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Akutny Sheehanov syndrom

Acute Sheehan’s syndrome
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Suhrn: Ciel: Predstavit pripad pacientky, u ktorej sa rozvinul akutny Sheehanov syndrém, napriek primeranej odhadovanej krvnej strate.
Kazuistika: Sheehanov syndrém je pomerne vzacne ochorenie s varirujicou incidenciou, najma na vrub odlisnej pérodnickej starostlivosti
v jednotlivych krajindch. Patogeneticky mechanizmus nie je plne objasneny, hlavnym faktorom je zniZenie prietoku hypofyzarnymi artériami
v rdmci néhle vzniknutej hypotenzie po pérode s vd¢sou krvnou stratou. Nasledné klinické prejavy zévisia od rozsahu poskodenia hypofyzy
a teda deficitu jednotlivych hormdénov, sekréciu ktorych hypofyza riadi. Vac¢sina pacientok je diagnostikovana az po rokoch. N&s pripad popisuje
pacientku so Sheehanovym syndrémom, ktory sa rozvinul v skorom popdrodnom obdobi. Pacientka bola Uspesne diagnostikovana a nastavena
na adekvatnu substitu¢nu terapiu. Zaver: Rozvoj akitneho Sheehanovho syndrému je ojedinely. Napriek raritnosti, treba nan mysliet v pripade
pacientky, ktora popisuje agalakciu, amenoreu, Unavu a iné nespecifické prejavy.

Klucové slova: akutny Sheehanov syndrém — hypopituitarizmus - Sestonedelie

Summary: Objective: To present a case of a patient who developed acute Sheehan’s syndrome, despite adequate estimated blood loss. Case
report: Sheehan’s syndrome is a relatively rare disease with various incidences, mainly due to different obstetric care factors in individual
countries. Pathogenetic mechanisms are not fully understood. An important factor is reduced blood flow through the pituitary arteries caused
by hypotension in the setting of postpartum hemorrhage. Subsequent clinical manifestations depend on the extent of damage to the pituitary
gland, and consequently, on the loss of individual hormones, the secretion of which is controlled by the pituitary gland. Most patients are
diagnosed years later. Our case describes a patient with Sheehan’s syndrome that developed in the early postpartum period. The patient was
successfully diagnosed and adequate replacement therapy was started. Conclusion: In summary, acute Sheehan’s syndrome is a rare occurrence.

Agalactia, amenorrhea, fatigue, and other non-specific symptoms should be considered despite its rarity.
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Uvod

Sheehanov syndrém (SS) je ischemicka
nekréza hypofyzy, ku ktorej dochadza
v stvislosti s porodom s velkymi krvnymi
stratami, ktoré vedu k hypotenzii az Soku.
Dosledkom je deficit hypofyzarnych hor-
mdnov v r6znom rozsahu. Klinické pre-
javy vacsinou nastupuju pomaly, ¢asto
sa naplno prejavia az po rokoch a preto
je diagnostika zdihava a komplikovana.
Anamnéza postpartalneho krvacania,
agalakcie a neobnovenia menstruac-
ného cyklu su délezitymi varovnymi sig-
nalmi. Uvedena kazuistika prezentuje
pripad rodicky, u ktorej sa rozvinul pan-
hypopituitarizmus napriek primeranej

odhadovanej krvnej strate a to vo velmi
skorom popo6rodnom obdobi.

Vlastné pozorovanie

V nasej kazuistike predstavujeme
32-ro¢nu sekundigravidu primiparu,
ktora mala v roku 2020 realizovany elek-
tivny cisarsky rez s indikaciou nalieha-
nia koncom panvovym. V druhej tehot-
nosti mala diagnostikovany gesta¢ny
diabetes mellitus s nizkym rizikom, inak
bola pacientka bez vyznamného pred-
chorobia. Vzhladom na anamnézu ci-
sarskeho rezu bol v druhej tehotnosti
planovany iterativny cisarsky rez. Pa-
cientka prisla na nadu kliniku v 38. tyzdni

