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Abstrakt

Uvod: U pacientll s incidentalomy nadledvin se subklinickym
hyperkortizolismem a riznymi formami Cushingova syndromu (CS) byly
v literatufe popsany kromé& zmén kortizolu i zmény ostatnich steroidd.
Komplexni stanoveni steroidniho metabolomu dosud provedeno nebylo.
Pooperacni hypokortizolismus je jednim zrizik u pacientd po operacich
hypofyzy. Jeho posouzeni je zasadni v péci o tyto pacienty.

Cile: V prvni ¢asti prace bylo cilem komplexné posoudit spektrum steroidt
u zdravych jedincll a zmény u pacientil s incidentalomy nadledvin a riznymi
typy CS za pomoci nové vyvinuté metody plynové chromatografie
s tandemovou hmotnostni spektrometrii (GC-MS/MS). V druhé ¢asti bylo
cilem zhodnoceni prediktivni hodnoty casného pooperacniho bazalniho
kortizolu u pacienti po operacich hypofyzy ve vztahu k poopera¢ni funkci
kortikotropni osy.

Metodika a vysledky: Vyvinuli jsme novou metodu GC-MS/MS, ktera nam
umoznila stanoveni az sta steroidl z jednoho vzorku séra.

Ve skupin€ 52 pacientll s incidentalomy nadledvin a 26 kontrol

jsme prokazali signifikantni pokles deseti rtiznych steroidd. Jednalo se
zejména o androgeny a jejich metabolity.
Za pouziti stejné nové vyvinuté metody GC-MS/MS jsme u 80 pacientl
s CS a 23 kontrol prokdzali zmény steroidniho metabolomu: u ACTH
independentniho CS snizeni androgenti a jejich metaboliti, u ACTH
dependentniho CS naopak jejich zvySeni, u ektopické formy CS zvySeni
mineralokortikoidnich ~ prekurzort. Pfi snaze o rozliSeni ACTH
dependentnich forem CS nejlépe oddélil Cushingovu chorobu od ektopické
formy CS 11p-hydroxyepiandrosteron sulfat se senzitivitou 100%
a specificitou 93,6%.

V druhé ¢asti prace jsme hodnotili prediktivni potencial ¢asného
pooperacniho kortizolu u 94 pacienti po operacich hypofyzy k predikci
trvalého poopera¢niho hypokortizolismu. Potvrdili jsme vyznam bazalniho
kortizolu zejména u skupin pacientl s velmi nizkym anebo naopak vysokym
bazalnim kortizolem poopera¢né. U pacientll s hladinami kortizolu mezi
100a 500 nmol/l je pooperacni substituce nutnd az do definitivniho
posouzeni v stimula¢nim testu s odstupem od operace.

Zavéry: Nase prace spomoci nové metodiky GC-MS/MS potvrdila
vysledky jinych autori a zaroven je vyznamné rozSifuje o dalsi dosud
nepopsané zmény steroidniho metabolomu. U ¢asti pacientli po operaci
hypofyzy mizeme na zakladé hodnot bazdlniho kortizolu s vysokou
pravdépodobnosti ptedpovédét rozvoj trvalého hypokortizolismu.



Abstract

Introduction: Many studies have shown steroid hormone changes in adrenal
incidentalomas with subclinical hypercortisolism and various forms of
Cushing's syndrome.

Postoperative hypocortisolism is a serious complication if untreated. Save
withdrawal of substitution therapy depends on stimulation testing usually
few months after the operation.

Objective: The aim of our work was to measure, using novel steroid GC-
MS/MS measurement procedure, complex picture of many steroids
in patients with adrenal incidentalomas with subclinical hypercortisolism
and in patients with Cushing's syndrome.

Methods and results: In the study on patients with adrenal incidentalomas
we described complex steroid changes in patients with subclinical
hypercortisolism. Our data confirm earlier findings, but also widen the
number of steroids involved.

We also analyzed steroid changes in various forms of Cushing's syndrome.
We confirmed the decrease of adrenal androgens in the ACTH independent
forms and mild increase in the ACTH dependent forms. We also describe
elevations of mineralocorticoid precursors in central and ectopic forms of
ACTH secretion. In the distinction of ectopic and central form of CS we
describe novel steroid changes that could possibly help, if confirmed by
other works, in the differential diagnosis.

