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Mierna autonomna nadprodukcia kortizolu
z pohladu diabetologa

Mild autonomous cortisol secretion from a diabetologist’s point
of view
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Sahrn

Mierna autonémna nadprodukcia kortizolu (MACS) ma Siroké spektrum biologickych, metabolickych a psycho-
logickych désledkov. Kortizol zvySuje hladinu glukdzy v krvi tak, Ze podporuje glukoneogenézu a zvysuje rezis-
tenciu vodi inzulinu a ovplyviiuje metabolizmus kosti. MACS vyznamne ovplyvnuje glukdzovy profil a vyznamne
zvySuje incidenciu diabetes mellitus. U pacientov s diabetes mellitus, ako aj u pacientov s nekontrolovanou
hypertenziou je potrebné anamnesticky zistit, ¢i bolo realizované CT-vySetrenie, ktoré by mohlo zobrazit nadob-
licky. V pripade podozrenia na hyperkorticizmus je potrebné jeho ,dodiagnostikovanie”. V pilotnej studii sme
zistili, Ze polovica pacientov s ochorenim diabetes mellitus 2. typu (DM2T) mala nesupresibilné hladiny kortizolu
po 1-mg DST (Dexamethasone Suppression Test). Pacienti s nesupresibilnym 1-mg DST maju horSiu metabo-
lickd kompenzaciu v porovnani's tymi, ¢o maju supresibilny test, ale mézu mat'aj HbA, <7 % DCCT. MACS je spo-
jeny so zvySenou mortalitou zo vsetkych pricin, najma u Zien mladSich ako 65 rokov. Kardiometabolické komor-
bidity boli signifikantne menej casté s nefunkénym adenémom ako u pacientov s MACS.
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Summary

Mild autonomous cortisol secretion (MACS) has a wide range of biological, metabolic, and psychological con-
sequences. Cortisol increases blood glucose levels by promoting gluconeogenesis and enhancing insulin re-
sistance while also affecting bone metabolism. MACS significantly impacts glucose profiles and markedly in-
creases the incidence of diabetes mellitus. For patients with diabetes mellitus and those with uncontrolled
hypertension, it is essential to check their medical history for previous CT scans that might have visualized the
adrenal glands. In cases where hypercortisolism is suspected, further diagnostic evaluation is required. In our
pilot study, we found that half of the patients with type 2 diabetes mellitus (T2DM) had nonsuppressible cortisol
levels after a 1 mg DST (Dexamethasone Suppression Test). Patients with a nonsuppressible 1 mg DST showed
poorer metabolic compensation compared to those with a suppressible test, although they could still have
an HbA, <7 % (DCCT standard). MACS is associated with increased all-cause mortality, particularly in women
younger than 65 years. Cardiometabolic comorbidities were significantly less common in patients with non-
functioning adenomas compared to those with MACS.
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Uvod

Mierna nadprodukcia kortizolu (Mild Autonomous
Cortisol Secretion - MACS) ma Siroké spektrum biolo-
gickych, metabolickych a psychologickych dosledkov.
Monitorovanie a reguldcia hladin kortizolu je preto
dblezita pre prevenciu chronickych ochoreni spaja-
nych s hyperkorticizmom. MACS ovplyviiuje metabo-
lizmus glukdzy. Kortizol zvySuje hladinu glukdzy v krvi
tak, Ze podporuje glukoneogenézu a zvysuje rezis-
tenciu vodi inzulinu. Takisto podporuje rozvoj dysli-
pidémie. To mbZe viest k metabolickému syndrému,
visceralnej obezite a zvySenému riziku diabetes mel-
litus. Pri hyperkorticizme sa v postupe Casu zvysuje
hrdbka intima-media karotickej artérie, podporuje sa
rozvoj aterosklerotickych plakov, zvysuje sa tuhost
artérii, rozvija sa nekontrolovana hypertenzia. Dlho-
doba mierna nadprodukcia kortizolu méze potlacit
imunitnd odpoved, ¢im sa zvySuje nachylnost na in-
fekcie a zapalové ochorenia, kedZe kortizol vykazuje
protizapalové Uclinky. Rovnako je doleZité zohladnit
psychosocidlne faktory, ktoré mézu k tymto zmenam
prispiet, ako su stres, spankova deprivacia a zivotny
Styl. Chronicka nadprodukcia méze prispiet k Uzkosti,
depresii a kognitivnym problémom [1].

