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Definicio, kritériumok
« Véletlenll felfedezett mellékvese adenoma (centralis, exogen kizarva)

« Cushing fenotipus hianyzik (variabilis megjelenes, vizsgalo orvos)
« Autonom -ACTH independens- cortisol secretio.igazolhato

Szinonimak:
SC (subclin.Cushing syndroma) Beierwaltes 1973
PCS (preclinicus‘Cushing syndroma)
SH (subclinicus hypercortisolismus)
SAGH (subclinicus autonom glucocort. hypersecr.)NIH 2002



Douglas Adams: Galaxis Utikalauz
stopposoknak

A valasz az eletet, a vilagmindenseget meg
mindent erintd vegso.kerdesre: 42

JO a kerdes”? Mi a pontos kerdes?



Amit biztosan tudunk

. A mellékvese incidentaloma gyakorisaga 1-6 %
. Incidentalomak 70-80%-a benignus kéregadenoma

. Az incidentalomakeént felfedezett kéregadenomak kozul klasszikus klinikai
tinetekkel jardé hormontultermelést (Cushing.0,035%, Conn 7,0%) kevés okoz

. A ,néma, kéregadenomakban is megtalalhatéak/a steroidogenezis enzimei (Prof.
Racz K)

. Cushing syndromat okozo6 és nem okozo kéregadenomas betegekben a
populatiohoz képest [ényegesen gyakoribb metabolikus eltérések (Sereg 2009),
(hypertonia 73 vs 54%, diabetes 58 vs 33% osteoporosis 41 vs 19 % 2019 New
Orleans

. A két csopoartban a metabolicus eltérések gyakorisaga azonos, mérték nem.
Ok-okozat?



Amit biztosan tudunk

. A néma kéregadenomak10-25% képes enyhe, autonom cortisol tultermelésre
(cholesterol scintigraphia- pm analogia, postoperativ-hyapadrenia Prof Glaz E)

« Subclinicus Cushing syndromanak (populatio 0,2-1 %-ay;Magyarorszagon 20
0007?)

« Az enyhe cortisol tultermelés foka a betegekben kulonbozd (continuum)

« Az egyes betegben'idében atmenet az inaktiv, a SC és a valodi Cushing kozott
|étezik,de ritka

« SC jellemzésére nincs 100 % sensitivitasu és specificitasu egy
laboratoriumi teszt



Amit biztosan tudunk

. Cushing diagnosztikajaban hasznalatos tesztek (overnight DXM ,/kis-nagy dézisu DXM
szuppresszios teszt, UFC, vér-nyal cortisol diurnalis ritmus,CRH teszt, ACTH, DHEAS)

. Hypercortisolismus okozza/rontja a hypertoniat (diurnalis ritmus,vasodilatacio-
vasoconstrictio egyensulya karosodik-NO,prostacyclin, endothelin-, mineralocorticoid
receptor aktivalodik, endothel dysfunctio, bal kamra dysfunctio), a diabetest
(gluconeogenesis, periferias szovetek.insulin dependens glucose felvétele, béta sejt
aktivitas), obesitast (visceralis zsirszovet), hyperlipidaemiat (magasabb 6ssz-és HDL
cholesterin), osteoporosist (csontkepzés csokken)

. Cushing syndromas beteg keregadenomajanak eltavolitasa fenti anyagcsere eltéréseket
egyertelmuen javitja/megszunteti, a cardiovascularis morbiditas, mortalitas, csonttorés
rizikd csokken.



Amit nem tudunk biztosan

« A SC syndroma jellemzésére mely labor. vizsgalatok hasznalhatoak, az ertekelésnél
hol vannak az elvagasi pontok

« Jelent-e fokozott cardiovascularis vagy csonttorési kockazatot az enyhe cortisol
tultermelés okozta (gyakoribb) metabolicus zavar

« Ha van fokozott kockazat, ez korrelal-e az onkényesen ( €s sok kilonb6zé modon)
meghatarozott cut-off értékekkel

. Megforditva, mely elvagasi pontok -hasznalataval jellemezhet6 jobban a fokozott CV
és/vagy csonttorési kockazatot (ha van)

« Ha van fokozott kockazat, a megoldas adrenalectomia, vagy a metabolicus
eltérések tartdés gondos kezelese elegend6



Subclinicus Cushing diagnosisa

NIH 2002 1mg DXM utan cortisol>5 ug/dl (138 nmol/l )

« AACE és AAES 2009 (sensitivitas alacsony, specificitas jo,. overt Cushingban is
ugyanezen hatar)

French Society for Endocrinology 2008

1mg DXM utan cortisol>1,8 ug/dl (5@"nmol)l (sensitivitas nd, specificitas csokken)

Japan Endocrin Tarsasag 2019

1 mg DXM utan cortisol>138 nmol=autonom cortisol tultermelés
« 50 nmol/ alatt normal

. 1,8-3,0'ug/dl (83nmol/l) kozott plusz vizsgalat: ACTH 10 pg/ml alatt vagy éjfél
cortisol>5 ug/dl kell az SC megerésitéséhez



Subclinicus Cushing diagnosisa

Egyoldali radiocholesterol felvételt hasznalva arany standardkent
overnight DXM utan reggeli serum cortisol:

>5,0 ug/dl: sens.44-58%, spec.83-100%
>1,8 ug/dl :sens. 75-100% spec:67-74%
>3 ug/dl: sens. 69% spec 75%

Postoperativ hypadrenia.nem mutatott j6 korrelaciot a concordans
radiocholesterol felvetellel

Egyébwizsgalatokat ACTH, DHEAS, éjféli cortisol), illetve ezek
kombinaciojat hasznaljak a legtobb vizsgalatban.

