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CushingCv syndrom: soucasny pohled

je typicky pokles libida a erektilnf dysfunkce. Spise laboratorné nezli
klinicky mUzeme zjistit obraz ve smyslu centraIni hypotyredzy. Defektni
je i sekrece rlistového hormonu a aktivita osy rstovy hormon-IGF-,
které se klinicky projevi zejména u déti zpomalenim ¢i zastavou rlstu,
u dospélych se pak mize podilet na Ubytku aktivni télesné hmoty
a nardstu tukové télesné hmoty, predevsim visceralniho tuku.

Neuropsychiatrické projevy zjistujeme u pfiblizné poloviny pa-
cientl. Je popisovéna fada poruch, mezi nejcastéjsi patfi depresivni
ladénf, Uzkost, ale vyjimkou nejsou ani tézka depresivni porucha se
sebevrazednym jednanim, psychotické stavy s bludy, paranoia. Dochézf
k poruchdm pameéti, pfedevsim kratkodobé a ke zhorseni kognitivnich
funkci. Casté je agitovanost, podrazdénost, nespavost. Pacienti majf
zhorsenou kvalitu Zivota a po Uspésném vyléceni onemocnéni nemusi
dochazet k jeji kompletni restituci.

Muskuloskeletalni postizenf je typické. Svalové postizeni je charak-
terizované tzv. steroidni myopatif a svalovou atrofif. Vyraznéji jsou posti-
Zeny proximalni svalové skupiny, coz se klinicky projevi obtiznou chazi
do schod, obtiznym vstavanim z dfepu ¢i nizkého sedu, obtiznou praci
hornimi koncetinami nad horizontélou. Je pfitomna nizka svalova sila
azvysend Unavnost, nékdy i bolesti svall pfi ndmaze. Kostni postizeni je
bézné a pokud po ném aktivné patrame, je pfitomné u naprosté vétsiny
pacientl a patif k ddlezitym diferencidlné diagnostickym parametrim.
Patogeneze kostniho postizeni je komplexni. Hlavnim patogenetickym
Cinitelem je zvysena osteoresorpce, kterd je stimulovana pfimym pd-
sobenim glukokortikoid( na osteoklasty. Glukokortikoidy také inhibujf
osteoblastickou kostni novotvorbu. Dalsimi faktory jsou porucha hyd-
roxylace vitaminu D, snizené vstfebdvani a zvysené vylucovan( kalcia
a naslednd stimulace sekrece parathormonu. Cely tento komplex dé&jd
vede k Ubytku kostni tkdné, osteopenii, osteopordze a zvysenému riziku
fraktur. U pacientd s hyperkortizolismem se ¢astéji vyskytuji aseptické
kostni nekrdzy, predevsim v oblasti hlavice femuru a humeru.

Kardiovaskuldrni postizeni je dominantné zodpoveédné za zvysenou
morbiditu a mortalitu pacientl s CS. Typicka je arteridIni hypertenze.
Etiopatogeneze hypertenze ma komplexni charakter. Podili se na nf
aktivace mineralokortikoidniho receptoru kortizolem, pfipadné ste-
roidnimi metabolity s mineralokortikoidnf aktivitou, s néslednou retencf
sodfku a vody, dochdzf k aktivaci systému renin-angiotensin-aldosteron,
kortikoidy potencujf ic¢inky vazopresoricky pUsobicich latek (katechola-
mind, vazopresinu a angiotensinu I), naopak dochdzf ke snizeni aktivity
vasodilata¢né plsobicich 1atek (prostacyklinu, systému kalikrein-kinin),
glukokortikoidy snizuji aktivitu NO syntédzy. Arteridlni hypertenze spolu
s dalsimi kardiovaskuldrnimi rizikovymi faktory, obezitou, poruchou
glukdzové tolerance a diabetes mellitus, dyslipidemif a hyperkoagu-
la¢nim stavem pak pfispivaji k vyznamnému zvyseni kardiovaskularn{
morbidity a mortality. Zvyseni kardiovaskularni morbidity a mortality
pretrvava fadu let po normalizaci hormonalnf aktivity (9).

