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Souhrn

Cushinglv syndrom je vzacné onemocnéni charakterizované autonomni nadprodukci kortizolu a jeho zvysenymi tcinky na prakticky vsechny tkané lidského
téla. Jeho klinicky obraz je proto velmi komplexni. Jednou z hlavnich charakteristik Cushingova syndromu je vyznamné zvyseni morbidity a mortality prede-
vsim v dusledku kardiovaskuldrniho postizeni. Tento ¢lanek shrnuje zékladni poznatky o Cushingové syndromu, patogenezi klinickych pfiznakd, zejména téch,
které maji vztah ke zvySenému kardiovaskuldrnimu riziku, a zaklady diagnostiky a lécby Cushingova syndromu.
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Cushing’s syndrome and cardiovascular risk

Abstract

Cushing's syndrome is a rare disorder characterised by increased autonomous production of cortisol and its exaggerated effects on virtually all tissues in the
human body. Therefore its clinical presentation is very complex. One of its main features is significantly increased morbidity and mortality mainly due to car-
diovascular disorders. This article reviews basic knowledge about Cushing’s syndrome, pathogenesis of clinical signs, mainly those related to increased cardio-

vascular risk and basics of diagnosis and treatment of Cushing's syndrome.
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Uvod

Cushingtv syndrom (CS) vznika v ddsledku au-
tonomni nadprodukce kortizolu a jeho pUso-
benim na burky a tkdné organizmu [1]. Jednd se
0 vzacné onemocnéni's odhadovanou incidenci
1-3 nové pripady/1 000 000 obyvatel/1 rok. Své
nositele postihuje komplexné na mnoha Urov-
nich a aktivni CS je charakterizovan vyznamné
zvysenou morbiditou a mortalitou pfedevsim
v disledku kardiovaskuldrniho postizeni. Zvysené
kardiovaskulamiriziko u pacientd s Cushingovym
syndromem mé komplexni patogenezi, ktera
bude rozebréna niZe.Vzhledem k zavaznosti one-
mocnénf je nutné vcasné stanoventi jeho presné
etiologické diagndzy a v¢asna a spravnd lécba.

Etiologie a patogeneze

Cushingova syndromu

Endogenni CS je onemocnéni's vicecetnou etio-
logif. Zakladni rozdéleni podle nadprodukce
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) je na
ACTH-dependentni CS, ktery predstavuje pfi-
blizné 75 % pfipadl endogenniho CS,a ACTH-in-

dependentni CS predstavujici pfiblizné 25 % pfi-
padd endogenniho CS. ACTH-dependentni CS
zpUsobeny primarné nadprodukci ACTH ddle
délime na prevazujici centralni CS ¢i Cushin-
govu chorobu, za kterou je zodpovédny ACTH
produkujici adenom hypofyzy, a tzv. paraneo-
plasticky CS ¢i ektopicky ACTH syndrom vzni-
kajici v dtsledku ektopické nadprodukce ACTH
jinymi tumory v téle. ACTH-independentni CS je
v 98-99 % zpdsoben kortizol produkujicim tu-
morem nadledvin, adenomem ¢i karcinomem,
za 1-2 % je zodpovedna bilaterdIni hyperplazie
nadledvin bud ACTH-independentni makro-
noduldrni adrendini hyperplazie (AIMAH), nebo
primdrni pigmentovand noduldrni adrendlni
nemoc (PPNAD) dffve nazyvana téz mikrono-
duldrnf adrenalni hyperplazif. Stru¢né shrnuti
etiologie CS je uvedeno v tab. 1 [2].