The second part this work evaluates the utility of early
postoperative basal cortisol levels in patients undergoing pituitary surgery
for the prediction of central hypocortisolism. We confirm the usefulness of
morning basal cortisol levels postoperatively especially in patients with
either sufficiently high cortisol levels or very low cortisol levels. In patients
with cortisol levels 100 — 500 nmol/l postoperative glucocorticoid
replacement is necessary until the final stimulation tests.

Conclusions: Novel GC-MS/MS methodology enabled us to confirm
previous findings of steroid changes in patients with adrenal incidentalomas
and Cushing's syndrome. Furthermore, our data uncover so far unknown
changes of steroid metabolism.

In patients after pituitary surgery permanent hypercortisolism can be well
predicted measureing morning basal cortisol in certain subgroups of patients



1. Uvod

Steroidni metabolom je soubor jednotlivych steroidii
v lidském organizmu. Jeho slozeni, podil jednotlivych
steroidu, zavisi na fade fyziologickych
a patofyziologickych procest. Zakladnimi endokrinnimi
organy produkujicimi steroidni hormony jsou kura
nadledvin a pohlavni zldzy. Dale vSak byla prokazana
mirngj$i steroidni sekrece i1 v jinych organech a tkanich
jako napf. nervova tkan — mozek, kiize, prostata, jatra
a dal$i. Zékladem nasi prace bylo zkoumdani steroidniho
spektra u zdravych jedinci a zmén spojenych se
subklinickym a plné vyjadfenym hyperkortizolismem -
Cushingovym syndromem (CS) metodou GC-MS/MS.

S rozvojem zobrazovacich metod — pocitatové
tomografie (CT) a magnetické rezonance (MR) dochazi
v poslednich desetiletich k ¢astému nahodnému nalezu
zvétSeni  (hyperplazii, tumort) nadledvin. V fadé¢
minulych studii bylo zji§téno, Ze 1 pacienti bez klinicky
zjevné hormonalni aktivity téchto tumorti vykazuji urcité
hormonalni zmény spojené s mirnym zvySenim sekrece
kortizolu a dalSich steroidli, které i bez pifimych
klinickych projevi pravdépodobné vedou
ke komplikacim (Debono M., Newell-Price J., 2015). Ty
nasledné zpusobuji zhorSeni kvality a délky Zivota
pacientil (D1 Dalmazi G. et al., 2014). Diagnostika téchto
mirnych  hormondlnich zmén neni jednoducha
a k pfesnému zhodnoceni je Casto tfeba provedeni vice
vySetieni, odbérii krve, moci a provedeni dynamickych
testd (Arlt W. et al.,, 2011; Brossaud J. et al., 2016).
V souvislosti s mirné zvysSenou sekreci kortizolu byly
popsany zmény nékterych dalSich steroidii jako napf.
dehydroepiandrosteronu  (DHEA), DHEA  sulfatu



(DHEAS), kter¢é mohou pomoci v diagnostickém
rozhodovéani (Vassiliadi D. a, Tsagarakis S., 2011).
Komplexni posouzeni zmén ve steroidnim spektru v séru
pomoci GC-MSMS u téchto stavli provedeno nebylo. Je
to dano i tim, Ze tato metoda je ¢asové 1 finanéné narocna
a zatim neni jeji uziti v rutinni praxi bézné dostupné.

Kromé¢ pacienth bez klinickych symptomu
hyperkortizolismu jsme se zaméfili 1 na pacienty
s klinicky pln¢ symptomatickym CS. Diferencialni
diagnostika CS miize byt v n€kterych ptipadech (napf.
odliSeni ACTH dependentnich forem) obtizna. Steroidni
zmény u raznych typt CS byly jiz ¢asteéné popsany (Arlt
W. etal., 2011; Eisenhofer G. et al., 2018; Hines J. M. et
al., 2017). Oproti nasi nové pouzité¢ metodé GC-MS/MS
vSak bylo spektrum steroidii vyznamné uzsi. V literatute
zatim nebylo provedeno stanoveni steroidniho spektra
u bilaterdlnich adrendlnich expanzi zpusobujicich CS.
Vétsina praci vychazi ze stanoveni steroidid ze sbirané
moci a nikoliv ze séra, které je pro klinickou diagnostiku
jednodussi (Di Dalmazi G. et al., 2015; Hines J. M. et al.,
2017). Abychom mohli steroidni metabolom a jeho
zmény spravné zhodnotit, vysSetfili jsme téZ kontrolni
skupinu.

