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Kazuistika z interny

• žena 58 let

• Z anamnézy:
• Hypertenze na 4-kombinaci léků
• DM na intenzívní inzulinoterapii, těžko korigovatelný
• Morbidní obezita
• CHOPN u kuřačky
• Dyslipidemie
• St.p. opakovaných CMP
• St.p. bulosním erysipelu se sepsí 8/2023
• Cirkulární defekt pravého bérce
• Sledována v psychiatrické ambulanci (deprese?)



Nynější onemocnění

• Přijata 9/2023 pro průjmy, slabost

• Lab:
• hypokalemie, hypernatremie
• porucha renálních funkcí
• hyperglykemie
• vysoké známky zánětu
• Salmonella enteritidis ve stolici a hemokultuře

• Hydratace, kompenzace DM, Ciprofloxacin

• Dobrý efekt léčby



Hospitalizace v menší nemocnici

• Příčina poruchy minerálového hospodářství?



Hospitalizace v menší nemocnici

• Příčina poruchy minerálového hospodářství?
• Dehydratace

• průjmy
• diuretika
• dekompenzace DM

• Léky
• diuretika, ACEI

• Porucha ledvin

• Hormonální příčiny?



Hormonální abnormity

• Hyperkortizolémie
• 1200-3500 nmol/l   (norma 138-690 nmol/l v 8.ooh)

• vysoký ACTH

• Další vyšetření ?



MRI 26/9/2023

• Susp. drobný mikroadenom ( pikoadenom ) 
adenohypofýzy intrasellárně v levé laterální části 
adenohypofýzy do vel. 2mm.

• Mnohočetná drobná postischemická ložiska v centrum 
semiovale obou mozkových hemisfér, několik velmi 
drobných postischemických ložisek v oblasti pontu při 
cerebral small vessel disease.

• Bez hemoragie, bez hydrocefalu, bez herniace
mozkového kmene, bez známek intrakraniální 
hypertenze



Cushingův syndrom
• Chronický hyperkortizolismus

• ACTH dependentní 80%                  oboustranná hyperplazie nadledvin

• Cushingova nemoc – pituitární hypersekrece ACTH 65-70%

• Ektopická sekrece ACTH 10-15%

• Ektopická sekrece CRH vedoucí k hypofyzární hypersekreci ACTH < 1%

• Iatrogenní Cushing - exogenní dodávka ACTH < 1%

• ACTH independentní 20%

• Iatrogenní

• Adrenokortikální adenomy a karcinomy (promární adrenokortikální hyperfunkce)

• Bilaterální  adrenální mikro- / makronodulární hyperplazie



Klinický obraz

•Časté příznaky

•Snížené libido
•Centrální obezita/přibývání na váze
•Úbytek svalové hmoty končetin
•Proximální svalová slabost
•Plethora
•Měsícovitý obličej
•Menstruační změny
•Hirsutismus
•Hypertenze
•Ekchymózy, křehká kůže, mykózy
•Letargie, deprese
•Tukový hrb, tuk v nadklíčkových jamkách
•Poruchy glukózové tolerance, DM
•Neuropsychiatrické příznaky
•Kardiovaskulární příhody (IM, TEN, CMP)

•Méně časté příznaky

•Abnormality EKG nebo ateroskleróza
•Srdeční selhání, dilatovaná KMP
•Purpurové strie
•Edémy
•Osteopenie nebo zlomeniny
•Bolesti hlavy
•Bolesti zad
•Opakující se infekce
•Bolesti břicha
•Akné
•Ženské plešatění
•Hyperpigmentace
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Diagnóza Cushingova syndromu

• Podezření
• klinický obraz, příznaky a fyzikální nález

• Potvrzení
• biochemické hodnoty (večerní kortizol ve slinách, 24-h 

odpady kortizolu močí, dexamethazonový supresní test, 
hyperkortizolemie)

• Nalezení příčiny
• morfologická aj. vyšetření



Kolísání kortizolemie

© 2023 UpToDate



Další vývoj

• 29.9.2023 rychlý rozvoj respirační insuficience

• Porucha vědomí

• Intubace, UPV

• Hypotenze. šok

• Oligurie

• Překlad na naši JIP





Další vývoj

• 29.9.2023 rychlý rozvoj respirační insuficience

• Porucha vědomí

• Intubace, UPV

• Hypotenze. šok

• Oligurie

• Překlad na naši JIP

• Nozokomiální pneumonie, septický šok, MOF

• Volba antibiotika?



