Tab. 2. Klinické piznaky Cushingova syndromu

Casté a nespecifické ptiznaky v %

Casté a specifické ptiznaky v %

Recentnf vzestup hmotnosti, 70-95

Pletora, 70-90

Oligo- nebo amenorhea, 70-80
ArteridIni hypertenze, 60-90
Hirsutismus (Zzeny), 50-75
Poruchy spéanku, cca 60
Dyslipidemie, 40-70

Snizené libido, 25-90
Kognitivni poruchy, prevalence
neznama

Mésicovity oblicej, < 90
Osteopenie, osteopordza,
zlomeniny, < 80

Svalova slabost, 60-80

Méné casté a nespecifické
pfiznaky v %

Méné casté a specifické
pfiznaky v %

Nefrolitidza, < 50
Diabetes mellitus, cca 30
Ateroskleréza, cca 30
Akné, < 50

Byci Sfje, cca 50

Purpurové strie, < 50

Snadna tvorba modfin, cca 50
Ztenceni kizZe, cca 40

Ztréta vlas{, cca 30

Laboratorni abnormality

Leukocytdza s poklesem lymfocytl, eosinofild, monocytl a bazofill
Zvyseni glykemie a koncentrace inzulinu

Hypokalemie

Zvyseni koncentraci triacylglycerold a celkového cholesterolu

Zvyseni aktivity jaternich enzym(

Zmény nékterych parametrd koagulace (u ¢asti pacientd)

Hyperkalciurie, vzacnéji hypokalcemie, hypofosfatemie, zvyseni aktivity ALP
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kortizolu za 24 hodin (UFC), nové je do uvedeného schématu zafazo-
vano vysetfeni no¢nf koncentrace kortizolu ve slinach.

Dexametazonovy supresni test s nizkou davkou dexameta-
zonu (LDDST), zkrdcend (overnight) varianta. Zkrdceny 1 mg LDDST
provadime tak, Ze pacientovi ve 23:00 hod. vecer poddme p. 0. 1 mg
dexametazonu a druhy den rédno v 08:00 provedeme odbeér krve na
stanoveni koncentrace kortizolu. Koncentrace pod 50 nmol/l s pfi-
blizné 95 % spolehlivosti vylucuje autonomni nadprodukci kortizolu.
Koncentrace nad 148 nmol/I svédci pro pravdépodobny CS. Hodnoty
50-148 nmol/I patfi do tzv. Sedé zény. LDDST, dvoudenni (dlouhad)
varianta patff mezi testy druhé linie v diagnostice CS. M& mirné vys3si
senzitivitu a specificitu oproti zkrdcenému (overnight) testu. Pacientovi
podavame peroralné po dva dny 0,5 mg dexametazonu po 6 hodinach.
3. den testu v 08:00 hod. odebirdme krev na stanoveni koncentrace
kortizolu. Kritéria hodnocenf jsou stejna jako pro kratky LDDST, ale
senzitivita a specificita testu jsou mirné vyssi (11, 12, 13).

Vysetieni no¢niho kortizolu. U pacientd s CS je setfeny cirkadian-
ni rytmus sekrece kortizolu a nedochézi k poklesu jeho sekrece v noci.
Vydetfen( je nutné provadét za hospitalizace. Den pfed odbérem je
pacientovi zavedena intravendzni kanyla a pacient by nemél byt upo-
zornén na to, ze mu bude v noci odebirdna krev. Odbér krve ma byt
proveden ve spanku ve 24:00 hod. z pfedem zavedené i. v. kanyly. Pokud
dojde k probuzeni, musi byt odbér proveden maximalné do 5 minut
po probuzeni, jinak je test nespolehlivy (dochézi jiz ke ,stresovému”
zvysen( sekrece kortizolu). CS Ize s vysokou spolehlivosti vyloucit pfi
poklesu no¢niho kortizolu pod 148 nmol/I. Existuji rizné doporucené
diskrimina¢ni hodnoty, se snizujici se diskriminacni hodnotou stoupd
senzitivita vzhledem k vylouceni CS, ale klesa specificita (stoupé pro-
cento falesné pozitivnich vysledkd) (11, 12, 13).
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Cushingtiv syndrom: soucasny pohled

Vysetieni vylu¢ovani volného mocového kortizolu (UFC).
ViySetfeni se provadi z moce shirané pacientem po dobu 24 hodin
a vysledek se uvadi v nmol/24 hodin. V diagnostice CS se doporucuje
vychdzet nejméné ze dvou nezavislych stanoveni. U pacientd s CS je
UFC zvyseny vétsinou vice nez ¢tyfnasobné. Mirnéjsi zvyseni nachazime
u mirnych forem CS a u tzv. pseudo-Cushingova syndromu (11, 12, 13).

