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Seznam zkratek

ACTH- adrenokortikotropni hormon

AECA- protilatky proti endoteliim
Anti-oxLDL- protilatky proti oxidovanym LDL
APLA- antifosfolipidové protilatky

APP- proteiny akutni fize

B2GP1- beta2-glykoprotein-1

BMI — index télesné hmotnosti

CRP - C reaktivni protcin

ELISA - enzymoimunoanalyza

FC- floridni Cushing@v syndrom

IC- inaktivni Cushingiv syndrom

ICAM-1 — intercelulami adhezivni molekula 1
IRI — imunoreaktivni inzulin

IRMA — imunoradiometricka analyza

K- kontrolni skupina

PORH — postokluzivni reaktivni hyperemie

PORIImax - maximalni perfuze béhem PORH

PORHmax/t — rychlost vzestupu perfiize pfi PORE

RIA — radioimunoanalyza

pC- plazmaticky kortizol

RS- retrospektivni sledovani

TH - termdlni hyperemie

THmax- maximalni perfize béhem TH
THmax/t- rychlost vzestupu perfiize pii TH

uFC — volny mocovy kortizol
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1. Uvod

1.1 Hyperkortizolismus a ateroskleraza

Je jiz dlouho znimo, Ze hyperkortizolismus je spojen s vysokym rizikem morbidity
a mortality, pfedeviim na cévni onemocnéni v diisledku aterosklerotickych zmén. Nemocni
s nelécenou Cushingovou chorobou maji umrtnost na kardiovaskularmi onemocnéni étyfikrat
(Plotz et al., 1952) az pétkrat (EtxabeLVazquez, 1994) vy§si nez normalni populace. PFidinou
Jje kumulace fady rizikovych faktord. Hyperkortizolismus viak neurychluje ateroskleroticky
proces pouze v dobé floridniho onemocnéni. Je totiz znimo, Ze i pacienti s vyléCenou
Cushingovou chorobou maji vys§i prevalenci aterosklerdozy i riziko kardiovaskulamich

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

1.2 Mozné mechanismy potenciace aterosklerotickych déji glukokortikeidy 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, véetné oxidu dusnatého, a vazokonstriktor(. Podili se na regulaci
fluidity krve a koagulace prostfednictvim tvorby faktorfl, které ovliviiuji aktivitu desticek,
koagulacni kaskadu a fibrinolyticky systém. Endotel je schopny produkce cytokini
a adhezivnich molekul, které reguluji a usmémuji zanétlivy proces.

Pfi poruse funkce endotelu dochdzi k jeho wétsi permeabilite, k niz§i vazodilatacni
schopnosti, k aktivaci koagulagnich a zinétlivych parametri.

Endotelidini dysfunkci je moZné povaZzovat za ukazatel a pficinu aterogenniho
procesu, ktery je piitomny jiz pied rozvojem sklerotickych plath (Vita et al, 1990).
S endotelidlni dysfunkei jsou spojeny tradiéni (napf. obezita, hypercholesterolemie, arteridlni
hypertenze) i novéji zjisténé (zvyseny C reaktivni protein, chronicka systémova infekee,
nedostatek ristového hormonu) rizikové faktory kardiovaskuldmiho onemocnéni (1.2.1).

K posouzeni rozvoje aterosklerotickych zmén slouzi metody morfologické (1.2.2).

1.2.1 Rizikové faktory aterosklerdzy

K diouhodobé znamym rizikovym faktorim aterosklerdzy patfi hyperlipoproteinemie,
arteridginf hypertenze, diabetes mellitus a obezita.

Prevalence arterialni hypertenze u Cushingovy choroby se pohybuje v rozmezi

58-85%. Cushingova choroba je ve zvySené mife spojena sabnormalitami glukézového
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metabolismu. Porucha glukézové tolerance je uvidéna u 75% pacientil a manifestni diabetes
mellitus u 16-37,8% pacientl (EtxabedVazquez, 1994). U 94% pacientl se vyskytuje obezita
scentrdlni  distribuci  tuku. Osoby scentrdlni distribuci tuku maji  predispozici
k metabolickym, hemodynamickym a koagulaénim abnormalitim, charakteristickym rysem je
pro ng pritomnost inzulinové rezistence (Borona et al., 1992). Pro hyperkortizolismus jsou
charakteristické zvyené hodnoty cirkulujicich VLDL a LDL. HDL viak zvySeny nejsou.
V disledku zmén ve slozeni lipoproteind dechazi ke zvyseni hladin triacylglyceridi
a celkového cholesterolu.

K novéji zjisténym rizikovym faktorlim aterosklerdzy patii ndsledujici faktary:
Proteiny akuni fize

Proteiny akutni fize (APP) piedstavuji funkén& heterogenni skupinu proteini
tvofenych v jatrech, jejichz syntéza je regulovina spektrem zanétlivych mediitorl- cytokind.
Exprese tzv. pozitivnich APP se vlivem prozinétlivych cytokinti zvySuje, negativni APP jsou
inhibovany. Uginek glukokortikoid na expresi pozitivnich APP méd pfedevsim permisivni
charakter. Izolovany efekt glukokortikoidd bez Ocasti cytokinii se pokladd za minimalné
vyznamny, omezeny na lekoﬁ skupinu APP. V piipadé nékterych APP bylo prokizine jejich
spojeni s rozvojem aterosklerotického postizeni. Jednd se o CRP, fibrinogen a orosomukoid
(Lindberg et al., 1999). CRP a fibrinogen jsou rovnéz nezavislymi rizikovymi faktory rozvoje
kardiovaskulamiho onemocnéni (Riedker et al, 2004, Ernst et al, [993).
P#i hyperkortizolismu bylo popsano zvyeni hladin orosomukoidu a fibrinogenu ((Maruna et
al., 2002, Jezkovd et al, 2003), pticemz zvyiené hladiny fibrinogenu byly zjistény nejen
u pacienti s aktivnim hyperkortizolismem, ale i po jeho vyléceni (Colao et al., 1999).
Oxidadni stres

Na patogenezi riznych onemocnéni véetné cévnich zmén se podili tzv. oxidaéni stres.
Jedna se o zvySenou piitomnost reaktivnich forem kysliku nebo volnych radikild, kterd
nasledné vede ke klinické manifestaci poruchy tkané nebo orginu. ZvySeni ukazateld
oxidaéniho stresu je popisovano u nemocnych s kardiovaskuldrnim onemocnénim (Hamilton
ef al, 2004) i u pacientd s diabetem mellitem a cévnimi zménami (Skrha et al, 1996).
Ve vztahu ke Cushingovu syndromu je vliteratufe na jedné strané popisovdno
glukokortikoidy navozené sniZeni tvorby volnych kyslikovych radikdlii v hladké svaloving
cévni stény a jejich mozny protektivni efekt (Marumo et al., 1998). Na strané druhé je viak
obezita, asto pfitomnd u nemocnych s Cushingovym syndromem, spojena se zvySenym

oxidacnim stresem (Vincemtd&Tayior, 2005).

Cytoadhezivini melekuly

Aktivace endotelu je spojena s expresi selektind, vazoadhezivnich molekul a fady
mitogennich a cytotoxickych cytokini. Solubilni formy nékterych adhezivnich molekul jsou
uvaliovany do cirkulace a jejich detekce mize poskytovat informace o mife systémového
poSkozeni vaskulirniho endotelu. Dlouhodobé jsou znimy zvy3ené hladiny ICAM-I,
E-selektinu a P-selektinu u pacientli s kardiovaskuldmim postizenim (Blamn et al., 1998,
Riedker et al, 2000). Zvysené koncentrace solubilni ICAM-1 jsou navic nezavislym
prediktorem kardiovaskularnich piihod u jedinel bez znamého kardiovaskulimiho postizeni
(Riedker et al., 2000). Dle literamich zdroji glukokortikoidy u zdravych jedinch zvysuji
hladiny solubilniho P-selektinu (Jilma et al., 2003) a snizuji hladiny solubilniho E-selektinu
a solubilni ICAM-1 (Jilma et al, 2000). U pacientl v septickém Soku podivini
glukokortikoidl 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).
Imunologické parametry

Ucast imunitniho systému na rozvoji aterosklerozy je zkoumdna, predevsim pak
pferlstini fyziologické autoreaktivni odpovédi na poskozeni bunék cévni stény v odpovéd
patologickou, autoagresivni ( Fucikovd, 2000). Pii vaskuldmim postiZeni je &asto zjist'ovina
pozitivita autoprotilitek proti endotelidlnim buitkim (AECA), proti fosfolipidim (APLA)
a oxidovanym LDL lipoproteinim (anti-oxLDL). Mechanismy jejich plsobeni pfi aterogenezi
nejsou piesné znamy. V ptipadé anti-oxLDL byla na jedné strané uvedena negativni korelace
mezi plazmatickymi hladinami LDL a titry anti-oxLDL (Craig et al., 1993), na strané druhé
viak byly popsany zvySené titry anti-oxLDL u pacientd s akutnim infarktem myokardu
(Erkkila et al, 2000) a byly uvedeny jako mozny nezavisly ukazatel rychlé progrese
korondmich aterosklerotickych cévnich zmén (fnone et al, 2001). V nékterych studiich je
uvidén vysoky (az 40%) vyskyt anti-oxLDL i ve zdravé populaci (Pincemail et al., 2000).
Zvysené hladiny antifosfolipidovych protilitek byly zjistény u pacientd s aterosklerotickym
cévnim postizenim (Sherer&Shoenfeld, 2003). Byl popsian i vztah mezi pozitivitou
antifosfolipidovych protilatek a rizikem pfedéasného aterosklerotického postiZeni koronarnich
cév (Kelishadi et al., 2003). Nazory na funkci AECA jsou rozporuplné. Néktefi autofi ulohu
AECA v procesu aterogeneze popiraji (Janatkova et al., 2004). AECA mohou byt pouze
privodnim jevem doprovazejicim poskozeni endotelu. Jiné studie naopak dokazuji aktivni
u¢ast AECA v procesu poskozovini cévni stény, a to i prostfednictvim f2GP1 (George et al.,

2000).




Leptin

Hlavnim zdrojem cirkulujiciho leptinu v séru jsou adipocyty a celkovy obsah tuku
v organismu je za vyrovnané energetické bilance hlavnim prediktorem sérovych koncentraci
leptinu. V literatufe je popisovan mozny vztah mezi zvySenymi hladinami leptinu a zvySenym
rizikem kardiovaskulamiho onemocnéni (Wallace et al., 2001). U pacientii s Cushingovym
syndromem jsou popisoviny zvysené sérové koncentrace leptinu oproti kontrolnim subjektim
a pozitivni korelace sérovych koncentraci leptinu s body mass indexem je u téchto pacienti

zachovina (Haluzik, 2002).