V druhé casti prace jsme se zabyvali prediktivni
hodnotou ranniho kortizolu u pacienti ¢asné po operaci
hypofyzy ve vztahu k néasledné dlouhodobé funkei
kortikotropni osy. U vSech pacienti béhem operace
a pooperacn¢ substituujeme glukokortikoidy, protoze
nevime, u kterych pacienti dojde bcéhem operace
k poskozeni funkce kortikotropni osy. StarS$i prace
i klinicka praxe ukazuji, Ze je mozné odhadnout rozvoj
trvalého hypokortizolismu u ¢asti pacienti na zakladé



hodnot bazalniho kortizolu ¢asné po operaci (Klose M. et
al., 2005; Watts N. B., Tindall G. T., 1988). U zbyvajici
skupiny pacientl je nutna pooperacni substituce
glukokortikoidy az do  definitivniho  provedeni
stimula¢nich  testd  sekrece  kortizolu.  V naSich
podminkach dosud obdobna prace provedena nebyla.

2. Hypotézy a cile prace
Cile jsme rozdé¢lili do dvou ¢asti.

V prvni ¢asti se zabyvame zménami steroidniho
metabolomu  (spektra steroidil) v séru pacientl
s incidentalomy nadledvin (ndhodné zjisténym zvétSenim
nadledviny) a u pacientti s CS v porovnani se skupinou
zdravych jedinct. Popis steroidniho metabolomu v tomto
rozsahu steroidii u pacient s témito chorobami dosud
nebyl publikovan.

V prvé fazi vyzkumu bylo cilem:

- vyvinout novou metodu stanoveni steroidniho
metabolomu pomoci GC-MS/MS  stanovujici
nékolik desitek steroidl v séru

- komplexné klasifikovat pacienty s incidentalomy
nadledvin se subklinickym hyperkortizolismem
vnasi kohort¢ zhlediska véku, pohlavi,
hormonalniho profilu, komorbidit a dalSich
ukazatelli a posoudit, zda zhodnoceni steroidniho
metabolomu (spektra 83 steroidil) u této skupiny
pacientll mize zptesnit diagnostiku subklinického
hyperkotizolismu



- popsat steroidni metabolom u pacientd s riznymi
typy hyperkortizolismu a dle moznosti se pokusit
objasnit etiopatogenezu zmén

- zhodnotit, zda muZze stanoveni steroidniho
metabolomu u pacienti pomoci v diferencialni
diagnostice CS

Druhou ¢asti prace bylo posouzeni prediktivni hodnoty
ranniho kortizolu u pacienti ¢asné po operaci hypofyzy
ve vztahu k naslednému hypokortizolismu.

Cili prace bylo:

- potvrdit, nebo vyvratit hypotézu, Ze 1ze na zaklad¢
bazalnich c¢asné pooperacnich  koncentraci
sérového kortizolu  predvidat  vysledky
definitivniho stanoveni v stimulac¢nich testech
s odstupem v naSich podminkach

- definovat rozmezi hodnot bazalniho kortizolu
a tomu odpovidajici riziko hypokortizolismu

- zhodnotit, zda Ize na zaklad¢ téchto vysledkl
zkratit pooperacni substitucni 1écbu
glukokortikoidy u ¢asti pacientli

3. Material a metodika

1.¢ast prace - soubor pacienti a metodika:

52 pacientl s incidentalomy nadledvin (unilateralni n=29
a bilateralni n=23) a 26 kontrol bylo vySetfeno za ucelem
stanoveni sekrece kortizolu, ACTH, aldosteronu
a plazmatickych metanefrini.



U vsech pacienti i kontrol byly provedeny odbéry na
stanoveni steroidniho metabolomu bazalné¢ v 7 hodin
rano, pot¢ v23 h byl poddin 1 mg dexametazonu
a nasledujici den v 8 h rdno byl proveden druhy odbér.

