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Doporučené postupy

Úvod
Cushingův syndrom (CS) je charakte-
rizován nadměrnou autonomní pro-
dukcí kortizolu a jeho klinické příznaky 
jsou vyvolány působením zvýšených 
koncentrací kortizolu v cirkulaci na 
tkáně organizmu. Poprvé byl popsán 
Harvey Cushingem. Jedná se o vzácné 
onemocnění s odhadovanou incidencí 
2– 4 případy na 1 000 000 obyvatel 
a 1 rok [1,2].

CS je klinicky charakterizován kom-
plexním postižením organizmu zahr-
nujícím centripetální obezitu s dispro-
porčně tenkými končetinami, akumu-
laci tuku na obličeji (měsícovitý obli-
čej), krku (buffalo hump) a v ně kte rých 
dalších atypických místech, purpuro-
vými striemi na kůži břicha, ale někdy 
i hýždích, axilách apod., steroidní 
atrofií kůže, tvorbou hematomů, kož-
ních infekcí, zvláště u žen je časté akné 
a hirsutizmus. Dochází k poruše me-
tabolizmu všech základních živin, ka-
tabolizmu proteinů, ukládání tuků, 
inzulinorezistenci či poruše glukózo-
vého metabolizmu, dyslipidemii. Kom-

plexním mechanizmem dochází též 
k úbytku kostní hmoty (osteopenie, os-
teoporóza). Hyperkortizolemie vede 
k hyperkoagulačnímu stavu, který je 
společně s uvedenými metabolickými 
odchylkami příčinou zvýšeného kar-
diovaskulárního rizika pacientů s CS. 
Působení kortizolu vede dále k psy-
chickým poruchám (zejména afektivní 
poruchy, deprese), imunosupresivní 
účinky vedou ke zvýšenému sklonu k in-
fekcím, zejména bakteriálním, dochází 
ze zvýšení nitroočního tlaku, je zvýšené 
riziko glaukomu a vzniku katarakty. 
CS je spojen s významně zvýšenou cel-
kovou morbiditou a mortalitou, ze-
jména díky morbiditě a mortalitě kar-
diovaskulární [3,4]. Typický vzhled 
pacientky s CS je uveden na obr. 1.

Vzhledem k závažnosti postižení 
pacientů s CS je nezbytné včasné 
a správné stanovení dia gnózy a diferen-
ciální dia gnózy a včasná volba správ-
ného terapeutického postupu. Před-
mětem tohoto článku je doporučení 
terapeutických postupů u jednotlivých 
forem CS.

Etiologie a diferenciální 
dia gnostika Cushingova syndromu
CS má multifaktoriální etiologii. En-
dogenní CS dělíme na častější (asi 
75– 80 %) CS způsobený primárně nad-
produkcí ACTH, tzv. ACTH- depen-
dentní Cushingův syndrom, a méně 
častý (asi 20– 25 %) CS způsobený pri-
márně nadprodukcí kortizolu v kůře 
nadledvin. Rozdělení CS podle etiolo-
gie je uvedeno v tab. 1. Podobný kli-
nický obraz jako endogenní CS může 
mít CS při exogenním přívodu gluko-
kortikoidů, nejčastěji v důsledku sys-
témové léčby glukokortikoidy (iatro-
genní CS).

Pro stanovení správného terapeu-
tického postupu je nezbytné správné 
stanovení dia gnózy a diferenciální 
dia gnózy Cushingova syndromu. Dia-
gnostický a diferenciálně dia gnostický 
terapeutický postup patří mezi nej-
obtížnější v klinické endokrinologii. 
Základní přehled dia gnostiky a dife-
renciální dia gnostiky Cushingova syn-
dromu je uveden podrobně v řadě 
publikací [5– 7]. Stručné schéma di-
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ferenciální dia gnostiky CS a její vý-
stupy pro terapii jsou uvedeny na 
obr. 2.

Cíle léčby Cushingova syndromu
Obecné cíle léčby CS jsou následující:
1.  Normalizace hormonální aktivity, 

resp. produkce kortizolu.
2. Snížení morbidity a mortality.
3. Odstranění etiologické příčiny CS.
4.  Normalizace funkce osy hypotala-

mus- hypofýza- nadledviny (HPA).
5.  Zabránění či minimalizace rizika re-

cidivy CS.

Léčba ACTH- dependentního 
Cushingova syndromu
ACTH- dependentní Cushingův syn-
drom rozdělujeme podle zdroje nad-
produkce ACTH, který je nejčastěji 
v hypofýze (Cushingova choroba), 
méně často ACTH produkují jiné tu-
mory (ektopický ACTH syndrom, pa-
raneoplastický CS).

Léčba Cushingovy choroby 
(centrálního Cushingova syndromu)
Příčinou Cushingovy choroby (CD) je 
v naprosté většině případů ACTH pro-
dukující adenom hypofýzy, jiné příčiny 
jsou raritní (tab. 1).

