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Cushinglv syndrom je onemocnéni charakterizované zvysenou autonomni produkci kortizolu a jeho zvysenym puisobenim na tkané
organizmu. Jednd se o onemocnéni vzacné, aviak pro své nositele zavazné s vyznamné zvysenou morbiditou a mortalitou. Navic
se jedna o onemocnéni s variabilni etiologii. Pro spravnou lé¢bu a prognézu pacientti je nezbytné véasné stanoveni spravné diagnozy
a diferencialni diagnézy. Jejich stanoveni patfi mezi nejobtiznéjsi v klinické endokrinologii. Clanek struéné shrnuje sou¢asné pfistupy
k diagnostice a diferencialni diagnostice Cushingova syndromu.

Klic¢ova slova: Cushinglv syndrom, kortizol, diagnostika, diferencialni diagnostika.

Cushing’s syndrome is a disorder characterized by increased autonomous production of cortisol and increased effects of cortisol on
peripheral tissues. It is a rare disorder; however it seriously affects patients and is connected with increased morbidity and mortality.
Moreover, its aetiology is variable and its differential diagnosis belongs to the most difficult ones in clinical endocrinology. Early de-
termination of correct diagnosis is essential for prognosis of patients. The article summarizes current approach to the diagnosis and
differential diagnosis of Cushing’s syndrome.
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ETIOLOGIE A PATOGENEZE

Tabulka 1. Prehled etiologie Cushingova syndromu

ACTH dependentni Cushingtiv sy. (75-80%) ACTH produkujici adenom hypofyzy (80 %)

Ektopickd nadprodukce ACTH jinym tumorem (20 %)

Ektopicka nadprodukce CRH (vzacna)

ACTH independentni Cushingtyv sy. (20X25%) Adenom kdry nadledvin unilaterdini (60-70 %)

Karcinom kdry nadledvin (30—40 %)

Adenomy kdry nadledvin bilaterdIni (vzacné)

Primarni pigmentovand adrendlni noduldrni hyperplazie (PPNAD) (vzdcnd)

ACTH independentni makronoduldrnf adrendlni hyperplazie (AIMAH) (vzacnd)

Mc Cunelv-Albrightlv syndrom (vzacny)

KLINICKE PRIZNAKY

Tabulka 2. Klinické ptiznaky Cushingova syndromu

PRIZNAK/FREKVENCE V% Ross a Linch, 1982 (n=70)
Obezita o pfirlstek hmotnosti 97
ArteridIni hypertenze 74
Pletora 94
Mésicovity oblicej 88
Hirzutismus 81

Ztenceni kaze -

Porucha glukézové tolerance 50
Hematomy, ekchymozy 62
Slabost 56
Osteopenie, fraktury 50
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EKG abnormality/ateroskleréza 55
Poruchy menstruace 84
Pokles libida (muzi/Zzeny) 100
Letargie, deprese 62
Bolesti hlavy 47
Bolesti zad 43
Strie 56
Otoky 50
Akne 21
,Buffalo hump” 54
Vypadavani vlast (u zen) 13
Recidivujici infekce 25
Bolesti bficha 21

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
1. PRUKAZ AUTONOMNi NADPRODUKCE KORTIZOLU

U CS je setrely cirkadianni rytmus jeho sekrece a chybi jeji no¢ni pokles. Odbér ve 24:00 ve spanku z predem zavedené periferni kanyly

Norma: < 140 nmol/I

CS: > 140 nmol/I
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Ve zkratce

Testuje intaktnost zpétnovazebné inhibice sekrece kortizolu, u CS je sekrece kortizolu autonomni.

Dvé varianty:

a) Zkrdceny (overnight) LDDST: pacientovi ve 23:00 poddme perordlné 1 mg dexametazonu, druhy den v 08:00 rdno stanovujeme kortizolémii.
b) Dvoudenni LDDST: pacientovi 2 dny poddvame 0,5 mg dexametazonu kazdych 6 hodin (06, 12, 18, 24 hod) a 3. den testu, 2 hodiny po posled-
ni ddvce dexametazonu (v 08:00), stanovujeme kortizolémii.

Kortizolémie < 50 nmol/I: diagnézu CS vylucuje.

Kortizolémie >140 nmol/I: diagndzu CS podporuje.

Kortizolémie 50-140 nmol/I: tzv. Sedd zéna testu

Slinny kortizol odrazi koncentrace volného kortizolu v séru (plazmé) a je méné ovlivnitelny stresem. Obvykle je doporu¢ovéan odbér slin ve 23:00
vecer a neni nutné, aby pacient spal. Stanoveni je metodologicky néro¢né a je nutné, aby kazda laboratof méla metodiku dobte zavedenou
a standardizovanou a vytvorené vlastni normy.

Schéma vysetieni pfi podezieni na CS

Podezfeni na Cushingliv syndrom

Viylucte exogenni pfisun glukokortikoid

Provedte jeden z nasledujicich testd

Volny mocovy kortizol Zkraceny Nocnf kortizol

(nejmené 2x) 1'mg DST Altern. no¢ni slinny
U indikovanych pacient kortizol (nejméné 2x)

48 hod. 2 mg DST

Patologicky vysledek Normalnf vysledek
(CS nepravdépodobny)

Vylucte fyziologické pficiny hyperkortizolizmu

Provedte dalsi (1-2) testy z vySe uvedenych

Diskrepantni vysledky Patologické vysledky Normalni vysledky
Zvazte provedeni Cushingv syndrom CS nepravdépodobny
dalsich vysetieni

¢i opakovani

P-ACTH dva nezavislé ranni odbéry

P-ACTH < 5pg/ml: ACTH-independentni CS

P-ACTH > 10pg/ml: ACTH-dependentni CS.

