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Cushingliv syndrom (CS) je nepfilis ¢asté onemocnéni s pribliznou populacni prevalenci 40 pacient(i/1 milion obyvatel.
Prevalence CS je v3ak pravdépodobné vy3si mezi pacienty s diabetes mellitus (DM). U pacientd s DM randomizovanymi do
studii z ambulantnich provoz(, u nichz Ize pfedpokladat lepsi kontrolu diabetu a nizsi vyskyt komplikaci, byl subklinicky
CS potvrzen u 0-2,9%. U pacientd, ktefi byli v dobé randomizace hospitalizovani, se CS vyskytoval v 2-9,4%. Na zékladé
dostupnych dat neni v tuto chvili plodny skrinink CS u pacientd s DM 2. typu doporucovén. Pfesto je tfeba na CSiv jeho
subklinické podobé myslet jako na moznou pficinu diabetu, a to u pacientli s hypertenzi, obezitou, mikrovaskuldrnimi kom-
plikacemi, dlouhodobé Spatnou kompenzaci onemocnéni ¢i pfi nutnosti neobvykle vysokych davek inzulinu, zejména pak
pfi kombinaci téchto faktor(i. Samozifejmosti je hormondlni vysetfeni pacientl se zachycenym incidentalomem nadledviny.
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Differential dignosis: ,,primary" or secondary diabetes - should Cushing’s syndrome be
routinely screened in the patients with type 2 diabetes mellitus?

Cushing’s syndrome is a rare disease with the population prevalence about 40 patients per 1 million inhabitants, the number
among patients with diabetes mellitus (DM) is probably higher. The screening of CS among the DM patients showed the
prevalence between 0-2.9% in the groups of outpatients and 2-2.9% among the patients admitted to the hospital at the
time of randomization. The routine screening of CS among patients with type 2 DM is not recommended at the moment.
Nevertheless, the possibility of CS should be taken into the account mainly in patients with hypertension, obesity, microvas-
cular complications, bad level of metabolic control or high insulin doses, especially, if more of these features are present.
A hormonal profile of patients with adrenal incidentaloma should be evaluated.
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Uvod

CushingQv syndrom (CS) je soubor pfiznakd zplsobeny nadbytkem
glukokortikoid@ v organismu. Jeho diagnostika probiha ve dvou kro-
cich, v prvnim je tfeba potvrdit endogenni hyperkortizolismus spojeny
s patologickou nadprodukci kortizolu ¢i ACTH. Existuji totiz klinické
situace, u kterych se mUze vyskytovat zvysena hladina kortizolu bez
klinickych pfiznak( (napf. stres, malnutrice, mentdlni anorexie ad.), ale

také stavy, pfi nichz krom hyperkortizolismu mohou byt pfitomny i né-
které klasické klinické projevy CS (alkoholismus, psychické poruchy jako
deprese apod.,, téhotenstvi, morbidni obezita, Spatné kompenzovany
diabetes mellitus). Inicidlnf testovani Cushingova syndromu zahrnuje
tyto testy: volny mocovy kortizol (UFC), palnoc¢ni slinny kortizol, 1-mg
dexametasonovy supresf test (DST), pfipadné dvoudenni nizkodavkovy
DST (2 mg/48 hodin).
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P¥i konkordantnf pozitivité dvou rliznych testd by se mélo pfistoupit
ke druhému kroku - tedy urcent pficiny Cushingovy choroby. Pokud jsou
vysledky ze dvou rdiznych testd konkordantné negativni, dalsi vysetfo-
vani hyperkortizolismu jiz doporucovano nenf (s vyjimkou suspekce na
velmi vzacny cyklicky Cushingtv syndrom).

Pfi volbé vhodného testu je tfeba si uvédomit, Ze nékteré soucasné
podévané léky mohou interferovat s diagnostickymi testy (napf. induk-
tory cytochromu CYP3A4, jako napf. karbamazepin ¢i pioglitazon, které
urychli metabolismus dexametasonu a mohou tak vést k falesné vyssim
vysledkdm; nebo naopak inhibitory CPA3A4 jako fluoxetin, diltiazem,
itrakonazol, které zpomali metabolismus dexametazonu a mohou tak
vést k falesné nizkym vysledkdm; déle léky, které zvysenim produkce
cortisol-binding proteinu/CBG, typicky estrogeny, mohou falesné zvysit
hladiny kortizolu; také nékteré Iéky ¢i latky mohou zvysovat vysledky
UFC, jako napf. karbamazepin, fenofibrat, nékteré syntetické steroidy;
a konecné inhibitory 11-beta hydroxysteroidni dehydrogendzy 2, naptf.
lékofice, mohou ovlivnit vysledek slinného kortizolu) (2).

