zpravy z kongresu

Nové terapeutické
moznosti u Cushingova
syndromu

Vyznam véasné 16¢by
Cushingova syndromu

Profesor Michal Kr3ek zahajil svou
prednasku vyzvou: ,Doufam, ze se
mi podari vas presvédcit o tom, Ze
Cushinglv syndrom je smrtelné one-
mocnéni, a to predevsim v dlsledku
zvy$eného kardiovaskularniho rizika.”

Historicka poznamka

Americky |ékaF, neurochirurg a en-
dokrinolog Harvey William Cushing
(1869-1939) poprvé popsal pripad
hyperkortizolismu u tfiadvacetileté
Miss M. G., znamé také jako Minnie G.,
ktera k |ékari prisla v roce 1909. Jeji ka-
zuistiku uved| v prednasce v roce 1910
a publikovana byla v roce 1912 (The
pituitary body and its disorders: clini-
cal states produced by disorders of the
hypophysis cerebri by Harvey Cushing,
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THE
PITUITARY BODY

AND ITS

DISORDERS

CLINICAL STATHES
PRODUCED BY DISORDERS Of THE
HYPOFPHYSIS CEREERI

HARVEY CUSHING, M.D.

.8 LIPFINCOTT COMPANY

Prvnim popisem hyperkortizolismu
polozil Harvey Cushing zaklady
oboru endokrinologie

Slovenskd endokrinologickd spolecnost s Ceskou endokrinologickou
spolec¢nosti, s Lekarskou fakultou Univerzity Komenského v Bratislavé
a s V. internt klinikou LF UK a UN Bratislava usporadala uprostred
rijna 2024 jiz 47. endokrinologickeé dny s mezindrodni ucasti. Mezi
partnery poradateltt byla i spolecnost Recordati, kterd predstavila
problematiku endogenniho Cushingouva syndromu. Na sympoziu,
Jjemuz predsedali prezident kongresu prof. MUDr. Juraj Payer, PhD.,
MPH, FRCE, FEFIM, (Bratislava) a prof. MUDr. Michal Krsek, CSc., MBA,
FEFIM, (Praha) hovorili kromeé jiz zminéného profesora Krska

také doc. MUDr. Martin Kuzma, PhD., (Bratisiava) a MUDr. Marie
Gajosova (Ostravay); jejich prispevky prineseme v pristim cisle.

M.D., ]B Lippincott Company). Tim byly
poloZeny zaklady oboru endokrinolo-

gie.

Klinicky obraz,
komorbidity a rizikovy
profil

Jedna se o vzacné onemocnéni s od-
hadovanou incidenci 1-3 nové pri-
pady na 1000 000 obyvatel za rok.!
Symptomy Cushingova syndromu
(CS) jsou velmi pestré: z endokrino-
logického pohledu byvaji pritomny
hypotyreéza, hypogonadismus, hy-
posomatotropismus a hyperandro-
genismus. V dlsledku pdsobeni zvy-
Sené koncentrace kortizolu dochéazi
k poruchdm télesného slozeni: k re-
distribuci tuku, atrofii kiZe a podko-
Z{, svalové atrofii a osteoporéze. Pro
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tromboézy a embolie. Pacienti s CS trpf
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Tab.1 Metabolicky syndrom a obezita u Cushingova syndromu

Oberzita a vzestup hmotnosti

Pletora

Hypertenze

Porucha glukézové tolerance

Zvysend koncentrace triglyceridi

Snizend koncentrace HDL cholesterolu
Alespon tri kritéria metabolického syndromu

i psychickymi potizemi - depresivni
poruchou, psychézami, poruchami
paméti a nespavosti. Nejveétsi riziko
vSak predstavuje metabolicky syndrom
s centralni obezitou, arterialni hyper-
tenzi, diabetem a dyslipidemii, ktery
spolecné s hyperkoagulacnim stavem
zvysuje kardiovaskularni mortalitu CS
(tab. 1).2 ,Kromé koureni maji pacien-
ti s Cushingovym syndromem vsechny
kardiovaskularnf rizikové faktory,” upo-
zornil profesor Krsek.

