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Aktuální farmakoterapie

Adenomy hypofýzy patří mezi nejčastější 

tumory postihující hypofýzu. Prevalence hypofy-

zárních adenomů není přesně známa, dostupná 

data se liší. Dle podrobné analýzy Ezzat et. al. je 

frekvence výskytu 14,4 % v pitevních souborech 

a 22,5 % v radiologických studiích (zobrazení CT 

a MR) (1). Prevalence klinicky diagnostikovaných 

adenomů v průřezové studii lokalizované do ně-

kolika regionů v Belgii byla 1 případ na 1 064 

obyvatel (2). V naprosté většině jde o afekce be-

nigní, které ale nemocného ohrožují symptomy 

z nadprodukce hormonu či svým růstem a ná-

slednými příznaky z útlaku (porucha zorného 

pole, bolesti hlavy a neurologické obtíže) či vý-

padkem hormonální funkce. Mimo prolaktinom 

je na prvním místě neurochirurgický přístup. 

Ten má však své limity. S novými molekulami 

dopaminových (DA) a somatostatinových ana-

log (SSA), zejména pomalu se uvolňující mole-

kuly, či blokátoru růstového hormonu, se vý-

znamně zlepšily možnosti léčby hypofyzárních 

adenomů. Cílem tohoto přehledu jsou aktuální 

možnosti léčby hypofyzárních adenomů bez 

substituční léčby výpadku hormonální funkce, 

která byla podrobně popsána dříve (3).

Hlavními typy hypofyzárních adenomů 

jsou prolaktinomy, klinicky afunkční adenomy 

(KAA), růstový hormon sekretující adenomy (ak-

romegalie) a adrenokortikotropin (ACTH) sekre-

tující adenomy. Další typy – tyreotropin (TSH) 

produkující adenom nebo adenomy s klinicky 

významnou produkcí luteinizačního hormonu 

(LH) nebo folikuly stimulačního hormonu (FSH) 

patří mezi postižení vzácné. Kromě hormonál-

ní produkce lze adenomy dělit i dle velikosti 

na mikro- (< 10 mm) nebo makro-adenomy (≥ 10 

mm). Přístup k léčbě všech expanzí adenohypo-

fýzy zahrnuje tři modality: 1) neurochirurgický 

přístup 2) medikamentózní léčba a 3) radiote-

rapie. Všechny modality se vzájemně prolínají 

a k dosažení nejlepších výsledků je často nutná 

kombinace těchto přístupů.

Prolaktinom
Adenomy secernující prolaktin tvoří asi 30 % 

adenomů hypofýzy. Projevují se nejčastěji hypo-

gonadizmem (poruchou menstruačního cyklu 

u žen), infertilitou či snížením libida.

U prolaktinomů je primárně indikována léč-

ba dopaminergními agonisty. Využívá se fyzio-

logického inhibičního účinku dopaminu přes 

D2 dopaminové receptory na syntézu a sekreci 

laktotrofních buněk (4). V  současné době je 

na našem trhu bromokriptin (Parlodel® Novartis, 

Medocriptine® Medochemie), které dávkuje-

me 2,5 mg večer a postupně (vždy po několika 

dnech) dávku zvyšujeme. Dávku upravujeme dle 

hladin prolaktinu. Dalším účinnějším přípravkem 

je kabergolin (Dostinex® Pfizer), který s ohledem 

na jeho delší poločas podáváme 1–2× týdně. 

Dávka se řídí hladinou prolaktinu. Je navíc D2 

selektivním agonistou. Nejčastějšími nežádou-

cími účinky DA jsou gastrointestinální obtíže – 

nauzea, zvracení, závratě, posturální hypotenze, 

pocity slabosti, pocity chladu, ospalosti, výji-

mečně psychické. U kabergolinu jsou nežádoucí 

účinky vyjádřeny méně. I tak začínáme menší 

dávkou na noc a postupně zvyšujeme. Účinek 

se dostaví až u 86 % mikroadenomů a 77 % mak-

roadenomů (5). Snížení velikosti o více jak 50 % 

dosáhneme u 40 % nemocných. V poslední do-

bě se vynořila data o riziku insuficience trojcípé 

chlopně u nemocných léčených kabergolinem 

pro Parkinsonovu chorobu. Zde jde však o vy-

soké dávky. Pro dávky používané pro léčbu pro-

laktinomů tato koincidence nebyla prokázána. 