Vzhledem k mozné variabilité nadprodukce kortizolu se doporucuje
u UFC a no¢niho kortizolu aspor dvé opakovana meéfeni. Vysetfen(
volného mocového kortizolu (UFC) je povazovéano za pozitivni, pokud
je jeho vysledek nad doporucenou hornf hranici konkrétniho testu pfi
ovéfenf kompletniho sbéru modi a vyloucenf polyurie. Pfi UFC se méff
kortizol, ktery neni vazan na CBG a vysledek testu tak neni ovlivnén
stavy ci léky interferujicimi s mnozstvim CBG. Spolehlivost UFC je nizsi
u pacientl se snizenou renalnf funkci, mize byt negativni u pacient(
s cyklickou chorobou ¢i mirnym CS. Pllnocni kortizol je metodou s vy-
sokou senzitivitou a specificitou detekce hyperkortizolismu v ramci CS,
nebot CS je konzistentné spojen se ztrdtou diurndlnf variability sekrece
kortizolu. Pro ambulantni provoz je idedIni ptlnocni slinny kortizol
(normalni hodnoty u zdravych osob nepfekracuji hodnotu 4 nmol/l).
Falesné vyssich vysledkd mohou dosdhnout osoby konzumujici Iékofici
¢i zvykaci tabdk. Velkou vyhodou tohoto testu je dlouhodobé stabilita
vzorku pfi pokojové teploté ¢i v lednici. Pi hospitalizaci se provadi
stanoveni sérového plinoc¢niho kortizolu (pfip. diurnaini profil). Tmg
DST je funkenim testem, ktery vychdzi z principu, Ze u pacientd s endo-
gennim Cushingovym syndromem chybi fyziologicka suprese kortizolu
po podani suprafyziologické davky glukokortikoidu. Test Ize jednoduse
provést vdomdcim prosttedi (pacient uzije 1 mg dexametasonu ve 23
hodin a dalsi den kolem 8. hodiny rannf je zméfen sérovy kortizol). Pfi
zvolené hranici potestového kortizolu 50 nmol/I dosdhneme vysoké
senzitivity (95 %), ale nizsi specificity (809%). Néktefi autofi doporucuji
v ramci inicidlniho skrininku provadét dvoudenni nizkodavkovy DST
(LDDST), protoZe nékteré stavy (napt. psychické poruchy, morbidnf
obezita, alkoholismu ¢i diabetes) mohou byt spojeny s hyperaktivact
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a testy jako UFC nejsou u téchto
pacientl optimalni variantou. Test se provadi podanim 0,5 mg dexame-
tasonu po 6 hodinach po dobu 48 hodin s odbérem sérového kortizolu
3.den kolem 8. hodiny rannf (2).

Ve druhém kroku je tfeba (pomoci stanoveni ACTH) odlisit jed-
notlivé formy CS — ACTH/adrenokortikotropni hormon/-dependentni
(80%), tedy klasicka Cushingova nemoc — adenom hypofyzy, ¢i parane-
oplasticky CS; a ACTH-independentni (20 %), zpUsobeny patologickou
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nadprodukci kortizolu v nadledvinach adenomem ¢i karcinomem (1). Na
zakladé vysledkd ACTH indikujeme pfislusné zobrazovaci vysetteni (CT
nadledvin, MR/magnetickou rezonanci mozku — hypofyzy). V pfipadé
ACTH-dependentniho CS s negativnim MR nélezem v oblasti hypofyzy
patrdme po mozné paraneoplastické produkci baterii dalsich vysetrent
(1, 2). Subklinicky CS je definovén absenci suprese v DST, pficemz typické
klinické znamky CS nejsou vyjadreny (3).

K hlavnim projevim CS patfi centralni typ obezity, ukladani tuku do
oblasti Sije (tzv. byci Sije), mésicovity oblicej, kozni zmény (pfedevsim
purpurové strie na bfise, stehnech, axildch a prsou) a snadno vznikajicf
hematomy. Casto se objevuje také hypertenze, diabetes mellitus (DM),
osteopordza, hirsutismus, psychické zmény (napf. deprese, manic-
ké epizody, psychozy, obsedantné kompulzivni chovéni ¢i poruchy
spankového cyklu) a poruchy menstruace u zen. Mnoho pacientd
trpi svalovou slabosti ¢i bolestmi svall. Pacienti s CS maji vzhledem
k relativni imunosupresi zvysené riziko infekce (1, 4).