1.2.2 Morfologické metody detekee rozvoje aterosklerozy
VySetient karotid dopplerovskon ultrasonografii

Méfeni intimomedialni tlouitky na karotickych tepnach je neinvazivni metoda, kterd
slouzi jako ukazatel aterosklerotickych zmén v oblasti koronarnich cév (Hulthe et al., 1997),
generalizované aterosklerdzy (GrobbedBots, 1994) a rizikovy faktor pro vznik centrdlni
mozkové pithody a infarktu myokardu (O Zeary et al, 1999). U pacientii s hormonalng
aktivni chorobou i vylégenym hyperkortizolismem je popisovino rozsifeni intimomedialni
tloust’ky a pfitomnost aterosklerotickych plam (Colao et al., 1999, Faggiano et al., 2003),
VySetfent koini mikrocirkulace laser-dopplerovskon metodou

S endotelialni dysfunkci souvisi i poruchy mikrocirkulace. Jednou z metod k vySetfeni
mikrocirkulace je stanoveni tkdfiové perfiize pfistroji zaloZenymi na principu laser Doppleru.
Pomoci laser Dopplerovy techniky lze hodnotit parametry cirkulace v nejmensich cévich
v fadé tkani a organii za riznych podminek, v klidu i za stimulace rozliénymi prostfedky.
Jednd se o vySetfeni neinvazivni s velmi citlivou metodou, kterd umoziuje detekci poruch
mikrocirkulace jiZz v Sasnych stadiich, a dovoluje tak podniknout kroky k zabrinéni vzniku

zavaznéjsich komplikaci.

2. Cil prace

Cil prace vychazi z poznatkli, ze hyperkortizolismus jak endogenni tak navozeny
lébou kortikoidy urychluje aterosklerotické dgje. Je znamo, Ze na tomto procesu se podili
znamé rizikové faktory jako hypertenze, obezita ¢i hyperlipidemie. Soucasné viak je mozno
predpokladat i dalsi faktory, kupt. chronicky neinfekéni zdnét. Pritom u glukokortikoidi jsou
znamy jejich ochranné imunosupresivni uginky. Neni viak znamo, jak je tato ochranna

schopnost (1¢inna v piipadé rozvoje aterosklerdz. Neni také zndmo, proé vy3si prevalence

aterosklerdzy i riziko kardiovaskulimich onemoenéni pfetrvava i fadu let po normalizaci
hyperkortizolismu.

Vzhledem k témto skuteénostem jsem si dala za cil:

1) Komplexné zhodnotit mechanismus vzniku cévnich zmén u hyperkortizolismu.
2) Posoudit vaskuliarni zmény vznikajici jako ndsledek probéhiého hyperkortizolismu

a analyzovat jejich pficiny.

3. Soubor nemocnych a pouZité metody

3.1 Soubory nemocnych
1) Skupina nemocnych s floridnim dosud nelécenym Cushingovym syndromem  (ddle jen
skupina FC, floridni Cushinglv syndrom).

Tvofilo ji 14 pacientd (10 Zen, 4 muzi,ve véku 22-61 let). Ve skupiné bylo 12 pacienti
s centrdlnim Cushingovym syndromem na podkladé ACTH secernujiciho adenomu hypofyzy
a 2 s perifemim Cushingovym syndromem na podkladé adenomu nadledviny. Diagnéza
Cushingova syndromu byla stanovena podle patologickych hladin volného mocového
kortizolu, nesupresibilnich hladin plazmatického kortizolu a podle patologického diumalniho
rytmu plazmatick¢ho kortizolu. 13 pacient( bylo 1éeno pro arteridlni hypertenzi, 4 pacienti
méli diabetes mellitus, z toho dva nemoeni byli 1é&eni inzulinem a 2 nemocni peroralnimi
antidiabetiky, 4 pacienti byli lé¢eni hypolipidemiky a v pfipadé 5 pacienti se jednalo
o kufiky.

2) Kontrolni skupina k nemocnpm s floriduim Cushingovim syndromem (dile jen skupina
K, kontrolni skupina).

Tvofilo ji 16 osob (12 Zen, 4 muzi} ve véku 24-59 let (primér 46,7 let), ktefi byli
pfifazovani k nemocnym prvé skupiny podle pohlavi, véku a BML
3) Skupina recentné operovanych a uzdravenych pacientii s Cushingovym syndromem
(dile jen skupina IC, inaktivni Cushingiiv syndrom).

Tvofilo ji 8 nemocnych (4 Zeny, 4 muzi) z prvé skupiny, ktefi se podrobili uspéinému
lééeni a byli vySetfeni znovu mezi 6 a 12 mésici po uzdravé z hyperkortizolismu. U Zadného
z nemocnych nebyl zjidtén manifestni diabetes mellitus, pouze u 1 nemocného pietrvivala
po operaci arteridlni hypertenze.

4) Skupina retrospektivaé vySetfenych pacientii s dloufodobé vyléfenym  Cushingovim

syndromem (dale jen skupina RS, retrospektivng sledovani),




Do této skupiny bylo zafazeno 27 osob (24 Zen, 3 muZi, ve véku 25-70 let). Vysetfeni
bylo provedeno v rozmezi 2-22 let (median 6 let) od dosazeni normalizace
hyperkortizolismu. Ve skupiné bylo 10 osob s piedchozim centrdlnim Cushingovym
syndromem na podkladé adenomu hypofyzy a 17 s perifemim Cushingovym syndromem
na podkladé adenomu nadledviny. 7 nemocnych bylo 1égeno pro arteridlni hypertenzi,
diabetes mellitus byl pfitomen u 3 pacientl, viichni byli 1é€eni peroralnimi antidiabetiky,

hypolipidemickou lé&bu méli 4 pacienti. V této skupiné bylo zjisténo 5 kufakd,

3.2 PouZité metody

Plazmaticky kortizol, volny mocovy kortizol, inzulin: stanoveni pomoci RIA ki,
C-peptid: pomoci [RMA ki, leptin, cytoadhezivni molekuly (ICAM-1, E-selektin,
P-selektin); pomoci ELISA kitu, stanoveni koncentrace fibrinogenu: koagulagni metoda
modifikovana podle Clausse, proteiny akutni fize: koagulaéni metoda, mikroturbidimetrické
stanoveni, malondialdehyd: stanoveni pomoci fluorimetrické metody, glykemie: stanoveni
provedeno standartni metodou oxidace glukozy, glykovany hemoglobin ALC: stanoveni
pomoci IMXGHb Assay systému, protilatky proti endoteliim: nepfimd imunofluorescence,
antifosfolipidové protilatky a protilatky proti oxidovanym LDL: pomoci ELISA kitu.

Stanoveni celotélové a trunkalni tukové tkan& provedeno pomoci denzitometrie
na piistroji DEXA Lunar. Méfeni intimomedialni tloustky bylo providéno oboustranné
na spoleénych karotickych tepnach, k méfeni byl pouZit pfistroj znacky SONOS firmy Helwet
Packard s plandmi sondou o frekvenci 7,5 MHz. VySetfeni kozni mikrocirkulace: k méfeni
perfuze byl pouzit dvoukandlovy pristroj Periflux PF 4001 (Perimed, Svédsko) se
samostatnou termostatickou jednotkou Peritemp 4005 Heater umozZiiujici nastaveni teploty
sondy v rozmezi 28-44°C. Sonda byla umisténa na ventrdlni stranu piedlokti a s vyjimkou
hypertermického testu byla jeji teplota nastavena na 32°C pro teplotni stabilizaci tkine.
Provedené ziznamy byly hodnoceny pomoci software Perisoft verze 5.10C2 dodaného firmou

Perimed.

3.3 Statistické zpracovani

Statistické zpracovini bylo provedeno pomoci programu S.A.S verze 8,2, Kromé
zikladnich deskriptivnich statistickych adaji byl peg&itan Kolmogoriv-Smirnoviiv test dobré
shody snormilnim (gaussovskym) rozdélenim. U parametrii, jejichz rozdéleni se
od normdlniho lisi jen statisticky nevyznamng, byl na porovndni skupin uZit pfedeviim test

ANOVA, pro ovéfeni zdvéri byl pocitin téz Studentliv nepidrovy t-test. U parametrll
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negaussovky rozdélenych byl pouzit Wilcoxeniv nepdrovy test a medidnovy nepirovy test.
V pfipadé neshody v zivérech dle téchto dvou testii byl dopoéten Mann-Whitneyliv test
a Kolmogoriv-Smirnoviiv neparovy test. Na méfeni miry souvislosti mezi &iselnymi
parametry byl pouZit Spearmantv pofadovy korelacni koeficient, protoZe nékieré vztahy

nebyly linedmi. Souvislost mezi kvalitativnimi udaji byla zjistovana testem Chi-kvadrat,
4. Vysledky

4.1 Charakteristika nadledvinové funkce, hmotnost, parametry tukové tkiné

Nemocni s floridnim Cushingovym syndromem se vyznamné liSili co do volného
moé&ového kortizolu (uFC) a plazmatického kortizolu (pC) jak od kontrolni skupiny (uFC:
859,3£419,3 nmol/24h vs. 158,1490,2 nmol/24h, p<0,0001, pC: 767,3£210,7 nmol/l
vs. 445,8+98,5 nmol/l, p<0,0001), tak od skupiny pacienti s inaktivnim Cushingovym
syndromem (uFC: 859,3+419,3 namol/24h  wvs. 171,1=104,6 nmol/24h, p<0,006,
pC: 767,3+£210,7 nmol/l vs. 210,8+164,5 nmol/l, p<0,0001). Mezi skupinami RS
(retrospektivaé sledovani) a K nebyly ve zminénych 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 neliila se od téchto nemocnych
v denzitometricky zjisténém procentu celotélové tukové tkiné ani v hladinach leptinu.
Procento trunkalni tukové tkané viak bylo vyssi ve skupiné FC oproti skupiné K (46,8+4,9%
vs. 40,246,9%, p<0,007). U nemocnych s floridnim Cushingovym syndromem se za pul roku
po Gspéiné operaci (skupina IC) snizil index télesné hmoty (29,1+5,0 ke/m’
vs. 25,9439 kg/mz, p<0,03), zmensilo se mnozZstvi tuku dané jak procentem celotélové
(42,145,8% vs. 33,6£6,1%, p<0,002), tak i trunkilni tukové tkéné (46,8+4,9% vs. 34,0£9,1%,
p<0,02). V ditsledku sniZeni hmotnosti a normalizace hyperkortizolismu klesla vyznamné
i hladina sérového leptinu (30,7159 ng/l vs. 13,2+10,4 ng/l, p<0,01). Retrospektivné
vysetfovand skupina nemocnych dlouhodobé vylécenych (skupina RS) se signifikantné
nelisila od skupiny K ani od skupiny FC v BMI, procentu celotélové tukové tkané

ani v hladinach leptinu,

4.2 VySetrované biochemické parametry
Tukovy metabolismus. Skupina FC méla oproti skupiné K signifikanmé zvy3sené hladiny

celkového cholesterolu (7,1%1,7 mmol/l vs. 5,4+0,8 mmol/l, p<0,001) a LDL cholesterolu
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(4,412 mmol/l vs. 3,4+0,7 mmol/l, p<0,05), zatimco nebyl prokizin rozdil
u triacylglyceridf ani u HDL cholesterolu. U nemocnych skupiny IC doslo oproti skuping FC
k signifikanmimu poklesu celkového cholesterolu (5,2£0,4 mmol/l vs. 7,1£1,7 mmol/l,
p<0,03) a LDL cholesterolu (3,1+0,5 mmol/l vs. 4,4+1,2 mmol/l, p<0,03), hladiny
triacylglyceridd a HDL cholesterolu se neménily. Mezi skupinami RS a skupinou K nebyly
v parametrech lipidového metabolismu zjistény zadné signifikantni rozdily.

