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Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov
ACTH adrenokortikotropny hormén

BLA bilateralna adrenalektomia

BMD kostna mineralna denzita

BMI index telesnej hmotnosti

CBG globulin viazuci glukokortikoidy

CISS Constructive Interference in Steady State — sekvencia s pouzitim ustalenej
magnetizacie

CRH Kortikoliberin

CT pocitacova tomografia

CYP3A4  cytochrom P450 3A4
DexCRH  kombinacia LDDT a vySetrenia CRH

DST dexametazonovy supresny test

DXA denzitometrické vySetrenie skeletu

FLAIR Fluid-attenuated  inversion recovery — sekvencia na potladenie
kvapaliny/likvoru

FRAX Fracture Risk Assesment Tool — Nastroj na hodnotenie rizika zlomenin

GH rastovy hormon

GIT gastrointestinalny trakt

HPA osa hypotalamus-hypofyza-nadoblicky

IGF1 inzulinu podobny rastovy faktor 1

IPSS katetrizacia sinus petrosus inferior

LDDT dexametazdnovy supresny test s nizkou ddvkou dexametazénu

LNSC kortizol v neskorych no¢nych slinach

MR magnetickd rezonancia

PET pozitronova emisna tomografia

PPNAD primarna pigmentovand noduldrna adrenokortikalna choroba

SPGR dynamické kontrastné vySetrenie na baze vazenych obrazov gradientného echa

UFC volny kortizol v moci

VTE zilova tromboembolicka prihoda

18FFDG  18F Fludeoxyglukdza
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Uvod

Cushingova choroba je najéastejSou pri¢inou endogénneho Cushingovho syndromu. Je
sposobena tumorom hypofyzy, ktory secernuje adrenokortikotropny hormén (ACTH).!
Vyzaduje presnt diagnostiku, starostliva vol'bu terapie a vedenie liecby zakladného ochorenia,
ako aj sprievodnych choréb a komplikacii s cielom zlepsit’ kvalitu zivota pacientov. V roku
2020 pripravil panel viac ako 50 akademickych odbornikov z 13 krajin sveta konsenzudlnu
aktualizaciu odporti€ani diagnostiky a liecby Cushingovej choroby a Cushingovho syndrému.
Na zéklade kritického prehl'adu literatiry a aktudlnych dokazov zohl'adiiuje nové skriningové
a diagnostické modality a novo schvélent lie€bu od poslednych odporacani z roku 2015.
Prinasa odporuacania skriningu, diagnostiky, optimalneho pouzitia a monitorovania vysledkov
chirurgickej lieCby, farmakoterapie a radioterapie, ako aj detekcie a rieSenia komplikacii
suvisiacich s ochorenim a lie¢bou. Uvadza stupeit kvality dokazov a silu odporacani.! Panel
slovenskych odbornikov pripravil na zaklade tychto aktudlnych medzinarodnych odporucani
Standardy pre liecbu Cushingovej choroby na Slovensku. Ich vyuzitie v klinickej praxi by mali
lekari zvazit vzdy v stvislosti so stavom daného pacienta a Specifik jeho ochorenia v rdmci
personalizovanej starostlivosti.

Etiolégia a epidemiologia

Cushingov syndrom zahfiia celi 8kalu prejavov a priznakov, ktoré st odrazom dlhodobej
neprimerane vysokej expozicie tkaniv glukokortikoidom. NajcastejSia pri¢ina je iatrogénna
(preskripcia kortikosteroidov). Endogénny Cushingov syndrém je vzacne endokrinologické
ochorenie, jeho incidencia je 0,7 — 2,4 pripadov na 1 milién obyvatel'ov za rok.23#

Patofyziolégia

Nadmerna tvorba kortizolu v pripade endogénneho Cushingovho syndromu mdéze byt
sposobend zvySenou sekréciou ACTH z adendému hypofyzy (Cushingova choroba)
alebo ektopického tumoru, zriedkavo z dovodu tumoru secernujuceho kortikoliberin (CRH).
Normalna spétna vizba osi hypotalamus-hypofyza-nadoblicky (HPA) je narusena, dochadza
k strate cirkadianneho rytmu sekrécie kortizolu a k jeho nadmernej sekrécii, ¢o vedie
k hyperkortizolizmu.?® Vi¢sina nadorov hypofyzy je sporadickych, zriedkavo su stcastou
genetického syndromu, ako je mnohopocetna endokrinna neopldzia 1. typu alebo familidrne
izolované adenémy hypofyzy. Zdrojom ektopickej sekrécie je najcastejSie malobunkovy
karcinom pluc alebo plticny karcinoid, d’alSie zdroje zahffiaji neuroendokrinné nadory
pankreasu alebo tymusu, gastrinomy, medularny karciném Stitnej 7l'azy a feochromocytom.*
Asi v20 % pripadoch Cushingovho syndromu ide o nadmernt tvorbu kortizolu v kore



nadobli¢iek nezavisle od stimulacie ACTH z dévodu unilaterdlneho tumoru kéry nadobliciek
alebo bilaterdlnej hyperplazie/dysplazie kory nadobli¢iek v dosledku makronodularnej
hyperpldzie, primarnej pigmentovanej noduldrnej adrenokortikalnej choroby (PPNAD)
alebo McCune-Albrightovho syndrému.?3#

U pediatrickych pacientov su pri¢iny endogénneho Cushingovho syndromu podobné
ako u dospelych s niekol’kymi rozdielmi. V ranom detstve je Cushingov syndrom Casto spojeny
s McCune-Albrightovym syndrémom, vo veku 5 — 7 rokov su pri¢inou obvykle tumory kory
nadobliciek a u deti starSich ako 7 rokov ide najcastejSie o Cushingovu chorobu. Ektopické
nadory st u deti extrémne zriedkavé.*

Klasifikacia

Tradi¢ne sa Cushingov syndrom deli na ACTH-dependentny a ACTH-independentny. ACTH-
dependentny Cushingov syndrém tvori 80 — 85 % pripadov. Z nich je 75 — 80 % pripadov
sposobenych adenomom hypofyzy (Cushingova choroba), 15 — 20 % tvorbou ACTH
v ektopickom tumore a < 1 % tumormi secernujucimi CRH. ACTH-independentny Cushingov
syndrom tvori zvySnych 15 — 20 % pripadov endogénneho Cushingovho syndrému
u dospelych. V 90 % z nich je pri¢inou unilateralny tumor kory nadobli¢iek, prevazne adeném
(80 %), menej Casto karcinom, zriedkavo ide o hyperplaziu/dysplaziu nadobliciek.

Klinicky obraz

Priznaky hyperkortizolizmu zahfiiaji zvySenie telesnej hmotnosti, silnu unavu a svalovu
slabost’, vysoky krvny tlak, depresiu, naruSenie kognitivnych funkcii, ¢erveno-fialové kozné
strie, I'ahk(l tvorbu modrin, hyperpigmentaciu, stratu libida, diabetes mellitus, hirzutizmus,
akné a poruchy menstruacného cyklu. U dospelych st vyznamnymi diagnostickymi znakmi
svalova atrofia a kozné strie, u deti rastova retardacia.® Takmer Ziadne priznaky Cushingovho
syndromu nie su patognomické. Medzi diskrimina¢né priznaky patria ¢erveno-fialové strie,
pletora, proximalna svalova slabost, tvorba modrin bez zjavnej traumy a nevysvetlitena
osteoporoza. Niektoré priznaky Cushingovho syndromu sa vyskytuji aj u vSeobecnej
populacie, napr. obezita, depresia, diabetes mellitus, hypertenzia alebo nepravidelnost’
mensStruacného cyklu. Nadmerna aktivita osi HPA sa modZe objavit' aj bez pritomnosti
Cushingovho syndrému.? Hyperkorticizmus zistujeme aj pri niektorych psychiatrickych
ochoreniach (depresia, uzkostnd porucha, obsesivno-kompulzivna porucha), pri zle
kompenzovanom diabete, alkoholizme. U silne obéznych jedincov niekedy nachddzame mierne
zvyseny volny kortizol v mo¢i (UFC).2

Prevencia
Nie je znama Ziadna prevencia tumorov, ktoré vedu k endogénnemu Cushingovmu syndrému.