P-ACTH 5-10 pg/ml: opakované stanoveni P-ACTH nebo tzv. CRH (kortikoliberinovy test)

Magnetickd rezonance hypofyzy (MR): Metoda prvni volby v zobrazeni hypotalamo-hypofyzarni oblasti. Vypocetni tomografii (CT) provadime
pouze pfi kontraindikaci MR. Dal3f dva dynamickeé testy:

a) Dexametazonovy supresni test s vysokou ddvkou dexametazonu (HDDST)

Provedeni obdobné jako LDDST, ale ddvka dexametazonu je 8 mg (jednordzové ve zkrdcené variante, nebo 4x denné 2 mg ve dvoudenni varianté). Po-
rovnavame ranni kortizolémii pfed podanim dexametazonu s kortizolémif po jeho podéni. Kortizolémie po 8 mg dexametazonu < 50% vychozi hodno-
ty svedci pro hypofyzami nadprodukci ACTH. Kortizolémie po 8 mg dexametazonu >50% vychozi hodnoty svédci to pro ektopickou nadprodukci ACTH.
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b) CRH test: vzhledem k omezené dostupnosti CRH provadime v modifikované formé az v ramci BIPSS (viz nize)

¢) Desmopressinovy test: t.C. neprovadime pro nedostupnost parenterainiho prepardtu desmopresssinu.

d) Bilaterdlni katetrizace sinus petrosi inferiores BIPSS s odbéry krve na ACTH: Nejpfesnéjsi vysetfeni k rozliseni hypofyzarni a ektopické nad-
produkce ACTH. Jsou zavedeny katétry do obou sinus petrosi inferiores (SPI) a do periferni Zily. Simultdnné provadény odbéry z obou SPl a z pe-
riferni Zily bazalné a po stimulaci 100 ug CRH iv. a ve vzorcich stanoveny koncentrace P-ACTH

Viypocet poméru P-ACTH v SPI: P-ACTH v periferni krvi

Pomér > 2 bazalné a > 3 po stimulaci CRH: hypofyzarni nadprodukce ACTH

Pomeér < 2 bazalné a < 3 po stimulaci CRH: ektopickd nadprodukce ACTH

Zobrazeni nadledvin (CT, nebo MR)

98 % nalezneme na jedné strané tumor nadledviny s normalnf ¢i malou kontralateraIni nadledvinou. 2 % bilaterdlné malé nebo bilaterdlné velké
nadledviny: vyZaduje provedeni dalsi dif. dg.

P - ACTH (2 stanoveni)

v

P-ACTH 5-10pg/ml

v v v

ACTH independentni Cushingliv Diferencidlni diagnéza ACTH
sy.— CT (MR) nadledvin dependentniho Cushingova sy.

v v

P — ACTH pod 5 pg/ml P - ACTH nad10 pg/ml

Opakovat ACTH nebo CRHtest

nilaterdiné tumor, kontralaterdlné mald nadledvina HDDST
Adenom nadledviny nebo Desmopressinovy test a/nebo BIPSS
karcinom nadledviny CRH test

Bilaterdlni tumor ¢i_zvétseni nadledvin:
Bilateralni makronodularni hyperplazie
nadledvin (AIMAH)

Bilateralni adenomy nadledvin
Mc Cune- Albright syndrom

Dle vysledkd MR hypofyzy, nebo metody ke zjisténi paraneoplastického zdroje
nadprodukce ACTH [CT hrudniku, bticha, dle vysledku dalsi (viz text)

y: < - —
PPNAD o . . )
Dif dg, exogenni aplikace steroidd (iatrogenni Ektopicky ACTH sy. Cushingova nemoc Nejasny zdroj ACTH
Cushinglv syndrom nebo sebeposkozovani) L 2 L 2 L 2
‘ Medikamentézni suprese hyperkortizolismu
| Medikamentoézni suprese endogenniho hyperkortizolismul v v v

Neurochirurgicky

Chirurgické odstranéni
vykon na hypofyze

pfisluného tumoru

Opakovat vysetfeni
s ¢as. odstupem

ZAVER
Diagnostika a diferencidlni diagnostika CS je v nékterych piipadech komplikovana. Pfi podezienina CS je proto indikované specializované endokrino-
logické vysetfenia pfi potvrzeni podezfenina CS ¢ nejasném nalezu odeslani k dalsimu vysetieni do centra specializovaného na pécio pacienty s CS.

| Adrenalektomie |

4. Nieman LK, Biller BMK, Findling JW, Newell-Price J, Savage
MO, Stewart PM, Montori VM. The Diagnosis of Cushing’s Syn-
drome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J
Clin Endocrinol Metab 2008; 93: 1526-1540.

1. Krsek M, Hana V, et al. Cushinglv syndrom. Praha: Ga-
|én 2006: 144.
2.Krsek M. Cushinglv syndrom a moznosti jeho feseni v roce

2012. Remedia 2012; 22: 386-392.

3. Newell-Price J, Trainer P, Bessser M, Grossman A. The
diagnosis and differential diagnosis of Cushing’s syndro-
me and pseudo-Cushing’s states. Endocrine Reviews 1998;
19: 647-672.

5. Ross EJ, Linch DC. Cushing’s syndrome - Killing disease:

Discriminatory value of signs and symptoms aiding early dia-
gnosis. Lancet 1982; 2: 646-649.

Cldnek pfijat redakci- 2. 9. 2013

Cldnek pfijat k publikaci: 4. 10. 2013

prof. MUDr. Michal Krsek, CSc.

3. interni klinika klinika endokrinologie
ametabolizmu 1.LF UKa VFN v Praze
UNemocnice 1, 128 08 Praha 2
mkrse@lfl.cunicz

www.internimedicina.cz | 2013; 15(11-12) | Interni medicina pro praxi

371