Nicméně je vhodné provádět UZ srdce před 

a během léčby vysokými dávkami kabergolinu. 

Ve většině případů, zejména mikroprolaktinomů, 

je léčba celoživotní. Léčíme-li nemocného mi-

nimálně 2 roky, dosáhneme normalizace hladin 

prolaktinu a v případě, že není patrný tumor 

na MR nebo došlo k významné redukci jeho 

objemu, je možné se pokusit kabergolin vysadit. 

Hladina prolaktinu pak zůstane normální po 10 

letech asi u 51 % mikroadenomů a 34 % makro-

adenomů (6). Dalším případem, kdy vysazujeme 

DA, je těhotenství. Vždy v případě mikroprolak-

tinomů. U makroprolaktinomu jen výjimečně.

Akromegalie
Akromegalie je vzácné onemocnění způ-

sobené nejčastěji adenomem produkujícím 

růstový hormon. Zvýšené hladiny růstového 

hormonu a insulinu podobnému růstového 

faktoru I (inzulin-like growth factor I ~ IGF-I) 
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zvyšují svými kardiovaskulárními, respiračními 

a metabolickými účinky komorbiditu a morta-

litu. Nejčastějšími udávanými projevy je zvět-

šování akrálních částí těla, pocení, bolesti hlavy 

a bolesti kloubů. Prevalence je asi 40–130/milion 

obyvatel s roční incidencí 3–4 nové případy 

na 1 milion obyvatel. U akromegalie je na prv-

ním místě léčba chirurgická, transsfenoidálním 

přístupem, tedy přes vedlejší nosní dutinu kosti 

klínové. Úspěšnost je v sestavách renomovaných 

pracovišť asi 90 % pro mikroadenomy, 60 % pak 

pro makroadenomy. V ČR dle údajů Registru 

Sellárních Tumorů (RESET) jsou výsledky horší. 

Normalizace hladin IGF-I 3 měsíce po operaci 

bylo dosaženo u 54,5 % mikroadenomů a 42,4 % 

makroadenomů (7). Na druhém místě je pak 

většinou ozáření Leksellovým gamanožem. 

Nástup efektu zde však trvá déle. Do té doby 

nebo tam, kde operace není možná, je na mís-

tě medikamentózní léčba somatostatinovými 

analogy. Somatostatinová analoga působí přes 

somatostatinové receptory (SSTR) 1 až 5. V sou-

časné době užívaná somatostatinová analoga 

(SA) jsou depotní formy octreotidu a lanreotidu, 

které mají největší afinitu pro SSTR2, o něco nižší 

k SSTR5 a minimální pro SSTR3. Zdá se, že právě 

afinita jednotlivých SA hraje klíčovou roli ve vý-

sledném účinku na buňky tumoru. Původní 

octreotid (Sandostatin, Novartis) bylo nutné 

aplikovat několikrát denně i.m. Dlouhodobě 

působící formy octreotidu (Sandostatin LAR, 

Novartis) se používají v dávkách 20–30 mg i. m. 

á 4 týdny nebo lanreotidu (Somatulin autogen, 

Ipsen) 60–120 mg s. c. á 4 týdny. Normalizovat 

sekreci růstového hormonu a IGF-I se daří asi 

u 50–70 % nemocných. Není však patrný tak 

výrazný efekt na velikost jako u DA na prolakti-

nom, zmenšení lze dosáhnout až u 66 % tumorů 

(8). Nově lze využít pasireotid (Signifor, Novartis) 