Glycidovy metabolismus. Pi porovnani viech skupin nebyl nalezen Zzadny
signifikantni rozdil mezi hladinami glykemie na lagno ani u glykozylovaného hemoglobinu
Hb Alc. Také v hladinich bazilniho IRl a C-peptidu nebyly rozdily mezi jednotlivymi
skupinami, i kdyz byla pozitivni korelace jak mezi IR1 i C peptidem na jedné strang, tak mezi
BMI, mno#stvim tukové tkang a leptinem na strané druhé a mezi IRI a C-peptidem navzajem.

Proteiny akutni faze. Transferin, prealbumin, a2-makroglobulin, CRP se nelisily
ani mezi skupinou FC a skupinou K, mezi FC a IC a ani mezi RS a skupinou K. Pouze
orosomukoid byl signifikantné vy3§i u nemoenych s FC (10,4 g/l vs. 0,7+0,2 g/l, p<0,04)
neZ u kontrolni skupiny a rovnéz doslo k jeho poklesu po uspeiné operaci nemocnych s FC
(FC: 1,0 0,4 g/l vs. IC: 0,8£0,2 g/l, p<0,02). Pfi porovnani hladin volného mocového
kortizolu (a to jak u nemocnych s floridnim Cushingovym syndromem tak ve viech
skupinach) s hiadinami orosomukoidu byla prokizina signifikantni pozitivni korelace (=0,6,
p<0,03). Zvy3ené hladiny fibrinogenu byli zjistény u skupiny IC (4,3£0,9 g/l vs. 3,5£1,0 g/l,
p<0,004) nez vFC. Pii porovnani sérovych koncentraci fibrinogenu a hladin volného
mocového kortizolu byla zjisténa signifikantni negativni korelace (r=-0,4, p<0,002).

Oxidaéni stres. U FC (2,840,7 pmol/l vs. 2,1+0,4 pmol/l, p<0,02) byly pfi vy3etfeni
malondialdehydu prokiziny signifikantné vy3si hodnoty oproti  kontrolni  skuping.
Koncentrace malondialdehydu pozitivné korelovaly s hladinami celkového cholesterolu
(r=0,6, p<0,05).

Cytoadhezivni molekuly. E selektiny, P selektiny a [CAM-1 se neliily signifikantné
mezi skupinou FC a skupinou kontrolni. U skupiny [C (285,0£80,4 ng/ml vs. 212,6£56,9
ng/ml, p<0,04) i RC (262,1268,5 ng/ml vs. 212,6+56,9 ng/ml, p<0,02) byla hladina ICAM-1
signifikantné vyssi nez u kontrolni skupiny, a v piipadé skupiny [C (285,0+80,4 ng/ml
vs. 221,8+71,6 ng/ml, p<0,02) byla hladina ICAM-1 signifikantng vy3si neZ u nemocnych
s FC. Pfi porovnani sérovych koncentraci ICAM-1 a hladin volného mogového kortizolu byla

zji§téna signifikantni negativni korelace (r=-0,4, p< 0,002).

Imunologické parametry. Antifosfolipidové protilatky:  APLA  IgM  byly
signifikantné sniZeny u skupiny FC oproti kontrolni skupiné (1,9£1,9 GPLU/ml vs. 5,9£3,6
GPLU/ml, p<0,04). APLA I[gG sc mezi skupinou FC a kontrolni skupinou nelisily,
ale u skupiny IC doslo k jejich signifikantnimu poklesu proti skuping FC (0,3£0,3 GPLU/ml
vs. 4,229 GPLU/mI, p<0,002) i kontrolni skupiné (0,320,3 GPLU/ml vs. 1,925 GPLU/ml,
p<0,006). Neby! zjistén signifikantné vyznamny rozdil mezi kontrolni skupinou a skupinou
RC. Antiendotelialni protilatky: Ve vyskytu antiendotelidlnich protilatek hodnocenych
semikvantitativné nebyly Zidné rozdily mezi skupinou FC, skupinou IC, kontrolni skupinou
a skupinou RS. Protilatky proti oxidovanym LDL: U pacienth skupiny FC (0,1£0,08 OD
vs, 0,17£0,08 OD, p<0,05) i IC (0,1+0,05 OD vs. 0,17+0,08 OD, p<0,05) byly prokizany
signifikantné nizsi hladiny anti-oxLDL v porovnani s kontrolni skupinou. Nebyla prokazana
statisticky vyznamnd zavislost titrG anti-oxLDL na hodnotich plazmatického kortizolu
ani volného mocového kortizolu. Nebyl prokazin statisticky vyznamny rozdil hladin
autoprotilatek (APLA IgM, APLA IgG, anti-oxLDL, AECA) mezi skupinou pacienta

s pldtem ¢i stendzou karotid a ostatnimi skupinami pacientt.

4.3 VySetieni kozni mikrocirkulace metodou laser — dopplerem

Pfi hodnoceni parametrti mikrovaskulami reaktivity byla zjisténa u FC statisticky
vyznamné zkricena rychlost vzestupu perfize pfi PORH (3,8+3,0 PU/s vs. 5,4+2,9 PU/s,
p<0,04) a TH (1,25¢0,82 PU/s vs. 2,3%l,4 PU/s, p<0,02) oproti kontrolni skupiné.
Pfi porovnani skupiny RS s kontrolni skupinou byly signifikantni rozdily ve viech
parametrech  jak  postokluzivai  reaktivni  hyperemie  (PORH:  410,9+£314,0%
vs. 591,3£194,5%, p<0,006, PORHmax: 44,5¢250 PU vs. 64,24250 PU, p<0,02,
PORHmax/t: 4,0£3,8 PU/s vs. 5,4£2,9 PU/s, p<0,01), tak také v tepelné navozené hyperemie
(TH: 1266,0+856,0% vs. 1768,0+628,1%, p<0,01, Thmax: 115,3+61,4 PU vs. 171,6£68,1
PU, p>0,007, THmax/t: 1,3£0,8 PU/s vs. 2,3+1,4 PU/s, p<0,006). Mezi IC a kontrolni

skupinou signifikantni rozdily zjistény nebyly.

4.4 VySetFeni karotid dopplerovskou ultrasonografii

Mezi jednotlivymi skupinami nebyly nalezeny signifikantni rozdily v primé&rné $ifce
intimy a medie karotid. Mezi nemoenymi s FC mél 1 (7,19) nemocny nalez sklerotického
plitu a 2 (14,2%) nemocni stendzu karotidy. Ve skupiné RS mélo 8 (33,3%) nemocnych
skleroticky plit a 2 (8,3%) nemocni stendzu krkavice. U nemocnych se stendzami a platy

na karotidich byly zjistény zvySené sérové koncentrace E-selektinu (63,1 ng/ml
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vs. 43,8 ng/ml, p<0,05), u FC také ICAM-1 (3117 ng/ml vs. 197,3 ng/ml, p<0,05)

oproti nemocnym bez téchto postizeni,

5. Shrnuti

Hyperkortizolimus jak endogenni tak exogenni navozeny léébou kortikoidy urychluje
aterosklerotické d&je. Vy3§i prevalence aterosklerdzy a  riziko kardiovaskulimich
onemocnéni pfetrvava i fadu let po normalizaci hyperkortizolismu.

Pro urychleni aterosklerotickych zmén u nemocnych s Cushingovym syndromem jsou
nesporné dilezité zndmé rizikové faktory: hypertenze, hyperlipidemie, diabetes mellitus
a obezita. Podle oéekdavani mélo 72% nemocnych s floridnim Cushingovym syndromem
hypertenzi, 29% diabetes mellitus a 29% bylo lééeno hypolipidemiky. I ti nemocni,
kteti hypolipidemiky Ié&eni nebyly, méli zvysené hladiny lipidd, a to celkového cholesterolu
a LDL cholesterolu. Casné po (isp&iné operaéni léébé dochazi k normalizaci celkového a LDL
cholesterolu a ve vét§ing pfipadd rovnéZ k normalizaci hypertenze. Nicméné u nemocnych
s dlouhodobé vylécenym hyperkortizolismem se hypertenze opét vyskymje u 26%
nemocnych a 15% sledovanych osob je lééeno hypolipidemiky. K rizikovym faktorim se
poéita i zvySend inzulinovd rezistence, ale nemocni s floridnim hyperkortizolismem méli
normilni hladiny glykemie a imunoreaktivniho inzulinu. Piekvapivé jsou ndlezy tykajici se
hmotnosti, nebot’ &erstvé operovani a normalizovani nemocni ztraci do jednoho roku svou
Cushingovskou obezitu, u nemocnych dlouhodob& normalizovanych viak dochdzi opét
k nadvaze.

