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Úvod
Cushingův syndrom (CS) vzniká v důsledku au-

tonomní nadprodukce kortizolu a jeho půso-

bením na buňky a tkáně organizmu [1]. Jedná se 

o vzácné onemocnění s odhadovanou incidencí 

1– 3 nové případy/ 1 000 000 obyvatel/ 1 rok. Své 

nositele postihuje komplexně na mnoha úrov-

ních a aktivní CS je charakterizován významně 

zvýšenou morbiditou a mortalitou především 

v důsledku kardiovaskulárního postižení. Zvýšené 

kardiovaskulární riziko u pa cientů s Cushingovým 

syndromem má komplexní patogenezi, která 

bude rozebrána níže. Vzhledem k závažnosti one-

mocnění je nutné včasné stanovení jeho přesné 

etiologické dia gnózy a včasná a správná léčba.

Etiologie a patogeneze 
Cushingova syndromu
Endogenní CS je onemocnění s vícečetnou etio-

logií. Základní rozdělení podle nadprodukce 

adrenokortikotropního hormonu (ACTH) je na 

ACTH- dependentní CS, který představuje při-

bližně 75 % případů endogenního CS, a ACTH- in-

dependentní CS představující přibližně 25 % pří-

padů endogenního CS. ACTH- dependentní CS 

způsobený primárně nadprodukcí ACTH dále 

dělíme na převažující centrální CS či Cushin-

govu chorobu, za kterou je zodpovědný ACTH 

produkující adenom hypofýzy, a tzv. paraneo-

plastický CS či ektopický ACTH syndrom vzni-

kající v důsledku ektopické nadprodukce ACTH 

jinými tumory v těle. ACTH- independentní CS je 

v 98– 99 % způsoben kortizol produkujícím tu-

morem nadledvin, adenomem či karcinomem, 

za 1– 2 % je zodpovědná bilaterální hyperplazie 

nadledvin buď ACTH- independentní makro-

nodulární adrenální hyperplazie (AIMAH), nebo 

primární pigmentovaná nodulární adrenální 

nemoc (PPNAD) dříve nazývaná též mikrono-

dulární adrenální hyperplazií. Stručné shrnutí 

etiologie CS je uvedeno v tab. 1 [2].

Klinický obraz Cushingova 
syndromu
Klinický obraz CS je velmi pestrý a variabilní 

a souhrn příznaků vede obvykle k závažnému 

postižení svého nositele [3]. Mezi základní kli-

nické příznaky patří centrální (trunkální) obe-

zita kontrastující s tenkými končetinami. Tuk 

se deponuje zejména ve viscerální oblasti, 

dále v oblasti obličeje (měsícovitý obličej – 

moon face), v oblasti šíje (býčí šíje – buff alo 

hump), v supraklavikulárních prostorách, ale 

i v mediastinu, v oblasti páteře. Kůže a podkoží 

jsou tenké, snadno zranitelné, rány se obtížně 

hojí, časté jsou kožní infekce, zejména bakte-

riální. Typickým, nikoli však konstantním pří-

znakem jsou lividní strie typicky široké až cca 

1 cm vyskytující se na břiše, ale i v méně ty-

pických lokalizacích, jako jsou stehna, hýždě, 

prsa, axilly. U žen se vlivem androgenů na kůži 

vyskytuje často akné, hirzutizmus nebo alo-

pecie. Svaly jsou postižené tzv. steroidní myo-

patií, dochází k jejich atrofi zaci, která se podílí 

na vzhledu tenkých končetin kontrastujícím 

s trunkální obezitou a která postihuje více ple-

tencové svalstvo. Pa cienti proto špatně vstá-

vají ze dřepu, chodí do schodů, obtíže jim dělá 

práce pažemi zejména nad horizontálou.
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Komplexní jsou příznaky způsobené me-

tabolickými účinky glukokortikoidů, kromě 

redistribuce tuku dochází k proteokatabo-

lizmu a poruše glukózové tolerance. Tyto pří-

znaky spolu se změnami spektra lipoproteinů, 

poruchou glukózové tolerance, arteriální hy-

pertenzí, retencí sodíku a tekutin a hyperkoa-

gulačním stavem vedou ke zvýšení kardiovas-

kulárního rizika a budou rozebrány níže. Dalším 

metabolickým příznakem je negativní kalciová 

bilance a úbytek kostní hmoty se vznikem os-

teopenie a osteoporózy.