Klinicky obraz Cushingova
syndromu

Klinicky obraz CS je velmi pestry a variabilni
a souhrn pfiznakd vede obvykle k zavaznému

postizeni svého nositele [3]. Mezi zakladni kli-
nické priznaky patfi centraini (trunkalni) obe-
zita kontrastujici s tenkymi koncetinami. Tuk
se deponuje zejména ve visceralni oblasti,
déle v oblasti obliceje (mésicovity oblicej —
moon face), v oblasti sije (byci sije — buffalo
hump), v supraklavikuldrnich prostorach, ale
i v mediastinu, v oblasti patefe. KiiZze a podkoZ{
jsou tenké, snadno zranitelné, rany se obtizne
hoji, ¢asté jsou koznf infekce, zejména bakte-
ridlni. Typickym, nikoli vsak konstantnim pfi-
znakem jsou lividnf strie typicky Siroké az cca
1cm vyskytujici se na brise, ale i v méné ty-
pickych lokalizacich, jako jsou stehna, hyzdé,
prsa, axilly. U Zen se vlivem androgend na kiZi
vyskytuje ¢asto akné, hirzutizmus nebo alo-
pecie. Svaly jsou postizené tzv. steroidni myo-
patif, dochazi k jejich atrofizaci, kterd se podili
na vzhledu tenkych koncetin kontrastujicim
s trunkalni obezitou a ktera postihuje vice ple-
tencové svalstvo. Pacienti proto Spatné vsta-
vaji ze dfepu, chodi do schod, obtize jim déla
prace paZzemi zejména nad horizontalou.
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Tab. 1. Etiologie endogenniho Cushingova syndromu. Upraveno dle [2].
V prvnim sloupci je uvedeno priblizné zastoupeni ACTH-dependentnich a ACTH-indepen-

dentnich forem v rdmci endogenniho Cushingova syndromu. Ve druhém sloupci pak zastou-
peni jednotlivych forem v rdmci téchto podskupin.

ACTH-dependentni ACTH produkujici adenom hypofyzy (80 %)

((:7‘;“:2'(;1(%” syndrom ektopickd nadprodukce ACTH jinym tumorem (20 %)
ektopickd nadprodukce CRH (vzacnd)

ACTH-independentni adenom kury nadledvin unilaterdlni (60-70 %)

Cushinglv syndrom karcinom kdry nadledvin (30-40 %)

(20-25 %)

adenomy kury nadledvin bilaterdlnf (vzacné)

primarni pigmentovana adrenalni nodularni nemoc
(PPNAD) (vzécnd)

ACTH independentni makronoduldrni adrendini hyper-
plazie (AIMAH) (vzacna)

Mc Cunelv-Albrighttv syndrom (vzacny)

ACTH - adrenokortikotropni hormon, AIMAH — ACTH-independentni makronodularni
adrendInf hyperplazie (ACTH independent macronodular adrenal hyperplasia), CRH — kor-
tikoliberin (corticotropin releasing hormone), PPNAD - primarni pigmentovana adrenalni
noduldrni nemoc (primary pigmented nodular adrenal disease)

Tab. 2. Klinické ptiznaky Cushingova syndromu. Upraveno dle [4].

Komplexnf jsou pfiznaky zplsobené me-
tabolickymi ucinky glukokortikoidd, kromé
redistribuce tuku dochézi k proteokatabo-
lizmu a poruse glukdzové tolerance. Tyto pfi-
znaky spolu se zménami spektra lipoproteind,
poruchou glukdzové tolerance, arteridlni hy-
pertenzi, retenci sodiku a tekutin a hyperkoa-
gula¢nim stavem vedou ke zvyseni kardiovas-
kuldrniho rizika a budou rozebrany nize. DalSim
metabolickym pfiznakem je negativni kalciova
bilance a ubytek kostni hmoty se vznikem os-
teopenie a osteoporédzy.

Zékladnf klinické priznaky jsou uvedeny
v tab. 2 [3-6]. Typicky vzhled pacientky
s Cushingovym syndromem je uveden na
obr. 1.

