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Suhrn

Cushingov syndrém, najméa Cushinova choroba, patri medzi diagnosticky i terapeuticky komplikované medicin-
ske situdcie. Cyklické zmeny produkcie u niektorych pacientov este naviac stazuju diagnostiku v zmysle lokalizacie
zdroja a manazmentu hormonadlnej nadprodukcie. | roky po liecbe nemusi byt zrejmé, ¢i je pacient vylieceny. Jedna
sa o zriedkavy variant hyperkorticizmu, jeho vyskyt je ale redlne vyssi, ako sa diagnostikuje. V ¢lanku sa zaoberdme
komplikovanym priebehom diagnostiky a lie¢by u pacienta s cyklickym Cushingovym syndrémom.

Kltcové slova: Cushingova choroba - cyklicky Cushingov syndréom - hyperkorticizmus

Cyclic Cushing’s syndrome: a case study and overview

Summary

Cushing’s syndrome and especially Cushing’s disease represent diagnostically and therapeutically complicated
medical situations. In some patients, cyclic changes in cortisol production additionally hamper the diagnosis in
terms of source identification and management of hormone overproduction. It may not be clear, whether the pati-
ent is cured or not even years after the treatment. It is a rare disorder variant, but we assume that it is underdiagno-
sed and it’s incidence is actually higher. The article deals with a complicated course of diagnosis and treatment in

a patient with cyclic Cushing’s syndrome.
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Uvod

Cushingov syndrém (CS) patri v endokrinolégii medzi
diagnostické i terapeutické vyzvy. Su vsak situacie ako
cyklicky Cushingov syndrém, ktoré este naviac stazuju
manazment pacienta. Jedna sa o zriedkavy a zrejme i vy-
znamne ,poddiagnostikovany” fenomén. Pritom inter-
mitentnd hypersekrécia kortizolu je taktiez asociovana
so zvysenou morbiditou a mortalitou. Ku nadprodukcii
kortizolu dochadza len v urcitych obdobiach, ¢asto bez
evidentného provokujiceho momentu. Dizka trvania
nadprodukcie i intervaly medzi tymito obdobiami su va-
riabilné. Incidencia Cushingovej choroby v populacii sa
odhaduje na 0,1-1,0 na 100 000 obyvatelov [1]. Podla jed-
ného z retrospektivnych prieskumov Cushingovej cho-
roby az asi 15 % centrélnych hyperkortizolizmov méze
byt cyklickych [2]. Cislo ale v ¢ase skorej diagnézy méze
byt i podhodnotené, v pripade, Zze sa problém vyriesi
skor, ako by sa pokles/vystup v rdmci produkcie identi-
fikoval. Podla inych zdrojov sa o cyklicki formu Cushin-

govho syndrému moze jednat az v 20-40 % pacientov
s Cushingovou chorobou [3]. Z ektopickej produkcie
ACTH je cyklicky CS najcastejsie pritomny pri karcino-
idoch [2].

Kazuistilka

71-ro¢ny pacient s viacrocnou anamnézou artério-
vej hypertenzie a s diabetes mellitus 2. typu poziadal
o konzultéciu na endokrinologickej ambulancii V. inter-
nej kliniky LF UK a UNB v Bratislave v juni roku 2013. D6-
vodom boli epizédy problematickej kompenzacie dia-
betu, kontroly artériovej hypertenzie, opuchy dolnych
konéatin a Uzkostné stavy. Tazkosti sa minulosti obja-
vovali asi raz ro¢ne, v poslednom roku sa opakovali uz
po niekolkych mesiacoch, v trvani niekolkych dni az
tyzdnov. Objektivne boli u pacienta identifikovatelné
cushingoidné ¢rty - centripetdlna obezita, hypotrofia
proximalnych pletencov koncatin, mesiacikovita tvar,
kozné hematdmy, purpurové strie, opuchy perimaleo-
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larne. Hodnota krvného tlaku bola 160/90 mm Hg na-
priek 4-kombinacii antihypertenziv (sartan, betablo-
kator, antagonista mineralokortikoidnych receptorov,
centralne antihypertenzivum). Diabetes bol kontrolo-
vany intenzifikovanym inzulinovym rezimom. Na zak-
lade klinického obrazu a vysledkov sme potvrdili ACTH
dependentny Cushingov syndrém (tab. 1). U nasho pa-
cienta sme pre predpoklad centralneho pévodu CS do-
plnili vysetrenie hypofyzy pomocou MRI. Adeném, ktory