Základní klinické příznaky jsou uvedeny 

v tab. 2 [3– 6]. Typický vzhled pa cientky 

s Cushingovým syndromem je uveden na 

obr. 1.

Kardiovaskulární riziko 
u Cushingova syndromu
CS je onemocnění závažné, provázené vý-

znamně zvýšenou celkovou morbiditou 

a mortalitou, v případě aktivního onemoc-

nění až 4× vyšší v porovnání s běžnou popu-

lací. Na zvýšené celkové morbiditě a morta-

litě se nejvyšší měrou podílí právě postižení 

kardiovaskulární. Zvýšené kardiovaskulární 

riziko je dáno především komplexním posti-

žením metabolickým (viscerální obezita, po-

rucha glukózové tolerance a diabetes mellitus, 

porucha metabolizmu lipidů a lipoproteinů, 

retence sodíku a vody), k nim dále přistu-

puje arteriální hypertenze a hyperkoagulační 

stav.

Metabolický syndrom a obezita
Jak vyplývá z výše uvedeného souhrnu me-

tabolických příznaků CS, splňuje velké množ-

ství pa cientů dia gnostická kritéria meta-

bolického syndromu. V literatuře se uvádí, 

že je to nejméně u 30 % pa cientů a rovněž 

u více než 30 % pa cientů s CS je při vyšet-

ření dia gnostikovatelná přítomnost atero-

sklerotických plátů. Za hlavní patogenetický 

faktor vzniku metabolického syndromu je 

pokládána viscerální obezita, jejíž patoge-

neze je komplexní, ale podstatnou úlohu 

v jejím vzniku hrají účinky kortizolu [7]. Kor-

tizol zvyšuje chuť k jídlu, stimuluje diferen-

ciaci adipocytů, stimuluje aktivitu lipopro-

teinové lipázy a aktivitu syntázy mastných 

kyselin.

Porucha glukózové tolerance 
a diabetes mellitus
Patří k základním klinickým znakům CS a jsou 

dalším zásadním faktorem vedoucím k rozvoji 

ACTH-dependentní 

Cushingův syndrom 

(75–80 %)

ACTH produkující adenom hypofýzy (80 %)

ektopická nadprodukce ACTH jiným tumorem (20 %)

ektopická nadprodukce CRH (vzácná)

ACTH-independentní 

Cushingův syndrom 

(20–25 %)

adenom kůry nadledvin unilaterální (60–70 %)

karcinom kůry nadledvin (30–40 %)

adenomy kůry nadledvin bilaterální (vzácné)

primární pigmentovaná adrenální nodulární nemoc 

(PPNAD) (vzácná)

ACTH independentní makronodulární adrenální hyper-

plazie (AIMAH) (vzácná)

Mc Cuneův-Albrightův syndrom (vzácný)

ACTH – adrenokortikotropní hormon, AIMAH – ACTH-independentní makronodulární 

adrenální hyperplazie (ACTH independent macronodular adrenal hyperplasia), CRH – kor-

tikoliberin (corticotropin releasing hormone), PPNAD – primární pigmentovaná adrenální 

nodulární nemoc (primary pigmented nodular adrenal disease)

Tab. 1. Etiologie endogenního Cushingova syndromu. Upraveno dle [2].

V prvním sloupci je uvedeno přibližné zastoupení ACTH-dependentních a ACTH-indepen-

dentních forem v rámci endogenního Cushingova syndromu. Ve druhém sloupci pak zastou-

pení jednotlivých forem v rámci těchto podskupin.

Příznak/ frekvence (%) Ross a Linch 

(n = 70) [3]

Urbanic a George 

(n = 31) [5]

Soff er et al 

(n = 50) [6]

obezita o přírůstek hmotnosti 97 79 86

arteriální hypertenze 74 77 88

pletora 94 – 78

měsícovitý obličej 88 – 92

hirzutizmus 81 64 84

ztenčení kůže – 84 – 

porucha glukózové tolerance 50 39 84

hematomy, ekchymózy 62 77 88

slabost 56 90 58

osteopenie, fraktury 50 48 56

EKG abnormality/ ateroskleróza 55 – 34

poruchy menstruace 84 69 72

pokles libida (muži/ ženy) 100 55 100/ 33

letargie, deprese 62 48 40

bolesti hlavy 47 – – 

bolesti zad 43 39 – 

strie 56 51 50

otoky 50 48 66

akne 21 35 – 

býčí šíje 54 – 34

vypadávání vlasů (u žen) 13 – 51

recidivující infekce 25 – 14

bolesti břicha 21 – – 

Tab. 2. Klinické příznaky Cushingova syndromu. Upraveno dle [4]. 
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Srdce u Cushingova syndromu
O funkci a morfologii srdce u CS neexistuje 

mnoho prací. U aktivního CS je popisována 

porucha geometrie levé komory srdeční 

s hypertrofi í svaloviny a s diastolickou dys-

funkcí, zejména poruchou relaxace a plnění 

komory. Systolická funkce bývá zachována. 