U pacientl s incidentalomy byl vyloucen primarni
hyperaldosteronismus stanovenim aldosteronu, reninu,
poméru aldosteron /renin (nabirano ve vzpiimené
poloze), feochromocytom stanovenim plazmatickych
metanefrinli. Za kratké hospitalizace byl stanoven
diurnélni rytmus kortizolu stanovenim hladin v 7, 13, 19,
24 a 7 h nasledujici den réno (norma pro pulnocni
hladinu <5,4 pg/dl (149 nmol/l), sbér moc¢i na volny
mocovy kortizol (UFC) (norma 13,8 — 754 pg/d
(38,0 - 208,0 nmol/d), ACTH (norma 10-60 ng/l).
Diagndza subklinického CS byla stanovena na zakladé
provedeného 1-mg dexametazonového testu s cut-off
50 nmol/I.

U 80 pacientt s CS (51 Cushingova choroba, 6 ektopicka
sekrece ACTH, 16 adenom kury nadledviny, 7 bilateralni
makronodularni hyperplazie (BMAH)) a 23 kontrol jsme
odebrali vzorky séra v 7h rano. Diagnéza CS byla
provedena na zakladé symptomid a kombinace
laboratornich znakti CS (ptlnocni kortizol, UFC/24 h,
dexametazonovy supresni test). Dal§i rozdéleni do
jednotlivych  skupin  bylo provedeno na zakladé
koncentraci ACTH (<10 ng/l onemocnéni nadledvin,
>20ng/l ACTH dependentni forma). U adrenalnich
forem bylo k rozliSeni bilateralniho postizeni pouzito CT,
pfipadné scintigrafie s cholesterolem, ¢i katetrizace
adrendlnich zil.
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2.¢ast prace - soubor pacienti a metodika

U 94 pacientll operovanych pro tumory hypofyzy jsme
retrospektivné analyzovali data. Z nich bylo 61 pacienta
s hormonaln¢ afunkénimi adenomy, 29 produkujicich
GH, 4 prolaktinomy (Tabulka 1). Porovnavali jsme
hodnoty casného bazéalniho pooperacniho kortizolu
s vysledky stimula¢nich testi — synacthenového testu
a inzulinového toleran¢niho testu (ITT) s odstupem.

Tabulka 1. Charakteristika skupin.

Celkem NF GH PRL
n 94 61 29 4
Veék (roky) 53.3+£30.2 57.7428.8 46.2+26.8 36.2+10.6
Muzi/Zeny 49/45 31/30 16/13 2/2
R R

NF- horm. afunkéni adenom, GH -rGstovy hormon
produkujici adenom, PRL — prolaktinom; v&k vyjadien
jako primér+2SD

4. Vysledky

1.¢ast prace

7 52 pacienti s incidentalomy nadledvin suprimovalo
kortizol v 1-mg dexametazonovém testu pod 50 nmol/l
11 pacientl. Zbyvajicich 41 mélo hodnoty kortizolu mezi
51 a 381 nmol/l. Hladiny ACTH byly signifikantné
snizené ve skupiné subklinického CS oproti ostatnim
horm. afunkénim incidentalomiim a kontroldm.
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Pfi porovnani bazalnich koncentraci steroidi
métenych GC-MS/MS  jsme prokazali signifikantni
snizeni u pacientli se subklinickym perifernim CS oproti
hormonalné¢ afunkénim incidentalomiim u 10 z 83
meéienych steroidi, Obr. 1.
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Obr. 1. Steroidy signifikantné statisticky odliSné
ve skuping subklinického CS oproti skupiné¢ hormonalné
afunkc¢nich incidentalomt

Suprese kortizolu v 1mg dexametazonovém testu

korelovala (dle ocekévani) nepiimo utmeérné s bazalni
hladinou DHEAS, Obr. 2.
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Obr. 2 Pearsonova korelace mezi bazdlni hladinou
DHEAS a kortizolem v 1 mg dexametazonovém testu.
Plna a ¢arkované ¢ary reprezentuji hlavni osu, resp. 95%
konfiden¢ni interval spolehlivosti.