gravidity v rannych hodinach s idajom
spontanneho odtoku plodovej vody.
Vaginélny nélez bol nezrely, plod v po-
zdiznej polohe hlavi¢kou. Pacientka
neudavala bolesti, preto sme sa roz-
hodli pockat a cisarsky rez realizovat
na zaciatku pracovnej doby. O 6:16 pa-
cientka pocitovala slabé, nepravidelné
bolesti. O 6:57 pacientka udavala, Ze po-
slednych 20 min pocituje silnejsie bo-
lesti, vagindlnym vysetrenim sme zistili
pokrocily vaginalny nalez: hlava plodu
v panvovom vchode, branka pred zdj-
denim. Néasledne doslo k rychlej progre-
sii vaginalneho nalezu, rozhodli sme sa
preto pokracovat vo vagindlnom vedeni
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Tab. 1. Chronolégia zaznamenanych hodnét tlaku krvi a pulzu.
Tab. 1. Chronology of recorded values of blood pressure and pulse.

Cas 7:35 8:14
Tlak 128/76 96/54
Pulz 78 150

8:25 9:54 10:31 10:58
68/33 75/41 57/31 75/44
117 145 133 128

Tab. 2. Hodnoty mineralov a horménov odobratych pocas druhého dia

hospitalizacie.

Tab. 2. Values of minerals and hormones taken during the second day of

hospitalization.

Parameter Vysledok
S-Na 118,1
S-Ca 1,63
S-TSH 0,518
S-fT3 2,77
S-fT4 8,03
S-GH 0,86
S-kortizol 70,77
S-prolaktin 3
S-FSH <03
S-LH <03

Ref. interval
135-145
2-2,75
0,27-4,2
3,1-6,8
12,0-22 (iné v gravidite)
0-8,0 (iné v puberte)
145-620 (predpoludnim)
9-209 (tehotné)
zavislé na faze cyklu

zavislé na faze cyklu

FSH - folitropin, GH - rGstovy hormon, LH — luteiniza¢ni hormon, TSH - tyreotropin

porodu. Pacientka porodila o 7:22 Zivy
plod zenského pohlavia s hmotnostou
32204, dizkou 49cm s Apgarovej skére
10/10/10. Po pbérode plodu sa pacientka
citila subjektivne dobre, tlakovo a pul-
zovo stabilnd, podana uterotonicka in-
fuzia. Priblizne 50 min po porode sa zin-
tenzivnilo krvacanie z rodidiel, placenta
insitu. Pacientka sa staZzovala na toce-
nie hlavy, tlak krvi 96/54 mmHg, pulz
150/min. Bol zavedeny druhy Zilny vstup
a podanych 10 IU oxytocinu vo fyziolo-
gickom roztoku 500 ml a roztok krys-
taloidu. Nasledne indikovand a reali-
zovana manualna lyza placenty spolu
s inStrumentalnou reviziou dutiny ma-
ternice. Sonograficka kontrola po vy-
kone verifikovala prazdnu dutinu ma-
ternice a celkovd krvnd strata bola
odhadnuté na 800 ml. Po vykone zazna-
menana hypotenznd hodnota krvného
tlaku 68/33 mmHg, pulz 117/min.

O 9:54 znova namerand hypotenznd
hodnota tlaku 75/41 mmHg, pulz
145/min. Pacientka pocitovala tocenie
hlavy a pocit busenia v usiach, napojeny

krystaloidny roztok. Uterus bol kontra-
hovany, krvacanie primerané. Znova
realizovand sonograficka kontrola
bez patologického nélezu. Pred pre-
vozom na oddelenie Sestonedelia pa-
cientka udévala toc¢enie hlavy pri ver-
tikalizacii, tlak krvi 57/31 mmHg, pulz
133/min. Na monitorovanom 16zku za-
znamenand znova hypotenzna hod-
nota tlaku 75/44 mmHg. V kontrolnom
krvnom obraze pokles v hemoglobine
zo 1179/l na 71g/l, hematokrit 0,215,
indikovana a podana hemosubstitu-
cia vo forme dvoch krvnych transfu-
zii. ESte pred ich podanim bola dvakrat
namerand hypotenzna hodnota tlaku,
76/44 a 96/60 mmHg (tab. 1). Pocas na-
slednej hospitalizécie sa uz hypotenzné
hodnoty krvného tlaku nevyskytli. Prvy
popdérodny dert sme v krvnom obraze
nezaznamenali efekt podanej hemo-
substitucie, hladina hemoglobinu 73 g/I
a hematokrit 0,219, bola indikovana
opakovana hemosubstitucia dvoma krv-
nymi transfaziami. Na dal3i dert sme za-
znamenali vzostup v hemoglobine na

