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Lécba adenomu hypotyzy

Pituitary Adenoma Therapy

Souhrn

Adenomy hypofyzy tvofi 10-15 % intrakranialnich nddord. V naprosté vétsiné pfipadd se
jednd o léze nezhoubné. Pri lé¢bé téchto lézi se kombinuji farmakologické, neurochirurgické
a radiochirurgické postupy. Vzhledem k benignimu charakteru adenomd hypofyzy je obser-
vace ve vybranych pfipadech zcela legitimni Ié¢ebna modalita. Jediné spravnd kombinace
téchto postupd pfindsi nejlepsi mozné vysledky u pacientt s adenomy hypofyzy. Proto je
zcela nezbytna mezioborova spoluprace endokrinologa, neurochirurga a radiochirurga. Mezi
novinky v neurochirurgické oblasti Ié¢by pacientt s adenomy hypofyzy patfi zavedeni endo-
skopickych technik. MoZnost intraoperacni MR pfinasi zlepseni operacnich vysledkd, a proto
povazujeme jeji pouZiti u operaci seldrnich 1ézi za indikované. Cilem lécby adenomU hypofyzy
je takova kontrola nadoru, aby nemocny Zil svj normalni Zivot normalni délky, pokud mozno
bez nutnosti hormondlni substituce a bez poruchy zraku.

Abstract

Pituitary adenomas constitute 10-15% of intracranial tumours. These lesions are benign in
the vast majority of cases. A combination of medical, neurosurgical and radiosurgical means
is applied in treating them. A ‘watch-and-wait’ strategy is also a legitimate approach to treat-
ment in certain cases. Only an appropriate combination of these modalities yields the best
possible outcome. Close collaboration between endocrinologist, neurosurgeon and radio-
surgeon is therefore essential. The endoscopic technique of pituitary adenoma resection is
among the newer developments in surgical treatment, and intra-operative MR facilitates im-
proved surgical results. This leads us to believe that intra-operative MR is indicated in surgery
of sellar lesions. The goal of treatment is pituitary adenoma control, enabling the patient to
live a normal life, of normal life expectancy, without hormonal substitution (whenever pos-
sible) and without visual impairment.
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LECBA ADENOMU HYPOFYZY

Uvod

Adenomy hypofyzy jsou nejc¢astéjsi na-
dorové léze v oblasti tureckého sedla.
Vzhledem k tomu, Ze velka ¢ast adenomd
hypofyzy je klinicky némd, je obtizné urcit
jejich presnou prevalenci. V postmortem
studiich je adenom hypofyzy odhalen az
ve 14 % pfipadd, dle radiologickych studif
dokonce aZz v 22 % pripadt [1]. Priblizna
prevalence je 20/100 000, incidence
1,5-2/100 000/rok. Castg&ji se adenomy
hypofyzy vyskytuji u Zen, v poméru
2 : 1. Adenomy hypofyzy vychazeji z pred-
niho laloku hypofyzy (adenohypofyzy).
Zakladni déleni zohlednuje jejich schop-
nost tvofit hormony: adenomy funkéni
(adenomy produkujici hormony a vyvola-
vajici pFislusné klinické pfiznaky) a ade-
nomy afunk¢ni (adenomy neprodukujici
klinicky vyznamna mnozstvi hormond).
Prvni skupina se necastéji projevuje ty-
pickym klinickym obrazem odpovidaji-
c/m hormonalni nadprodukci. Ve skupiné
druhé prevladaji pfiznaky z Utlaku hypo-
fyzy a okolnich struktur (zrakovy nerv,
okohybné nervy, kaverndézni splav, u gi-
gantickych adenom tlakem na hypo-
thalamus, frontalni/temporalni lalok). Ne
prilis ¢asto se mohou adenomy hypofyzy
manifestovat hydrocefalem.

Klinické a endokrinologické
vysetieni

Klinické a endokrinologické vysetienf je in-
dikovano u vsech pacientl se selarni lézi.
Zakladnim davodem je identifikace pfi-
padné hormondlni nadprodukce a/nebo
snizené sekrece hormond adenohypofyzy
(hypopituitarizmus). Hypersekrecni formy
jsou vzhledem k rozsahu textu popsany
spolecné s terapeutickymi postupy. Zjed-
nodusena klasifikace tumorld hypofyzy
s uvedenim hormondlni sekrece a zaklad-
nimi hypersekre¢nimi syndromy je uvedena
v tab. 1. Nedostate¢na sekrece rlistového
hormonu (STH) vede u déti k hypofyzar-
nimu nanizmu, u dospélych se projevi
nadvéhou, snizenim svalové hmoty, nevy-
konnosti a snizenou vitalitou. Deficit foli-
kulostimula¢niho hormonu vede k hypo-
gonadizmu, u Zen se projevuje poruchou
menstruacniho cyklu, u muzd snizenim li-
bida. Nedostatek tyreostimula¢niho hor-
monu (TSH) zpUsobuje sekundarni hypo-
tyredzu, mezi nejcastéjsi priznaky patfi
intolerance chladu, zmény kognitivnich
funkci a suchost ktze. Deficit prolaktinu
(PRL) m& za nasledek poruchu laktace

u kojicich zen. Snizend produkce adre-
nokortikotropniho hormonu (ACTH) zpG-
sobuje svalovou slabost, celkovou Unavu.
Porucha zadniho laloku hypofyzy zpuso-
buje diabetes insipidus. Vyznacuje se nad-
mérnou produkci hypoosomolalni moci
a polydipsii. Pficinou je nedostatecny vydej
antidiuretického hormonu.

Oc¢ni vysetieni

Oc¢ni vysetfeni je zcela jednoznacné indi-
kovano u vSech pacientl se seldrnimi lé-
zemi, které se propaguji supraseldrné.
Indikovano je vysetfeni vizu a o¢niho po-
zadi, které muze odhalit napf. atrofii zra-
kového nervu. Zasadni je vSak vysetfeni
perimetru. Adenom atakujici chiazma nej-
prve zpUsobuje horni temporalni kvadran-
topsii, pozdéji bitemporalni hemianopsii.
To je dano nejcasté&jsim smérem rlstu na-
doru — nahoru a dopfedu mezi oba zra-
kové nervy. V klinické praxi se viak casto
setkdvame s asymetrickymi vypady zpU-
sobenymi nestejnomérnou kompresi zra-
kové drahy.

Grafické zobrazeni

Magnetickd rezonance (MR) je v dne3ni
dobé modalita ¢islo jedna pfi zobrazo-
vani selarni krajiny. MR pfistroje o sile
magnetického pole alesport 1,5 T nabi-
zeji vétsi potencial k lepsimu zobrazeni
struktur v selarni oblasti. MR vySetfeni se
standardné provadi v T1 i T2 vazenych
obrazech, jsou provedeny tenké koro-
narni a sagitalni fezy, dopliiuje se vyset-
feni po podani kontrastnf latky. U mikroa-
denomU Spatné zobrazenych na MR Ize
pouZzit vySetfeni dynamické. Po podani

kontrastni latky je mikroadenom nejprve
hypointenzni, pozdéji se jeho intenzita
zvysuje, az dochazi k setfeni rozdilu mezi
mikroadenomem a okolni hypofyzou. MR
poskytuje detailni informaci o selarni 1ézi,
jeji velikosti, vztahu k okolnim strukturam
a sméru rlstu. V pfipadech podezieni na
cévni patologii v oblasti tureckého sedla
se dopliiuje MR angiografie nebo CT an-
giografie. CT mozku s podanim kon-
trastni latky se pouziva u pacientd, u kte-
rych je MR kontraindikovédno nebo nenf
z jinych dlvod( proveditelné. RTG Ibi ma
jiz jen historickou hodnotu.

Dle velikosti se adenomy arbitrazné deéli
na mikroadenomy (< 10mm v prdiméru)
a makroadenomy (> 10mm). Gigantické
adenomy maji pramér > 25mm. Autorem
chirurgické klasifikace adenomd hypofyzy
z 60. let minulého stoleti je J. Hardy. Jeho
klasifikace zohlednovala velikost ade-
nomu, invazivitu rlstu adenomu (ohrani-
ceny vs difuzni) a lokalizaci adenomu (in-
traselarni vs supraselarni rdst) [2].

V roce 1993 Knosp et al publikovali
klasifikaci adenomd zamérenou na in-
vazi adenomu hypofyzy do kavernézniho
splavu. Klasifikace je zalozena na vztahu
lateralniho okraje adenomu a krkavice
v kavernéznim splavu [3]. V roce 1997
vznikla dalsi klasifikace, jejimiz autory
jsou Edal et al [4]. Tato klasifikace hod-
noti Sest smérd rlstu adenomu. Z praktic-
kého hlediska je v3ak dle naseho nédzoru
pfilis komplikovana.

Za rozhodujici povaZzujeme vztah ade-
nomu a kavernézniho splavu. Je znamo,
Ze 30 % adenomd hypofyzy roste inva-
zivné a toto jsou pravé ty nadory, které

Typ adenomu

laktotropni nebo
prolaktinom

prolaktin

null cell” adenom

Tab. 1. Zjednodusena klasifikace tumorl hypofyzy s uvedenim hormonalni
sekrece a zakladnimi hypersekre¢nimi syndromy.

Hormonalni sekrece

kortikotropni adrenokortiko-
tropnf hormon a
pro-opiomelanokortin
somatotropni rlstovy hormon
tyrotropni tyreostimula¢niho hormon
gonadotropni luteiniza¢ni hormon, foli-

kulostimula¢ni hormon

bez hormonalni sekrece -

Hypersekre¢ni syndrom
Cushingova nemoc

akromegalie (gigantizmus)
vzacnéji hypertyre-

6za, Castéji hormonalné
asymptomatické

obvykle hormonélné
asymptomatické
galaktorea, hypogonadiz-
mus, amenorea, infertilita,
impotence
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vyzadujici specifickou Ié¢bu a sledovani.
K dobrému rozpoznani vztahu adenomu
ke kavernéznimu splavu je vhodna MR
o sile 3 T, kterd dokdze zobrazit i sténu
Zilniho splavu.

Diferencialni diagnostika
selarnich lézi

V selarni krajiné se vyskytuje mnoho roz-
dilnych Iézi. Jejich kompletni popis prekra-
Cuje rozsah této prace. Vhodné je rozliseni
na cystické a solidni selarni léze. Mezi cys-
tické 1éze selarni krajiny patfi kraniofaryn-
geomy, cysty Rathkeho vychlipky, cystické
adenomy hypofyzy, arachnoidalni cysty,
mukokély sfenoidélniho sinu, epidermoid
a dermoid. Kraniofaryngeomy predstavuji
6-8 % intrakranidlnich tumord. Maji ob-
vykle solidni i cystickou slozku. Mohou
obsahovat kalcifikace. Cysticka slozka je
vétSinou hyperintenzni v T1 vdZzeném ob-
razu. Kalcifikace jsou hypointenzni v T2
vazeném obrazu. Solidni sloZka se syti po
podani kontrastni latky. Cysta Rathkeho
vychlipky ma na MR velmi heterogenni
obraz. Jeji pouzdro se ve vétsiné pfipadu
nesyti po podani kontrastni latky. Ope-
race je indikovdna u symptomatickych
pacientd. U asymptomatickych pacientt
je vhodna observace. Cystické adenomy
hypofyzy jsou hypointenzni na T1 vaZe-
nych obrazech. Jejich okraj se syti po po-
dani kontrastni latky. Arachnoidalni cysty
jsou v oblasti tureckého sedla relativné
vzacné. Na MR jsou typické tim, Ze obsah
cysty ma zcela identicky signal s okolnim
mozkomi3nim mokem. Pokud dojde k ob-
strukci sfenoidalniho ostia, mze se vyvi-
nout mukokéla sfenoidalniho sinu, ktera
se v ojedinélych pfipadech propaguje i do
tureckého sedla a dale intrakranidlné.
Dermoid i epidermoid se vyskytuji v turec-
kém sedle relativné vzacné. Ve vétsiné pri-
padd jsou hypointenzni na T1 a hyperin-
tenzni na T2 vazenych sekvencich.