Za jeden z mechanismil vzniku aterosklerotickych zmén je povazovan komplex zmén
charakteristicky pro zinét. Proti piedpokladu, Ze glukokortikoidy dovedou tyto zanétlivé
zmény tlumit svymi imunosupresivnimi u¢inky, se ukazalo, Ze tato obranna schopnost neni
piné inna. Svédéi o tom zvyseni orosemukoidu (pozitivné korelujiciho s hladinami volného
mocového kortizolu), ktery je jako pozitivni protein akutni fize spojovdn s rozvojem
aterosklerotického cévniho postizeni. Na druhé strané se ochranny vliv glukokortikoidd
projevil nezvySenymi titry protildtek proti fosfolipidim, endotelialnim burikam a protilatkam
proti oxidovanym LDL a také sniZenim séroveé koncentrace ICAM-1, kterd se jinak na rozvoji
aterosklerotickych dé&jit podili. Pro to, Ze je ICAM-1 dobrym ukazatelem sklerotickych déji,
svédéi i skutenost, Ze u nemocnych s Cushingovym syndromem, ktefi méli zmény
na karotidach, byly sérové koncentrace ICAM-I1 signifikantné vy$si (tedy méné suprimoviny)

nez u téch, ktefi je neméli, Naproti tomu u nemocnych s prokdzanym cévnim postiZenim

nebyly nalezeny zvySené titry anti-oxLDL, APLA ani AECA. Lze proto pfedpoklidat, Ze tyto
autoprotilitky nejsou k akceleraci aterogeneze nezbytné nutné.

Dalsi rizikovy faktor pro vyvoj aterosklerdzy pfedstavuje  fibrinogen.
Hyperkortizolismus byva spojen s hyperkoagulacnim stavem, ktery zvySuje incidenci
flebotromboz a embolizaci. U nemocnych s aktivnim Cushingovym syndromem byl viak
fibrinogen zvysen jen u nékterych nemocnych a vyznamné se nelisil od kontrolni skupiny.
Piekvapivym zjisténim bylo zvyieni fibrinogenu u pacientl recentné normalizovanych oproti
pacientiim s floridnim onemocnénim.

V rozvoji aterosklerozy hraje dilezitou roli oxidaéni stres. Podle oéekdviani byly
nalezeny zvysené koncentrace malondialdehydu, ukazatele tvorby volnych kyslikovych
radikald, u pacientti s aktivnim Cushingovym syndromem.

Pri vySetfovani Easnych stadii poskozeni cévniho endotelu jako pocitetni Ffize
aterosklerotickych déji se uplatiuje vySetfeni kozni mikrocirkulace pomoci laser-
dopplerovské metody. Pfi sledovini byly prokizany patologické zmény jak pfi méfeni
postokluzivni  reaktivni  hyperemie tak  hyperemic  tepelné, a to jednak
u floridnich hyperkortizolismi tak u vyléenych nemocnych s nékolikaletym odstupem
od operace, tedy u obou skupin, u kterych byly nejvice vyjidieny sklerotické zmény.

Pti ultrazvukovém vysetfeni karotid se u dlouhodobé normalizovanych nemocnych
naSel skleroticky plit u tfetiny nemocnych a stenéza karotidy v 8,3%, tedy manifesini
sklerotické postizeni karotid celkem ve 41,6%. U pacientii s floridnim Cushingovym
syndromem se pritomnost sklerotickych zmén manifestovala u 3 (21,4%) nemocnych,
v 1 (7,1%) piipadé nidlezem sklerotického platu a ve 2 (14,3%) pfipadech nalezem sklerozy
karotidy.

Nemocné s Cushingovym syndromem je nutné pravidelné sledovat nejen v dobé
floridniho onemocnéni, ale i kdyz jsou dlouhodobé normalizovani. Je tfeba u nich velmi
peclivé normalizovat hodnoty krevnihe tlaku, upravovat lipidové spektrum a normalizovat
hmotnost. K jejich vysetienim pii kontrolach patfi nespomé sledovini aterosklerotickych
zmén na karotidach. VySetfenim, které citlivé signalizuje cévni poruchu, je u téchto
nemocnych vySetfeni mikrocirkulace laser-dopplerovskou metodou, neni bohuZel dosud

vicobecné dostupné.




6. Summary

Endogenous as well as exogenous hypercortisolism accelerates atherosclerosis. Higher
prevalence of atherosclerosis and higher risk of cardiovascular disease is present long time
after hypercortisolism has been successfully eliminated.

Important part in accelerating atherosclerosis in Cushing‘s syndrome is played
by well-known risk factors: hypertension, hyperlipaemia, diabetes and obesity. According
to expectations, 72% of patients with Cushing’s syndrome were hypertensive, 29% were
diabetic, and 29% were treated with hypolipidacmic agents. Apart from that, there were
a significant proportion of patients without hypolipidaemic treatment who had higher levels
of total and LDL cholesterol. Shortly after successful surgery, these increased levels were
normalized, and in many cases hypertension is climinated. However, in the long term, 26%
of patients developed hypertension and 15% hyperlipaemia again. Other risk factors
of atherosclerosis include insulin resistance, but patients with hypercortisolism had normal
blood glucose levels and normal levels of immunoreactive insulin. Regarding overweight
and obesity, successfully treated paticnts with Cushing’s syndrome loose their typical
distribution of fat and retun to normal weight within one year, only to regain weight
in the long term.

One of the mechanisms underlying the development of atherosclerosis is thought to be
inflammation. However, this would mean that anti-inflammatory cffects of glucocorticoids
would inhibit inflammation, which wasn’t entircly the case in our cohort. This is
demonstrated by increase in the levels of orosomucoid (positively correlating with the levels
of free urine cortisol), which plays the role of positive acute phase protein triggering
the process of atheroma development in vessels. On the other hand the protective effects
of glucocorticoids were scen in the absence of increased titres of antibodies against
phospholipids, endothelial cells and oxidized LDL particles as well as in lowering the serum
concentration of ICAM-1, another compound which plays a part in atheroma development.
ICAM-1 role in atheroma development was clearly demonstrated in the patients
who developed carotid plaques as a consequence of their Cushing’s syndrome. They had
significantly higher levels of ICAM-1, i.e. less suppressed by the excess of cortisol, than those
patients without atheromatous plaques in  carotid arterics. Moreover, patients
with demonstrated atherosclerotic damage didn’t show higher levels of anti-oxLDL, APLA
nor AECA. It can therefore be summarized that these autoantibodies are not necessary

for the acceleration of atherosclerosis.

Another atherosclerosis risk factor is fibrinogen. Hypercortisolism is usually
associated with hypercoagulation, leading to higher incidence of thrombosis
and embolization. However, we observed no statistically significant increase in fibrinogen
in patients with active Cushing’s syndrome, although there was a marked increase in patients
shortly after normalisation of hormone levels compared to those with active disease.

Oxidative stress also plays an important role in the development of atherosclerosis.
According to expectations, we found higher levels of malondialdehyde, a marker of free
radicals development, in patients with active Cushing’s syndrome.

When investigating the carly stages of endothelial damage we used laser-doppler
method of skin microcirculation examination. In active Cushing’s syndrome,
but also in successfully treated patients several years after the operation, i.e. in the two groups
most affected by acceleration of atherosclerosis, both the reactive post-occlusion hyperaemia
and thermally-induced hyperaemia were impaired.

The ultrasound investigation of the carotid arteries in the whole cohort revealed
manifest damage in 41.6% patients (atheroma plaque in 33.3%, stenosis in 8.3%). In patients
with active Cushing’s syndrome, 3 of them (21.4%) had manifest damage — 1 of them (7.1%)
had carotid artery plaque, 2 (14.3%) had stenosis.

Cushing’s syndrome patients need to be regularly followed-up even afier the hormone levels
are normalised. They need to be carcfully treated for hypertension, dyslipidaemia and obesity.
The follow-up visits should certainly include ultrasound investigation of the carotid arteries,

as the more sensitive test of vessel dysfunction with laser-doppler is not yet widely available.
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Vyuziti ozafeni Leksellovym gama noZem pri léébé pacientii
s hypofyzarnimi adenomy

3
2
2




Seznam pouzitych zkratek

ACTH- adrenokortikotropni hormon

IGF-I- inzulinu podobny ristovy faktor 1 (insulin-like growth factor 1)
fT4- volny tyroxin

GH- ristovy hormon (growth hormone)

IRMA- imunoradiometricka analyza

LGN- Lekselltiv gama niiz

oGTT- oridlni glukdzovy toleranéni test

RIA- radioimunoanalyza

tT4- celkovy trijodtyronin

1. Uvod

Hypofyzarni adenomy pfedstavuji vyznamnou skupinu endokrinnich onemocnéni.

Légba hypofyzdmich adenomi je komplexni. Lééebny piistup je zdvisly na typu
hypofyzdmiho adenomu. VyuZziva se neurochirurgickd operace, medikamentozni a radiacni
lé¢ba. Vsoudasné dobé se radia¢ni lécéba pouzivd predeviim jako doplikova lééba
rezidudlniho nebo recidivujiciho adenomu po pfedchozi neurochirurgické operaci.

Konvencni ozaren! je pouZivano jiZz nékolik desetileti, ale jeho uginky nejsou
dostatecné. Hormondlni sekrece byva snizena vétSinou pouze &asteéné, doba nastupu tcinku
je pomald, Dlouhodobé znimou nevyhodou je vysokda incidence hypopituitarismu.
Kumulativni riziko rozvoje hypopititarismu je pfiblizné 50% v prabéhu 10-20 let
po konvenénim ozafeni (Suvder et al,, 1986). K dalsim nezadoucim ucinkim patii riziko
poikozeni optické drihy, neurologické komplikace a vznik sekundamich tumorii mozku (Gt
et al., 2001, Landolt et al., 1998).

Radiochirurgickd lécba adenomi hypofyzy se uplatiuje jiz pil stoleti. Nejvice
publikovanych zku3enosti je s pouZitim Leksellova gama nozZe ( Landolt et al., 1998, Mokry
et al, 1999, Morange-Ramos et al., 1998, Pollock et al, 2002). Uspsinost ovlivnéni
hormondlni sekrece je zavisli na typu hypofyzimiho adenomu. Incidence rozvoje
hypopituitarismu po ozafeni LGN neni pfesné zjisténa a uvidéné udaje jsou znaéné rozdilné
vrozmezi 0-38% (Mokry et al., 1999, Pollock et al., 2002, JeZkova et al, 2006). Dobré
vysledky jsou popisovany pfi ucinku na velikost adenomu. Po ozifeni LGN dochizi k zastavé
riistu adenomu a ve vét§ingé piipadl se zmensuje jeho velikost. Rist adenomu po ozifeni
LGN je popisovin pouze vyjimeéné (Pan et al., 1998). V pfipadé nékterych typi benignich
nidoril je viak pozorovino piechodné zvétieni objemu v disledku intratumorilniho edému

(Liscdk et al., 1998).
1.1 Lécebny pristup k pacientim s hormonilné aktivnimi adenomy

1.1.1 Lécebny pristup k pacientim s akromegalii

Primami  1écba  nemocnych  sakromegalii je  bud  medikamentozni
nebo neurochirurgickda. Nevyhodou medikamentdzni 1écby je nutnost jejiho celoZivotniho
podavini a stim spojené vysoké financni naklady. V medikamentézni 16¢bé se uplatiiuji
dopaminergni agonisté, somatostatinovd analoga a blokitor receptori pro ristovy

hormon - pegvisomant (4bs et al., 1998, Trainer et al., 2000).