Tab. 1. Potvrdenie ACTH dependentného Cushingova

syndromu
natrium kalium glukéza
(mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
1423 3,17 8,08

8-mg dexametazonovy test -
24-hod UFC

bazalny ... polnocny sérovy
kortizol

6560 ... 634,40 1166 ...1 107 nmol/Il

bazalny sérovy 24-hod UFC P-ACTH
kortizol (odpady kortizolu)
(N 171-540 nmol/I) (N 57-807 nmol/d) (N 7-63 ng/l)
1748,00 >7863,15 149,50
1 388,00 > 6560 106,60

UFC - volny mocovy kortizol/urinary free cortisol

Graf 1. ACTH v ng/I

by mohol byt zdrojom ACTH, sa vsak lokalizovat nepo-
darilo, akceptujeme v3ak limitaciu 1,5T MRI pristroja.
Pacienta sme doékladne presetrili vratane vysetrenia
plicnych onkomarkerov, RTG a CT hrudnika a brucha,
endoskopickych a urologického vysetrenia. Onkologicky
proces, ktory by spdsoboval paraneoplasticki produk-
ciu, sme neidentifikovali.

Vzhladom ku potrebe kontroly produkcie kortizolu
sme pristupili ku vtedy este dostupnej liecbe ketoko-
nazolom. Po inicidlnom zlepseni klinického stavu pri
liecbe sa viak u pacienta v priebehu 2 mesiacov objavili
prejavy akutnej adrendlnej insuficiencie. Od toho ob-
dobia sme opakovane zaznamenavali vystupy a pokles
produkcie kortizolu (graf 1 a graf 2). Pacient bol po-
uceny upravovat si davku ketokonazolu podla kontroly
hypertenzie a diabetu, vyskytu opuchov, v davke v roz-
medzi 0-4 tbl denne. Stav s nami opakovane konzul-
toval, v pripade potreby sme dopifali laboratérne vy-
Setrenia na overenie hormonalnej produkcie, zapalovej
aktivity pre riziko zdpalovych komplikcii, zvycajne
spojenych s poklesom kortizolémie.

V aprili roku 2014 sme u pacienta zopakovali MRI hypo-
fyzy, s ndlezom mikroadenému v dorzalnej casti hypo-
fyzy rozmerov 5,5 x 8,5 x 6 mm (obr. 1). Nalez bol iden-
tifikovany na 1,5T pristroji, doplnili sme ale aj vysetrenie
na MRI 3,0T, popisané rozmery sa podstatne nelisili. Zo-
pakovali sme i CT hrudnika, tentokrat aj s ndlezom drob-
ného asi 1 cm loziska v periférnej oblasti favych pluc,
nedostupného na pripadnu bronchoskopicku histologi-
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zaciu (obr. 2). Pri dileme o identifikacii zdroja produkcie
ACTH sme u pacienta doplnili PET CT s FDG a nasledne
i oktreosken (obr. 3). Plucne lozisko sme lokalizovali,
metabolickd aktivita vSak bola nizka a pre onkologicky
proces jednoznacne nesvedcala. Pri problematickej lo-
kalizécii zdroja sa odporuca u pacientov s ACTH depen-
dentnym CS realizovat sampling petréznych splavov
- BIPSS (bilateral inferior petrosal sinus sampling) [2]. Pa-
cienta sme odoslali na pracovisko s najvacsimi skisenos-
tami s tymto vy3etrenim na Slovensku — na Radiologicku
kliniku v Banskej Bystrici. V ¢ase poziadavky na vysetre-

