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Abstrakt

Cushingliv syndrom (CS) je vzacné onemocnéni zplisobené zvysenou sekreci kortizolu a jeho pdsobenim na orga-
nizmus spojené se zvysenou morbiditou a mortalitou, pfedevsim kardiovaskuldrni. Zvysena morbidita a mortalita
je do znacené miry disledkem metabolickych zmén obdobnych metabolickému syndromu. Podstatnym klinickym
piiznakem CS je porucha glukézové tolerance, se kterou se v rlizném stupni setkavame u vice nez poloviny paci-
entU. Na jeji etiopatogenezi se podili predevsim tcinek kortizolu na orgény a tkédné organizmu, jehoz disledkem
je inzulinova rezistence. Pro prognozu je dllezité aktivni vyhledavani pacientd s poruchou glukézového metabo-
lizmu, jeji véasna lé¢ba a tésnd kontrola diabetes mellitus. Nékteré metabolické zmény pfetrvavaji i po vyléceni CS
a pro prognézu pacient(i je nezbytné je aktivné vyhledavat a ddsledné intervenovat. Clanek pfinasi souhrn sou-
Casnych poznatkd o téchto zménach, predevsim se zietelem k diabetes mellitus u CS, jeho etiopatogenezi, klinic-
kym aspekttim a [é¢bé.
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Disorders of carbohydrate metabolism in Cushing’s syndrome

Abstract

Cushing'’s syndrome (CS) is a rare condition associated with higher secretion of cortisol which causes increased
morbidity and mortality, especially cardiovascular. The increased cardiovascular morbidity and mortality is mainly
a consequence of metabolic changes which are similar to metabolic syndrome. An important clinical sign of the CS
isimpaired glucose tolerance presented in more than half of patients. The etiopathogenesis of that is cortisol effect
on the tissues and organs resulting in insulin resistance. An active screening is crucial for prognosis of patients with
impaired glucose metabolism as well as early treatment and strict diabetic control. Some of these changes persist
after CS healing, therefore, for better prognosis it is necessary consistently to search for these patients and inter-
vene if needed. The article presents a review of current knowledge about these changes especially focused on di-
abetes mellitus in CS, its etiopathogenesis, clinical aspects and treatment.
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Uvod

Cushingliv syndrom (CS) je onemocnéni vznikajici
v dusledku zvysené autonomni produkce kortizolu
v kare nadledvin a jeho zvyseného plisobeni na buriky,
tkdné a orgény lidského téla [1]. Vzhledem ke komplex-
nosti ucinkd kortizolu se jedna o onemocnéni postihu-
jici prakticky cely organizmus, které je provazené velkym
mnozstvim klinickych priznaka. Klinicky obraz CS a jeho
jednotlivé soucasti se mohou u rdznych pacientt vysky-
tovat v rlizné mife v zavislosti na fadé okolnosti. Mezi zak-
ladni klinické pfiznaky patfi vzestup hmotnosti, centralni
obezita, ukladani tuku v oblasti obli¢eje (mésicovity ob-
lasti), Sije (byci Sije, buffalo hump), v supraklavikularni ob-
lasti a na dalsich mistech (napfiklad spinalni lipomatéza).
Na kazi se v typickych pfipadech vyskytuji Siroké pur-
purové strie, a to nejen na bfide, ale ¢asto i na hyzdich,

stehnech, axilach, prsou. Pfedevsim u Zen se v zavislosti
na aktivité onemocnéni a vysi nadprodukce androgent
muzeme setkat s hirzutizmem, akné, alopecii (obr). Kiize
je snadno zranitelnd, rany se hiire hoji, Casta je snadna
tvorba hematomd a kozni infekce. Svaly v dlsledku nad-
produkce kortizolu atrofuji, je pfitomna svalova slabost,
koncetiny jsou tenké. Dochazi k Ubytku kostni hmoty,
osteopenii a osteoporéze. Komplexnim ucinkem do-
chdzi k retenci sodiku, vody a arteridlni hypertenzi. CS
je provézen celou fadou metabolickych odchylek, které
budou rozebrany nize [2]. Neléceny CS je zivot ohrozujici
onemocnéni spojené s vyznamné zvysenou morbiditou
a mortalitou (dvojndsobnou az ¢tyfndsobnou v porov-
nani’s obecnou populaci). Nezbytnd je proto jeho v¢asna
diagnostika a diferencidlni diagnostika a zaroven ¢asna,
spravna a pokud mozno etiologicky cilena lécba [3,4].
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Metabolické poruchy u Cushingova
syndromu