U vsech skupin pacienti s Cushingovym syndromem
jsme pozorovali nedostatecnou supresi kortizolu v 1 mg
dexametazonovém testu. Nejvyssi hodnoty kortizolu, ale
1 ACTH méli pacienti s ektopickou formou CS. UFC byl
téz vtéto skupiné nejvyssi, ale oproti pacientim
s Cushingovou chorobou rozdil nedosdhl statistické
vyznamnosti. UFC byl signifikantné¢ vyssi ve skuping
Cushingovy choroby oproti CS pti adenomech nadledvin,
zatimco hladiny pilno¢niho kortizolu byly u téchto
skupin srovnatelné.

Statisticky signifikantni rozdily mezi rdznymi
typy CS jsou znazornény na Obr. 3.
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Obr. 3 Zobrazeni steroidniho metabolomu a jeho
signifikantni zmény (p <0,05) oproti kontrolam.
Cushingova choroba (P); Ektopicky CS (E); Adrenalni
CS (A)

2.¢ast prace

Vsech 16 pacientd s hodnotami bazalniho poopera¢niho
kortizolu >500 nmol/l prokdzalo dobrou odpoved
v stimulaénich testech. 78 z 94 pacienti mélo casné
pooperani  koncentrace kortizolu <500nmol/l. Ve
skuping pacientli s bazalnim kortizolem <100nmol/l méli
pouze 2 z7 pacienti  dostateCcnou  odpovéd
ve stimulacnich testech. Ve skupiné pacientl s bazalnim
kortizolem 100 — 200nmol/l byla stimulovand sekrece
dostatecna u 8 z 11 (73 %) pacienti. Ve skupiné pacientii
s bazalnim kortizolem 200 — 370nmol/l mélo 28 z 32
(88 %) pacienti dostateCnou odpovéd’ v stimulac¢nich
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testech. Pacienti s bazalnim kortizolem 370 - 500nmol/I
méli v27 z28 pripadi dostatecnou odpoveéd
v stimula¢nim testu. Jeden pacient mél bazalni kortizol
494nmol/1 a stimulovanou maximalni hodnotu
465nmol/1.Vysledky zobrazeny v Obr. 4.

800 -

700 - 0
- 9] 0 0
2 600 oo 25 °
3 ® %% ©
£ 500 5 0.0
g hd 0
= w % 0og 0«
) 7 O 00

A

2 &g Oo
£ 300 0
[+]
E 200 - , i Ao @g
= 0 a0 0
£ 100 50 e e 00" ¢
¢ 0
Lo} 0 T T T T T T 1
z 0 200 400 600 800 1000 1200 1400
@

Peak serum cortisol [nmol/L|

Obr. 4 Vztah hodnot bazalniho kortizolu ¢asné po operaci
a stimulacnich testll s odstupem nékolika mésicii; bazalni
pooperacni  kortizol (osa y); maximalni stimulovany
kortizol v stimulacnim testu s odstupem (osa Xx); A —
ITT; o — synacthenovy test
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5. Diskuse

vvvvvv

androgent spojené se subklinickym hyperkortizolismem
(CS). Cilem této prace bylo stanovit zmény velkého
mnozstvi steroidii a zhodnotit jejich asociaci s rutinné
pouzivanymi parametry subklinického CS.

Nizky DHEAS u pacientd se subklinickym
perifernim CS byl popsan jiz v mnoha studiich (Nawata
H. et al., 1985; Yamaji T., Ibayashi H., 1969). Také
nizky volny DHEA a androstendion byl popsan (Di
Dalmazi G. et al., 2015; Ozgen A. G. et al., 2001). Nase
vysledky tyto poznatky potvrzuji. Je nutné brat v potaz i
zmény téchto hormond v riznych vékovych skupinach,
nebot napt. DHEAS klesd s narGstajicim vékem
(Duskova M. et al., 2018).