0,6–0,9 mg 2× denně s. c. Jde o multiligandový 

SA, který působí přes 4 z 5 somatostatinových 

receptorů (SSTR1–3 a 5). V současné době je 

schválený v léčbě Cushingova syndromu. U pa-

cientů s akromegalií, kteří nebyli ještě léčeni, 

byla prokázána jeho superiorita nad octreoti-

dem. Srovnání však bylo pouze oproti nízkým 

dávkám octreotidu (20 mg) (9). Hlavní společné 

nežádoucí účinky SA postihují trávicí trakt – 

průjmy, cholecystolithiáza, a dyspeptické ob-

tíže. U nového analoga pasireotidu pak navíc 

výrazný vzestup glykemie a snížení hladin in-

zulinu, které mohou v mnoha případech vést 

až k ukončení léčby. Lékem, který dokáže znor-

malizovat hladiny IGF-I u 75–97 % nemocných 

je pegvisomant (Somavert, Pfizer) – blokátor 

receptoru pro růstový hormon. Účinnost je zá-

vislá na dávce (10). Používá se 10–40 mg/den 

v injekční podkožní formě. Nežádoucím účinkem 

je reverzibilní vzestup jaterních transamináz či 

reakce v místě vpichu. Růst tumoru není obvyklý, 

asi do 3 % (11). S ohledem na jeho vysokou ce-

nu je však na většině pracovišť rezervován pro 

nemocné, u kterých nedosáhneme optimální 

kontroly pomocí SA. Pegvisomant v kombina-

ci s dlouhodobě působícími SA je bezpečná 

a efektivní léčba až u 97 % akromegaliků. Navíc 

v kombinaci lze snížit náklady na léčbu potřebou 

nižší dávky pegvisomantu (12). V kombinaci lze 

užít i výše zmíněná DA. Až u 30 % nemocných 

s akromegalií lze normalizovat hladiny IGF-I i po-

mocí kabergolinu. Lepšího účinku je dosaženo 

u nemocných se smíšeným typem adenomu, 

tedy s adenomem, který má prokázánu imu-

nohistochemicky kosekreci dalšího hormonu, 

nejčastěji prolaktinu.

Klinicky afunkční adenomy
Na rozdíl od ostatních adenomů se nepro-

jevují symptomy z nadprodukce hormonu. Z to-

ho důvodu bývají odhaleny až později, ve fázi 

makroadenomu, kdy dojde k výpadku tvorby 

jednoho nebo více hormonů produkovaných 

v hypofýze nebo příznakům z expanze tumo-

ru. Hormonální tvorbu lze prokázat i u klinicky 

afunkčních adenomů, imunohistochemicky 

a elektronopticky až v 90 % případů. Některé hor-

mony však nejsou secernovány a jsou rozloženy 

uvnitř buňky (silentní adenomy), jiné se tvoří jen 

v nepatrném množství, které se klinicky nepro-

jeví. Tvorba hormonů (např. gonadotropinomy 

v menopauze) nebo jejich částí (alfa-podjednot-

ka) se klinicky rovněž neprojeví. Postoj ke zcel a 

afunkčním mikroadenomům hypofýzy a malým 

incidentalomům je v současné době observační. 

Většina zůstane stacionární. Neurochirurgické 

odstranění je léčbou první volby pro expan-

zivně se chovající makroadenomy. Po operaci 

můžeme pozorovat zlepšení (v 60–85 %) nebo 

dokonce normalizaci (v 30–50 %) zrakového pole 

(13). K úplnému odstranění vede samotná ope-

race makro adenomu málokdy a často zůstává 

reziduum. V současnosti se v indikovaných pří-

padech používá Leksellův gama nůž. Další mož-

ností je stereotaktické frakcionované ozáření. 

Léčba recidivy je však stále předmětem debat 

a výzkumu. Ke zmenšení KAA došlo při léčbě 

DA kumulativně ve 30 %. Samotné výsledky jsou 

však rozporuplné. Alternativou k DA jsou soma-

tostatinová analoga. U KAA se setkáme s vyšší 

expresí SSTR3. V porovnání s dopaminovými 

agonisty dochází k redukci tumorózní masy 

u KAA při použití SSA pouze ve 12 %. Důvodem 

je zřejmě nízká kvantita velmi variabilní exprese 

somatostatinových i dopaminových receptorů.

ACTH produkující adenomy
Cushingův syndrom (CS) je onemocnění 

charakterizované nadměrnou produkcí kortizolu 

a příznaky z jeho nadbytku. Hyperkortizolizmus 

vede záhy k mnohočetným komplikacím a úmr-

tí. Jedná se o onemocnění vzácné s incidencí 

2–4 případy na 1 milion obyvatel. Jeho dia-

gnostika patří v endokrinologii k těm složitějším 

a své uplatnění najdou dynamické testy. CS má 

mnohočetnou etiologii, dělíme ho na ACTH de-

pendentní a ACTH-independentní. Jde-li o au-

tonomní produkci kortizolu na podkladě ACTH 

produkujícího adenomu hypofýzy, hovoříme 

někdy o Cushingově chorobě. Recentně se po-

drobně léčbou CS zabývají guidelines České 

endokrinologické společnosti (14). U Cushingovy 

choroby je na prvním místě neurochirurgické 

odstranění tumoru hypofýzy. Pro mikroade-

nomy je udávána úspěšnost 80–90 %, pro 

makro adenomy asi 50 %. V ÚVN Praha pak by-

la celková úspěšnost první operace 66 % (15). 