Neurochirurgicky vykon je limitovin uspéSnosti operaénich vysledkid. V dobé
stanoveni diagnozy akromegalie jsou u pacientd pfitomny v 75% pfipadt makroadenomy
a v25% pripadd mikroadenomy (Faglia, 200I). Pi operaénim vykonu provedenym
zkuSenym neurochirurgem dochazi k dplnému odstranéni  80-90% mikroadenomit
a maximalné 50% makroadenom (Freda et al., 1998, Swearingen et al,, 1998). Reoperace
byva u hypefyzdmich adenomi mnehem méné usp&snd nez operace prvi. U skupiny pacientl
s reziduem a pfetrvavajici hormondlni aktivitou po operaénim vykonu mime k dispozici
medikamentdzni a radiaéni 1é¢bu nebo jejich kombinaci.

Pri radiacni lécbé byva hormondlni normalizace hodnocena pedle riznych kriterii
(tj. riznych cilovych hodnot ristového hormonu (GH) a IGF-I), coz komplikuje posouzeni
uspésnosti [écby. Po konvenénim frakcionovaném ozifeni je uvidéna nasledujici aspésnost
lécby: primémych hodnot GH<2,5 pg/l dosihlo 0-7% pacientd v dobé 2 let, 25-75%
pacientti v dobé 5 let a 9-87% pacientil v dobé delii nez 10 let ( Biermasz et al., 2000a, Cozzi
et al,, 2001), normalizace IGF-I zavislé na véku a pohlavi dosahlo 2,6-60% pacienth v dobé
5 let a 16-96% pacientl v dobé delsi nez 10 let (Barkan et al., 1987, Biermasz et al., 20005,
Cozzi et al., 2007). Ve sdélenich hodnoticich uspésnost 1écby po ozafeni LGN jsou uvedena
pouze procenta normalizovanych pacient. Primémych hodnot GH<2,5 pg/l bylo dosaZeno
u 37-60% pacientd (Choi et al., 2003, Attanasio et al., 2003) a normalizace zavislé na véku
a pohlavi bylo dosazeno u 15-82% pacientd (Wint et al., 1996, Attanasion et al., 2003)

po ozafeni LGN.

1.1.2 Lééebny pristup k pacientim s Cushingovou chorobou

Metodou volby lécby ACTH secernujicich hypofyzamich adenomi je jejich
neurochirurgické odstranéni. V piipadé Cushingovy choroby se Casto jednd o mikroadenomy
hypofyzy. Neurochirurgicky vykon na specializovanych pracovistich vede k vylééeni 30-60%
makroadenomi (Blevins et al., 1998, JanedLaws, 2001) a 66-90% mikroadenomt (Héybye et
al., 2004, Jane&Laws, 2001), u 15-25% nemocnych dochazi viak v priibéhu 10 let k recidivé
(Erem et al, 2003). Pokud nevede neurochirurgické odstranéni adenomu hypofyzy
k normalizaci hormonalni hladiny a magneticka rezonance prokdze reziduum adenomu, byva
dal3im lécebnym krokem radiaéni lééba. V naSich podminkdch ozdfeni LGN. V obdobi
do nastupu ucinku ozafeni pacienta sc podavd medikamentozni [écba. V medikamentozni
Iéébé se pouZivaji blokatory steroidogeneze (nejéastdji ketokonazol nebo metyrapom

ancbo oba preparity v kombinaci). Pii nedspéchu vyie popsanych metod se k lécbé

Cushingovy choroby pouziva bilaterdlni adrenalektomie, jednd se viak o fedeni spiSe pozdgjsi
doby.

Literdmich zprav o pouZiti radiaéni lé¢by u nemocnych s Cushingovou chorobou neni
mnoho. Vétéina z nich neni dobfe dokumentovina po striance udajil o endokrinni aktivité.
Z nemnoha sdéleni viak wvyplyvd, Ze ACTH secermujici adenomy hypofyzy reaguiji
na radioterapii velmi pfiznivé. Hodnoceni 0spésnosti 1éEby po konvenéni frakcionované
radioterapii se vénuji prace Vincenta (Vicente et al., 1991) a Estrady (Estrada et al., 1997).
V obou sdélenich jsou stanovena stejna kriteria hormondlni normalizace: 1) normélni hodnota
volného mocového kortizolu, 2) dostateéna suprese plazmatickéhe kortizolu ve zkriceném
dexamethasonovém testu. Vicente uvidi dosaZeni hormondlni normalizace u 61,3% pacientd
vdobé do | roku a u 70% v dobé do 2 let po ozifeni. Ve sdéleni Estrady bylo dosaZeno
remise u 83,3% pacientd, pficemZ priméma doba normalizace byla 18 mésich. Z praci
vénujicich se uéinku LGN pfi léébé Cushingovy choroby jsou nejlépe zpracovany vysledky
ve sdéleni Shechana (Sheehan et al., 2000). Pro skupinu 43 pacientd byl zjistén medidn
normalizace 7 mésich, kriteriem Gsp&§nosti 1écby byla normilni hodnota volného mocového

kortizolu.

1.1.3 Lécebny pfistup k pacientiim s prolaktinomy

Hlavnim lééebnym cilem v piipadé mikroprolaktinomi je nejcastéji normalizace
prolaktinemie a tim Uprava hypogonadismu a fertility, vymizeni galaktorey. K dosaZeni
fertility je potfebna normalizace hladiny prolaktinu, zatimco k obnoveni menstruaéniho cyklu
dochazi jiz pfi neaplné supresi prolaktinemie. U makroprolaktinomd je kromé vlivu
na hyperprolaktinemii Zadouci efekt i na velikost tumoru a ovlivnéni symptomi zpiisobenych
expanzi.

U prolaktinoma je lé&bou volby farmakologickd lécba dopaminergnimi agonisty.
P medikamentézni [é6bé se pouzivaji dopaminergni agonisté [. (tergurid, bromokriptin)
a 2. generace (kabergolin). Nejvétsiho lécebného efektu je dosahovino pfi 1écbé
kabergolinem, kde je popisovano dosaZzeni normoprolakiinemie u 86% pacienti
(u mikroprolaktinomi aZ v 92% a u makroprolaktinomi az v 77%), a to i u vyznamné &asti
pacientl rezistentnich na 1é&bu bromokriptinem (Colao et al., 1997, Faglia et al., 2001).
Lécba kabergolinem vede ke zmenSeni makroprolaktinomi az v 88,5% pfipadld dfive
neléenych jinym dopaminergnim agonistou a v ponékud mensim procentu (60%) u téch,
ktefi byli diive 1é¢eni jinym dopaminergnim agonistou (Colao ef al, 2000, Ferrari et al.,

1997). Po vysazeni [&&by je nutné pacienty dlouhodobé sledovat, nebot’ remise je po vysazeni
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bremekriptinu peopisovana v 0-44% piipadl (Johnston et al, 1983, Biswas et al, 2005}
a po vysazeni kabergolinu v 11-70% piipadQ (Ferrari et al, 1992, Colao et al., 2003,
Biswas et al, 2003). Farmakologickd lécba hyperprolaktinemie byvd ¢asto dlouhodoba,
i celozZivotni.

Operacni lé¢ba je indikovana pfevazné jen u prolaktinomt rezistentnich na lécbu
farmakologickou, pfi intoleranci depaminergnich agonistd nebo pii komplikacich.

Vuréitych situacich je vyuzivana i lé¢ba radiagni, v soulasnosti nejcastéji
stereotaktické ozafeni Leksellovym gama noZem (piedeviim u rezistentnich prolaktinomi,
pfi intoleranci dopaminergnich agonistd a ke kontrole velikosti tumoru). Dlouhodobé
zkusenosti jsou viak predevsim s konvenénim frakcionovanym ozafenim, po kterém je
popisovana normalizace hyperprolaktinemie u 34% pacienth (Sheline et al, 1984,
Wallace&Holdmvay, 1995). Ucinnost ozifeni LGN pii 1écbé prolaktinomi je ve vétsing
piipad( hodnocend rovnéz pouze podle procenta normalizovanych pacicnti. USpé§nosl
dosazeni normoprolaktinemie sc pohybuje v rozmezi 7,7-73,3% (Johnston et al, 1983,

Ferrari et al., 1992, Biswas et al., 2005, Colao et al., 2003).

2. Cil prace
Ozifeni Leksellovym gama nozem (LGN) je soucdsti komplexni Iécby pacientl
s hypofyzarmnimi adenomy.
Cilem prace je:
a) Posoudit uspéinost [¢éby (hormonalni normalizaci) u pacientil s hypofyzamimi adenomy.
b) Zhodnotit rozvoj nezadoucich udinki, zvlasdté rozvoj hypopituitarismu po ozdfeni LGN
a posoudit moZnost jejich prevence.

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

3.1 Soubor nemocnych

Vpraci jsou sledovany vysledky ozifeni Leksellovym gama noZzem, které bylo
provedeno od r. 1993 do r. 2003 na Oddéleni stereotaktické a radiacni neurochirurgie
v Nemocnici Na Homolce u 154 nemocnych s hormonalné aktivnimi adenomy hypofyzy.
Jednalo se o 96 pacienni s hormondlné aktivni akromegalii, 23 pacientii s Cushingovou
chorobou a 35 pacientl s prolaktinomy. 95 (61,7%) nemocnych podstoupilo pied ozarenim

operaci hypofyzimiho adenomu, ztoho 11 (7,1%) bylo navic po operaci ozafeno
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konvenénim frakcionovanym ozifenim. 1 (0,6%) nemocny byl pred ozafenim LGN ozafen
frakcionované bez hypofyzdrmi operace. U 49 (31,8%) nemocnych byle ozifeni LGN

primami lécbou.

3.1.1 Akromegalie

V souboru bylo sledovino 96 nemocnych (46 Zen a 50 muzii ve véku 16-76 let,
pramér 48,8 let) s hormonalné aktivni akromegalii. Do sledovaného souboru byli zahrnuti
pouze pacicnti s hormondlné aktivni akromegalil tj. s primémymi vstupnimi hodnotami
GH>2,5 pg/l a zvySenymi hodnotami IGF-1 dle pohlavi a véku. Doba sledovani byla
v rozmezi od 12 do 120 mésicil,

U 13 nemocnych (5 Zen a 8 muzii ve véku 39-71 let) s trvajici hormondlni aktivitou
bylo provedeno druhé ozdfeni rezidua adenomu s odstupem 2 let a déle po prvém ozifeni.
Doba sledovéni po 2. ozifeni byla v rozmezi 12-78 mésict .