V souladu s vySe popsanymi znamymi zménami
nase vysledky potvrzuji zésadni roli nizkého DHEAS
uobou pohlavi a unilaterdlnich 1 bilaterdlnich
incidentalomli se subklinickym CS. Kromé& toho jsme
zjistili  dal§i dosud nepopsané zmeény steroidniho
metabolismu spojené se subklinickym CS. Androsteron
vznika z DHEA klasickou cestou (Bloem L. et al., 2013;
Masuda M., 1957). Byla vSak popsana i tzv. ,,back-door*
cesta k dihydrotestosteron vedouci
z 17-hydroxy-progesteronu ptes androsteron (Auchus R.
J., 2004; Van L. T., 2013). U pacientl s pln¢ vyjadfenym
CS (jiné studie, nepublikovana data) jsme t€Z pozorovali
obdobné, ale vice vyjadfené¢ zmény. Na zdklad¢ téchto
znalosti usuzujeme, Ze nizké koncentrace epiandrosteron
sulfatu, androsteron sulfatu, androstenediol sulfatu,
konjugované¢ho Sa-androstane-3f,17p-diolu,
konjugovaného So-androstane-3a,17f3-diolu,
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a konjugovaného 5B-androstane-3a,17p-diolu vychazeji
pravdépodobné¢ z nizkého DHEAS. Nelze vSak ani
vyloucit ptispéni ,,back-door* cesty.

Na zavér lze fici, Ze nova metoda GC-MS/MS nam
umoznila stanoveni velkého mnozstvi steroida u pacientl
se subklinickym CS. Potvrdili jsme u nich nizké hladiny
DHEAS a popsali dalsi, dosud nepopsané zmeény
steroidniho metabolomu. Zmény téchto steroidi
odpovidaji subklinickému CS s obdobnou sensitivitou
a specificitou jako bézné pouzivané klinické metody.
PtesnéjSi zhodnoceni téchto steroidnich zmén musi byt
déle zhodnoceno ve studiich porovnavajicich klinické
dopady a komorbidity.

Pti hodnoceni steroidii u pacientii s CS se vétSina
minulych praci zabyvala stanovenim steroidii ze sbirané
moci. Naproti tomu nase prace hodnoti zmény v séru.
V minulych pracich bylo popsano snizeni DHEA
u adrenalnich  adenomt, ale zvySeni u ACTH
dependentnich forem CS (Schoneshofer M. et al., 1986).
SniZzeni mocovych hladin androstentriolu, androsteronu
a etiocholanolonu u adenomii nadledvin s CS potvrdila
dalsi prace (Kikuchi E. et al., 2000). NaSe data potvrzuji
zvySeni androgenit u ACTH dependentnich forem CS
a sniZeni u adrenalniho CS. Ddle jsme pozorovali zvySeni
deoxykortikosteronu a kortikosteronu u ektopické formy
CS, ale ne u Cushingovy choroby. To muize byt
vysvétleno sniZzenou aktivitou aldosteron synthetazy
s naslednou akumulaci téchto prekurzor u ektopické
formy CS. Pfi rozliSeni ACTH dependentnich forem je
»Zlatym standardem* katetrizace petroznich splavi.
Stejné tak vysokodavkovy dexametazonovy supresni test
a test s CRH maji v tomto rozliSeni vysokou vypovédni
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hodnotu (Isidori A. M. et al., 2006). (Howlett T. A. et al.,
1986). Pfi vybéru steroidii k odliseni téchto dvou forem
CS se jako nejptresnéjsi jevi 11p-hydroxyepiandrosteron
sulfat s 100 % senzitivitou and 93.6% specificitou. Tento
fenomén mize byt vysvétlen celkové vyssi hladinou
ACTH wvnasi relativné malé skupiné pacientl
s ektopickou sekreci ACTH s naslednym zvySenim
androgennich metaboliti véetné
11B-hydroxyepiandrosteron sulfatu.

