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Úvod

Cílem optimální léčby endokrinně aktivních tu-
morů hypofýzy je upravit endokrinopatii, odstranit
hypofyzámí nádor a předejít endokrinnímu deficitu
s potřebou trvalé substituční hormonální terapie.
Nejlepší předpoklady k dodržení těchto kritérií u
většiny pacientů má selektivní adenomektomie.
Neurochirurgická intervence cestou tra'nssfenoidál-
ního přístupu byla Zavedena H. Cushingem již
v roce 1932, ale i v Současnosti naráží na mnoho
problémů, Zejména týkajících se lokalizace tumoru.
Počítačová tomografie a magnetická rezonance
Zjednodušily vyšetřování pacientů s endokrinně
aktivními tumory hypofýzy, avšak u téměř 40 %
pacientů S pituitárním mikroadenomem se ani tě-
mito technikami nepodaří tumor lokalizovat (1),
nebo ani prokázat, Zda vůbec tumor Sídlí v tu-
reckém sedle. Protože diferenciální diagnostika u
pacientů s Cushingovým Syndromem byla ve
srovnání s jinými chorobami hypofýzy vždy obtížná,
byly snahy o měření koncentrací hormonů v krví ze
Sinus petrosus inferior nebo z jugulárních žil
popsány již před mnoha lety (2, 3, 4). Vzhledem k
a'natomíckým studiím, které vedly k Závěru, že krev
Z pravé a levé poloviny hypofýzy Se nemísí, je
možné tyto metodiky použit i pro určení umístění
mikroadenomu uvnitř hypofýzy (5, 6). Dosažené
výsledky a popisované techniky však nebyly
zpočátku příliš užitečné ani pro odlišení ektopické
produkce ACTH, zejména pro nedokonalé ana-
lytické postupy stanovení hormonálních koncen-
trací a pro' využívání unilaterálních odběrů Ze sinus
petrosus inferior. V současné době je ale metoda
bílaterálního Simultánního odběru vzorků Ze Sinus
petrosus inferior uznávána jako jeden z nejspeci-
fičtějších testů v diferenciální diagnostice centrál-
ního Cushingova Syndromu. Kromě toho měření
hladin hormonů v těsné blízkosti hypofýzy umož-
ňuje nový pohled na problematiku parakrinnich
interakcí na hypofyzámí úrovni.

Anatomické studie

Anatomické studie žilního Systému hypofýzy
dovolují předpokládat unilaterální drenáž každé
poloviny lobus anterior do ipsílaterálního kavernóz-

ního sinu (4). Krev opouští lobus anterior velkým
počtem malých hypofyzárních žil, které konvergují
do Sběrných hypofyzárních žil na povrchu hypo-
fýzy, jež dále vedou laterálně, kde se připojuji k
ipsílaterálnímu kavernóznímu sinu. Sinus caver-
nosus se vyprazdňuje do Sinus petrosus inferior,
který vede posterokaudálně, aby Se vlíl do bulbus
jugularís na bázi lební. Oldfield a spol. demonstro-
vali pouze insignífikantní míšení krve mezi kaver-
nózními siny cestou interkaverózních Sinů a mezi
oběma dolními petrosálními Splavy cestou Sinus
venosus basilaris. Studie krevního průtoku tedy ne-
prokázaly míšení žilní krve Z obou stran předního
laloku hypofýzy (6). Proto je nutné provádět odběry
bilaterálně, jinak může dojit k falešné negativním
výsledkům. Na druhou stranu tyto studie umožňují
využít interkavernózního gradientu při rozhodová-
ní, Zda odejmout pravou, či levou polovinu hypofýzy.

Žilní katetrizace obou sinus petrosus inferior Se
obvykle provádí z perkutánního bílaterálního femo-
rálního přístupu. Poté, co byly katétry Zavedeny do
pravého a levého sinus petrosus inferior, se jejich
poloha ověří vstříknutím malého množství kon-
trastní látky. Po odběru vzorků by měla být prove-
dena kompletní retrográdní venografie k doložení
paraselární anatomie a pozice obou katétrů.

Diferenciální diagnostika Cushingova
syndromu (CS) ‘

Cushingüv syndrom je vÿsledkem prolongované
expozice organismu vysokým hladinám glukokortí-
koídních hormonů a je jednou z podmnožin hyper-
kortisolismu. Příčiny CS mohou být exogenní (důsle-
dek podávání glukokortikoidů nebo kortíkotropinu)
nebo endogenní (důsledek zvýšené sekrece kortí-
solu nebo ACTH).

Endogenní CS dělíme na ACTH-dependentní, vy-
cházející Z hypofýzy nebo ACTH-secemujících ekto-
pických tumorů, a na ACTH-independentní, rezul-
tující z hypersekrece kortisolu v nádoru nadledviny
(viz Schéma).