Pacienti s CS jsou postizeni komplexem odchylek od-
povidajicich metabolickému syndromu. Patfi mezi né
obezita (zejména centrdlni), porucha metabolizmu
glukdzy, dyslipidemie a hypertenze. Soubor téchto od-
chylek spole¢né s hyperkoagulabilitou krve pacientd
s CS rozhodujici mérou pfispiva k jejich vyznamné zvy-
Senému kardiovaskularnimu riziku, morbidité a morta-
lité. Diagnosticka kritéria metabolického syndromu spl-
nuje pravdépodobné vice nez 60 % pacientd s CSa u
pfiblizné 30 % pacientl s aktivnim CS je zjistovana pfi-
tomnost aterosklerotickych platd [5,6].

V patogenezi metabolického syndromu u CS hraje
pravdépodobné zdsadni ulohu pfitomnost viscerdlni
obezity, kterou nachazime u vétsiny pacientl, podle
nékterych studii i u vice nez 90 % [7,8]. Patogeneze vis-
cerdIni obezity u CS neni detailné zndma, ale podili se
na ni pravdépodobné vice faktor(l, mezi nimiz hraje za-
sadni ulohu kortizol. Kortizol zvysuje chut k jidlu a sti-
muluje diferenciaci adipocytd [9,10]. Dalsim jeho ucin-
kem je stimulace aktivity lipoproteinové lipazy, kterd je
vyraznéjsi ve viscerdIni tukové tkéni v porovnani's pod-
kozni tukovou tkani [11]. Experimentdlni data naznacuji
dllezitou patogenetickou roli zmén aktivity AMP akti-
vované proteinové kindzy (AMPK). Ve studii zkoumajici

Obr. Habitus pacientky s Cushingovym syndromem.
Z archivu autora.
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aktivitu AMPK ve visceralnim tuku odebraném pacien-
tdm s CS syndromem v prabéhu biisni operace byla
zjisténa jeji o 70 % nizsi aktivita v porovnani s kont-
rolni skupinou [12]. Zaroven bylo u pacientl s CS zjis-
téno vice nez dvojndsobné zvyseni exprese syntdzy
mastnych kyselin, které nasledné vede k uklddani tuku
v abdomindlini oblasti.

Dalsim podstatnym faktorem vedoucim k rozvoji me-
tabolického syndromu je inzulinovd rezistence, ktera
patii k zdkladnim znakdm CS. Roli zde hraje opét kor-
tizol, ktery svymi pfimymi ucinky ovliviiuje inzulino-
vou signaliza¢ni kaskadu, transport glukézy a oxidaci
glukdzy a nepfimo ovliviuje glukézovy metabolizmus
prostfednictvim metabolizmu tuk a bilkovin [13].

Poruchy metabolizmu glukézy

u Cushingova syndromu

Porucha metabolizmu glukézy patfi k prominentnim
klinickym pfiznak CS a jejich hlavnim pfiznakim je in-
zulinova rezistence zplisobena expozici zvysenym kon-
centracim kortizolu. U vice nez 50 % pacientd se set-
kavame s nékterou z nasledujicich poruch: zvy3end
glykemie nala¢no (IFG), porucha glukézové tolerance
(IGT) nebo manifestni diabetes mellitus (DM). Predpo-
kldda se viak, ze uvedené poruchy jsou poddiagnosti-
kované a Ze pokud bychom rutinné provadéli u viech
pacientl s CS oralni glukézovy toleran¢ni test (0GTT),
dosli bychom k vyssim ¢islim.

