na v€k. U 8 pacientek se vyskytovaly poruchy menstruaéniho cyklu (oligomenorea
a amenorea) v souvislosti s Cushingovou chorobou. U 4 z téchto 8 pacientek bylo dosaZeno
hormonélni normalizace a doSlo kobnoveni pravidelného menstruaéniho cyklu.
U zbyvajicich 4 pacientek saktivni Cushingovou chorobou prfetrvavala porucha
menstrua¢niho cyklu s nutnosti podavani substitudni 1é&by. K rozvoji nového deficitu
v hypofyzéarné-gonadalni ose dolo u 1 pacientky.

U 3 (13,0%) nemocnych, ktefi dosahli hormonalni normalizace, byl v priib&hu dal3iho
sledovani zji$tén rozvoj centralniho hypokortikalismu.

Celkové doslo k rozvoji hypopituitarismu u 4 (17,4%) nemocnych v rozmezi 12-84
mésici po 1é€bé gama nozem.

3 z téchto pacientl podstoupili pfed ozafenim LGN neurochirurgicky opera¢ni vykon.

U pacientl s rozvojem hypofyzarnich deficitl byla zahajena substitu¢ni lécba.

U 1 pacientky, ktera podstoupila druhé ozafeni LGN, do$lo k obnoveni menstruatniho

cyklu po dosaZeni hormonalni normalizace.
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Graf &.5: Cushingova choroba - procento normalizovanych pacientli
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Graf &.6: Cushingova choroba — zména velikosti adenomu
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Tabulka &. 5: Cushingova choroba- procento normalizovanych pacienti v zavislosti na dob¢

od ozafeni

Doba Polet %
sledovani sledovanych | normalizovanych
(roky) pacientii pacientd
1 23 34,8
2 20 55
3 16 68,8
4 15 73,3




4.3 Prolaktinomy — vysledky

{¢inek na hormondlni aktivitu

Pramérna hladina prolaktinu pfed zahajenim 1é&by DA byla 28 930+42 440 mIU/1.

Pfi porovnani skupiny pacientd s mikroprolaktinomy a makroprolaktinomy nebyl
zjistén statisticky vyznamny rozdil v hladinich prolaktinu pted 1é¢bou DA.

Doba podavani DA pfed ozafenim LGN byla v rozmezi 3-216 (60,1+52,5) mésici.
Pfi 1é¢b& DA doslo k sniZeni hladin prolaktinu na 1743+1808 mIU/I.

Ve sledovaném souboru 35 pacientd s prolaktinomy byly zjiit&ny nasledujici mediany
normalizace pro jednotliva kriteria: kriterium A. PRL<600 mIU/l: 108 mé&sicd, 95% Cl (66,
126), kriterium C. klinickd normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/I doprovazena ustupem
klinickych pfiznaki hyperprolaktinemie): 78 mésicti, 95% Cl1 (60, 96). Kriteria B. PRL
v rozmezi 600-1200 mIU/1 bylo dosaZzeno u 4 nemocnych v rozmezi 30-96 mé&sicl po ozareni
LGN. U 10 (28,6%) nemocnych bylo dosaZeno plné normalizace prolaktinu a u 15 (42,9%)
klinické normalizace pfi trvajici 1é€b& dopaminergnimi agonisty. Primérna doba sledovéni od
dosazeni hormondlni normalizace dle kriteria A. PRL<600 mIU/l byla 41,3+37,3 mésice.
Usp&$nost hormonélni normalizace dle kriteria A. PRL<600 mIU/l je znizorn&na na
kumulativnim grafu €. 7. Procento normalizovanych pacienti dle jednotlivych kriterii v dob&

1,3, 5 a 8 let po ozafeni je v tabulce €. 6

Mikroprolaktinomy

Ve skupiné 9 pacientek s mikroprolaktinomy byly zji$t€ény nasledujici medidny
normalizace pro jednotliva kriteria: kriterium A. PRL<600 mIU/l: 66 mésici 95%, Cl (42,
120), kriterium C. klinickd normalizace: 42 mésicti, 95% Cl (36, 78). U 2 pacientek nebylo
mozné 1é¢bu DA po ozafeni LGN vysadit. Pouze 1 pacientka ze 7 usp&3né lé€enych byla
po ozafeni LGN bez 1é¢by DA. Zbyvajicich 6 pacientek uZivalo do doby dosaZeni
hormonélni normalizace kabergolin. Usp&nost hormonalni normalizace dle kriteria A.
PRL<600 mIU/1 je zndzornéna na kumulativnim grafu ¢. 8.

Uspé&3nost hormonalni normalizace nebyla ovlivnéna pferu$enim podavani 1é&by DA
pfed ozafenim LGN (nesignifikantni p-value v log-rank i Wilcoxonov testu). Uéinek ozafeni
LGN nebyl zavisly hormonalni aktivit¢ adenomu (hodnoceno podle hladin PRL pied 1é¢bou

DA) ani davce ozafeni (nesignifikantni p-value v Chi-kvadrat testu).
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Makroprolaktinomy

Hladina PRL<600 mlIU/l byla dosaZena pouze 5 (19,2%) z 26 pacienti
s makroprolaktinomy v rozmezi 6-108 mé&sicti po ozafeni LGN. U 2 z téchto 5 pacienti byly
do dosaZeni hormondlni normalizace podavany DA. 4 (15,4%) pacienti dosahli hodnoty
blizké normalu (PRL v rozmezi 600-1200 mIU/1) v dob& 30-96 mésict po ozafeni LGN.
Kriteria C. klinické normalizace bylo dosaZeno u 9 pacientd, zjistény median normalizace byl
96 mésici, 95% CI (60, 96). Po ozafeni LGN bylo moné snizeni davky DA u 9 (34,6%)
pacientll. V pfipad¢ 8 (30,8%) nemocnych zistala divka DA nezménéna, av§ak 5 z nich
doséhlo pfi 1é¢b&€ DA normalnich hladin PRL (PRL<600 mIU/l). Porovnani Usp&Snosti
normalizace (dosaZeni hladiny PRL<600 mIU/l) mezi skupinou pacientii s mikroadenomy a

makroadenomy je znazornéno na kumulativnim grafu &. 9.

Vliv na zmé&nu velikosti adenomu
V souboru nemocnych s prolaktinomy bylo pfi kontrolnich MR vySetfenich pouZito

volumometrické méfeni objemu adenomu.

Mikroprolaktinomy
U 8 sledovanych pacientek bylo ve 3 pfipadech zji§téno zmenseni a ve 3 ptipadech
vymizeni adenomu. U 2 pacientek ke zméné velikosti adenomu nedoslo. Pouze 1 z téchto

pacientek byla po ozafeni LGN bez 1é¢by DA.

