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Uvod

Cilem optimalni lé¢by endokrinné aktivnich tu-
moru hypofyzy je upravit endokrinopatii, odstranit
hypofyzarni nador a pfedejit endokrinnimu deficitu
s potfebou trvalé substitu¢ni hormonalni terapie.
Nejlepsi pfedpoklady k dodrzeni téchto kritérii u
vétiny pacientd ma selektivni adenomektomie.
Neurochirurgicka intervence cestou transsfenoidal-
niho pfistupu byla zavedena H. Cushingem jiz
v roce 1932, ale i v souc¢asnosti narazi na mnoho
probléma, zejména tykajicich se lokalizace tumoru.
Pocitatova tomografie a magneticka rezonance
zjednodusily vySetfovani pacientd s endokrinné
aktivnimi tumory hypofyzy, avSak u teméfr 40 %
pacient( s pituitarnim mikroadenomem se ani té-
mito technikami nepodafi tumor lokalizovat (1),
nebo ani prokazat, zda vibec tumor sidli v tu-
reckém sedle. ProtoZe diferencialni diagnostika u
pacientd s Cushingovym syndromem byla ve
srovnani s jinymi chorobami hypofyzy vZdy obtizna,
byly snahy o méfeni koncentraci hormont v krvi ze
sinus petrosus inferior nebo z jugularnich Zzil
popsany jiz pfed mnoha lety (2, 3, 4). Vzhledem k
anatomickym studiim, které vedly k zavéru, Ze krev
z pravé a levé poloviny hypofyzy se nemisi, je
mozné tyto metodiky pouzit i pro uréeni umisténi
mikroadenomu uvnitf hypofyzy (5, 6). Dosazené
vysledky a popisované techniky v3ak nebyly
zpoc&atku pfilis uzite¢né ani pro odlideni ektopické
produkce ACTH, zejména pro nedokonalé ana-
lytické postupy stanoveni hormonalnich koncen-
traci a pro vyuzivani unilateralnich odbérd ze sinus
petrosus inferior. V sou€asné dobé je ale metoda
bilateralniho simultanniho odbéru vzorkd ze sinus
petrosus inferior uznavana jako jeden z nejspeci-
fictgj8ich testl v diferencidlni diagnostice central-
niho Cushingova syndromu. Kromé toho méfeni
hladin hormont v t&sné blizkosti hypofyzy umoz-
fiuje novy pohled na problematiku parakrinnich
interakci na hypofyzarni urovni.

Anatomické studie
Anatomické studie Zilniho systému hypofyzy

dovoluji pfedpokladat unilateralni drenaz kazdé
poloviny lobus anterior do ipsilateralniho kavern6z-

niho sinu (4). Krev opousti lobus anterior velkym
poétem malych hypofyzarnich Zil, které konverguji
do sbérnych hypofyzarnich Zil na povrchu hypo-
fyzy, jez dale vedou lateralng, kde se pfipojuji k
ipsilateralnimu kavernéznimu sinu. Sinus caver-
nosus se vyprazdiiuje do sinus petrosus inferior,
ktery vede posterokaudalné, aby se vlil do bulbus
jugularis na bazi lebni. Oldfield a spol. demonstro-
vali pouze insignifikantni miSeni krve mezi kaver-
néznimi siny cestou interkaverdznich sini a mezi
obéma dolnimi petrosalnimi splavy cestou sinus
venosus basilaris. Studie krevniho pritoku tedy ne-
prokazaly miseni Zilni krve z obou stran pfedniho
laloku hypofyzy (6). Proto je nutné provadét odbéry
bilateralné, jinak muaze dojit k fale$n& negativnim
vysledkim. Na druhou stranu tyto studie umoziuji
vyuZzit interkavernézniho gradientu pfi rozhodova-
ni, zda odejmout pravou, ¢i levou polovinu hypofyzy.
Zilni katetrizace obou sinus petrosus inferior se
obvykle provadi z perkutanniho bilateralniho femo-
ralniho pfistupu. Poté, co byly katétry zavedeny do
pravého a levého sinus petrosus inferior, se jejich
poloha ovéfi vstfiknutim malého mnozstvi kon-
trastni latky. Po odbé&ru vzorku by méla byt prove-
dena kompletni retrogradni venografie k doloZeni
paraselarni anatomie a pozice obou katétrQ.

Diferencialni diagnostika Cushingova
syndromu (CS)

Cushinglv syndrom je vysledkem prolongované
expozice organismu vysokym hladinam glukokorti-
koidnich hormoni a je jednou z podmnoZin hyper-
kortisolismu. Pfi¢iny CS mohou byt exogenni (dusle-
dek podavani glukokortikoidi nebo kortikotropinu)
nebo endogenni (dusledek zvySené sekrece korti-
solu nebo ACTH).

Endogenni CS délime na ACTH-dependentni, vy-
chazejici z hypofyzy nebo ACTH-secemujicich ekto-
pickych tumort, a na ACTH-independentni, rezul-
tujici z hypersekrece kortisolu v nadoru nadledviny
(viz schéma).