Kardiovaskularni riziko

u Cushingova syndromu

CS je onemocnéni zdvazné, provazené vy-
znamné zvysenou celkovou morbiditou
a mortalitou, v pfipadé aktivniho onemoc-
nénf az 4x vyssi v porovnani s béznou popu-
laci. Na zvysené celkové morbidité a morta-
lité se nejvyssi merou podili pravé postizeni

Pfiznak/frekvence (%) Rossalinch UrbanicaGeorge Sofferetal kardiovaskularni. Zvysené kardiovaskularnf
(n=70) [3] (n=31)[5] (n=50) [6] riziko je dano predeviim komplexnim posti-
obezita o pfiristek hmotnosti 97 79 86 zenim metabolickym (visceraInf obezita, po-
arteridlni hypertenze 74 77 88 rucha glukézové tolerance a diabetes mellitus,
| o - porucha metabolizmu lipidd a lipoproteind,
pietora - retence sodiku a vody), k nim dale pfistu-
mésicovity oblicej 88 - 92 puje arterialni hypertenze a hyperkoagula¢ni
hirzutizmus 81 64 84 stav.
ztenceni kize - 84 - boficky d bezi
r
porucha glukézove tolerance 50 39 84 Meta (,)I,C yfyn om 'a obezita
) Jak vyplyva z vyse uvedeného souhrnu me-
hematomy, ekchymédzy o 77 & tabolickych priznakd CS, splhuje velké mnoz-
slabost 56 90 58 stvi pacientd diagnosticka kritéria meta-
osteopenie, fraktury 50 48 56 bolického syndromu. V literatufe se uvadi,
EKG abnormality/ateroskleréza 55 - 34 Ze je to nejméné u 30 % pacientd a rovnéz
u vice nez 30 % pacientl s CS je pfi vyset-
poruchy menstruace 84 69 72 L . P
feni diagnostikovatelna pfitomnost atero-
pokles libida (muzi/zeny) 100 55 100/33 sklerotickych platd. Za hlavni patogeneticky
letargie, deprese 62 48 40 faktor vzniku metabolického syndromu je
bolesti hlavy 47 _ _ pokladana viscerdlni obezita, jejiz patoge-
bolesti zad 43 39 B ngz? je ko.mplex'rv,/?.le podst.a‘mou ulohu
; v jejim vzniku hraji tcinky kortizolu [7]. Kor-
SIS 56 21 50 tizol zvysuje chut k jidlu, stimuluje diferen-
otoky 50 48 66 ciaci adipocytd, stimuluje aktivitu lipopro-
akne 21 35 — teinové lipazy a aktivitu syntdzy mastnych
byei gije 54 - 34 kyselin.
vypadavani viasti (u Zen) 13 - ! Porucha glukézové tolerance
bolesti bficha 21 - - Patfi k zakladnim klinickym znakdm CS a jsou
dalsim zasadnim faktorem vedoucim k rozvoji
162 www.kardiologickarevue.cz



metabolického syndromu. U vice nez 50 %
pacientl se setkdvdme s nékterou z poruch
glukézového metabolizmu, zvysenou gly-
kemii na lacno, porusenou glukézovou tole-
ranci, nebo manifestnim diabetes mellitus.
Je ale pravdépodobné, Ze vyskyt téchto poruch
bude jesté vyssi, protoZe ne u viech pacientl
s CS se rutinné provadi oralni glukozovy to-
leran¢ni test. Hlavnim patogenetickym mo-
mentem poruchy glukbézového metabolizmu
jsou pfimo ucinky kortizolu, jehoz zvysené
koncentrace vedou k inzulinové rezistenci pe-
rifernich tkanf (predevsim v jaterni, pri¢né pru-
hovaném svalstvu a tukové tkani), dale pak
k dysfunkci betabunék pankreatu a ke snizeni
inzulinotropniho ucinku GLP-1 (glucagon-like
peptid-1) [9-11].