Patogeneze poruch metabolizmu glukézy

u Cushingova syndromu

Hlavnim patogenetickym faktorem poruch metabolizmu
glukdézy u CS jsou zvysené cirkulujici koncentrace korti-
zolu, které interferuji s glukdzovym metabolizmem na
fadé Urovni. Pankreatické beta-buriky na svém povrchu
exprimuji glukokortikoidni receptory a bylo prokazano,
ze glukokortikoidy vedou k jejich dysfunkci. Konkrétné
dochazi k alteraci vychytavani glukézy beta-burikami
a k poruse metabolizmu glukézy v nich a nésledné k po-
rusené exocytéze sekre¢nich granul obsahujicich in-
zulin [14]. Kratkodobé podavani glukokortikoidi vede
rovnéz ke snizeni inzulinotropniho Ucinku GLP1 (gluca-
gon-like peptide 1) [15]. Hlavnim mechanizmem rozvoje
glukézové intolerance a DM u CS je glukokortikoidy in-
dukovana inzulinova rezistence perifernich tkani, zej-
ména pak v jatrech, pficné pruhované svalové a tukové
tkani. Ve svalové a tukové tkani kortizol vede postre-
ceptorovym mechanizmem k alteraci vSech ucink in-
zulinu. V jatrech dochazi uc¢inkem glukokortikoidl ke
zvyseni glukoneogeneze a glykogenolyzy, ve svalové
a tukové tkéni dochazi ke snizeni vychytévani a meta-
bolizmu glukdzy, v tukové tkani dochazi navic ke zvy-
$eni lipolyzy a uvolfiovani volnych mastnych kyselin do
obéhu [16]. Kromé uvedenych Gcinkud kortizol moduluje
expresi a aktivitu nékterych adipokin(, napf. adiponek-
tinu, leptinu, rezistinu a apelinu, a prostfednictvim nich
rovnéz ovliviiuje inzulinovou senzitivitu. Shrnuti zaklad-
nich patofyziologickych mechanizmu poruchy glukézo-
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Schéma. Schéma patofyziologickych mechanizm vzniku diabetes mellitus u Cushingova syndromu.
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vého metabolizmu u CS ukazuje schéma [17]. Aminoky-
seliny uvolfiované ve zvysené mife diky akcentovanému
katabolizmu bilkovin jsou pouzivény k rovnéz zvysené
glukoneogeneze.

Vybrané klinické aspekty poruch
metabolizmu glukézy u Cushingova
syndromu

Vznik DM u CS syndromu souvisi s nadprodukci korti-
zolu a jeho klinicky obraz je proto obdobny u viech etio-
logickych forem CS. Nékteré studie prokazuji, ze vznik
DM nezavisi na stupni obezity a Ze hlavnim patogene-
tickym faktorem je samotnd hyperkortizolemie. Tuto
predstavu prokazuji i studie, které dokladaji pozitivni
korelaci glykémie nala¢no a koncentraci kortizolu v krvi
i vylu¢ovanim volného mocového kortizolu [18]. Poru-
cha glukézové tolerance a DM jsou prokazovany i u pa-
cientl s incidentalomem nadledviny a tzv. subklinickym
CS, ato v korelaci s jejich vékem, velikosti incidentalomu,
noc¢ni kortizolémii a koncentraci kortizolu v dexametazo-
novém supresnim testu s nizkou davkou dexametazonu
[19,20]. Jak bylo uvedeno vyse, poruchy glukézového
metabolismu jsou u pacientd s CS poddiagnostikované.
Vzhledem k vyznamné zvysené morbidité a mortalité
pacientl s Cushingovym syndromem bychom diagnos-
tiku neméli opirat pouze o hodnotu glykémie nala¢no,
ale poruchy glukézové tolerance bychom méli aktivné
vyhledavat pomoci oGTT.

Lécba poruch metabolizmu glukézy

u Cushingova syndromu

Vzhledem k tomu, Ze CS je vzacné onemocnéni, neexis-
tuje mnoho védeckych podkladt, na zakladé kterych
by bylo mozné ucinit specificka a na diikazech zalozena
doporuceni pro 1é¢bu DM u téchto pacientd.