Popisované změny jsou většinou reverzi-

bilní po úspěšné léčbě CS. U CS je popiso-

vána i dysbalance mezi sympatikem a para-

sympatikem a alterovaná variabilita srdeční 

frekvence, které rovněž mohou přispívat ke 

zvýšené kardiovaskulární morbiditě a mor-

talitě. U pa cientů s CS je proto doporučo-

váno provádět holterovské monitorování 

v renálních tubulech stimuluje mineralokor-

tikoidní receptory, které jsou stimulovány též 

intermediárními steroidními metabolity s mi-

neralokortikoidní aktivitou. U CS je popiso-

vána aktivace systému renin-angiotenzin. Kor-

tizol potencuje inotropní a presorické účinky 

vazoaktivních látek (katecholaminů, angio-

tenzinu II, vazopresinu) a naopak snižuje akti-

vitu vazodilatačních mechanizmů (snižuje akti-

vitu NO syntázy, oslabuje vazodilatační aktivitu 

prostacyklinu a systému kinin-kalikrein) [14]. 

Důležitou úlohu pravděpodobně hraje i ak-

tivace glukokortikoidních a mineralokorti-

koidních receptorů v centrálním nervovém 

systému.

metabolického syndromu. U více než 50 % 

pa cientů se setkáváme s ně kte rou z poruch 

glukózového metabolizmu, zvýšenou gly-

kemií na lačno, porušenou glukózovou tole-

rancí, nebo manifestním diabetes mellitus. 

Je ale pravděpodobné, že výskyt těchto poruch 

bude ještě vyšší, protože ne u všech pa cientů 

s CS se rutinně provádí orální glukózový to-

leranční test. Hlavním patogenetickým mo-

mentem poruchy glukózového metabolizmu 

jsou přímo účinky kortizolu, jehož zvýšené 

koncentrace vedou k inzulinové rezistenci pe-

riferních tkání (především v jaterní, příčně pru-

hovaném svalstvu a tukové tkáni), dále pak 

k dysfunkci betabuněk pankreatu a ke snížení 

inzulinotropního účinku GLP-1 (glucagon-like 

peptid- 1) [9– 11].

Dyslipidemie
Dyslipidemie je považována za další významný 

kardiovaskulární faktor u CS. Údaje o změnách 

koncentrací lipoproteinů u CS jsou však nejed-

notné. Nejčastěji je popisováno zvýšení kon-

centrací celkového cholesterolu, zvýšení kon-

centrací triacylglycerolů a zvýšený poměr LDL 

cholesterol : HDL cholesterol. I přesto, že tyto 

údaje nejsou konsenzuální, zdá se být zřejmé, 

že u CS existuje řada změn metabolizmu lipo-

proteinů, které ke zvýšení kardiovaskulárního 

rizika vedou a které jsou důsledkem přímých 

nebo nepřímých účinků kortizolu. Nadbytek 

glukokortikoidů vede v tukové tkáni ke stimu-

laci aktivity lipoproteinových lipáz (hormon-

senzitivní lipázy a lipázy triacylglycerolů tukové 

tkáně), permisivnímu vlivu na lipomobilizační 

účinek katecholaminů v tukové tkáni, stimu-

laci lipolýzy, stimulaci adipogenezy ve visce-

rální tukové tkáni a inhibici aktivity AMP- ak-

tivované proteinkinázy (AMPK) ve viscerální 

tukové tkáni. Na jaterní úrovni vedou gluko-

kortikoidy k inzulinové rezistenci, zvýšení glu-

koneogeneze, hromadění triacylglycerolů, 

zvýšení syntézy VLDL částic, zvýšení lipoge-

neze, inhibici betaoxidace volných mastných 

kyselin, zvýšení aktivity AMPK, vzniku jaterní 

steatózy [15].