Mezi solidni léze selarni krajiny patfi
chordom, ktery je nejcastéji uloZen
v klivu. M@ze vsak rlst paraseldrné,
vzacné i supraseldrné. Jedna se o neho-
mogenni lézi s kalcifikacemi a hemora-
giemi, kterd destruuje okolni kosténé
struktury. Indikovana je co nejradikalngjsi
resekce s naslednou radioterapii. V se-
larni krajiné maze také rlst meningiom.
Nachazime ho v oblasti tubercullum sel-
lae, diafragma sellae, predniho ¢i zad-
niho klinoidu. Na MR je typické vyrazné
syceni po podani kontrastni latky a pfi-

padny nalez syceni okolni dury (tzv. dura
tail). U symptomatickych meningiomt je
indikovan chirurgicky vykon, bud' za po-
uziti endonazalniho endoskopického roz-
siteného pfistupu, anebo vykon trans-
kranidlni. Vzacné se maze do tureckého
sedla propagovat také aneuryzma, které
Casto byva parcidlné trombotizované.
Hodnoceni predopera¢ni MR a odhaleni
této patologie ma zcela zasadni vyznam,
aneuryzma je kontraindikaci transsfenoi-
dalniho vykonu.

Hypersekrecni syndromy

a jejich lécba

Prolaktinomy

Incidence téchto tumor( je 0,6-1/100 000/
/rok, prevalence 6-10/100 000 obyvatel [5].
Vzhledem k excelentnim vysledkam far-
makologické lé¢by téchto adenomd pred-
stavuji v chirurgickych sériich méné nez
10 % pacientl. Nejcastéji se vyskytuji
u Zen mezi 20-50 lety, po paté dekadé
je vice nachazime u muzl [6]. Hlavni in-
hibi¢ni faktor sekrece prolaktinu je do-
pamin, ktery se vaze na D2 receptory.
Kazdy proces, jenZ vede ke sniZeni tvorby
dopaminu, jeho transportu nebo blo-
kuje jeho vazbu na D2 receptory, zpU-
sobuje nadprodukci prolaktinu. Sympto-
matologie u Zen: amenorea a infertilita
(vyskyt az v 90 % pfipadl), galaktorea
(v 50-80 %) [7]. U muzd jsou prolaktinomy
v 80 % spojovany s bolestmi hlavy, neuro-
logickym deficitem a poruchou zraku [8].
Hypogonadalni pfiznaky vétSinou nevedou
k lékarskému vysetieni, ale zvySend hla-
dina prolaktinu zpUsobuje impotendi, in-
fertilitu, snizenf libida a oligospermii. Gy-
nekomastie a galaktorea jsou vzacné.
U muzd je vyssi vyskyt makroprolatinomd
nez u zen. Pricinou je zfejmé pozdéjsi dia-
gndza téchto adenom. Vzacné se mohou
gigantické prolaktinomy, které uzuruji bazi
lebni, projevit likvoreou.

Normalni hladina prolaktinu je v roz-
mezi 5-20 ng/ml. Hodnoty nad 150 ng/ml
s velkou pravdépodobnosti svéd¢i pro
prolaktinom. Hodnoty 20-150 ng/ml
obvykle ukazuji na pseudoprolaktinom.
Pseudoprolaktinomy jsou afunkéni ade-
nomy, které kompresi stopky hypofyzy
omezuji transport dopaminu, a tim vyvo-
lavaji zvyseni hladiny prolaktinu (tzv. fe-
nomén stopky hypofyzy). U makropro-
laktinom0 nejsou vzacnosti hodnoty az
10 000 ng/ml. U gigantickych adenom
s extrémni nadprodukci prolaktinu mize

dochézet k tzv. hook efektu. U téchto
prolaktinomd m0ze byt laboratorni vyset-
feni faleSné negativni a je nutné naredit
vysetfovany vzorek k ziskanf spravné hla-
diny prolaktinu [9]. Proto je u invazivné
rostoucich gigantickych adenoma vzdy
indikovano vysetfeni po nafedéni vzorku.
Falesné negativni hodnota by jinak mohla
vést ke Spatnému terapeutickému po-
stupu, v tomto pfipadé k operaci. Ojedi-
néle maze byt tento efekt pfitomen i u ji-
nych vysokych hladin hormon, napf. STH
a ACTH.

Lécba prolaktinomu
Prakticky ve vsech pfipadech je indiko-
vana farmakologickd lé¢ba agonisty do-
paminu. Snizeni hladiny prolaktinu je do-
sazeno v fadu dnd, zmenseni adenomu
v fadu tydnd az mésicl. Nejcastéji se po-
uzivd bromokriptin nebo kabergolin.
Webster et al publikovali randomizova-
nou studii porovndvajici efekt kabergo-
linu s bromokriptinem, kterd prokazala
vy33i efekt kabergolinu (83 vs 59 % nor-
malizace hladin prolaktinu) [10]. Pouze
u 10-20 % pacientl s mikroprolaktino-
mem a u 20-30 % s makroprolaktino-
mem je farmakologickd Ié¢ba nelcinna
a tito pacienti jsou povazovani za far-
makologicky rezistentni [11]. Mezi ved-
lejsi efekty |éCby patfi nauzea, ortostaticka
hypotenze, gastrointestinalni obtize a teo-
retické riziko regurgitacni chlopenni vady.
Chirurgicky zakrok je indikovan pouze
u tumorl refrakternich na farmakologic-
kou lécbu a v relativné vzacnych pfipa-
dech pituitarni apoplexie vzniklé pfi far-
makologické lécbé. Radiochirurgické
ozareni je indikovano u farmakologicky
rezistentnich pacientd s adenomem,
u kterych neni mozné MR radikalni ope-
racni feSenfi (napf. reziduum adenomu po
farmakologické lé¢bé ulozené v kaver-
ndznim splavu).

Adenomy secernujici rastovy
hormon

Incidence adenomi secernujicich rds-
tovy hormon 0,2-0,4/100 000/rok, pre-
valence 6/100 000 [12]. RUstovy hor-
mon (STH) reguluje produkci jaterniho
peptidu somatomedinu (IGF-I, insulin-
like growth factor). U déti vede nadpro-
dukce STH ke gigantizmu, v pfipadé trva-
jici hypersekrece i po uzavieni rdstovych
Stérbin ke gigantoakromegalii, v dospé-
losti k akromegalii. Mezi klinické pfiznaky
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nadprodukce STH patfi zvétSeni aker,
nadocnicovych obloukd, mandibuly, bo-
lesti kloubU, ztlusténi ktze, hyperhidréza,
zména hlasu, makroglosie, zvétseni mék-
kého patra. Nadprodukce STH zvysuje vy-
skyt ,sleep apnea syndrome”, zplsobuje
zvétSen/ stitné Zlazy. Dlsledkem dlouho-
dobé neléceného onemocnéni mize byt
kardiomyopatie a hypertenze. U vétsiny
pacientd nachazime také v rlizné mire vy-
jadfenou inzulinovou rezistenci. Mortalita
pacientl s nadprodukci STH je v pfislus-
ném véku dvakrat vyssi nez ve vieobecné
populaci, nejcastéji z pficin kardialnich
a vaskularnich [13].

Laboratorni diagnostika

Nutné je méfeni jak hladiny STH, tak IGF-I.
U vétdiny pacientl s nadprodukci STH je
jeho sérova hladina > 5 ng/ml. Vzhledem
k tomu, Ze sekrece STH je ovlivnéna stre-
sem, ndmahou, hladovénim a dalsimi fak-
tory, je doporuceno provadét ordlni glu-
kézovy test. U zdravé osoby dojde po
podani 75g glukdézy k supresi koncen-
trace STH pod 1 ng/ml (diskriminacni
hodnota ale zdlezi na pouZité metodé
stanoveni). U pacienta s STH produkuji-
cim adenomem nedojde k supresi vibec
nebo jen minimalnf & nastane paradoxni
zvySeni hladiny STH.

Za endokrinologickou normalizaci po
lécbé STH produkujiciho adenomu je po-
vazovana hladina STH pod 2,5 ng/ml, su-
prese po ordlnim glukézovém testu pod
1 ng/ml a hodnota IGF-I odpovidaji dané
vékové skupiné a pohlavi [14].

Na rozdil od STH je hladina IGF-I velmi
stabilni. IGF-I je zvySeno az u 99 % pa-
cientd s prokdzanou hypersekreci STH.
Jeho stanoveni je velmi citlivy diagnos-
ticky test a je také vhodné k sledovani
efektu lé¢by. V klinické praxi se v3ak se-
tkdvame s dvéma zakladnimi problémy pfi
stanovovani hladiny IGF-I. Hladina STH se
lisi dle véku pacienta, v puberté je 3—4krat
vy33i nez v dospélosti, a to zpUsobuje zvy-
$ené hladiny IGF-1 v puberté. Tato hladina
je vyssi neZ hladina pouzivana k diagnéze
akromegalie. Proto je vZdy zcela zdsadni
vztahovat tyto hladiny k véku pacienta
a fidit se vékové specifickymi normami.
Druhy problém se stanovenim IGF-I pred-
stavuje prekryvani jeho normdlnich hod-
not pro jednotlivé skupiny podle véku
a pohlavi. Proto naptiklad 2,5 % zdravych
jedincd ma zvySené hladiny IGF-I, protoze
tito zdravi jedinci maji hodnoty vy3si nez

95% interval spolehlivosti. Tudiz je vzdy
nutné tyto nalezy korelovat s klinickym
stavem, hladinami STH a ordlnim gluké-
zovym testem.

Lécba STH produkujicich adenom(i
V poslednich letech doslo k rozvoji far-
makologické lé¢by STH secernujicich
adenomd. K dispozici jsou tfi druhy far-
makologické 1écby: agonisté dopaminu,
somatostatinovd analoga a antagonisté
STH receptoru. Agonisté dopaminu vaz-
bou na dopaminové receptory mohou pa-
radoxné snizovat nadprodukci STH, ale
efekt této lécby je relativné nizky. Bromo-
kriptin vede k supresi STH pouze u 20 %
pacientd a normalizaci IGF-l u 10 % pa-
cientl. Efekt kabergolinu je vy33i, pfesto
k dlouhodobé normalizaci IGF-I dochazi
nejvice u cca 20 % pacientt [15]. Parcidlni
redukce objemu STH secernujiciho ade-
nomu nastava vzacné, prakticky vyhradné
u smiSenych STH a PRL secernuijicich ade-
nomu [16]. Mezi nejcastéjsi vedlejsi icinky
patfi nauzea, zacpa, bolesti hlavy, kolisani
nélady, zimomfivost a hypotenze.

Analoga somatostatinu jsou ucin-
néjsi ve farmakologické lé¢bé STH se-
cernujicich adenomu. K dispozici jsou
dlouhodobé Gcinné formy oktreotidu
a lanreotidu, které maji nejvétsi afinitu
k somatostatinovym receptordm sub-
typu 2 a 5. Tato lécba je obvykle pouzi-
vana zejména po nedostate¢ném efektu
lécby chirurgické nebo v kombinaci s ra-
diochirugickym vykonem. Pokud slouzi
tato Iécba jako adjuvantni, tak k poklesu
STH pod 2,5 ng/ml (tzv. safe limit) do-
chazi u 33-46 % pacientd, k normalizaci
IGF-I u 39-54 % pacientt [17,18]. Je-li
farmakologickd lé¢ba pouzita jako pri-
marni |éCebnd alternativa, je dosazeno
suprese STH pod 2,5 ng/ml u 53 % pa-
cientd, normalizace IGF-l u 54 % pacientt
[19]. Klinické pfiznaky, jako bolesti hlavy,
otok mékkych tkani, bolesti kloubd, syn-
drom karpélniho tunelu, jsou pfi farma-
kologické lé¢bé zmirnény u cca 70 % pa-
cientd. Ke zmenseni objemu adenomu
(obvykle 0 20-50 %) dochazi u 21-47 %
pacientl [19]. Mezi nejcastéjsi vedlejsi
Ucinky patfi gastrointestinalni obtize, ze-
jména bolest bficha a prjem. Potencialné
zavazny je vznik cholecystolitidzy (az ve
30 % pripadd).

