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Souhrn

Cushinglv syndrom je spojen s vyznamné zvysenou morbiditou a mortalitou, predevsim v dlsledku kardiovaskuldrniho postizeni. Jedné se o onemocnéni
vyvolané dlouhodobé zvysenou autonomni sekreci kortizolu. Hyperkortizolizmus vede ke vzniku metabolickych komplikaci (viscerdIni obezita, porucha glu-
kozové tolerance az diabetes mellitus, dyslipidemie), arteridIni hypertenze a hyperkolagula¢niho stavu, tedy poruch podilejicich se na zvyseném kardiovasku-
[arnim riziku. Vzhledem k zadvaznosti onemocnéni je dilezitd nejen Iécba samotného hyperkortizolizmu, ale i pridruzenych komplikaci, nebot zvysené kardio-
vaskularni riziko pretrvava i dlouhodobé po Uspésné 1écbé Cushingova syndromu.
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Cardiovascular risk in patients with Cushing’s syndrome

Abstract

Cushing's syndrome is associated with higher morbidity and mortality rates, due mostly to cardiovascular complications. Cushing's syndrome is caused by the
prolonged, excessive and autonomous secretion of cortisol. Hypercortisolism leads to the development of metabolic disorders (visceral obesity, from impair-

ment of glucose tolerance to diabetes mellitus, dyslipidaemia), arterial hypertension and thrombophilia; i.e. comorbidities leading to increased cardiovascular
risk. Given the severity of the disease, it is important not to just treat the hypercortisolism, but also all the associated comorbidities, as the increased cardio-

vascular risk persists for a long time after the successful treatment of Cushing’s syndrome.
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Uvod

Cushingtv syndrom (CS) je onemocnéni zpQ-
sobené dlouhodobé zvysenou sekreci kor-
tizolu v dUsledku jeho autonomni nadpro-
dukce. Jednd se o onemocnénf vzacné, jehoz
incidence se odhaduje na 2—-4 pfipady na
1000 000 obyvatel za rok [1].

Cushinglv syndrom Ize rozdélit podle nad-
produkce adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) na ACTH dependentni (75-80 %)
a ACTH independentni (20-25 %). ACTH de-
pendentni CS se dale déli na centralni (Cushin-
gova nemoc) pfi zdroji nadprodukce ACTH
v hypofyze (hypofyzarni adenom) a paraneo-
plasticky pfi ektopické autonomni produkci
ACTH jinymi nadory (nejcastéji malobunécny
plicni karcinom). ACTH independentni CS je
primarné zplsoben autonomni nadprodukci
kortizolu v klfe nadledvin. Nej¢astéjsi pri-
¢inou tohoto typu CS jsou nadory nadledvin
(98 %, adenomy nebo karcinomy), vzacné bi-

laterdIni hyperplazie nadledvin (2 %). Nejcas-
téjsi formou hyperkortizolizmu je exogenni
(iatrogenni) CS vznikajici pfi dlouhodobém [é-
¢ebném podavani glukokortikoidd.

Fyziologické tcinky kortizolu

Kortizol je steroidni hormon, ktery se uplatfiuje
v regulaci metabolickych pochodl v lidském
organizmu. Kortizol plsobi pfedevsim v jat-
rech, pankreatu, pfi¢cné pruhovaném svalstvu
a tukové tkani. K zakladnim funkcim patfi za-
jisténi dostate¢ného energetického pfisunu
pfi stresu, v¢. ochrany organizmu pred hypo-
glykemii, v tomto smyslu je kontraregula¢ni
hormon k inzulinu. Kortizol snizuje utilizaci
glukozy v perifernich tkanich a zvysuje gluko-
neogenezi a tvorbu glykogenu v jatrech, ¢imz
zvysuje glykemii. Na metabolizmus proteint
ma vyrazny katabolicky ucinek a vede k mo-
bilizaci aminokyselin z tkani. V tukové tkani se
uplatiiuje adipogennfi lipolyticky ucinek. Kor-

tizol vede k retenci sodiku a tekutin a k vyluco-
vani drasliku. U¢inky na kardiovaskularni (KV)
systém jsou mnohocetné, k nejvyznamnéjsim
patfi ovlivnéni cévni reaktivity a krevniho tlaku
(TK). Kortizol ovliviiuje imunitni systém pro-
tizanétlivymi a imunosupresivnimi ucinky.
Receptory pro glukokortikoidy se nachazeji
i v centrdlnim nervovém systému (CNS), kde
se kortizol podili na tvorbé pamétovych stop
a ovliviuje funkci CNS [2].

