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Souhrn: Cushingliv syndrom je vzacné onemocnéni s variabilnf etiologif spojené s vyznamné zvySenou morbiditou a mortalitou postize-
nych pacientd. Z tohoto diivodu je nezbytné vcasné stanovent etiologicky spravné diagndzy a ¢asnd lécba vedouci ke zmirnéni postizeni
pacientii a sniZen jejich morbidity a mortality. Clanek predstavuje shrnuti soucasnych doporuceni Ceské endokrinologické spole¢nosti
pro lé¢bu Cushingova syndromu.
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Recommendation of the Czech society of Endocrinology for the treatment of Cushing’s syndrome in adults

Summary: Cushing’s syndrome is a rare disorder with variable aetiology which is connected with significantly increased morbidity and
mortality. Therefore, early determination of correct aetiology and early treatment are essential for a decrease of morbidity and mortality
of patients. Present article introduces review and current recommendation of Czech Society of Endocrinology for the treatment of Cush-

ing’s syndrome.
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Uvod

Cushingtv syndrom (CS) je charakte-
rizovan nadmérnou autonomnfi pro-
dukei kortizolu a jeho klinické pFiznaky
jsou vyvoldny plsobenim zvySenych
koncentraci kortizolu v cirkulaci na
tkdné organizmu. Poprvé byl popsdn
Harvey Cushingem. Jednd se o vzacné
onemocnéni s odhadovanou incidenci
2-4 ptipady na 1 000 000 obyvatel
a1rok[1,2].

CS je klinicky charakterizovdn kom-
plexnim postiZzenim organizmu zahr-
nujicim centripetalni obezitu s dispro-
poréné tenkymi koncetinami, akumu-
laci tuku na obliceji (mésicovity obli-
¢ej), krku (buffalo hump) a v nékterych
dal$ich atypickych mistech, purpuro-
vymi striemi na kazi bficha, ale nékdy
i hyzdich, axilach apod., steroidnf
atrofii kiize, tvorbou hematomd, koz-
nich infekei, zvlasté u Zen je ¢asté akné
a hirsutizmus. Dochdzi k poruse me-
tabolizmu vsech zakladnich Zivin, ka-
tabolizmu proteint, ukladdni tukd,
inzulinorezistenci ¢i poruse glukézo-
vého metabolizmu, dyslipidemii. Kom-
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plexnim mechanizmem dochdazi téz
k tubytku kostni hmoty (osteopenie, os-
teopordza). Hyperkortizolemie vede
k hyperkoagula¢nimu stavu, ktery je
spole¢né s uvedenymi metabolickymi
odchylkami pt¥i¢inou zvySeného kar-
diovaskularniho rizika pacientdl s CS.
Pisobeni kortizolu vede dale k psy-
chickym poruchdm (zejména afektivni
poruchy, deprese), imunosupresivn{
tcinky vedou ke zvySenému sklonu kin-
fekcim, zejména bakteridlnim, dochazi
ze zvyseni nitroo¢niho tlaku, je zvySené
riziko glaukomu a vzniku katarakty.
CS je spojen s vyznamné zvySenou cel-
kovou morbiditou a mortalitou, ze-
jména diky morbidité a mortalité kar-
diovaskuldrni [3,4]. Typicky vzhled
pacientky s CS je uveden na obr. 1.

Vzhledem k zdvaZnosti postiZen{
pacientd s CS je nezbytné vcasné
a spravné stanoveni diagndzy a diferen-
cidlnf diagndzy a véasnd volba sprav-
ného terapeutického postupu. Pred-
métem tohoto ¢lanku je doporucent
terapeutickych postupt u jednotlivych
forem CS.

Etiologie a diferencialni
diagnostika Cushingova syndromu
CS ma multifaktoridlni etiologii. En-
dogenni CS délime na castéjsi (asi
75-80 %) CS zplsobeny primarné nad-
produkci ACTH, tzv. ACTH-depen-
dentni Cushinglv syndrom, a méné
casty (asi 20-25 %) CS zpusobeny pri-
mérné nadprodukci kortizolu v kire
nadledvin. Rozdéleni CS podle etiolo-
gie je uvedeno v tab. 1. Podobny kli-
nicky obraz jako endogenni CS muze
mit CS p¥i exogennim ptivodu gluko-
kortikoid(, nej¢astéji v dlisledku sys-
témové |écby glukokortikoidy (iatro-
genni CS).

Pro stanoveni sprdvného terapeu-
tického postupu je nezbytné sprdvné
stanoveni diagndézy a diferencidlni
diagnézy Cushingova syndromu. Dia-
gnosticky a diferencidlné diagnosticky
terapeuticky postup patfi mezi nej-
obtiznéjsi v klinické endokrinologii.
Zékladni prehled diagnostiky a dife-
rencidlni diagnostiky Cushingova syn-
dromu je uveden podrobné v fadé
publikaci [5-7]. Stru¢né schéma di-
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ACTH dependentni
Cushingtiv syndrom
(75-80 %)

ACTH independentni
Cushingtiv syndrom
(20-25 %)

Tab. 1. Pfehled etiologie endogenniho Cushingova syndromu [36].

ACTH produkujici adenom hypofyzy (80 %)
ektopicka nadprodukce ACTH jinym tumorem (20 %)
ektopicka nadprodukce CRH (vzacna)

adenom kary nadledvin unilaterdIni (60-70 %)
karcinom kary nadledvin (30-40 %)

adenomy kiiry nadledvin bilaterdlni (vzacné)

primarn{ pigmentovand adrendlni nodularni nemoc
(PPNAD) (vzécna)

ACTH independentni makronodularni adrendlni hyperpla-
zie (AIMAH) (vzacna)

McCunetv-Albrightlv syndrom (vzacny)

V prvnim sloupci je uvedeno ptiblizné zastoupeni ACTH-dependentnich a ACTH-inde-
pendentnich forem v rdmci endogenniho Cushingova syndromu. Ve druhém sloupci
pak zastoupenf jednotlivych forem v rdmci téchto podskupin.