Dalsf moznosti je pouZiti antagonisty
STH receptoru: pegvisomantu. Pegviso-
mant blokuje dimerizaci, a tim stimulaci

STH receptoru. Nasledné dochazi k po-
klesu produkce IGF-I. Efekt této lécby
je monitorovan dle hladin IGF-I, pro-
toze dochazi k ocekavanému zvyseni hla-
din STH po vyblokovani STH receptor(.
Navic pegvisomant interferuje s vétsinou
metod ke stanoveni hladiny STH. Efekt
|écby se dostavuje podle nékterych praci
v 54-89 % pfipadd [20], ale pri adekvat-
nim ddvkovani je mozné docilit normali-
zace koncentrace IGF-I témér u viech pa-
cientd. Dalsi moznosti je kombinace lécby
pegvisomantem se somatostatinovymi
analogy. Mezi vedlejSi Gcinky 1écby patfi
zvyseni jaternich enzymd. Pri 1écbé pegvi-
somantem vsak nedochdzi ke zmenseni
adenomu, naopak u 2-3 % pacientd do-
chazi k jeho signifikantnimu narastu [21].
Mezi nevyhody farmakologické léc¢by
patfi jeji vysokd cena a nezadouci Gcinky.
Pfes pokroky ve farmakologické
|é¢bé zlstava chirurgickd lécba ve vét-
siné pfipadt primarni |écebnou mo-
dalitou. U velké casti pacientl pfinasi
okamzity pokles hormonalni nadpro-
dukce a odstranuje symptomy zpUso-
bené kompresi napf. chiazmatu v pfipadé
makroadenomu. V neposledni fadé je chi-
rurgickd lécba ekonomictéjsi v porovnani
s trvalou farmakologickou lé¢bou. K ope-
raci jsou jednoznacné indikovani pacienti,
u kterych lze ocekavat radikalni odstra-
néni adenomu. U pacientd, u kterych to
neni mozné, je indikace k operaci rela-
tivni. Zmenseni adenomu muze pfinést
Upravu/zmirnéni kompresivnich G¢inkd
makroadenomu (porucha zraku aj.)
a zfejmé zlepSuje i Sanci na dal3i farmako-
logickou ¢i radiochirurgickou lécbu [22].
Dle kritérii z roku 2000 je po chirur-
gickém vykonu dosazeno farmakolo-
gické remise u 10-75,3 % pacientd.
U mikroadenom se tento cil realizuje az
u 88 % pacientd, u gigantickych adenomu
vzacné [23]. Efekt chirurgické |écby zavisi
na invazivité rdstu adenomu, stupni posti-
Zeni kavernéznich splava a pripadnym pa-
raselarnim rastem. Dle Nomikose et al je
farmakologické remise dosazeno celkové
u 56 % pacientll, 78 % mikroadenomu
a 50 % makroadenomu [24]. Dle Lawse
et al je farmakologické remise dosazeno
u 67 % pacientl, 87 % mikroadenomu
a 50,5 % makroadenom [25]. Recidiva
akromegalie pfi pouZziti soucasnych krité-
rif farmakologické remise hormonalni nad-
produkce je velmi vzacnd, dle Nomikose
et al se vyskytuje jen v 0,4 % pripadud [24].
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Pri pouziti starSich, méné prisnych krité-
rif farmakologické remise nadprodukce je
vyskyt recidiv vyznamné vy3si, az v 17,8 %
pfipadl dle Davise et al [26].

Farmakologicka lé¢ba se v soucasné
dobé stava druhou lécebnou linii, pokud
nedojde k hormondlni normalizaci po chi-
rurgickém vykonu. Radiochirurgicky za-
krok se dnes Castéji stava az treti lé¢ebnou
alternativou vzhledem k délce doby k do-
sazeni endokrinni normalizace a riziku
rozvoje hypopituitarizmu po této lécbé
(byt dnes jiz zcela minimalnimu) [27]. Dle
autord Jezkova et al je dosazeno hor-
mondlni normalizace u 50 % pacientl
béhem 42-66 mésicd od ozareni [28].
Novy hormonalni deficit byl zaznamenan
celkem u 27 % pacientd. Avsak ve sku-
piné pacientd, u nichZ okrajova davka za-
feni na adenohypofyzu byla mensi nez
15 Gy, nedoslo k rozvoji hypopituitarizmu
ani v jednom pfipadé. Dalsi moznosti je
kombinace farmakologické lé¢by s radio-
chirurgickym vykonem, pokud nedojde
k hormonalni normalizaci po inicidlnim
chirurgickém vykonu. Po dobu pred do-
sazenim efektu ozareni rezidua adenomu
je podavana farmakologické lécba, kterou
je mozno s odstupem 2-3 let u velké ¢asti
pacientl prerusit.

Nadprodukce ACTH hypofyzou -
Cushingova nemoc

Vyskyt centralni formy nadprodukce
ACTH je relativné vzacny, incidence je pfi-
blizné 0,2/100 000/rok. Je zde jasné vyssi
vyskyt u Zen (68-87 %), pramérny vék pfi
stanoveni diagndzy je 35-39 let.

Klinické priznaky

Trunkalni typ obezity, zakulacenf obliceje,
strie, atrofie podkozni tkané s ekchymo-
zami, myopatie, zastava rlstu (u déti),
diabetes mellitus, hypertenze, hyper-
lipidemie, syndrom polycystickych ovarii,
hypogonadizmus, osteoporéza.

Diagnostické testy

Hodnoty ranni kortizolemie nejsou dia-
gnostické. Vyznamnéjsi je urceni vyluco-
vani volného kortizolu v moci za 24 hod.
Patologické hodnoty jsou > 250 mmol/
/24 hod. Toto vySetfeni ma senzitivitu
45-70 % [29]. Dalsim velmi citlivym tes-
tem je méreni no¢ni hladiny (ve 23.00)
kortizolu ve slinach. Tento test dosa-
huje aZz 93% senzitivity a 100% specifi-
city [30]. V CR toto vy3etfeni neni na vét-

siné pracovist dostupné, proto se castéji
vyuZziva stanoveni koncentrace kortizolu
ve spanku ve 24.00. Hodnota kortizole-
mie u zdravého c¢lovéka by méla klesnout
pod 140 mmol/l. Autonomii sekrece kor-
tizolu prokazujeme dexametazonovym
supresnim testem s nizkou davkou dexa-
metazonu. Ve zkrdcené variantné s 1mg
dexametazonu podanym ve 23.00 ma
ranni kortizolemie v 08.00 poklesnout
pod 50 nmol/l. Dexametazonovy supresni
test vychazi z faktu, Zze podanim korti-
koidt dojde ke zpétnovazebnému snizeni
sekrece ACTH, a tim ke sniZeni sérové hla-
diny kortizolu [31].

Pri diferenciadlni diagnostice hyper-
kortizolizmu musime nékdy odlisit tzv.
pseudo-Cushinglv syndrom (aktivace osy
hypothalamus-hypofyza-nadledviny) pfi
nasledujicich stavech: alkoholizmus, po-
rucha prijmu potravy, zavazné psychiat-
rické onemocnéni, roztrousena skleréza,
téhotenstvi, Spatné kontrolovany diabe-
tes mellitus.

Cushinglv syndrom s endogenni auto-
nomni nadprodukci kortizolu se rozdé-
luje na ACTH dependentni syndrom zpU-
sobeny adenomem hypofyzy secernujicim
ACTH (Cushingova nemoc) a syndrom
zpusobeny ektopickou produkci ACTH
(bronchidlni karcinoid, karcinoid tymu,
neuroendokrinni tumor nadledvin aj.).
Jinou formou je ACTH independentni syn-
drom, ktery je vyvolan nadorovym one-
mocnénim nadledvin nebo bilateralni mo-
duldrni adrenalni hyperplazii.

U ACTH independentni hypekortizo-
lemie je hladina ACTH obvykle snizeng,
Casto je nedekovatelnd. U ACTH depen-
dentni hyperkortizolemie je hladina ACTH
nesuprimovana. K rozliseni, zda se jedna
o Cushingovu nemoc, nebo zda je se-
krece ACTH ektopickd, se pouZivaji nasle-
dujici testy.

Dexametazonovy supresni test s po-
danim 8 mg dexametazonu vede k su-
presi kortizolemie pod 50 % bazalni hod-
noty u vétsiny ACTH secernujich adenomd.
Vzacné vsak muze dojit k supresi i u pa-
cientd s ektopickou sekreci ACTH [32].
K rozliseni formy nadprodukce ACTH se téz
pouziva stimulace kortikotropin uvolfuji-
cim hormonem, u vétsiny ACTH adenomd
dojde k vzestupu ACTH po této stimulaci
na rozdil od ektopické sekrece ACTH. Ale
ani tento test nenf zcela specificky.

Pokud se prokaze, Ze se jednd o ACTH-
-dependentni hyperkortikolizmus, je indi-

kovéano doplnéni MR se zaméfenim na se-
larni krajinu. Jasny nalez mikroadenomu
dale upfesniuje diagnézu Cushingovy ne-
moci. Nelze vsak opomenout fakt, ze
az 50 % pacientd s ACTH-secernujicimi
mikroadenomy ma incidalni MR nega-
tivni [33]. Ke zpfesnéni ndlezl Ize pouzit
dynamické MR studie [34]. Dalsim zavaz-
nym faktem je, Ze 10 % populace ma in-
cidentaini mikroadenom [35]. V pfipadé
nejasného nebo negativniho nalezu na
MR je indikovdno provedeni katetrizace
dolnich petréznich splavd. Gradient mezi
hladinou ACTH v petréznim splavu a peri-
ferni Zilni krvi vétsi nez 2 bazélné a gradi-
ent v&tsi nez 3 po podani CRH prokazuje
centralni formu nadprodukce ACTH.

Lécba ACTH secernujicich adenomu
Primarni |éCebna modalita pacientd
s ACTH produkujicim adenomem je ope-
racni vykon. Prakticky vZdy je indikovéna
transsfenoiddini resekce. Transsfenoi-
dalni selektivni resekci ACTH produku-
jicich adenom( zacal provadét J. Hardy
v 60. letech minulého stoleti. U¢innost
chirurgického vykonu je 69-98 %, vyskyt
recidiv je v 3-17 % a perioperacni mor-
talita je 0-1,9 % [36]. Efekt lécby je nizZsi
u makroadenomd (31-83 %) a invazivné
rostoucich adenomd (22-65 %). Indiko-
vano je dlouhodobé sledovani pacient
po operaci, protoZe median doby od ope-
race k recidivé je 2,3-7,2 let. Pooperacni
hypopituitarizmus se vyskytuje u méné
nez 20 % pacientl, permanentni diabetes
insipidus u 3-9 % pacientt [36]. Ve vzéc-
nych pripadech Ize téZ provést neselek-
tivni hypofysektomii.

V pfipadé nedostate¢ného efektu ope-
race je mozné indikovat ¢asnou reope-
raci. Dalsi alternativou je radiochirurgicky
vykon, farmakologickd terapie a kombi-
nace téchto moznosti. Radiochirurgické
ozareni sedla pro nadprodukci ACTH do-
sahuje remise onemocnéniv 63-73 % pfi-
padd, recidivy se vyskytuji v 11 % [37].
Radiochirurgicky vykon je obvykle indiko-
van u pacientd, u kterych operace nedo-
sdhla dostate¢ného efektu. Nejedna se
o primdrni lé¢ebnou alternativu, ¢asto se
kombinuje s farmakologickou lé¢bou po
dobu, nez nastoupf efekt ozarovani.

K farmakologické lé¢bé se pouzivaji in-
hibitory steroidogeneze (metyrapon, ke-
tokonazol), neuromodula¢ni léky (napf.
dopaminovi agonisté, somatostatinova
analoga) nebo antagonista glukokorti-
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koidnich receptort mifepriston. Farma-
kologicka Ié¢ba Cushingovy nemoci viak
zdaleka nedosahuje Ucinnosti farmakolo-
gické lécby, napt. prolaktinoma. Je indi-
kovana pouze jako |é¢ba adjuvantni pfi
selhani jinych postupd.

Jen v pfipadé jinak nefesitelného Cu-
shingova syndromu lze zvaZzit provedeni
bilateraIni adrenalektomie. Adrenalekto-
mie se provadéla od 50. let minulého sto-
leti. Vzhledem k tomu, Ze riziko rozvoje
Nelsonova syndromu je 25-30 %, indi-
kuje se tato operace nyni jen zcela vyji-
mecné [38].

Adenomy produkujici TSH

Pfedstavuji méné nez 1% adenomd hypo-
fyzy, mohou zpUsobovat hypertyredzu.
U ¢asti pacientl vsak mohou byt dlou-
hou dobu klinicky némé [39]. Velmi c¢asto
tyto adenomy rostou invazivné. Chirur-
gicka lé¢ba je indikovand, casto doplnénd
o radiochirurgické ozafeni. Tyreostatika
se pouzivaji k inicidlni normalizaci funkce
stitné Zlazy, ale jejich dlouhodobé poda-
vani je méné vhodné pro riziko zvy3eni se-
krece TSH. Céast pacientd pfiznivé rea-
guje na podavani superaktivnich analog
somatostatinu.