Obr. 1. MRI hypofyzy

Obr. 3. PET CT a oktreosken
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nie mal potvrdenu vysoku produkciu ACTH i kortizolu,
v Case zrealizovaného vysetrenia vak produkcia poklesla
a zdroj nebolo mozné identifikovat (tab. 2). Pri kompliko-
vanej kontrole hyperkorticizmu, a na zéklade konzultacii
s pldcnym onkolégom a neurochirurgom sme pacienta
indikovali na selektivnu adenomektédmiu hypofyzy. Ope-
racia prebehla na Neurochirurgickej klinike LF UK a UNB
v Bratislave v novembri roku 2014. Bola vykonana se-
lektivna adendmektémia transsfenoidalnym pristu-
pom. Chirurg vak nalez povazoval za pomerne nejasny,
zakrok bol sprevadzany vyraznym krvacanim a tkanivo

Obr. 2. CT hrudnika
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tumoru navyse nebolo jednoznac¢ne odlisitelné od oko-
litej hypofyzy. Histologicky sice bolo v resekate zachy-
tené okrem tkaniva nenadorovej adenohypofyzy aj na-
dorové tkanivo adendmu hypofyzy (strata acinarnej
Struktury a dominancia Crookovych buniek), pacientov
klinicky stav sa vsak kratko po operacii vyrazne zhorsil. Na-
priek o¢akdvanému hypokorticizmu bol klinicky i labora-
térne evidentny floridny Cushingov syndrém (s vysokymi
produkciami kortizolu, tazkou hypokalémiou, hyperglyk-
émiami, tazko kontrolovatelnou hypertenziou, vyraz-
nymi opuchmi dolnych kon¢atin). Prechodne sme zazna-
menali diabetes insipidus. Pacient mal tazku psychoticku
symptomatoldgiu. Stav sa podarilo stabilizovat komplex-
nou lie¢bou vratane opatovného podavania ketokona-
zolu. Na kontrolnom MRI vysetreni hypofyzy adeném
radiolégovia neidentifikovali. Pre potrebu kontroly hyper-
korticizmu a pri ukonceni registracie ketokonazolu sme
sa museli rozhodnut pre dostupnu alternativu terapie.
U pacienta sme zvazovali lie¢bu gamanozom v Nemoc-
nici na Homolce v Prahe. Do terminu stereotaktickej chi-
rurgie sme iniciovali lie¢bu somatostatinovym analégom,
vyuzivanym v 3pecifickej indikacii pre Cushingovu cho-

robu - pasireotidom. U pacienta terapia nebola efek-
tivna, okrem toho indukovala vznik pomerne raritnej
komplikdcie — cytolytickej hepatitidy, s vystupom ALT na
takmer 20-ndsobok normy. Lie¢bu sme museli po 2 tyz-
dnioch podavania ukoncit (graf 3). Kontrolu hyperkorti-
cizmu sme z dostupnych terapeutickych moznosti cias-
tocne zabezpecili podavanim dopaminového agonistu
- kabergolinu. Liecba si ale vyzadovala intenzivny mo-
nitoring klinického stavu pacienta, produkcie kortizolu,
hladin pecenovych testov [4].

V nasledujucich mesiacoch (janudr az april roku 2015)
doslo u pacienta k progresii komplikacii. Planovanu
liecbu gamanozom bolo potrebné odlozit. Objavila sa
vertebralna fraktara L,. Potvrdili sme tazky kombino-
vany bunkovy i protilatkovy imunodeficit, ako komplika-
ciu hyperkorticizmu. So zvysujucou sa frekvenciou do-
chéadzalo k vyskytu protrahovanych bronchopneumonii
s nutnostou uzivania rezervnych antibiotik a antimyko-
tik. Podla recidivy alebo remisie zapalu vyrazne kolisala
i kortizolémia. Pri vystupe CRP (graf 4) pri prebiehajucej
liecbe hyperkorticizmu nam pacient opakovane upadal
do adrenalnej insuficiencie s nutnostou podavania glu-

Tab. 2. Sampling petréznych splavov - ACTH v plazme v pg/ml (N 5-46) v aprili 2014

periféria v. jugularis I. sin. sinus petrosus |. sin.
ustie
30,9 43,2 42,2

sinus petrosus . sin.

sinus petrosus |. dx.
ustie

sinus petrosus |. dx.