Dyslipidemie

Dyslipidemie je povaZovana za dalsi vyznamny
kardiovaskularni faktor u CS. Udaje o zménach
koncentraci lipoprotein( u CS jsou viak nejed-
notné. Nejcastéji je popisovano zvyseni kon-
centraci celkového cholesterolu, zvy3eni kon-
centraci triacylglycerol(i a zvyseny pomér LDL
cholesterol : HDL cholesterol. | presto, ze tyto
Udaje nejsou konsenzualni, zd4 se byt ziejmé,
Ze u CS existuje fada zmén metabolizmu lipo-
protein(, které ke zvyseni kardiovaskularniho
rizika vedou a které jsou dlsledkem pifmych
nebo nepfimych Ucink( kortizolu. Nadbytek
glukokortikoid( vede v tukové tkani ke stimu-
laci aktivity lipoproteinovych lipdz (hormon-
senzitivni lipdzy a lipazy triacylglycerol( tukové
tkdné), permisivnimu vlivu na lipomobiliza¢ni
ucinek katecholaminl v tukové tkani, stimu-
laci lipolyzy, stimulaci adipogenezy ve visce-
ralni tukové tkani a inhibici aktivity AMP-ak-
tivované proteinkinazy (AMPK) ve viscerdIni
tukové tkani. Na jaternf drovni vedou gluko-
kortikoidy k inzulinové rezistenci, zvysenf glu-
koneogeneze, hromadéni triacylglycerol(,
zvyseni syntézy VLDL ¢astic, zvyseni lipoge-
neze, inhibici betaoxidace volnych mastnych
kyselin, zvyseni aktivity AMPK, vzniku jaternf
steatodzy [15].

Arteridlni hypertenze

Viyskytuje se az u 75 % pacientl s CS a CS patif
mezi zakladni typy sekundarni hypertenze
s ¢asto typickymi znaky, jako je rychly rozvoj,
tize hypertenze, rezistence na lécbu, vymizeni
cirkadianniho rytmu TK, u vysoce aktivnich
pfipadd rovnéz hypokalemie. Patogeneticky
se na rozvoji arterialni hypertenze u CS podili
rada faktor( [13]. Nadbytek volného kortizolu

Cushingtiv syndrom a kardiovaskularni riziko

Obr. 1.Vzhled pacientky s Cushingovym syndromem (archiv autora).

v rendlnich tubulech stimuluje mineralokor-
tikoidni receptory, které jsou stimulovéany téz
intermedidrnimi steroidnimi metabolity s mi-
neralokortikoidnf aktivitou. U CS je popiso-
vana aktivace systému renin-angiotenzin. Kor-
tizol potencuje inotropnf a presorické Ucinky
vazoaktivnich latek (katecholamind, angio-
tenzinu Il, vazopresinu) a naopak snizuje akti-
vitu vazodilata¢nich mechanizm (snizuje akti-
vitu NO syntdzy, oslabuje vazodilata¢nf aktivitu
prostacyklinu a systému kinin-kalikrein) [14].
DuleZitou Ulohu pravdépodobné hraje i ak-
tivace glukokortikoidnich a mineralokorti-
koidnich receptort v centralnim nervovém
systému.

Srdce u Cushingova syndromu

O funkci a morfologii srdce u CS neexistuje
mnoho praci. U aktivniho CS je popisovéna
porucha geometrie levé komory srdec¢ni
s hypertrofif svaloviny a s diastolickou dys-
funkci, zejména poruchou relaxace a plnénf
komory. Systolickd funkce byva zachovéna.
Popisované zmény jsou vetsinou reverzi-
bilni po Uspésné 1écbé CS. U CS je popiso-
védna i dysbalance mezi sympatikem a para-
sympatikem a alterovana variabilita srdec¢ni
frekvence, které rovnéz mohou pfispivat ke
zvysené kardiovaskuldrni morbidité a mor-
talité. U pacientl s CS je proto doporuco-
vano provadét holterovské monitorovani

Kardiol Rev Int Med 2015; 17(2): 161-166
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Podezieni na Cushingiiv syndrom

vylucte exogenni prisun glukokortikoidd

provedte jeden z nasledujicich testd

patologicky vysledek

|
normalni vysledek

(CS nepravdépodobny)

[
diskrepantni vysledky

zvazte provedeni
dalsich vysetrenf
¢i opakovani

patologické vysledky

cS

|
normalni vysledky

CS nepravdépodobny

Obr. 2. Algoritmus diagnostiky Cushingova syndromu Upraveno dle [19].

CS — Cushingtv syndrom; DST — dexametazonovy supresni test

EKG k prikazu némych arytmif a/nebo
ischemif [15].