Porucha gluké6zové
tolerance a diabetes
mellitus u CS

V dUsledku primého Gcinku kortizolu
je u vice nez 60 % pacientl pritom-
na porucha glukézové tolerance. Pa-
togeneticky se uplatfiuje zvyseni in-
zulinové rezistence perifernich tkanf
(jaterni, tukové a pri¢né pruhova-
nych svall), dysfunkce beta bunék
pankreatu a snizeni inzulinotropniho
Gcinku GLP-1.23

Dyslipidemie

~Zmény koncentrace lipidd nejsou nalé-
zény zcela konzistentné, existuji rozdily
v nélezech i interpretacich,” komento-
val profesor Krsek. |de o zvyseni kon-
centrace triacylglycerold (TAG), celko-
vého cholesterolu a zvySeni poméru
LDL cholesterolu k HDL cholestero-
lu jako nasledek stimulace lipoprotei-
novych lipadz (hormonsenzitivni lipazy,
lipazy TAG tukové tkané), permisivni-
ho Ucinku na lipomobiliza¢ni Ucinek
katecholamin v tukové tkani, stimu-
lace adipogeneze a adenosinmonofo-
sfokinazy (AMPK) ve visceraIni tukové
tkéni. Na drovni jaterni tkdn€ dochdzi
ke stimulaci glukoneogeneze, lipoge-
neze, syntézy lipoproteind s velmi niz-
kou hustotou (VLDL), AMPK, k hro-
madéni TAG, k inhibici betaoxidace

95 %
90 %
756 %
60 %
20 %
36 %
60 %

volnych mastnych kyselin a ke vzniku
jaternf steatdzy.*

Hypertenze

U Cushingova syndromu jde predevsim
o hypertenzi sekundarni, respektive
o zhorseni jiz preexistujici hypertenze.
Podezreni na ni by mél vzbudit rychly
rozvoj t€zké hypertenze, Spatna/zhor-
Send reakce na lé¢bu a ve Ctyriadva-
cetihodinovém monitorovani patrna
snizena variabilita krevniho tlaku a nizky
nebo chybéjici nocni pokles tlaku.
Hypertenze u CS ma rlznou tizi,
ne vzdy koreluje se stupném hyper-
kortizolismu. Mdze byt provdzena hy-
pokalemii, pripadné hypokalemickou
alkal6zou. Obvykle se rozvijeji ostatnf
klinické znamky CS, ale ne vzdy.
Patogeneze hypertenze u pacien-
td s CS je komplexni a ne zcela ob-
jasnéna. Nadbytek volného korti-
zolu v rendlnich tubulech stimuluje
mineralokortikoidni receptory, které
jsou stimulovany téz intermediarni-
mi steroidnimi metabolity s minera-
lokortikoidni aktivitou. U Cushingova
syndromu je popisovana aktivace sys-
tému renin-angiotenzin. Kortizol po-
tencuje inotropni a presorické Ucinky
vazoaktivnich latek (katecholamin,
angiotenzinu Il, vazopresinu) a na-
opak snizuje aktivitu vazodilata¢nich
mechanism0 (snizuje aktivitu NO
syntdzy, oslabuje vazodilata¢ni aktivi-
tu prostacyklinu a systému kinin-kalli-
krein). Dalezitou Glohu pravdépodob-
né hraje i aktivace glukokortikoidnich
a mineralokortikoidnich receptort
v centralnim nervovém systému.>6

Postizeni srdce a cév

V literature je popisovana porucha
geometrie levé komory srdecni s hy-
pertrofii svaloviny a s diastolickou dys-
funkci, zejména s poruchou relaxace

a plnéni komory. Systolicka funkce
byvd zachovana. Popisované zmény
jsou vétsSinou po Uspésné léché re-
verzibilni. Mohou byt také pritomny
dysbalance mezi sympatikem a pa-
rasympatikem a alterovana variabi-
lita srde¢ni frekvence, které rovnéz
mohou pfispivat ke zvysené kardio-
vaskularni morbidité a mortalité.

Cévy u CS jsou postizeny akcele-
rovanym vyvojem aterosklerézy, coz
Ize prokézat zvysenou intimomedial-
ni tloustkou karotid (IMT) u pacien-
td s CS ve srovnani se zdravymi kon-
trolami, kterd vsak pretrvava radu let
po Uspésné IéCb&. Byla zaznamené-
na i alterace endoteliadlni funkce, re-
spektive zvyseni koncentrace endo-
telinu, vaskuldrniho endotelového
rastového faktoru (VEGF), cytoadhez-
nich cévnich molekul a nékterych dal-
Sich cytokind, coz je spojeno s pretr-
vévajicim zvysenym kardiovaskularnim
rizikem.%7