22,8 36,8 474

Graf 3. Hepatilne parametre (ALT, ALP) pri liecbe pasireotidom
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Graf 4. Zapalova aktivita - hodnoty CRP
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kokortikoidov. S recidivujucimi zapalmi, tazko kontrolo-
vatelnym hyperkorticizmom, bolestami chrbtice pri ver-
tebralnej frakture, bol pacient i horsie imobilny, ¢o znovu
prispievalo k vyskytu infekénych komplikacii. V aprili roku
2015 sme z dovodu ndrocnej kontroly produkcie a vy-
znamnych komplikacii pri nejednoznacne lokalizovanom
zdroji u pacienta indikovali bilaterdlnu adrenalektémiu.
V zlozitych situacidch pri Cushingovej chorobe sa této lie-
¢ebnd modalita zvazuje i ako prva volba v liecbe. Pocho-
pitelne vsak so sebou prinasa nasledky s nutnostou trvalej
substitucie adrendlnej insuficiencie. Pacient laparosko-
picky vykon absolvoval na Chirurgickej klinike Onkologic-
kého ustavu sv. Alzbety v Bratislave bez komplikacii.

Od adrenalektomie v aprili roku 2015 je pacient pod-
statne zlep3eny, plne mobilny, s Upravou imunodeficitu.
Artériova hypertenzia je kontrolovand monoterapiou,
diabetes zakladnou davkou metforminu. Je indikovana
lie¢ba periférneho hypokorticizmu - peroralny hydro-
kortizéon, fludrokortizén. Hypofyzarny deficit nema.
Pripadné vystupy ACTH uz nie je mozné klinicky iden-
tifikovat. Pri pravidelnych kontrolach sa hodnoty po-
hybuji v pasme normy, resp. su mierne zvysené. Kon-
trolné MRI hypofyzy nepreukazalo loziskové zmeny
vzmysle adendému, hypofyza je mierne zmensend v do-
sledku opera¢ného vykonu. CT hrudnika je bez rastu
drobného loziska vlavo. Pre miernu progresiu onko-
markera CYFRA (6,61 pg/l pri norme 0-3,3) sme doplnili
i oktreosken a PET CT, zvysenu aktivitu v tejto lokalite
ale neidentifikovali. Zdroj ACTH a jeho pripadna fluk-
tudcia zostava nejasny a v tomto $tadiu uz tazko iden-
tifikujeme i pripadné vystupy produkcie. U pacienta
je nutny intenzivny dohlad. Nielen pre potrebu adek-
vétnej substitucie nadoblickovych horménov, ale i pre
moznost manifestacie pripadného aktualne okultného
nadorového procesu, resp. Nelsonovho syndrému.

Diskusia

Cyklicky Cushingov syndrém je raritnou diagnézou. Od-
haduje sa, Ze napr. u pacientov s Cushingovou choro-
bou je jeho vyskyt priblizne 15% [3]. Redlne cisla su viak
pravdepodobne vyssie. Mozno ho definovat ako epizédy
nadbytku kortizolu, striedajuce sa s periédami fyziolo-
gickej kortizolovej sekrécie. Epizody hyperkorticizmu
moézu byt pravidelné alebo nepravidelné. Intercyklické
fazy pritom moézu trvat dni az roky. Vo vacsine literar-
nych zdrojov sa diagnéza cyklického Cushingovho syn-
drému pripisuje pacientovi s potvrdenymi 3 vystupmi
a 2 poklesmi kortizolovej produkcie [5]. Nezriedka v3ak
pre velmi dlhé intercyklické periédy (aj niekolko rokov)
pocet cyklov nemozno dobre identifikovat. Cykly mézu
mat rézne trvanie a su nepredvidatelné. Klinicky prejav
cyklického Cushingovho syndromu koreluje s laboratér-
nou fluktuaciou. Prvy krat bol cyklicky Cushingov syn-
drém (CS) zadefinovany v roku 1971 Baileym [6], ale uz
predtym, v roku 1957, bol v literature pripad fluktuuju-
cej produkcie kortizolu popisany [7]. V minulosti sa cyk-
licky CS oznacoval i ako intermitentny hyperkorticizmus,
periodicky CS, fluktuujuca exkrécia kortizolu, periodicka
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hormonogenéza, cyklickdi hormonogenéza, nepredvi-
datelna hypersekrécia kortizolu.