Rozliseni endogenniho a exogenniho CS necini
zpravidla Zadné potiZe.

K odliseni ACTH-independentniho CS postacuje
stanoveni plazmatické hladiny ACTH, nebot tyto
stavy jsou spojeny se snizenou hladinou plazma-
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tického ACTH, spolu s vyuZitim zobrazovacich
metod (CT, NMR, UZ nadledvin).
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Problémem oviem je diferencialni diagnostika
ACTH-dependentniho CS. Testy vyuZivané pfi di-
ferencialni diagnostice ACTH-dependentniho CS
muzZeme rozdélit zhruba na tfi skupiny:

o testy studujici integritu glukokortikoidni zpé&tné
vazby v ose hypotalamus-hypofyza-nadledvinka

s zobrazovaci techniky

o katetriza¢ni studie

Biochemické testy

Do prvni kategorie zahrnujeme dexamethaso-
novy supresni test, metyraponovy test a CRH-stimu-
lagni test.

Zhruba 85 % pacientll s centralnim Cushingo-
vym syndromem (CCS) reaguje v prubé&hu stan-
dardniho dexamethasonového supresniho testu
poklesem hladiny 17-hydroxysteroidd v modi, za-
timco pouze 10 % pacientl s ektopickou produkci
ACTH reaguje timto zpisobem.

Standardni metyraponovy test je rovnéz uzitec-
ny - 80 % pacientl s CCS jevi normalni nebo zvy-
Senou odpovéd na metyrapon, vétSina pacientd s
ektopickou produkci ACTH timto zpusobem ne-
reaguje.

Stimulagéni CRH test ma jesté lepsi vysledky nez
dexamethasonovy supresni test. Z pacienti s CCS
reaguje na podani CRH 85 % vzestupem plazma-
tickych hladin ACTH a kortisolu, zatimco u vice
nez 95 % pacientd s ektopickou produkci ACTH k
Zzadnému vzestupu nedojde (7).

Zobrazovaci metody

Do této kategorie zahrnujeme RTG sella turcica,
CT a NMR hypofyzy a CT, NMR a UZ bficha a
hrudniku. Vice nez 95 % ACTH-produkuijicich tu-
mora hypofyzy jsou mikroadenomy s primérem
men$im nez 7 mm. Prosty RTG snimek sella
turcica je proto u vétsiny pacientd normaini, nebot
pouze méné nez 10 % ma nador velky natolik, aby
zpusobil takto detekovatelné zmény. Pfi CT se
podafi identifikovat zhruba 30 % hypofyzarnich
ACTH-produkujicich tumort. NejlepSich vysledkd
dosahuje NMR, ktera je schopna detekovat 50 %
hypofyzamich ACTH-produkuijicich tumort. Detekce
ektopickych ACTH-produkujicich tumor( zobrazova-

cimi technikami také neni pfili§ uspé3na - az 30 %
téchto afekci je radiologicky okultnich (7).

VyuZiti katetrizace sinus petrosus inferior pri
diferencialni diagnostice Cushingova syndromu

Klinické, biochemické i radiografické znamky ek-
topického ACTH-dependentniho Cushingova syn-
dromu mohou byt, jak bylo vySe uvedeno, shodne
se znamkami Cushingovy choroby .

Nepodafi-li se diagnostikovat ektopickou pro-
dukci ACTH, muze dojit ke zbyte€nému chirurgic-
kému zasahu na hypofyze &i nadledviné. Zvlasté
kortikotropin produkujici bronchialni karcinoid mize
byt neodlisitelny od hypofyzarné dependentniho
Cushingova syndromu (8).

Méreni koncentrace ACTH v Zilni krvi z hypofyzy
a jeji srovnani s krvi periferni je proto logickym
krokem. V soucasné dobé se vyuziva zejmena
selektivni bilateralni a simultanni katetrizace sinus
petrosus inferior (5, 9, 10).

U vétsiny pacientu s Cushingovou chorobou jsou
hladiny ACTH na strané mikroadenomu vzdy velmi
vysoké, zatimco koncentrace ACTH v sinus petro-
sus inferior kontralateralné vaci mikroadenomu byva
pouze mirné zvysenda. Jednostranny odbér vzorku
ze strany naproti mikroadenomu mizZe ukazat ne-
zvySené hodnoty ACTH a vést chybné diagnoze
ektopického ACTH syndromu.

Sekrece ACTH vSak u Cushingovy choroby neni
kontinualni, ale spiSe epizodicka (7), proto hrozi
urcitd pravdépodobnost selhani metody, dojde-li
k méfeni mezi dvéma fazemi sekretorické aktivity.
Tato prekazka byla odstranéna pfimou stimulaci
hypofyzarnich kotrikotrofu kortikotropin-releasing
hormonem (CRH) v pribéhu vySetfeni. Po CRH sti-
mulaci nasleduje okamzity vzestup hladiny ACTH
na strané hypofyzarniho mikroadenomu. Jedno-
znaény, ale méné vyznaceny vzestup byva vzdy
pozorovan i v kontralateralnim sinu. Pfi vySetieni u
pacientl s ektopickym ACTH syndromem proka-
Zeme v krvi z petrozalnich splav( stejné hodnoty
ACTH jako v periférii, po stimulaci CRH dojde
pouze k nevyraznému zvySeni hladiny ACTH.