Rozlišení endogenního a exogenniho CS nečiní
Zpravidla žádné potíže.

K odlišení ACTH-independentního CS postačuje
stanovení plazmatické hladiny ACTH, neboť tyto
Stavy jsou Spojeny Se Sniženou hladinou plazma-
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tického ACTH, Spolu s využitím Zobrazovacích
metod (CT, NMR, UZ nadledvin).
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Problémem ovšem je diferenciální diagnostika
ACTH-dependentního CS. Testy využívané při di-
ferenciální diagnostice ACTH-dependentního CS
můžeme rozdělit Zhruba na tři Skupiny:
o testy studujici integritu glukokortikoidni Zpětné

vazby v ose hypotalamus-hypofýZa-nadledvinka
Zobrazovací techniky
katetrizační Studie

Biochemické testy

Do prvni kategorie zahrnujeme dexamethaso-
nový supresni test, metyraponový testa CRH-stimu-
Iační test.

Zhruba 85 % pacientů S centrálním Cushingo-
vým Syndromem (CCS) reaguje v průběhu stan-
dardního dexamethasonového supresního testu
poklesem hladiny 17-hydroxysteroidů v moči, Za-
tímco pouze 10 % pacientů s ektopickou produkcí
ACTH reaguje tímto způsobem.

Standardní metyraponový test je rovněž užiteč-
ný - 80 % pacientů S CCS jeví normální nebo zvý-
šenou Odpověd' na metyrapon, většina pacientů S
ektopickou produkcí ACTH tímto Způsobem ne-
reaguje.

Stimulační CRH test má ještě lepší výsledky než
dexamethasonový Supresní test. Z pacientů s CCS
reaguje na podání CRH 85 % vzestupem plazma-
tických hladin ACTH a kortísolu, zatímco u více
než 95 % pacientů S ektopickou produkcí ACTH k
žádnému vzestupu nedojde (7).

Zobrazovací metody

Do této kategorie zahrnujeme RTG Sella turcica,
CT a NMR hypofýzy a CT, NMR a UZ břicha a
hrudníku. Více než 95 % ACTH-produkujících tu-
morů hypofýzy jsou mikroadenomy S průměrem
menším než 7 mm. Prostý RTG snímek Sella
turcica je proto u většiny pacientů normální, nebot'
pouze méně než 10 °/o má nádor velký natolik, aby
způsobil takto detekovatelné Změny. Při CT Se
podaří identifikovat Zhruba 30 % hypofyzárních
ACTH-produkujících tumorů. Nejlepších výsledků
dosahuje NMR, která je Schopna detekovat 50 %
hypofyzárních ACTH-produkujícich tumorů. Detekce
ektopických ACTH-produkujících tumorů zobrazova-

cími technikami také není příliš úspěšná - až 30 %
těchto afekcí je radiologicky okultních (7).

Využití katetrizace sinus petrosus ínferior při
diferenciální diagnostice Cushingova syndromu

Klinické, biochemické i radiografické Známky ek-
topického ACTH-dependentního Cushingova syn-
dromu mohou být, jak bylo výše uvedeno, shodné
Se známkami Cushingovy choroby .

Nepodaří-li Se diagnostikovat ektopickou pro-
dukci ACTH, může dojít ke Zbytečnému chirurgic-
kému Zásahu na hypofýze či nadledvině. Zvláště
kortikotropin produkující bronchiální karcinoid může
být neodlišitelný od hypofyzárně dependentního
Cushingova syndromu (8).

Měření koncentrace ACTH v žilní krvi Z hypofýzy
a jeji Srovnání S krví periferní je proto logickým
krokem. V současné době se využívá zejména
Selektivní bilaterální a simultánní katetrizace sinus
petrosus ínferior (5, 9, 10).

U většiny pacientů S Cushingovou chorobou jsou
hladiny ACTH na Straně mikroadenomu vždy velmi
vysoké, zatímco koncentrace ACTH v Sinus petro-
sus inferior kontralaterálně vůči mikroadenomu bývá
pouze mírně zvýšená. Jednostranný odběr vzorků
ze Strany naproti mikroadenomu může ukázat ne-
zvýšené hodnoty ACTH a vést chybné diagnóze
ektopického ACTH syndromu.

Sekrece ACTH však u Cushingovy choroby není
kontinuální, ale Spíše epizodická (7), proto hrozí
určitá pravděpodobnost selhání metody, dojde-li
k měření mezi dvěma fázemi Sekretorické aktivity.
Tato překážka byla odstraněna přímou stimulací
hypofyzárních kotrikotrofů kortikotropin-releasing
hormonem (CRH) v průběhu vyšetření. Po CRH sti-
mulaci následuje Okamžitý vzestup hladiny ACTH
na Straně hypofyzárního mikroadenomu. Jedno-
značný, ale méně vyznačený vzestup bývá vždy
pozorován i v kontralaterálním Sinu. Při vyšetření u
pacientů S ektopickým ACTH syndromem proká-
žeme v krví z petrozálních splavů stejné hodnoty
ACTH jako v periférii, po stimulací CRH dojde
pouze k nevýraznému Zvýšení hladiny ACTH.