Zékladem lé¢by je lé¢ba zdkladniho onemocnéni,
jejiz popis presahuje ramec tohoto sdéleni, a ktera je
popsdana jinde [4].

V akutni fazi pfi zavazné dekompenzaci DM je po-
tfebné rychlé dosazeni uspokojivé kontroly DM a ¢asto
k nému pouzivame intravendzni infuzni aplikaci inzulinu
nebo intenzifikovanou inzulinovou terapii. U pacientt
v zavazném stavu a s jasnou diagnézou CS mlzeme in-
zulinovou terapii kombinovat s |é¢bou snizujici koncen-
traci kortizolu.

V chronické |é¢bé DM jsou zékladem |écby rezimova
a dietni opatieni. U pacientl s CS se vzhledem k jejich
katabolizmu musime vyvarovat energeticky deficitnich
dietnich rezimd. Rovnéz si musime uvédomit, Ze tito pa-
cienti obvykle nejsou schopni absolvovat naro¢néjsi fy-
zicky trénink, doporucujeme proto pravidelné cviceni
dle individualIni tolerance.

Medikamentézni [é¢bu obvykle zahajujeme podévaé-
nim metforminu. Pii jeho nedostate¢ném ucinku pfi-
chézi do uvahy pridani derivatl sulfonylurey. Nékteré
publikace uvadéji moznost lécby pomoci agonistd
PPARYy, a to zejména u Cushingovy nemoci, u které bylo
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u nékterych jedincu po jejich podani zaznamenano i sni-
zeni hormondlni aktivity zdkladniho onemocnéni. Nejsou
viak k dispozici vétsi studie, které by dlouhodoby pfiznivy
Ucinek podani agonistd PPARy jednoznacné prokazaly,
a navic si musime byt védomi moznosti kumulace poten-
cialnich nezadoucich kardiovaskularnich tcinkd. Pro lécbu
inkretiny rovnéz nemame u pacientt s CS dostatek diikazd,
ale Ize se domnivat, ze je u nich vhodnd, podobné jako
u pacientli s DM 2. typu [21].

Pokud nedosdhneme dostatecné kontroly DM diet-
nimi a rezimovymi opatfenimi v kombinaci s peroral-
nimi antitiabetiky nebo analogy GLP1, je indikovano za-
hajeni inzulinové terapie.

Lécba ostatnich metabolickych poruch

a snizovani kardiovaskularniho rizika

Pri 1é¢bé pacientl s CS si musime uvédomit, Ze u vét-
siny z nich je pfitomna celd fada koincidujicich poruch,
které se podileji na zhorSovéni jejich prognézy a kar-
diovaskularniho rizika. Pfi 1é¢bé proto musime aktivné
ovliviiovat i tyto pridruzené poruchy. Konkrétné, kromé
snahy o tésnou kontrolu DM, se musime snazit o dosa-
zeni cilovych hodnot sérovych lipoproteind a kontroly
arteridlniho krevniho tlaku. Vhodnd by byla i redukce
hmotnosti, ale v aktivnim stadiu onemocnéni nejsou
redukéni rezimy doporucovany, protoze bychom mohli
dale zhorsit katabolizmus pacientd zplsobeny hyper-
kortizolizmem. Redukci hmotnosti proto odsouvdme
az do obdobi po vyléceni CS. Po vyléceni CS musime
vzhledem k prokazanému perzistujicimu zvy3eni kar-
diovaskularniho rizika pacienty dlouhodobé sledovat
a pokracovat u nich dlouhodobé v intervenci pretrva-
vajicich kardiovaskularnich rizikovych faktort [22].