ACTH - adrenokortikotropni hormon, AIMAH - ACTH-independentni makronodu-
larni adrendlni hyperplazie (ACTH independent macronodular adrenal hyperplasia),
CRH - kortikoliberin (corticotropin re-leasing hormone), PPNAD - primarni pigmen-
tovand adrendlni noduldrni nemoc (primary pigmented nodular adrenal disease)

ferencialni diagnostiky CS a jeji vy-
stupy pro terapii jsou uvedeny na
obr. 2.

Cile lé¢by Cushingova syndromu

Obecné cile [écby CS jsou nésledujic:

1. Normalizace hormondlni aktivity,
resp. produkce kortizolu.

2. Snizeni morbidity a mortality.

w

. Odstranénf etiologické p¥iciny CS.
4. Normalizace funkce osy hypotala-
mus-hypofyza-nadledviny (HPA).

5. Zabranéni & minimalizace rizika re-

cidivy CS.

Lécba ACTH-dependentniho
Cushingova syndromu
ACTH-dependentni Cushinglv syn-
drom rozdélujeme podle zdroje nad-
produkce ACTH, ktery je nejcastéi
v hypofyze (Cushingova choroba),
méné ¢asto ACTH produkujf jiné tu-
mory (ektopicky ACTH syndrom, pa-
raneoplasticky CS).

Lécba Cushingovy choroby

(centralniho Cushingova syndromu)
Pfi¢inou Cushingovy choroby (CD) je
v naprosté vétsiné pt¥ipadd ACTH pro-

dukujici adenom hypofyzy, jiné pt¥iciny
jsou raritni (tab. 1).
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Neurochirurgické odstranéni tu-
moru hypofyzy je metodou prvni volby
v [é¢bé CD. Dnes se provadi v naprosté
vétsiné pripadl transsfenoiddlnim p¥i-
stupem. Vysledky |é¢by jsou zavislé na
zkuSenosti centra, operatéra, velikosti
a lokalizaci adenomu hypofyzy. Za mi-
nimalni doporuceny roéni pocet trans-
sfenoidalnich vykon(i na 1 operatéra je
povazovano 50 operaci. U prvniho trans-
sfenoidalniho vykonu provedeného ve
zkuseném centru je pro mikroadenomy
uddvana dspésnost (cure rate) 80-90 %,
pro makroadenomy pak ptiblizné
50% [8]. Opakované operace maji Gispés-
nost vyrazné nizsi. ldedlnim vysledkem
operace je selektivni odstranéni adenomu
a normalizace hormondlni sekrece pfi za-
chovani normalnich funkei hypofyzy.

Pro ¢asné posouzen{ Gspésnosti ope-
race je doporucovano vice postupd.
Nejvice pouzivanym je stanoveni rann{
(8.00-9.00 hod) koncentrace séro-
vého kortizolu po 24hodinovém vyne-
chani substituce hydrokortizonem, pro-
vadéné obvykle 5. pooperaéni den. Pro
Uspésnost vykonu svéd¢i suprimované
koncentrace kortizolu, obvykle pod
30 nmol/I [9]. Rozhodujici je viak dal3f
sledovani nemocného a laboratornich

vysledkd a jejich vyvoj.

Obr. 1. Typicky vzhled pacientky
s Cushingovym syndromem (z archivu
prof. Michala Krska).

Pooperacné je nutné pocitat s funk-
¢nim dtlumem osy HPA, viz ,Periope-
rac¢ni zajisténi chirurgické lécby pa-
cientl s Cushingovym syndromem®.

Radiacni terapie je doporucena jako
metoda 2. volby pfi nedspéchu pri-
mooperace, kdy volime mezi 2. ope-
raci, radiaéni terapii nebo medika-
mentdzni [é¢bou. V soucasné dobé
pouzivdme stereotaktické metody ra-
dia¢nf terapie. V CR nejc¢astéji radio-
chirurgickou lé¢bu Leksellovym gama
nozem (LGN). Z¥idka mGzeme radia¢nf
terapii pouzit i jako |é¢bu 1. volby,
predeviim u pacientd s vysokym rizi-
kem neurochirurgického vykonu nebo
u pacientl, ktefi chirurgickou lé¢bu
odmitnou.
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ACTH independentni Cushinglv syn-
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opakovat ACTH nebo CRH test

N
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P-ACTH nad 10 pg/ml

diferencidlni diagnéza ACTH depen-

drom — CT (MR) nadledvin

l

unilaterdlné tumor, kontralaterilné mala nadledvina:

* adenom nadledviny nebo karcinom nadledviny

bilaterdlni tumor & zvétseni nadledvin:

* bilateralni makromoduldrni hyperplazie nadledvin
(AIMAH)

* bilateralni adenomy nadledvin

® McCune-Albright syndrom

bilaterdlné malé nadledviny:

° PPNAD

* [(dif dg exogenni aplikace steroidt (iatrogenni Cush-
inglv syndrom nebo sebeposkozovani)]

v

medikamentézni suprese endogenniho hyperkortizolizmu
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BIPSS

HDDST

desmopressinovy text
CRH test

a/nebo

dle vysledkti MR hypofyzy, nebo metody ke zjistni paraneopla-
tického zdroje nadprodukce ACTH (CT hrudniku, b¥icha, dle vy-

sledku a dalsi)
/ ' IR
nejasny zdroj

ektopicky Cushingova
ACTH syndrom nemoc ACTH

v

medikamentdzni suprese hyperkotizolizmu

v v v

v

adrenalektomie

chirurgické odstra-
néni ptislusného
tumoru

vykon na hypofyze
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s ¢asovym
odstupem

neurochirurgicky

Obr. 2. Zjednodusené schéma diagnostiky, diferencidlni diagnostiky a terapeutickych vystupt u Cushingova syndromu [37].