Afunk¢ni adenomy hypofyzy
Tento termin reflektuje fakt, Ze tyto ade-
nomy nezpdsobuji klinicky vyznamnou
hormondéini nadprodukci, a tim nevy-
tvareji hypersekre¢ni syndromy. Histo-
logické studie presto prokazuji expresi
hormonl az ve 40 % pfipadd [40].
Imunohistochemické vysetfeni ve vét-
siné pfipadd prokaze vyskyt gonadotro-
pinG. Tyto adenomy predstavuji az 80 %
klinicky afunk¢nich adenom@ hypofyzy.
.Null cell” adenomy jsou adenomy bez
prikazu klinické a imunohistochemické
hormonalni produkce. Vyskytuji se u star-
sich pacientt, velmi ¢asto rostou suprase-
larné a do kaverndznich splavd.

Klinickd symptomatologie je nejcastéji
zpUsobena expanzivnim chovdnim ade-
nomu hypofyzy. Pfedevsim tlak adenomu
na adenohypofyzu muze vést k hypopitu-
itarizmu. Nejdfive je poskozena gonado-
tropni osa, pozdéji osa rdstového hormonu
a teprve naposled TSH a ACTH produkce.
Hypogonadizmus zpUsobuje amenoreu,
hypogonadizmus, snizeni libida. Hypokor-
tikalizmus a hypotyroidizmus mize vést
k depresim, zvy3ené Unavnosti a mental-
nimu postizeni. Tyto pfiznaky se obvykle
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Obr. 1. Zjednoduseny algoritmus terapeutického postupu u symptomatickych

adenomu hypofyzy.

projevuji plizivé. Pokud vsak nejsou vcas
rozpoznany a léceny, mohou vyustit v Zivot
ohroZujici hypopituitarni krizi. AfunkZni
adenomy mohou také zpUsobit zvyseni
hladiny prolaktinu. To je disledkem tlaku
adenomu na stopku hypofyzy, které zpa-
sobi sniZzeni inhibice tvorby prolaktinu sni-
Zenym pfisunem dopaminu (tzv. fenomén
stopky, pseudoprolaktinom). Supraselarni
rist adenomu nejprve vytvari horni tem-
poralni kvadrantopsii, pozdéji bitemporalni
hemianopsii. Rist adenomu do kaverndz-
nich splavd mUzZe vzacné vést k 1ézi okohyb-
nych nervd a vlidken sympatiku v kavernéz-
nim splavu. Pfi dalsim rdstu mdze adenom
zpUsobovat priznaky spojené s tlakem na
frontaIni nebo temporalini lalok, pfipadné
muUze vytvaret hydrocefalus.

U pacientl se seldrni 1ézi je vzdy zcela
zasadni endokrinologické vy3etfeni. Je
nutné prokazat, zda se jedna o afunkcni
|ézi a vysetfit, zda pacient nema jiz pred-
operacné hypopituitarizmus. Neurooftal-
mologické vysetfeni je téZ zcela nezbytné.
Dale je indikovdno MR vySetfeni na pfi-
stroji s vyssi silou magnetického pole. CT
je jesté na nékterych pracovistich prova-
déno jako skriningové vysetreni. Pokud
vsak neni MR vySetfeni kontraindikovano,
je vzdy nutné je predoperacné doplnit.
MR presné odhali rozsah selarni 1éze, pfi-
padnou invazi kaverndznich splavd, para-
selarni rast, smér a typ supraselarniho
rlstu atd. MR je téZ zasadni pro diferenci-
alni diagnostiku seldrnich |ézi.

U naprosté vétSiny symptomatic-
kych afunkénich adenomU hypofyzy je
indikovana transsfenoidalni resekce.
U asymptomatickych |ézi zavisi terape-
uticky postup na velikosti léze, véku pa-
cienta a mife jistoty, zda se jedna o ade-
nom hypofyzy dle MR. Dle téchto faktort
je poté rozhodnuto, zda je indikovéna
transsfenoidalni operace nebo je doporu-
¢ena inicidlni observace. Dalsi postup se
v tomto pfipadé fidi dynamikou nalez( na
MR. Transkranialni resekce jako primarni
|éCebnd modalita se pouziva zcela ojedi-
néle. Jinou moznosti je radiochirurgické
ozéfeni seldrni |éze. Ozareni neni indiko-
vano jako primarni é¢ebny postup. Je vy-
hrazeno pro recidivy adenomu hypofyzy,
pokud neni indikovana reoperace, nebo
pro pacienty s vysokym rizikem vykonu
v celkové anestezii. | po Uspésné primarni
operaci je nutné dlouhodobé sledovani
pacienta, protoZze v 10-20 % pfipadd
dochazi b&hem 5-6 let k rozvoji recidivy
adenomu hypofyzy [41]. Z téchto du-
vodd nékterd centra indikuji radiochirur-
gické ozafeni ihned pfi nalezu rezidua
adenomu hypofyzy. Vzhledem k faktu, Ze
¢ast rezidualnich adenomd hypofyzy, ze-
jména u starsich pacientd, neroste vibec
nebo minimalné [42] a Ze i ozafeni pfindsi
pacientovi rizika (byt velmi nizkd), dopo-
ruCuje nase pracovisté ozafeni v pfipadé
prokdzaného rlstu rezidualniho ade-
nomu. Pravidelné kontroly dle MR do-
porucujeme indicidlné tfi mésice po ope-
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raci, poté po 6-12 meésicich a nasledné po
dvou letech.

Vyrazné zjednoduseny terapeuticky al-
goritmus u symptomatickych adenomda
hypofyzy je uveden na obr. 1.

Karcinomy hypofyzy

Karcinomy hypofyzy jsou extrémné
vzacné a jsou definovany vyskytem meta-
stdz nebo diseminaci v mozkomisnim
moku [43]. Publikovéno bylo pouze pres
100 pfipadd karcinoml hypofyzy [44].
Terapie je paliativni, kombinuje se chirur-
gicka cytoredukce, koriguji se endokrino-
logické abnormality a indikovana je radio-
terapie. Lze zvazit podani chemoterapie
vcetné biologické lécby.

Nador z granularnich bunék
hypofyzy

Jedna se zfejmé o nezhoubny nador z gli-
alniho elementu neurohypofyzy — pitui-
cytd. U symptomatickych |ézi je indikovan
chirurgicky vykon, pooperacni ozafovani
neni nutné [2].

Lymfocytarni hypofyzitida
Lymfocytarni hypofyzitida predstavuje
autoimunitni zanétlivé onemocnéni, které
zpUsobuje hypopituitarizmus rdzného
stupné. Vzhledem k moZnosti postizeni
stopky (infundibulohypofyzitida) mtze
zpUsobovat diabetes insipidus. Mezi dalsi
pfiznaky patfi bolest hlavy a pfiznaky
z Utlaku okolnich struktur. Vyskytuje se
Castéji u mladsich Zen. Toto onemoc-
néni v inicidlni fazi zplsobuje symetrické
zvétseni hypofyzy a difuzni syceni stopky
hypofyzy a bazalni ¢asti hypothalamu po
podani kontrastni latky. Lécba spociva
v hormonalni substituci, podavani gluko-
kortikoid a imunosupresivni medikaci.
V nejasnych pfipadech mdze byt indiko-
vana biopsie. Dale jsou popsany granu-
lomatdzni a xantomatozni hypofyzitidy.
Sekundarni hypofyzitidy jsou projevem
systémového zanétlivého nebo infek¢-
niho onemocnéni (nejcastéji sarkoidoza,
Wegenerova granulomatoza, histiocytéza
Langerhansovych bunék).

Pituitarni apoplexie

Tento jev je charakterizovan nahlym vzni-
kem klinické symptomatologie zplsobené
krvacenim do hypofyzy. Mezi nejcastéjsi
priznaky patfi bolest hlavy (89 % pacientu),
nauzea/zvraceni (57 %), porucha zraku
(50 %) a léze okohybnych nervl (46 %).

Ztejmé jako prvni popsal krvaceni do hypo-
fyzy P. Bailey v roce 1898 [46]. Diagnoza
je ztizena faktem, Ze jen u 17 % pacientl
je zndmo, ze pacient ma adenom hypo-
fyzy [47]. Klinicky obraz maze pfipominat
subarachnoidalni krvéceni. Proto je velmi
casto jako inicidlni vysetfeni provedeno CT.
To mUze prokazat selarni 1ézi, pripadné
znamky krvaceni do selarni 1éze. Nasledné
je indikovano dopInéni MR, které diagndzu
potvrdi, ur¢i rozsah selarni léze a rozsah kr-
vaceni. Krvaceni je nejlépe zobrazeno na T1
vazenych obrazech jako oblast vysokého
signélu v selarni 1ézi. Obraz na MR vsak
vyznamné zavisi na dobé mezi krvacenim
a provedenim MR. Po stanoveni diagndzy
je indikovano podani kortikoidd vzhledem
k riziku rozvoje akutniho hypokortikalizmu.
PFi poruse zraku je indikovana akutni chi-
rurgicka revize sedla, evakuace hematomu
a resekce adenomu hypofyzy.

Management incidentalom
Nahodné nalezené adenomy hypofyzy
Ize charakterizovat jako onemocnéni roz-
voje zobrazovacich technik. Prvni nalezy
zcela asymptomatickych adenom( hypo-
fyzy byly popsany po rutinnim zavedeni
CT do klinické praxe v 80. letech minu-
lého stoleti [48]. Teprve viak MR pfineslo
vyznamné zvyseni detekce téchto |ézi.
V MR sériich je mikroadenom nalezen az
v 10 % pfipadd [49]. Pfi ndhodném nalezu
selarni léze je nejprve nutné zvazit miru
jistoty odliseni adenomu hypofyzy od jiné
selarni 1éze — viz diferencidlni diagnostika.
K dispozici jsou jen relativné omezena
data o pfirozeném prabéhu afunkénich
incidentélnich adenomi hypofyzy. Oyama
et al publikovali studii, ktera sledovala
|é¢bu incidentalnich adenom( v Japonsku
[50]. Tato studie zahrnovala 550 inciden-
talomd. Celkem 47 % z nich bylo indiko-
vano k operaci pro jejich supraselarni rlst,
prdmér adenomd 25mm. Ostatni inciden-
talomy byly sledovany, primérny rozmér
13mm. Béhem dvouletého sledovani byl
prokdzan rast u 22 % adenomd. Afunkeni
mikroincidentalomy jsou jednoznacné in-
dikovany k observaci. Postup u afunk¢-
nich makroincidentalomd zavisi na jejich
velikosti, pfipadném kontaktu s chiazma-
tem, véku a pfani pacienta.

Chirurgické techniky
Trassfenoidalni pfistup
Prvni transsfenoidalni operaci proved|
v roce 1907 H. Schloffer a pouzil k tomu

paranazalni fez [51]. H. Cushing provedl|
prvni transsfenoidalni operaci timto pfi-
stupem v roce 1909. V roce 1910 opus-
til paranazalni fez a zacal pouZivat fez
sublabidlni, ktery navrhli A. E. Halstead
a T. Kocher [52]. Timto byl polozen za-
klad pro budouci chirurgickou lécbu ade-
nomU hypofyzy. H. Cushing vsak trans-
sfenoidalni pfistup v roce 1925 opustil ve
prospéch pristupu transkranialniho. Sub-
labidIni transsfenoiddini pfistup nebyl
zapomenut zejména diky N. Dottovi
a G. Guiotovi. G. Guiot zaved| pouZiti in-
traoperacni flouroskopie, presto az do
60. let minulého stoleti dominuje trans-
kranidlnf pfistup. Zasadni zlom nastal az
zasluhou J. Hardyho, ktery do pituitarni
chirurgie zaved| opera¢ni mikroskop. N&-
sledné doslo k celosvétové renezanci to-
hoto pfistupu, kterd probéhla v 70. le-
tech [53]. V byvalém Ceskoslovensku Ize
za prukopnika transnazalni techniky po-
vazovat A. Pfecechtéla, jenZ tento pfistup
pouZil v roce 1922. O rok pozdéji ho na-
sledoval O. Kutwirt. K realnému rozvoji
transsfenoidaini operativy v byvalém Ces-
koslovensku doslo v 70. letech minulého
stoleti, a to v Hradci Kralové, kde tuto
operativu zavedl R. Petr [54], a v Ustfedni
vojenské nemocnici v Praze. Zde prvni
transsfenoidalni operaci proved! E. Cerny.
Pozdéji se touto problematikou zabyval
zejména |. Fusek [55,56].

