se tyka etiologie, jedna se o polyetiologické onemocnénti. Dle etiologie
rozlisujeme prevazujici ACTH-dependentni CS (75-80 %), u kterého
je primérni autonomni nadprodukce ACTH bud ACTH produkujicim
adenomem hypofyzy (Cushingova nemoc), nebo méné ¢asto ektopic-
ky jinym tumorem (ektopicky ¢i paraneoplasticky CS). Méné casty je
ACTH-independentni CS (15-20 %), u kterého je primarni nadprodukce
kortizolu v klfe nadledvin, nej¢astéji adenomem nadledviny, méné
¢asto karcinomem nadledviny. Vzécné je bilaterdIni nadprodukce, bud
bilaterdIni makronodularni adrendini hyperplazif (BIMAH), nebo primarn{
pigmentovanou noduldrni adrennokortikalni nemoci (PPNAD) (4).

Klinicky obraz a diisledky Cushingova syndromu

Klinicky obraz CS je velmi komplexni a bezprostfedné ohrozuje své
nositele na zivoté. Mezi typické priznaky patii centralni obezita a redis-
tribuce tuku, kozni zmény (tenka klze, strie, snadnéa zranitelnost, kozni
infekce), porucha glukézové tolerance a/nebo diabetes mellitus, arte-
ridini hypertenze, dyslipidemie, hyperkoagulacni stav, osteopenie a 0s-
teopordza, kognitivni a afektivni poruchy a fada dalsich (5). Morbidita
a mortalita pacientl s aktivnim CS je oproti referen¢ni populaci az
Ctyfikrdt vyssi. Je to zejména v dlsledku kardiovaskuldmich pficin, ale
pacienty ohrozuje fada dalsich komplikaci, predevsim infekénich. Navic
existujf diikazy, Ze zvysena morbidita a mortalita pfetrvava mnoho let
i po Uspésné léche (6, 7, 8).

Diagnostika, diferencialni diagnostika alécbha
Cushingova syndromu

CS je t&Zké a Zivot ohrozujici onemocnéni. Je proto nezbytné co
nejdrive urcit diagndzu a pokud mozno spravnou etiologickou diferenci-
alni diagndzu a zahdjit komplexni Ié¢bu nejen CS samotného, ale i jeho
komorbidit a komplikaci. Diagnostika spociva v prikazu autonomni
nadprodukce kortizolu (dexametazonovy supresnf test s nizkou davkou

Tab. 1. Prehled medikamentozni lécby Cushingova syndromu (10)

FARMAKOLOGICKY PROFIL | 263

Osilodrostat

dexametazonu, no¢ni koncentrace kortizolu v krvi, vylu¢ovani volného
mocového kortizolu za 24 hodin a/nebo no¢ni koncentrace kortizolu
ve slinach). Diferencialni diagnostika pak slouzi k identifikaci etiologické
pficiny CS. Jeji popis pfesahuje ramec této publikace a je uveden ve
zdrojovych publikacich (9).

Lécba musi byt ¢asné a komplexni. U ACTH produkujicich adenom
hypofyzy je metodou prvnivolby [é¢ba neurochirurgicka, pfi jejim nedispé-
chu reoperace nebo stereotaktickd radiacni terapie. U jinych tumort s ekto-
pickou produkci ACTH se |é¢ba fidi zakladnim onemocnénim a obvykle je
metodou prvni volby Ié¢ba chirurgicka. U kortizol produkujicich patologif
nadledvin je opét metodou volby lé¢ba chirurgicka. U unilaterélnich adeno-
m& a dle stadia i karcinom se provadi unilaterdinf, vétsinou laparoskopicky
vykon (adrenalektomie). U bilateralnich forem vétsinou mdzeme volit mezi
bilateralni adrenalektomii a medikamentdzni 1é¢bou @, 9).

Ve véech situacich s pretrvavajici nadprodukci kortizolu musime
normalizovat jeho produkci. To se tykd i stavl po nelspésné chirurgické
lé¢bé, nebo pfi ¢ekani na uplatnéni efektu radioterapie. K normalizaci
sekrece kortizolu v téchto situacich je medikamentozni 1é¢ba. Prehled
medikamentodzni 1é¢by CS je uveden den v tabulce 1 (10).

Farmakologicky profil pripravku Isturisa

Zarazeni do skupiny lékd

Peroralnf pfipravek Isturisa s U¢innou latkou osilodrostat (kodové
oznaceni LCI699), ktery byl plvodné vyvijen ke sniZzenf sérovych kon-
centraci aldosteronu a ke kontrole hypertenze, patii mezi inhibitory
steroidogeneze (11, 12). Osilodrostat je fazen do farmakoterapeutické
skupiny antikortikosteroidy (ATC kod: HO2CAQ2) (13).

Chemicka struktura

Chemicky se jedna o derivat imidazolu a pyrrolu s ndzvem (IUPAC):

Léky zamérené na kortikotrofni adenom hypofyzy

Lék Davka U¢innost (% normalizace)
Pasireotid 0,6-09 mgs.c.2x denné 15-26

Pasireotid LAR 10 mg i. m. a 4 tydny, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 60 mg a 4 tydny 28-54

Kabergolin 0,5-7 mg tydné p. o. Titrace davky dle tolerance a uc¢innosti Cca34

Temozolamid
a karcinoma

150-200 mg/m? 5 dni po sobé kazdych 28 dnd. Pouziti zejména u atypickych/agresivnich Pit-NET

RGznd ucinnost. Redukce objemu
tumoru az v 56 %

Inhibitory steroidogeneze v kiife nadledvin

klry nadledvin.

Ketokonazol 400-600 mg denné p. o. rozdélené ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg | 45-93
denné

Levoketoknazol 300 mg denné p. o. rozdélené ve 2 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 1200 mg denné | 36-50

Metyrapon 750-1000 mg denné p. o. rozdélené ve 3-4 davkach, titrace dle tolerance a Uc¢innosti az do 4000 45-66
mg denné

Osilodrostat Pocatecni dadvka 2 mg p. o. denné, titrace dle tolerance a Gc¢innosti az do 30 mg 2x denné 67-81

Etomidat iv. protokol od 0,02-0,08 g/kg/hod., nebo 4 mg/hod. (fixni dévka), obvykle za pouziti na jednotce
intenzivni péce.

Mitotan 0,5-1,5 mg denné ve 2-3 davkach, titrace dle tolerance a U¢innosti za monitorovani sérovych 72-100

hladin (cilova koncentrace 8,5 mg/I). Vysoka toxicita, podani vyhrazeno prevazné na karcinomy

Antagonisté glukokortikoidniho receptoru (u nas t.¢. nepouzivame)

Mifepriston Inicidlni ddvka 300 mg p. 0. denné, zvysovani dle Ucinnosti o 300 mg kazdé 2-4 tydny az do Monitorovani dle klinickych
maxima 1 200 mg denné (600 mg pfi renalni insuficienci). parametrl (TK, glykemie, HbA , K)
Relakorilant 100-400 mg p. 0.V jedné denni davce dtto

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vnitt Lék. 2026;72(4):262-266 / VNITRNI LEKARSTVI