Pro lé¢bu LGN museji byt splnény né-
které podminky tykajici se velikosti a lo-
kalizace tumoru hypofyzy, predevsim
vzdalenost od n. opticus minimdlné
2 mm. Pokud neni mozno pouzit LGN,
alternativné maze byt indikovdna kon-
formni frakcionovand radioterapie.

Pro provedeni radioterapie je nutno
poditat s postupnym uplatiiovanim
efektu ozdreni. Medidn normalizace
hormondlni aktivity se pohybuje pfi-
blizné mezi 2,5 a 3 lety. Po tuto dobu
musime hormonalnf{ aktivitu monitoro-
vata kjeji normalizaci pouzivat medika-
mentdzni 1é¢bu (viz ,,Medikamentézni
[é¢ba Cushingova syndromu®) [10].

Medikamentézni terapie
V ptipadé potieby snizeni hormonalni
aktivity onemocnéni pouzivime medi-
kamentézni terapii (viz ,Medikamen-
tézni lé¢ba Cushingova syndromu®).

V ptipadé raritniho ACTH produ-
kujiciho karcinomu hypofyzy mdme
kromé nize uvedené medikamentdzni
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[é¢by dnes navic k dispozici protind-

dorové chemoterapeutikum temozo-

lamid. Jednd se o derivat imidotetra-

zinu a patti ke 2. generaci alkyla¢nich

cytostatik. Podava se peroralné a exis-

tuje nékolik schémat podavant:

a) 200mg/m? po dobu 5 dn(, opako-
vat kazdych 28 dn(,

b) 50mg/m? 1.-7. den a 14.-21. den
28denniho cyklu,

c) 50-70 mg/m? denné.

Podle publikovanych tdajt je popi-
sovano signifikantni zmensen{ tumoru
hypofyzy az v 60 % p¥ipadl. Je dobte
tolerovany, nejvyznamnéjsim vedlej$im
tcéinkem je myelosuprese, ktera je z4-
vazna u 17 % lé¢enych pacientd.

Bilaterdlni adrenalektomie

U pacientt s CD s trvajici hormonaln{
aktivitou netesitelnou vyse uvedenymi
zplisoby mame k dispozici provedeni
bilaterdlni adrenalektomie jako defi-
nitivniho teseni hyperkortizolizmu. Bi-

lateralni adrenalektomii jsme dnes
nuceni indikovat jen vyjimecné. Jeji vy-
hodou je rychlé a definitivni Fesenf hy-
perkortizolizmu (ne v3ak etiologické),
nevyhodami jsou nutnost doZivotn{
substituce hypokortikalizmu a nebez-
pedi rozvoje Nelsonova syndromu.
Jako Nelson(iv syndrom oznacujeme
rychly a ¢asto agresivni rast ACTH pro-
dukujiciho tumoru hypofyzy po prove-
deni bilateralni adrenalektomie.

Lé¢ba ektopického ACTH syndromu
(paraneoplastického Cushingova
syndromu)

Strategie a taktika 1é¢by ektopického
ACTH syndromu zavisi na konkrét-
nim ACTH produkujicim tumoru, jichz
byly popsédny Fadové desitky, jak benig-
nich, tak malignich. P¥iblizné v 80 %
pripadt se zdroj ektopické nadpro-
dukce ACTH vyskytuje v oblasti hrud-
niku a mediastina a jednd se vétsinou
o plieni karcinoid nebo malobunéény
plicni karcinom.
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PFic¢ina
neznama (idiopatickd AIMAH)
ektopicka exprese GIP receptoru

ektopicka exprese B-adrenergniho
receptoru

hyperaktivita V, receptoru pro

pro serotonin

ektopicka exprese AT-1 receptoru

Tab. 2. Aberantni receptory jako mozna pti¢ina ACTH-independentni ma-
kronodularni adrendlni hyperplazie a potencialni medikamentézni [é¢ba [19].

Stimulace kdry
nadledvin

neznama 0

pfijem potravy

elevace
katecholamint

posturalné

vazopresin indukovana

hyperaktivita LH/hCG receptoru tehotensev, suprese LH pomoci
menopauza GnRH analog

hyperaktivita 5-HT, receptoru nejasna antagonisté 5-HT,

posturalné

pro angiotenzin indukovana receptoru
potencionalni dal$i aberantnf re-
. . dle receptoru dle poruchy
ceptory (leptinovy, TSH, aj.)
soucdst
MEN |
N syndromu 0

AIMAH - ACTH-independentni makronodularni adrenalni hyperplazie, AT-1 - recep-
tor typu 1 pro angiotenzin, GIP - gastric inhibitory polypeptide, GnRH - gonadolibe-
rin (gonadotropin releasing hormone), hCG - lidsky choriovy gonadotropin, 5-HT -
5-hydroxytryptamin (serotonin), LH - luteotropni hormon, MEN-I - syndrom mnoho-
cetné endokrinni neoplazie typu |, TSH - tyreotropni hormon

Vv

Potencialni konzervativni
lécba

somatostatinovd analoga,
event. antagonisté GIP
receptoru

beta-blokdtory

antagonisté V, receptoru

receptoru

antagonisté AT-1

Chirurgicka terapie je metodou
1. volby pf¥i 1é¢bé ektopického ACTH
produkujiciho tumoru a mdze byt ku-
rativni (napf. u bronchidlniho karci-
noidu nebo karcinoidu thymu).

