
123

Forum Diab 2014; 3(3): 123–127

zahraničný príspevok

Úvod
Cushingův syndrom (CS) je onemocnění vznikající 
v  důsledku zvýšené autonomní produkce kortizolu 
v kůře nadledvin a jeho zvýšeného působení na buňky, 
tkáně a orgány lidského těla [1]. Vzhledem ke komplex­
nosti účinků kortizolu se jedná o onemocnění postihu­
jící prakticky celý organizmus, které je provázené velkým 
množstvím klinických příznaků. Klinický obraz CS a jeho 
jednotlivé součásti se mohou u různých pacientů vysky­
tovat v různé míře v závislosti na řadě okolností. Mezi zák­
ladní klinické příznaky patří vzestup hmotnosti, centrální 
obezita, ukládání tuku v oblasti obličeje (měsícovitý ob­
lasti), šíje (býčí šíje, buffalo hump), v supraklavikulární ob­
lasti a na dalších místech (například spinální lipomatóza). 
Na kůži se v  typických případech vyskytují široké pur­
purové strie, a to nejen na břiše, ale často i na hýždích, 

stehnech, axilách, prsou. Především u žen se v závislosti 
na aktivitě onemocnění a výši nadprodukce androgenů 
můžeme setkat s hirzutizmem, akné, alopecií (obr). Kůže 
je snadno zranitelná, rány se hůře hojí, častá je snadná 
tvorba hematomů a kožní infekce. Svaly v důsledku nad­
produkce kortizolu atrofují, je přítomna svalová slabost, 
končetiny jsou tenké. Dochází k  úbytku kostní hmoty, 
osteopenii a  osteoporóze. Komplexním účinkem do­
chází k  retenci sodíku, vody a  arteriální hypertenzi. CS 
je provázen celou řadou metabolických odchylek, které 
budou rozebrány níže [2]. Neléčený CS je život ohrožující 
onemocnění spojené s významně zvýšenou morbiditou 
a  mortalitou (dvojnásobnou až čtyřnásobnou v  porov­
nání s obecnou populací). Nezbytná je proto jeho včasná 
diagnostika a diferenciální diagnostika a zároveň časná, 
správná a pokud možno etiologicky cílená léčba [3,4].
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Abstrakt
Cushingův syndrom (CS) je vzácné onemocnění způsobené zvýšenou sekrecí kortizolu a jeho působením na orga­
nizmus spojené se zvýšenou morbiditou a mortalitou, především kardiovaskulární. Zvýšená morbidita a mortalita 
je do značené míry důsledkem metabolických změn obdobných metabolickému syndromu. Podstatným klinickým 
příznakem CS je porucha glukózové tolerance, se kterou se v různém stupni setkáváme u více než poloviny paci­
entů. Na její etiopatogenezi se podílí především účinek kortizolu na orgány a tkáně organizmu, jehož důsledkem 
je inzulinová rezistence. Pro prognózu je důležité aktivní vyhledávání pacientů s poruchou glukózového metabo­
lizmu, její včasná léčba a těsná kontrola diabetes mellitus. Některé metabolické změny přetrvávají i po vyléčení CS 
a pro prognózu pacientů je nezbytné je aktivně vyhledávat a důsledně intervenovat. Článek přináší souhrn sou­
časných poznatků o těchto změnách, především se zřetelem k diabetes mellitus u CS, jeho etiopatogenezi, klinic­
kým aspektům a léčbě.
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Disorders of carbohydrate metabolism in Cushing‘s syndrome