Roc¢niincidence CS se odhaduje na 2-3 zachyty na 1 milion obyva-
tel, jeho prevalence se pohybuje okolo 40 pfipad’/1 milion obyvatel.
Pomeér vyskytu CS u muzd a Zen je pfiblizné 1:3, Castéji je pozorovan ve
3.a 4. dekddé Zivota, coz je dano hlavné vyssim vyskytem Cushingovy
choroby (ACTH-produkujici adenom hypofyzy) u zen (5).

Retrospektivni analyza dat 5367 pacient( z rlznych ¢asti svéta
uvadi primérnou dobu stanoveni diagndzy od prvniho pfiznaku CS 34
meésicd, nejrychleji byla diagndza stanovena u CS ektopického plvodu
(14 mésict), pomaleji u adrendlnf lokalizace (30 mésicl) a nejpozdéji
u lokalizace pituitarni (38 mésicl) (6).

Morbidita a mortalita u pacientt s CS je spojena s vyse uvedenymi
onemocnénimi, k nejcastéjsim pficindm smrti u pacientd s CS patff
kardiovaskularni piihody, sepse a tromboembolismus (7). Subklinicky
CS by dle definice nemél byt spojen s typickymi klinickymi projevy
CS, ale nékteré prace ukazujf, Zze i u subklinického CS je castéjsi vyskyt
hypertenze, poruch glukézového metabolismu, zvysené riziko kardi-
ovaskularnich pffhod a vyssi kardiovaskuldrni mortalita (8). V téchto
pfipadech se viak nabizi otdzka, zda se skutecné jedna o CS subklinicky,
a obvykle pfi pfitomnosti komorbidit typickych pro CS volime u pacien-
td se subklinickym CS radikalnéjsi lécbu (operaci), nikoli pouze sledovant.

Sekundarni diabetes p¥i endogennim CS
mezi pacienty s diabetes mellitus

Odhaduje se, 7e poruseny metabolismus glukdzy u CS se objevuje
az u 70 % pacientd, prevalence DM se pohybuje mezi 20-45%. Zachytu
mohou uniknout zejména pacienti, u nichZ je testovana pouze glykémie
nalacno a nenf jim proveden orainf glukézovy toleranéni test (9, 10). P¥i
vyse uvedené populacni prevalenci CS Ize odhadovat, Ze v nasi popu-
laci diabetikd bude pacientl se sekundarnim diabetem na podkladé
CS pfiblizné 100-200. Rada z nich v3ak mdze vzhledem k podobnosti
s klinickymi rysy diabetu 2. typu (DM2T) uniknout pozornosti a byt
mylIné jako DM2T klasifikovéna. Proto je treba na CS myslet nejen pfi
zachytu DM, ale v prdbéhu sledovani registrovat pfipadné klinické
zmény spojené s CS, pokud se u nékterého z pacientd objevi.

DM je tedy onemocneéni, které by mohlo zvySovat pravdépodob-
nost zachytu CS, at jiz ¢astecné, ¢i plné klinicky vyjadfeného, nebo
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CS subklinického pfi jeho skrininku v této populaci; text je vénovan
aktudlnim znalostem v této oblasti.

Skrinink subklinického CS u DM 2. typu

Dosud bylo provedeno néekolik studif zabyvajicich se vyskytem
subklinického CS u pacientt s DM2T, jejichz vysledky jsou prehledné
uspofadany zde (11), pocet zafazenych pacientl se pohyboval mezi
40-813. Viysledna prevalence CS se v nich pohybovala mezi 0-9,4 %.
Vyrazné rozdily mezinalezy jednotlivych studif byly zpGsobeny pouzitim
rlznych skrininkovych testd, stanovenim jiné hrani¢ni hodnoty pro
diagnozu hyperkortikalismu a predevsim odlisné nastavenymi kritérii
pro zafazeni pacientd do studie. Zasadni pro vysledek bylo predevsim
to, zda byla studie provedena na hospitalizovanych, nebo ambulantnich
pacientech a jaké byla metabolicka kontrola diabetu.