12:42 12:54 13:46
76/44 96/60 126/86
126 126 110

93 g/I, hladina hematokritu bola 0,28. Pa-
cientka sa pocas hospitalizacie staZzovala
na bolesti v okcipitalnej oblasti hlavy,
ktoré po analgetickej infuzii ¢iastocne
ustupili. Pacientku sme na 3. den po po-
rode prepustili.

Pacientka na dalsi den navstivila po-
hotovostnt ambulanciu na klinike oto-
rinolaryngologie, kam prisla pre bolest
hlavy, ¢elovych dutin a udavala doma
nameranu teplotu 39,0 °C. Otorinolaryn-
golég suponoval sinusitidu, odporucil
cefuroxim. O 3 dni neskér bola pacientka
privezend v skorych rannych hodinach
vozidlom rychlej zdravotnej pomoci na
nasu pohotovost. Dovodom bola jej cel-
kova vycerpanost, popisovala vertigo,
nauzeu, tfpnutie néh, bolest hlavy, usi
a taktiez dodala, Ze stale nedojci. Objek-
tivne bola zistend neistota pri chédzi, la-
bidlny herpes, pacientka komunikovala
s latenciou. Bola afebrilna a v gynekolo-
gickom néleze sme nezistili Ziadnu pa-
tolégiu, preto sme pacientku odoslali na
ambulanciu interného urgentu. V rdmci
laboratérneho nélezu bola zistena tazka
hyponatrémia 113 mmol/l, elevacia
C-reaktivneho proteinu 108 mg/l a preto
bola s diagnézou tazkej hyponatrémie
v dif. dg. prijatd na metabolicku jednotku
intenzivnej starostlivosti. Realizovana vy-
poctové tomografia (CT) mozgu bola bez
zachytu akutnych ischemickych a he-
moragickych zmien. Od Uvodu zahdjena
komplexna liecba, empirickd antibio-
tickd terapia (sultamicilin), korekcia hy-
ponatrémie hypertonickymi roztokmi za
prisneho monitoringu mineralogramu.
Vzhladom na podozrenie na hypopituita-
rizmus boli doplnené hladiny hypofyzar-
nych hormodnov (tab. 2) a magneticka re-
zonancia (MR) mozgu so zameranim na
hypofyzu (obr. 1). Laboratérne bol potvr-
deny panhypopituitarizmus a zahajend
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Obr. 1. Magneticka rezonancia mozgu 7 dni po pérode.
Zvacsena hypofyza propagovana supraseldrne s centralnou
nesytiacou sa zlozkou, s diskrétnym kontaktom na chiazmu,
t. €. bez zakrvacania, najskor sa jednd o postischemické
zmeny adenohypofyzy.

Fig. 1. Magnetic resonance imaging 7 days after childbirth.
There is an enlarged pituitary gland propagating suprasellarly,
with a non-satiable component centrally located, with dis-
Crete contact to the chiasm, and without any signs of bleed-
ing. This most likely represents postischemic changes in the

Obr. 2. Magneticka rezonancia mozgu 8 mesiacov po
poérode.

Pritomny obraz parcidlnej empty sella s atrofiou a cystoid-
nou degeneraciou hypofyzy - po infarzacii, patrna regresia
velkosti hypofyzy.

Fig. 2. Magnetic resonance imaging 8 months after
childbirth.

This image shows a partial empty sella with atrophy and cys-
toid degeneration of the pituitary gland — after infarction, there
is a noticeable decrease in size of the pituitary.

adenohypophysis.

liecba hydrokortizénom 3 x 100 mg i.v.
s postupnym redukovanim davky. Po
tyzdni bola zacatd substittcia levotyro-
xinom. Doplnené oftalmologické vyset-
renie, ktoré bolo v medziach normy. Pa-
cientka bola po tyzdni v dobrom stave
prepustena.