Neurochirurgické odstranění tu-
moru hypofýzy je metodou první volby 
v léčbě CD. Dnes se provádí v naprosté 
většině případů transsfenoidálním pří-
stupem. Výsledky léčby jsou závislé na 
zkušenosti centra, operatéra, velikosti 
a lokalizaci adenomu hypofýzy. Za mi-
nimální doporučený roční počet trans-
sfenoidálních výkonů na 1 operatéra je 
považováno 50 operací. U prvního trans-
sfenoidálního výkonu provedeného ve 
zkušeném centru je pro mikroadenomy 
udávaná úspěšnost (cure rate) 80– 90 %, 
pro makroadenomy pak přibližně 
50% [8]. Opakované operace mají úspěš-
nost výrazně nižší. Ideálním výsledkem 
operace je selektivní odstranění adenomu 
a normalizace hormonální sekrece při za-
chování normálních funkcí hypofýzy.

Pro časné posouzení úspěšnosti ope-
race je doporučováno více postupů. 
Nejvíce používaným je stanovení ranní 
(8.00– 9.00 hod) koncentrace séro-
vého kortizolu po 24hodinovém vyne-
chání substituce hydrokortizonem, pro-
váděné obvykle 5. pooperační den. Pro 
úspěšnost výkonu svědčí suprimované 
koncentrace kortizolu, obvykle pod 
30 nmol/ l [9]. Rozhodující je však další 
sledování nemocného a laboratorních 
výsledků a jejich vývoj.

Pooperačně je nutné počítat s funk-
čním útlumem osy HPA, viz „Periope-
rační zajištění chirurgické léčby pa-
cientů s Cushingovým syndromem“.

Radiační terapie je doporučena jako 
metoda 2. volby při neúspěchu pri-
mooperace, kdy volíme mezi 2. ope-
rací, radiační terapií nebo medika-
mentózní léčbou. V současné době 
používáme stereotaktické metody ra-
diační terapie. V ČR nejčastěji radio-
chirurgickou léčbu Leksellovým gama 
nožem (LGN). Zřídka můžeme radiační 
terapii použít i jako léčbu 1. volby, 
především u pacientů s vysokým rizi-
kem neurochirurgického výkonu nebo 
u pacientů, kteří chirurgickou léčbu 
odmítnou.

Obr. 1. Typický vzhled pacientky 
s Cus hingovým syndromem (z archivu 
prof. Michala Krška).

Tab. 1. Přehled etiologie endogenního Cushingova syndromu [36].

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 hyperpla-
zie (AIMAH) (vzácná)

McCuneův-Albrightův syndrom (vzácný)

V prvním sloupci je uvedeno přibližné zastoupení ACTH-dependentních a ACTH-inde-
pendentních forem v rámci endogenního Cushingova syndromu. Ve druhém sloupci 
pak zastoupení jednotlivých forem v rámci těchto podskupin.
ACTH – adrenokortikotropní hormon, AIMAH – ACTH-independentní makronodu-
lární adrenální hyperplazie (ACTH independent macronodular adrenal hyperplasia), 
CRH – kortikoliberin (corticotropin re-leasing hormone), PPNAD – primární pigmen-
tovaná adrenální nodulární nemoc (primary pigmented nodular adrenal disease)
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laterální adrenalektomii jsme dnes 
nuceni indikovat jen výjimečně. Její vý-
hodou je rychlé a defi nitivní řešení hy-
perkortizolizmu (ne však etiologické), 
nevýhodami jsou nutnost doživotní 
substituce hypokortikalizmu a nebez-
pečí rozvoje Nelsonova syndromu. 
Jako Nelsonův syndrom označujeme 
rychlý a často agresivní růst ACTH pro-
dukujícího tumoru hypofýzy po prove-
dení bilaterální adrenalektomie.

Léčba ektopického ACTH syndromu 
(paraneoplastického Cushingova 
syndromu)
Strategie a taktika léčby ektopického 
ACTH syndromu závisí na konkrét-
ním ACTH produkujícím tumoru, jichž 
byly popsány řádově desítky, jak benig-
ních, tak maligních. Přibližně v 80 % 
případů se zdroj ektopické nadpro-
dukce ACTH vyskytuje v oblasti hrud-
níku a mediastina a jedná se většinou 
o plicní karcinoid nebo malobuněčný 
plicní karcinom.

léčby dnes navíc k dispozici protiná-
dorové chemoterapeutikum temozo-
lamid. Jedná se o derivát imidotetra-
zinu a patří ke 2. generaci alkylačních 
cytostatik. Podává se perorálně a exis-
tuje několik schémat podávání:
a)  200 mg/ m2 po dobu 5 dnů, opako-

vat každých 28 dnů,
b)  50 mg/ m2 1.– 7. den a 14.– 21. den 

28denního cyklu,
c) 50– 70 mg/ m2 denně.