Diagnostika/postup urcenia diagnézy
Odportcany diagnosticky algoritmus u pacientov so suspektnym Cushingovym syndréomom je
uvedeny na Obrazku &. 1.1
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Laboratérne testy

Skriningové a diagnostické testy pri Cushingovom syndréme hodnotia sekréciu kortizolu
(Tabul’ka ¢ 1). Zahihaju hodnotenie poruchy cirkadianneho rytmu, jeho sekrécie pomocou
stanovenia kortizolu v neskorych noc¢nych slindch (LNSC) alebo poruchy spédtnej vizby
pomocou 1 mg dexametazoénového supresného testu vykonavaného cez noc (DST)
alebo 2-denného supresného testu s nizkou davkou dexametazonu (LDDT), pripadne zvySenie
biologicky dostupného kortizolu podla volného kortizolu v moci pocas 24 hodin (UFC).
Senzitivita vSetkych tychto testov presahuje 90 %, najvyssia je pri DST a LNSC, najnizsia
pri UFC. Specificita je mierne niZsia ako senzitivita, pri¢om najvyssia je pri LNSC a najniz$ia

pri DST a UFC.!

Tabulka ¢é. 1

Popis dynamickych testov pre diferencialnu diagnostiku CS

Nocény (skriningovy) 1 mg
dexamethazonovy test

e medzi 23:00 — 24:00 podame 1 mg dexamethazonu (DXM),

e nasledne rano odobrata vzorka krvi na stanovenie
kortizolémie.

Interpretacia: pokles pod 83 nmol/l (3 ug/dl) sved¢i proti CS

(pozn.: niektori autori udavaju tuto diskriminacni hodnotu 50

nmol/l, resp. 30 nmol/l)

V pripade, Ze stanovime aj sérové ACTH, za normalnych

okolnosti poklesne pod 2 pmol/l (10 pg/ml).

Slabsia dexamethazonova
blokada (2 mg)

Test na potvrdenie/vylicenie CS.

e Po dvoch odberoch 24-hodinového mo¢u na BH kortizolurie
podame pacientovi kazdych 6 hodin 2 dni po sebe DXM 0,5
mg.

e Pocas druhého diia podévania opétovne zbierame 24-hodinovy
moc¢ a stanovime kortizoluriu.

e 48 hodin po DXM odoberieme krv na stanovenie kortizolémie.

Interpretacia: pokles kortizolurie pod 27 nmol/24h (10ug/24h),

resp. do 10 % bazalnej hodnoty vyluéuje CS.

Kortizolémia v normalnom pripade poklesne pod 138 nmol/I (5

ug/dl).

Silnejsia dexamethazonova
blokada (8 mg)

Test na odliSenie periférnej a centralnej formy CS
postup je obdobny slabsej DXM blokade, avsak pacientovi
podavame kazdych 6 hodin 2 dni po sebe DXM 2 mg.
e Po dvoch odberoch 24-hodinového moc¢u na BH kortizolurie
podame pacientovi kazdych 6 hodin 2 dni po sebe DXM 2 mg.
e Pocas druhého dia podavania opédtovne zbierame 24-hodinovy
moc¢ a stanovime kortizoluriu.
e 48 hodin po DXM odoberieme krv na stanovenie kortizolémie.
Interpretacia: pokles pod 90 % BH, alebo pod 14 nmol/24h
(5ug/24h) svedci pre centralnu formu CS. Ak k poklesu nedojde,
ide pravdepodobne o periférnu alebo ektopickt formu CS.




Plazmaticky kortizol a ACTH byvaji po 8 mg DXM blokade

Vv pripade centralneho CS vel'mi nizke, az nedetekovatel'né.
Kortikoliberinovy test e po odbere bazalnej vzorky krvi sa aplikuje 100 ug hCRH i.v.
(CRH) ako bolus,

e nasledne odbery krvi v 15, 30, 60 min.

Interpretacia: zvysenie ACTH o 35 — 50 % a kortizolu nad 20 %
svedcia pre CS spdsobeny adendmom hypofyzy. Takéto zvySenie
nie je u pacientov s periférnou formou CS a ektopickym CS

s ACTH produkciou.

(Poznamka: test v SR nemozno realizovat' vzhladom

k nedostupnosti testovacej latky)
DalSie $pecidlne testy St alternativou horeuvedenych testov:

e 4 a7 hodinovy i. v. dexamethazonovy test,

e CRH test po DXM blokade,

e dezmopresinovy test,

e metyraponove testy,

e inzulinovy toleran¢ny test.

Posledné dva testy nie su bezne pouzivané pre svoju nizku
$pecificitu a senzitivitu.

BH — bazalna hodnota, DXM — dexamethazon

Vysetrenie LNSC vychadza z predpokladu, ze pacienti s Cushingovym syndrémom nemaju
normalny cirkadialny pokles sekrécie kortizolu, ktory spada do Casu zaspavania. Odporaca sa
vykonat’ 2 — 3 testy a pouzit’ sliny v Case, ked” chodi pacient obvykle spat’. Vicsia Specificita
sa dosahuje pri pouziti hmotnostnej spektrometrie ako pri imunoanalyze. Tento test sa
neodporii€a osobdm s nepravidelnym dennym reZimom (napr. pri nocnych smenéch).
Pri diagnostike sa pouziva referencné rozmedzie podl'a pouZitého testu, pri monitorovani
recidiv Cushingovej choroby je hrani¢nd hodnota 7,5 nmol/1.}

DST vyuziva fakt, ze u zdravych osob suprafyziologickd davka dexametazonu inhibuje
sekréciu vazopresinu a ACTH, ¢im znizuje koncentraciu kortizolu. Normalnou odpovedou
na podanie 1 mg dexametazéonu medzi 23. hodinou a polnocou je koncentracia kortizolu < 50
nmol/l (1,8 ug/dl) o 8 hod. rano. Tato hrani¢na hodnota sa pouziva pri diagnostike Cushingovho
syndromu a pri monitorovani recidivy Cushingovej choroby. Falo$ne pozitivne vysledky
mozno o¢akavat’ u osob s chronickymi hnackami, s celiakiou, pri uZivani induktorov CYP3A4
(fenobarbital, karbamazepin, 'ubovnik bodkovany), pri zvySenej koncentracii CBG (globulin
viazuci glukokortikoidy) navodenej uzivanim estrogénov, tehotenstvom alebo chronickou
hepatitidou. V takychto pripadoch sa odporuca sucasne merat’ dexametazon. FaloSne negativne
vysledky sa mozu objavit’ u pacientov lieCenych fluoxetinom, cimetidinom alebo diltiazemom
(v dosledku inhibicie metabolizmu dexametazonu) a u pacientov s nefrotickym syndromom.!