Sublabialni transsfenoidalni pfistup
PFi sublabialnim pfistupu je provadén fez
pod hornim rtem nad fezaky, nasledné
se submukoézné ziska pfristup do nosni
dutiny. Submukdézné je vytvoren stfedo-
¢arovy pristup, chrupavcitd ¢ast nosniho
septa je odtlacena stranou, nasledné je
odstranéna ¢ast vomeru a oteviena sfe-
noidalni dutina. K udrZeni chirurgic-
kého pfistupu je pouzivano spekulum.
Tento tradi¢ni pfistup se jiz ve velké mife
opousti vzhledem k vyskytu poruchy cit-
livosti v misté pfistupu z dutiny Ustni do
dutiny nosni, poskozenf sliznice v této ob-
lasti a nutnosti aplikace relativné exten-
zivni nosni tamponddy do obou nosnich
prichodd.

Transnazalni-transseptalni
transsfenoidalni pfistup

Tento pristup popsal v roce 1910
O. Hirsch [57]. Pfi ném je incize prove-
dena v misté mukdzy na nosni prepazce.
Je vytvoren submukdzni pfistup ke chru-
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pavcité ¢asti nosniho septa a poté je po-
kracovéano smérem ke sfenoidalni dutiné.
V hloubi je odstranéna ¢ast septa a je vy-
tvofen oboustranny submukdézni pfistup.
Nevyhoda tohoto pfistupu je opét nut-
nost nosni tamponady a riziko vzniku per-
forace v pfednf ¢asti nosniho septa.

Pfimy transnazalni transsfenoidalni
pristup

Tento pfistup popsali H. B. Griffith
a R. Veerapen v roce 1987 [58]. Pfi tomto
pfistupu se provadi fez ve sliznici nosni
nad rostrum sphenoidale, poté je otevien
sfenoidalni sinus z jedné strany. Nasledné
je uvolnéna zadni ¢ast septa a lateralizo-
vana (obvykle doleva). Pak je provedeno
otevieni druhostranné ¢asti sfenoidalni
dutiny.

Endoskopicky endonazalni pfistup
Endoskopicka technika chirurgie vedlej-
Sich dutin nosnich vznikla v 80. letech mi-
nulého stoleti v Evropé [59]. Tato tech-
nika se stala rutinni technikou v ORL
komunité. Prvni zminka o endoskopické
endonazalni resekci adenomu hypofyzy
bez pouZiti mikroskopu pochazi z roku
1992 [60]. Sethi et al publikovali tech-
niku endoskopické resekce adenomU hy-
pofyzy transseptdlnim pristupem za pou-
Ziti endonazalniho retraktoru [61]. V roce
1996 Carrau et al prezentovali svoji tech-
niku pfimé endoskopické endonazalni re-
sekce adenom hypofyzy [62,63]. Binost-
ralni endoskopickou techniku jako prvni
popsali Rodziewicz et al v roce 1996 [64].
V roce 1998 Cappabianca et al prezen-
tovali zkusenosti a prvni vysledky s endo-
skopickou technikou resekce adenomd
hypofyzy [65]. Z tohoto kratkého vyctu je
zfejmé, Ze se jedna o techniku stale jeSté
relativné novou. Na nasem pracovisti jsme
tuto techniku zavedli v roce 2006 [66].
Sami jsme se tuto techniku naucili od ko-
legll z Neapole (Italie) a Pittsburku (USA).
Pri pouziti této techniky neni nutny fez
ve sliznici prfedni ¢asti septa, pfimo je ote-
viena sfenoidalni dutina, obvykle rozsi-
fenim sfenoidalniho ostia. Nékteré sku-
piny provadé&ji uninostralni pfistup. Tento
pfistup je velmi Setrny ve vztahu k zadni
Casti septa a druhé nostrile. Dle naseho
ndzoru vsak neumoznuje dostate¢ny ma-
névrovaci prostor. Pfi této technice se
ziskd dostatek prostoru pro jeden na-
stroj a endoskop, nikoliv pro néstroje dva
a endoskop. Z tohoto ddvodu doporucu-

jeme ve shodé s dalSimi autory binostralni
pristup [67-69]. Tato technika umozni
zcela volny pohyb minimdalné pro dva pra-
covni nastroje a endoskop, ve specidlnich
pfipadech je mozno pouZit nastroje i tfi.
PFi rozsahlejsich vykonech v oblasti baze
lebni Kassam et al resekuji jednu stfedni
konchu a druhou lateralizuji [67-69].

Takto Ize ziskat jeSté vétsi rozsah po-
hybu, ktery je nutny pfi operacich tumord
v oblasti predni jamy lebni, kavernézniho
splavu a klivu. Na nasem pracovisti tuto
techniku pouzivame od roku 2008. Je
sice pfi ni vy33i vyskyt nazalni morbidity,
avsak ta je ve vétsiné pfipadl pouze pre-
chodna [70] a nesnizuje vyznamné kvalitu
Zivota pfi dlouhodobém hodnoceni [71].

Vyhodou endoskopické techniky je
lepsi obraz tureckého sedla a pfilehlych
struktur. PFi pouziti 30st endoskopu je
rozsah pohledu neporovnatelny s obra-
zem mikroskopickym. Nevyhodou je, Ze
soucasné endoskopy umoziuji 2D obraz
na rozdil od 3D obrazu v mikroskopu.
Tuto nevyhodu Ize eliminovat stfidanim
poloh endoskopu, které ve vztahu s na-
stroji umozni operatérovi ziskat pfedstavu
o tfetim rozméru obrazu (,virtualni 3D
obraz v hlavé operatéra”). Nevyhodou je
ucebni kfivka u neurochirurgt, ktefi ne-
jsou vyskoleni v endonazalni endosko-
pické chirurgii. To Ize jednak pfekonat vy-
ukou na kadaverech, jednak zahrani¢nimi
stdZzemi, pfipadné Ize do operac¢niho tymu
angazovat ORL lékare, ktery ma zkuse-
nosti s endoskopickou technikou vedlej-
Sich dutin nosnich. Zcela zasadni vyznam
pfi operacich selarnich lézi jak klasickou,
tak endoskopickou technikou méa pocet
operaci provadénych danym tymem (tzv.
volume dependent outcome). Za mini-
malni pocet operaci na operatéra je pova-
Zovano 30/rok.

Endoskopickou techniku z nasi vlastni
zkusenosti povazujeme za pfinosnou
a lepsi v porovnani s pfistupem mikro-
chirurgickym. Nelze v3ak tvrdit, Ze technika
starsi (pouziti mikroskopu) je zastarald. Né-
kterd zahrani¢ni pracovisté tento pfistup
stale doporucuji [72-75]. Z ¢eskych autor(
je vhodné ocenit prace Nahlovského et al,
ktefi analyzovali rizika transsfenoidalnich
vykonU pfi pouziti mikrochirurgické tech-
niky [76], a Samese et al, ktefi prezentovali
vysledky piimého endonazélniho pristupu
mikrochirurgickou technikou [77]. V po-
slednich letech se vsak endoskopicka tech-
nika stava stale populdrnéjsi.

Rozsifeny endoskopicky endonazalni
pristup

Endoskopicka technika umoznuje rozsi-
fit pfistup mimo sfenoiddlni dutinu od-
stranénim tubercullum sellae, planum
sphenoidale, otevienim prednich a zad-
nich etmoidd. Déle je mozné snést ¢ast
klivu. Tento pfistup byl popularizovan
diky neurochirurglim z Pittsburku, USA
[67-69,78], Neapole, Itélie [79], a Los An-
geles, USA [80]. U adenomd hypofyzy se
viak tento pfistup pouziva relativné méné
Casto, obvykle u gigantickych adenomd
se subfrotalnim rdstem a u vicelalo¢na-
tych adenom.

Transkranialni pfistupy
Transkranidlni pfistupy k adenomdm
hypofyzy se v dne3ni dobé pouZivaji
vzacné. Na naSem pracovisti v poméru
1 : 100 oproti transsfenoidalnim endo-
skopickym pfistuptim. Transkranialni pfi-
stup je vhodny zejména pro adenomy
s paraselarnim rlstem a pro adenomy ex-
trémné tuhé, které nelze adekvatné od-
stranit transsfenoidalné. V nasi soucasné
praxi volime transkranidlni pfistup prak-
ticky vzdy jen jako pfistup sekundarni.

Vsechny zakladni transkranidlni pfi-
stupy k selarni krajiné byly popsany do
roku 1914. V. Horsley popsal v roce 1906
pfistup subtemporalni [81], F. Krause
v roce 1914 pfistup subfrontalni [82], L. L.
McArthur [83] a C. H. Frazier [84] pfistup
extraduralni. G. J. Heuer pouzival pfistup
frontotemporalni od roku 1913, literarné
jej viak zvefejnil az v roce 1920 [85].

Unilateralni subfrontalni pfistup
Pravostranny unilaterdlni subfrontalni pfi-
stup je stdle nejcastéji pouZivany trans-
kranialni pfistup k adenomim hypofyzy.
Pfi tomto pfistupu po ¢aste¢ném vypus-
téni mozkomidniho moku (pomoci lum-
balni drendZe nebo z intrakranialniho
subarachnoidélniho prostoru) je mirné
elevovan frontalni lalok, jsou identifiko-
vany optické nervy, chiazma, vnitini krka-
vice a nasledné je postupné odstrafiovan
adenom hypofyzy. Pokud adenom roste
do lll. komory, je mozné nador odstranit
téZ penetraci lamina terminalis.

Frontolateralni pFistup/pterionalni
pristup

Pokud ma adenom zjevnou paraselarn{
¢ast, je vhodné zvézit provedeni fronto-
lateralniho/pteriondiniho pfistupu. Po
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otevieni dury je oteviena Sylviova ryha,
vypustén mok, temporaini lalok a fron-
talni lalok jsou mirné elevovany, odhalen
je ipsilaterdlni opticky nerv a krkavice.

Transventrikularni pfistup

Tento pfistup, ktery Ize provést transkorti-
kalné nebo transkalézné, je indikovan ve
zcela vyjimecnych situacich, kdy nador vy-
pliuje tfeti komoru a eventualné se pro-
paguje az do komor postrannich.

Pouziti intraoperacni MR (iMR)
pfi operacich selarnich lézi
Intraoperacni zobrazeni béhem neurochi-
rurgickych vykond se v poslednich deseti
letech postupné dostava do Sirsi praxe.
Pavodni systémy pro iMR (napf. double
donut systems) byly nahrazeny dvéma za-
kladnimi systémy. Jeden smér vyvoje pred-
stavuji co nejmensi a nejvice mobilni MR
pfistroje. Tyto pfistroje maji zasadni nevy-
hodu v tom, Ze pouZivaji magnetické pole
pouze o sile 0,15-0,2 T [86,87]. Zobrazeni
v T1 vaZeni je v3ak obvykle dostatecné kva-
litni (nejlepsi obraz je ve stfedu snimaného
pole). Kvalita T2 vazenych obrazl je oviem
nedostatecna. VVyhodou téchto systém je
jejich niz3f cena a vétsi mobilita. Druhym
smérem vyvoje jsou staciondrnich MR pfi-
stroje o vy33i sile (dnes jiz 1,5 T nebo 3,0 T)
[88-90]. Nevyhodou téchto systému je je-
jich vyssi cena, vyhodou lepsi intraoperacni
zobrazeni. iIMR umoZfiuje zobrazit rozsah
neurochirurgického vykonu bé&hem ope-
race a dle intraoperacnich nélez(i se mlze
operatér rozhodnout, zda bylo dosazeno
chirurgického cile, nebo je vhodné v ope-
ra¢nim vykonu pokracovat. Za zadsadni po-
vazujeme fakt, zda iMR ovlivni rozsah chi-

Obr. 3a. Intraoperacni MR (koronarni fez) prokaz

Obr. 2a, b. Syptomatcy makroadenom hypofyzy zpUsobujici kompresi

chiazmatu, prominujici do medialniho kompartmentu levého kavernézniho

splavu (koronarni a sagitalni fez).

rurgického vykonu, nebo rozsah vykonu
pouze potvrdi. Jedna z nejstarsich praci na
toto téma pochazi od autord Martin et al
[91]. Ti jiz v roce 1999 prezentovali zku-
Senosti u péti pacientl s adenomem hy-
pofyzy, u kterych byla provedena iMR (sila
pole 0,5 T). U dvou pacient byl operatér
presvédcen o radikalité vykonu, ale iMR
odhalila reziduum adenomu, které bylo
nasledné doresekovano.