Ke sledovani uspénosti lééby byla zvelena 3 kriteria: kriterium A, GH<I pp/l
pii oGTT a normdlni hodnota IGF-I dle pohlavi a véku, kriterium B. GH<2,5 pg/l (priimér
opakovanych odbéri riistového hormonu) bez ohledu na vysi IGF-I, kriterium C. normalni
hodnota IGF-I dle pohlavi a véku bez ohledu na vysi GH.

U 4 pacientdi, ktefi byli pfed ozifenim LGN léCeni dopaminergnimi agonisty, bylo

jejich podavani pferuseno 2 mésice pfed ozafenim.

3.1.2 Cushingova choroba

V souboru bylo sledovino 23 nemocnych (22 Zen a 1 muz ve véku 16 az 65 let,
priimér 34 let) s Cushingovou chorobou. Do sledovaného souboru byli zafazeni pouze
pacienti s hormondlné aktivni Cushingovou chorobou, tj. s patologickou hodnotou volného
mocového kortizolu, nesupresibilni hladinou plazmatického kortizolu a patologickym
diurndlnim rytmem plazmatického kortizelu. Doba sledovani byla v rozmezi 13-127 mésici.

U 1 pacientky s trvajici hormonilni aktivitou bylo provedeno druhé ozifeni LGN
s odstupem 18 mésicll po prvém ozafeni.

Hormonilni normalizace bylo dosaZeno pfi spinéni jednoho ze dvou stanovenych
kriterii: kriterium A. normdlni hodnota volného mocového kortizolu a obnoveni diurnalniho
rytmu plazmatického kortizolu nebo kriterium B. normilni hodnota volného mocového

kortizolu a dostateénd suprese plazmatického kortizolu,




3.1.3 Prolaktinemy

V souboru bylo sledovino 35 nemocnych (27 Zen a 8 muzil ve véku 18 az 71 let,
primér 40 let) s prolaktin secernujicim adenomem hypofyzy. Do sledovaného souboru byli
zafazeni pouze pacienti s hladinami prolaktinu >600 mIU/L. Doba sledovini byla v rozmezi
18-126 mésict.

Indikaci k ozafeni LGN byla u |1 nemocnych lékovi intolerance, u 16 nemocnych
rezistence na 1éébu DA a u 8 nemocnych nutnost dlouhodobé 1éEby DA. V nékterych
piipadech (pfedeviim u velkyeh makroadenomil) bylo indikaci rovnéz ovlivnéni velikosti
adenomu.

U 22 (62,9%) nemocnych bylo v dobé 2-8 tydnl pfed ozifenim LGN pieruseno
poddvani dopaminergnich agonistii.

U 5 pacientii s trvajici hormondlni aktivitou bylo provedeno druhé ozafeni LGN
s odstupem 1843 mésici po prvém ozdfeni. Doba sledovani této skupiny byla v rozmezi 18-
120 mésict.

Uspé§nost 1ééby byla hodnocena 3 kriterii: kriterium A.: hormondlni normalizace
s hodnotou PRL<600 mIU/I, kriterium B.: hodnota blizka normélu s hodnotou PRL v rozmezi
600-1200 mIU/1, kriterium C.: klinickd normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/l doprovazeni
tistupem klinickych pfiznaki hyperprolaktinemie).

Hormonilni vyetfeni bylo providéno v 6 mésicnich intervalech s cilem 1. posoudit

tipravu hormonalni nadprodukce, 2. vysetfit funkci adenomem nepostizené hypofyzy.

3.2 PouZité metody

Hormondlni parametry byly vyictfoviny komerénimi kity: GH, IGF-I, ACTH pomoci
[RMA ki, plazmaticky kortizol a volny mogovy kortizol pomoci RIA kitu, prolaktin,
testosteron, estradiol, fT4, tT3 pomoci chemiluminiscenéni analyzy.

Radiochirurgickd 1ééba byla providéna pomoci Leksellova gama noZe modelu B
(Elckta Instrument AB, Stockholm). Ke stereotaktickému zobrazovani byla pouzita
magnetickd rezonance (Magnetom Expert 1T, Siemens). Ozatovini bylo plinovano
na pocitatovém systému GammaPlan 5.11 (Elekta Instrument AB, Stockholm). V prvnim
roce terapic LGN (1993) byl viak vyuzivan méné vykonny planovaci systém Kula.
Radiochirurgicky cilovy objem byl v rozmezi 34-13 200 mm’. Radiaéni davka aplikovana
centralng byla v rozinezi 26-80 Gy a na periferii v rozmezi 20-49 Gy. Davka na zrakovou

drihu nepiesdhla 8 Gy a ddvka na mozkovy kmen byla <12 Gy. Od r. 2002 zacalo byt

systematicky vyuZivino zjisténi, Ze stfedni divka na hypofyzu nema piesihnout 15 Gy,

U viech pacientd byla provadéna pravidelné poradiacni kontrolni vy3etfeni MR.

3.3 Statistické zpracovini

Viechna statistickd analyza byla provddéna s uzitim software S.A.S. verze 8.2.
jednalo se o nerandomizovanou Klinickou studii. Cas do normalizace (jak celkem
tak i normalizace dle riznych kriterii) v riznych subpopulacich (podskupinach) byl statisticky
porovndvin s uzitim log-rank testu a zobecnéného Wilcoxonova testu. Pro hodnoceni byl
primarné uZit log-rank test. Déle byla uZita metoda Kaplan-Meierové, ktera patfi mezi
neparametrické metedy odhadu funkce casu do normalizace. Rozdily v zastoupeni
nominalnich/kategoridlnich (tj. negiselnych) veli¢in mezi skupinami byly analyzovany
Chi-kvadrit testem, jeli vhodné Fisherovym exaktni testem. VSechny testované hypotézy
byly dvoustranné. Hladina statistické vyznamnosti byla zvolena standardné jako
alfa (o) = 0,05. Zadnd metoda adjustace hladiny vyznamnosti pro mnohonasobné testovani

nebyla uzita.

4. Vysledky

4.1 Akromegalie- vysledky

Utinek na hormonalni aktivitu

V sledovaném  souboru 96 pacientt byly zjistény nasledujici medidny normalizace
pro jednotliva kriteria: kriterium A. GH<I pg/l a normalni hodnota IGF-I dle véku a pohlavi :
66 mésich, 95% CI (60, 114), kriterium B. GH<2,5 pg/l: 42 meésicll, 95% CI (24, 54)
a kriterium C. normalni hodnota IGF-1 dle véku a pohlavi: 54 mésicti, 95% CI (36, 56).

Pii porovnani skupiny pacientdi, kteli byli pfed ozdfenim LGN operovani,
oproti skuping pacientt, u kterych bylo ozafeni LGN primdmi lécbou, byla zjisténa statisticky
vyznamnd vEtsi GspaSnost lééby, tj. dosazeni hormondlni normalizace, ve skupiné
s predchazejici 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),
piidemz mezi obéma skupinami nebyl prokdzin statisticky vyznamny rozdil v bazilnich

hormonélnich hladinach (hladiny GH a IGF-I: nesignifikantni p-value ve Wilcoxanove testu).
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Ucginek ozafeni LGN byl zavisly na vychozi hormondlni aktivité adenomu
{koncentrace GH a pfedeviim koncentrace IGF-I}, méné aktivni jsou normalizovany diive
(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<0,1 NS, log-rank p<0,08,
IGF-I GH Wilcoxon p<0,001, log-rank p<0,007). Oproti tomu nebyla zjisténa zavislost
uéinku ozifeni na vychozi velikosti nebo zméné ve velikosti adenomu po ozifeni
(nesignifikantni vysledky v log-rank i Wilcoxonové testu).

U zadného z pacientd, ktefi dosidhli hormonélni normalizace, nebyla zjisténa pozdéjsi
recidiva onemocnéni.

Ve skupiné 13 pacientil, ktefi podstoupili druhé ozafeni rezidua adenomu, doslo
pouze u 3 pacientii k hormonalni normalizaci dle kriteria A. (GH<I pg/l a normdlni hodnota
IGF-I dle véku a pohlavi) v dob& 30-42 mésicti po 2. ozafeni, u 6 pacientl k normalizaci
dle kriteria B. (GH<2,5 pg/l) vrozmezi 6-24 mcsici po 2. ozifeni a u 4 nemocnych
k normalizaci dle kriteria C. (normélni hodnota IGF-I dle véku a pohlavi) v rozmezi 1842

mésicl po 2. ozdfeni,

Vliv na zménu velikosti adenomu

K posouzeni zmény velikosti adenomu byl hodnocen vertikdlni parametr méfeny
v korondmi projekei. Ke zmenSeni doslo u 46,9% nemocnych v 2 letém a 61,1% nemocnych
po vice nez 2 letém sledovini od ozdfeni. V pribéhu sledovani nebylo u Zadného
z nemocnych zjiténo zvétieni adenomu. Pouze u 2 z 49 sledovanych pacientil bylo v piipadé
castéjii MR kontroly (v rozmezi 6-18 mésici po ozafeni) pozorovano pfechodné mimé

zvétieni objemu v disledku intratumorilniho edému.

Vliv na hypofyzarni funkci

Hypofyzamé-tyreoidalni funkce mohla byt vysetfena u 60 nemoenych, ktef{ neméli
po ozafeni tyreoidalni substituéni lécbu. U 19 (31,7%) nemocnych doslo po ozifeni k poklesu
sérovych koncentraci volnéhe tyroxinu do subnormilnich hodnot. Hypofyzimé-
adrenokortikalni funkce bylo moZné sledovat u 50 nemocnych. K rozvoji hypokortikalismu
doslo u 7 (14,0%) nemocnych. Hypofyzirné-gonaddlni funkce bylo mozné vysetiit pouze
u 17 nemocnych. K rozvoji deficitu doslo u 7 (41,1%) pacientii. K rozvoji hypopituitarismu

do3lo v rozmezi 6-74 mésicl po 1é8bé gama noZem. Ve skuping 26 pacientil, u kterych doglo
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k rozvoji hypopituitarismu, byla priméma stfedni divka na zdravou hypofyzu 35,4 (17,4-
63,1) Gy. Zadné zhorSeni gonadotropnich a/nebo tyreotropnich funkei nebylo pozorovino,
pokud stfedni ddvka na hypofyzu nepfesahla 15 Gy a zidné zhorSeni adrenokortikotropnich
funkci nebylo zjisténo, pokud stéedni davka na hypofyzu nepfesahla 18 Gy.