Abstract
Cushing‘s syndrome (CS) is a rare condition associated with higher secretion of cortisol which causes increased 
morbidity and mortality, especially cardiovascular. The increased cardiovascular morbidity and mortality is mainly 
a consequence of metabolic changes which are similar to metabolic syndrome. An important clinical sign of the CS 
is impaired glucose tolerance presented in more than half of patients. The etiopathogenesis of that is cortisol effect 
on the tissues and organs resulting in insulin resistance. An active screening is crucial for prognosis of patients with 
impaired glucose metabolism as well as early treatment and strict diabetic control. Some of these changes persist 
after CS healing, therefore, for better prognosis it is necessary consistently to search for these patients and inter­
vene if needed.  The article presents a review of current knowledge about these changes especially focused on di­
abetes mellitus in CS, its etiopathogenesis, clinical aspects and treatment.
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Metabolické poruchy u Cushingova 
syndromu
Pacienti s  CS jsou postiženi komplexem odchylek od­
povídajících metabolickému syndromu. Patří mezi ně 
obezita (zejména centrální), porucha metabolizmu 
glukózy, dyslipidemie a hypertenze. Soubor těchto od­
chylek společně s  hyperkoagulabilitou krve pacientů 
s CS rozhodující měrou přispívá k jejich významně zvý­
šenému kardiovaskulárnímu riziku, morbiditě a morta­
litě. Diagnostická kritéria metabolického syndromu spl­
ňuje pravděpodobně více než 60 % pacientů s CS a u 
přibližně 30 % pacientů s aktivním CS je zjišťována pří­
tomnost aterosklerotických plátů [5,6].

V  patogenezi metabolického syndromu u  CS hraje 
pravděpodobně zásadní úlohu přítomnost viscerální 
obezity, kterou nacházíme u  většiny pacientů, podle 
některých studií i u více než 90 % [7,8]. Patogeneze vis­
cerální obezity u CS není detailně známá, ale podílí se 
na ní pravděpodobně více faktorů, mezi nimiž hraje zá­
sadní úlohu kortizol. Kortizol zvyšuje chuť k jídlu a sti­
muluje diferenciaci adipocytů [9,10]. Dalším jeho účin­
kem je stimulace aktivity lipoproteinové lipázy, která je 
výraznější ve viscerální tukové tkáni v porovnání s pod­
kožní tukovou tkání [11]. Experimentální data naznačují 
důležitou patogenetickou roli změn aktivity AMP akti­
vované proteinové kinázy (AMPK). Ve studii zkoumající 

aktivitu AMPK ve viscerálním tuku odebraném pacien­
tům s  CS syndromem v  průběhu břišní operace byla 
zjištěna její o  70  % nižší aktivita v  porovnání s  kont­
rolní skupinou [12]. Zároveň bylo u  pacientů s  CS zjiš­
těno více než dvojnásobné zvýšení exprese syntázy 
mastných kyselin, které následně vede k ukládání tuku 
v abdominální oblasti.

Dalším podstatným faktorem vedoucím k rozvoji me­
tabolického syndromu je inzulinová rezistence, která 
patří k základním znakům CS. Roli zde hraje opět kor­
tizol, který svými přímými účinky ovlivňuje inzulino­
vou signalizační kaskádu, transport glukózy a  oxidaci 
glukózy a nepřímo ovlivňuje glukózový metabolizmus 
prostřednictvím metabolizmu tuků a bílkovin [13]. 

Poruchy metabolizmu glukózy 
u Cushingova syndromu
Porucha metabolizmu glukózy patří k  prominentním 
klinickým příznaků CS a jejich hlavním příznakům je in­
zulinová rezistence způsobená expozicí zvýšeným kon­
centracím kortizolu. U  více než 50  % pacientů se set­
káváme s  některou z  následujících poruch: zvýšená 
glykemie nalačno (IFG), porucha glukózové tolerance 
(IGT) nebo manifestní diabetes mellitus (DM). Předpo­
kládá se však, že uvedené poruchy jsou poddiagnosti­
kované a že pokud bychom rutinně prováděli u všech 
pacientů s  CS orální glukózový toleranční test (oGTT), 
došli bychom k vyšším číslům.

