normalizace hormonaln{ aktivity, resp. produkce kortizolu, snizenf
morbidity a mortality pacientd, odstranéni etiologické priciny, norma-
lizace funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny a zabranéni ¢i
minimalizace rizika recidivy CS.

Lécba Cushingovy choroby

Metodou prvni volby v [é¢bé Cushingovy choroby je neurochirur-
gické odstranéni tumoru (téméf vzdy adenomu) hypofyzy. V dnesni do-
bé se v naprosté vétsiné pifpadd provadi transsfenoidalnim pristupem
a mélo by byt provddéno na specializovaném pracovisti neurochirur-
gem specializovanym na tuto problematiku. V pfipadé mikroadenom?
je kurativita primooperaci ve specializovanych centrech udavana na
80-90 %, u makroadenomd je to pfiblizné pouze 50 % (15). U reoperaci
jejich Uspésnost ve smyslu kurability vykonu vyrazné klesa s poctem
operaci. Pro posouzeni Uspésnosti vykonu je doporucovano a pouzi-
vano nékolik postupl. Nejvice pouzivanym postupem je stanoveni
rannf kortizolémie po 24 hod. vynechénf substituce hydrokortisonem,
provedené nékolik dnl po operaci (obvykle 3.-5. den). Velmi nizké
koncentrace kortizolu, obvykle pod 30 nmol/l svéd¢&i pro kurativn{
vykon (16).

Po nedspésné primooperaci je mozné pfistoupit k reoperaci nebo
klé¢bé radiacni.V soucasné dobé preferujeme stereotaktickou radiochi-
rurgickou lé¢bu za pourziti Leksellova gamanoze, pfipadné cyberknife.
V ojedinélych pifpadech mizeme stereotaktickou radiochirurgickou
lé¢bu pouZit i jako primarni terapii u pacientd, ktefi neurochirurgicky
vykon odmitnou nebo je pro né vysoce rizikovy. V tom pfipadé je ale
nutné pocitat s tim, Ze do doby normalizace (medidn 2-3 roky) bude
nutné hormonalnf aktivitu kontrolovat medikamentézni [é¢bou (17).
Pokud neni mozné pouziti radiochirurgické Ié¢by, je alternativou pou-
Zitl konformni frakcionované radioterapie a v indikovanych pfipadech
i protonové lécby.

Lécba nadledvinovych forem Cushingova
syndromu

V 1é¢bé nadledvinovych pficin CS je metodou prvni volby |é¢ba
chirurgickd, provedeni adrenalektomie. U adenomi kiiry nadledvin
se jednd prakticky ve 100 % o kurativnivykon.V sou¢asné dobé se tyto
operace provadeji v naprosté vétsiné laparoskopickou, respektive mini-
malné invazivni technikou, kterd vyrazné snizila perioperacni morbiditu
a mortalitu a zkrétila dobu rekonvalescence.

Terapie karcinomu nadledviny se fidi predevsim stadiem one-
mocnéni. V 1. a Il. stadiu onemocnénf je indikovana chirurgicka Iécba,
tedy optimélné odstranéni ¢i tzv. debulking tumoru, pfipadné odstra-
néni resekabilnich metastdz. Medikamentodzni 1é¢ba karcinomu kary
nadledviny je dnes doménou onkologie. Zakladnim |ékem je mitotan
(0, p, DDD), ktery se pouZiva v monoterapii, nebo je soucasti kombinacnf
protinddorové terapie. Mitotan kromé svého cytotoxického efektu na
bunky kiry nadledviny je téZ inhibitorem steroidogeneze, a pfispiva tak
ke snizeni nadprodukce kortizolu. Nejvice pouzivanymi kombinacemi
jsou mitotan + streptozotocin, mitotan + cisplatina + etoposid + do-
xorubicin, nebo gemcitabin + paclitaxel. Jako perspektivn{ se jevi
pouziti inhibitord angiogeneze (anti-VEGF; bevacizumab), blokatord

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | 407

Cushinglv syndrom: soucasny pohled

EGF receptoru (cetuximab), inhibitorl tyrozinkindzové aktivity EGF
receptoru (erlotimib) (18, 19).