Makroprolaktinomy

V souboru 25 sledovanych nemocnych s makroprolaktinomy do$lo u 18 pacienti
ke zmen$eni a u 3 pacienti k vymizeni adenomu. V pfipadé 3 nemocnych nebyla zjiSt€na
zména velikosti adenomu. U 1 nemocného doslo k recidivé ristu adenomu po ozareni LGN.
2 ze 3 pacienti, u kterych bylo pii MR vyS3etieni popsano vymizeni adenomu, byli bez 1é¢by
DA po ozafeni LGN. Ve skupiné 18 pacientli s popsanym zmen$enim adenomu bylo 16
nemocnych dlouhodobé lé€enych DA a 2 nemocni bez medikament6zni 1é¢by po ozareni
LGN. U 9 z 16 medikament6zn& lé€enych pacienti v8ak ani dlouhodobé uzivani DA
(tergurid, kabergolin) pfed ozafenim LGN neovlivnilo velikost adenomu. Po vylouéeni
mozZného vlivu podavani DA na velikost adenomu se efekt ozafeni LGN ve smyslu zmenSeni

(11 pacientd) &i vymizeni (2 pacienti) adenomu projevil u 13 (52,0%) pacientt.
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Vliv na hypofyzarni funkci

Hypofyzarn€-tyreoidalni funkce mohla byt vy3etiena u 27 nemocnych, kteti neméli
pfed ozafenim tyreoidalni substitu¢ni 1é¢bu. U 4 (14,8%) nemocnych do3lo po ozafeni
k poklesu sérovych koncentraci volného tyroxinu do subnormalnich hodnot. Doba rozvoje
centralni hypotyre6zy byla v rozmezi 31-103 mésicti po ozafeni LGN.

V hypotyzarn€-adrenokortikalni ose nedoslo k rozvoji nového deficitu.

Gonadalni funkce byla ovlivnéna inhibi¢nim u¢inkem hyperprolaktinemie na celou
hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osu. Po ozifeni LGN doslo k obnoveni pravidelného
menstruatniho cyklu u 11 Zen. Jednalo se o pacientky s normalnimi hladinami PRL, u §
z nich s pokracujicim podavanim DA. U 1 nemocné s normalnimi hladinami PRL bylo nutné
podavani gestageni vdruhé poloving menstruaéniho cyklu. 3 pacientky, které dosahly
hormonalni normalizace, uZivaly dlouhodobé hormonalni antikoncepci, takze funkci
gonadotropni osy nebylo mozné posoudit. U 2 nemocnych bylo nutné podavani hormonalni
substitu¢ni 1é¢by i po normalizaci hladin prolaktinu. U 6 pacientek ve véku nad 45 let a 3
pacientek s hladinami PRL>1200 mIU/l (po ozafeni LGN pfi souasném podavani DA)
nebyla gonadotropni osa posuzovana. U 2 z 8 sledovanych muzi doslo k normalizaci hladin
plazmatického testosteronu. Zbyvajicich 6 bylo ve v€ku nad 50 let. Gonadotropni osa,
analogné jako u Zen ve v€ku nad 45 let, nebyla posuzovana.

U Zadného z 5 pacienti, ktefi podstoupili druhé ozafeni LGN, nedoslo k rozvoji
nového endokrinniho deficitu.

Jiné neZadouci u¢inky nebyly po ozafeni LGN pozorovany.

Téhotenstvi

6 pacientek docililo po ozifeni LGN gravidity, ztoho 2 pacientky dvakrat.
V 6 ptipadech se jednalo o graviditu po ozafeni LGN a souasném uZivani dopaminergnich
agonisti. Ve 2 ptipadech bylo podavani DA pferu$eno jiz pfed graviditou, avSak u 1

pacientky se jednalo o druhé t€hotenstvi.
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Graf &.7: Prolaktinomy — procento normalizovanych pacienti
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Graf &.8: Mikroprolaktinomy — procento normalizovanych pacientli
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Doba Podet PRL< 600 mIU/1 |PRL vrozmezi |Klinicka
sledovani sledovanych % 600- 1200 mIU/1 | normalizacee®
(roky) pacientu normalizovanych | %
pacientti normalizovanych
pacienti
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

e Klinicka normalizace: hodnota PRL<1200 mIU/1 doprovazena tstupem klinickych pfiznakid
hyperprolaktinemie

Tabulka &.6: Prolaktinomy- procento normalizovanych pacienti v zavislosti na dob€ od
ozafeni
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5. Diskuze

5.1 Akromegalie - diskuze

Primarni  1é¢ba  nemocnych  sakromegalii je bud  medikamentézni
nebo neurochirurgicka.

U pacientli po netusp&$ném operaénim vykonu s reziduem a pietrvavajici hormonalni
aktivitou jsou k dispozici medikament6zni a radiaéni 1é¢ba nebo jejich kombinace. Reoperace
byva u hypofyzarnich adenomii mnohem méné isp&sna nez operace prva.

Pri radiacni lécbé jsou dlouhodobé zku$enosti s konvenénim ozafenim. Utinek
konven¢niho ozafeni je dlouhodoby a pomaly. Hormonalni normalizace byva dosaZeno
i po vice nez 10 letech sledovani po ozifeni. V literatufe je jen nékolik &lankd hodnotici
uspéSnost 1é¢by srovnatelné s kriterii normalizace souboru sledovaného v této praci. Tabulka
& 7. VétSina sdéleni pouziva nedostate¢né striktnich kriterii. Pouze priace Biermasze
(Biermasz et al., 2000 a,b) ukazuji po konvenénim ozifeni obdobna procenta normalizace
jako byla zjidt€na v souboru sledovaném po ozafeni LGN. Prace Biermasze vSak hodnoti
pouze skupiny pacientdi po transsfenoidalni operaci s niz8imi hladinami GH a IGF-I
pred ozafenim neZ v souboru sledovaném po ozafeni LGN.

Dle vysledki zjisténych ve sledovaném souboru je nastup ucinku LGN rovnéz
pomaly, i kdyZ rychlej$§i neZ u konvenéniho ozafeni. Medidan normalizace pro kriterium
A. (GH<1 pg/l pfi oGTT a normalni hodnota IGF-I dle pohlavi a v&ku) je 66 mésici,
pro kriterium B. (GH<2,5 pg/l) je 42 mé&sici, pro kriterium C. (normélni hodnota IGF-I
dle pohlavi a véku) je 54 mésicli. Srovnani s jinymi sdélenimi, kterd hodnoti Gspé$nost 1é¢by
po ozafeni LGN, je problematické. I pokud se porovnavaji prace, kterd udavaji obdobna
kriteria jako ve sledovaném souboru, li§i se dobou sledovani, velikosti skupin a jsou uréena
jen procenta normalizovanych pacientid. Tabulka €. 8.

U nemocnych s pfedchazejicim operaénim vykonem jsme prokazali vét§i uspé3nost
1é¢by nez u pacientd, pro které bylo ozafeni LGN primarni 1é¢bou. Pfi konvenénim ozafeni
rozdil v sp&$nosti hormonalni normalizace zji§tén nebyl (Eastman et al., 1992, Lam et al.,
1989). Pii statistickém hodnoceni sledovaného souboru bylo zji$téno, Ze u¢inek ozafeni LGN
je zavisly na vychozi hormonalni aktivité adenomu, pfi¢emz méné aktivni adenomy jsou
normalizovany dfive. Price Atanasia (Atanasio et al., 2003), hodnotici 4 leté¢ sledovani
po ozafeni LGN, tuto skute¢nost neprokazala. Skupina pacientii vSak byla mensi a doba
sledovani krat$i. Né&které prace hodnotici uspé$nost 1é¢by s uzitim konvenc¢ni radioterapie