Patogeneze poruch metabolizmu glukózy 
u Cushingova syndromu
Hlavním patogenetickým faktorem poruch metabolizmu 
glukózy u  CS jsou zvýšené cirkulující koncentrace korti­
zolu, které interferují s  glukózovým metabolizmem na 
řadě úrovní. Pankreatické beta-buňky na svém povrchu 
exprimují glukokortikoidní receptory a  bylo prokázáno, 
že glukokortikoidy vedou k  jejich dysfunkci. Konkrétně 
dochází k  alteraci vychytávání glukózy beta-buňkami 
a k poruše metabolizmu glukózy v nich a následně k po­
rušené exocytóze sekrečních granul obsahujících in­
zulin [14]. Krátkodobé podávání glukokortikoidů vede 
rovněž ke snížení inzulinotropního účinku GLP1 (gluca­
gon-like peptide 1) [15]. Hlavním mechanizmem rozvoje 
glukózové intolerance a DM u CS je glukokortikoidy in­
dukovaná inzulinová rezistence periferních tkání, zej­
ména pak v játrech, příčně pruhované svalové a tukové 
tkáni. Ve svalové a  tukové tkáni kortizol vede postre­
ceptorovým mechanizmem k  alteraci všech účinků in­
zulinu. V  játrech dochází účinkem glukokortikoidů ke 
zvýšení glukoneogeneze a  glykogenolýzy, ve svalové 
a  tukové tkáni dochází ke snížení vychytávání a  meta­
bolizmu glukózy, v  tukové tkáni dochází navíc ke zvý­
šení lipolýzy a uvolňování volných mastných kyselin do 
oběhu [16]. Kromě uvedených účinků kortizol moduluje 
expresi a aktivitu některých adipokinů, např. adiponek­
tinu, leptinu, rezistinu a apelinu, a prostřednictvím nich 
rovněž ovlivňuje inzulinovou senzitivitu. Shrnutí základ­
ních patofyziologických mechanizmů poruchy glukózo­

Obr. �Habitus pacientky s Cushingovým syndromem. 
Z archivu autora.
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vého metabolizmu u CS ukazuje schéma [17]. Aminoky­
seliny uvolňované ve zvýšené míře díky akcentovanému 
katabolizmu bílkovin jsou používány k  rovněž zvýšené 
glukoneogeneze.

Vybrané klinické aspekty poruch 
metabolizmu glukózy u Cushingova 
syndromu
Vznik DM u  CS syndromu souvisí s  nadprodukcí korti­
zolu a jeho klinický obraz je proto obdobný u všech etio­
logických forem CS. Některé studie prokazují, že vznik 
DM nezávisí na stupni obezity a že hlavním patogene­
tickým faktorem je samotná hyperkortizolemie. Tuto 
představu prokazují i  studie, které dokládají pozitivní 
korelaci glykémie nalačno a koncentrací kortizolu v krvi 
i  vylučováním volného močového kortizolu [18]. Poru­
cha glukózové tolerance a DM jsou prokazovány i u pa­
cientů s incidentalomem nadledviny a tzv. subklinickým 
CS, a to v korelaci s jejich věkem, velikostí incidentalomu, 
noční kortizolémií a koncentrací kortizolu v dexametazo­
novém supresním testu s nízkou dávkou dexametazonu 
[19,20]. Jak bylo uvedeno výše, poruchy glukózového 
metabolismu jsou u pacientů s CS poddiagnostikované. 
Vzhledem k  významně zvýšené morbiditě a  mortalitě 
pacientů s Cushingovým syndromem bychom diagnos­
tiku neměli opírat pouze o hodnotu glykémie nalačno, 
ale poruchy glukózové tolerance bychom měli aktivně 
vyhledávat pomocí oGTT. 

Léčba poruch metabolizmu glukózy 
u Cushingova syndromu
Vzhledem k tomu, že CS je vzácné onemocnění, neexis­
tuje mnoho vědeckých podkladů, na základě kterých 
by bylo možné učinit specifická a na důkazech založená 
doporučení pro léčbu DM u těchto pacientů.