Druhym tématem této prace bylo zhodnoceni
vypovédni hodnoty bazalniho kortizolu u pacientd po
operacich tumord hypofyzy ve srovnani s definitivnim
zhodnocenim stimula¢nimi testy s odstupem. Opakované
bylo poukédzdno na to, ze pooperacni bazalni hladiny
kortizolu <80-111 nmol/l jsou velmi suspektni
z adrenalni insuficience (Courtney C. H. et al., 2000;
Inder W. J., Hunt P. J., 2002; Watts N. B., Tindall G. T.,
1988). Na druhou stranu jako dostate¢né vysoké
koncentrace ¢asného pooperacniho bazalniho kortizolu
pooperacné vykazovaly v publikacich vétsi rozptyl, 450
nmol/l (Courtney C. H. et al., 2000; Inder W. J., Hunt P.
J., 2002), 400 nmol/l (Klose M. et al., 2005), 392 nmol/l
(Jayasena C. N. et al., 2009). V nasi praci je koncentrace
kortizolu vykazujici 100% specificitu pro detekci pouze
hypokortikalnich pacienti 82 nmol/l a niZe, a naopak
kontrace se 100% specificitou pro vylouceni adrenélni
insuficience vySla 495 nmol/l a vySe. Zavérem lze
konstatovat, ze c¢asné pooperacni hodnoty bazalniho
kortizolu spolehlivé predikuji zachovanou funkci
kortikotropni osy pii hladinach kortizolu nad 500 nmol/I,
coZz umoziuje vysazeni pooperacni  substituce
hydrocortisonem. U pacientd s ¢asnymi pooperacnimi
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bazalnimi koncentracemi kortizolu mezi
370 a 500 nmol/l je velmi vysokd pravdépodobnost
zachované kortikotropni osy. V této skupiné lze
potencidln¢ na zdkladé¢ individualniho posouzeni
substituci ponechat pouze pro zaté¢Zzové stavy ovsem
s nutnosti  definitivniho  zhodnoceni v stimulacnich
testech s odstupem. U pacientl s bazalnim kortizolem
pod 370 nmol/l je substitucni terapie nutna u vsSech
pacienti az do definitivniho otestovani. Ve skupin¢
majici ¢asny bazalni kortizol pod 100 nmol/l pooperacné
je vysoka pravdépodobnost adrenokortikélni insuficience,
ale 1 pfes to mize ¢asem dojit k restituci adrenokortikalni
funkece.

6. Zavéry

Zavéry 1. ¢asti prace

1. Lze vyvinout novou metodu stanoveni steroidniho
metabolomu pomoci GC-MS/MS stanovujici nékolik
desitek steroidii v séru?

Vyvinuli jsme novy postup piipravy vzorkl séra a jejich
nasledného zméteni pomoci GC-MS/MS. Validace byla
provedena na riznych typech pacienti — muzi, Zeny
net¢hotné 1 téhotné, fetdlni krev  zpupecniku
novorozencl. V téchto vzorcich jsme stanovili 100
riznych steroidl a jejich konjugati. Tuto metodu jsme
nasledné pouzili 1 pifi stanoveni steroidii u pacientl
s incidentalomy nadledvin a raznymi typy CS.

2. Muze zhodnoceni  steroidniho  metabolomu

u pacienti s incidentalomy nadledvin zpresnit
diagnostiku subklinického hyperkortizolismu?
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Stanoveni  steroidniho  metabolomu u  pacientl
s incidentalomy nadledvin pravdépodobné nenahradi
soucasn¢ pouzivané metody stanoveni steroidni sekrece.
Muze vsak v budoucnu, pii potvrzeni naSich vysledkd
v dalSich pracich, pomoci pii diferenciaci adenomu od
karcinomti a zjednoduSeni diagnostiky mirného
hyperkortizolismu. NaSe vysledky potvrzuji vhodnost
stanoveni DHEAS, piipadné dalSich steroidd, které
byvaji pti subklinickém hyperkortizolismu sniZené.

3. Jaké je sloZeni pacientii s incidentalomy
nadledvin se SH v nasi kohorté z hlediska veku, pohlavi,
hormonalniho profilu, komorbidit a dalSich ukazatelii?
Oproti hormonalné¢ afunkénim incidentalomim jsme
neprokazali ve skupiné SH signifikantni pfevahu ani
jednoho pohlavi. Pacienti ve skupiné¢ SH (pramér 65,5
let) byli mirné starS§i oproti pacientim v hormonalné
afunk¢ni skuping (primér 55,3 let), rozdil vSak nedosahl
statistické vyznamnosti. Stejné¢ tak bylo ve skupiné¢ SH
vice pacientl s bilaterdlnimi expanzemi, ovSem Vv nasi
kohorté rozdil nedosahl statistické vyznamnosti p <0,05.
Statisticky vyznamny vSak vySel vys§i pramér
maximalniho rozméru incidentalomu u pacienti s SH
oproti afunkénim (primér 30,3 x 18,8mm), coZ je ve
shod¢ s ostatnimi pracemi na toto téma. Z hlediska
komorbidit jsme neprokéazali statisticky vyznamné
rozdily mezi skupinami, coz miZe byt ovlivnéno
relativné malym poctem pacientd.