Stanovenie UFC sa odporaca v 2 — 3 24-hodinovych zberoch mocu. Pri diagnostike sa pouziva
referencné rozmedzie podl'a pouzitého testu, pri monitorovani recidiv Cushingovej choroby je
hrani¢nou hodnotou 1,6-nasobok hornej hranice normalu. Pri hodnoteni vysledku je potrebné
zohl'adnit’ pohlavie, vek, BMI a celkovy objem mocu. U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(klirens kreatininu <60 ml/min) alebo vyznamnou polytriou (>5 1/24 h) st vhodnejsie iné testy.



Ziadny z uvedenych testov sa neodporu¢a prednostne a jeho vyber a &as vySetrenia ma
vychadzat’ z klinického tsudku a miery suspekcie Cushingovho syndromu (++++1). V pripade
vysetrenia pri suspektnom Cushingovom syndréme sa odporuca zacat UFC alebo LNSC
alebo kombinaciou oboch, ak nie je LNSC k dispozicii, je alternativou DST. Pre pacientov je
jednoduchsi opakovany LNSC (++++1). V pripade vySetrenia pre potvrdenie Cushingovho
syndromu mozno vyuzit akykol'vek test. UFC sa odporaca opakovat 2 — 3X (++++1),
LNSC najmenej 2x (++++1), DST je vhodny u pracujucich na smeny a neodporaca sa u zien,
ktoré uzivaju antikoncepciu s estrogénmi (++++1 ). Pre presnejsiu interpretaciu vysledku je
vhodné stanovit’ rano koncentraciu kortizolu aj dexametazonu (++1). Ak je suspektny tumor
nadobliciek, odporuca sa DST (+++1). LNSC iba v pripade suCasne zistenej koncentracie
kortizolu (+++1).

Vyliéenie pseudo-Cushingovho syndrému (non-neoplastického hyperkortizolizmu)

Os HPA sa moze aktivovat’ aj u 0sob s psychiatrickym ochorenim, alkoholizmom, syndromom
polycystickych ovarii alebo obezitou (Tabul’ka ¢ 2). Stucasne sa u nich mézu vyskytovat
niektoré priznaky Cushingovho syndromu (napr. zvySenie telesnej hmotnosti). Laboratorne

vySetrenia (DST, LNSC aj UFC) ukazuji pozitivne vysledky. U non-neoplastického
hyperkortikalizmu alebo pseudo-Cushingovho syndromu byvaju ale zvySené len mierne
(napr. UFC do 3-nasobku normalnej koncentracie). Na odlisenie ACTH-dependentného
Cushingovho syndréomu a pseudo-Cushingovho syndromu mozno pouzit kombinaciu LDDT
a vySetrenia CRH (DexCRH test), LDDT, alebo dezmopresinovy test. Vyuzitie DexCRH
vychadza z predpokladu, ze iba pacienti s ACTH-dependentnym Cushingovym syndrémom
vykdzu po supresii dexametazonom odpoved’ kortizolu na CRH. Pouzitie dezmopresinového
testu vychadza z poznatku, ze adendomy secernujuce ACTH exprimuju V1b receptory
(vazopresinové receptory 3), Co vedie k zvySeniu koncentracie ACTH po injekcii
dezmopresinu. Vzhl'adom na to, Ze st pri¢iny pseudo-Cushingovho syndromu rozne, neexistuje
jednotny pristup k ich vyluéeniu. Odportca sa posudit anamnézu pacienta, najma dizku trvania
priznakov a opakovat’ diagnostické testy (++2). Pacientov mozno sledovat’ 3 — 6 mesiacov
a liecit’ zdkladné ochorenie (napr. depresiu) (++2).1

Tabul’ka €. 2

. Stavy zvySujuce kortizol
@

Stres

Gravidita

Lieky (estrogény, barbituraty, hydantoiny)

Alkohol (pseudo CS)

Depresivne poruchy

Obezita

Primarna rezistencia na kortizol (mutacia génu 5q11-q13 chromozém 5)




Odlisenie CS od uvedenych stavov je realizacia komplexného diagnostického procesu
vrdatane DXM blokad, ako aj odstranenie moznych rusivych vplyvov (vylucenie interferujucej
liecby, alkoholu, psychiatricka liecba depresie).

Zobrazovacie metody
Zobrazovacou metdodou volby na zachytenie adendmov hypofyzy secernujucich ACTH je
magneticka rezonancia (MR) (++++1). Ak je k dispozicii 3T MR, odporti¢a sa namiesto 1,5T

MR (++2). Vzhl'adom na malu velkost’ va¢Siny tumorov sa pri pouziti Standardnej 1,5T MT
totiz jasne zobrazi len asi 50 % mikroadendémov. Lepsiu detekciu a lokalizdciu nalezu mozno
dosiahnut’ pomocou technickych vylepsSeni, ako je SPGR s 1 mm rezmi, FLAIR a CISS, T1-
vazené turbo spinové echo sekvencie a pouzitie magnetov s ultravysokym polom 7T,
ale aj potom zostava priblizne u tretiny pacientov s Cushingovou chorobou vysledok MR
negativne. Poslednd uvedend metdda navySe zvySuje riziko zachytenia incidentalémov
nesuvisiacich s ochorenim. Vel'kost’ nadoru nekoreluje so stupniom hyperkorizolizmu. Pacienti
s va¢simi adendmami mavaji miernej$i hyperkorticizmus.

Alternativou MR alebo zobrazovacou metdédou pouzivanou v kombindcii s MR je PET.
18FFDG PET/CT je pri zachyte hypofyzarnych 1ézii porovnatel'na so $tandardnou fast-spin
MR. Detekciu nadoru pri 18FFDG PET/CT mdze zvysit predchadzajuca stimuldcia CRH.
Pouzitie PET s volumetrickou MR kombinuje funkéné a anatomické zobrazenie a presnejSiu
lokalizaciu tumoru umozni vd’aka vychytavaniu pouzitie 11C metioninu.!

OdliSenie Cushingovej choroby od ektopického ACTH - dependentného Cushingovho
syndréomu

V pripade Cushingovej choroby si glukokortikoidné receptory zachovéavaji schopnost’
inhibovat’ sekréciu ACTH po podani vysokych davok dexametazénu a je pritomna nadmerna
expresia receptorov pre vazopresin V2 a V1b a pre CRH. Naopak vicsina ektopickych tumorov
secernujicich ACTH tieto receptory neexprimuje. Na odliSenie hypofyzarnych a ektopickych

tumorov mozno preto pouZzit’ dezmopresinovy test alebo stimulaciu CRH. ZvysSena plazmaticka
hladina ACTH a koncentracia kortizolu po podani dezmopresinu alebo CRH zvy¢ajne znamena
Cushingovu chorobu.

Na jednoznacné rozliSenie hypofyzarnych a ektopickych tumorov secernujucich ACTH
ale neexistuje Ziadny laboratérny test ani kombinécia testov (++++1). Pri vol'be terapie sa
odportca vychadzat’ z posudenia klinickych suvislosti i vysledkov testu (++++1). Pri podozreni
na ektopicky tumor (napr. u muza s vel'mi vysokym UFC alebo vyraznou hypokaliémiou)
mozno v pripade nedostupnosti MR pouzit’ CT s tenkymi rezmi od oblasti krku po panvu (++2).
Neda sa vylucit situdcia, ze 1ézie v hypofyze zachytené na MR je nefunkény incidentalom
a zdroj ACTH je ektopicky. Autori odporucania dospeli ku konsenzu, Ze vSetci pacienti
s hypofyzarnou Iéziou <6 mm by mali podstapit’ bilateralnu katetrizaciu sinus petrosus inferior
(IPSS), a ze u pacientov s 1éziou >10 mm nie je IPSS potrebnd. Vicsina sa priklana k nazoru,
ze v pripade velkosti 1ézie 6 — 9 mm je IPSS vhodné na potvrdenie diagndzy. Aby sa vylucil
faloSne negativny vysledok IPSS, moZno stanovit’ prolaktin. Alternativne sa da pouzit
neinvazivne vysetrenie pomocou DST s vysokou davkou a stimulacia CRH. Ak st vysledky
oboch testov pozitivne, predikuji Cushingovu chorobu. Ak ukazu nejednotné vysledky, je



potrebnd IPSS (++2). V pripade skiiseného multidisciplindrneho timu moéze byt podl'a novych
dat spolahlivou alternativou MR hypofyzy a nasledna celotelova CT.!