Cévy u Cushingova syndromu

Hlavni cévni zménou prokazovanou u CS je
aterosklerdza. V fadé studii byla prokazana zvy-
Send intimomedialni tloustka karotid (IMT)
u pacientl s aktivnim CS ve srovnani se zdra-
vymi kontrolami pfetrvavajici fadu let po
Uspésné léché a svédcici pro pravdépodobné
pretrvavajici kardiovaskularni riziko. Nékteré
studie zaznamenaly i alteraci parametr( endo-
telidIni funkce, zvyseni koncentraci endotelinu,
vaskularniho endotelidlniho rdstového faktoru,
adhezivnich cévnich molekul a nékterych dal-
sich cytokinl asociovanych se zvysenim kar-
diovaskuldrniho rizika [16].

Diagnostika a Iécba Cushingova
syndromu

Vzhledem k zdvaznosti CS je nutna vcasna
a presna etiologicka diagnostika, kterd umozni
¢asnou a etiologicky spravnou lé¢bu. Na tomto
misté budou uvedeny jen jejich zdkladni

principy.

Diagnostika

Cushingova syndromu

Z3kladnim momentem je prikaz autonomni
nadprodukce kortizolu. Za test prvni volby
pfi podezfeni na CS je povazovan dexame-
tazonovy supresni test s nizkou davkou
dexametazonu (LDDST). LDDST testuje
funkci zpétnovazebné kontroly sekrece kor-
tizolu, resp. autonomii jeho nadprodukce.
V nejjednodussi, tzv. zkracené (,overnight”)
variante, pacientdm podavame ve 23:00 hod
peroralné 1 mg dexametazonu a druhy den
rano v 8:00 hod odebirdme krev na stanoveni
koncentrace kortizolu. Hodnoty kortizolu po
dexametazonu pod 50 nmol/l s 99% spoleh-
livosti CS vylucuji, hodnoty nad 148 nmol/I
jsou suspektni s pfitomnosti CS, hodnoty
50-148 nmol/I predstavujf tzv. Sedou zénu,
kdy vysetfeni opakujeme a dopliiujeme dalsi
testy. Vylu¢ovani volného mocového kor-
tizolu za 24 hod je vysetieni, které pouZzi-
vame pro kvantifikaci nadprodukce kortizolu.
Vzhledem k variabilité vylucovani kortizolu je
doporucovano vychdzet z nejméné tff stano-
veni. VySetfeni no¢niho kortizolu (24.00)

v séru (plazmé). U pacientd s CS dochazi
k oplosténi cirkadidnniho rytmu sekrece kor-
tizolu a k vymizenf fyziologického no¢niho po-
klesu. K nadiru sekrece kortizolu dochéz fyzi-
ologicky v noci po usnuti. Technicky spravné
ma byt proto odbér proveden u spiciho pa-
cienta z pfedem zavedené nitrozilni kanyly.
Fyziologicky dochdzi v noci k poklesu korti-
zolemie pod 148 nmol/l, hodnoty vyssi jsou
suspektni z pfitomnosti CS. VySetieni noc¢-
niho kortizolu ve slinach je metodou v sou-
¢asnosti zavadénou na fadé pracovist spe-
cializovanych na diagnostiku CS. Odbér slin
je provadén do specidlnich zkumavek zpra-
vidla ve 23.00 hod. Vyhodou je, Zze koncen-
trace ve slindch reflektuji koncentrace volného
kortizolu a Ze slinné koncentrace jsou méné
a pomaleji ovlivnitelné stresem. Metoda je
viak ndrocna technicky predevsim na odbér
a zpracovani slin a standardizaci méfenf
se stanovenim vlastnich diskriminacnich
hodnot.

Z4kladni algoritmus diagnostiky CS je
uveden na obr.2 [17,18].

Diferencialni diagnostika
Cushingova syndromu

Diferencidlni diagnostika CS syndromu patif
mezi nejobtiznéjsi v klinické endokrinologii,
a jeji podrobny popis proto presahuje rdmec
této publikace [17,18].

Zakladnf rozliseni mezi zakladnimi formami
podle sekrece ACTH provadime po dvou ne-
zavislych rannich mérenich jeho plazmatic-
kych koncentraci.