Definicia MACS

MACS je definovana zvysenymi hladinami kortizolu.
Pacienti su bez klinickych priznakov manifestného
Cushingovho syndrému. Kritériom pre diagnézu MACS
je kortizolémia po 1-mg DST (dexametazonovom su-
presnom teste) s hodnotou kortizolu > 50 nmol/I a pri-
tomnost adrenckortikalneho adendmu. Zaroven je do-
kazana absencia sekundarnej priciny hyperkorticizmu.
Pre MACS nie je Specificky klinicky obraz, ¢o priamo vy-
plyva z definicie MACS. Klinicky obraz odraza obraz
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sprievodnych ochoreni alebo suboptimalna kontrola
sprievodnych ochoreni, ako je artériova hypertenzia lebo
diabetes mellitus. MACS moZe viest k rbznym sympto-
mom, ako sU Unava, prirastok hmotnosti, zmeny v nalade,
imunitné dysfunkcie, pricom symptémy nemusia byt'vzdy
zjavné alebo jedinecné pre tuto podmienku [2]. Adre-
nalne incidentalémy sa vyskytuju pri zobrazovacich
metodikach, pri ktorych sU zobrazené nadoblicky
v 4 % v beznej populacii a vo veku nad 70 rokov v 10 %

3].
Klinické dosledky MACS

V studii 1305 pacientov s benignymi adrenalnymi
adendmami sa pri 1-mg DST zistilo, Zze 52 % pacien-
tov malo supresibilny kortizol, a teda nemali MACS,
U 48 % pacientov sa MACS dokazal. Artériovd hyper-
tenziu malo 64 % pacientov bez MACS, ale 75 % pa-
cientov s MACS, pricom 40 % pacientov MACS uZzivalo
> 3 antihypertenziva. Diabetes mellitus malo 26 % pa-
cientov bez MACS a 32 % pacientov s MACS, pricom
32 % pacientov malo vyssie riziko liecby inzulinom
[4]. Z pohladu koronarnej choroby srdca sa pri sledo-
vani 203 pacientov s nefunkénymi adenémami (NFAT)
vs 145 pacientov s MACS zistilo riziko kardiovaskular-
nych (KV) prihod pocas 7,5 roka NFAT vs MACS 6,7 %
vs 16,7 %; P = 0,04. Pri dalSom zvySeni hyperkortizo-
[émie sa dalej zvysilo riziko NFAT vs MACS 6,7 % vs
28,4 %; P=0,02 [5].Vinej studii riziko KV-prihod pocas
6 rokov pri rannom kortizole 52,4 - 1379 nmol/I bolo
riziko oproti pacientom s kortizolom > 1379 nmol/I
(OD 2,7; 95% CI 1,0-7,1) [6]. MACS ovplyvhuje aj me-
tabolizmus kosti. Prevalencia vertebralnych fraktur
pri MACS 46-82 % vs NFAT 13-23 %, nové vertebralne
fraktdry boli pri MACS vyssie: MACS 48-52 % vs NFAT
13 %. Po adrenalektémii pre MACS (n = 32) vs konzer-

Graf 1 | Morbidita a mortalita pacientov s MACS
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vativna lie¢ba (n = 23) sa riziko novych vertebralnych
frakttr znizilo (9 % vs 52 %) [7]. Pacienti s MACS a me-
tabolickym syndrémom mali vysokU inzulinovu rezis-
tenciu, horSiu kontrolu glykémie a vyssi vyskyt diabe-
tes mellitus v porovnani s pacientmi bez autonémne;j
hypersekrécie kortizolu [8]. MACS vyznamne ovplyv-
Auje glukdzovy profil. Prevalencia DM pri NFAT vs MACS
stdpla z 12 % na 44 %. Pri sledovani 10,5 roka sa zvysil
vyskyt DM2T o 17,9 %. Pri porovnani adrenalektéomie
s konzervativnym manazmentom sa potvrdilo zlepSe-
nie kontroly glykémii po adrenalektémii [9]. DoleZity
je pohlad na morbiditu a mortalitu pacientov s MACS
(graf 1).

Na zaklade retrospektivnej, medzindrodnej a multi-
centrickej Studie (NAPACA Outcome) MACS je spojeny
so zvySenou mortalitou zo vSetkych pricin, najma
u zien mladsich ako 65 rokov. Kardiometabolické ko-
morbidity boli signifikantne menej ¢asté s nefunkc-
nym adenémom ako u pacientov s moznou autonémnou
sekréciou kortizolu a autonémnou sekréciou kortizolu
[10]. Z pohladu mortality v 7,5-ro¢nom sledovani za-
meranom na prezivanie pre KV-mortalitu prezivanie
ovplyvnovali koncentracie kortizolu po 1-mg DST. Pri
hladine > 140 nmol/I bolo preZivanie 6,9 rokov (95% CI
5,6-8,3), 50-140 nmol/I 7,3 roka (95% CI 6,8-7,8) a pri
<50 nmol/I 8,4 roka (95% CI 8,2-8,6) [9], graf 2.