zavislost na vychozi hormonélni aktivit¢ potvrzuji (Gutt et al., 2001, Littley et al., 1990,
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Wass, 1996), jiné viak nikoliv (Cozzi et al., 2001, Biermasz et al., 2000a). Dle vysledki
ziskanych ve sledovaném souboru neni i¢inek LGN zéavisly na vychozi velikosti nebo zmé&ng&
velikosti adenomu. Ani ve sd&leni Attanasia (Attanasio et al., 2003) a Fukuoky (Fukuoka et
al., 2001) neni popisovana zivislost G¢inkiti LGN na objemu adenomu. V porovnani s jinymi
pracemi byla u sledovaného souboru pacientii pouZita vy3§i radiadni ddvka, coZ je ve shod& se
zkulenosti, Ze Usp&$nost hormondlni normalizace po radiochirurgické 16&b& je niZ3i
pfi aplikaci niZ8ich dévek, a pouZiti vy$§i marginalni davky je spojeno s &asné&jsi hormonalni
normalizaci (Lunsford et al., 2004). Prace Choie (Choi et al., 2003) a Pollocka (Pollock et
al., 2002) tuto zkuSenost potvrzuji, tfebaZe jejich vysoké radiadni davky byly niZ3i nez davky
pouZité ve sledovaném souboru pacientd. Pouze malé mnoZstvi sledovanych pacienti bylo
ozéfeno nizkou davkou, jestliZe si to vynutily zvla3tni okolnosti. Proto v tomto souboru
nelze porovnat i¢inek nizkych a vysokych davek ozafeni na Gsp&Snost 1é&by.

Z hodnoceni né&kterych autord vyplyva, Ze poddvani hormonaln& supresni 1é¢by
dopaminergnimi agonisty a somatostatinovymi analogy v dob& ozafeni sniZuje Usp&Snost
1é¢by (Cozzi et al, 2001, Landolt et al, 2000a). Létba byla proto pferuSena 2 mésice
pfed ozéfenim.

Rist adenomu po ozifeni LGN je popisovan pouze vyjime&né (Pan et al., 1998).
Ve sledovaném souboru pacientii se riist adenomu ve vSech ptfipadech zastavil. Pouze
v pfipad& &ast&jsich MR kontrol (v dob& 6-18 mésicli po ozafeni) bylo u nékterych adenomi,
podobné jako u jinych benignich nadorti, pozorovano pfechodné zvétieni objemu v disledku
intratumorélniho edému (Liséak et al., 1998).

Jednou zpodstatnych nevyhod konvendni radioterapie je vysokd incidence
hypopituitarismu. MiZe k nému dojit a% za mnoho let po ozafeni. Udaje o incidenci
hypopituitarismu jsou zavislé na dob& sledovani. Landolt (Landolt et al., 1998) udava rozvoj
hypopituitarismu u 16% pacientl, pfi¢emZ primérna doba sledovani skupiny byla 7,5 roku.
Thalassinos (Thalassinos et al., 1998) u 50% pacientii po vice neZ 10 letech sledovani,
Biermasz (Biermasz et al., 2000a) u 37 % pacientii po 5 letech a u 75% pacientii po 15 letech
po ozéfeni. Gutt (Gutt et al., 2001) u 61% pacientli, medidn doby sledovani jeho skupiny byl
12,8 roku.

Stereotaktické zaméfeni radiace u LGN mé pfedpoklady ke sniZeni incidence
hypopituitarismu. Pfesto v8ak k hypopituitarismu dochazi, coZ potvrzuji i zkuSenosti
ze sledovaného souboru nemocnych. U 38,2% pacientii doSlo k rozvoji hypopituitarismu

vjedné (29,4%), dvou (7,3%) nebo tfech (1,5%) hypofyzarnich funkci. Tyreotropni
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hypofunkce se po ozafeni LGN nové& projevila u 31,7% pacientii za 6-47 mésicd (median 33
mésicli), kortikotropni hypofunkce u 14,0% pacientii za 19-72 mésici (median 34 mé&sici)
a gonadotropni hypofunkce u 41,1% pacientii za 19-41 mésici (median 24 mésict).

V na8i pfedchazejici praci (Viadyka et al, 2003) bylo publikovano statistické
hodnoceni faktori ovliviiujicich rozvoj hypopituitarismu pfi ozafovani adenomi hypofyzy
LGN. Vysledky ukazaly, Ze pro rozvoj hypopituitarismu je nejsmérodatn&jsi stfedni davka
na hypofyzu. ZjiSt€na bezpe¢na stfedni davka na hypofyzu byla 15 Gy pro gonadotropni
a tyreotropni funkce, a 18 Gy pro kortikotropni funkce. Pti sttedni divce zafeni na hypofyzu
vy38i neZ 20 Gy a dobé sledovani 90 mésici se objevuje kumulativni riziko rozvoje
kortikotropni hypofunkce u 85% ozafenych. Podobné& pti stfedni davce zafeni na hypofyzu
vy$8i nez 17 Gy a dobé& sledovani 90 mésict je kumulativni riziko rozvoje gonadotropni
funkce u 60% ozafenych a tyreotropni funkce u 85% ozafenych pacientd. Vysledky
sledovaného souboru pacientli tyto pfedpoklady potvrzuji. Pfi respektovani stfedni davky
na hypofyzu niz§i nez 15 Gy nedoslo u Zadného z nemocnych za sledované obdobi k vzniku
hypopituitarismu. Respektovani této maximalni davky by se mélo stit podminkou
pro ozafovani hypofyzarnich adenomd, stejné jako je jiz vzité respektovani maximalnich
davek na zrakovou drahu (7 Gy) a mozkovy kmen (14 Gy).

V pisemnictvi se setkavame vétinou s idaji, podle kterych nebyl hypopituitarismus
po pouziti LGN pozorovan ( Witt et al., 1996, Landolt et al., 1998, Hayashi et al., 1999, Shin
et al., 2000, Ikeda et al., 2001, Fukuoka et al., 2001, Choi et al., 2003) nebo ;je procento
vyskytu relativné nizké. Morange-Ramos (Morange-Ramos et al, 1998) udavd vznik
hypopituitarismu po LGN u 16% nemocnych s odstupem 12-24 mésicli po ozéfeni. Pollock
(Pollock et al., 2002) rovnéZz u 16% nemocnych, pfi¢emZ primérna doba sledovani pacientt
s rozvojem hypopituitarismu byla 60,1 mésice a Mokry (Mokny et al., 1999) u 19,2%,
prumérna doba sledovani nemocnych byla 28,9 mésice.