Nimsky et al hodnotili vysledky 200 ope-
raci s pouzitim iMR (sila magnetického
pole 1,5 T) [92]. VétSina vykonU byla re-
alizovdna u pacientd s gliomy nebo ade-
nomy hypofyzy. V daném souboru u ade-
noma hypofyzy byl rozsah vykonu ovlivnén
U 39 % pacientd. iIMR prokazala, Ze radi-
kalni resekce byla provedena v 56,2 % pfi-
padd. Po iMR a ndsledné resekci rezidua
adenomu hypofyzy bylo dosazeno radikal-
niho vykonu u 87,5 % pacientd.

ujici dostate¢nou dekompresi ¢
prokazujici relativné rozsdhlé reziduum adenomu ve ventralni a kranidlni porci resekéni dutiny (korondrni a sagitdlni rez).

Stejna skupina autord hodnotila vysledky
transsfenoidélnich operaci s pouzitim iMR
u pacient s naprodukci rdstového hor-
monu [93]. Hodnoceno bylo 33 pacientd.
U péti pacientl vedla iMR k dalsi resekci
rezidua adenomu hypofyzy. U t¥f pacientd
nejen bylo dosaZeno radikality vykonu dle
MR, ale doslo téZ k endokrinologické nor-
malizaci. RadikdIni resekce byla plano-
vana celkem u 18 pacientd. Dalsi resekce
dle iMR zvysila endokrinologickou nor-
malizaci z 33 na 44 % pacientd, u jinych
dvou bylo dosazeno ,témér Uplné nor-
malizace”. Nimsky et al hodnotili vysledky
u hormonalné afunkénich adenomd hy-
pofyzy [94]. Soubor tvofilo 106 pacientd.
U 85 % pacientd byla pldnovéna radikalni
resekce. iIMR odhalilo reziduum adenomu
u 36 pacientl (42 %). V resekci se pokra-
Covalo v 29 pfipadech (34 % z celkového
souboru pacientl, kde byla planovana ra-
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Obr. 4a, b. MR 12 mésicl po operaci prokazujici MR radikalni resekci adenomu
hypofyzy (koronarni a sagitalni Fez).

Obr. 5a, b. Symptomaticky makroadenom hypofyzy zpUsobujici kompresi
chiazmatu s rozsahlou invazi do levého kavernézniho splavu (koronarni a sagi-

talni rez).

(koronarni a sagitalni rez).

dikalni resekce). U 21 pacientd z vyse uve-
denych 29 pacientt bylo dosazeno resekce
radikalni. Diky resekci po iMR byla zvy-
Sena radikalita opera¢niho vykonu z 58 na
82 %. Ve skupiné pacientd, ve které byla

planovana parcialni resekce (21 pacientd),
byl rozsah resekce modifikovan dle iMR
u osmi pacientd (38 %).

Jones et al prezentovali soubor trans-
sfenoidalnich operaci s pomoci iMR se

zaméfenim na oftalmologické vysledky
[95]. Hodnotili pouze pacienty s mak-
roadenomy hypofyzy s poruchou zraku.
Zaméfili se zejména na fakt, zda pokra-
Covani v resekci po iMR nepfiméje ope-
ratéra k radikdlnéjsimu vykonu, ktery
by mohl poskodit (jiz kompromitovany)
zrak pacienta. U osmi pacientd iMR
ovlivnila rozsah vykonu. Ani u jednoho
pacienta nedoslo k poopera¢nimu zhor-
Seni zraku. Nase vlastni zkusenosti jed-
noznacné prokazuji efekt iMR u operaci
v selarni krajiné [96,97]. Z téchto dud-
vodU povazujeme pourziti iIMR pfi ope-
racich selarnich lézi za pIné indikované.
Obecné Ize fici, Ze u nemocnych, kde
planujeme radikalni resekci, iMR zvySuje
Uspésnost a radikalitu operace o 20 %.
Obr. 2-4 ilustruji vyuZziti iIMR u pa-
cientky, u které bylo cilem MR radikalni
odstranéni adenomu hypofyzy. Na obr.
5-7 jsou MR nélezy pacienta, kde cilem
bylo subtotédIni odstranéni afunkc¢niho
adenomu s ponechanim rezidua v ka-
vernéznim splavu.

Sterotaktické ozareni adenomu

hypofyzy

Tato Ié¢ba je excelentni Iécebna modalita
u pacientl, u kterych operacni lécba ne-
dosédhla dostate¢ného efektu (napf. sni-
Zeni hormondlni nadprodukce), nebo je
prokazan rlst rezidudlni ¢asti adenomu.
Pokud je ozareni rezidudlniho ¢i recidivuji-
ciho adenomu indikované, tak v naprosté
vétsiné se zakrok provadi na Leksellové
gama noZi. Dalsf moZnosti je stereotak-
tické ozafeni na linedrnim urychlovaci.
Frakciované ozafeni je indikovano zcela
ojedinéle, a to jen u rozsahlych chirur-
gicky nefesitelnych adenomu hypofyzy.

Efekt radiochirurgického ozareni
Zastavy rastu afunkénich adenomd je do-
sazeno v 92-100 % pfipadd pfi délce sle-
dovani 2—4 roky [98]. Okrajovéd davka za-
feni je v jednotlivych studiich mezi 14
a 25 Gy. Stéle neni uzaviena diskuze
o tom, zda je vhodné ozafovat reziduum
adenomu pred prokdzanim jeho rdstu
nebo az pfi prikazu rdstu. Nase praco-
visté se kloni k druhému postupu. R. Lis-
¢ak et al prezentovali zcela vynikajici vy-
sledky v této oblasti: u zadného pacienta
nezaznamenali rdst adenomu po ozareni
a u 89 % pacientl zaznamenali zmen-
Seni velikosti adenomu, medidn zmenseni
adenom( 61 % [99].
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Obr. 7a, b. MR 16 mésict po operaci prokazujici pouze rezidualni adenom hy-
pofyzy v levém kavernéznim splavu (korondrni a sagitdlni rez).

Dle kontrolnich MR nedochazi k r@stu rezidua adenomu v kavernéznim splavu.
Pacienta budeme nadale sledovat dle MR. V pfipadé zmény nalezu bychom doporuco-
vali radiochirurgické ozareni.

ACTH produkujici adenomy patff
mezi radiosenzitivni adenomy. Cetnost
endokrinologické normalizace je za-
visld na ozafovaci dévce (okrajova davka
15-34 Gy) a délce sledovani. V publiko-
vanych sériich je tohoto efektu dosazeno
nejcastéji v 60-70 % pfipadd [98]. U Cu-
shingovy nemoci se v jednotlivych studi-
ich pouZzivé okrajova davka 15-32 Gy.
Endokrinologické normalizace je dosa-
Zeno obvykle v 60-80 % pfipadd [98].
U prolaktinomU je ozafovani indikovano
v pfipadé nedostate¢ného farmakologic-
kého efektu a selhdni chirurgické Iécby
farmakorezistentnich prolaktinomu. Efekt
je miré nizsi nez u jinych adenomd, ob-
vykle v 50 % pfipadu [98]. Dle autord Jez-
kova et al je dosazeno normalizace hla-
diny prolaktinu u 37,1 % pacientd, ktefi
prerusili [écbu dopaminovymi agonisty
a u 42,9% pacientl, ktefi pokracovali
v |é¢bé dopaminovymi agonisty [100].
Autofi J. Marek et al zaznamenali roz-
voj hypopituitarizmu po ozareni davkou
< 15 Gy pouze v 2,2 % ptipadd [101].
Dle P. J. Sheehana et al dochazi k poruse
zraku u 0,5-1% pacientd, k lézi okohyb-
nych nervd v 0,5 % pfipadd. Rozvoj radio-
nekrézy je zcela ojedinély. Zvyseni rizika
vzniku sekunddrnich tumord po stereo-
taktickém ozéfeni ézi v tureckém sedle
nebylo prokazano [98].

Zavér

Lécba pacientl s adenomy hypofyzy vy-
Zaduje spolupréaci endokrinologa, neuro-
chirurga a radiochirurga. Cilem |éCby

adenom hypofyzy je takova kontrola na-
doru, aby nemocny Zil svdj normalni Zivot
normalni délky, pokud moZno bez nut-
nosti hormonalni substituce a bez poru-
chy zraku. Pituitarni chirurgie pfedstavuje
slozity, ale optimisticky usek neurochi-
rurgie, u néhoz urcité Ize o¢ekavat nejen
znacny chirurgicky rozvoj, ale i dal3i rozvoj
medikamentézni |é¢by.

Literatura

1. Ezzat S, Asa SL, Couldwell WT, Barr CE, Dodge
WE, Vance ML et al. The prevalence of pituitary ade-
nomas: a systematic review. Cancer 2004; 101(3):
613-619.

2. Cesék T, Nahlovsky J, Latr I, Cap J, Ryska P. Nado-
rovad onemocnéni hypofyzy. In: Nahlovsky J (ed). Neu-
rochirurgie. Praha: Galén 2006: 155-174.

3. Knosp E, Steiner E, Kitz K, Matula C. Pituitary ade-
nomas with invasion of the cavernous sinus space.
A magnetic resonance imaging classification compa-
red with surgical findings. Neurosurgery 1993; 33(4):
610-617.

4. Edal AL, Skjodt K, Nepper-Rasmussen HJ. SIPAP —
a new MR classification for pituitary adenomas. Acta
Radiologica 1997; 38(1): 30-36.

5. Ciccarelli A, Daly AF, Beckers A. The epidemiology
of prolactinomas. Pituitary 2005; 8(1): 3-6.

6. Mindermann T, Wilson CB. Age-related and gen-
der-related occurrence of pituitary adenomas. Clin
Endocrinol (Oxf) 1994; 41(3): 359-364.

7. Touraine P, Plu-Bureau G, Beji C, Maivais-Jarvis P,
Kuttenn F. Long-term follow-up of 246 hyperprolac-
tinemic patients. Acta Obstet Gynecol Scand 2001;
80(2): 162-168.

8. Colao A, Vitale G, Cappabianca P. Outcome of car-
begoline treatment in men with prolactinoma: effects
of a 24-month treatment on prolacin levels, tumor
mass, recovery of pituitary function and semen analy-
sis. J Clin Endocrinol Metab 2004; 89(4): 1704-1711.
9. Fleseriu M, Lee M, Pineyro MM, Skugor M, Reddy SK,
Siraj ES et al. Giant invasive pituitary prolactinoma
with falsely low serum prolactin: the significance of
'hook effect’. J Neurooncol 2006; 79(1): 41-43.

10. Webster J, Piscitelli G, Polli A, Ferrari Cl, Ismail I,
Scanlon MF. A comparison of cabergoline and brom-
criptine in the treatment of hyperprolactineminic
amenorrhea. N Engl J Med 1994; 331(14): 904-909.
11. Colao A, Di Sarno A, Sarnacchiaro S. Prolactino-
mas resistant to standard dopamine agonists to chro-
nic cabergoline treatment. J Clin Endocrinol Metab
1997, 82(3): 876-873.

12. Holdaway IM, Rajasoorya C. Epidemiology of
acromegaly. Pituitary 1999; 2(1): 29-41.

13. Orme SM, McNally RJ, Cartwright RA, Belchetz
PE. Mortality and cancer incidence in acromegaly:
a retrospective cohort study. United Kingdom Acro-
megaly Study Group. J Clin Endoscrinol Metab 1998;
83(8): 2730-2734.

14. Giustina A, Barkan A, Casanueva FF. Criteria for
cure of acromegaly: a consensus statement. J Clin En-
doscrinol Metab 2000; 85(2): 526-529.

15. Freda PU, Reyes CM, Nuruzzaman AT, Sundeen RE,
Khandji AG, Post KD. Cabergoline therapy of growth
hormone and growth mormone/prolactin secreting
pituitary tumors. Pituitary 2004; 7(1): 21-30.

16. Abs R, Verhelst J, Maiter D. Cabergoline in the
treatment of acromegaly: a study in 64 patients. J Clin
Endocrinol Metab 1998; 83(2): 374-378.

17. Caron P, Beckers A, Cullen DR. Efficacy of the
new long-acting formulation of lanreotide (lanreotide
autogel) in the management of acromegaly. J Clin En-
docrinol Metab 2002; 87(1): 99-104.