Komplikacie

Hyperkoagulaény stav

V pripade Cushingovho syndrému je z dovodu hyperkoagulacného stavu zvySené riziko
tromboembolickych prihod, ale paradoxne je pritomna aj zvySend tendencia ku krvacaniu
z dovodu atrofie koze a fragility kapilar. Incidencia Zilovych tromboembolickych prihod (VTE)
je u pacientov s Cushingovym syndromom takmer 18-krat vysSia ako u zdravej populacie.

Zostava zvySend niekol’ko mesiacov po operacii pre Cushingovu chorobu, ¢o ukazuje,
ze hyperkoagulacny stav nie je po normalizacii hladiny kortizolu okamzite reverzibilny.
Incidenciu pooperacnych VTE mdéze podla retrospektivnych s§tadii znizit' tromboprofylaxia
trvajaca az 30 dni.

V sucasnosti neexistuje Standard pre predoperacnu alebo poopera¢ni tromboprofylaxiu
u pacientov s Cushingovou chorobou. Niektori odbornici vysadia u Zien pred operaciou
estrogény, ak sa ale uzivaju ako antikoncepcia, je potrebné zvazit', Ze tehotenstvo je tiez spojené
so zvySenym rizikom trombdzy (+2). Profylaktickil antikoagulaénu liecbu mozno zvazit
u pacientov s rizikami VTE, ktoré zahffiaju emboéliu v anamnéze, odchylku koagulaénych
testov, tazky predoperaény hyperkorticizmus, si¢asné uzivanie estrogénov alebo peroralnu
antikoncepciu, znizeni mobilitu, dlhu hospitalizaciu, vysokll postoperaénii koncentraciu
kortizolu alebo nadmernu suplementaciu kortizolom u pacientov s nedostato¢nostou kory
nadobli¢iek (+++1). U vsetkych pacientov sa odporuca vcasna pooperacnd mobilizacia
a pouzivanie kompresnych pancuch (++++1). Pri podavani tromboprofylaxie by sa mali
preferovat’ nizkomolekuldrne hepariny pred perordlnymi antikoagulanciami z dévodu
ich dlhého polcasu a absencie terapie na odvratenie ich u€inku (++2). Pred operaciou by mali
byt’ vysadené antikoagulancid z dovodu minimalizacie intraoperacného krvacania, aj ked’ nie
je jasné, kedy antikoagulaénii lie¢bu vysadit’ a kedy ju opét’ zadat’ (++2). Odporacana dizka
antikoagulacnej lieCby sa pohybuje od 2 — 4 dni pocas 1 — 2 tyzdiiov pred operacioua od 1 — 2
dni pocas 2 — 4 tyzdinov, prip. azZ 2 — 3 mesiace po operacii. (++2). U pediatrickych pacientov
sa profylaxia rutinne neodportéa.*

Kardiovaskularne ochorenie
U pacientov s Cushingovou chorobou moéze nepriaznivy profil kardiovaskularneho rizika

pretrvavat aj po uspesnej lieCbe. Dovodom je pretrvavajuca nadvaha/obezita, Casty vyskyt
diabetu 2. typu a dyslipidémia. Po tspesnej liecbe dochadza k zmierneniu Strukturdlnych
kardiovaskularnych zmien, ako je hypertrofia I'avej komory, koncentricka srdcova remodelécia,
dilatatné kardiomyopatia, zvySena hriibka intimy a médie a zvySena tvorba ateromovych
platov, ako aj ich klinickych manifestacii vratane hypertenzie a zlyhani srdca. Ani pri plnej
remisii hyperkortizolizmu ale nemusi dojst’ k ich tplnému vymiznutiu. U pacientov s aktivnou
pretrvavajucou Cushingovou chorobou su hlavnou pri¢inou zvySenej mortality infarkt
myokardu, cievne mozgové prihody a d’alsie cievne prihody. Po remisii ochorenia dochadza
k zniZeniu ich vyskytu, nie k uplnej normalizécii.



Pacientov s Cushingovym syndrémom treba sledovat, vySetrovat’ a lie€it' podl'a sucasnych
Standardov pre jedincov vo vysokom kardiovaskularnom riziku (++++1). Terapeuticky pristup
je potrebné individualizovat’ na zdéklade pritomnych komplikacii (napr. hypertenzia
alebo dyslipidémia) (++++1) a starostlivost koordinovat s praktickym lekdrom
alebo kardiologom (+2).

Poruchy kosti
Zvysena fragilita kosti je Castou a v€asnou komplikaciou hyperkortizolizmu, pri¢om zlomenina

mdze byt’ jeho prvou manifestaciou. U 30 — 50 % pacientov dochadza k zlomenindm stavcov
a ich vyskyt koreluje s tazkost'ami hyperkortizolizmu. ZniZenie poctu a funkcie osteoblastov
je navodené supresiou GH-IGF1 (rastového horménu, inzulinu podobného rastového faktora 1)
a osi hypotalamus-hypofyza-gonady a naruSenej pulsatility parathormonu. Mozno ich dolozit’
znizenim sérovej koncentracie markerov kostnej novotvorby, ako je osteokalcin a alkalicka
fosfataza. DXA moéze ukdzat znizen kostni mineralnu denzitu (BMD), ale k zlomeninam
dochadza aj u pacientov s BMD v normalnom alebo osteopenickom pasme. Zvysené riziko
zlomenin moéze pretrvavat’ aj po zvySeni BMD po vymiznuti hyperkortizolizmu, a to najmi
u muzov. K rychlejsej obnove BMD prispieva bezna osteoporoticka lieCba, ako st bisfosfonaty
a suplementacia kalciom a vitaminom D. Prinosom moéze byt aj u pacientov
s hyperkortizolizmom pretrvavajicim po chirurgickej liecbe ako prevencia d’alSiecho ubytku
kostnej hmoty.

U vSetkych pacientov s Cushingovym syndrémom sa odporica postdenie rizika straty kostnej
hmoty a zlomenin (++++1). Odporica sa nielen DXA, ale aj vySetrenie kvality kosti
(trabekularne kostné skore) alebo morfometrické vySetrenie stavcov (++++1). Néstroj FRAX
na hodnotenie rizika zlomenin nie je u pacientov s Cushingovym syndrémom validovany.
Odportica sa monitorovanie a sledovanie ako u dospelej populacie s vysokym rizikom
osteoporozy (++++1). U vSetkych pacientov s Cushingovou chorobou je potrebné zvazit beznu
antiosteoporotickt lie¢bu, a to aj pri normalnej BMD (++++1).1

Deficiencia rastového hormoénu

Endogénne aj exogénne glukokortikoidy inhibuju sekréciu rastového horménu (GH), a preto je
u pacientov s Cushingovym syndrémom potlacend tvorba IGF1 v pe€eni. U vacSiny pacientov
dochadza k uplnej obnove sekrécie GH po uspesnej liecbe, ale v niektorych pripadoch méze
pretrvavajuca deficiencia GH zhorSovat’ komplikacie hyperkortizolizmu, ako je ibytok kostnej
hmoty, myopatia ¢i poruchy paméti.