Základem léčby je léčba základního onemocnění, 
jejíž popis přesahuje rámec tohoto sdělení, a  která je 
popsána jinde [4].

V  akutní fázi při závažné dekompenzaci DM je po­
třebné rychlé dosažení uspokojivé kontroly DM a často 
k němu používáme intravenózní infuzní aplikaci inzulinu 
nebo intenzifikovanou inzulinovou terapii. U  pacientů 
v závažném stavu a s jasnou diagnózou CS můžeme in­
zulinovou terapii kombinovat s léčbou snižující koncen­
traci kortizolu.

V chronické léčbě DM jsou základem léčby režimová 
a dietní opatření. U pacientů s CS se vzhledem k  jejich 
katabolizmu musíme vyvarovat energeticky deficitních 
dietních režimů. Rovněž si musíme uvědomit, že tito pa­
cienti obvykle nejsou schopni absolvovat náročnější fy­
zický trénink, doporučujeme proto pravidelné cvičení 
dle individuální tolerance.

Medikamentózní léčbu obvykle zahajujeme podává­
ním metforminu. Při jeho nedostatečném účinku při­
chází do úvahy přidání derivátů sulfonylurey. Některé 
publikace uvádějí možnost léčby pomocí agonistů 
PPARγ, a to zejména u Cushingovy nemoci, u které bylo 

Schéma. �Schéma patofyziologických mechanizmů vzniku diabetes mellitus u Cushingova syndromu.  
Upraveno podle [17]
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u některých jedinců po jejich podání zaznamenáno i sní­
žení hormonální aktivity základního onemocnění. Nejsou 
však k dispozici větší studie, které by dlouhodobý příznivý 
účinek podání agonistů PPARγ jednoznačně prokázaly, 
a navíc si musíme být vědomi možnosti kumulace poten­
ciálních nežádoucích kardiovaskulárních účinků. Pro léčbu 
inkretiny rovněž nemáme u pacientů s CS dostatek důkazů, 
ale lze se domnívat, že je u nich vhodná, podobně jako 
u pacientů s DM 2. typu [21].

Pokud nedosáhneme dostatečné kontroly DM diet­
ními a  režimovými opatřeními v  kombinaci s  perorál­
ními antitiabetiky nebo analogy GLP1, je indikováno za­
hájení inzulinové terapie. 

Léčba ostatních metabolických poruch 
a snižování kardiovaskulárního rizika
Při léčbě pacientů s CS si musíme uvědomit, že u vět­
šiny z nich je přítomna celá řada koincidujících poruch, 
které se podílejí na zhoršování jejich prognózy a  kar­
diovaskulárního rizika. Při léčbě proto musíme aktivně 
ovlivňovat i tyto přidružené poruchy. Konkrétně, kromě 
snahy o těsnou kontrolu DM, se musíme snažit o dosa­
žení cílových hodnot sérových lipoproteinů a kontroly 
arteriálního krevního tlaku. Vhodná by byla i  redukce 
hmotnosti, ale v  aktivním stadiu onemocnění nejsou 
redukční režimy doporučovány, protože bychom mohli 
dále zhoršit katabolizmus pacientů způsobený hyper­
kortizolizmem. Redukci hmotnosti proto odsouváme 
až do období po vyléčení CS. Po vyléčení CS musíme 
vzhledem k  prokázanému perzistujícímu zvýšení kar­
diovaskulárního rizika pacienty dlouhodobě sledovat 
a pokračovat u nich dlouhodobě v  intervenci přetrvá­
vajících kardiovaskulárních rizikových faktorů [22]. 