National Institutes of Healthprovedl prospek-
tivní studii, která hodnotila diagnostickou účinnost
dané techniky (11). Studie Zahrnovala 281 pa-
cientů S CS. V tomto souboru nebyly pozorovány
žádné komplikace diagnostické metody, žádný z
pacientů nevyžadoval celkovou anestezii. Z hladi-
ny ACTH v obou Sinus petrosus ínferior a v pe-
riferni žilní krvi byl vypočítán poměr sinus petrosus
ínferior/periferní koncentrace. Vzestup poměru
SPI/P na 3,0 > po stimulací VCRH identifikoval
pacienty s hypofyzárním mikroadenomem (Senzi-
tivita 100%) bez falešně negativních výsledků
(specificita 100%) (1).

Test není vhodný tam, kde je hyperkortisolismus
korígován chirurgicky nebo farmakoterapii. Zdá Se



18 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK LXVIII, 1999, Č. 1-2

tedy, že bilaterální měření poměru SPI/P je su-
verénní metodou pro diagnostiku ektopické pro-
dukce ACTH. .

Lokalizaci tumoru v pravé či levé polovině hypo-
fýzy lze jen špatně určit bez Stimulace CRH, což
pravděpodobně Souvisí S nerovnoměrnou dilucí
nehypofyzární krví (12). Použití CRH umožňuje
Iokalizování tumoru S cca 80% přesností. McNalIy
a spol. navrhli použití koncentrace TSH a PRL po
kombinované stimulaci CRH a TRH jako východis-
ko pro korelaci diluce, což by mělo Zpřesnit dosa-
hované výsledky (13). Na test nelze Spoléhat v
případě, že výsledky Získané před Stimulaci a po
stimulaci Si odporují. Tam, kde není neurochirurg
při operaci Schopen nalézt v průběhu transsfeno-
idálního výkonu abnormální tkáň, dojde u 80 %
pacientů Z této skupiny k vyléčení, pokud se v prů-
běhu výkonu odstraní polovina hypofýzy korespon-
dující se Sinus petrosus inferior se zvýšenou hla-
dinou ACTH (9).

Závěr

Bilaterální katetrizace Sinus petrosus inferior
(BKSPI) Se Stanovením hladiny ACTH je velice
cennou pomůckou v diferenciální diagnostice ACTH-
-dependentního CS. Bazální centrálně-periferní
gradient odliší 95 % pacientů S CCH od pacientů S
ektopickou produkcí ACTH. Stanoví-li Se tento
gradient po Stimulaci CRH, je test schopen rozlišit
až 99 °/o těchto pacientů. Užitečnost testu neklesá
ani v případě pacientů po předchozím neurochirur-
gickém Zásahu.

Kromě rozlišení CCH a ektopické produkce
ACTH umožňuje BKSPI Získání informace o Iate-
ralizaci adenomu uvnitř hypofýzy. Prediktivní hod-
nota tohoto Stanovení je přibližně 75 % až 80 °/o.
U pacientů po neurochirurgickém zákroku je bohu-
žel určení Iateralizace adenomu málo Spolehlivé.

Názory na roli hypotalamických faktorů v pa-
togenezi Cushingovy choroby jsou stále předmě-
tem diskuse. .V Současnosti důkazy svědčí pro to,
že Cushingova choroba je ve většině případů pri-
márně hypofyzární onemocnění. Po Stimulaci CRH
byla v žilní krvi Z hypofýzy opakovaně zjištěna
multihormonální odpověď zahrnující kromě ACTH
i řadu dalších hormonů (14-18). Existuje několik
hypotéz, ale důvody tohoto jevu je třeba dále
zkoumat. IPSS umožňuje odběr relativně neředěné
pituitární venózní krve a může napomoci zkoumání
vlivu hypotalamických a neurohypofyzeálních hor-
monů u Cushingovy choroby i regulaci sekrece
hypofyzárních hormonů.

Souhrn

Jednou Z moderních metod diferenciální diag-
nostiky Cushingova Syndromu je bilaterální Simul-

tánní katetrizace Sinus petrosus inferior Se stano-
vením koncentrací ACTH a dalších hormonů. Rele-
vantnost výsledků lze Zvýšit sledováním hladin
ACTH po Stimulaci sekrece pomocí CRH. Vysoká
senzitivita i specificita této metody plně opravňuje
k invazívnimu diagnostickému zákroku. Měření
hladin hormonů v neředěné hypofyzární krvi umož-
ňuje rovněž nový pohled na problematiku parakrin-
ních interakcí na hypofyzární úrovni.
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