Specifickda protinddorovda chemo-
terapie je indikovdna u malignich tu-
mord nevyfesenych nebo netesitelnych
pouze chirurgicky.

Terapie analogy somatostatinu m(ize
byt indikovdna u neuroendokrinnich
tumort ektopicky produkujicich ACTH
a exprimujicich somatostatinové re-
ceptory. K systémové terapii neuro-
endokrinnich tumord produkujicich
ACTH pouzivdme superaktivni analoga
somatostatinu (lanreotid, octreotid,
pasireotid) [11] nebo mdme k dispo-
zici cilenou terapii radioaktivné znadce-
nymi analogy somatostatinu [12].

Medikamentézni terapie

V ptipadé potieby snizeni hormonalni
aktivity onemocnéni pouzivdme medi-
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kamentdznf( terapii (viz ,,Medikamen-
tézni 1é¢ba Cushingova syndromu®).

Bilaterdlni adrenalektomie

U pacient( s trvajici hormonaln{ akti-
vitou netesitelnou vyse uvedenymi zpa-
soby mame k dispozici rovnéz prove-
denf bilaterdIni adrenalektomie jako
definitivniho feeni hyperkortizolizmu.
Jeji vyhodou je rychlé a definitivni fe-
Seni hyperkortizolizmu (ne v3ak etiolo-
gické), nevyhodou je nutnost dozivotnf
substituce hypokortikalizmu.

Lécba ACTH-independentniho
Cushingova syndromu

Lécéba adenomu nadledviny
Chirurgicka terapie je metodou
1. volby v 1é¢bé kortizol produkujicich
adenomd. Je kurativnim vykonem prak-
ticky ve 100 % [13]. V soucasné dobé se
az na vyjimky, tykajici se predeviim gi-
gantickych tumord, provadi laparosko-
picky. Laparoskopicka technika vyrazné

snizila periopera¢ni morbiditu a morta-
litu a urychlila rekonvalescenci [14].

Jiné formy terapie kortizol produku-
jicich adenom nadledvin nepficha-
zeji prakticky do dvahy. Pouze u #id-
kych ptripadt pacientl neschopnych
podstoupit [é¢bu chirurgickou by pti-
chazela do Gvahy medikamentézni te-
rapie. V pfipadé poufiti inhibitor( ste-
roidogeneze je vy$si nebezpedi vzniku
hypokortikalizmu vzhledem k funkéni
blokddé osy HPA. Je proto potFeba
opatrného ddvkovani a ¢astého sledo-
vani efektu lé¢by.

Lé¢ba karcinomu kiry nadledviny
Chirurgicka terapie je metodou 1. volby
pti 1é¢bé karcinomu kéry nadledviny
v l. a ll. stadiu. Odstranéni primarniho
tumoru ¢i debulking, p¥ipadné odstra-
néni resekabilnich metastdz, je dopo-
rucovéno i v pripadé generalizace. P¥i-
stup (laparoskopicky ¢i otevieny) je
volen individudlné dle nalezu.
Medikamentézni terapie protina-
dorova je predmétem onkologie, na
tomto misté je uveden pouze orien-
taéni prehled. Pouziva se u generali-
zovaného ¢i rezidudlniho karcinomu
kdry nadledvin. Vede rovnéz k poklesu
sekrece kortizolu. V indikovanych p¥i-
padech je indikovdna i neoadjuvantni
¢i adjuvantni terapie. Zakladnim
[ékem v |é¢bé karcinomu kary nadled-
viny je mitotan (o, p-DDD), ktery se
pouZivd v monoterapii, nebo je sou-
¢asti kombinaéni protinddorové tera-
pie. Nejcastéji pouzivané kombinace
jsou: mitotan + streptozotocin, mito-
tan + cisplatina + etoposid + doxoru-
bicin, gemcitabin + capecitabin. Mezi
dalsi zkousena chemoterapeutika pat¥i
irinonectan a paclitaxel. Perspektivn{
by mohlo byt poutziti inhibitor angio-
geneze (anti-VEGF, bevacizumab), blo-
katort EGF receptoru (cetuximab), in-
hibitor( tyrozinkindzové aktivity EGF
receptoru (erlotinib) [15,16].
Medikamentézni terapie hyperkor-
tizolizmu viz medikamentézni terapie.
Lékem volby k potlaceni sekrece korti-
kosteroidt karcinomem nadledviny je
mitotan (viz vy3e). Pokud nestaci, m-

Vnitr Lék 2013; 59(9): 819-827
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Latka

Neuromodulaéni lé¢ba

cabergolin -

pasireotid (SOM230)

Inhibice steroidogeneze

ketokonazol

metyrapon

mitotan (o, p-DDD;
orto, para, dichloro,
difenyl, dichloroetan)

etomidat

Mechanizmus Géinku

agonizmus D2 receptoru pro

multiligandovy agonizmus somato-
statinovych receptor(

inhibice 170.-hydroxyldzy,
C17-20 lydzy, syntézy cholesterolu

inhibice 11B-hydroxylazy

inhibice 11-hydroxylazy, 17-hydro-
xylazy, C17-20 lydzy a SCC

Tab. 3. Prehled medikamentézni |é¢by Cushingova syndromu [36].

Davka

1-7mg p.o. tydné

600-900 pg s.c.
2krat denné

600-1 200mg p.o.
denné

750-8 000 mg p.o.

denné

inhibice SCC (side-chain cleavage),
3p-hydroxysteroidni dehydrogenazy,
11B-hydroxylazy, aldosteronsyntazy

1-10g p.o. denné

1,6-4,2mg/hod i.v.