National Institutes of Health provedl prospek-
tivni studii, kterd hodnotila diagnostickou ucinnost
dané techniky (11). Studie zahrnovala 281 pa-
cienti s CS. V tomto souboru nebyly pozorovany
zadné komplikace diagnostické metody, Zadny z
pacientl nevyzadoval celkovou anestezii. Z hladi-
ny ACTH v obou sinus petrosus inferior a v pe-
riferni Zilni krvi byl vypo€itan pomér sinus petrosus
inferior/periferni  koncentrace. Vzestup poméru
SPI/P na 3,0 > po stimulaci CRH identifikoval
pacienty s hypofyzarnim mikroadenomem (senzi-
tivita 100%) bez fale$né negativnich vysledkd
(specificita 100%) (1).

Test neni vhodny tam, kde je hyperkortisolismus
korigovan chirurgicky nebo farmakoterapii. Zda se
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tedy, Ze bilateralni méfeni poméru SPI/P je su-
verénni metodou pro diagnostiku ektopické pro-
dukce ACTH.

Lokalizaci tumoru v pravé ¢i levé poloviné hypo-
fyzy Ize jen Spatné urcit bez stimulace CRH, coz
pravdépodobné souvisi s nerovhnomérnou diluci
nehypofyzarni krvi (12). Pouziti CRH umoziiuje
lokalizovani tumoru s cca 80% pfesnosti. McNally
a spol. navrhli pouziti koncentrace TSH a PRL po
kombinované stimulaci CRH a TRH jako vychodis-
ko pro korelaci diluce, coz by mélo zpfesnit dosa-
hovane vysledky (13). Na test nelze spoléhat v
pfipadé, Ze vysledky ziskané pfed stimulaci a po
stimulaci si odporuji. Tam, kde neni neurochirurg
pfi operaci schopen nalézt v prabéhu transsfeno-
idalniho vykonu abnormalni tkan, dojde u 80 %
pacientll z této skupiny k vylééeni, pokud se v pra-
béhu vykonu odstrani polovina hypofyzy korespon-
dujici se sinus petrosus inferior se zvySenou hla-
dinou ACTH (9).

Zaveér

Bilateralni katetrizace sinus petrosus inferior
(BKSPI) se stanovenim hladiny ACTH je velice
cennou pomuckou v diferencialni diagnostice ACTH-
-dependentniho CS. Bazalni centralné-periferni
gradient odlidi 95 % pacienti s CCH od pacientl s
ektopickou produkci ACTH. Stanovi-li se tento
gradient po stimulaci CRH, je test schopen rozlisit
az 99 % téchto pacientd. UziteCnost testu neklesa
ani v pfipadé pacientd po pfedchozim neurochirur-
gickém zasahu.

Kromé rozliSeni CCH a ektopické produkce
ACTH umoziiuje BKSPI ziskani informace o late-
ralizaci adenomu uvnitf hypofyzy. Prediktivni hod-
nota tohoto stanoveni je pfiblizné 75 % az 80 %.
U pacientd po neurochirurgickém zakroku je bohu-
Zel uréeni lateralizace adenomu malo spolehlivé.

Nazory na roli hypotalamickych faktorl v pa-
togenezi Cushingovy choroby jsou stale pfedmé-
tem diskuse. V souéasnosti dikazy svéd¢i pro to,
2e Cushingova choroba je ve vétsiné pfipada pri-
marné hypofyzarni onemocnéni. Po stimulaci CRH
byla v Zilni krvi z hypofyzy opskované zjisténa
multihormonaini odpovéd zahrnujici kromé ACTH
i fadu dalSich hormonu (14-18). Existuje nékolik
hypotéz, ale divody tohoto jevu je tfeba dale
zkoumat. IPSS umoziiuje odbér relativné nefedéné
pituitarni vendzni krve a mize napomoci zkoumani
vlivu hypotalamickych a neurohypofyzealnich hor-
monl u Cushingovy choroby i regulaci sekrece
hypofyzarnich hormond.

Souhrn

Jednou z modernich metod diferencialni diag-
nostiky Cushingova syndromu je bilateraini simul-

tanni katetrizace sinus petrosus inferior se stano-
venim koncentraci ACTH a dalSich hormonu. Rele-
vantnost vysledku lze zvySit sledovanim hladin
ACTH po stimulaci sekrece pomoci CRH. Vysoka
senzitivita i specificita této metody pIné opravruje
k invazivnimu diagnostickému zakroku. Mefeni
hladin hormonu v nefedéné hypofyzarni krvi umoz-
nuje rovnéz novy pohled na problematiku parakrin-
nich interakci na hypofyzarni arovni.
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