Léčba Cushingova syndromu a její vliv na 
poruchy glukózového metabolizmu 
Léčba CS závisí na jeho etiologii a je podrobně popsána 
v jiných publikacích [4]. Obecně lze říci, že pokud pomocí 
jakékoliv terapeutické modality (s výjimkou léčby pasireo­
tidem) odstraníme hyperkortizolizmus, vytvoříme před­
poklad k vymizení klinických příznaků CS včetně metabo­
lických. Regrese jednotlivých příznaků trvá různou dobu, 
která se může pohybovat od několika týdnů po několik 
let.

Pokud se omezíme na regresi metabolických pří­
znaků včetně poruchy glukózového metabolizmu, tak si 
je třeba uvědomit, že v případě úspěšné kurativní léčby 
CS odstraníme hlavní patogenetický faktor, kterým je 
hyperkortizolemie, ale v  řadě případů u  pacienta po 
různou dobu přetrvává metabolický syndrom včetně 
viscerální obezity. I  po úspěšné léčbě CS je třeba dů­
sledně korigovat všechny přítomné odchylky a  složky 
metabolického syndromu, a  to v  této fázi již i  včetně 
důsledných dietních a režimových opatření.

V  posledních letech se do armamentária konzerva­
tivní léčby Cushingovy nemoci dostává multiligandový 
superaktivní analog somatostatinu pasireotid [23]. Pa­
sireotid je schopen v monoterapii nebo v kombinační 

terapii podstatnou měrou snížit produkci ACTH v buň­
kách ACTH produkujících tumorů hypofýzy. Pasireo­
tid působí na jednotlivé podtypy somatostatinových 
receptorů (SSTR1, SSTR2, SSTR3, SSTR5) nejen v  hy­
pofýze, ale i  v  dalších tkáních organizmu. Jeho půso­
bení na beta-buňky pankreatu vede ke snížení sekrece 
inzulinu a  působení na endokrinní buňky střeva vede 
ke snížení sekrece GLP1. To vede ke vzniku IFG, IGT či 
DM u  více než 70  % pacientů s  Cushingovou nemocí. 
V průběhu léčby pasireotidem je tedy nutno pravidelně 
monitorovat glykemie. Před zahájením léčby pasireo­
tidem se doporučuje provést oGTT. U  pacientů s  nor­
málním výsledkem je doporučeno monitorovat glyke­
mie několikrát v  průběhu dne nalačno a  2  hodiny po 
jídle, a  to v prvním týdnu léčby 2krát týdně, v dalších 
týdnech 1krát týdně. U  pacientů s  IFG, IGT nebo DM 
se doporučuje denní monitorování a  zahájení léčby. 
Zahajujeme dietou a režimovými opatřeními podobně 
jako u DM 2. typu. Medikamentózní léčbou první volby 
je nasazení metforminu. Pokud režimová opatření 
a  metformin nestačí ke kontrole DM, tak vzhledem 
k  patogenezi pasireotidem indukovaného DM se do­
poručuje zahájení inkretinové léčby, a  to v  první linii 
inhibitory DPP4. Při neúspěchu léčby kombinací met­
forminu s  inhibitorem DPP4  je doporučeno nahradit 
inhibotor DPP4 analogem GLP1. V případě i nadále ne­
dostatečné kontroly DM se doporučuje zahájit léčbu 
kombinací metforminu a aplikace dlouhodobého inzu­
linového analoga v jedné denní dávce [24].

Exogenní Cushingův syndrom
Endogenní CS, kterému je věnován tento článek, je 
onemocnění vzácné. V  běžné praxi se daleko častěji 
setkáváme s  exogenním (iatrogenním) CS v  důsledku 
dlouhodobé léčby glukokortikoidy. Riziko vzniku DM 
při chronické léčbě glukokortikoidy se odhaduje na 
1,5–2,5 % pro nově vzniklý diabetes. Monitorování ta­
kových pacientů pomocí pouze glykemie nalačno vede 
k podhodnocení diagnózy DM oproti provedení oGTT 
[24]. K léčbě DM indukovaného kortikoterapií přistupu­
jeme obdobně jako k DM u Cushingova syndromu.
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