Aktudlne je dispenzarizovana endo-
krinoldgom, nastavend na substitu¢nu
liecbu desmopresinom, levotyroxinom,
hydrokortizénom. Od gynekoléga nasa-
dend kombinovana hormondlna substi-
tucia obsahujuca dienogest a estrogén.

Diskusia

Sheehanov syndrém oznacuje hypo-
pituitarizmus, ktory vznikol ako dosle-
dok ischemickej nekrézy hypofyzy. K ne-
kroze hypofyzarneho tkaniva dochadza
najcastejsie kvoli zadvaznym krvnym stra-
tdm a ndaslednej hypotenzii v suvislosti
s poérodom.

Popisovana prevalencia je vzhladom
na komplikovanu a oneskorenu dia-
gnostiku ¢astokrat podcenovand. Vyssi
vyskyt postpartalneho hypopituitarizmu
je v krajinach s menej kvalitnou pérod-
nickou starostlivostou, kde su bezné do-
mace poérody. Odhadovana prevalen-
cia v Indii je priblizne 3 %, pricom v tejto
krajine az dve tretiny porodov prebieha
mimo zdravotnickeho zariadenia [1]. Go-
kalp etal. vo svojej retrospektivnej ana-
lyze z Turecka uvadza, ze 62 % pacien-
tok s diagnostikovanym SS porodilo
doma [2]. Sice je jasné, Ze vdaka rozvinu-
tej pérodnickej starostlivosti je vo vyspe-
lych krajinach prevalencia nizsia, SS nie
je az taky vzacny a prevalencia sa moze
v najblizsich rokoch zvysit v désledku
migracie obyvatelstva. Z databazy, ktora
sleduje pacientov s deficitom rastového
horménu, prevazne z eurépskych kra-
jin, sa ukazal byt SS ako Siesta pri¢ina

deficitu rastového horménu s prevalen-
ciou 3,1 % [3]. V retrospektivnej studii,
realizovanej na Islande, zistili prevalen-
ciu 5,1 na 100 000 [4].

Patogenéza SS nie je doteraz jed-
noznacne objasnend, zda sa, Ze proces
vzniku hypopituitarizmu je multifakto-
rialny. Uvazuje sa o velkostnych fakto-
roch, teda velkosti hypofyzy a priestoru,
v ktorom je hypofyza ulozend - sella tur-
cica. V tehotenstve je hypofyza fyziolo-
gicky zvacsend, dochadza k hyperplazii
a hypertrofii laktotrofnych buniek, avsak
bez zodpovedajlucej adaptacie krv-
ného prietoku. Ding etal. zistili, Ze nie-
ktoré rozmery hypofyzy sa mozu pocas
gravidity zvacsit az o 120 % [5]. Zvac-
Senie hypofyzy sa vsak deje v ohrani-
¢enom priestore tureckého sedla a tlak
v tomto priestore stupa, ¢o vedie k zni-
Zeniu tlakového gradientu medzi hypo-
talamom a hypofyzou. KedZe hypofyza
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postpartalna hemoragia

zvacsenie hypofyzy
v gravidite

zastava prietoku
hypofyzarnymi artériami

'

—>

!

podielajuce sa faktory:
- velkost sella turcica
» hyperkoagulacny stav
- geneticka predispozicia?

Obr. 3. Etiopatogenéza Sheehanovho syndrému [17].
Fig. 3. Etiopathogenesis of Sheehan's syndrome [17].

patri medzi najviac prekrvené organy,
je velmi nachylna na poskodenie v do-
sledku nahlej krvnej straty. Velkost tu-
reckého sedla sa ukazala byt taktiez ri-
zikovym faktorom. Pacientky s mensim
objemom selly, maju vyssie riziko roz-
voja SS [6]. Dal3im suponovanym fak-
torom, ktory sa méze spolupodielat na
progresii stavu, su protilatky proti hy-
pofyze a hypotalamu. De Bellis etal. zis-
tili vo svojej studii vyskyt anti-hypofy-
zarnych a anti-pituitarnych protilatok
u 40 % a 35 % pacientok s rozvinutym
SS [7]. Naproti tomu, v dalej studii sa vy-
skyt protilatok proti hypofyze nevysky-
tol ani u jednej pacientky [8]. Nie je vSak
stale jasné ¢i protilatky vznikna ako au-
toimunitna reakcia na antigény uvol-
nené z nekrotického tkaniva hypofyzy,
alebo su pric¢inou tohto stavu. Hyperkoa-
gulacny stav je dalsi diskutovany faktor.
Gokalp etal. zistovali pritomnost muta-
cii v génoch ovplyvnujucich koaguldciu,
pricom polymorfizmy v metyléntetra-
hydrofolat reduktaze (MTHFR) boli Statis-
ticky vyznamne castejsie pritomné u pa-
cientok so SS [9]. V dal3ej studii, ktorej
sa zUcastnilo 53 pacientok s verifikova-
nym SS, vyskyt polymorfizmov nepozo-
rovali [10]. Na obr. 3 je diagram znazor-
nujuci etiopatogenézu SS.