Normalni nebo zvysené koncentrace
ACTH (nad 10 pg/ml) svédci pro ACTH-de-
pendentni CS.V tomto pfipadé pokracujeme
diferencidini diagnostikou mezi hypofyzarni
a ektopickou sekreci ACTH. Suprimované kon-
centrace ACTH (pod 5 pg/ml) sved<i pro pri-
marni (nadledvinovou) etiologii. V tomto pfi-
padé nésleduje zobrazeni nadledvin pomoci
vypocetni tomografie nebo magnetické
rezonance.

Zé&kladni algoritmus diferencidlni dia-
gnostiky a jejich vystupt pro lé¢bu je uveden
na obr. 3 [19].

Lécba Cushingova syndromu
Lécba CS je specifickd pro kazdou jeho etio-
logickou formu. Podrobny popis opét prekra-
Cuje rdmec této publikace.

Cushingovu nemoc, tedy ACTH produku-
jici adenom hypofyzy, Ié¢ime priméarné neu-
rochirurgicky. Pfi nedspéchu neurochirurgické
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Obr. 3. Schéma diferencialni diagnostiky a terapeutickych vystupt u Cushingova syndromu.
ACTH - adrenokortikotropni hormon, AIMAH — ACTH independentni makronodularni adrendini hyperplazie (ACTH independent macronodular

adrenal hyperplasia), BIPSS —

bilateralni katetrizace sinus petrosi inferiores s odbéry (bilateral inferior petrosal sinuses sampling), CRH — kortikoli-

berin (corticotropin releasing hormone), CT - vypocetni tomografie (computer tomography), HDDST - dexametazonovy supresni test s vysokou

davkou dexametazonu (high dose dexamethasone suppression test), MR —

noduldrni nemoc (primary pigmented nodular adrenal disease)

|é¢by je indikovana reoperace nebo stereo-
takticka radia¢ni lécba. Pri trvajici hormonalni
aktivité musime Iécit medikamentdzné, Casto
kombinaci rlznych lékd.

Paraneoplasticky Cushingtv syndrom
fesime individudlné podle toho, jaky tumor
produkuje ACTH. Ve vétsiné piipadd je me-
todou prvni volby Ié¢ba chirurgicka.

Periferni Cushingv syndrom. Jeho pfi-
¢inou je v 98-99 % tumor jedné nadledviny
a metodou volby je provedeni adrenalektomie,
v dnesni dobé vétsinou laparoskopické. U ade-
nomu nadledviny jde o vykon kurativni, v pfi-
padé karcinomu zalezi na stadiu onemoc-
nénfa kompletnosti vykonu. U vzacné AIMAH
mUzeme zkusit specifickou lé¢bu medikamen-
tézni, ale u vétsiny piipadl je nakonec indi-
kovana bilaterdIni adrenalektomie. U PPNAD
je metodou volby bilaterdIni adrenalektomie.
Po bilateralni adrenalektomii nasleduje dozi-
votni lé¢ba hypokortikalizmu.

Podrobny popis lé¢by Cushingova syn-
dromu v CR je shrnut v doporucenich Ceské
endokrinologické spole¢nosti pro lé¢bu CS
v dospélosti [20].

Lécba pridruzenych poruch

Ke spravné Iécbé CS a zlepsenf jejich pro-
gnodzy vsak nepatfi pouze specifickd endo-
krinologicka 1écba, ale je nutné ovlivhovani
vsech pridruzenych poruch a rizik, a to nejen
v dobé aktivniho CS, ale i po jeho Uspésné
lécbé, nebot existuji doklady pro pretrvéva-
jici riziko, zejména kardiovaskularni, i mnoho
let po Uspesném vyléceni CS. K lécbé CS
tedy nedilné patfi dietni a rezimova opat-
feni, aerobni trénink, redukce hmotnosti,
|[é¢ba poruchy glukézové tolerance ¢i dia-
betes mellitus, dislednd lécba arteridlni hy-
pertenze a lé¢ba dyslipidemie. Dlouho-
dobé lécime i daldi pfidruzené choroby, napf.
osteopordzu [20].

magneticka rezonance, PPNAD — primarni pigmentovana adrenalnf
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