Hyperkoagulace

Metaanalyza 48 studii (Medline a Sco-
pus) potvrzuje témer dvacetinasobné
zvyseni spontanniho zilniho trombo-
embolismu (VTE) u CS (OR: 17,82;
95% CI 15,24-20,85, p < 0,00001)
ve srovnani se zdravou populaci. U pa-
cientd s CS podstupujicich operaci je
pomér Sanci (s antikoagulaci/bez anti-
koagulace) spontanni VTE 0,26 (95%
C10,07-0,11, p < 0,00001), resp. 0,34
(0,19-0,36, p < 0,00001) ve srovna-
ni s pacienty podstupujicimi operaci
zlomeniny kycelniho kloubu, kterf ne-
byli Ié¢eni antikoagulancii. Koagulac¢-
ni profily u pacientl s CS vykazovaly
statisticky vyznamné rozdily ve srovna-
ni s kontrolami, coZ se projevilo zvyse-
nim von Willebrandova faktoru (WVWF)
(180,11 vs. 112,53 1U/dl, p <0,01), sni-
zenim aktivovaného parcialniho trom-
boplastinového ¢asu (aPTT; 26,91 vs.
30,65, p < 0,001) a zvyseni faktoru VIII
(169 vs. 137 1U/dl, p < 0,05). Cushin-
glv syndrom je tedy spojen s vyznam-
né€ zvySenym rizikem VTE oproti bézné
populaci, ale s niz§im rizikem nez
u pacientll podstupujicich velky orto-
pedicky vykon. | kdyz presné nacaso-
vani, typ a davka antikoagulacni me-
dikace jesté nejsou stanoveny, lékafi
mohou pfi hodnoceni pacientd s CS
zvazit sledovani vwWwF, aPTT a faktoru
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VIII a vyvazovat vyhody tromboprofy-
laxe s rizikem krvaceni.®

Podle dalsi studie mély déti s CS pred
|é¢bou ve srovnani s kontrolami zvysené
koncentrace prokoagulancif, antifibrino-
lytik a antikoagulancii; po chirurgickém
feSeni byla pozorovdna normalizace
koagulacnich faktor(. Pres nardst dav-
kovani antikoagulancii je hyperkortizo-
lemie u déti, stejn¢ jako u dospélych,
spojena s hyperkoagula¢nim stavem.?
.Neexistuje jednotny navod, jak postu-
povat v prevenci tromboembolismu
u pacient( s Cushingovym syndromem.
Je nutné zohlednit daldi pridatna rizika,”
doporucil profesor Krsek. Dalsimi fakto-
ry statisticky vyznamné ovliviujicimi ri-
ziko VTE jsou vek, pohlavi, oboustran-
né adrenalektomie a diabetes. Riziko
téz (statisticky méné vyznamné) zvysu-
ji kuractvi a transsfenoidalni hypofyzek-
tomie.® Profesor Krsek doporuduje chi-
rurgicky vykon prekryt antikoagulancii,
ato po dostate¢né dlouhou dobu. Podle
studii mGze dojit k pooperacni VTE az
za tfi mésice s maximem vyskytu v prd-
bé&hu druhého mésice u pacientl s CS,
proto je raciondlni podavat antikoagu-
lancia po dva mésice, zhodnotil profe-
sor Krek.

Literatura

Subklinicky Cushinguv
syndrom

Takzvany mild autonomous cortisol
secretion (MACS) vedl k diskusim, zda
témto pacientdm vénovat pozornost.
Podle publikace z roku 2024'° jsou
nadhodné& objevené tumory nadledvin
vétsSinou benigni adrenokortikalni ade-
nomy, jejichz prevalence se pohybuje
v rozmezi 1-7 % pri vySetreni bricha
zobrazovacimi metodami. Mohou to
byt nefunkéni nddory nadledvin nebo
mohou byt spojeny s autonomni se-
kreci kortizolu ve spektru, které sah&
od vzacného klinicky zjevného Cushin-
gova syndromu az po mnohem casté&jsi
MACS bez symptom0 CS. MACS je dia-
gnostikovan (na zékladé€ abnorméliniho
noc¢niho supresniho testu s dexame-
thasonem) u 20-50 % pacientd s ade-
nomy nadledvin. Je spojen s kardiovas-
kularni morbiditou, krehkosti, snizenou
kvalitou Zivota a se zvySenou mortali-
tou. Lécba MACS by méla byt indivi-
dualizovana na zaklad€ charakteris-
tik pacienta a zahrnuje adrenalektomii
nebo konzervativni sledovani s léc¢-
bou pridruZzenych komorbidit. Iden-
tifikace pacientd s MACS, u nichzZ je
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hyperkoagulaéniho stavu i osteopo-
rozy. ,Nékteré zmény u Cushingova
syndromu maji vyrazny vliv na morbi-
ditu i mortalitu, a proto je nutné jim
zabranit véasnou |é¢bou. My endokri-
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