Podla mnozstva poskodeného hypo-
fyzédrneho tkaniva a teda deficientnych
horménov sa odvija klinicky obraz,

ktorym trpia pacientky so SS. Uddva sa,
Ze nastup tazkosti je réznorody, vacsi-
nou mesiace az roky po kritickom po-
rode. Medzi dva najcastejsie klinické
symptémy patri agalakcia a amenorea,
mnoho zien je vsak dlho asymptoma-
tickych, resp. iba so subklinickymi pre-
javmi. Ramiandrasoa etal. doddvaju, ze
problémom vyssie spomenutych patog-
nomickych priznakov je, Ze pacientky
s postpartdlnou hemordagiou, ktoré su
nachylné na rozvoj SS, mézu podstu-
pit hysterektémiu s naslednou hospi-
talizdciou na jednotke intenzivnej sta-
rostlivosti, kde dojcenie nepatri medzi
priority a tym padom sa amenorea ani
agalakcia klinicky neprejavia [11]. Va¢-
Sina pacientok trpi lahkou formou hypo-
pituitarizmu s nespecifickymi prejavmi
ako Unava, slabost, hypotenzia a intole-
rancia chladu. Prave tato skupina pacien-
tok so SS, zostava nediagnostikovana
alebo zle lieCena antidepresivami a vi-
taminovymi doplnkami. Preto je mozné,
ze takéto pacientky sa vyskytnu prvy-
krat v ambulancii urgentného prijmu
v stave tazkej hypoglykémie a/alebo
hypokortizolémie (ktorych spustacom
moéze byt stresova situacia napr. vo
forme infekcie). V retrospektivnej studii
z Turecka bol SS druhd najcastejsia pri-
¢ina hypoglykémie u akutne prijatych
pacientov, pricom prvou pri¢inou bola
nespravne davkovana antidiabeticka

infarzacia hypofyzy

— hypopituitarizmus

' !

protilatky

terapia [12]. Akutny priebeh tohto ocho-
renia, ako aj v nasom pripade, je skor
vzacnostou a moze byt Zivot ohrozujuci.
Matsuzaki etal. prezentuju pripad akut-
neho SS s obrovskou krvnou stratou
(cca 51), kedy pacientka na 6smy der za-
¢ala mat zachvaty a upadla do bezvedo-
mia. Zaroven realizovali prehlad ostat-
nych publikovanych pripadov akutneho
SS [13]. Z 21 prezentovanych pripa-
dov sa v 12 vyskytla hypotenzia pod
90 mmHg, ¢o naznacuje, ze by sa mohlo
jednat o rizikovy faktor v rozvoji akut-
neho SS.V jednom pripade sa dokonca
jednalo o tazku hypotenziu navodenu
epidurdlnou analgézou, v désledku, kto-
rej sa rozvinul akutny SS [14].V 16 pripa-
doch sa priznaky rozvinuli v rdmci pr-
vych 10 dni Sestonedelia a jednalo sa
o hyponatrémiu v désledku adrendlnej
insuficiencie, diabetes insipidus, hypo-
tyroidizmus a panhypopituitarizmus.
Adenohypofyza je ovela nachylnejsia
na poskodenie, poskodenie neurohy-
pofyzy s rozvojom klinickych priznakov
je vzacne a k rozvoju diabetes insipidus
dojde iba u 5 % pacientov so SS [2]. Na-
priek tomu, mnoho pacientov ma alte-
rované funkéné testy neurohypofyzy, ¢o
dokazali aj Atmaca etal. vo svojej stu-
dii, v ktorej u 29 % sledovanych pacien-
tov so SS diagnostikovali parcidlny dia-
betes insipidus [15]. Sheehan uz v roku
1963 upozornoval na mozny vznik
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diabetes insipidus u niektorych pacien-
tov, pricom klinické priznaky mézu byt
v postpartalnom obdobi lahko prehliad-
nuté: polyuria pripisovana vylucovaniu
intravendzne podanych lie¢iva zmenso-
vaniu opuchov a polydypsia ako mozny
priznak po velkej krvnej strate pocas po6-
rodu, pripadne v ramci horucky pocas
Sestonedelia [16].
Diagnostika SS spociva na niekolkych
esencialnych kritériach:
1. pérodnicka anamnéza postpartalnej
hemoragie;
2.zdvazna hypotenzia alebo Sok, ktory si
vyzadoval transfuziu;
3. agalakcia;
4. neobnovenie menstruacnych cyklov;
5. rézny stupen poruchy hypofyzarnych
hormodnov;
6. obraz parcidlne alebo kompletne
prazdnej sella turcica na MR [17].