No¢ni koncentrace kortizolu ve slinach. Koncentrace kortizolu
ve slindch kopiruje cirkadidnni rytmus sekrece kortizolu, reflektuje
koncentrace volného kortizolu, a jeji reakce na riizné podnéty jako napr.
stres je mirnéjsi a opozdeénéjsi oproti koncentracim v krvi. Diskriminacn{
hodnoty zavisi na pouzité metodé, pro nejvice validované enzymoimu-
noanalyzy a tandemovou hmotnostni spektrometrii plati, ze no¢nf
koncentrace kortizolu ve slindch pod 4 nmol/I svéd¢i proti a hodnoty
nad 9 nmol/I pro pritomnost CS (14).

Diferencialni diagnostika Cushingova syndromu

Po prikazu CS stanovujeme plazmatické koncentrace ACTH nej-
méné dvakrat rdno nalac¢no. Suprimované plazmatické koncentrace
ACTH pod 5 pg/ml svéd¢i pro ACTH-independentni CS, koncentrace
nad 10 pg/ml (normélni nebo zvysené) svédci pro ACTH-dependentni
CS, pfi koncentracich ACTH 5-10 pg/ml vysetienf opakujeme, ve spor-
nych pfipadech doplfiujeme desmopressinovy test, ktery u ACTH-
dependentnich forem prokaze oplosténou reakci na stimulaci de-
smopressinem.

U ACTH-dependentniho CS pomoci dalsich testl rozlisujeme
hypofyzarni nadprodukci ACTH od ektopické nadprodukce ACTH.

Magneticka rezonance hypofyzy je vysetfenim prvni volby pri
zobrazeni hypofyzy a protokoly specifické na zobrazeni mikroadenomd
hypofyzy jsou dnes schopné zobrazit jiz malé mikroadenomy o velikosti
pfiblizné od 2 mm.

Dexametazonovy supresni test s vysokou davkou dexameta-
zonu (HDDST) provadime obdobné, jako LDDST, ale podavame vyso-
kou davku dexametazonu, nej¢astéji 8 mg. U Cushingovy choroby ob-
vykle dochazf k supresi kortizolemie o vice nez 50 % vychozich hodnot,
u paraneoplastickych forem CS nikoliv. Nevyhodou testu je jeho nizkd
senzitivita i specificita a nékterymi autory neni proto doporucovan (11).

Desmopressinovy test je zaloZen na skute¢nosti, Ze desmopressin
v kortikotrofnich bunkdch hypofyzy stimuluje sekreci ACTH pomoci akti-
vace V3 receptor(l pro vazopresin, jejichz exprese je v burikach kortikot-
rofnich adenom zvysena. Po provedeni bazalnich odbérd krve na sta-
noveni plazmatického ACTH a nasledné aplikaci 10 ug desmopressinu
i. v. stanovujeme ACTH v krvi po 15 minutdch po dobu 2 hodin po
aplikaci. Pro Cushingovu chorobu svéd¢i stimulace koncentraci ACTH
o vice nez 50 % vychozich hodnot po aplikaci desmopressinu. Pokud
k této stimulaci nedojde, svéd¢i to pro paraneoplasticky CS s vysokou
senzitivitou a specificitou. ParenteraIni pfipravek desmopressinu je u
nas t. ¢ k dispozici pouze na tzv. mimoradny dovoz.

Kortikoliberinovy (CRH) test je zaloZen na faktu, ze CRH stimuluje
v kortikotrofnich bunkach hypofyzy sekreci ACTH pomoci aktivace
receptoru pro CRH. Pri provadéni testu po bazélnich odbérech nasle-
duje aplikace 100 ug hrCRH i. v. a koncentrace ACTH stanovujeme po
15 minutadch po dobu 2 hodin po aplikaci. Pro Cushingovu chorobu
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