V etioldgii cyklického CS podla literatury prevazuju
adendmy hypofyzy, méze sa ale vyskytovat i pri ekto-
pickom paraneoplastickom Cushingovom syndréme
(najma pri karcinoidoch) a méze mati adrenalny povod.
Podla prieskumu holandskych autorov vychadzal cyk-
licky CS v 54 % z kortikotropnych adenémov hypofyzy,
v 26 % z ACTH produkujucich ektopickych tumorov
av 11 % je pévod v nadoblickovej nadprodukcii korti-
zolu. U zostavajucich pacientov sa zdroj identifikovat ne-
podarilo [8]. Patofyziologicky mechanizmus nie je presne
znadmy. Uvazuje sa o niekolkych mechanizmoch, ako napr.
epizodickych zakrvacaniach do tumoru, synchrénnom
raste a apoptéze tumor-produkujucich ACTH buniek,
ulohe kalcifikdtov v neoplastickom tkanive hypofyzy,
o vplyve produkcie neurotransmiterov, o vyskyte patolo-
gickych receptorov na tumoréznych bunkéch a podobne.

Diagnostika cyklického CS je v prvom rade zalozend
na fluktuujucom klinickom obraze. Vyskyt prejavov je
zvycajne v sulade s priznakmi ako u pacientov s necyk-
lickym CS. Niekedy sa v3ak dominantne moze objavo-
vat jeden symptém, napr. rekurentné opuchy dolnych
koncatin. Ani laboratérna diagnostika Cushingovho
syndrému sa zdsadne neodliSuje od diagnostiky CS.
Vzhladom ku kolisaniu endogénnej produkcie kortizolu
nemusia byt supresné testy presné. Popisané boli do-
konca paradoxné vystupy kortizolu po podani dexame-
tazénu. Vysetrenia treba pri podozreni na CS opakovat,
najma v case klinickych prejavov. Vhodné s najma vy-
Setrenie kortizolu v slindch a diurndlny profil kortizolu,
vychddzat vsak treba z dostupnych vysetreni. Vy3etre-
nie kortizolurie je vyraznejsie ovplyvnené presnostou
zberu zo strany pacienta, optimalne treba zber opako-
vat 3-krat [9]. | lokaliza¢na diagnostika moze byt kom-
plikovand. Najma pri pévode v adenéme hypofyzy
byva niekedy pre jeho velkost zdroj na MRI naro¢né lo-
kalizovat. Optimalne je pacienta vysetrit na kvalitnej-
som pristroji s vy$sim rozlisenim. Na odliSenie pévodu
zdroja napomaha sampling petréznych splavov (BIPSS
- bilateral inferior petrosal sinus sampling), je vak vy-
znamne ovplyvneny aktudlnou produkciou ACTH [2]. Za-
chytenie vystupu produkcie kortizolu je vhodné nielen
z dévodu potvrdenia cyklického CS ako diagnézy, ale
aj pre manazment pacientov uz so zndmou poruchou,
s rychlymi vystupmi s potrebou rychlej upravy medika-
mentdznej terapie.