V stcasnosti neexistuje Standard, kedy, kde a ako vySetrovat GH u dospelych s Cushingovou
chorobou. Z dovodu oneskoreného obnovenia normélnej aktivity osi HPA odporuc¢ame pockat
s vySetrenim GH 6 — 12 mesiacov po operacii (+++1). Pacienti s makroadendémmi a agresivnou
chirurgickou resekciou maju zvysené riziko hypopituitarizmu. Pacienti s deficienciou >3
hypofyzarnych horménov maju vécsie riziko deficiencie GH a nie je u nich nutné dynamické
testovanie (++++1). Koncentracia IGF1 nie je sama o sebe spolahlivym indikatorom
deficiencie GH. Ak sa substiticia GH zacala skor ako 2 roky po operacii, odporica sa
pravidelné opakované vySetrenie, ¢i uz nedoSlo k normalizécii jeho sekrécie (+++1).
U vsetkych pacientov s myopatiou spojenou s Cushingovym syndromom sa odporaca fyzikalna



rehabilitacia (++2). U deti je potrebné vysetrit GH za 3 — 6 mesiacov po operacii, a v pripade
deficiencie okamzite zacat substiticiu na zabezpecenie riadneho rastu.!

Dalsie komplikacie

U pacientov s Cushingovou chorobou moze byt pritomné zvysené riziko infekcii, dysfunkcia
niektorej z hypofyzarnych osi (napr. centralna hypotyredza, porucha funkcie gonad, infertilita).
Aj po biochemickej remisii Cushingovho syndromu moze pretrvavat’ proximalna myopatia.
Niekedy pretrvavaju aj d’alSie zmeny stvisiace s hyperkortizolizmom, ako su afektivne poruchy
alebo kognitivne dysfunkcie. Remisia hyperkortizolizmu moze navodit exacerbaciu
preexistujiicich autoimunitnych choréb.?

Odporuca sa edukacia pacientov a rodinnych prislusnikov o charaktere choroby, moznostiach
liecby a remisii. U vSetkych pacientov sa odpori¢a monitorovanie a liecba komorbidit
stvisiacich s kortizolom, ako st psychiatrické poruchy, diabetes mellitus, hypertenzia,
hypokaliémia, infekcia, dyslipidémia, osteoporéza a zla fyzickd zdatnost. U pacientov
s Cushingovym syndromom sa odporuca aj prislusné ockovanie podl'a veku, najmé proti
chripke, Herpes zoster a pneumokokom.®

Liec¢ba

Odporucana operacia hypofyzy

Ako terapia 1. vol'by sa u pacientov s Cushingovou chorobou odporica transsfenoiddlna
resekcia. Remisia je definovana ako poopera¢na hladina kortizolu < 55 nmol/l (< 2 pg/dl)
a u skusenych chirurgov sa zistuje u 80 % pacientov s mikroadenémami a 60 % pacientov
s makroadendémami. Pacienti v remisii potrebuju aZ do obnovenia funkcie osi HPA substitliciu
glukokortikoidov. Naj€astejSimi komplikaciami resekcie su novo vzniknuty hypopituitarizmus
(cca u 10 % pacientov), permanentny diabetes insipidus, Unik likvoru a VTE (u < 5 %
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vykonanych transsfenoidalnych operaciach. Chirurgicki liecbu sa odporaca vykondvat
v $pecializovanych centrach na lie¢bu naddorov hypofyzy, kedykol'vek je to mozné (++++1).
Vykon by mal vykonavat’ neurochirurg skiiseny v operaciach hypofyzy a pacient by mal byt
nasledne sledovany multidisciplindrnym timom zahffiajucim endokrinologa Specializovaného
na choroby hypofyzy (++++1). Vysledky operacii hypofyzy a nakladova efektivita by sa mali
zverejiiovat’ (++2).1

Odporucanie monitorovat’ recidivy
U pacientov s Cushingovou chorobou sa odporuca dozivotné monitorovanie recidiv (+++1).
Na predikciu recidivy je mozné vyuzit’ pooperacné dynamické testovanie (++2). Z dostupnych

testov ma najvyssiu senzitivitu na zachytenie recidivy LNSC, ktory sa ma po obnove aktivity
osi HPA vykonavat 1x ro¢ne (+++1). Treba vSak prihliadnut’ na to, aky test ukazoval
abnormalne vysledky pri inicidlnom vySetreni (+++1). Ak ddjde k miernej laboratornej
odchylke, odporuca sa starostlivé monitorovanie, opakované testovanie a liecba komorbidit
(++2).

Odporacana opakovana operacia hypofvzy




Ak nie su pritomné kontraindikécie, pri recidive Cushingovej choroby doloZenej biochemicky
a na MR sa odporuca opakovana transsfenoidalna resekcia (++2). Ak na MR nie je tumor
viditeI'ny, mdze byt’ reoperacia vhodna v pripade, Ze ju uzna za vhodnt skuseny chirurg z centra
s vysokym poctom tychto vykonov, a ak bol pozitivny patologicky nalez alebo centralny
gradient pri IPSS pred prvou operéaciou (++2).1

Farmakoterapia

Lieky pouzivané pri Cushingovej chorobe cielia na steroidogenézu v kore nadobliciek,
somatostatinové a dopaminové receptory a glukokortikoidové receptory (Tabulka & 3).
Pouzivaju sa na liecbu hyperkortizolizmu u pacientov s pretrvavajicou alebo recidivujicou
Cushingovou chorobou, u pacientov, ktori nemdzu alebo nechcii podstupit’ operaciu,
a tiez u pacientov na radioterapii.

Inhibitory steroidogenézy v kdre nadobli¢iek zahfnaju ketokonazol, metyrapon, mitotan,
etomidat a neddvno schvéleny osilodrostat. Blokuju jeden alebo viac enzymov kory
znizuju  syntézu  glukokortikoidov androgénov
v nadobli¢kach. Su G¢inné pri kontrole hladiny kortizolu, ale neovplyviiuju priamo adeném

nadobliciek, alebo tvorbu/sekréciu

hypofyzy secernujice ACTH, ani neobnovuju cirkadidnny rytmus osi HPA.