18. Caron P, Cogne M, Raingeard |, Bex-Bachallerie V,
Khun JM. Effectiveness and tolerability of 3-year lan-
reotide Autogel treatment in patients with acrome-
galy. Clin Endocrinol (Oxf) 2006; 64(2): 209-214.

19. Freda PU, Katznelson L, van der Lely AJ, Reyes CM,
Zhao S, Rabinowitz D. Long-acting somatostatin ana-
log therapy of acromegaly: a meta-analysis. J Clin En-
docrinol Metab 2005; 90(8): 4465-4473.

20. Trainer PJ, Drake WM, Katznelson L. Treatment
of acromegaly with growth hormone-receptor an-
tagonist pegvisomant. N Eng J Med 2000; 342(16):
1171-1177.

21. Besser GM, Burman P, Daly AF. Predictors and
rates of treatment-resistant tumor growth in acrome-
galy. Eur J Endocrinol 2005; 153(2): 187-193.

22. Colao A, Attanasio R, Pivonello R. Partial surgical
removal of growth hormone secreting pituitary tumors
enhances response to somatostatin analogs in acrome-
galy. J Clin Endocrinol Metab 2006; 91(1): 85-92.

23. Giustina A, Barkan A, Casanueva FF. Criteria for
cure of acromegaly: a consensus statement. J Clin En-
doscrinol Metab 2000: 85(2): 3417-3424.

24. Nomikos P, Buchfelder M, Fahlbusch R. Outcome
of surgery in 668 patients with acromegaly using cur-
rent criteria of biochemical “cure”. Eur J Endocrinol
2005; 152(3): 379-387.

25. Laws ER, Vance ML, Thapar K. Pituitary surgery for
the management of acromegaly. Horm Res 2000; 53
(Suppl 3): 71-75.

26. Davis DH, Laws ER jr, listrup DM. Results of surgi-
cal treatment for growth hormone-secreting pituitary
adenomas. J Neurosurg 1993; 79(1): 70-75.

27. Freda PU. How effective are current therapies for
acromegaly? Growth Horm IGF Res 2003; 13 (Suppl A):
S144-5151.

28. Jezkova J, Marek J, Hana V, Krsek M, Weiss V,
Vladyka V et al. Gamma knife radiosurgery for acro-
megaly — long-term experience. Clin Endocrinol (Oxf)
2006; 64(5): 588-595.

29. Findling JW, Raff H. Screening and diagnosis of
Cushing’s syndrome. Endocrinol Metab Clin N Am
2005; 34(2): 341-356.

30. Findling JW, Raff H. Cushing’s syndrome: impor-
tant issues in diagnosis and management. J Clin En-
docrinol Metab 2006; 91(10): 3746-3753.

250

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 240-253




LECBA ADENOMU HYPOFYZY

31. Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB. Diagnosis and
complications of Cushing’s syndrome: a consensus
statement. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(12):
5593-5602.

32. Aron DC, Raff H, Findling JW. Effectiveness versus
efficacy: The limited value in clinical practise of high
dose dexamethasone suppression testing in the diffe-
rential diagnosis of adrenocorticotrophin-dependend
Cushing’s syndrome. J Clin Endocrinol Metab 1997;
82(6): 1780-1785.

33. Tabarin A, Laurent F, Catargi B. Comparative eva-
luation of conventional and dynamic magnetic reso-
nance imaging of the pituitary glang for the diagno-
sis of of Cushing’s dinase. Clin Endocrinol (Oxf) 1998;
49(3): 293-300.

34. Patronas N, Bulakbasi N, Stratakis CA. Spoi-
led gradient recalled acquisition in the steady state
technique is superior to conventional postcontrast
spin echo technique for magnetic resonance ima-
ging detection of adrenocorticotrophin-secreting pi-
tuitary tumors. J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(4):
1565-1569.

35. Hall WA, Luciano MG, Doppman JL, Patronas NJ,
Oldfield EH. Pituitary magnetic resonance imaging in
normal human volunteers: occult adenomas in the
general population. Ann Intern Med 1994; 120(10):
817-820.

36. Kelly DF. Cushing’s disease: Surgical Manage-
ment. In: Swearingen B, Biller BMK (eds). Diagnosis
and Management of pituitary disorders. Totowa, NJ:
Humana Press 2008: 203-222.

37. Sheehan JM, Vance ML, Sheehan JP. Radiosurgery
for Cushing’s disease after failed transsphenoidal sur-
gery. J Neurosurg 2000; 93(5): 738-742.

38. Sonino N, Zielezny M, Fava GA. Risk factors and
long-term outcome in pituitary-dependent Cushin-
g's disease. J Clin Endocrinol Metab 1996; 81(7):
2647-2652.

39. Smallridge RC. Thyrotropin-secreting pituitary
tumors. Endocrinol Metab Clin North AM 1987;
16(3): 765-792.

40. Katznelson L, Alexander JM, Klibanski A. Cli-
nical review 45: Clinically nonfunctioning pituitary
adenomas. J Clin Endoscrinol Metab 1993; 76(5):
1089-1094.

41. Shimon I, Melmed S. Management of pituitary
tumors Ann Intern Med 1998; 129(6): 472-483.

42. Cesék T, Nahlovsky J, Hosszu T, Rehak S, Latr |,
Némecek S et al. Longitudindlni sledovani rdstu po-
operacnich rezidui afunk¢nich adenomt hypofyzy.
Cesk Slov Neurol N 2009; 75/105(2): 115-124.

43. Delellis RA, Lloyd RV, Heitz PU, Eng C. Pathology
and Genetics of Tumours of Endocrine Organs, WHO
Classification of Tumours. Lyon: IARC Press 2004.
44. Pernicone PJ, Scheithauer BW, Sebo TJ. Pitui-
tary carcinoma: a clinicopathologic study of 15 cases.
Cancer 1997; 79(4): 804-812.

45. Ulmer S, Byrne TN. Lymphocytic Hypophysitis adn
Inflammatory Disease of the Pituitary. In: Swearingen B,
Biller BMK (eds). Diagnosis and Management of pi-
tuitary disorders. Totowa, NJ: Humana Press 2008:
339-352.

46. Bailey P. Pathological report of a case of acrome-
galy, with special reference to the lesions in the hypo-
physis cerebri and in the thyroid gland; and of a case
of hemorrhage into the pituitary. Philadelphia Med J
1898; 1(18): 789-792.

47.RandevaHS, Schoebel J, Byrne J, Esiri M, Adams CB,
Wass JA. Classical pituitary apoplexy: clinical featu-
res, management and outcome. Clin Endocrinol (Oxf)
1999; 51(2): 181-188.

48. Molitch ME, Russell EJ. The pituitary “incidenta-
loma”. Ann Intern Med 1990; 112(12): 925-931.

49. Hall WA, Luciano MG, Doppman JL, Patronas NJ,
Oldfield EH. Pituitary magnetic resonance imaging in
normal human volunteers: occult adenomas in the
general population. Ann Intern Med 1994; 120(10):
817-820.

50. Oyama K, Sanno N, Tahara S, Teramoto A. Mana-
gement of pituitary incidentalomas: according to sur-
vey of pituitary incidentalomas in Japan. Semin Ultra-
sound CT MR 2005; 26(1): 47-50.

51. Lindholm J. A century of pituitary surgery: Schlof-
fer's legacy. Neurosurgery 2007; 61(4): 865-867.

52. Cohen-Gadol AA, Liu JK, Laws ER jr. Cushing'’s
first case of transsphenoidal surgery: the launch of
the pituitary surgery era. J Neurosurg 2005; 103(3):
570-574.

53. LiuJK, Das K, Weiss MH, Laws ER jr, Couldwell WT.
The history and evolution of transsphenoidal surgery.
J Neurosurg 2001; 95(6): 1083-1096.

54. 50 let Neurochirurgické kliniky v Hradci Kralové:
almanach k 50. vyroci zalozeni neurochirurgické kli-
niky v Hradci Kralové. Hradec Kralové: Zetka 2002: 31.
55. Fusek |, Cerny E. Transsphenoidal operation of hy-
pophyseal tumors. J Neurosurg Sci 1977; 21, 159-160.
56. Fusek I, Cerny E. Nase zkusenosti s indikacemi
transsfenoidalnich operaci nadort tureckého sedla.
Cesk Slov Neurol N 1978; 41/74: 107-114.

57. Hirsch O. Endonasal method of removal hypophy-
seal tumors. JAMA 1910; 55(9): 772-774.

58. Griffith HB, Veerapen R. A direct transnasal ap-
proach to the sfenoid sinus. Technical note. J Neuro-
surg 1987; 66(1): 140-142.

59. Stammberger H. Endoscopic endonasal surgery —
Conceptsintreatmentof recurringrhinosinusitis. Part l.
Surgical technique. Otolaryngol Head Neck Surg
1986; 94(2): 147-156.

60. Jankowski R, Auque J, Simon C, Marchal JC,
Hepner H, Wayoff M. Endoscopic pituitary tumor sur-
gery. Laryngoscope 1992; 102(2): 198-202.

61. Sethi DS, Pillay PK. Endoscopic management
of lesions of the sella turcica. J Laryngol Otol 1995;
109(10): 956-962.

62. Carrau RL, Jho HD, Ko Y. Transnasal-transspheno-
idal endoscopic surgery of the pituitary gland. Laryn-
goscope 1996; 106(7): 914-918.

63. Jho HD, Carrau RL. Endoscopic endonasal transs-
phenoidal surgery: Experience with 50 patients.
J Neurosurg 1997; 87(1): 44-51.

64. Rodziewicz GS, Kelly RT, Kellman RM, Smith MV.
Transnasal endoscopic surgery of the pituitary gland:
Technical note. Neurosurgery 1996; 39(1): 189-193.
65. Cappabianca P, Alfieri A, de Divitiis E. Endoscopic
endonasal transsphenoidal approach to the sella: To-
wards functional endoscopic pituitary surgery (FEPS).
Minim Invas Neurosurg 1998; 41(2): 66-73.

66. Masopust V, Netuka D, Bene$ V. Endonazalni en-
doskopickd transsfenoidalni resekce selarnich lézi.
Cesk Slov Neurol N 2008; 71/104(6): 704-710.

67. Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, Gardner P,
Carrau RL. Expanded endonasal approach: the rostro-
caudal axis. Part I. Crista galli to the sella turcica. Neu-
rosurg Focus 2005; 19(1): E3.

68. Kassam A, Snyderman CH, Mintz A, Gardner P,
Carrau RL. Expanded endonasal approach: the rostro-
caudal axis. Part Il. Posterior clinoids to the foramen
magnum. Neurosurg Focus 2005; 19(1): E4.

69. Kassam AB, Gardner P, Snyderman C, Mintz A,
Carrau R. Expanded endonasal approach: fully endos-
copic, completely transnasal approach to the middle
third of the clivus, petrous bone, middle cranial fossa,
and infratemporal fossa. Neurosurg Focus 2005;
19(1): E6.

70. de Almeida JR, Snyderman CH, Gardner PA,
Carrau RL, Vescan AD. Nasal morbidity following en-

doscopic skull base surgery: A prospective cohort
study. Head Neck 2010; 33(4): 547-551.

71. Pant H, Bhatki AM, Snyderman CH, Vescan AD,
Carrau RL, Gardner P et al. Quality of life following
endonasal skull base surgery. Skull Base 2010; 20(1):
35-40.

72. Dusick JR, Esposito F, Mattozo CA, Chaloner C,
McArthur DL, Kelly DF. Endonasal transsphenoidal
surgery: the patient’s perspective-survey results from
259 patients. Surg Neurol 2006; 65(4): 332-341.

73. Ludecke DK, Abe T. Transsphenoidal microsurgery
for newly diagnosed acromegaly: a personal view
after more than 1,000 operations. Neuroendocrino-
logy 2006; 83(3-4): 230-239.

74. Nimsky C, von Keller B, Ganslandt O, Fahlbusch R.
Intraoperative high-field magnetic resonance imaging
in transsphenoidal surgery of hormonally inactive pi-
tuitary macroadenomas. Neurosurgery 2006; 59(1):
105-114.

75. Shou XF, Li SQ, Wang YF, Zhao Y, Jia PF, Zhou LF.
Treatment of pituitary adenomas with a transspheno-
idal approach. Neurosurgery 2005; 56(2): 249-256.
76. Nahlovsky J, Cesék J, Latrl, CapJ, Zizka J, Krajina A.
Komplikace transsfenoiddlnich operaci u nasich ne-
mocnych — priciny, feseni. Cesk Slov Neurol N 2004;
67/100(2): 112-119.