Glukokortikoidy maji imunosupresivni tcinky a jejich nadbytek vede
ke zvyseni nachylnosti pacientl vici infeké¢nim onemocnénim. Infekénf
onemocnéni maji navic u pacientt s CS atypicky ¢i mitigovany prabéh,
coz je dano potlacenim normalni zanétlivé odpovédi. Laboratorni
diagnostiku ztéZuje i leukocytdza, kterd je u hyperkortizolismu bézna
a nemusi byt zndmkou infekéniho onemocnént, fidit se pak musime
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dalsimi parametry, jako je Greaktivni protein a prokalcitonin. Kromé
béznych bakteridlnich infekci se u pacientl s CS setkdvdme s reaktivaci
tuberkuldzy, parazitdrnimi infekcemi a také infekcemi zpsobenymi
oportunnimi patogeny. Jsou popisovany napfiklad pfipady atypickych
pneumonii véetné pneumonii pneumocystovych.

Metabolické zmény provazejici nadbytek glukokortikoidl jsou
rovnéz komplexni. Kromé vyse uvedené obezity dochazi zejména
k poruse glukdzové tolerance az diabetes mellitus, které se vyskytuijf
u vice nez 50 % pacientl. Pokud bychom vsak po nich aktivné patrali
pomoci ordiniho glukézového toleran¢niho testu (oGTT), bylo by toto
¢islo pravdépodobné vyznamneé vyssi. Patogeneticky se uplatriuji pre-
devsim primé ucinky kortizolu. Pankreatické 3-bunky na svém povrchu
exprimuji glukokortikoidni receptory a bylo prokdzéno, ze glukokorti-
koidy vedou k jejich dysfunkci. Kratkodobé podévani glukokortikoidd
vede rovnéz ke snizeni inzulinotropniho U¢inku GLP-1 (glucagon-like
peptide-1). Hlavnim mechanismem rozvoje glukdzové intolerance a DM
u CS je glukokortikoidy indukovand inzulinova rezistence perifernich
tkani, zejména pak v jatrech, pficné pruhované svalové a tukové tkani. Ve
svalové a tukové tkani kortizol vede postreceptorovym mechanismem
k alteraci vech Ucinkd inzulinu. V jatrech dochdzi t¢inkem glukokorti-
koidl ke zvyseni glukoneogeneze a glykogenolyzy, ve svalové a tukové
tkani dochazf ke snizeni vychytdvéani a metabolismu glukdzy, v tukové
tkdni dochdzi navic ke zvysenilipolyzy a uvolfovani volnych mastnych
kyselin do obéhu. Kromé uvedenych Ucinkd kortizol moduluje expresi
a aktivitu nékterych adipokind, napf. adiponectinu, leptinu, resistinu
a apelinu a prostfednictvim nich rovnéz ovliviiuje inzulinovou senziti-
vitu. Aminokyseliny uvolfiované ve zvy3ené mife diky akcentovanému
katabolismu bilkovin jsou pouzivany k rovnéz zvysené glukoneogenezi.
Dalsi vyznamnou metabolickou poruchou je dyslipidemie. Popisované
zmeény lipidového profilu vsak nejsou jednotné. Hypercholesterolemie
je v publikacich udavana u 16-60 % pacient(, hypertriacylglycerolemie
u 36-70 % pacientl. V pouze nékterych studiich se udava snizeny pomér
HDL-LDL cholesterolu (10).

O¢ni postizeni nenf obvykle v popredi klinického obrazu. S nad-
bytkem glukokortikoid? jsou vsak spojené tfi o¢ni pfiznaky. Zvyseni
nitroo¢niho tlaku, pfitomné az u jedné tretiny pacientd, které mlze
vést u disponovanych jedinc k manifestaci glaukomu, vznik zadnf
kapsuldrni katarakty a vzacné popisovany exoftalmus v ddsledku ret-
roorbitédIni depozice tuku.

Shrnutfi klinickych pfiznakd CS je uvedeno v tabulce 2.

Diagnostika a diferencialni diagnostika

Pokud na zakladé klinického obrazu vyslovime podezfeni na pfi-
tomnost CS, musi nasledovat bezodkladna laboratorni diagnostika.
Diagnosticky postup mizeme rozdélit do dvou fézi. Prvni je prikaz
autonomni nadprodukce kortizoly, tedy CS jako takového. V pfipadé
prikazu CS nésleduje druhd faze, tedy jeho etiologicka diferencidini
diagnostika.

Prikaz autonomni nadprodukce kortizolu spociva v zakladni
triddé (pripadné tetradé) testl, z dexametazonového supresniho testu
s nizkou davkou dexametazonu (LDDST), vySetfenf no¢niho sérového
¢i plazmatického kortizolu, a vysetfeni vylucovani volného mocového

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