Vznik jinych neZadoucich u€inki v tomto souboru nemocnych nebyl pozorovan.
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Hodnocené kriterium: GH <2,5 ug/1

Druh ozafeni Autor/ Doba Doba Doba Doba
rok sledovani sledovani sledovani sledovani
L 2 roky 5 let 10 let > 10 years
Konvenéni Thalassinos/ 0% 25% 21% 9%
1998
Barrande/ 7% 35% 57% 66%
2000
Biermasz/ 75% 76% 87%
2000a
Cozzi/ 12%
2001
LGN Jezkova/ 2006 41% 67%
Hodnocené Kriterium: normélni hodnota IGF-I dle pohlavi a véku
Druh ozareni Autor/ Doba sledovani Doba sledovani
rok 5 let > 10 let
Konvenéni Barkan/ 1997 2,6%
Thalassinos/ 1998 28,6%
Barrande/ 2000 25% 96%
Biermasz/ 2000b 60% 84%
Cozzi/ 2001 16%
LGN Jezkova/ 2006 55%

o Doba sledovani 2 — 5 let

Tabulka ¢. 7: Radioterapie: uspé&3nost 1é€by
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Hodnocené kriterium: GH <2.5 ug/l

Autor/ rok Centridlni | Davka na Doba Podet %
diavka (Gy) | periferii sledovéni | sledovanych | normalizovanych
— (Gy) (mésice) pacienti pacientit
Choi/ 2003 53,7 28,5 42,5 12 50%
(6-98)
Attanasio/ 20 46 30 37%
2003 (15-39) (9-96)
*
Jezkova/ 63,4 32,0 53,7 96 60%
12006 (26-80) (10-42) (12-120)
Hodnocené kriterium: normdini hodnota IGF — I dle véku a pohlavi
Autor/ rok Centrilni Dévka na Doba Polet %
déavka periferii sledovani | sledovanych | normalizovanych
(Gy) (Gy) (mé&sice) pacienti pacientii
Witt/ 1996 41,7 22,5 38 13 15%
(22-50) (13,5-25) (10-83)
Ikeda/ 2001 50 25 58,8 17 82%
(18-106)
Attanasio/ 20 46 30 23%
2003 (15-35) (9-96)
*
Jezkova/ 63,4 32 53,7 96 52%
2006 (26-80) (1042) (12-120)

*u 90% pacientu byla pouzita 50% isodosa

Tabulka &. 8 : LGN: Gspé&3nost 1éby
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5.2 Cushingova choroba - diskuze

U Cushingovy choroby je 1é&bou prvé volby neurochirurgicky vykon. Ten neni vidy
usp&8ny, navic dochézi u né&kterych nemocnych k recidivé onemocnéni. Dal$im 1é&ebnym
krokem byva radiatni léba. V radiadni 16&b& jsou k dispozici konvenéni frakcionované
ozéafeni a radiochirurgickd 1é¢ba. V obdobi do nastupu u¢inku ozafeni pacienta se podava
medikament6zni 1é¢ba. Pfi selhdni vySe popsanych 1é¢ebnych postupid je dalsi moZnosti
bilateralni adrenalektomie.

V literatufe neni mnoho sdéleni hodnoticich isp&¥nost radiani 1é&by u Cushingovy
choroby. Z vysledkii sledovani nicmén& vyplyva, 2¢ ACTH secernujici adenomy hypofyzy
reaguji na radioterapii velmi p¥izniv&. U sledovaného souboru nemocnych s Cushingovou
chorobou byl medidn normalizace 24 mé&sici, 95% Cl (12, 43). K dosaZeni hormonalni
normalizace bylo nutné splnéni jednoho ze dvou stanovenych kriterii: kriterium A. normalni
hodnota volného mo&ového kortizolu a obnoveni diurnalniho rytmu plazmatického kortizolu
nebo kriterium B. normilni hodnota volného mo&ového kortizolu a dostate¢na suprese
plazmatického kortizolu.

V né&kterych pracich vénujicich se vlivu ozéfeni LGN na hormondilni normalizaci
nejsou dostatené pfisna kriteria hormonalni normalizace a srovnani s jinymi sdélenimi neni
mozné. V praci Sheehana (Sheehan et al.,, 2000) bylo sledovano 43 pacientd v rozmezi 18-
113 mésicti po ozafeni LGN, kriteriem usp&$nosti 1é&by byla normélni hodnota volného
moc¢ového kortizolu. Hormondlni normalizace bylo dosazeno u 27 (63%) pacientl
s medidnem doby normalizace 7 mé&sicti. Aplikované radia¢ni davky byly niZ§i neZ davky
pouzité u souboru sledovaného v této praci. U 3 pacienti byl zji§t€n relaps Cushingovy
choroby v dobé 19-38 mé&sicli po ozafeni LGN. V porovnani se souborem sledovanym v této
praci byl zjidtén krat$i median doby normalizace. Vysvétlenim pro tuto skutednost miZe byt
fakt, Ze kriterium pro dosaZeni hormondlni normalizace bylo méné pfisné (normalizace
hodnoty volného mocového kortizolu bez ohledu na obnoveni diurnidlniho rytmu
nebo dostatednou supresi plazmatického kortizolu). DileZité je i to, Ze 5 pacientli podstoupilo
pfed ozafenim LGN  konventni frakcionované ozéafeni. Vzhledem k dlouhodobému
a pomalému u¢inku konvenéniho ozéafeni nelze vyloudit jeho vliv na hormonalni normalizaci
po ozaifeni LGN. Zajimavé vysledky jsou v publikacich Degerblada (Degerblad et al., 1986)
a Hoéybye (Hdybye et al., 2001). P stereotaktické radiochirurgické 1éEb& pacientt
sledovanych v téchto studiich nebyla jesté k dispozici magneticka rezonance jako zobrazovaci
metoda. S dostupnymi zobrazovacimi radiologickymi technikami nemohlo byt vymezeni
adenomu pfesné, a proto se pouZival jiny ozafovaci postup. Prvni jednordzova davka ozafeni
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byla aplikovana do centra hypofyzy. V ptipad& pretrvavajiciho hyperkortizolismu se druhd
davka ozafeni aplikovala do pfedni &sti, tfeti a &tvrtd ddvka do bo&nich &asti hypofyzy.
V préaci Degerblada bylo jako kriterium normalizace stanoveno dosaZeni normalni hodnoty
volného mo&ového kortizolu. Z 29 sledovanych pacientii dosshlo hormonalni normalizace 22
(76%) pacientil, ztoho 14 (48%) po 1. ozéfeni a 8 (28%) po 2.-4. ozéfeni. Hormonélni
normalizace bylo dosaZeno v dob& do 3 let od ozéifeni. V nami sledovaném souboru bylo
v dobé& 3 let po ozifeni LGN dosaZeno hormonélni normalizace u 68,8% pacient. V praci
Hoybye byla kriteria normalizace nasledujici: norméalni nebo sniZena hodnota plazmatického
kortizolu a ACTH, normélni nebo sniZen4 hodnota volného mo&ového kortizolu, dostatena
suprese plazmatického kortizolu pfi dexamethasonovém testu. Z 18 sledovanych pacientil
bylo v dobe 5 let po stereotaktickém ozéfeni dosazeno hormonélni normalizace u 15 (83,3%)
nemocnych, z toho u 8 (44,4%) po 1. ozafeni a 7 (38,9%) po 2.-4. ozéfeni. V souboru
sledovaném v této préaci bylo v dob& 5 let po ozéfeni LGN dosaZeno hormonélni normalizace
u 75,0% pacienti. Vzhledem k rozdilnému ozafovacimu postupu pouZitému v této praci
a ve sdélenich Degerblada a Hoybye je porovnani isp&¥nosti 1éEby po stereotaktickém ozafeni
pouze orientaéni a pfesné srovnam neni moZné.