Dlouhodobd expozice organizmu zvy-
senym hladindm a Uc¢inkdm kortizolu, endo-
genni i exogenni etiologie, vede k rozvoji rliz-
nych metabolickych komplikaci. AZ u 75 %
pacientl s CS jsou zjistény nélezy odpovida-
jici metabolickému syndromu, ke kterym patff
obezita, porucha glukézové tolerance az dia-
betes mellitus (DM), dyslipidemie a arteridIni
hypertenze [3,4]. Soubor uvedenych poruch
a hyperkoagula¢ni stav jsou pficinami zvyse-
ného KV rizika (schéma 1).
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Glukokortikoidy

Schéma 1. Kardiovaskularni riziko u Cushingova syndromu. Upraveno dle [11].
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U pacientl s nelé¢enym CS je popisovéna
az 4ndsobné vyssi mortalita oproti bézné
populaci [5].

Faktory spojené se zvySenym

KV rizikem u CS

Obezita

Narlst hmotnosti ¢i obezita je pro pacienty
s CS jednim z typickych pfiznak( a je udavana
v 57-100 % pfipadl [3,6]. Charakteristickym
rysem je viscerdIni obezita. Divodd, pro¢ do-
chazi k rozvoji viscerdlni obezity, je nékolik.
Glukokortikoidy stimuluji chut k jidlu, diferen-
ciaci adipocytl a aktivitu lipoproteinové lipdzy
predevsim ve visceralni tukové tkani. DdleZita
Uloha se prisuzuje aminokyselindm aktivované
proteinové kinaze (AMPK). Aktivace AMPK je
spojena s katabolickymi procesy v burice (gly-
kolyza a oxidace mastnych kyselin). Ve studii
zkoumajici aktivitu AMPK ve viscerdlnf tukové
tkéni byla u pacientt s CS zjisténa o 70 % nizsi
aktivita v porovnani s kontrolni skupinou. Dalsf
roli v ovlivnéni metabolizmu viscerdlnf tukové
tkdné maze hrat i zvysena lokalnf aktivita
11-beta hydroxysteroidni dehydrogendzy
typu 1 (11-BHSD1), enzymu, ktery konvertuje
neaktivnikortizon na aktivni kortizol, a zvysuje
tak lokalnf dostupnost glukokortikoidd. Viv

11-BHSD1 na akumulaci viscerdIni tukové
tkdné byl prokdzan na experimentech se zvi-
faty, zvysena exprese tohoto enzymu se vyzna-
Covala viscerdIni obezitou a pfitomnosti me-
tabolického syndromu [5,7]. VisceréIni obezita
je pokladana za hlavni patogeneticky faktor
vzniku metabolického syndromu.

Porucha glukézové

tolerance a DM

Nékterd z poruch glukézového metabolizmu
se vyskytuje u 27-87 % pacientd s CS, a sice
zvysena glykemie nala¢no u 6-14 %, porucha
glukdézové tolerance u 7-64 % a manifestni
DM u 11-47 % pacientl [6-10]. Na regulaci
glukézového metabolizmu se podileji pfimé
i nepfimé ucinky kortizolu. Nadbytek gluko-
kortikoidl stimuluje glukoneogenezi v jatrech
a vede k poruse inzulinové senzitivity v perifer-
nich tkanich (jatrech, pricné pruhovaném sval-
stvu a tukové tkéni). Glukokortikoidy pasobi
jednak pfimo na inzulinovy receptor (snizenf
Ucinkd inzulinu predevsim na postreceptorové
Urovni), dale nepfimo stimulaci lipolyzy a pro-
teolyzy vedoucf ke zvyseni koncentraci volnych
mastnych kyselin a aminokyselin [11]. Nad-
bytek glukokortikoidl zpUsobuje dysfunkci
beta bunék pankreatu [12,13]. Porucha meta-

bolizmu glukdzy u CS tedy vznika na podkladé
kombinace vicecetnych patofyziologickych
mechanizmda.

Dyslipidemie

Porucha metabolizmu plazmatickych lipidd
je u CS popisovéna v 31-71 %. Zvysena hla-
dina LDL a celkového cholesterolu je nalé-
zana u 16-60 %, zvysend hladina triglyceridd
u 7-36 % pacientl [10,11]. Dyslipidemie byva
Casto spojena s poklesem hladiny HDL [7]. Glu-
kokortikoidy ovlivaujf lipolytické i adipogenni
déje. Mechanizmus vzniku zmén lipidového
spektra u CS je multifaktoridlni, zahrnuje pfimé
plsobeni kortizolu na syntézu lipoproteinl
o velmi nizké hustoté, tvorbu volnych mast-
nych kyselin a aktivitu jaternf lipazy [14].