77. Sames M, Vachata P, Saur K, Budikova M. Pfimy
transnazalni miniinvazivni pfistup pro mikrochirurgic-
kou resekci adenomt hypofyzy. Cesk Slov Neurol N
2005; 68/101(5): 337-341.

78. Jho H. Endoscopic endonasal approach to the
optic nerve: a technical note. Minim Invasive Neuro-
surg 2001; 44(4): 190-193.

79. Dusick JR, Esposito F, Kelly DF. The extended
direct endonasal transsphenoidal approach for nona-
denomatous suprasellar tumors. J Neurosurg 2005;
102(5): 825-827.

80. Cavallo LM, Prevedello DM, Solari D, Gardner PA,
Esposito F, Snyderman CH et al. Extended endosco-
pic endonasal transsphenoidal approach for residual
or recurrent craniopharyngiomas. J Neurosurg 2009;
111(3): 578-589.

81. Horsley V. On the technique of operations on the
central nervous system. Br Med J 1906; 2: 411-423.
82. Krause F. Freilegung der hypofyse. In: Krause F (ed).
Die allgemeine Chirurgie der Gehirnkrankheiten, Part
II. Suttgart: Ferdinand Enke 1914: 465-470.

83. McArthur LL. An aseptic surgical approach to the
pituitary body and its neighborhood. JAMA 1912; 58:
2009-2011.

84. Frazier CH. Lesions of the hypophysis from the
viewpoint of the surgeon. Surg Gyn Obst 1913; 17:
724-736.

85. Heuer GJ. Surgical experiences with an intracra-
nial approach to chiasmal lesions. Arch Surg 1920;
1:368-381.

86. Gerlach R, du Mesnil de Rochemont R, Gasser T,
Marquardt G, Reusch J, Imoehl L et al. Feasibility of
Polestar N20, an ultra-low-field intraoperative mag-
netic resonance imaging system in resection control
of pituitary macroadenomas: lessons learned from the
first 40 cases. Neurosurgery 2008; 63(2): 272-284.
87. Hadani M, Spiegelman R, Feldman Z, Berkenstadt H,
Ram Z. Novel, compact, intraoperative magnetic re-
sonance imaging-guided system for conventional
neurosurgical operating rooms. Neurosurgery 2001;
48(4): 799-807.

88. Hall WA, Liu H, Martin AJ, Pozza CH, Maxwell RE,
Truwit CL. Safety, efficacy, and functionality of high-
field strength interventional magnetic resonance ima-
ging for neurosurgery. Neurosurgery 2000; 46(3):
632-641.

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 240-253

251




LECBA ADENOMU HYPOFYZY

89. Jankovski A, Raftopoulos C, Vaz G, Hermoye L,
Cosnard G, Francotte F et al. Intra-operative MR at 3T:
short report. JBR-BTR 2007; 90(4): 249-251.

90. Sutherland GR, Kaibara T, Louw D, Hoult DI, To-
manek B, Saunders J. A mobile high-field magne-
tic resonance system for neurosurgery. J Neurosurg
1999; 91(5): 804-813.

91. Martin CH, Schwartz R, Jolesz F, Black PM.
Transsphenoidal resection of pituitary adenomas
in an intraoperative MR unit. Pituitary 1999; 2(2):
155-162.

92. Nimsky C, Ganslandt O, Von Keller B, Romstock J,
Fahlbusch R. Intraoperative high-field-strength MR
imaging: implementation and experience in 200 pa-
tients. Radiology 2004; 233(1): 67-78.

93. Fahlbusch R, Keller B, Ganslandt O, Kreutzer J,
Nimsky C. Transsphenoidal surgery in acromegaly in-
vestigated by intraoperative high-field magnetic re-

sonance imaging. Eur J Endocrinol 2005; 153(2):
239-248.

94. Nimsky C, von Keller B, Ganslandt O, Fahlbusch R.
Intraoperative high-field magnetic resonance imaging in
transsphenoidal surgery of hormonally inactive pituitary
macroadenomas. Neurosurgery 2006; 59(1): 105-114.
95. Jones J, Ruge J. Intraoperative magnetic reso-
nance imaging in pituitary macroadenoma surgery:
an assessment of visual outcome. Neurosurg Focus
2007; 23(5): E12.

96. Netuka D, Masopust V, Belsan T, Kramar F, Benes V.
One year experience with 3.0 T intraoperative MRl in
pituitary surgery. Acta Neurochir Suppl 2011; 109:
157-159.

97. Netuka D, Masopust V, Beldan T, Kramar F, Benes V.
Prvni zkusenosti s pouzitim intraopera¢ni MR pfi ope-
racich adenomd hypofyzy. Cesk Slov Neurol N 2009;
72/105(1): 45-50.

98. Sheehan JP, Niranjan A, Sheehan JM. Sterotac-
tic radiosurgery for pituitary adenomas: an intermedi-
ate review of its safety, efficacy, and role in the neu-
rosurgical armamentarium. J Neurosurg 2005; 102(4):
678-691.

99. Liscdk R, Vladyka V, Marek J, Simonovd G,
Vymazal J. Gamma knife radiosurgery for endocrine-
inactive pituitary adenomas. Acta Neurochir (Wien)
2007; 149(10): 999-1006.

100. Jezkovad J, Hana V, Krsek M, Weiss V, Vladyka V,
Liscak R et al. Use of the Leksell gamma knife in the
treatment of prolactinoma patients. Clin Endocrinol
(Oxf) 2009; 70(5): 732-741.

101. Marek J, Jezkova J, Hana V, Krsek M, Bandurova L,
Pecen L et al. Is it possible to avoid hypopituita-
rism after irradiation of pituitary adenomas by the
Leksell gamma knife? Eur J Endocrinol 2011; 164(2):
169-178.

doc. MUDr. David Netuka, Ph.D.

David Netuka studoval v letech 1994-2000 na 1. LF UK v Praze (obor lékafstvi). Od roku 2000 ptsobi na Neuro-
chirurgické klinice 1. LF UK, IPVZ a UVN Praha, od roku 2009 jako vedouci lékaF. V letech 2000-2005 Usp&iné
absolvoval doktorské studium v oboru Neurovédy na 1. LF UK (téma: Stendza vnitini krkavice — morfologicka
korelace digitalni subtrakcni angiografie a dopplerovské ultrasonografie s nalezy na histologicky zpracovanych

aterosklerotickych platech, skolitel: prof. MUDr. Vladimir Benes, DrSc.). Atestoval v roce 2003 z neurologie, v roce
‘l 2007 slozil atestaci z neurochirurgie. Na podzim 2010 obhajil habilitacni praci na téma Stendzy cév zasobuijicich

mozek. Pfednasi na 1. LF UK v Praze od roku 2005. Opakované absolvoval staze v USA, Némecku, Itélii a Svycar-
sku. Jako spolufesitel ziskal cenu ministra zdravotnictvi za grant IGA MZ CR (2005), dale cenu ESBS pro mladého specialistu v oblasti
chirurgie baze lebni (2007). Pfedndsi na evropskych kurzech neurochirurgie, déle je ¢lenem vyboru mladych neurochirurgd EANS.
Je ¢lenem Ceské a Slovenské neurochirurgické spole¢nosti a individudinim ¢lenem EANS. Je autorem nebo spoluautorem vice nez
30 ¢lankd publikovanych v ¢asopisech s IF. Od roku 2006 se zaméfuje na problematiku tumorG seldrni krajiny. V soucasné dobé se téz
vénuje neuroonkologické operativé, operativé extrakranidlnich tepen a aplikaci intraoperaéni MR v neurochirurgii.

252

Cesk Slov Neurol N 2011; 74/107(3): 240-253




LECBA ADENOMU HYPOFYZY

ooy

o

oo

Védomostni test

Adenomy hypofyzy jsou
histologicky:

maligni

semimaligni

zcela heterogenni skupinou, u které
se stejné casto vyskytuji benigni

i maligni formy adenom hypofyzy
v naprosté vétsiné pripadd benigni

U pacienta/ky se selarni lézi je
endokrinologické vysetreni
indikovano:

pokud je mladsi 35 let

vzdy

pokud predpokladéame, Ze se jedna
0 adenom hypofyzy

pokud predpokladéame, Ze se jedna
o adenom hypofyzy nebo kranio-
faryngeom

V selarni krajiné se mlze

mimo adenomu hypofyzy

a kraniofaryngeomu vyskytovat:
cysta Rathkeho vychlipky
aneuryzma

meningeom

viechny uvedené patologie

Z3kladni lé¢ebnou modalitou

u prolaktinomd je:
farmakologicka lé¢ba dopaminovymi
agonisty

chirurgicka lé¢ba

radiochirurgicka lé¢ba
farmakologicka lé¢ba somatostatiny

K monitoraci efektu 1écby

u pacienta s STH produkujicim
adenomem se pouzivad zejména:
hladina ACTH

hladina glykemie

hladina IGF-1, kterou je nutné mimo
jiné vztahnout k véku a pohlavi
pacienta

hladina IGF-1, ktera je nezavisla na
véku pacienta

Mezi typické pfiznaky Cushin-
govy nemoci nepatfi:
trunkalni obezita

diabetes mellitus

hyperlipidemie

nadmérny rlst

Pituitarni apoplexie se
neprojevuje:

poruchou sluchu

bolesti hlavy

©

aoz-e

o N T oL

= —

aoz-e

aoz-e

saoz-e

poruchou zraku
zvracenim

Afunkéni mikroadenom je
indikovan k:
transsfenoidalni resekci
observaci
radiochirurgickému ozéreni
transkranialni resekci

RUst incidentalniho makro-
adenomu béhem dvou let se
vyskytuje pfiblizné v:

20 % pripadd

1% ptipadl

50 % pfipadl

80 % pripadd

. Prvni transsfenoidalni operaci

provedl:
H. Cushing
H. Schloffer
J. Hardy

N. Dott

. Pouziti iIMR u operaci lézi

v seldrni krajiné
je kontraindikovano
neovliviiuje vysledek operace

dle dostupnych dat zvysuje radikalitu

operaci
zvysuje chirurgicka rizika

. Endoskopicka technika endo-

nazalnich operaci:

je opusténa ve prospéch vykon(
mikroskopickych

umoznuje lepsi intraoperacni
zobrazeni selarni krajiny oproti
technice mikroskopické

se rutinné pouziva od 50. let

nema vyznam vzhledem k prechodu
na transkranialni operace

. K transkranialni resekci

adenomu hypofyzy se
nepouziva pristup:
unilateraini subfrontalni
frontolateralni
retromastoidalni
transventrikularni

. Porucha zraku po radio-

chirurgickém ozareni se:
vyskytuje u 40 % pacientt
vyskytuje u cca 0,5-1 % pacientl
nevyskytuje nikdy

vyskytuje u 10 % pacientd

15. K farmakologické normalizaci po
operaci mikroadenomu hypofyzy
secernujiciho STH je dosazeno
pfiblizné u:

80 % pacientd

99 % pacientd

20 % pacientd

5% pacientd

accoe

16. Primarni lé¢ebnou modalitou
u Cushingovy nemoci je:
transsfenoidalni operace
transkranialni operace
radiochirurgické ozareni
farmakologickd lécba

accoe

17. Mezi typické pfiznaky
nadprodukce prolaktinu
U Zen nepatfi:

a) galaktorea

b) infertilita

¢) gynekomastie
d) porucha cichu

18. Léze zadniho laloku hypofyzy se
projevuje:

snizenou sekreci ACTH

zvysenou sekreci STH

snizenou sekreci prolaktinu
diabetem insipidem

accoe

19. PFi [é¢bé lymfocytarni
hypofyzitidy neni indikovano:
hormonalni substituce

podéavani glukokortikoidd
transkranialni operace
imunosupresivni medikace

accoe

20. Pfi nejistoté, zda pacient

trpi Cushingovou chorobou,

se k upresnéni nalezl

neprovadi:

dynamickd MR

panangiografie

katetrizace dolnich petréznich splavi
stimulace sekrece ACTH kortiko-
tropinem

accoe

Spravné je jedna odpovéd.
Za spravné vyreSeni testu ziska resitel
5 kreditd CLK. Test mGzete vyplnit na:

WWW.CSNN.EU
WWW.PROLEKARE.CZ
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