Recidivy jsou však časté. Při neúspěchu operace 

nebo recidivě volíme v druhé době mezi reo-

perací (úspěšnost do 50 %), radioterapií (po 4,5 

letech od ozáření Leksellovým gammanožem 

v Praze byla hladina kortizolu znormalizována 

u 84,6 % nemocných) nebo medikamentózní 

léčbou. Na prvním místě v naší zemi s ohledem 

na cenu je doporučován ketokonazol (Nizoral, 

Janssen-Cilag), spíše známý jako antimykotikum, 

který blokuje steroideogenezi. Užívá se v dávce 

3 × 200–400 mg/den. V současné době není ale 

k dispozici. Časté byly jeho nežádoucí účinky 

na trávicí trakt a hypogonadizmus s gynekomas-

tií u mužů. Na individuální dovoz lze získat me-

tyrapon (Metopiron, Laboratoire HRA Pharma). 

Ten se užívá 3 × 250–500 mg/den. Schváleným 

somatostatinovým analogem k  léčbě CS je 

u nás pasireotid. V monoterapii je účinný asi 

u 25 % nemocných, o více jak 50 % dokáže snížit 

hladiny volného močového kortizolu u až 50 % 

nemocných (16). Lepších výsledků je dosaženo 

společně s kabergolinem (normalizace až v 53 %) 

a s ketokonazolem (normalizace v 88 %) (17). 

Výrazný vzestup glykemie (již tak často zvýšené 

samotným hyperkortizolizmem) vede bohu-

žel u velké části nemocných k nutnosti ukončit 

léčbu pasireotidem. Jako nejlepší ke zvládnutí 

hyperglykemie vyvolané pasireotidem se jeví 

inhibitory dipeptidyl peptidázy-4 (vildagliptin) 

nebo agonisté glugagon-like peptidu (liraglu-

tid) (18). Selže-li tato léčba, lze využít v nižších 

dávkách mitotan, který se používá v léčbě kar-
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cinomu nadledvin. Řešením, které je výjimečně 

nutno zvolit, je odstranění nadledvin.

TSH adenomy
Zmiňujeme jen na okraj, neboť patří mezi 

velmi vzácný podtyp tumoru hypofýzy. Na prv-

ním místě je opět neurochirurgický zákrok, do té 

doby se využívají somatostatinová analoga stej-

ně jako u akromegalie. U TSH adenomů mají 

dokonce lepší efekt než u akromegalie, snížení 

sekrece TSH lze dosáhnout až u 90 % nemoc-

ných, normalizace pak u 75 %. Cirkulující hormo-

ny štítné žlázy se pak daří normalizovat až u 95 % 

nemocných (19).

Karcinomy hypofýzy
Adenomy hypofýzy jsou v naprosté pře-

vaze benigní. Karcinomy jsou vzácné (0,2 % 

tumorů hypofýz) a mezi lety 1961–2009 bylo 

publikováno jen 132 případů. Diagnóza je dána 

přítomností metastáz. Nejčastěji karcinomy pro-

dukují prolaktin nebo ACTH. Jejich prognóza je 

závažná, neboť chybí cílená léčba. V současné 

době se používá chemoterapeutikum temozo-

lamid (Temodal, Merck Sharp & Dohme). Jedná 

se o derivát imidotetrazinu a paří ke 2. genera-

ci alkylačních cytostatik. Podává se perorálně 

a existuje několik schémat podávání. 200 mg/m2 

po dobu 5 dnů, opakovat každých 28 dnů, 

50 mg/m2 1–7. den, 14–21. den 28denního cyklu 

anebo 50–70 mg/m2. Dle publikovaných údajů 

je popisováno signifikantní zmenšení tumoru 

až v 60 % případů. Většinou je pacienty dobře 

tolerovaný, nejvýznamnějším nežádoucím účin-

kem je myelosuprese, která je závažná u 17 % 

nemocných (20).

Vývoj nových léků pro léčbu onemocnění 

hypofýzy významně pokročil, ale je i tak do bu-

doucna velmi důležitý. Ne všechny nemocné 

se daří vyléčit a nadále existují onemocnění 

unikající kontrole při současné medikaci.
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