UFC, ACTH :sok technikai probléma, éjféli serum cortisol kérhazi felvétel,
éjféli nyal kortisol kevés adat



Subclinicus Cushing kezelése

« Gyakoribbak a metabolicus eltéresek, melyek CV, csonttores rizikot
jelenthetnek. A metabolicus eltérések javulasaarizikot csokkents

« Kérdés: a mitét vagy a konzervativ kezeles mellett valtoznak
kedvez6bben a metabolicus parameterek, illetve csokken inkabb a CV és
csonttores riziko

« Nagyon sok retrospectiv vizsgalat.

Kis betegszamu, nem randomizalt, a SC diagnosisa nem egységes, a
kovetes idotartama rovid, a betegek (matottek és konzervativ médon
kezeltek) kovetese, kezelése nem egységes,nem dsszehasonlithato.



Subclinicus Cushing kezelése

. A CV kockazatot jelent eltérésekbdl a hypertonia javulasa a legkifejezettebb,
muUtét utan mas paraméterek javulasat is tobb tanulmanyban eszleltek, masok
ezt nem tudtak megerésiteni (Prof. Toth M)

Toniato A et al 2009 Ann Surg. Prospectiv randomizalt study 23 sebészi 22
konzervativan kezelt beteg, aimetabolicus parameterek szignifikansan nagyobb
szazalékban javultak a matott betegekben.

. A mdatét mellett egyértelmien kevesen foglalnak allast

. Kemény végpontot (tores; CV morbiditas, mortalitas) vizsgalo tanulmany SC-s
betegekben. nincs.
« Prospectiv, randomizalt, multicentricus, egyseéges diagnosticus, therapias és

koveteési kriteriumok szerinti tanulmanyok szukségesek az egyértelmu
ajanlashoz



| esz valasz?

. 2014 Dél-Korea multicentricus prospectiv study (NCT01383420)

. 2010 Skandinav prospectiv multicentricus study (NCT01246739) (dan, norveg, svéd
centrumok) 2019 az utolsé bevétel, 2024 eredmény

« 60 SC (overnight DXM tesztben cortisol>50 nmol/l + 1 a kovetkez6 3
kritériumbal:alacsony vagy supprimalt ACTH, alacsony vagy supprimalt DHEAS, nincs,
vagy koros cortisol diurnalis rimus

. M{tét vagy konzervativ kezelés

« Primer végpont: hypertonia ket évvel a beavatkozas utan, elhagyhaté vagy csokkenthetd
a gyogyszer

. Masodlagos végpont:diabetes, BMI,csontdensitas (DEXA),hyperlipidaemia
(cholesterin,LDL, VLDL,HDL, triglicerid), bal kamra functio echo:EF, végdiastoles bal
kamrai atmeré LVDD, bal kamra tomegindex LVMI, E/A, cognitiv functio MMSE, quality
of life, arteriosclerosis carotis UH, intima vastagsag, plaque, postop. mellékvesekéreg
elégtelenség

. Kicsi a beteglétszam. Hosszu tavu CV morbiditast, mortalitast, csonttorést nem vizsgal .



Mit tegyunk?
A prospectiv,;nagas min0segu tanulmanyok eredményének
megszuletéseig

« Massimo Terzolo, Clinical Endocrinology 2011

« Diagnosis:
A:1 mg DXM utan serum cortisol <50 nmol/l subclinicus Cushingot kizar.
B:cortisol>138 nmol/l megergsit.

C:cortizol kettd kozott és'van metabolikus eltérés vagy osteoporosis , mas
vizsgalat , ACTH,UFC, ejtéli serum vagy nyal cortisol

. Kezelés:mitétfiatalabb betegeknél, ha van a cortisol excessushoz kothetd
vascularis;smetabolicus, csontbetegseg, ha ezen betegseégek rendszeres, gondos
és tartos kezelese nem megoldott, vagy gyorsan romlanak

Ez a stratégia inkabb gyakorlati megfontolasokon,mint a solid evidenciakon alapul



Osszefoglalva
A valasz: 42

Subclinicus Cushing syndroma: letezik,de
nem tudjuk pontosan jellemezni,mit tekintunk
annak.

Az enyhe cortisol tobbletnek feltehetden van
jelentosége, de nem eldontott, hogy, ennek
merteke jelent-e fokozott CV, csonttores
rizikot,illetve hogy ezen betegeknél
adrenalectomia szukséges, vagy elegendo a
metabolicus elterések konzervativ kezelése.