Nezadouci téinky

nauzea, ortostatickd hypotenze, bolesti
hlavy, kongesce nosnf sliznice, zimomf¥ivost

porucha glukézové tolerance, diabetes
mellitus

nauzea, zvraceni, ras, alopecie, hepatoto-
xicita (az hepatodystrofie s akutnim jater-
nim selhanim)

nechutenstvi, nauzea, zvraceni, bolesti bfi-
cha, elevace jaternich enzymd, u Zen vzestup
koncentraci androgen( s hirsutizmem a akné

nechutenstvi, nauzea, zvraceni, ras, vertigo,
apatie, ataxie, poruchy artikulace, koncen-
trace, elevace jaternich enzymd, hypercho-
lesterolemie, prodlouzeni krvacivosti

tlumivé az celkové anestetické Gcinky ve
vy88ich davkach

Zzeme v kombinaci s mitotanem pouzit
dal3i inhibitory steroidogeneze (keto-
konazol, metyrapon).

Radiaéni terapie se pouZivd budto
jako adjuvantni, nebo jako paliativn{
lé¢ba [16].

Lokalni terapie: V indikovanych pfi-
padech, zejména pti 1é¢bé metastatic-
kého postizeni, mohou byt indikovany
metody lokalni 1écby, radiofrekvenéni
ablace [17] nebo transarteridlni chemo-
embolizace [18].

Lécba ACTH-independentni
makronoduldrni adrenalni
hyperplazie (AIMAH)
Medikamentézni terapie AIMAH.
V 1é¢bé hyperkortizolizmu pfi AIMAH
Ize v pfipadech, u nichz jsme identifi-
kovali ptitomnost aberantnich recep-
torl, pouZzit specifické medikamen-
tézni 1écby (tab. 2) [19]. Pokud nebyly
aberantn{ receptory identifikovany, je
indikovdna medikamentézni terapie
inhibitory steroidogeneze (viz medika-
mentdzni terapie).
Chirurgickalé¢ba je indikovana v pti-
padech, kdy neni z jakéhokoliv du-
vodu proveditelnd nebo ucinnd lécba
medikamentézni. V tom pt¥ipadé je in-
dikovdno provedeni bilaterdlni adre-
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nalektomie, vétsinou laparoskopické.
V praxi ptistupujeme k provedeni bila-
terdIni adrenalektomie v naprosté vét-
$iné ptipadl. Nevyhodou bilaterdlnf
adrenalektomie je nutnost doZivotni
substituce hypokortikalizmu.

Lécba primarni pigmentované
noduldrni adrendlni nemoci
(PPNAD)

Chirurgicka terapie je metodou volby
pti 1é¢bé PPNAD, provadime bilate-
rélni adrenalektomii, dnes prakticky vy-
hradné laparoskopickou. Nevyhodou
bilaterdlni adrenalektomie je nutnost
doZivotni substituce hypokortikalizmu.

Medikamentézni lé¢ba

Cushingova syndromu

Indikace medikamentézni lé¢by

Indikace medikamentdzni 1é¢by CS

jsou nésledujici:

1. P¥i trvajici hormonalnf aktivité po ne-
Gspésném chirurgickém FeSeni a u pa-
cientl, ktefi prodélali neurochirur-
gickou operaci s reziduem adenomu
hypofyzy, byla u nich provedena ra-
dioterapie a ¢ekdme na nastup jejiho
Ucinku.

2. K normalizaci nebo sniZzeni hormo-
ndlni aktivity v p¥ipadech, kdy se

nam nedati identifikovat zdroj nad-
produkce ACTH, jako docasné te-
Seni mezi vySetfovacimi procedu-
rami nebo kontrolnimi vysetfenimi.

3. Jako paliativni [é¢bu u inoperabil-
nich stavli a u metastazujicich tu-
mort produkujicich kortizol ¢i
ACTH.

4. Zvlaseni indikacf je |é¢ba pred chi-
rurgickym ¥eSenim. Medikamen-
tézni snizeni hormonalni aktivity
predoperacné vede ke korekci me-
tabolickych odchylek, ke zlepSenf
klinického stavu pacientl a prav-
dépodobné i ke snizenf frekvence pe-
rioperaéni a pooperaéni morbidity
a mortality.

Medikamentézni lécbu Cushingova
syndromu délime podle mista, na kte-
rém zasahuje, na |é¢bu neuromodu-
la¢ni, adrenolytickou a lé¢bu anta-
gonisty glukokortikoidnich receptor
(tab. 3) [20].

Neuromodula¢ni lé¢ba

Pomoci neuromodulaéni lé¢by ovliv-
fiujeme riznymi mechanizmy na neu-
roendokrinologické (hypotalamo-hy-
pofyzarni) drovni sekreci ACTH. Je
tedy indikovédna ptedeviim u CD, ana-
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loga somatostatinu mohou byt ticinna
i u nékterych ptipadd ektopického
ACTH syndromu.