Diagnostika MACS
MACS sa diagnostikuje nesupresibilitou v 1-mg DST
na zaklade vySetrenia ranného kortizolu a adreno-

Graf 2 | Mortalita pacientov s MACS
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kortikotropného hormaénu (ACTH). Takisto sa v klinic-
kej praxi overuje pouzitie slinového testu. Pri slino-
vom teste sa za pozitivne udavaju hodnoty > 3,5 alebo
11 nmol/l [2]. Kritériom je aj CT-nadlez adendmu nad-
obli¢iek (schéma 1).

MoZnosti lieCby MACS

Terapeutické moznosti zahffaju konzervativnu ako aj
chirurgicku liec¢bu. Pri konzervativnej liecbe sa moz-
nosti rozsiruju zavadzanim novych medikamentéz-
nych intervencii. Pri chirurgickej lieCbe Ziadna zo
Studif neuvadza zvysené riziko zavaznych KV-prihod
alebo dmrtnosti. Zistilo sa zlepSenie v kontrole glyk-
émie (28 % vs 3,3 %) u chirurgicky liecenych pacien-
tov vo viacerych randomizovanych aj kohortovych 5tu-
didch. Podobné zlepSenie bolo dokazané na kontrolu
krvného tlaku (68 % chirurgicky liecenych pacientov
alen v 13,4 % v konzervativnom ramene) a dyslipid-
émie [2].

Konzervativna liecba hyperkorticizmu je zamera-
na na potlacenie syntézy kortizolu. Inhibitormi synté-
zy kortizolu su ketokonazol, metyrapdn a osilodrostat
ako aj iné lieky (schéma 2). LieCba nie je rutinna a zvy-
Cajne sa pouZiva iba v pripade, Ze MACS vyrazne
ovplyvhuje rizikové faktory [10].

Najnovsim z nich je oscilodrostat. V 48-tyzdnovrio-
vej §tudii v zakladnej faze a volitelnym prediZenim sa
hodnotil vplyv osilodrostatu na krvny tlak a glykémiu
U pacientov s Cushingovou chorobou. Hodnotené pa-

Schéma 1 | Diagnosticky algoritmus MACS
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rametre boli SBP/DBP, glykémia nalacno (FPG) a HbA ,
Upravy liecby hypertenzie a diabetu. Na zaciatku 82,9 %
malo hypertenziu a 40,0 % malo diabetes, zvySeny
krvny tlak (TK) 49,1 %. 58,5 % pacientov s vysokym sys-
tolickym/diastolickym s/d/TK dosiahlo normalne hod-
noty po 72 tyzdnoch, pricom 26,8 % pacientov zniZilo
alebo vysadilo antihypertenziva. Pocet pacientov na
antihypertenzivnej liecbe klesol z 54,3 % na 47,3 %.
Z pohladu glykemickej kontroly 33,3 % dosiahlo nor-
malne hodnoty glykémie nalacno a HbA, . 35,7 % pa-
cientov zniZilo alebo vysadilo antidiabetika. Podiel pa-
cientov na antidiabetickej lie¢be klesol z 21,9 % na
17,1 %. Za kluCovy faktor zlepSenia sa povazoval pokles
kortizolu v moci. Nebola dokazana korelacia so stra-
tou hmotnosti. Pri lie¢be oscilodrostatom sa dosahu-
jerychle atrvalé zlepSenie s/dTK a glykemickej kontro-
ly u pacientov s Cushingovou chorobou. Osilodrostat
mbZe zniZit potrebu liecby antihypertenzivami a anti-
diabetikami [11].

Ciele liecby MACS u diabetika

Ciele lietby MAC u pacienta s diabetes mellitus su za-
merané na kontrolu diabetu - glykemickd kompenza-
ciu, optimalizaciu lieCby hypertenzie, hypolipidemicku
lieCbu, pravidelné prehodnocovanie KV-rizika vratane
skriningovych vySetreni (napr. hodnotenie EKG, echo-
kardiografia), psychosocidlny stav pacienta, najma ak
je pritomna depresia, Uzkost alebo poruchy spanku
a na metabolizmus kosti.