Volba antibiotika

• Den 1 empirická léčba

• meropenem 3x2g

• linezolid 2x600mg

• biseptol 3x3360mg

• vorikonazol 600mg

• BAL, hemokultivace, odběr materiálů…



Mikrobiologie

• Hemokultury: 
• Ps. aeruginosa MR

• BAL:
• Aspergillový manan, Aspergillus DNA 6,67.E3 kopií/ml, 
• 3 CFU Aspergillus fumigatus

CMV průkaz: DNA neprokázána

HSV 1,2 průkaz/typ.: DNA neprokázána

Legionella pneum. P: DNA neprokázána

Aspergillus průkaz: DNA prokázána

Pneumocystis jir. P: DNA neprokázána

Mycobact. sp. , Mycobact. TBC P: DNA neprokázána

Inf A, Inf B, PIV 1-4, RSV, MPV, AdV, rhinoviry, enteroviry a coronaviry včetně MERS-CoV a SARS-CoV-2. 
Součástí panelu je detekce Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Bordetella pertussis a 
Bordetella parapertussis



Volba antibiotika
Den 2

• … hemokultura: Ps. aeruginosa  MR 

• aspergillový manan z BAL…

• ceftazidim + avibactam

• colimycin

• levofloxacin

• biseptol

• vorikonazol



Léčba šoku

• Monitorace
• ateriální katetr
• echo srdce 

• velmi špatná vyšetřitelnost
• oddíly dobře plněné, bez větších poruch kontraktility, bez větší 

vady, bez výpotku. (Shoda s předchozím UZ)
• dutá žíla nezachycena

• tekutinová zkouška bez efektu

• Pac. není volum – responzivní
• CVVH s vyrovnanou bilancí
• noradrenalin, arginin-vasopresin
• další postupy?



Léčba šoku

• Pacientka nereaguje na bolusy tekutin, další 
nepodávány

• Postupně stoupající potřeba noradrenalinu a 
vasopresinu

• Co dál?



Léčba šoku

• Pacientka nereaguje na bolusy tekutin, další 
nepodávány

• Postupně stoupající potřeba noradrenalinu

• Přidat kortikoidy?





Léčba sepse u Cushingova
syndromu

• Co s kortizolem?
• Snížit?

• Zvýšit?

• Nechat být?

• Jaká je citlivost receptorů ?

• Lze manipulovat s kortizolem?

• Léčit hyperkortizolemii v sepsi ? 



Léčba Cushingova syndromu

• Chirurgická n. radiologická

• Medikamentózní



Indikace medikamentosní léčby 
Cushingovy nemoci

• Adjuvantní léčba perzistujícího hyperkortizolismu po operaci

• Předoperační léčba v těžkých případech

• Léčba akutních a život ohrožujících komplikací 
hyperkortizolismu 

• sepse 
• nekontrolovaná hypertenze 
• těžká hyperglykémie 
• srdeční selhání 
• neřešitelná hypokalémie 
• psychóza

• Čekání na plné léčebné účinky radioterapie

• Léčba první linie u pacientů s chirurgickými kontraindikacemi a 
u těch, kteří odmítají operaci



Léky užívané na Cushingovu nemoc



Etomidat



Etomidat

• Krátkodobě působící IV hypnotikum 

• úvod do anestezie, krátké procedury

• imidazolový derivát

• účinek na retikulární formaci cestou GABA

• poločas 75 min., účinek kratší (redistribuce)

• metabolizován hydrolýzou esteru v játrech

• minimální vliv na oběh

• vazebná místa: GABA receptor, α2B adrenergní receptor, cytochrom P450 (11B1, 11B2)
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• vazebná místa: GABA receptor, α2B adrenergní receptor, cytochrom P450 (11B1, 11B2)

(inhibice 11-beta-hydroxylázy v procesu steroidogeneze)





Etomidat

• Rapid Sequence Intubation: 0,2-0,3mg/kg IV

• Procedurální sedace 0,1-0,2mg/kg á 3-5min.

• Celková anestezie 0,2-0,6 mg/kg

• Cushingův syndrom: 
• 3-5mg bolus - 0,01-0,05 mg/kg/h  (off-label)









• „CORTICUS“

• Septický šok

• 4x50mg hydrocortisonu vs. placebo po 5 dní, n=499

• Hydrocortison nezlepšil přežití
• vedl k rychlejší reverzi šoku
• ale více infekcí

• Etomidat dostalo cca 20% pacientů

• 60% z nich neodpovídalo na ACTH test

• vyšší mortalita u etomidatu (p=0,03)





• Procento pacientů neodpovídající na ACTH stimulační 
test  je vyšší po etomidatu (61 vs 44,6%, p =0,004)

• Etomidat spojen s vyšší 28denní mortalitou (42,7 vs 
30,5%, p = 0,03)

• Hydrocortison mortalitu nezlepšil v žádné skupině



• Doporučujeme nejvyšší opatrnost při podávání 
etomidatu pacientům v septickém šoku









Léčba sepse u Cushingova
syndromu

• Co s kortizolem?
• Snížit?
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• Nechat být?

• Jaká je citlivost receptorů ?