PBMAH by bylo v pfipadé Uspésné identifikace aberantnich recep-
torl mozno |é¢it medikamentdzné pfislusnym blokatorem/inhibito-
rem. Pokud pfislusny typ receptoru neidentifikujeme, tak je ve vétsiné
pfipadl indikovéna bilaterdini adrenalektomie s nutnosti nasledné
dozivotni substituce hypokortikalismu. Jeji alternativou by byla dlou-
hodoba medikamentdzni lé¢ba inhibitory steroidogeneze, kterd je ale
dlouhodobé obtizna.

PPNAD je indikacf k provedent bilaterdInf adrenalektomie s nutnostf
dozivotni substituce hypokortikalismu.

Lécba ektopického ACTH syndromu

Strategie a lé¢ba ektopického ACTH syndromu je specifickd podle
toho, ktery konkrétni tumor je za nadprodukci ACTH zodpovédny.
U naprosté vétsiny takovych tumord je metodou prvni volby chirurgicka
|é¢ba, snaha o jejich odstranéni. Pfi rezidudinim onemocnéni mlze
byt indikovana specifickd protinddorové chemoterapie, radioterapie,
u neuroendokrinnich ACTH produkujicich tumorU je indikovana Ié¢ba
somatostatinovymi analogy nebo cilend terapie radioaktivné zna-
¢enymi analogy somatostatinu (20, 21). V pfipadé trvani hormonalnf
aktivity procesu je nutnd soucasnd medikamentozni [é¢ba ke snizenf
produkce ACTH, respektive kortizolu. Management CS je schematicky
uveden na obrazku 2.

Medikamentozni lécba Cushingova syndromu
Medikamentéznilé¢bu pouzivame ve viech situacich, kdy je nutné
normalizovat, respektive snizovat hormonalnf aktivitu onemocnéni
a délime ji podle mista, na kterém zasahuje, na Ié¢bu neuromodulac¢ni,
adrenolytickou a lé¢bu antagonisty glukokortikoidnich receptord.

Neuromodulacni lécba

Pomoci neuromodulacnilécby ovliviiujeme rdznymi mechanismy na
neuroendokrinologické (hypotalamo-hypofyzarni) irovni sekreci ACTH.

Agonisté dopaminu. V soucasnosti v indikaci lé¢by Cushingovy
nemoci preferencné pouzivame kabergolin, ktery je Ucinnéjsi nez
ostatnf agonisté dopaminu a je provazen mensim vyskytem nezadou-
cich G¢inkd. Podle nékterych recentnich studif je kabergolin schopen
normalizovat vylu¢ovéani volného mocového kortizolu (UFC) az u 36 %
pacientd s Cushingovou nemoci, snizit az u 75 % pacientl. Rozmezi
pouzivanych davek je 1-6 mg tydné. K nezddoucim ucinklim patff:
nauzea, ortostatickd hypotenze, bolesti hlavy, kongesce nosnf sliznice,
halucinace ¢ivzacné i kompulzivnijednani. Je nutno zminit teoretickou
moznost poskozeni chlopenniho aparétu pfi dlouhodobém pouziti
vysokych davek kabergolinu (22).

Analoga somatostatinu. ACTH produkujici adenomy hypofyzy vsak
exprimuji preferencné 5. podtyp somatostatinového receptoru, proto lé¢ba
lanreotidem a oktreotidem u naprosté vétsiny pacientd s Cushingovou
nemoci selhdva a je potfebné pouziti multiligandového analogu soma-
tostatinu pasireotidu, ktery ma nejvyssi afinitu pravé k 5. podtypu. Pi
léCbé se vyskytovaly nezadouci Ucinky spolecné pro somatostatinova
analoga (cholecystolithiasa, bolesti bricha, prijem, nauzea, zvraceni, slabost,
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