Konvenéni frakcionované ozafeni je pfi 1é¢b& Cushingovy choroby dobie ucinné,
jak vyplyva z nemnoha literarnich sdé&leni. V praci Vicenta (Vicente et al., 1991) je sledovano
14 pacientd v dob& 18-42 mé&sici po konven¢nim ozifeni. Hormonélni normalizace bylo
dosaZeno pfi splnéni obou nasledujicich kriterii: 1) normalni hodnota volného moc&ového
kortizolu (uFC<303,5 nmol/l), 2) dostaten4 suprese plazmatického kortizolu ve zkraceném
dexamethasonovém testu (pC<138 nmol/l). V dob& 1 roku po ozéafeni dosdhlo hormonélni
normalizace 61,5% (8 z 13 pacientli), v dob& 2 let po ozafeni 70,0% (7 z 10 pacientd).
V ndmi sledovaném souboru byla Gsp&$nost hormonalni normalizace 34,8% v dob& 1 roku
a 55,0% vdob& 2 let po ozadfeni LGN. Ve sdé&leni Estrady (Estrada et al., 1997) jsou
hodnoceny vysledky 30 pacienti s medidnem doby sledovéni 42 mésice. Obdobn€ jako
vpraci Vicenta byla hormonilni normalizace definovdna normdalni hodnotou volného
mocového kortizolu a dostatednou supresibilitou plazmatického kortizolu. 25 (83,3%)
pacientd dosahlo t&chto 2 kriterii remise, pfi¢emZ primérna doba normalizace byla 18 mé&sici
(6-60 mésicii). V naSem souboru bylo dosaZeno hormondalni normalizace u 14 (60,9%)
pacientd. Vysledky sv&déi pro vys$§i G¢innost konvenéniho frakcionovaného ozafeni pfi 16Ebé
Cushingovy choroby. Nicméné& kriteria hormonélni normalizace, pouZitd ve sdé€lenich

Vincenta a Estrady, byla méné pfisna v porovnam s kriterii pouZitymi v této praci. Ve sdéleni
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Estrady neni uveden median, ale pouze primé&rn4 doba hormondlni normalizace. Vzhledem
k témto faktim neni op&t mozné presné porovnéani uinnosti 1é¢by.

V sledovaném souboru pacientii s Cushingovou chorobou nebyl titinek ozafeni LGN
zavisly na vychozi hormondlni aktivit® adenomu (hodnoceno podle hodnot volného
mocového kortizolu pfed ozafenim) ani velikosti adenomu. Ani ve sd&leni Estrady (Estrada et
al., 1997) hodnotici G¢innost konvenéni radioterapie nebyla tato zavislost prokdzana.

U pacientii s Cushingovou chorobou neni riist adenomu po ozafeni LGN popisovan.
Ve sledovaném souboru pacienti se rist adenomu ve vech pfipadech zastavil. Pouze v 1
ptipad€ bylo zjist€no pfechodné zvétseni objemu v disledku zakrvaceni do adenomu.

Dlouhodob& znidmou nevyhodou konvenéni radioterapie je vysokd incidence
hypopituitarismu. U pacient s akromegalii je rozvoj hypopituitarismus popisovan u 16%-
70% nemocnych v zavislosti na dob& sledovani od konvenéni radioterapie (Landolt et al.,
1998, Thalassinos et al., 1998, Biermasz et al., 2000, Gutt et al., 2001). U pacienti
s Cushingovou chorobou udava Vicente (Vicente et al., 1991) rozvoj centralni hypotyredzy
u 2 (14,3%) nemocnych v dob& 24, 42 mé&sicli od ozafeni a centrdlniho hypogonadismu u 1
(7,1%) nemocného v dob& 36 mé&sici od ozafeni. Celkové doslo k rozvoji hypopituitarismu
u 21,4% nemocnych. Estrada (Estrada et al, 1997) popisuje rozvoj centralniho
hypogonadismu u 10 nemocnych, centrilni hypotyre6zy u 4 nemocnych a centrilniho
hypokortikalismu u 1 nemocného. K rozvoji hypopituitarismu doflo u 10 (33,3%)
nemocnych.

K hypopituitarismu dochazi i po ozafeni Leksellovym gama noZem. U 4 (17,4%)
nemocnych doslo k rozvoji hypopituitarismu v jedné (8,7%), dvou (4,3%) nebo tfech (4,3%)
hypofyzarnich funkci. Tyreotropni hypofunkce se po ozafeni LGN nové projevila u 3 pacientl
za 30-84 mésich po ozafeni, kortikotropni hypofunkce u 3 pacienti za 12-63 mésici,
gonadotropni hypofunkce u 1 pacientky za 63 mésicii po ozafeni.

Sheehan (Sheehan et al., 2000) uvadi vznik hypopituitarismu po ozafeni LGN u 7
(16%) pacienti, z toho u 5 nemocnych rozvoj centralni hypotyreézy, u 1 rozvoj centralniho
hypogonadismu a 1 rozvoj centralniho hypokortikalismu. Nové hypofunkce se projevily
vrozmezi 8-35 mésici po ozafeni. VSichni pacienti s nové vzniklym hypopituitarismem
podstoupily pfed ozafenim neurochirurgicky opera¢ni vykon a 1 nemocny navic konven¢ni
radioterapii. V praci Deberblada (Deberblada et al., 1986) byl zjistén vznik hypopituitarismu
u 54,5% pacientl. V praci Hoybye (Hdybye et al., 2001) je popisovan u 69% pacientii rozvoj
centralni hypotyre6zy, u 33% rozvoj centralniho hypogonadismu a u 5,6% rozvoj centralniho

103



hypokortikalismu. Vysvétlenim pro zvySenou incidenci hypopituitarismu v poslednich dvou
pracich je fakt, Ze se jedna jsou o studie pacientii ozafenych v 70.-80. letech minulého stoleti,
kdy byl pouZivan méné pfesny ozafovaci postup nez v pozdéjsich studiich.

V souborech sledovanych v této praci je u nemocnych s Cushingovou chorobou
incidence hypopituitarismu niZ$i neZ u nemocnych s akromegalii, pfesto vSak k jeho rozvoji
dochazi. Proto je vhodné i u Cushingovy choroby respektovat zjisténi, Ze pfi stfedni davce
na hypofyzu < 15 Gy nedochézi k rozvoji hypopituitarismu (podrobné viz. 5.1).

Vznik jinych neZadoucich G¢inkd ve skupin& pacientli s Cushingovou chorobou nebyl

pozorovan.

5.3 Prolaktinomy - diskuze

U prolaktinomii jje 1é¢bou volby farmakologicka 1é€ba dopaminergnimi agonisty.
V ur¢itych situacich je indikovana i 1é€ba operadni a radiaCni, pfedev§im stereotaktické
ozafeni Leksellovym gama noZem. V ptipadé mikroprolaktinomt je nej¢astéji hlavnim cilem
normalizace prolaktinemie a tim uprava hypogonadismu a fertility, vymizeni galaktorey.
K dosazeni fertility je potfebnd normalizace hladiny prolaktinu, zatimco k obnoveni
menstruaéniho cyklu dochazi jiz pfi netiplné supresi prolaktinemie. U makroprolaktinomi je
kromé& vlivu na hyperprolaktinemii Zadouci efekt i na velikost tumoru a ovlivnéni symptomu
zptusobenych expanzi.