V nové skupiné 13 pacienti doSlo u 2 pacienti k rozvoji centrdlni hypotyredzy
a u 2 pacientli k rozvoji centralniho hypokortikalismu. U zadného z pacientii nedoslo k rozvoji
centrilniho hypogonadismu. K rozveji hypopituitarismus dolo v rozmezi 17-46  mésich
po 2. ozafeni LGN.

Jiné nezadouci ucinky po ozdfeni LGN nebyly pozoreviany.
4.2 Cushingova choroba - vysledky

Utinek na hormondlni aktivitu

Ve skupiné 23 pacienti s Cushingovou chorobou byl zjistén mediin normalizace
24 mésicd, 95% CI (12, 43). Uéinek ozafeni LGN nebyl zavisly na davee ozafeni, velikosti
adenomu ani hodnotich volného modového kortizolu pied ozifenim (nebyly zjistény
signifikantni p-value pfi log-rank ani Wilcoxonové testu). Uspésnost 1ééby nebyla ovlivnéna
ani pfedchizejicim operaénim vykonem pied ozifenim LGN (nesignifikantni vysledky v log-
rank i Wilcoxonové testu). U zidného z pacientl, ktefi dosihli hormondlni normalizace,
nebyla zjisténa pozdéj§i recidiva onemocnéni.

U 1 pacientky, kterd podstoupila druhé ozafeni LGN, doslo k hormonalni normalizaci

za 48 mésicli po 2. ozafeni.

Vliv na zménu velikosti adenomu

K posouzeni zmény velikosti adenomu byl hodnocen vertikalni parametr méfeny
v korondmi projekci. Ke zmenseni ¢ vymizeni adenomu doslo u 46,9% nemocnych v 2 letém
a 61,1% nemocnych po vice nez 2 letém sledovani od ozafeni. Pfi kontrolni magnetické
rezonanci provedené s odstupem 1 roku po ozafeni bylo v | pfipadé zjisténo zvétSeni objemu
zplisobené zakrvicenim do adenomu. Pfi dalsim kontrolnim vySetfeni doslo k regresi nalezu

a velikost adenomu byla stejna jako v dobé ozdfeni LGN.




Vliv na hypofyzarni funkci

Hypofyzarné-tyreoidalni funkce mohla byt vy3etfena u 14 nemocnych, ktefi neméli
pred ozdfenim tyreoidalni substituéni lécbu. U 3 (21,4%) nemocnych do$lo po ozdfeni
k poklesu sérovych koncentraci volného tyroxinu do subnormalnich hodnot. Ze sledovini
hypofyzdrné-gonadalni funkee bylo vylougeno 6 nemocnych s ohledem na vék. U 8 pacientek
se vyskytovaly poruchy menstruaéniho cyklu v souvislosti s Cushingovou chorobou.
U 4 ztéchte 8 pacientek bylo dosaZeno hormondlni normalizace a doilo k obnoveni
pravidelného menstruacniho cyklu. U zbyvajicich 4 pacientek s aktivni Cushingovou
chorobou pfetrvivala porucha menstruaéniho cyklu s nutnosti podavani substituéni 1écby.
K rozvoji nového deficitu v hypofyzarné-gonadalni ose doslo w 1 pacientky. U 3 (13,0%)
nemocnych, ktefi dosdhli hormondlni normalizace, byl v pribéhu dalsiho sledovéni zjistén
rozvoj centrdlniho hypokortikalismu. Celkové doslo k rozvoji hypopituitarismu u 4 (17,4%)
nemocnych v rozmezi 12-84 mésicl po lécbé gama nozem. U | pacientky, ktera podstoupila
druhé ozafeni LGN, doilo k obnoveni menstruaéniho cyklu po dosazeni hormonalni

normalizace.
4.3 Prolaktinomy- vysledky

Utinek na hormonilni aktivitu

Ve sledovaném souboru 35 pacientt s prolaktinomy byly zjistény ndsledujici mediany
normalizace pro jednotliva kriteria: kriterium A. PRL<600 mIU/: 108 mésicG, 95% CI
(66, 126), kriterium C. klinickd normalizace (hodnota PRL<1200 mIU/] doprovdazend ustupem
klinickych priznak( hyperprolaktinemic): 78 mésicd, 95% CI (60, 96). Kriteria B. PRL
v rozmezi 600-1200 mIU/l bylo dosazeno u 4 nemocnych v rozmezi 30-96 mésici po ozéfeni
LGN. Primérnd doba sledovini od dosaZeni hormonalni normalizace dle kriteria A, PRL<600
mlU/l byla 41,34£37,3 mésice.
Mikroprolaktinomy

Ve skupiné 9 pacientek s mikroprolaktinomy byly zjistény nasledujici medidany
normalizace pro jednotliva kriteria: kriterium A, PRL<600 mIU/l; 66 mésicli 95%, CI (42,
120), kriterium C. klinickd normalizace: 42 mésicl, 95% CI (36, 78). U 2 pacientek nebylo
mozné [écbu DA po ozifeni LGN vysadit. Pouze | pacientka ze 7 1spéiné lécenych byla
po ozdfeni LGN bez Iécby DA. Zbyvajicich 6 pacientek uZivalo do doby dosazeni

hormonalni normalizace kabergolin. Usp&nost hormondlni normalizace nebyla ovlivnéna
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prerufenim podavani lé¢by DA pfed ozafenim LGN (nesignifikantni p-value v log-rank
i Wilcoxonové testu). Uginek ozifeni LGN nebyl zivisly hormonélni aktivité adenomu
(hodnoceno podle hladin PRL pied Iéébou DA) ani davee ozafeni (nesignifikantni p-value
5 Chi-kvadrit testu).
Makroprolaktinomy

Hladina PRL<600 miU/l byla dosazena pouze 5 (19,2%) z 26 pacienti
s makroprolaktinomy v rozmezi 6-108 mésicli po ozafeni LGN. U 2 z téchto 5 pacientli byly
do dosazeni hormonalni normalizace podavany DA. 4 (15,4%) pacienti dosahli hodnoty
blizké normalu (PRL v rozmezi 600-1200 mIU/l) v dobé 30-96 mésici po ozafeni LGN.
Kriteria C. klinické normalizace bylo dosaZeno u 9 pacientil, zjistény median normalizace byl

96 mésicll, 95% CI (60, 96).

Vliv na zménu velikosti adenomu

V souboru nemocnych s prolaktinomy bylo pfi kontrolnich MR vysetienich pouzito
volumometrické méfeni objemu adenomu.
Mikroprolaktinomy

U 8 sledovanych pacientek bylo ve 3 pfipadech zjisténo zmensSeni a ve 3 pfipadech
vymizeni adenomu. U 2 pacientek ke zméné velikosti adenomu nedoslo. Pouze 1 z téchto
pacientck byla po ozafeni LGN bez 1écby DA,
Makroprolaktinomy

V souboru 25 sledovanych nemocnych s makroadenomy doslo u 18 pacientil
ke zmengeni a u 3 pacientd k vymizeni adenomu. V pfipadé 3 nemocnych nebyla zjidténa
zména velikosti adenomu. U 1 nemocného doslo k recidivé mistu adenomu po ozafeni LGN,
Po vylougeni mozného vlivu podavini DA na velikost adenomu se efekt ozifeni LGN
ve smyslu zmenSeni (11 pacientdl) & vymizeni (2 pacienti} adenomu projevil u 13 (52,0%)

pacientt.

Vliv na hypofyzirni funkei

Hypofyzarné-tyreoidilni funkce mohla byt vysctfena u 27 nemocnych, ktefi neméli
pied ozifenim tyreoiddlni substituéni lécbu. U 4 (14,8%) nemocnych dodlo po ozafeni
k poklesu sérovych koncentraci volného tyroxinu do subnormiilnich hodnot. Doba rozvoje
centrdlni hypotyredzy byla vrozmezi 31-103 mésici po ozafeni LGN. V hypofyzamé-
adrenokortikalni ose nedoilo k rozvoji nového deficitu. Gonadalni funkce byla ovlivnéna

inhibiénim 1&inkem hyperprolaktinemie na celou hypotalamo-hypofyzo-gonadalni osu.
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Po ozifeni LGN doslo k obnoveni pravidelného menstruaéniho cyklu u 11 Zen. U 1 nemocné
s normalnimi hladinami PRL bylo nutné podavani gestagenti v druhé poloving menstruaéniho
cyklu. U 2 nemocnych, které byly hypopituitimni jiz pfed ozafenim LGN, bylo nutné
podavani hormondalni substituéni 1ééby i po normalizaci prolaktinu. U 12 pacientek nebylo
mozné funkei gonadotropni osy posoudit. Jednalo se 0 9 pacientek ve véku nad 45 let,
3 pacientky s pfetrvavajici hyperprolaktinemii a 3 pacientky uZivajici  hormonadlni
antikoncepei. U 2 z 8 sledovanych muzi do3lo knormalizaci hladin plazmatického
testosteronu. Zbyvajicich 6 bylo ve véku nad 50 let a gonadotropni osa tedy nebyla
posuzovina, U zadného z 5 pacientil, ktefi podstoupili druhé ozareni LGN, nedoslo k rozvoji
nového endokrinniho deficitu.

Jiné nezddouci uginky nebyly po ozafeni LGN pozorovany.

Tehotenstvi

6 pacientek docililo po ozafeni LGN gravidity, ztoho 2 pacientky dvakrat,
V 6 pripadech se jednalo o graviditu po ozafeni LGN a soucasném uZivani dopaminergnich
agonistl. Ve 2 piipadech bylo podavani DA pferueno jiz pfed graviditou,

aviak u | pacientky se jednalo o drubé t&hotenstvi.
5. Shrnuti

Akromegalie

Lekselliv gama niZ je soucdsti komplexni terapic akromegalie. Ozafeni LGN se
vyuZivd v pfipadech, kde po operaci adenomu bylo zjisténo reziduum s hormonadlni aktivitou
a velikost a lokalizace rezidua umoziiuji ozdfeni. Jako primami 1é¢ba se pouziva v pfipadech,
kde je operaéni vykon kontraindikovin nebo pacientem odmitan. Ndstup déinku je relativné
pomaly: 50% pacientdt dosihne normalizace IGF-I v pribéhu 54 meésicli, hodnoty
GH<2,5 pg/l vpribéhu 42 mésict a hodnoty GH<1 pg/l (oGTT) a normilni hodnoty
[GF-I v pribéhu 66 mésich. Ve skupiné pacientd sledovanych 8 let a vice po ozafeni LGN
dosahlo 71,4% normalizace IGF-I1, 85,7 % hodnot GH<2,5 pg/l a 57,1 % hodnoty GH<I pg/l
(oGTT) a normélni hodnoty IGF-1. Efekt ozdfeni LGN je zavisly na vychozi hormonilni
aktivité, ne na velikosti adenomu. U Zidného ze sledovanych pacientli nebyl po dosaZeni
hormonalni normalizace  zjistén relaps onemocnéni. Vyhodou ozifeni LGN je to,
Ze medikamentozni léébuje nutné podavat pouze do doby dosazeni normalizace hormonalni

aktivity. U pacientil s akromegalii ozdfeni LGN ve viech pripadech zastavuje rist adenomu
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nebo dokonce zmensuje jeho velikost, U 38,2% pacientd dolo k rozvoji hypopituitarismu
v jedné (29,4%), dvou (7,3%) nebo tfech (1,5%) hypofyzimich funkei. Z vysledkil nadi studie
hodnotici faktory ovlivijici rozvoj hypopituitarismu vyplyva, Ze hypopituitarismu po ozafeni
LGN je moiné se vyhnout respektovinim maximalni stfedni davky na zdravou hypofyzirni

tkan v okoli adenomu, kterd nesmi pfestoupit 15 Gy.