4. Jaké jsou a ¢im jsou zpiisobené zmeny steroidniho
metabolomu u pacientu s ruznymi typy CS?
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U pacientt s ACTH independentnim CS dochazi
k poklesu androgenti a jejich metaboliti. Naopak
u ACTH dependentnich forem CS jsou androgeny spise
zvySené¢ a soucasn¢ u ektopickych forem CS jsme
prokézali zvySeni mineralokortikoidnich prekurzort ve
srovnani se zdravymi kontrolami. Jako hlavni pficina
téchto rozdili se jevi stimulace androgeni ACTH, ale
nelze vyloucit ovlivnéni jinymi, dosud neodhalenymi
hormony.

5. Muze  stanoveni  steroidniho  metabolomu
u pacientit pomoci v diferencialni diagnostice CS?

Na zakladé¢ naSich vysledku a ostatnich praci na toto téma
muzeme fici, Ze znalost steroidniho metabolomu pfispiva
k diagnostice CS. U adrendlnich 1ézi je vySetfeni
androgenti jednim z dtlezitych vysSetfeni pii suspekci na
karcinom nadledviny. Stanoveni dal$ich ndmi popsanych,
dosud rutinné neuzivanych steroidi mutze v budoucnu
tuto diagnostiku zptesnit. Pfi srovnani ektopické formy
CS s centralni formou CS (Cushingova choroba) jsme
nalezli rozdily ve steroidnim metabolomu, které by
potencialné mohly v budoucnu pomoci v diferencialni
diagnostice CS.

Zavéry 2. ¢asti prace

1. Lze na zdkladé bazalnich  pooperacnich
koncentraci kortizolu predvidat vysledky definitivniho
stanoveni v stimulacnich testech s odstupem v nasich
podminkach?

Na zéklad¢ vysledkl analyzy naSich dat lze u pacientd
s velmi nizkym, a naopak vysokym bazalnim kortizolem
pooperacné s vysokou pravdépodobnosti piedpoveédét
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funkci osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny. Naopak
u pacientll s hodnotami bazalniho kortizolu pooperacné
ve stfednim pasmu je provedeni stimula¢niho testu
s odstupem nutné, i kdyz riziko hypokortizolismu je
mensi nez pravdépodobnost dobré kortikotropni funkce.
U pacientl s bazalnim kortizolem> 500 nmol/l je riziko
hypokortizolismu minimalni.

2. Jaké je rozmezi hodnot bazalniho kortizolu a tomu
odpovidajici riziko hypokortizolismu?

U pacientd s bazalnim kortizolem <100 nmol/l byla
vnasi skupiné¢ zachovand kortikotropni osa u 29 %
pacientit, ve skupin¢ s bazalnim kortizolem
100-200 nmol/l1 73 %, 200-370 nmol/l 88 % a ve skupiné
s bazdlnim kortizolem 370-500 nmol/l byla zachovana
kortikotropni osa u 96 % pacienti. U vSech pacientl
s bazdlnim kortizolem nad 500 nmol/l byla dostate¢na
odpovéd’ v stimulacnich testech ¢ili u zddného nebyl
prokéazan hypokortizolismus.

3. Lze na zakladé techto vysledku zkratit pooperacni
substitucni lécbu glukokortikoidy u casti pacientit?
Teoreticky lze u vSech pacientli s bazalnim kortizolem
nad 500 nmol/l nepokracovat v pooperacni substitucni
terapii glukokortikoidy. Je v§ak nutno zminit, Ze v jinych
studiich byla vzacné popsana  glukokortikoidni
insuficience, kterd se rozvinula i s delSim odstupem od
operace.
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