Lie¢ba cyklického CS zavisi od identifikacie zdroja. Op-
timalne je kauzalna - chirurgicka. Percento recidivy byva
pri cyklickom CS vyssie ako percento u pacientov s ,kla-
sickou” Cushingovou chorobou. Casto sa efekt d4 vyhod-
notit az s odstupom casu pri nastupe dalsieho ,cyklu”. Aj
tento fakt méze zohrava ulohu pri rozhodovani o radi-
kalnosti operacie. Alternativou moznosti terapie je v pri-
pade Cushingovej choroby stereotaktickd radiochirur-
gia. Pri potrebe kontroly hyperkorticizmu, v procese
diagnostiky, pri nezndmom zdroji resp. pri nemoznosti
operacného rieSenia, sa pristupuje ku medikamentéz-
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nej kontrole hyperkorticizmu. Medzi moznosti patri
lietba na ovplyvnenie ACTH/CRH syntézy alebo uvol-
novania napr. somatostatinovym analégmi, dopamino-
vymi agonistami. V literatire sa spomina vyuzitie val-
proatu sodného [3]. VyuZivaju sa i lieky na ovplyvnenie
steroidogenézy, resp. na Urovni ovplyvnenia steroidnych
receptorov. Specifikom pri cyklickom CS je v3ak riziko
vyvoja adrendlnej insuficiencie v ¢ase spontannej nor-
malizécie funkcie v spojeni s medikamentéznou supre-
siou produkcie kortizolu. Jednou z moznosti ako tejto
komplikacii zabranit je tzv. ,block and replace” lie¢ba,
trvala supresia produkcie a substitu¢na terapia adrenal-
nymi horménmi. Chirurgicka bilaterdlna adrenalekto-
mia je v situdcii, ked' sa zdroj nedari lokalizovat, taktiez
vhodnym rieSenim. MozZno o nej uvazovat i ako o prvej
volbe v terapii. V nasej kazuistike uz bola ,zivot zachra-
nujucou” liecbou. Jednoznacné odporucenia k lie¢be
pacientov s cyklickym Cushingovym syndrémom vsak
neexistuju [2,3,10].

Zaver

Cyklicky Cushingov syndrém predstavuje zavazny a zna¢ne
nedostatoc¢ne diagnosticky zachyteny zdravotny prob-
Iém, a teda aj vyzvu pre diagnostiku i liecbu. Nespravna
alebo nedoslednd diagnostika moze mat zavazné kli-
nické nasledky.

V kazuistike sa snazime upozornit na to, mysliet na
cyklicky CS i v pripade klinického podozrenia pri nega-
tivnom biochemickom skriningu, pri paradoxnej od-
povedi kortizolu v dexametazénovom teste, pri fluk-

tuujucich hladinach kortizolu. Pri klinickom podozreni
je vhodné podozrivych pacientov testovat opakovane.
| napriek sprdvnemu stanoveniu cyklického CS moéze
dalsi problém predstavovat lokalizécia zdroja nadpro-
dukcie a velkou vyzvou je i manazovanie liecby. Vzhla-
dom na variacie steroidogenézy treba s opatrnostou
hodnotit i odpoved na medikamentdznu a chirurgicka
lie¢bu. Pre tuto diagnoézu pre jej znacné variacie zatial
nie su jednoznacne popisané odporucené diagnostické
a terapeutické postupy, u daného pacienta sa treba
riadit konkrétnymi okolnostami a aktualnymi moznos-
tami diagnostiky a liecby.

Dodatok ku élanku (zo dria 28 2. 2018)
Vzhladom ku recentne dostupnému vysetreniu PET/CT
s Ga DOTATOC v Slovenskej republike bol nas pacient
jednym z prvych vysetrenych na pracovisku BIONT v Bra-
tislave (obr. 4).

Nélezom bola ,jednoznacna patologicka lozZiskova lézia
v oblasti tela pankreasu s vysokou denzitou somatosta-
tinovych receptorov, priemeru asi 7 mm (v.s. primarny
tumor). Fokus zvysenej akumulacie radiofarmaka v trovni
|6zka pravej nadoblicky - v.s. fyziologicka akumulacia v re-
ziduu po adrenalektémii (zachované 1 ramienko?). Inak
bez jednoznacnych lézii s vysokou denzitou somatosta-
tinovych receptorov, vratane pliucneho parenchymu, bez
zrejmej lymfadenopatickej metastazy. Doplnené endoso-
nografické vysetrenie potvrdilo nélez solidneho loziska
v tele pankreasu, s obrazom kompatibilnym s pankreatic-
kou NEN (obr. 5, s. 456).

Obr. 4. Pozitrénova emisna tomografia - PET/CT trupu s 68Ga-DOTATOC (tumor oznaéeny).

Archiv spolognosti BIONT, a.s., Bratislava
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Obr. 5. Endosonografia tela pankreasu (tumor

oznaceny). Archiv V. internej kliniky LF UK,
SZU a UNB, Nemocnica Ruzinov, Bratislava
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