• Lze manipulovat s kortizolem?
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• cílová hladina kortizolu záleží na klinické situaci

• není konsensus ohledně cíle

• norma: 138-690 nmol/l v 8.ooh

• ve stresu a kritickém stavu: 413-828 nmol/l

• obecně přijímaný cíl: 275-552 nmol/l



• Etomidat bolus 5mg IV / 30-60 sec

• Etomidat infuse 0,02mg/kg/h

• měření kortizolu á 6 h

• změna rychlosti á 6h po krocích 0,01-0,02mg/kg/h

• maximum 0,3mg/kg/h

• Multimodální monitorace + RASS
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Hydrocortison 50mg á 6h



• 29-letá žena s diseminovanou nokardiózou a Cushingovým syndromem

• Léčena dle citlivosti antibiotiky a kontinuálním etomidatem do normalizace 
hladin kortizolu (= 24h + pokračováno 5 dní)

• Přechodně na JIP pro respirační insuficienci, v šoku asi nebyla

• Přechod na ketokonazol a metyrapon

• Hypofyzektomie jako definitivní řešení mikroadenomu

• Z: Nutnost snížit kortizolemii při léčbě závažné infekce



Další vývoj případu

• Progrese septického šoku

• Bez reakce na jakékoliv léčebné zásahy

• Zhoršování ventilace

• Progrese orgánové hypoperfuze
• klinika (mramoráž, akra)

• laboratoř (laktát)

• Exitus letalis 4. dne hospitalizace



Patologicko – anatomická pitva

• Pituitární neuroendokrinní tumor (PitNET / 
pituitární adenom) průměru 1,5 mm

• rozměrem odpovídá mikroadenomu

• morfologicky i klinicky kompatibilní s kortikotrofním
denzně granulovaným subtypem

• při pitvě bez invazivního růstu a generalizace 



Trabekulárně či mikropapilárně uspořádaný tumor hypofýzy tvořený blandními buňkami s eosinofilní 
cytoplasmou, okolní adenohypofýza jeví uspořádání do "hnízd„. Zvětšeno 100x 

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Tumor hypofýzy, barvení dle Gömöriho: lépe vynikne porucha architektoniky (dole tumor, nahoře zdravá 
tkáň uspořádaná do "hnízd").  100x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Tumor hypofýzy, v barvení PAS jsou dobře vidět sekreční granula (vínově zbarvená, v tumoru uprostřed hustější 
než v okolní zdravé tkáni vlevo - tomuto subtypu PitNETu se říká denzně granulovaný) 100x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Patologicko – anatomická pitva

• Duplicita maligních tumorů:

• Pituitární neuroendokrinní tumor (PitNET / pituitární
adenom) průměru 1,5 mm

• rozměrem odpovídá mikroadenomu
• morfologicky i klinicky kompatibilní s kortikotrofním denzně

granulovaným subtypem
• při pitvě bez invazivního růstu a generalizace 

• Velkobuněčný neuroendokrinní karcinom horního laloku 
pravé plíce průměru 12 mm

• Metastázy velkobuněčného neuroendokrinního karcinomu do 
pravostranných hilových a mediastinálních lymfatických uzlin 
(bifurkační lymfatické uzliny až do průměru 40 mm)



Neuroendokrinní Ca plic velkobuněčného subtypu. 40x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Neuroendokrinní Ca plic velkobuněčného subtypu, průkaz neuroendokrinního původu markerem CD56. 40x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Patologicko – anatomická pitva

• Nekrotizující aspergillová pneumonie oboustranně, 
více vpravo 

• Fibrinózní pleuritida vpravo
• Pravostranný hydrotorax (300 ml čiré tekutiny)

• Dilatace obou srdečních komor
• Hydroperikard (70 ml čiré tekutiny)

• Příčina smrti:
• Mykotická sepse – abscesová ložiska ve vícečetných 

lokalizacích, Aspergillus fumigatus
• průměru 4 mm v myokardu laterální stěny levé komory,
• průměru 5 mm ve štítné žláze 
• průměru 3 mm na konvexitě pravé ledviny



Plíce - nekrotizující pneumonie, uprostřed je vidět invaze mykotických elementů Aspergillus do cévy. 100x 
zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Patologicko – anatomická pitva
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Myokard, mykotický absces, Aspergillus. 20x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Myokard, přítomnost mykotických elementů Aspergillus. 100x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Štítná žláza, mykotický absces, Aspergillus. 40x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Štítná žláza, přítomnost mykotických elementů Aspergillus. 100x zvětšeno

MUDr. T. Geryk, FÚP FNHK



Cushingův syndrom
• Chronický hyperkortizolismus

• ACTH dependentní 80%                  oboustranná hyperplazie nadledvin

• Cushingova nemoc – pituitární hypersekrece ACTH 65-70%

• Ektopická sekrece ACTH 10-15%

• Ektopická sekrece CRH vedoucí k hypofyzární hypersekreci ACTH < 1%

• Iatrogenní Cushing - exogenní dodávka ACTH < 1%

• ACTH independentní 20%

• Iatrogenní

• Adrenokortikální adenomy a karcinomy (primární adrenokortikální hyperfunkce)

• Bilaterální  adrenální mikro- / makronodulární hyperplazie



Take home message

• Repetitorium Cushingova syndromu
• časná diagnoza!

• Sepse u Cushingova sy – oportunní etiologie, často 
fatální průběh

• Léčba hyperkortizolemie

• Etomidat v sepsi /  sept. šoku
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