Lécba Cushingova syndromu a jeji vliv na
poruchy glukézového metabolizmu

Lécba CS zavisi na jeho etiologii a je podrobné popsana
v jinych publikacich [4]. Obecné Ize fici, ze pokud pomoci
jakékoliv terapeutické modality (s vyjimkou |é¢by pasireo-
tidem) odstranime hyperkortizolizmus, vytvofime pred-
poklad k vymizeni klinickych ptiznakd CS véetné metabo-
lickych. Regrese jednotlivych ptiznakd trva riznou dobu,
kterad se mdze pohybovat od nékolika tydnt po nékolik
let.

Pokud se omezime na regresi metabolickych pfi-
znaku veetné poruchy glukézového metabolizmu, tak si
je treba uvédomit, ze v pfipadé uspésné kurativni Ié¢by
CS odstranime hlavni patogeneticky faktor, kterym je
hyperkortizolemie, ale v fadé pfipadd u pacienta po
rdznou dobu pretrvava metabolicky syndrom vcetné
visceralni obezity. | po Uspésné lécbé CS je tieba du-
sledné korigovat viechny pfitomné odchylky a slozky
metabolického syndromu, a to v této fazi jiz i vCetné
dlslednych dietnich a rezimovych opatieni.

V poslednich letech se do armamentaria konzerva-
tivni 1é¢by Cushingovy nemoci dostdvé multiligandovy
superaktivni analog somatostatinu pasireotid [23]. Pa-
sireotid je schopen v monoterapii nebo v kombina¢ni
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terapii podstatnou mérou snizit produkci ACTH v buri-
kach ACTH produkujicich tumor( hypofyzy. Pasireo-
tid plGsobi na jednotlivé podtypy somatostatinovych
receptortd (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR5) nejen v hy-
pofyze, ale i v dalsich tkénich organizmu. Jeho pUlso-
beni na beta-bunky pankreatu vede ke snizeni sekrece
inzulinu a pGsobeni na endokrinni bunky stfeva vede
ke snizeni sekrece GLP1. To vede ke vzniku IFG, IGT ¢i
DM u vice nez 70 % pacient s Cushingovou nemoci.
V prabéhu lécby pasireotidem je tedy nutno pravidelné
monitorovat glykemie. Pfed zahajenim |é¢by pasireo-
tidem se doporucuje provést oGTT. U pacient(l s nor-
malnim vysledkem je doporu¢eno monitorovat glyke-
mie nékolikrat v prdbéhu dne nala¢no a 2 hodiny po
jidle, a to v prvnim tydnu lécby 2krat tydné, v dalsich
tydnech 1krat tydné. U pacientd s IFG, IGT nebo DM
se doporucuje denni monitorovani a zahdjeni |écby.
Zahajujeme dietou a reZimovymi opatfenimi podobné
jako u DM 2. typu. Medikamentdzni |é¢bou prvni volby
je nasazeni metforminu. Pokud reZimova opatieni
a metformin nestaci ke kontrole DM, tak vzhledem
k patogenezi pasireotidem indukovaného DM se do-
porucuje zahdjeni inkretinové lé¢by, a to v prvni linii
inhibitory DPP4. Pfi nedspéchu lé¢by kombinaci met-
forminu s inhibitorem DPP4 je doporuc¢eno nahradit
inhibotor DPP4 analogem GLP1. V pfipadé i nadale ne-
dostatecné kontroly DM se doporucuje zahajit [é¢bu
kombinaci metforminu a aplikace dlouhodobého inzu-
linového analoga v jedné denni dévce [24].

Exogenni Cushinglv syndrom

Endogenni CS, kterému je vénovéan tento ¢lanek, je
onemocnéni vzacné. V bézné praxi se daleko castéji
setkavame s exogennim (iatrogennim) CS v dlsledku
dlouhodobé |écby glukokortikoidy. Riziko vzniku DM
pfi chronické lé¢bé glukokortikoidy se odhaduje na
1,5-2,5 % pro nové vznikly diabetes. Monitorovani ta-
kovych pacientl pomoci pouze glykemie nalacno vede
k podhodnoceni diagnézy DM oproti provedeni oGTT
[24]. K 1é¢bé DM indukovaného kortikoterapii pfistupu-
jeme obdobné jako k DM u Cushingova syndromu.
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