Pfi farmakologické 1é¢b& dopaminergnimi agonisty se pouZivaji pfipravky prvni
(tergurid, bromokriptin) a druhé (kabergolin) generace dopaminergnich agonisti.
Dallabonzana (Dallabonzana et al., 1986) sledoval skupinu 20 pacienti s hyperprolaktinemii
1é&enych terguridem. U 55% pacientii do§lo k normalizaci hladin PRL, u 3 z 5 pacientt doslo
k zmenSeni objemu makroprolaktinomu a u 1 ze 3 pacienti kzmenSeni objemu
mikroprolaktinomu. Bromokriptin vede u 80-90% pacienti s mikroprolaktinomy
k normalizaci hladin prolaktinu, obnové gonadalnich funkci a zmen$eni objemu adenomu.
V pfipadé makroprolaktinomii vede k normalizaci hladin prolaktinu a zmenSeni objemu
adenomu pftiblizn€ u 70% pacientti (Colao et al., 2002). Po vysazeni 1é€by v3ak &asto dochazi
k op&tovné hyperprolaktinemii a pozdgji i k riistu tumoru. Dobfe jsou zndmy vyborné ucinky
kabergolinu pfi 1é¢b&€ hyperprolaktinemii. Dle vysledkd rtznych prospektivnich studii je
normalizace hladin prolaktinu dosaZeno u 73-96% pacientl (Biller et al., 1996, Colao et al.,
1997, Muratori et al., 1997, Ciccarelli et al., 1997) a zmenSeni objemu adenomu u 48-100%

pacientll (Colao et al., 1997, Cannavo et al., 1999). V multicentrické, randomizované studii
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sledujici 459 Zen s hyperprolaktinemii (Webster et al., 1993) bylo zjiiténo, Ze kabergolin vede
k normalizaci hyperprolaktinemie u 83% pacientek v porovnani s 59% normalizovanych
pacientek 1é€enych bromokriptinem, ovulaéni cyklus nebo t&hotenstvi bylo zaznamenano
u 72% lé€enych kabergolinem oproti 52% lé&enym bromokriptinem, navic jsou u kabergolinu
mén€ Casté a meéne intenzitni vedlejsi uCinky. V retrospektivni studii hodnotici 455 pacientl
(Verhelst et al., 1999) normalizovalo podavani kabergolinu hladiny prolaktinu celkové u 86%
pacientid (u 92% s idiopatickou hyperprolaktinemii nebo mikroprolaktinomy a u 77% pacientii
s makroprolaktinomy). ~Kabergolin ma vyrazny (dinek na zmenSeni objemu
makroprolaktinomi: v prib&hu 12-24 mési¢niho podavani dochazi k vice nez 20% zmenS3eni
objemu adenomu u vice nez 80% piipadi a kompletnimu vymizeni tumoru v 26-36% pfipadi
(Colao et al., 1997). Colao (Colao et al., 2000) udava, ze 1é&ba kabergolinem vede k dalSimu
zmenSeni tumoru u 60% pacienti dfive léCenych jinym dopaminergnim agonistou
v porovnani s 82,3% bez pfedchazejici 1éby.

Rezistenci k 16¢b&€ dopaminergnimi agonisty je mozné definovat jako selhani
schopnosti DA normalizovat hladiny prolaktinu a zmensit objem prolaktinomu alesponi 0 50%
pivodni velikosti. Lékova rezistence ve smyslu selhani schopnosti normalizace hladiny PRL
je popisovana u 25-50% pacientii léCenych bromokriptinem a 5-18% pacienti 1é¢enych
kabergolinem. P#i 1é¢bé& kabergolinem dochazi k normalizaci prolaktinemie pfiblizn€ u 80%
pacientii rezistentnich na 1é&bu bromokriptinem (Verhels et al., 1999, Colao et al., 1997).
Lékova rezistence ve smyslu zmeneni objemu adenomu je udavana u 1/3 pacientii 1é¢enych
bromokriptinem a 5-10% pacientl 1é¢enym kabergolinem.

Lékova intolerance je neschopnost tolerance terapeutickych davek DA nutnych
k normalizaci PRL. Vyskytuje se zhruba u 12% pacientd pfi podavani bromokriptinu
(Webster et al., 1996) a pouze 3% pacienti pfi podavani kabergolinu (Webster et al., 1996,
Rains et al., 1995).

Dopaminergni agonisté jsou tedy v 1é¢b& hyperprolaktinemie velmi u¢inné. V mnoha
piipadech je v8ak nutna dlouhodoba, i celoZivotni 1é¢ba. V né&kterych situacich je nutné
pouziti rovné&Zz jinych léfebnych prostfedkd. Ve sledovaném souboru 35 nemocnych
s prolaktinomy byla indikaci k ozafeni LGN u 31,4% pacienti lékova intolerance, u 45,7%
pacienti 1ékova rezistence a u 22,9% pacienti nutnost dlouhodobé 1é¢by DA.

Dle vysledki zji§ténych ve sledovaném souboru pacientii s prolaktinomy (makro-
i mikroadenomy) je nastup U¢inku LGN pomaly. Median normalizace pro kriterium

A. (PRL<600 mIU/1) je 108 mésici a pro kriterium C. (klinickd normalizace) je 78 mésici.
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Kriteria B. (PRL v rozmezi 600-1200 mIU/1) bylo dosaZeno pouze u 4 nemocnych v rozmezi
30-96 mésici po ozafeni LGN. Primérna doba sledovani od dosaZeni hormonalni
normalizace dle kriteria A. (PRL<600 mIU/I) byla 41,3+37,3 mésice.

Ve skupiné€ pacientek s mikroprolaktinomy je median normalizace pro kriterium
A. (PRL<600 mIU/l) 66 mésich a pro kriterium C. (klinickd normalizace) je 42 mésicq.
Dulezitym faktem je ale to, Ze u 6 ze 7 znormalizovanych pacientek s mikroprolaktinomy byl
po ozafeni LGN podavan kabergolin. Neni tedy jasné, do jaké miry se na hormonélni
normalizaci podilel samotny ulinek ozafeni LGN a do jaké miry pfechodna 1écba
kabergolinem.

Ve skupin€ 26 pacientii s makroprolaktinomy bylo dosazeno kriteria A. (PRL<600
mlU/) u 5 (19,2%), kriteria B. (PRL v rozmezi 600-1200 mIU/1) u 4 (15,4%) a kriteria C.
(klinicka normalizace) u 9 (34,6%) pacientd. Median doby normalizace pro kriterium C. je 96
mésicl, 95% ClI (60, 96). Po ozafeni LGN byla medikamentdzni 1é¢ba (kabergolin, tergurid)
pfechodné podavana u 2 pacientd, ktefi dosahli normoprolaktinemie, a 5 pacientd, ktefi
dosahli klinické normalizace.

U Zadného z pacientd s normalizaci prolaktinemie (PRL<600 mIU/I) nebyl zjistén
relaps onemocnéni. Tato skutednost je ddlezitad, nebot po vysazeni bromokriptinu je
popisovana remise v 0-44% piipadii (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 vysazeni kabergolinu v 11-31% piipadd (Ferrari et al., 1992, Muratori et al., 1997,
Cannavo et al., 1999, Biswas et al., 2005). Pouze Colao (Colao et al., 2003) uvadi vy3si
lisp&$nost remise po vysazeni kabergolinu, a to 70% v pfipadé mikroprolaktinomi a 64%
v pfipadé makroprolaktinomti.

Na rozdil od jinych sd&leni (Pouratian et al., 2006, Landolta&Lomaxe, 2000b)
nebyla spé&snost 1é¢by ovlivnéna preru§enim lécby DA pied ozafenim LGN. Utinek ozafeni
LGN nebyl zavisly na vychozi hormonalni aktivité ani davce ozafeni.