Agonisté dopaminu

Agonisty dopaminu primarné vyuZi-
vame v |é¢bé prolaktinom a hyper-
prolaktinemie, jsou v3ak v nékterych
ptipadech schopné sniZovat i sekreci
ACTH. V minulosti necastéji pouzivany
bromocryptin ved| k vyznamnému sni-
Zenfi sekrece kortizolu a ke zlep3enf kli-
nického stavu jen u variabilniho ma-
[ého mnozZstvi pacient(l. V soucasnosti
v indikaci [é¢by Cushingovy nemoci
preferen¢né pouzivame cabergolin,
ktery je Gicinnéj3i a je provdzen mensim
vyskytem nezddoucich acinkd. Podle
nékterych recentnich studii je caber-
golin schopen normalizovat vylu¢ovanf{
volného mocového kortizolu (UFC)
az u 36 % pacientt s Cushingovou ne-
moci, snizit az u 75 % pacientl [21].
Rozmezi pouzivanych dévek je 1-7 mg
tydné. Dobry tcinek na snizeni sekrece
ACTH byl popsan i u pacient(i s ACTH
produkujicim neuroendokrinnim tu-
morem a u pacientd s Nelsonovym
syndromem [22,23]. K nezaddoucim
GcinkGm patfi: nauzea, ortostatickd
hypotenze, bolesti hlavy, kongesce
nosni sliznice, halucinace. Je nutno
zminit teoretickou moznost poskozenf
chlopenniho apardtu pti dlouhodo-
bém pouziti vysokych davek cabergo-
linu. Proto je doporuovano u léce-
nych pacientd kazdoro¢ni provedeni
echokardiografického vySetreni [24].

Analoga somatostatinu

Mezi superaktivni analoga somatosta-
tinu fadime lanreotid, octreotid a pa-
sireotid. Lanreotid a octreotid se vazi
preferen¢né na 2. podtyp somatosta-
tinovych receptord a s mensi afinitou
na 5. podtyp somatostatinovych re-
ceptortl. ACTH produkujici adenomy
hypofyzy vsak exprimuji preferen¢né
5. podtyp. Kortizol navic vede k po-
tlacenf exprese predeviim 2. podtypu
somatostatinovych receptort, proto
lé¢ba lanreotidem a octreotidem u vét-

Yz

Siny pacientl s CD selhava, c¢aste¢né
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tspéchy byly zaznamendny u pacientd
s Nelsonovym syndromem [25]. Nové
mame v [é¢bé CD k dispozici multili-
gandovy analog somatostatinu pasi-
reotid (SOM 230). Pasireotid se vaZe
na vdechny podtypy somatostatinovych
receptor(, nejvice pak pravé na 5. pod-
typ, ke kterému ma 40krat vyssi afinitu
nez octreotid [26]. Multicentrickd stu-
die Ill. faze s dlouhodobou lé¢bou CD
pasireotidem u 162 pacientl v davkach
600, resp. 900 pg s.c. 2krat denné pro-
kdzala po 12 mésicich u 19,1 % pacientd
(13,4 % pti davce 600 pg 2krat denné;
25 % pii davce 900 pg 2krat denné)
normalizaci UFC a u 9,3 % (15,9 %,
resp. 2,5 %) doslo k vyznamnému po-
klesu UFC (= 50 %). PFi [é¢bé se vysky-
tovaly nezddouci tcinky spole¢né pro
somatostatinovd analoga (cholecy-
stolitidza, bolesti bficha, prijem, nau-
zea, zvraceni, slabost, tnavnost, hy-
potenze, vertigo, bolesti hlavy, elevace
jaternich testt) pt¥iblizné ve stejné frek-
venci jako u lanreotidu a octreotidu.
Oproti nim vsak navic pti [é¢bé pasi-
reotidem dochdzi k pomérné vysokému
vyskytu hyperglykemie, poruchy gluké-
zové tolerance a ke vzniku nebo zhor-
Seni diabetes mellitus (dohromady az
v 73 %). DGvodem je pravdépodobné
inhibice sekrece inzulinu a hormon sti-
mulujicich sekreci inzulinu. Takto vznik-
lou poruchu glukézového metabolizmu
Ize nejlépe ovlivnit poddnim analog
GLP-1 nebo inhibitort DPP-4 [27].

Dal$i neuromodulacné pasobici léky
Rada dal3ich latek byla zkougena, ale
nedostala se do rutinniho pouzivani{
v praxi predevsim pro nizkou ucin-
nost. Patfi mezi né: agonisté PPAR-y,
antagonisté receptoru pro 5-hydroxy-
tryptamin, valprodt sodny, derivaty ky-
seliny retinové [28,29].

Adrenolyticka lé¢ba

Adrenolytickd lé¢ba je primarné zamé-
fena na buriky kdry nadledvin a inhi-
bici adrendlni steroidogeneze. | pres
nékteré pokroky v posledni dobé stale
zOstdvd zdkladem medikamentdzni
lé¢by CS rlizné etiologie.

Ketokonazol

Ketokonazol je antimykotikum, které
rovnéz inhibuje v kdfe nadledvin syn-
tézu sexudlnich steroidd a kortizolu
mechanizmem inhibice 17a-hydroxy-
ldzy, C17-20 lydzy a syntézy choleste-
rolu. P¥i |é¢bé CS se poddva ve vysokych
davkdch. Zac¢iname davkou 400 mg
denné, Gcinné dévky se pohybuji v roz-
mezi 600-1 200 mg denng, rozdélené ve
3-4 dennich davkach. V takto vysokych
davkach ma Fadu nezddoucich ucinka,
zejména gastrointestinalnich (nauzea,
zvracenf), koznich (ras, alopecie). Nej-
zavaznéjsi je hepatotoxicita, vzadcné
muzZe dochdzek i k zavaznému posti-
Zenf jater charakteru hepatodystrofie
s akutnim jaternim selhdnim [30]. Jsou
nutné laboratorni kontroly jaternich
parametrdl. Inhibici syntézy androgent
Ize vyuZit u Zen, naopak u muzi muze
podavani ketokonazolu vést k poklesu
libida a ke vzniku gynekomastie. Pro
optimalni vstrebdvdni je nutnd p¥itom-
nost kyselého prostrediv zaludku, tcin-
nost ketokonazolu je proto vyznamné
snizena u pacientl s achlorhydrii. Na-
stup ucinku ketokonazolu trvd nékolik
tydnd.