Neoddelitefnou sucastou diagnostiky
je stanovenie bazélnych hladin niekto-
rych horménov (prolaktin, volny T3, volny
T4, TSH - tyreotropin, kortizol, FSH - foli-
tropin, LH - luteinizacny hormon ainé), pri-
padne tzv. dynamické testy. Diagnostika
SS méze byt naro¢na, kedze hypopitui-
tarizmus ako zakladny problém ochore-
nia, nema ustalené klinické prejavy. Sub-
jektivne priznaky pacientok ako slabost,
Unava, nechut do jedla ¢i bolest hlavy su
nespecifické a dokonca aj uz spominané
klasické symptémy, popérodnd agalakcia
aamenorea, mdézu byt prehliadnuté. Preto
nie je ni¢ nezvycajné, ked' medzi kritickym
pérodom a uréenim diagnézy prejdu de-
siatky rokov. Gokalp etal. vo svojej retro-
spektivnej analyze uvadzaju mozné dia-
gnostické oneskorenie az 36 rokov [2].
Potvrdzuju to aj prace inych autorov, ktori
priemerné diagnostické zdrzanie popi-
suju od 9 po 19,7 rokov [6,11,18]. V rdmci

diferencialnej diagnostiky mozno uvazo-
vat o nddoroch hypofyzy, ktoré su najcas-
tejSou pric¢inou hypopituitarizmu. V ramci
rovnakého patofyziologického mecha-
nizmu, moéze dojst k ischémii predtym kli-
nicky nemého adenému a priznaky mozu
byt velmi podobné ako v pripade akut-
neho SS. Vzécnejsim pripadom je autoi-
munitnd hypofyzitida [19].

Lie¢ba pacientky so SS sa nelisi od
liecby hypopituitarizmu, vzniknutého
z inych pric¢in a spociva v substitucii
jednotlivych chybajucich horménov.
Liec¢ba je celozivotnd, s nevyhnutnou
Upravou davky hydrokortizénu s ohla-
dom na aktudlnu zataz pacienta (vac-
sia fyzicka zataz, infekcia, chirurgicky za-
krok). Esencidlna je ndhrada horménov
stitnej Zlazy a glukokortikoidov. V pri-
pade deficitu adrenokortikotropinu
(ACTH) aj TSH, sa doplnaju najprv defi-
cientné glukokortikoidy, ¢im sa zabrani
vzniku adrendlnej krizy, pretoze v rdmci
hypotyreézy je znizené odburavanie
kortizolu. Nemenej doélezitd je hormo-
ndlna substitu¢na terapia, ktorej nasade-
nie zavisi od menopauzéilneho statusu
pacientky.

Zaver

Na zaver mozno dodat, Ze v prvom rade
je vébec nutné na tuto vzacnu klinicku
entitu mysliet. Varovnym signalom by
mal byt pre klinika Udaj, Zze 3estone-
dielka po porode s vd¢3ou krvnou stra-
tou nedojéi a ani s odstupom casu sa
nedostavi menstrudcia, avsak klinické
prejavy mozu byt rébznorodé.
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