Tabul’ka €. 3
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Farmakoterapia

U&inn4 latka

Obvyklé davkovanie

Uéinnost’

Neziaduce ucinky

ketokonazol

400 — 1600 mg/den

peroralne v 2 — 3
dennych davkach

retrospektivna Studia: asi
65 % pacientov dosiahne
inicialne normalizaciu
UFC, aleu15-25%
dojde k strate efektu

gastrointestinalne (GIT)
poruchy, zvySenie
pecenovych enzymov,
gynekomastia, vyrazky,
insuficiencia nadobli¢iek

osilodrostat

4 — 14 mg/den
peroralne v 2
dennych davkach ako
udrziavacia lieCba, u
niektorych pacientov
inicialna davka 2
mg/den, najvyssia

3. faza randomizovanej
Stadie: normalizacia UFC
v 86 %

hirzutizmus, hypertenzia,
hypokaliémia, GIT poruchy,
asténia, insufiencia
nadoblic¢iek

i.v. naJIP, 0,025
mg/kg/hod u
pacientov mimo JIP

% kontrola sérového
kortizolu (0,36 — 0,72
nmol/L)

davka 60 mg/den
metyrapon 0,5 -6 g/den normalizacia UFC asi hirzutizmus, hypertenzia,
perordlne v 3 — 4 v 70 % v retrospektivnej | hypokaliémia, GIT poruchy,
davkach stadii a 47 % po 12 insuficiencia nadobliciek
tyzdnoch v prospektivnej
stadii
mitotan 0,5 — 5 g/de peroralne | retrospektivna studia: GIT poruchy, zavraty,

v 3 dennych davkach | normalizacia UFC v 80 % | poruchy kognitivnych
funkcii, insuficiencia kory
nadobliciek

etomidat 0,04 — 0,1 mg/kg/hod | retrospektivna §tiidia: 100 | sedacia, anestézia,

insuficiencia kory
nadobli¢iek, myoklonus,




nauzea, vracanie, dystonicka
reakcia pri vysSich davkach

levoketokonazol

300 — 1200 mg/den
peroralne v 2

dennych davkach

3. faza otvorenej Studie:
normalizacia UFC v 31
%, 3. faza
randomizovanej stadie:
v 41 % strata odpovede,
zmiernenie priznakov
hyperkortizolizmu

GIT poruchy, bolest hlavy,
edém, zvysenie pecenovych
enzymov, nedostato¢nost’
kory nadobli¢iek

Agonista dopaminovych receptorov kabergolin a ligand somatostatinovych receptorov
pasireotid sa pouzivaju V liecbe Cushingovej choroby u pacientov s pretrvavajicim

alebo recidivujucim hyperkortizolizmom (Tabul’ka ¢.

v

4). Vedu k zmenSeniu tumoru

alebo k prevencii jeho rastu, ¢o je dolezité u pacientov s velkym rezidualnym nadorom,
s progresiou nadoru secernujuceho kortikotropin alebo s Nelsonovym syndrémom.

Tabul’ka €. 4
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Agonisty dopaminovych receptorov

Utinna latka

Obvyklé
davkovanie

Ucé¢innost’

Neziaduce ucinky

peroralne

normalizacia UFC v 40
%, ale v 25 — 40 % strata
odpovede, zmiernenie
klinickych prejavov

a priznakov

pasireotid 0,6 — 1,8 mg/ml/den | 3. faza Stadie: hyperglykémia, diabetes
s.c. v 2 dennych normalizacia UFC v 15 — | mellitus 2. typu, hnacka,
davkach 26 % nauzea, bolest’ brucha,
cholelitiaza, inava
pasireotid 10 — 30 mg/mesiac 3. faza $tadie: hyperglykémia, diabetes
s predizenym i.m. normalizicia UFC mellitus 2. typu, hnacka,
uvolmovanim inicialne v 40 %, ale u 25 | nauzea, bolest’ brucha,
— 40 % strata odpovede, cholelitiaza, tinava
zmiernenie priznakov
hyperkortizolizmu
kabergolin 0,5 — 7 mg/tyzden retrospektivna studia: bolest’ hlavy, nosova

kongescia, hypotenzia,
depresia, zavraty

Blokator glukokortikoidného receptora mifepriston je ucinny pri kontrole niekolkych
vplyvov hyperkortizolizmu bez ohl'adu na jeho pric¢inu (Tabul’ka ¢. 5).

Tabul’ka €. 5
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Blokator glukokortikoidného receptora

U&inn4 latka

Obvyklé
davkovanie

Ué¢innost’

Neziaduce ucinky




mifepriston 300 — 1200 mg/den 3. faza otvorenej Studie: GIT poruchy, bolest’ hlavy,
peroralne v 1 dennej | vyznamné zlepSenie hypokaliémia, artralgia,
davke glykémie (u 60 % periférny edém, hypertenzia,
pacientov) a krvného vaginalne krvacanie,
tlaku, zmiernenie insuficiencia kory
klinickych prejavov nadobli¢iek
a priznakov

Vorba farmakoterapie
Vdaka spolahlivej Uc¢innosti sa ako prvé obvykle podadvaju inhibitory steroidogenézy.

U pacientov s miernym ochorenim bez nadoru viditeI'ného na MR, je preferovany ketokonazol,
osilodrostat alebo metyrapén. Mozno pouzit’ aj kKabergolin, ktory je menej u¢inny, ma pomalsi
nastup ucinku, ale vyzaduje menej Casté podavanie. V pripade potreby rychlej normalizacie
hladiny kortizolu sa odporuca osilodrostat a metyrapon, vo vel'mi tazkych pripadoch etomidat
(++++1). V pripade mierneho ochorenia, ak je pritomny rezidudlny tumor, ktory mozno
potencialne zmenSit, sa odporaca zvazit' pasireotid alebo kabergolin (+++1). V pripade
pozitivnej anamnézy bipolarnej poruchy alebo poruchy kontroly impulzov nie je vhodny
carbegolin (+++1). Mifepriston sa odporuca podéavat’ s opatrnostou, ak nie je dostupny
endokrinolog Specializovany na hypofyzu, ktory by monitoroval terapeutickt odpoved’ (++2).
Pacientov treba poucit’, Ze kortizol nemoZzno pouzit’ na monitorovanie terapeutickej odpovede
alebo insuficiencie kory nadobli¢iek (++++1). Pri pouziti tejto medikécie je potrebné zvazit’
lieckové interakcie. U tehotnych zien a zien, ktoré planuju tehotenstvo, sa odporica zvazit
kabergolin alebo metyrapon (++2), aj ked’ v tehotenstve nie je schvalena ziadna farmakoterapia
Cushingovej choroby. Vyber medikacie by sa mal riadit’ aj podla tolerancie a vedlajSich
ucinkov lieku a sprievodnych chordb, ako je diabetes mellitus 2. typu a hypertenzia (+++1).
Odportéa sa zvazit aj cenu lie¢by a jej odhadovanu dizku, najmi pri doZivotnej terapii
alebo pocas Cakania na Gi¢inok radioterapie (++2).

Vyber inhibitora steroidogenéze

Pri zacati lieCby je potrebné zvazit’ rychlost’ nastupu ucinku, znasanlivost’, jednoduché pouzitie,
pravdepodobnost’ biochemickej normalizacie, klinického zlepSenia a tiez dostupnost’ a cenu
licku (+++1). Vyhodou ketokonazolu mdze byt lahkd titracia davky, avSak obavy
z hepatotoxicity a potreba monitorovania peceflovych enzymov mozu viest’ k nedostatoénému
davkovaniu (+++2). Je potrebné zvazit’ liekové interakcie a riziko hypogonadizmu u muzov.
S osilodrostatom sa dosahuje vysoky podiel normalizécie kortizolu. Davkovacia schéma moze

byt’ pohodlnejsia ako u metyraponu, pricom Ziadny z tychto liekov nie je limitovany rizikom
hypogonadizmu u muzov (++++1). Mitotan sa pri Cushingovej chorobe pouZziva v monoterapii
len zriedkavo.

Predopera¢na medikamentozna lie¢ba

Neexistuju pevné udaje v prospech predoperacnej farmakoterapie (+++1). VacSina odbornikov
odporuca farmakoterapiu, ak je operacia z nejakych dovodov odlozena (++2). Vo vybranych
pripadoch moze byt predoperacnd farmakoterapia prinosom u pacientov s tazkou Cushingovou

chorobou s potencidlnym zivotom ohrozujiicimi metabolickymi, psychiatrickymi, infekénymi,
kardiovaskularnymi alebo tromboembolickymi komplikaciami (++2).