Metyrapon

Metyrapon je inhibitor 113-hydroxy-
ldzy a je nejucinnéjsim inhibitorem
steroidogeneze s rychlym ndstupem
Gcéinku v prvnich 3 dnech podavani.
Lécbu zahajujeme davkou 750 mg
denné, rozdélenou do 3 dennich davek
a podle Gcinnosti ji titrujeme, v nékte-
rych pfipadech az do davky 3-8 gdenné
rozdélené do 4 dennich déavek [31]. Ne-
zadoucf tcinky nejsou casté, nicméné
zejména pFi podavan( vysokych davek
se muZe objevit nechutenstvi, nauzea,
zvraceni, bolesti b¥icha, elevace jater-
nich enzymd, u Zen se v dtsledku vze-
stupu koncentraci androgentl maze
objevit hirsutizmus a akné.

Mitotan

Mitotan (o,p-DDD; orto, para, dichloro,
difenyl, dichloroetan) sniZzuje syntézu
kortizolu mechanizmem blokddy SCC
(side-chain cleavage), 3B-hydroxyste-
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roidni dehydrogenazy, 11B-hydroxylazy
a aldosteronu mechanizmem blokddy
aldosteronsyntdzy. Ndastup ucinku je
pomaly, ale plsobenf je protrahované
se supresi funkce kiry nadledvin az né-
kolik mésicli po vysazeni |écby. Lécbu
v ptipadé karcinomu kary nadled-
vin obvykle za¢indme davkami 1-1,5¢g
denné a ddvku postupné zvySujeme
podle efektu na steroidogenezi a nez-
doucich ucinkd, resp. tolerance az do
davky 6-10g denné. Vhodné je monito-
rovat koncentraci mitotanu v séru, za
terapeutické rozmezi jsou povazovany
koncentrace 14-20 mg/l. P¥i 1é¢bé mi-
totanem je tieba pocitat s ¢etnymi ne-
Zadoucimi ucinky, predeviim s nechu-
tenstvim, nauzeou, zvracenim, rasem,
vertigem, apatif, ataxif, poruchami ar-
tikulace, koncentrace [32]. Labora-
torné muze dochdzet k elevaci jater-
nich enzym(, hypercholesterolemii,
prodlouzeni krvécivosti. V indikaci in-
hibice steroidogeneze mitotan pouzi-
vame ztidka, a pokud jsme nuceni ho
pouzit, pak poddvdme obvykle nizsi
davky nez pfi 1é¢bé adenokortikdlniho
karcinomu.

Etomidat

Etomidat je celkové anestetikum, che-
micky derivat imidazolu, ktery inhi-
buje steroidogenezi mechanizmem in-
hibice 11B-hydroxylazy, 17-hydroxylazy
a v mensi mite C 17-20 lydzy a SCC.
V indikaci inhibice steroidogeneze je
podavdn v ,neanestetickych“ ddv-
kach 1,6-4,2mg/hod i.v. V téchto dav-
kdch je ac¢innym inhibitorem steroido-
geneze, s rychlym ndstupem ucinku,
jehoz nevyhodou je nutnost parente-
rdlni aplikace. Vhodné je jeho poufZitf
u tézkych pfipadd v podminkach jed-
notky intenzivni péce [33,34].

Dalsi adrenolyticky ptsobici léky,
které nejsou bézné pouzivany pro niz-
kou déinnost, jsou nap¥. aminoglute-
thimid a trilostan.

Blokatory glukokortikoidniho
receptoru

V klinické praxi byl zkousen a v nékte-
rych zemich je k 1é¢bé CS registrovan

antagonista glukokortikoidnich a pro-
gesteronovych receptori mifepriston
(RU486) [6]. Jeho podénf( vede k za-
blokovani glukokortikoidniho recep-
toru a zvySeni produkce CRH, ACTH
a kortizolu. Nevyhodou lé¢by mifepris-
tonem je nemoznost jejtho spolehli-
vého laboratorniho monitorovani.

Kombinac¢ni lé¢ba

V medikamentdzni [é¢bé casto pouzi-
vame kombinaci nékolika latek. Kom-
binaéni lé¢ba nam v Fadé pripadd
umozni snizeni ddvek jednotlivych
latek, a tim sniZeni frekvence nezddou-
cich téinkd za soucasného zvyseni ticin-
nosti |é¢by. Z adrenolyticky plsobicich
latek nej¢astéji kombinujeme ketoko-
nazol s metyraponem, v lé¢bé Cush-
ingovy nemoci se jako perspektivn{ jevi
kombinace pasireotidu s cabergolinem
a ketokonazolem, kterou je pravdépo-
dobné mozno dosdhnout normalizace
hormonalni aktivity u vétsiny pacientd
s Cushingovou nemoci [35].

Monitorovani medikamentézni
terapie

Monitorovani medikamentézni [é¢by
CS je nutné, abychom na jedné strané
dosdhli dostate¢ného snizeni hormo-
nalni aktivity, ale na druhé strané aby-
chom nevyvolali hypokortikalizmus.
V soucasné dobé neexistuje zcela spo-
lehlivy laboratornf test, ktery bychom
mohli k monitorovani 1é¢by pouzit.
Nékterymi autory je doporucovano
stanoven{ vylu¢ovani UFC, které ¢as-
te¢né ukazuje na dostatecnost suprese
hormonalnf aktivity CS, jinymi autory
je v8ak vySetteni UFC povaZovano za
neptilis vhodné a spolehlivé. Presto
ho povazujeme za vySetieni nejdllezi-
t&j3i k posouzeni dostate¢né suprese
sekrece kortizolu a doporucujeme ho
v této indikaci pouZivat. Nékteti dopo-
rucuji stanoveni denniho profilu kor-
tizolemie (alespori 5 stanoveni) a zji3-
téni priméru téchto hodnot, pticemz
jeho doporucované rozmezi je mezi
150 a 300 nmol/I. Stanoveni ranni kor-
tizolemie slouzi i k odhalenf{ vzniku hy-
pokortikalizmu p¥i medikamentézni
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[é¢bé. Jak bylo uvedeno, terapii mi-
fepristonem spolehlivé monitorovat
nelze [36-38].