Arteridlni hypertenze

Zvyseni TK se u pacientl s CS vyskytuje
v 55-85 %. Je popisovana az u poloviny pe-
diatrickych pacient(, pfestoze je uvadéna za-
vislost rozvoje arteridIni hypertenze na délce
trvani hyperkortizolizmu a véku pacienta [15].
Podobné jako u jinych typd sekundarnf arte-
ridlni hypertenze dochazi k vymizeni cirka-
didnniho kolisani TK s nepfitomnosti no¢niho
poklesu. Na rozvoji arteridlni hypertenze se
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podili vice faktor(, predevsim aktivace systému
renin-angiotenzin, vlastni mineralokortikoidni
aktivita kortizolu, zvyseny srdecni vydej a sen-
zitivita k vazokonstrik¢nim latkdm a snizend ak-
tivita vazodilata¢nich mechanizm. U pacient(
s vysoce aktivnim CS byvé pfitomna hypo-
kalemie v dusledku mineralokortikoidniho
ucinku kortizolu. Terapie arteridIni hypertenze
u CS se zamétuje na jeji etiologii. Lékem volby
jsou ACE inhibitory a blokatory receptoru pro
angiotenzin Il [7,11].

Postizeni myokardu a cévni stény

U CS je popisovana hypertrofie levé komory
srdecnf (az v 42 %), kterd vétSinou regreduje po
Uspésné lécbé CS [7,16]. Dalsim nélezem byva
fibréza myokardu, na jejimz vzniku se podili vy-
stupniovana odpoved na angiotenzin Il a akti-
vace mineralokortikoidnich receptor( zpUso-
bend nadbytkem glukokortikoidd. Nélezem
na EKG byvé prodlouzeni QT intervalu, které
je spolu s hypokalemii, vyskytujici se u florid-
nich forem CS, rizikovym faktorem pro vznik
malignich srde¢nich arytmif [7]. CS je spojen
s pred¢asnou manifestaci aterosklerézy. Na
cévach jsou popisovany rozsifenf intimome-
didInf tloustky karotid a pfitomnost ateroskle-
rotickych platd [17]. Na vzniku cévniho posti-
Zeniu CS se kromé zndmych rizikovych faktor(
podileji i endotelidIni dysfunkce, zvyseni cévni
rigidity, zvysenf koncentraci homocysteinu, en-
dotelinu, cytoadhezivnich molekul a dalsich
prozanétlivych cytokinC [11]. KV postizeni je
u pacientl s floridnim CS spojeno se zvysenym
rizikem infarktu myokardu, cévnich mozko-
vych pifhod a srde¢niho selhani [7].

Hyperkoagula¢ni stav

Zvysend prokoagula¢ni pohotovost je dalsi
komplikaci, kterd se vyskytuje u pacientl s CS
a zhorsuje jejich celkovou progndézu. Vznik
tohoto stavu souvisi s aktivaci koagula¢ni kas-
kady projevujici se zkrdcenim aktivovaného
parcidlniho tromboplastinového ¢asu a naru-
senim fibrinolytické aktivity. Typickym je nalez
zvysené hladiny faktoru VIII, von Wilebrandova
faktoru a fibrinogenu, popisovéany jsou i zvy-
sené hladiny trombocytd [7]. Neléceny hyper-
kortizolizmus je spojen s vice nez 10% rizikem
vzniku tromboembolické nemoci (TEN) v po-
rovnani s béznou populaci, kde je udavéna
incidence kolem 0,27 na 1 000 osob [18,19].
Vysoké riziko je zejména v bezprostfedni sou-
vislosti s opera¢nim zakrokem. Napfiklad post-
operac¢ni TEN po transsfenoidedlni resekci
ACTH produkujiciho adenomu je popisovana

u 3,4 % pacientd, avsak vyskyt u pacientd
s afunkénim adenomem hypofyzy je v sou-
vislosti s operaci témér nulovy. Riziko vzniku
TEN je pfi operacich pro CS srovnatelné s ri-
zikem TEN pfi velkych ortopedickych opera-
cich [20]. S ohledem na zvysené riziko TEN je
nezbytné peri- a postoperacni zajisténi anti-
trombotickou profylaktickou lé¢bou, pfi které
by mély byt zohlednény i individualnf rizikové
faktory kazdého jedince [18].

KV riziko po tspésné lécbé CS

Ve studii hodnotici riziko KV postizeni 5 let po
Uspésné léchbe CS byla zjisténa nadvaha nebo
obezita u 73 %, porucha glukézové tolerance
u 60 %, arteridlni hypertenze u 40 % a dysli-
pidemie u 26,7 % pacientl [10]. Prevalence
téchto poruch je nizsi nez ve floridni fazi one-
mocnéni, nicméné nadale zvysend pfi srovnani
s béznou populaci. Pfesné patofyziologické
mechanizmy vedouci k pfetrvavani zvyseného
KV rizika po Uspésné 1éché CS nejsou znamy.

Zaveér

Cushinglv syndrom, endogenni i exogenni
etiologie, je spojen se zvysenym KV rizikem,
které pretrvava i po normalizaci hyperkortizo-
lizmu, resp. pferuseni podavani syntetickych
glukokortikoidU. Péce o pacienty s CS musi byt
komplexni a celoZivotni. Kromeé lé¢by zéklad-
niho onemocnént je potfebna vcasna lécba
vsech pridruzenych onemocnéni, dodrzovani
dietné rezimovych opatfeni, redukce hmot-
nosti a adekvatni pohybova aktivita.
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