Arteriální hypertenze
Vyskytuje se až u 75 % pa cientů s CS a CS patří 

mezi základní typy sekundární hypertenze 

s často typickými znaky, jako je rychlý rozvoj, 

tíže hypertenze, rezistence na léčbu, vymizení 

cirkadiánního rytmu TK, u vysoce aktivních 

případů rovněž hypokalemie. Patogeneticky 

se na rozvoji arteriální hypertenze u CS podílí 

řada faktorů [13]. Nadbytek volného kortizolu 

Obr. 1. Vzhled pacientky s Cushingovým syndromem (archiv autora).

karim 2 2015.indb   163 15.5.2015   13:44:35

proLékaře.cz | 13.5.2026



164 www.kardiologickarevue.cz

Cushingův syndrom a kardiovaskulární riziko

EKG k průkazu němých arytmií a/ nebo 

ischemií [15].

Cévy u Cushingova syndromu
Hlavní cévní změnou prokazovanou u CS je 

ateroskleróza. V řadě studií byla prokázána zvý-

šená intimomediální tloušťka karotid (IMT) 

u pa cientů s aktivním CS ve srovnání se zdra-

vými kontrolami přetrvávající řadu let po 

úspěšné léčbě a svědčící pro pravděpodobné 

přetrvávající kardiovaskulární riziko. Ně kte ré 

studie zaznamenaly i alteraci parametrů endo-

teliální funkce, zvýšení koncentrací endotelinu, 

vaskulárního endoteliálního růstového faktoru, 

adhezivních cévních molekul a ně kte rých dal-

ších cytokinů asociovaných se zvýšením kar-

diovaskulárního rizika [16].

Dia gnostika a léčba Cushingova 
syndromu
Vzhledem k závažnosti CS je nutná včasná 

a přesná etiologická dia gnostika, která umožní 

časnou a etiologicky správnou léčbu. Na tomto 

místě budou uvedeny jen jejich základní 

principy. 

Dia gnostika 
Cushingova syndromu
Základním momentem je průkaz autonomní 

nadprodukce kortizolu. Za test první volby 

při podezření na CS je považován dexame-

tazonový supresní test s nízkou dávkou 

dexametazonu (LDDST). LDDST testuje 

funkci zpětnovazebné kontroly sekrece kor-

tizolu, resp. autonomii jeho nadprodukce. 

V nejjednodušší, tzv. zkrácené („overnight“) 

variantě, pa cientům podáváme ve 23:00 hod 

perorálně 1 mg dexametazonu a druhý den 

ráno v 8:00 hod odebíráme krev na stanovení 

koncentrace kortizolu. Hodnoty kortizolu po 

dexametazonu pod 50 nmol/ l s 99% spoleh-

livostí CS vylučují, hodnoty nad 148 nmol/ l 

jsou suspektní s přítomností CS, hodnoty 

50– 148 nmol/ l představují tzv. šedou zónu, 

kdy vyšetření opakujeme a doplňujeme další 

testy. Vylučování volného močového kor-

tizolu za 24 hod je vyšetření, které použí-

váme pro kvantifi kaci nadprodukce kortizolu. 

Vzhledem k variabilitě vylučování kortizolu je 

doporučováno vycházet z nejméně tří stano-

vení. Vyšetření nočního kortizolu (24.00) 

v séru (plazmě). U pa cientů s CS dochází 

k oploštění cirkadiánního rytmu sekrece kor-

tizolu a k vymizení fyziologického nočního po-

klesu. K nadiru sekrece kortizolu dochází fyzi-

ologicky v noci po usnutí. Technicky správně 

má být proto odběr proveden u spícího pa-

cienta z předem zavedené nitrožilní kanyly. 

Fyziologicky dochází v noci k poklesu korti-

zolemie pod 148 nmol/ l, hodnoty vyšší jsou 

suspektní z přítomnosti CS. Vyšetření noč-

ního kortizolu ve slinách je metodou v sou-

časnosti zaváděnou na řadě pracovišť spe-

cializovaných na dia gnostiku CS. Odběr slin 

je prováděn do speciálních zkumavek zpra-

vidla ve 23.00 hod. Výhodou je, že koncen-

trace ve slinách refl ektují koncentrace volného 

kortizolu a že slinné koncentrace jsou méně 

a pomaleji ovlivnitelné stresem. Metoda je 

však náročná technicky především na odběr 

a zpracování slin a standardizaci měření 

se stanovením vlastních diskriminačních 

hodnot. 

Základní algoritmus dia gnostiky CS je 

uveden na obr. 2 [17,18].