Cushingova choroba

Lekselliv gama niiZ je dileZitou soudisti 1éEby Cushingovy choroby. LGN se vyuziva
nejen jako lécba sekundarni u nadorovych rezidui po operaci, ale i jako Iéeéba primami,
piedeviim u nemocnych, kde je operaéni vykon kontraindikovin nebo nemoenym odmitan.
ACTH secernujici adenomy dobfe reaguji na radiochirurgickou léébu. U pacientd
s Cushingovou chorobou byl median normalizace 24 mésicli. Ve skupiné pacientl
sledovanych 4 roky a vice po ozifeni LGN bylo 73,3% normalizovanych pacientd. Uspésnost
lééby neni =zdvisld na ddvce ozafeni, velikosti adenomu ani hormondlni aktivitd
pfed ozifenim. Mezi ozafenim a hormonalni normalizaci je nuiné podavat medikamentozni
lécbu. U pacientdl s Cushingovou chorobou zastavuje ozifeni LGN riist adenomu nebo jeho
rezidua, Incidence hypopituitarismu  je nizii nez u nemocnych s akromegalii,
pfesto viak k jeho rozvoji dochizi. Proto je vhodné i u Cushingovy choroby respektovat

zji§téni, Ze pfi stfedni divee na hypofyzu <15 Gy nedochdzi k rozvoji hypopituitarismu

Prolaktinomy

U nemocnych s prolaktinomy sc ozdfeni LGN wvyuZiva pfedeviim pfi [écbé
nemocnych s (parcidlni) rezistenci i intoleranci medikamentézni é¢by. Daldi indikaci je
pacicntem odmitané dlouhodobé uzivani 1écby dopaminergnimi agonisty. Cilové hladiny
prolaktinu jsou zavislé na lééebném poZadavku, nebot' k dosazeni fertility je potfebnd
normalizace prolaktinemie, zatimco k obnové menstruaéniho cyklu a  dstupu galaktorey
dochdzi jiz pfi nedplné supresi prolaktinemie. Nastup Géinku ozafeni je velmi pomaly.
V celé skupiné nemocnych s prolaktinomy doslo u 34,3 % nemocnych k normalizaci hladin
prolaktinu i po pferufeni Iécby dopaminergnimi agonisty, ztoho u mikroprolaktinomi v
20,0% a u makroprolaktinomd v 14,3 %. Klinické normalizace (tj. hodnoty PRL<1200 mIU/l
doprovizené Ustupem Klinickych pfiznaki hyperprolaktinemie) bylo dosaZeno celkem
v 45,7%, u mikroprolaktinomd v 20,0 % a u makroprolaktinomt v 25,7 %. U dalsich 28,6 %

nemocnych bylo dosazeno plné normalizace prolaktinu a u 42,9 % klinické normalizace
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pii trvajici 1é¢bé dopaminergnimi agonisty. U skupiny pacienthi s normoprolaktinemii byl
median normalizace 108 mésicid, u skupiny pacienti s klinickou normalizaci 78 mésici.
Po ozdfeni LGN nebyl u 2zddného ze sledovanych zjistén relaps onemocnéni, coz je dileZité,
nebot’ po vysazeni lécby dopaminergnimi agonisty dochdzi Casto k opétovné rekurenci
hyperprolaktinemic. U pacienti s makroprolaktinomy je dilezit¢ ovlivnit nejen
hyperprolaktinemii, ale i velikost tumoru. Ve sledované skupiné pacientt i v jinych sdélenich
je ojedinéle popisovan riist adenomu po ozdfeni LGN. Ve vét§iné pripadi je viak rist
adenomu é&i jeho rezidua, podobné jako u jinych typl hypofyzimich adenomd, zastaven.
Rozvoj hypopituitarismu byl zjistén u 14,8% nemocnych. Ve viech piipadech se jednalo
o centralni hypotyredzu a nemocné, kiefi byli ozédfeni davkou vyssi nez 15 Gy. 6 pacientek
dosihlo po ozdfeni LGN gravidity, z toho 2 pacientky dvakrit. V 6 pripadech se jednalo

o graviditu po ozifeni LGN pii soutasném uZivini dopaminergnich agonisti.

Hormonilné aktivai hypofyzirni adenomy

U hypofyzirnich adenomi je ozifeni LGN vhodny doplnék nelspésné primami
operacni 1écby nebo mozna primami lécba tam, kde neni moZny operacni vykon. Nastup
ucinku je relativné pomaly, tiebaze podle literamich udaji podstatné rychlejsi
nez u konvenéniho ozafeni. Mezi ozdfenim a hormonalni normalizaci je nutné podavat
medikamentozni [écbu. Po ozifeni LGN je rist adenomu popisovin pouze vyjimeéné,
Ve vétsiné pfipadii dochazi k zastavé ristu nebo dokonce zmenSeni adenomu.
Pfi respektovani stfedni divky na zdravou hypofyzu<l3 Gy je ozifeni LGN bezpegnou

metedou a nedochizi k rozvoji hypopituitarismu.
6. Summary

Acromegaly

The Leksell gamma knife (LGK) is used as a part of complex therapy of acromegaly.
LGK irradiation is used after surgery when a hormonally active residue is found,
only if the size and placement of this residue allow irradiation. It can also be used
as a primary treatment when surgery is contraindicated, or refused by the patient. Its effect is
slow: 50% of patients achieve normal IGF-l levels within 54 months, GH<2.5 pg/l
within 42 months and GH<1 pg/l (oGTT) together with normal IGF-I within 66 months.
The group of paticnig followed-up for 8 and more years after LGK irradiation, 71.4%
achieved normal IGF-I, 85.7% the levels of GH<2,5 pg/l and 57.1 % Gl<| pg/l (0GTT)
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and normal [GF-I. The effect of LGK irradiation is dependent on initial adenoma hormenal
activity, not on the size of the adenoma. None of the patients who achieved normal hormone
levels had a velapse. LGK irradiation allows us to administer medical therapy
only until normal hormone levels are achieved; it arrested all adenoma growth, in the most
causing tumour shrinkage.

As a consequence of LGK irradiation, 38.2% of patients developed some degree
of hypopituitarism (one axis 29.4%, two axes 7.3% or all three pituitary axes 1.5%).
Evaluation the factors necessary for development of hypopituitarism revealed that observing
the maximum mean dose for healthy pituitary tissue of 15 Gy prevents the development

of deficits.

Cushing’s disease

LGK also plays an important part in treating Cushing’s disease; not only for treating
post-surgical residues, but also as a primary intervention where surgery is contraindicated
or refused by the patient. ACTH-secreting adenomas react well to radiosurgery,
with the median of hormonal levels normalization of 24 months. In patients followed-up for
more than 4 years after LGK irradiation, 73.3% achieved normal hormone levels.
The irradiation halts the growth of adenoma or its residue. The success of irradiation is not
dependent on the radiation dose, the size of the adenoma, neither its hormonal activity.
Between the irradiation and hormonal, normalization medical therapy of excess hormone
levels is necessary. The incidence of hypopituitarism is lower post-LGK than in acromegaly,
however, it is still advisable to observe the maximum mean dose for healthy pituitary tissue

of 15 Gy.

Prolactinomas

In patients with prolactinomas, LGK irradiation is used primarily in those
with (partial) resistance or intolerance to drug therapy, as well as non-compliance
with dopamine agonists. The target prolactin levels vary according to the desired effect
of treatment; for restoration of fertility normal prolactin levels are necessary, for restoration
of normal periods and galactorthea suppression near-normal prolactin levels are sufficient.
The effect of LGK irradiation is very slow. In the whole group of prolactinomas patients,
34.3% patients achieved normal prolactin levels even after withdrawal of dopamine agonists
treatment, out of which 20.0% had micro- and 14.3% had macroprolactinomas. Clinical

normalisation, i.e. PRL<1200 mlU/l together with no symptoms of prolactin excess was
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achieved in 45.7%, out of which 20.0% were micro- and 25.7% were macroprolactinomas.
Another  28.6%  of  patients  achieved full normalisation and  42.9%
of patients achieved clinical normalisation on continuous dopamine agonists administration.
The median of achievement of full normalization was 108 months, the median to clinical
normalisation was 78 months. LGK irradiation led to no relapses in hyperprolactinaemia,
unlike after withdrawal of medical treatment. In patients with macroprolactinomas we need
to achieve not only normalisation of prolactin levels but also tumour shrinkage. In our
followed group as well as other published data suggest there is some incidence of tumour
regrowth after LGK irradiation. However, in most patients tumour growth was halted,
similarly to other pituitary tumours. Hypopituitarism developed in 14.8%, in all case it was
central hypothyroidism in patients who were irradiated with dose over 15 Gy. Pregnancy was
achieved in 6 patients, out of which 2 became pregnant twice. 6 pregnancies were achieved

after LGK irradiation coupled with continuous dopamine agonists treatment,

Hormone-secreting pituitary adenomas

The Leksell gamma knife is one of the treatment options for pituitary adenomas. It is
used after an unsuccessful primary surgery or as a primary treatment in the cases
when the surgery is impossible. The effect is relatively slow in coming, however according
to published data it is faster that in conventional irradiation. Until the effect of irradiation is
evident and the hermonal production halted, levels of excess hormones are suppressed
pharmacologically. Very rarely there is tumour regrowth after LGK irradiation. In the most
cases LGN stops growth of the adenoma or even causes its shrinkage. When respecting
the maximum dose for healthy pituitary tissue of 15 Gy, no hypopituitarism develops

as a consequence of irradiation.
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