Pilotna Studia - MACS v ambulancii
diabetoléga

Subor a metodika

Do pilotnej Stddie v ambulancii diabetoléga bolo
vobdobi 10-12/2024 zaradenych do sledovania 29 pa-
cientov s DM2T. Do Studie boli zaradovani pacienti na-
hodnym vyberom. ISlo o pacientoy, ktori boli ochotni
postupit slinovy a aj 1-mg dexametazonovy supresny
test (1-mg DST). Pri hodnotach DST 1-mg = 50 pacient
priniesol zdravotnd dokumentaciu, v ktorej sa vyhla-
davali CT-vySetrenia, v ktorych boli zobrazené nadob-
licky.

Vyhodnotenie

Pri1-mg DST bola zistena nesuspresibilitau 15z 29 pa-
cientov a supresibilita u 14 pacientov. Za supresibilny
test 1-mg DST sme povazovali kortizolémiu po 1-mg
> 50 nmol/l. U pacientov s nesupresibilnym testom
7z 15 uz malo realizované CT s ndlezom adenému nad-
oblicky. U 3 bolo indikované CT-vySetrenie nadobli-
Ciek, 2 pacienti sa nedostavili a 2 pacienti mali hod-
noty velmi tesne nad hranicou supresibility, preto CT
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40 | LackaJ et al. Mierna autonémna nadprodukcia kortizolu z pohladu diabetoléga

nebolo indikované. Z 3 indikovanych CT sa u 1 pa-
cienta zistil adenédm a u 1 sa neskdr potvrdil Chushin-
gov syndrém (graf 3).

Vysledky 1-mg DST z pohladu analyzy HbA,

Pacienti s nesupresibilitou v 1-mg DST mali priemerny
HbA, 7,61 % DCCT. HbA, = 7 mmol/l malo 9 pacien-
tov s priemernym HbA, 8,3 %. 6 pacientov malo HbA,
<7 mmol/l s priemerom 6,6 % DCCT. Pacienti so su-
presibilngm HbA,_ mali priemerny 7,1 % DCCT. 8 pa-
cientov malo HbA = 7 mmol/l, pricom bol priemer
7,6 % DCCT. HbA, <7 mmol/I malo 6 pacientov, prie-
mer bol 6,4 %. Nocny slinovy test pri hornej hranici
normy 5 nmol/l zachytil 1 pacienta, ktorému bol do-
kazany Cushingov syndrém. Pri hranici 3 nmol/I boli
faloSne negativne 3 testy a faloSne pozitivne 4 testy.

Schéma 2 | Medikament6zne moZznosti liecby MACS
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V pilotnej Stddii sme zistili, Ze polovica pacientov
s DM2T mala nesupresibilné hladiny kortizolu po 1-mg
DST. Pacienti s incidentalémom nadoblicky nie su ,do-
diagnostikovani”, pretoze je nalez adenému nadob-
licky pravdepodobne povaZzovany za vedlajsi nalez pri
hlavnej diagndze, pre ktoru sa realizovalo CT-vySetre-
nie. Pacienti s nesupresibilnym 1-mg DST maju vy3ssi
HbA,_, ale dosahuju aj optimdlnu metabolickd kon-
trolu. Pacienti so supresibilnym 1-mg DST majd cel-
kovo lepSiu metabolickd kompenzaciu. Slinovy test
v naSom subore nebol validny na diagnostiku hyper-
korticizmu.

Zaver

U pacientov diabetes mellitus, ako aj pacientov s ne-
kontrolovanou hypertenziou je potrebné anamnes-
ticky zistit a pribezne dopifat anamnézu, ¢ bolo re-
alizované CT-vySetrenie, ktoré by mohlo zobrazit
nadoblicky. V pripade nalezu adendmu a nevySet-
reni jeho hormonalnej aktivity je potrebné jeho ,do-
diagnostikovanie”. Podnetom na patranie po MACS by
mala byt suboptimalna kontrola diabetes mellitus, ne-
kontrolovana hypertenzia, hypertenzia lieCena viac ako
3 antihypertenzivami, pripadne vyskyt novych frak-
tur. Takisto je potrebné vykonavat pravidelny skrining
komorbidit stvisiacich s hyperkorticizmom. U pacien-
tov v s MACS, ktori maju vyznamné komorbidity, by
sa mala chirurgicka lie¢ba posudzovat individualne.
Rozhodnutie o chirurgickom zakroku by malo byt za-
loZzené na viacerych faktoroch, vratane rizika ma-
lignity, zavaznosti nadmernej hormonalnej aktivity,
veku a celkového zdravotného stavu a preferencii pa-
cienta. Z liecby maju najvalsi prospech Zeny vo veku
<65 rokov.
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