Souhrn medikamentézni [é¢by Cush-
ingova syndromu je uveden v tab. 3.

Doporuceni taktiky
medikamentézni terapie
Cushingova syndromu

1. Zakladnim lékem v 1é¢bé CS v na-
Sich podminkéch je ketokonazol.
Pouzivame ho sice tzv. off-label, ale
je bézné dostupny a finanéné méné
ndkladny nez ostatni léky.

2. Pokud nenfi tcinek ketokonazolu do-
state¢ny, v [é¢bé CD postupujeme
takto:

a) Pfiddvame cabergolin, ktery sice
pouZivdme rovnéz tzv. off-label,
ale je bézné dostupny.

b) Pokud neni dostate¢né Gcinna
ani kombinace ketokonazol + ca-
bergolin, je indikovano pridan{
pasireotidu k této kombinaci. Pa-
sireotid je u nds registrovan pro
pouziti u CD, ale nema t.¢. sta-
novenou thradu. V ptechodném
obdobf je moZno zazddat o po-
voleni dovozu a hrazeni reviz-
niho lékate p¥islusné zdravotn{
pojistovny.

c) V ptipadé intolerance ketokona-
zolu nebo jako alternativu k po-
dani pasireotidu je mozno do
kombinace ptidat misto nich me-
tyrapon. O povoleni jeho dovozu
a hrazenf je moZno zazddat reviz-
niho lékatre pFislusné zdravotni
pojistovny.

3. U benigntho ACTH-independent-
niho CS pfi nedostate¢ném ucinku
pridavame do kombinace ke ketoko-
nazolu metyrapon.

Zvlastni situace

Perioperacni zajisténi chirurgické
lé¢by pacientii s Cushingovym
syndromem

U pacientl s Cushingovym syndromem
nezdvisle na etiologii musime podi-
tat s tim, Ze pokud chirurgicky odstra-
nime pfi¢inu Cushingova syndromu,
zOstdva cely zbytek osy HPA nebo jeji
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¢ast funkéné utlumena. Po tspésné ku-
rativni operaci mame pred sebou pa-
cienta s funkénim hypokortikalizmem.
Chirurgicky vykon je proto nezbytné za-
jistit podavanim hydrokortizonu. Do-
porucujeme podavat 50 mg i.v. p¥i
premedikaci asi 2 hod pred vykonem,
dalsich 100 mg i.v. infuzné v prabéhu
vykonu. V den operace a 1. pooperaéni
den poddvdme 200 mg i.v. denné ve
4 dil¢ich davkach, od 2. pooperacniho
dne davky snizujeme a po obnovenf
peroralniho pFjmu pfechazime na per-
oralni podavani ve 3 dennich davkach,
pri¢emz nejvyssi je ranni davka (pfi-
blizné 1/2 denni davky). Postupné kle-
same na béZnou substitu¢ni ddvku asi
15-25mg hydrokortizonu denné. Rych-
lost poklesu davky je individudlni, p¥i
piilis rychlém poklesu miaze dochédzet
k tzv. detrakénimu syndromu (cortisol
withdrawal syndrome). V tom pt¥ipadé
se vracime na nejblizsi vy33i tolerova-
nou dévku. P¥i pravidelnych kontrolach
zjistujeme podle ptislusnych zasad re-
stituci funkce HPA osy, pti jeji norma-
lizaci je mozno hydrokortizon vysadit.

Lécba Cushingova syndromu

v gravidité

CS v pribéhu gravidity je zavaznym
onemocnénim s vyrazné zvySenym ri-
zikem komplikaci na strané plodu
i matky. Je proto nutné ho vcas lécit
i za gravidity. U CD je metodou volby
provedeni transsfenoidalni operace tu-
moru hypofyzy. Z hlediska nac¢asovani
operace je za nejvhodnéjsi povazovano
jeji provedeni koncem 1. nebo ve 2. tri-
mestru. U tumorl nadledvin je opét
metodou volby chirurgické odstranénf
tumoru, optimalné ve 2. trimestru.
Pokud je nutné podani medikamen-
tézni lécby, l1ékem prvni volby u CS
v gravidité je metyrapon, pfi jeho ne-
dostate¢ném dcinku ho mizeme v pfi-
padé CD kombinovat s cabergolinem.
Ketokonazol a mitotan jsou kontrain-
dikovény pro teratogenni tcinky [39].

Zaveé

Lécba CS muaze byt komplikovand
a ¢asto dlouhodoba. Domnivdme se
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proto, ze patt do center, kterd se [é¢-
bou CS zabyvaji. Komplikovanost a slo-
Zitost muaZe spocivat nejen ve variabilnf
etiologii, ale i vtom, Ze nap¥. v medika-
mentézni 1é¢bé CS je nutno bud pouzit
léky v indikacich, které nejsou uvedené
v SPC (summary of product characte-
ristics), tedy tzv. off-label, jako napft.
ketokonazol a kabergolin, nebo léky
u nds neregistrované, tzv. na indivi-
dudlni dovoz, jako je metyrapon. Jedi-
nym lékem, ktery je u nds registrovany
a ma schvalenou indikaci lé¢by CD, je
t.¢. pasireotid, ktery je v CR registro-
vany, dostupny a hrazeny je po schva-
leni reviznim |ékatem p¥islusné zdra-
votni pojistovny.
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