Monitorovanie rastu nadoru pocas farmakoterapie inhibitorom steroidogenéze alebo
blokatorom glukokortikoidového receptora
MR sa zvyc€ajne vykonava za 6 — 12 mesiacov po zacati lieCby a opakuje sa kazdych niekol’ko

rokov podl'a klinickej situdcie (+++1). Niekedy je tazké urcit’, ¢i je progresia tumoru dana
stratou spétnej vazby kortizolu alebo ide o agresivny ¢i recidivujuci tumor (++2). Odporuca sa
monitorovanie koncentracie ACTH, pretoze jej progresivne zvySenie mdze byt priznakom
progresie nadoru a potreby vykonat MR (++2). Ak sa zisti progresia tumoru, je potrebné
farmakoterapiu vysadit’ a prehodnotit’ plan liecby (+++1).

Monitorovanie terapeutickej odpovede
Odpoved’ ma byt definovand na zaklade klinickych parametrov (napr. zlepSenie fenotypu,
telesnej hmotnosti, hypertenzie, metabolizmu glukézy, kvality zivota) a biochemickych

parametrov. V pripade podavania blokatorov glukokortikoidovych receptorov iba na zaklade
klinickych parametrov (+++1). Koncentracia kortizolu sa ¢asto meria podl'a UFC (s vynimkou
liecby mifepristonom). UFC nie je vhodny v pripade obav z nedostato€nosti kdry nadobliciek,
ked’ sa preferuje ranna sérova hladina kortizolu (++++1). Ak je hladina kortizolu trvalo zvySena
pocas 2 — 3 mesiacov pri maximalnych tolerovanych davkach lieku, je potrebné zvazit' zmenu
terapie (+++1). Ak nie je kortizol v normdlnom rozmedzi, ale klesol, alebo doslo ku klinickému
zlepSeniu, mozno zvazit kombinovanu lie¢bu (++2). Pri zjavnej rezistencii na liecbu
aj pri eskalacii davky, je navrhnuta zmena liecby (++2).

Kombinovana farmakoterapia

Nie je dostatok spolahlivych dat na podporu konkrétnej kombinovanej liecby (++++1).
Ak monoterapia nie je dostato¢ne ucinnd, odporuca sa zvazit kombinaciu ketokonazolu
S metyrapénom alebo ketokonazolu s osilodrostatom, ¢o niekedy umoziuje aj znizenie davok
oboch liekov (++2). V pripade viditeIného tumoru méze byt raciondlnou kombinaciou

ketokonazol + carbegolin, ketokonazol + pasireotid alebo pasireotid + carbegolin.
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Radioterapia

Radioterapia sa pouziva ako doplnkova lie¢ba u pacientov s pretrvavajucou alebo recidivujiicou
Cushingovou chorobou po nekompletne;j transsfenoidalnej resekcii alebo pri agresivnom raste
nadoru, a tiez u nddorov povazovanych za neresekovatel'né (++++1). Konven¢na radioterapia
sa podava obvykle v davke 45 — 50 Gy vo frakciach <2 Gy. Stereotakticka radiochirurgicka
liecba sa aplikuje v 1 alebo niekol’kych malo frakciach priblizne 20 Gy. Oziarenie rezidua
Lekselovym gama nozom sa zda byt optimalnym rieSenim perzistencie ACTH dependentného
hyperkortizolizmu. Biochemicka remisia sa dosiahne asi u 2/3 pacientov, avsak posledné data
ukazuju vyssi podiel biochemickych remisii po stereotaktickej radiochirurgickej lie¢be vratane
radioterapie celého sedla. Stereotakticka radiochirurgicka liecba sa pouziva aj ako primarna
terapia u pacientov s vysokym rizikom operacie, alebo ktori operaciu odmietli. Vzhl'adom
na latenciu remisie po radioterapii je potrebnd adjuvantna farmakoterapia. Tato by sa mala
pravidelne vysadzovat’ z dovodu kontroly sekrécie kortizolu (efektu radioterapie). V case
radioterapie sa obvykle docasne vysadi ketokonazol a kabergolin, pretoze je mozné, ze znizuju
ucinnost’ radioterapie. NajcastejSim vedlajSim ucinkom radioterapie je hypopituitarizmus
(u 20 — 50 % pacientov). Riziko sekundarnej malignity, poSkodenie kranidlnych nervov
a cievnej mozgovej prihody je pri stereotaktickej radiochirurgickej liecbe nizke. Treba sa
vSak vyhnut' expozicii chiasma opticum (++++1). Medzi nadorom a kriZzenim optickych nervov
je potrebné dodrzat’ vzdialenost’ najmenej 3 — 5 mm. U vSetkych pacientov podstupujicich
radioterapiu je potrebné dozivotne sledovat’ pripadnu deficienciu hypofyzarnych horménov
a vyskyt recidiv (++++1). Treba zvazit’ aj zobrazovacie vySetrenie oZarovanej oblasti z ddvodu
vyskytu sekundarnych malignit (++++1).}

Adrenalektémia

Bilaterdlna adrenalektémia sa vac¢Sinou povazuje za posledni moznost’ liecby Cushingovej
choroby, ked’ zlyhali vSetky ostatné terapeutické moznosti (+++1), a to z dévodu potreby
dozivotnej suplementacie glukokortikoidov a mineralokortikoidov. Predtym modze byt
potrebna u pacientov s tazkym hyperkortizolizmom, u ktorych je potrebny rychly definitivny

ucinok na kortizol z dovodu prevencie jeho dlhodobého systémového pdsobenia (+++1). Vela
centier odporuca bilaterdlnu adrenalektomiu CasnejSie pocas ochorenia u Zien s Cushingovou
chorobou, ktoré si eSte Zelaju otehotniet (+++1). Vykonava sa laparoskopicky zakrok
z transperitonealneho alebo zadného retroperitonealneho pristupu. Vyskyt komplikacii je 10 —
18 % a mortalita <I %. U >80 % pacientov mozZno ocakavat’ klinické zlepSenie z hl'adiska
obezity, diabetu 2. typu, hypertenzie a svalovej slabosti. Klinicky relaps hyperkortizolizmu sa
objavuje v <10 % pripadov. Po vykone je potrebné monitorovat’ plazmaticki hladinu ACTH
a vykonavat’ opakované zobrazovacie vySetrenie hypofyzy od 6. mesiaca po operacii (++++1).
Castejsie vySetrovanie sa odpora¢a pri podozreni na progresiu nadoru secernujiiceho
kortikotropin. K tejto progresii dochadza po 5 — 10 rokoch u 25 — 40 % pacientov. V&acsinu
tychto pripadov mozno zvladnut’ chirurgickou liecbou, radioterapiou alebo medikamentéznou
lie¢bou.!

Diagnostika a lie¢ba Cushingovho syndromu u deti

Endogénny Cushingov syndrom je do 18 rokov vel'mi vzacny. Predispoziciou ku Cushingovej
chorobe su zarodo¢né mutacie v génoch MEN1, RET, AIP, PRKAR1A, CDKN1B, DICER1,
CABLES1 a SDH. Skrining sa ale vykonava len v pripade pozitivnej rodinnej anamnézy



alebo priznakov genetického syndromu. Najcastej$imi priznakmi Cushingovho syndromu u deti
je absencia zvySovania telesnej vysky a nérast telesnej hmotnosti. Prevalencia tazkej
deficiencie GH (<9 mU/]) je asi 31 % a parcialna deficiencia GH (<30 mU/I) asi 54 %.
Na potvrdenie diagnézy sa pouziva 24-hodinova UFC, LNSC alebo 1 mg DST cez noc.
Nepouziva sa DexCRH. U deti starSich ako 6 rokov je najcastejSou pric¢inou Cushingovho
syndromu Cushingova choroba, u mladsich deti su CastejSie priCiny adrenalne. Vyznam IPSS
je udeti pri odliSeni ACTH-dependentného a ACTH-independentného Cushingovho syndrému
mensi ako u dospelych.

