410 | PREHLEDOVE CLANKY

CushingCv syndrom: soucasny pohled

Tab. 3. Prehled medikamentézni lécby Cushingova syndromu

Lék Mechanismus pusobeni Doporucena davka Ucinnost

Ketokonazol Inhibice CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1, CYP11B2 1000-1200 mg denné p. o. Normalizace UFC v 50-66 %

Levoketokonazol | Inhibice steroidogeneze 300-1200 mg denné p. o. Normalizace UFC v 50-81 %

Metyrapon Inhibice CYP11B1 a CYP11B2 600-6000 mg denné p. o. Normalizace UFC ve 42-47 %

Osilodrostat Inhibice CYP11B1 a CYP11B2 2-60 mg denné p. o. Normalizace UFCv 77-83 %

Etomidat Inhibice CYP11A1, CYP17A1, CYP11B1 0,1 mg/kg/hod. (i. v.), nedostatek dat

Mitotan Inhibice steroidogeneze 500-4000 mg denné p. o. Normalizace UFCv 72 %

Pasireotid Antagonista SSTR (s afinitou k SSTR5) 1,2-1,8 mg dennés. c. Normalizace UFC v 15-26 %

Pasireotid (LAR) | Antagonista SSTR (s afinitou k SSTR5) 10-40 mg po 4 tydnech i. m. Normalizace UFC ve 41-42 %

Kabergolin Agonista D2 receptoru pro dopamin 0,1-7 mg tydné p. o. Normalizace UFC ve 40 %

Mifepriston Kompetitivni antagonista glukokortikoidniho receptoru | 300-1200 mg denné Zlepseni glykemie v 60 %
Zlepseni celkové klinické odpovédi
v 88 %

Relakorilant
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nékolik mésicl po vysazeni |é¢by. Lécbu v pfipadé karcinomu kdry
nadledvin obvykle za¢indme davkami 1-1,5 g denné a davku postupné
zvysujeme podle efektu na steroidogenezu a nezadoucich ucinka,
respektive tolerance, az do davky 6-10 g denné. Nutné je monitorovat
koncentraci mitotanu v krvi, za terapeutické rozmezi jsou povazovany
koncentrace 14-20 mg/I. Pfi lé¢bé mitotanem je tfeba pocitat s cetnymi
nezadoucimi Ucinky, pfedevsim s nechutenstvim, nauzeou, zvracenim,
rasem, vertigem, apatif, ataxif, poruchami artikulace a koncentrace (29).
Laboratorné mUze dochézet k elevaci jaternich enzym(, hypercholes-
terolemii, prodlouzeni krvacivosti. V indikaci inhibice steroidogeneze
mitotan pouzivdme zfidka a pokud jsme nuceni ho pouzit, pak poda-
vame obvykle nizs{ davky nez pfi |é¢bé adenokortikdiniho karcinomu.

Etomidat je celkové anestetikum, chemicky derivat imidazolu, ktery
inhibuje steroidogenezu mechanismem inhibice 113-hydroxylazy, 17-hyd-
roxylazy a v mensi mife C 17-20 lydzy a SCC. Vindikaci inhibice steroidoge-
nezy je podavan v ,neanestetickych” davkach 1,6-4,2 mg/hod.i.v.V téchto
davkéch je Ucinnym inhibitorem steroidogenezy, s rychlym nastupem
ucinku, jehoz nevyhodou je nutnost parenteralni aplikace. Vhodné je jeho
pouZiti u tézkych pifpadd v podminkach jednotky intenzivni péce (30).

Dalsi adrenolyticky pasobici léky, které nejsou bézné pouzivany
pro nizkou Ucinnost, jsou napfiklad aminoglutethimid a trilostan.

Blokatory glukokortikoidniho receptoru

Vklinické praxi byl zkousen a v nékterych zemich je k [é¢bé CS registrovan
antagonista glukokortikoidnich a progesteronovych receptort mifepriston.
Jeho podénivede k zablokovani glukokortikoidniho receptoru a zvyseni pro-
dukce CRH, ACTH a kortizolu. Nevyhodou lé¢by mifepristonem je nemoznost
jejfho spolehlivého laboratorniho monitorovani. Nové je zkousen selektivni
antagonista glukokortikoidniho receptoru relakorilant. Nevyhodou je opét

nemoznost spolehlivého laboratorniho monitorovani lécby.
Kombinacni lécba

V medikamentozn{ 1é¢bé casto pouzivdme kombinaci nékolika latek.
Kombinacnf lé¢ba ndm v fadé piipadl umozni snizeni davek jednotli-

vych 1ékd a tim snizenf frekvence nezddoucich Gcinkd za sou¢asného
zvyseni Ucinnosti lé¢by (31).
Moznosti medikamentézni lécby CS jsou uvedeny v tabulce 3.

Bilateralni adrenalektomie

U pacientd s CS a s trvajici hormonalnf aktivitou nefesitelnou vyse
uvedenymi zplsoby mame k dispozici provedent bilaterdinf adrena-
lektomie jako definitivniho feseni hyperkortizolismu. BilaterdIni adre-
nalektomii jsme dnes nuceni indikovat jen vyjimecné. Jeji vyhodou
je rychlé a definitivni feseni hyperkortizolismu (ne vsak etiologické),
nevyhodami jsou nutnost dozivotni substituce hypokortikalismu
a v pfipadé Cushingovy choroby nebezpeci rozvoje Nelsonova syn-
dromu. Jako Nelsondv syndrom oznacujeme rychly a ¢asto agresivni
rlst ACTH produkujiciho tumoru hypofyzy po provedeni bilaterdlni
adrenalektomie.

Lécba komorbidit

Vzhledem k zavaznosti postizenf je nutné kromé lécby CS samot-
ného rovnéz aktivni vyhledavéni, aktivni1é¢ba a tésna kontrola viech
komorbidit a doprovodnych poruch, zejména arteridini hypertenze,
diabetes mellitus, dyslipidemie a rovnéz |é¢ba glukokortikoidy in-
dukovaného kostniho postizeni. O pacienty s aktivnim CS, i po jeho
vyléceni, je nutné pecovat jako o pacienty ve vysokém kardiovasku-
larnfm riziku a snaZzit se o dosazenf pfislusnych cilovych hodnot séro-
vych lipoproteind (celkovy cholesterol < 5 mmol/l, LDL cholesterol <
2,5 mmol/l, triacylglyceroly pod 1,7 mmol/l), normalizaci arteridIniho
krevniho tlaku a tésnou kontrolu diabetes mellitus, pokud je pfito-
men. Z hlediska kostniho postizeni poddvéme standardné preparaty
vitaminu D a kalcia, u tézsich a komplikovanych forem pfislusné dalsf
|écebné modality.

Dalezitd a v soucasné dobé extenzivné diskutovana je prevence
tromboembolickych komplikaci u pacientd s aktivnim CS, perioperacné
a pooperacné. Konkrétni doporuceni ohledné davky a doby poope-
ra¢niho podavani antikoagulancii zatim nejsou zcela konsenzualni.
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