Mezi pacienty randomizovanymi z ambulantnich provozd, u nichz
Ize predpokladat lepsi kontrolu diabetu a nizsi vyskyt komplikaci, se
nalezend prevalence CS pohybovala mezi 0-2,9 %, zatimco u pacientd,
kteff byli v dobé randomizace hospitalizovani, bylo rozmezi prevalence
2-9,49% (11). Nejvyssi prevalence subklinického SC (9,4 %) byla nalezena
ve studii s hospitalizovanymi pacienty (n = 294) s DM2T, zajimavé je,
Zze relativné vysoka prevalence CS (2,1 %) byla prokazana iv kontrolnf
skupiné hospitalizovanych nediabetikd (12). Lze tak usuzovat, Ze stavy
vedouci k hospitalizaci zvysuji pravdépodobnost nélezu subklinické
formy CS a hospitalizovanym pacientdm s DM2T by tedy méla byt
vtomto sméru vénovana pfiméfena pozornost. Alternativni vysvétleni
téchto nalez( mdze spocivat v mozné pritomnosti adrenalnich 1ézi se
subklinickou nadprodukci kortizolu, jak bude uvedeno dale.

llustrativni, stran vlivu $patné metabolické kompenzace DM na
vytéznost skrininku, je i vysledek studie (10), kterd do dvou skupin roz-
délila pacienty podle HbAlc (= 64 (n = 250) a <48 mmol/mol (n = 150)).
Subklinicky CS byl v hife kompenzované skupiné prokdzan u 5 paci-
entl (2%), v dobfe kompenzované skupiné nebyl nalezen zadny. Tato
studie také sledovala stav pacientd s nasledné potvrzenym CS i nékolik
mésict po jeho chirurgické [é¢bé (pacienti s adenomem nadledviny)
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¢ifarmakoterapii (pacient s adenomem hypofyzy). U viech lécenych
pacientd se podafilo snizit ddvku perorélnich antidiabetik a inzulinu
priblizné 0 30-40%, u dvou z nich doslo navic k Uplné normalizaci
krevniho tlaku.

Autori se dale zabyvali i analyzou pfitomnosti mikrovaskularnich
komplikaci a vysledkem DST, kdy pocet komplikaci byl signifikantné
vyssive skupiné bez suprese v DST (rozdil byl pfiblizné 209%, p = 0,007)
a s jejich poc¢tem byla asociovéna i hladina kortizolu po 1 mg DST.

Jinou cilovou skupinu zvolili autofi studie (13), do které byli za-
fazeni ambulantni pacienti s DM2T, ktefi nedosahli hodnoty HbATc
<53mmmol/I do 3 meésict od zavedeni inzulinoterapie. Prevalence
subklinického CS byla 0,72%, u téchto pacientd se Castéji vyskytovala
hypertenze a byli léceni vyssi davkou inzulinu.

V souvislosti se subklinickym CS a vy3si prevalenci DM je na misté
zminit oblast incidentalom( nadledvin. Studie zabyvajici se ¢etnosti
incidentalomU nadledvin, pfi kterych bylo pouzito CT vysetfent, vyka-
zuji jejich prevalenciod 0,4 do 4,5 %, kterd narlista tim vice, ¢im novejsi
studie je (14). Poslednf k tématu publikovana prace na pacientech bez
,adrendlni anamnézy’, ktefi podstoupili CT bficha z réznych dtvodu
(n=601), prokdzala incidentalom nadledviny u 7,3% z nich a u poloviny
pacientl z této skupiny pak nasledné DST odhalil subklinicky CS. Mezi
pacienty s incidentalomem byl signifikantné vyssi podil diabetik(
(pfiblizné 2x) a DM byl prokazan jako nezavisly rizikovy faktor subkli-
nického CS (14).

Zaver

Na zakladé dostupnych dat nenf v tuto chvili plosny skrinink CS
u pacientl s DM 2. typu doporucovan. Pfesto je tieba na CSiv jeho
subklinické podobé myslet jako na moznou pricinu diabetu, a to zejmé-
na u pacientl s hypertenzi, obezitou, mikrovaskularnimi komplikacemi,
dlouhodobé Spatnou metabolickou kontrolou ¢&i pfi nutnosti neobvykle
vysokych davek inzulinu, zejména pak pfi kombinaci téchto faktord.
Samozfejmosti je hormonalnf vysetieni pacientl se zachycenym inci-

dentalomem nadledviny.
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