Etiologie a patogeneze endogenniho Cushingova
syndromu

CS je polyetiologicky syndrom. Zakladnf rozliseni je na endogenni
CS, kterému se vénuje tento ¢lanek, a exogenni (iatrogennf) CS v dd-
sledku podavani glukokortikoidnich preparatd, v naprosté vétsiné
systémove.

Endogenni CS rozdélujeme podle sekrece adrenokortikotropni-
ho hormonu (ACTH) na ACTH-dependentni CS vznikajici primarné
nadprodukci ACTH a sekundarné stimulaci klry nadledvin a ACTH-
independentni CS vznikajici primarné nadprodukci kortizolu v klre
nadledvin.

ACTH-dependentn( CS je Castéjsi a pfedstavuje pfiblizné 70-80 %
vsech pfipadl endogenniho CS. Nej¢astéjsi pficinou nadprodukce
ACTH je ACTH produkujici adenom hypofyzy (cca 80-90 % ACTH-
dependentnich forem), tuto situaci nazyvame Cushingovou nemoci.
ACTH produkujici karcinomy hypofyzy jsou raritni. Mezi adenomy preva-
zuji mikroadenomy (< 1 cm) nad makroadenomy (> 1 cm). Cushingova
nemoc je ¢astéjsi u zen (3-8: 1). Méné Castd je ektopickd nadprodukce
ACTH jinymi tumory (paraneoplasticky/ektopicky CS). Jde o heterogenni
skupinu tumor( rznych lokalizaci s maximem vyskytu ve 4.-5. deceniu
a srovnatelnym vyskytem u muz( a u zen. V 80 % pfipadd se tumory
ektopicky produkujici ACTH vyskytuji v oblasti hrudniku a mediastina
a jednd se zde vétsinou o bronchidlni karcinoid nebo malobunécny
plicni karcinom. K dalsim relativné ¢astéjsim tumordm s ektopickou
nadprodukci ACTH patfi neuroendokrinni tumory thymu, gastroin-
testindlniho traktu veetné pankreatu, meduldrni karcinom stitné zlazy,
feochromocytom a paragangliom (5, 6).

ACTH-independentni CS je zplsoben primarni nadprodukci kor-
tizolu v ke nadledvin a tvofi 20-30 % vsech pfipadd endogenniho
CS. Nejcastéji se jednd o adenom kiry nadledviny, ktery se obvykle
vyskytuje unilaterdlné a pfevaZuje postizeni Zen nad muzi v poméru 2:: 1.
Karcinom kdry nadledviny je méné casty a vyskytuje se ve viech véko-
vych skupinach a pomér postizeni muzd a Zen je srovnatelny. Vzacnou
pficinou CS je bilaterdIni produkce kortizolu v nadledvinach (< 2 %).
Castajsi je primami bilateralni makronodulérni adrendini hyperplazie
(PBMAH ¢i BIMAH), dffve nazyvana ACTH-independentni makronodu-
larni adrendini hyperplazii (AIMAH). Morfologicky je charakterizovana
pritomnosti makronodull (obvykle > 1 cm), postizeni nadledvin je

vétSinou asymetrické, maximalni vyskyt je mezi 50.-65. rokem véku

Tab. 1. Rozdéleni endogenniho Cushingova syndromu dle etiologie
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a mirné vyssi incidence je u Zen. Podkladem vzniku je stimulace se-
krece kortizolu v kire nadledvin, vétsinou v dsledku pfitomnosti tzv.
aberantnich receptor(. Méné ¢asta je primarni pigmentovana adrenalni
noduldrmi nemoc (PPNAD) morfologicky charakterizovana malymi pig-
mentovanymi mikronoduly (< 1 cm). Nejcastéji se vyskytuje v rdmci tzv.
Carneyho komplexu. Maximum vyskytu je v détstvi a casné dospélosti
(7). Prehled etiologie CS je uveden v tabulce 1.