ZkuSenosti s vyuzitim stereotaktické radiochirurgie pii 1é¢bé prolaktinomid jsou
popisovany ve vice sdé&lenich. Ve vét§iné sdélenich vSak neni uvedena doba normalizace
po ozafeni LGN ani median normalizace, proto je srovnani vysledki problematické. Uéinnost
ozafeni LGN pfi 1é&bé& prolaktinomii hodnocena podle procenta normalizovanych pacienti je
uvedena v tabulce &. 9. V praci Kua (Kuo et al., 2004) a Petroviche (Petroich et al., 2003)
bylo dosaZeno normoprolaktinemie v dob& do 2 let po ozafeni LGN. Pouratian (Pouratian et

al., 2006) uvadi primérnou dobu normalizace 24,5 mésice.
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Podobné€ jako v pfipadé jinych hormonéln& aktivnich adenomi jsou dlouhodobé
zkuSenosti pfedevsim s konvenénim frakcionovanym ozafenim. P#i hodnoceni vysledki 250
pacientd, ktefi podstoupili konventni radioterapii jako 1é&bu priméarni nebo jako lébu
sekundarni po selhani medikamentézni a/nebo chirurgické 1é¢by, byla zji§téna normalizace
hyperprolaktinemie u 34% pacientl (4Antunes 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 normalizovanych pacienti je podobné
jako procento normalizovanych pacientli v této praci (34,3%), neni vSak zohledn€na doba
dosaZeni normalizace.

Ovlivnéni velikosti adenomu, tj. zastava ristu a zabranéni dal§imu ristu, je dileZité
pfedevs§im u pacientti s makroadenomy. K vymizeni & zmen$eni adenomu doslo u 21 (84%)
pacientd z 25 sledovanych nemocnych s makroadenomy, aviak pouze u 13 (52%) pacientl
nebyla zména velikosti adenomu ovlivnéna 1é¢bou DA. Vyloutit vliv DA je dileZité, nebot’,
jak jiz bylo uvedeno, 1é¢ba kabergolinem vede ke zmen$eni makroprolaktinomi az v 88,5%
pripadl pacientl dfive nelé¢enych jinym dopaminergnim agonistou a v 60% u t&ch, ktefi byli
dfive 1éCeni jinym dopaminergnim agonistou (Colao et al., 2000, Ferrari et al., 1997).
U 1 nemocného doSlo po ozafeni LGN krlstu adenomu. Jednalo se o pacienta
s makroprolaktinomem (objem prolaktinomu 980 mm?), u kterého byl indikaci k ozéafeni LGN
vznik sekundarni rezistcnce k DA (bromokriptinu). Po ozafeni LGN doslo k riistu adenomu
a zvétseni jeho objemu na 3700 mm’, klinicky se projevujici totalni parézou n. III. a VI.
vpravo. U nemocného bylo proto s odstupem 22 mésici indikovano druhé ozafeni LGN.
Pii kontrolnim vySetfeni provedeném s odstupem 8. mésici po druhém ozafeni bylo
zaznamenano opét urcité zvétseni objemu (objem 5200 mm?), ovéem dalsi kontrola provedena
s odstupem 14 mésicl po druhém ozafeni jiZ ukazala regresi na 4000 mm’. U tohoto pacienta
§lo o pfesvédEivou recidivu ristu adenomu.

U 6 (66,7%) pacientek s mikroprolaktinomem bylo zaznamenino zmenSeni
¢i vymizeni adenomu, aviak 5 ztéchto pacientek bylo po ozafeni LGN prechodné lé¢eno
kabergolinem. Tato skutenost je dileZitd, nebot’ léEba kabergolinem u mikroprolaktinomi
vede ve vétSing pripadii ke zmenSeni, ¢asto az k GUplnému vymizeni adenomu v MR obraze
(popisovano az v 60%) (Colao et al., 2003).

Dle literarnich zdroji dochazi u vétSiny pacientli po ozafeni LGN k zastavé ristu

nebo dokonce zmenseni adenomu. Popisovan je vSak i ojedin€ly rist adenomu po ozareni.

107



V praci Pouratiana (Pouratian et al., 2006) byla pti pravidelnych MR kontrolach hodnocena
velikost prolaktinomu u 28 nemocnych. U 13 (28%) pacienti doslo ke zmen3eni adenomu
(definovéano jako zmenSeni objemu adenomu o vice neZ 20%), u 12 (43%) pacienti nedo$lo
ke zmé&n€ objemu adenomu a u 3 (11%) pacientii bylo zji§téno zvéteni adenomu (definovéno
jako zv&t3eni objemu adenomu o vice nez 20%).

Opakované jiz bylo uvedeno, Ze dlouhodob& znidmou nevyhodou konven¢ni
radioterapie je vysokd incidence hypopituitarismu. Kumulativni riziko rozvoje
hypopituitarismu je pfiblizn€ 50% v priib&hu 10-20 let po konvenénim ozafeni (Snyder et al.,
1986, Littley et al, 1989, Tsang et al, 1994). Incidence rozvoje hypopituitarismu
po stereotaktickém ozéfeni neni dosud pfesné zji§téna a uvadéné udaje jsou zna¢né rozdilné
v rozmezi 0-38% (Hayashi et al., 1999, zawa et al., 2000, Kim et al., 1999, Lim et al., 1998,
Martinez et al., 1998, Mokry et al, 1999, Pollock et al, 2002, Jezkovd et al., 2006).
Ve sledovaném souboru nemocnych s prolaktinomy byl zji$tén rozvoj centralni hypotyre6zy
u 14,8% nemocnych v dob& 31-103 mésici po ozafeni LGN. Porucha kortikotropni osy
nebyla zji§téna. U 2 nemocnych bylo nutné podavani hormonalni substituéni 1éEby
i po normalizaci hladin prolaktinu. Jednalo se nemocné s makroprolaktinomem, které byly
parcidln€ hypopituitirni po pfedchizejicim operaénim vykonu jiZz pfed ozéfenim LGN.
Je proto pravdépodobné, Ze deficit v hypofyzo-gonadélni ose byl pfitomny pfed ozafenim
LGN.

Ovulaéni cyklus nebo t&hotenstvi bylo popisovano u 72% pacientek lé¢enych
kabergolinem a 52% pacientek lé&enych bromokriptinem. Ve sledovaném souboru
nemocnych s prolaktinomy byla zji§t&éna gravidita u 6 pacientek (u 2 pacientek dvakrat).
V 6 piipadech se jednalo o graviditu po ozafeni LGN pfi soudasném uZivani dopaminergnich

agonistd.
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Studie Pocet Pocet % Median Marginalni
pacienti | vylé€enych |vylétenych |nebo davka (Gy)
pacientti pacienti  |primé&rna

doba

sledovani

(v

mésicich)
Limetal, |18 10 55,5 26 25
1998
Hayashiet |13 2 15,4 16 24
al., 1999
Kim, M.S., |13 3 23,1 12 22
etal., 1999
Kim, S.H., |18 3 16,7 27 29
et al., 1999
Lawsand |13 1 7,7 >6 18
Vance,
1999
Mokry et 19 4 21 31 14
al., 1999
Izawa et al., | 15 3 20 28 22
2000
Landolt and | 20 5 25 29 25
Lomax,
2000
Panetal., [(77 16 20,8 33,2 31,5
2000
Petrowich |12 8 66,7 42 15
etal., 2003
Kuoetal., |15 11 73,3 42 15
2004
Pouratin et |23 6 26 48 18,6
al., 2006
Jezkova et |35 12 34,3 65,7 33,8
al., PhD
prace