Terapiou 1. vol'by je aj u deti s Cushingovou chorobou chirurgicka resekcia tumoru. Nepodava
sa ale rutinne tromboprofylaxia, ktorda je z dovodu rizika krvacania rezervovana
len pre vybranych pacientov. Po uspesnej liecbe sa funkcia nadobliciek obnovi priblizne
za 12 mesiacov. Po operacii je potrebné monitorovat’ deficienciu GH kazdych 3 — 6 mesiacov
a v pripade potreby ihned’ zacat’ suplementaciu, aby sa zaistil riadny rast. Obezita nemusi byt’
uplne reverzibilnd. U pediatrickych pacientov, u ktorych je potrebna farmakoterapia, sa
zvyCajne pouziva ketokonazol alebo metyrapon. Neodporiaca sa pasireotid a v sucasnosti
prebiehaju stadie s osilodrostatom. Deti s Cushingovym syndromom by mali byt odoslané
do Specializovanych  multidisciplinarnych ~ centier s  detskymi  endokrinologmi
aneurochirurgickou jednotkou. V pripade, Ze ide o geneticky podmieneny syndrom, je potrebné
genetické vysetrenie dietata a pribuznych a vySetrenie d’alSich poruch v ramci daného
syndromu.

Prognoza

Prognéza pacientov s Cushingovym syndromom sa 1iSi podl'a pri¢iny ochorenia. VécSina
pripadov je vylie€itelnych. U mnohych pacientov s Cushingovym syndromom dochadza
pri liecbe k vyznamnému zlepSeniu, avSak u niektorych méze byt remisia komplikovana
roznymi aspektmi vyvolavajiceho ochorenia. Pretrvavajuci hyperkorticizmus je spojeny
s celym radom metabolickych, kardiovaskularnych a kognitivnych komplikacii, ktoré su
po remisii nadbytku kortizolu len ¢iastone reverzibilné. U pacientov s pretrvavajucimi
fyzickymi, psychickymi, metabolickymi a kognitivnymi zmenami zostava kvalita Zzivota
zhorSena. Mortalita 0sob s vylieCenou Cushingovou chorobou méze byt podl'a vysledkov 10 —
20-ro¢ného sledovania porovnatel'na so v§eobecnou populaciou. Po vyliecenom Cushingovom
syndrome ale pretrvava zvySené kardiovaskuldrne riziko, a preto su u tychto osdb vhodné
profylaktické postupy podobne ako napr. u pacientov s diabetom.®

Stanovisko odbornikov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PSZ a pod.)

Z posudkového hl'adiska, posudkovi lekéri Socidlnej poistovne posudzuju na ucely invalidity
pacientov s tymto ochorenim podl’a Prilohy €. 4 k zékonu €. 461/2003 Z. z. o socialnom poisteni
v zneni neskorSich predpisov. Vyhodnocuju vSetky pretrvavajuce fyzické, psychické,
metabolické a kognitivne zmeny a podl'a zdvaZnosti priznakov ochorenia urcia percentudlnu
mieru poklesu schopnosti vykondvat® zarobkova cinnost’ v stulade s platnou legislativou
az do 90 % v pripade tazkého obmedzenie vykonnosti organizmu. Prihliada sa aj na typ
vykonavaného zamestnania pacienta. U tych pacientov, u ktorych dochddza pri liecbe
K vyznamnému zlepSeniu zdravotného stavu, nie je dovod na uznanie invalidity. Odévodnena
je docasna pracovnd neschopnost’, ak tuto pacientovi odporuci odborny osetrujuci lekar.



V pripade tohto ochorenia u deti a mladistvych, rodi¢ ma narok na prediZenie rodi¢ovského
prispevku najdlhsie vSak do Siestich rokov veku dietat’a, ak ide o dieta, ktoré ma dlhodobo
nepriaznivy zdravotny stav a vyzaduje si osobitni starostlivost. Dlhodobo nepriaznivy
zdravotny stav dietat’a posudzuje prisluiny Urad préce, socialnych veci a rodiny podl’a miesta
trvalého pobytu alebo prechodného pobytu opravnenej osoby na zéklade ziadosti, na podklade
predlozenej lekarskej dokumentacie o zdravotnom stave dietata. Z posudkového hladiska,
posudkovi lekari Socialnej poistovne posudzuji dlhodobo nepriaznivy zdravotny stav diet’ata,
ktoré si vyzaduje osobitnu starostlivost, a to na ucely § 15 ods. 1d zékona ¢. 461/2003 Z. z.
o socialnom poisteni v zneni neskorsich predpisov, t.j. na ucely dochodkového poistenia osoby,
ktora sa riadne stara o takéto dieta od dovfSenia 6 rokov jeho veku, u endokrinnych choréb
najdlhsie do 15 rokov veku. Posudkovi lekari posudzuju zdravotny stav na zaklade dolozenych
odbornych lekarskych nalezov s dokumentovanym stupfiom zdvaznosti ochorenia. Socidlna
poistoviia vyda posudok o zdravotnom stave dietata z vlastného podnetu na zéklade dat
poskytnutych Ustredim prace, socidlnych veci a rodiny, alebo na zaklade Ziadosti opatrovatel'a
dietata. Za osobitnl starostlivost’ pacientov detského a adolescentného veku sa podla Prilohy
¢. 2 — Choroby a stavy, ktoré si vyzaduju osobitnu starostlivost™ — k zakonu ¢. 461/2003 Z. z.
o socidlnom poisteni v zneni neskorSich predpisov, povazuje podavanie liekov, denny dozor,
sprevadzanie do Specializovanych zdravotnickych zariadeni.

Doplnkové otazky manaZmentu pacienta a zicastnenych stran

Pacient (pripadne jeho zakonny zastupca) podpisuje informovany suhlas v zdravotnej
dokumentacii v stlade s § 6 zdkona ¢. 576/2004 Z. z.. Tymto pacient vyjadri svoj suhlas
s aktudlne aj v budlicnosti realizovanymi diagnostickymi aj lie€ebnymi postupmi.

Odporucania pre d’alsi audit a reviziu Standardu

Prvy audit a revizia tohto Standardného postupu do roka a nésledne kazdych 5 rokov resp.
pri zndmom novom vedeckom dokaze o efektivnejSom manazmente diagnostiky alebo liecby,
a tak skoro ako je moznost zavedenia tohto postupu do zdravotného systému v Slovenskej
republike.
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Poznamka:

AK klinicky stav a osobitné okolnosti vyzaduju iny pristup k prevencii, diagnostike alebo /ieche
ako uvadza tento Standardny postup, je mozny aj alternativny postup, ak sa vezmu do uvahy
dalsie vysetrenia, komorbidity alebo liecba, teda pristup zaloZeny na dokazoch alebo na
zdklade klinickej konzultacie alebo klinického konzilia.

Takyto klinicky postup ma byt jasne zaznamenany v zdravotnej dokumentacii pacienta.

Ud¢innost’



Tento Standardny postup nadobuda Gc¢innost’ 15. novembra 2022.
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