Diferenciální dia gnostika 
Cushingova syndromu
Diferenciální dia gnostika CS syndromu patří 

mezi nejobtížnější v klinické endokrinologii, 

a její podrobný popis proto přesahuje rámec 

této publikace [17,18].

Základní rozlišení mezi základními formami 

podle sekrece ACTH provádíme po dvou ne-

závislých ranních měřeních jeho plazmatic-

kých koncentrací. 

Normální nebo zvýšené koncentrace 

ACTH (nad 10 pg/ ml) svědčí pro ACTH- de-

pendentní CS. V tomto případě pokračujeme 

diferenciální dia gnostikou mezi hypofyzární 

a ektopickou sekrecí ACTH. Suprimované kon-

centrace ACTH (pod 5 pg/ ml) svědčí pro pri-

mární (nadledvinovou) etiologii. V tomto pří-

padě následuje zobrazení nadledvin pomocí 

výpočetní tomografie nebo magnetické 

rezonance.

Základní algoritmus diferenciální dia-

gnostiky a jejích výstupů pro léčbu je uveden 

na obr. 3 [19].

Léčba Cushingova syndromu
Léčba CS je specifi cká pro každou jeho etio-

logickou formu. Podrobný popis opět překra-

čuje rámec této publikace.

Cushingovu nemoc, tedy ACTH produku-

jící adenom hypofýzy, léčíme primárně neu-

rochirurgicky. Při neúspěchu neurochirurgické 

Obr. 2. Algoritmus diagnostiky Cushingova syndromu Upraveno dle [19].

CS – Cushingův syndrom; DST – dexametazonový supresní test

Podezření na Cushingův syndrom

vylučte exogenní přísun glukokortikoidů

proveďte jeden z následujících testů

vylučte fyziologické příčiny hyperkortizolizmu

proveďte další (1–2) testy z výše uvedených

patologický výsledek

diskrepantní výsledky patologické výsledky normální výsledky

zvažte provedení

dalších vyšetření

či opakování

CS CS nepravděpodobný

normální výsledek

(CS nepravděpodobný)

volný močový 

kortizol

(nejméně 2×)

zkrácený 1 mg DST

u indikovaných pacientů

48 hod 2 mg DST

noční P(S) kortizol

altern. noční slinný

kortizol (nejméně 2×)
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léčby je indikována reoperace nebo stereo-

taktická radiační léčba. Při trvající hormonální 

aktivitě musíme léčit medikamentózně, často 

kombinací různých léků. 

Paraneoplastický Cushingův syndrom 

řešíme individuálně podle toho, jaký tumor 

produkuje ACTH. Ve většině případů je me-

todou první volby léčba chirurgická.

Periferní Cushingův syndrom. Jeho pří-

činou je v 98– 99 % tumor jedné nadledviny 

a metodou volby je provedení adrenalektomie, 

v dnešní době většinou laparoskopické. U ade-

nomu nadledviny jde o výkon kurativní, v pří-

padě karcinomu záleží na stadiu onemoc-

nění a kompletnosti výkonu. U vzácné AIMAH 

můžeme zkusit specifi ckou léčbu medikamen-

tózní, ale u většiny případů je nakonec indi-

kována bilaterální adrenalektomie. U PPNAD 

je metodou volby bilaterální adrenalektomie. 

Po bilaterální adrenalektomii následuje doži-

votní léčba hypokortikalizmu.

Podrobný popis léčby Cushingova syn-

dromu v ČR je shrnut v doporučeních České 

endokrinologické společnosti pro léčbu CS 

v dospělosti [20].

Léčba přidružených poruch
Ke správné léčbě CS a zlepšení jejich pro-

gnózy však nepatří pouze specifi cká endo-

krinologická léčba, ale je nutné ovlivňování 

všech přidružených poruch a rizik, a to nejen 

v době aktivního CS, ale i po jeho úspěšné 

léčbě, neboť existují doklady pro přetrváva-

jící riziko, zejména kardiovaskulární, i mnoho 

let po úspěšném vyléčení CS. K léčbě CS 

tedy nedílně patří dietní a režimová opat-

ření, aerobní trénink, redukce hmotnosti, 

léčba poruchy glukózové tolerance či dia-

betes mellitus, důsledná léčba arteriální hy-

pertenze a léčba dyslipidemie. Dlouho-

době léčíme i další přidružené choroby, např. 

osteoporózu [20].
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