Tabulka &. 9: Utinnost LGN pfi 1é&bé& prolaktinomii

109




6. ZAavér

Lekselldv gama nliZ je sou¢dsti komplexni terapie akromegalie. Ozafeni LGN se
vyuziva v pfipadech, kde po operaci adenomu bylo zji§téno reziduum s hormonélni aktivitou
a velikost a lokalizace rezidua umoZiiuji ozéfeni. Jako primarni 1é&ba se pouZivé v ptipadech,
kde je opera¢ni vykon kontraindikovan nebo pacientem odmitén. Néstup G&inku je relativng
pomaly: 50% pacientd dosdhne normalizace IGF-I v priib&hu 54 mésicli, hodnoty GH<2,5
pg/l v priibéhu 42 mésict a hodnoty GH<1 pg/l (0GTT) a normélni hodnoty IGF-I v prib&hu
66 mésicli. Ve skupin pacientii sledovanych 8 let a vice po ozafeni LGN doséhlo 71,4%
normalizace IGF-I, 85,7% hodnot GH<2,5 pg/l a 57,1% hodnoty GH<1 pug/ll (oGTT)
a normdlni hodnoty IGF-I. Efekt ozafeni LGN je zavisly na vychozi hormonalni aktivit&, ne
na velikosti adenomu. U Zidného ze sledovanych pacientii nebyl po dosaZeni hormonélni
normalizace zjiSt€n relaps onemocnéni. Vyhodou ozafeni LGN je to, Ze medikament6zni
1é¢bu je nutné podavat pouze do doby dosaZeni normalizace hormonalni aktivity. U pacientd
s akromegalii ozdfeni LGN ve viech pfipadech zastavuje rist adenomu nebo dokonce
zmen$uje jeho velikost. U 38,2% pacientt do3lo k rozvoji hypopituitarismu v jedné (29,4%),
dvou (7,3%) nebo tfech (1,5%) hypofyzarnich funkci. Z vysledki na$i studie hodnotici
faktory ovlivilujici rozvaj hypopituitarismu vyplyva, Ze hypopituitarismu po ozafeni LGN je
moZné se vyhnout respektovdnim maximélni stfedni ddvky na zdravou hypofyzarni tkand
v okoli adenomu, ktera nesmi pfestoupit 15 Gy.

Lekselliv gama ntiz je dileZitou sou¢asti 1é¢by Cushingovy choroby. LGN se vyuZiva
nejen jako 1é¢ba sekundarni u nadorovych rezidui po operaci, ale i jako 1é¢ba primérni,
piedevdim u nemocnych, kde je operaéni vykon kontraindikovan nebo nemocnym odmitén.
ACTH secernujici adenomy dobfe reaguji na radiochirurgickou 1é&bu. U pacienti
s Cushingovou chorobou byl medidn normalizace 24 mésici. Ve skupin€ pacienti
sledovanych 4 roky a vice po ozafeni LGN bylo 73,3% normalizovanych pacientii. Usp&Snost
1éby neni z4visl4 na ddvce ozafeni, velikosti adenomu ani hormonélni aktivit¢ pied
oz4fenim. Mezi oz4fenim a hormonalni normalizaci je nutné podédvat medikament6zni 1é€bu.
U pacientt s Cushingovou chorobou zastavuje ozafeni LGN riist adenomu nebo jeho rezidua.
Incidence hypopituitarismu je niZ§i neZ u nemocnych s akromegalii, pfesto v3ak k jeho
rozvoji dochazi. Proto je vhodné i u Cushingovy choroby respektovat zjiSt€ni, Ze pfi stfedni
davce na hypofyzu <15 Gy nedochézi k rozvoji hypopituitarismu

U nemocnych s prolaktinomy se ozidfeni LGN vyuzivd pfedevdim pfi 1é¢be

nemocnych s (parcidlni) rezistenci ¢&i intoleranci medikament6zni 1é¢by. Dal3i indikaci je
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pacientem odmitané dlouhodobé uZivani 1é&by dopaminergnimi agonisty. Cilové hladiny
prolaktinu jsou zivislé na 1é&ebném poZadavku, nebot k dosaZeni fertility je potfebna
normalizace prolaktinemie, zatimco k obnové menstruatniho cyklu a ustupu galaktorey
dochazi jiZ pfi neuplné supresi prolaktinemie. Nastup G&inku ozafeni je velmi pomaly.
V celé skupiné nemocnych s prolaktinomy doslo u 34,3% nemocnych k normalizaci hladin
prolaktinu i po pferufeni 1é¢by dopaminergnimi agonisty, z toho u mikroprolaktinomi v
20,0 % a u makroprolaktinomi v 14,3%. Klinické normalizace (tj. hodnoty PRL<1200 mIU/1
doprovéazené ustupem klinickych pfiznakd hyperprolaktinemie) bylo dosaZeno celkem v
45,7%, u mikroprolaktinomti v 20,0% a u makroprolaktinomi v 25,7%. U dalSich 28,6%
nemocnych bylo dosaZeno plné normalizace prolaktinu a u 42,9% klinické normalizace pfi
trvajici 1é¢b& dopaminergnimi agonisty. U skupiny pacientii s normoprolaktinemii byl medidn
normalizace 108 mésici, u skupiny pacientd s klinickou normalizaci 78 mé&sicd. Po ozéafeni
LGN nebyl u Zidného ze sledovanych zjistén relaps onemocnéni, coz je dilezité,
nebot’ po vysazeni 1é¢by dopaminergnimi agonisty dochazi &asto k opétovné rekurenci
hyperprolaktinemie. U pacienti s makroprolaktinomy je dilezit¢é ovlivnit nejen
hyperprolaktinemii, ale i velikost tumoru. Ve sledované skupiné pacienti i v jinych sdélenich
je ojedinéle popisovan rist adenomu po ozifeni LGN. Ve vé&t§ing pfipadi je vSak rtst
adenomu ¢&i jeho rezidua, podobné jako u jinych typd hypofyzarnich adenomi, zastaven.
Rozvoj hypopituitarismu byl zji§tén u 14,8% nemocnych. Ve vSech pfipadech se jednalo
o centralni hypotyre6zu a nemocné, ktefi byli ozafeni davkou vyss§i nez 15 Gy. 6 pacientek
dosdhlo po ozafeni LGN gravidity, ztoho 2 pacientky dvakrat. V 6 pfipadech se jednalo
o graviditu po ozafeni LGN pfi soutasném uZivani dopaminergnich agonistu.

U hypofyzarnich adenomii je ozafeni LGN vhodny dopln&€k neuspé¥né primarni
operatni 1é&by nebo mozZna primarni 1é¢ba tam, kde neni moZny opera¢ni vykon. Nastup
G¢inku je relativn€ pomaly, tfebaZe podle literdrnich Udaji podstatn€ rychlejSi nez
u konvenéniho oziafeni. Mezi ozdfenim a hormondlni normalizaci je nutné podavat
medikament6zni 1é&bu. Po ozifeni LGN je rist adenomu popisovin pouze vyjime&né.
Ve vétsing pfipadi dochazi k zastavé ristu nebo dokonce zmen3eni adenomu.
Pfi respektovani stfedni davky na zdravou hypofyzu<l5 Gy je ozafeni LGN bezpecnou

metodou a nedochazi k rozvoji hypopituitarismu.
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