Klinicky obraz

Klinicky obraz je komplexni, zahrnuje postizeni prakticky celého
organismu, a je také velmi variabilni (8).

U vétsiny pacientd je pfitomen nardst télesné hmotnosti a obezi-
ta. Typicky se jednd o tzv. centripetdIni ¢i trunkaini obezitu. Dochazi
k hromadeéni tuku predevsim na trupu, zejména se zvétsuje mnozstvi
viscerdlnfho tuku. S tim kontrastujf relativné tenké koncetiny. Patogeneze
disproporcionalni distribuce tuku neni dosud pfesné objasnéna. Kromé
uvedené typické centrdIni obezity nachazime u velké ¢asti pacien-
ta i dalsi relativné typické lokalizace ukladanf tuku, mezi které patfi
pfedeviim hromadénf tuku v obliceji (tzv. mésicovity oblicej, ,moon
face”), hromadéni tuku dorzalné na siji ve formé tukového hrbolu (tzv.
by sije, ,buffalo hump”) a hromadéni tuku v supraklavikuldrni oblasti.
K patologické depozici tuku dochdzi i na dalsich mistech, napfiklad
se zmnozuje tuk perikardidlni, mize dochdazet ke spinaini lipomatdze,
kterd mize ojedinéle vést i k projeviim z Utlaku misniho nebo utlaku
nervovych kofend.

Kozni manifestace zahrnuje purpurové strie, které jsou v typickych
pfipadech silné az kolem 1cm a tmavée Cervené az lividné zbarvené.
Setkdvame se s nimi u pfiblizné poloviny pfipadd, a pokud jsou pfftom-
ny, jsou diagnosticky velmi cenné. Kromé typické lokalizace na brise
mohou byt pfitomny v méné typickych lokalizacich, jako napfiklad na
hyzdich, v axildch, na stehnech. Kize je tenci, fragilnf, i pfi minimalnim
traumatu dochazi k odérkdm a hematomim. Je pfitomno zhorsené
hojeni klize a ¢asté jsou infekce kize a podkozi. Zvysena stimulace
androgennich receptord mize zejména u Zen vést k alopecii, akné,
a u stavl s vyraznou nadprodukci androgend i k hirsutismu ¢i virilizaci.

Nadbytek glukokortikoidl vede k alteraci funkce ostatnich hy-
pofyzarnich regulacnich os. Klinicky se projevuje zejména utlum osy
hypotalamus, hypofyza, gonady. U zen dochdzi k poruse menstruacniho

cyklu, k anovulaci, infertilité, oligomenorhee az amenorhee. U muz{

Skupiny podle nadprodukce ACTH
(% endogennich forem Cushingova sy.)

Jednotlivé pric¢iny v rdmci skupiny (% vyskytu v konkrétni skupiné)

ACTH-dependentni Cushingtiv syndrom (70-80) | Cushingova choroba

(~80-90)
Ektopicky ACTH syndrom
Ektopicky CRH syndrom

(~10-20)
(vzacny)

ACTH-independentni Cushingtivsyndrom  (20-30)

Adenom kdry nadledviny
Karcinom kdry nadledviny
ACTH-independentni makronoduldrni adrendlni hyperplazie
(také primarni bilaterdIni makronodularnf adrendini hyperplazie-PBMAH)
Primdrni pigmentovana nodularni adrenélni nemoc (PPNAD)
BilaterdIni adenomy nebo karcinomy

(70-80)
(20-30)
(AIMAH)
(vzacnd)
(vzacna)

(vzacné)

ACTH-adrenokortikotropni hormon; AIMAH-ACTH-independentni makronoduldrni adrendini hyperplazie; CRH-kortikoliberin (corticotropin releasing hormone); PB-
MAH- primdrni bilaterdIni makronoduldrni adrendini hyperplazie ; PPNAD-primdrni pigmentovand noduldrni adrendIni nemoc
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