Podle publikovaných údajů je popi-
sováno signifi kantní zmenšení tumoru 
hypofýzy až v 60 % případů. Je dobře 
tolerovaný, nejvýznamnějším vedlejším 
účinkem je myelosuprese, která je zá-
važná u 17 % léčených pacientů.

Bilaterální adrenalektomie
U pacientů s CD s trvající hormonální 
aktivitou neřešitelnou výše uvedenými 
způsoby máme k dispozici provedení 
bilaterální adrenalektomie jako defi -
nitivního řešení hyperkortizolizmu. Bi-

Pro léčbu LGN musejí být splněny ně-
kte ré podmínky týkající se velikosti a lo-
kalizace tumoru hypofýzy, především 
vzdálenost od n. opticus minimálně 
2  mm. Pokud není možno použít LGN, 
alternativně může být indikována kon-
formní frakcionovaná radioterapie.

Pro provedení radioterapie je nutno 
počítat s postupným uplatňováním 
efektu ozáření. Medián normalizace 
hormonální aktivity se pohybuje při-
bližně mezi 2,5 a  3 lety. Po tuto dobu 
musíme hormonální aktivitu monitoro-
vat a k její normalizaci používat medika-
mentózní léčbu (viz „Medikamentózní 
léčba Cushingova syndromu“) [10].

Medikamentózní terapie 
V případě potřeby snížení hormonální 
aktivity onemocnění používáme medi-
kamentózní terapii (viz „Medikamen-
tózní léčba Cushingova syndromu“).

V případě raritního ACTH produ-
kujícího karcinomu hypofýzy máme 
kromě níže uvedené medikamentózní 

Obr. 2. Zjednodušené schéma diagnostiky, diferenciální diagnostiky a terapeutických výstupů u Cushingova syndromu [37].

P-ACTH (2 stanovení)

opakovat ACTH nebo CRH test

ektopický 
ACTH syndrom

chirurgické odstra-
nění příslušného 

tumoru

Cushingova 
nemoc

neurochirurgický 
výkon na hypofýze

nejasný zdroj 
ACTH

opakovat vyšetření 
s časovým 
odstupem

P-ACTH 5–10 pg/mlP-ACTH pod 5 pg/ml

ACTH independentní Cushingův syn-
drom 
�CT (MR) nadledvin

unilaterálně tumor, kontralaterálně malá nadledvina:
• adenom nadledviny nebo karcinom nadledviny
bilaterální tumor či zvětšení nadledvin:
• bilaterální makromodulární hyperplazie nadledvin 

(AIMAH)
• bilaterální adenomy nadledvin
• McCune-Albright syndrom
bilaterálně malé nadledviny:
• PPNAD
• [(dif dg exogenní aplikace steroidů (iatrogenní Cus h-

ingův syndrom nebo sebepoškozování)]

medikamentózní suprese endogenního hyperkortizolizmu

adrenalektomie

HDDST
desmopressinový text                a/nebo                BIPSS
CRH test

dle výsledků MR hypofýzy, nebo metody ke zjištní paraneopla-
tického zdroje nadprodukce ACTH (CT hrudníku, břicha, dle vý-
sledku a další)

diferenciální diagnóza ACTH depen-
dentního Cushingova syndromu

medikamentózní suprese hyperkotizolizmu

P-ACTH nad 10 pg/ml
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snížila perioperační morbiditu a morta-
litu a urychlila rekonvalescenci [14].

Jiné formy terapie kortizol produku-
jících adenomů nadledvin nepřichá-
zejí prakticky do úvahy. Pouze u říd-
kých případů pacientů neschopných 
podstoupit léčbu chirurgickou by při-
cházela do úvahy medikamentózní te-
rapie. V případě použití inhibitorů ste-
roidogeneze je vyšší nebezpečí vzniku 
hypokortikalizmu vzhledem k funkční 
blokádě osy HPA. Je proto potřeba 
opatrného dávkování a častého sledo-
vání efektu léčby.

Léčba karcinomu kůry nadledviny
Chirurgická terapie je metodou 1. volby 
při léčbě karcinomu kůry nadledviny 
v I. a II. stadiu. Odstranění primárního 
tumoru či debulking, případně odstra-
nění resekabilních metastáz, je dopo-
ručováno i v případě generalizace. Pří-
stup (laparoskopický či otevřený) je 
volen individuálně dle nálezu.

Medikamentózní terapie protiná-
dorová je předmětem onkologie, na 
tomto místě je uveden pouze orien-
tační přehled. Používá se u generali-
zovaného či reziduálního karcinomu 
kůry nadledvin. Vede rovněž k poklesu 
sekrece kortizolu. V indikovaných pří-
padech je indikována i neoadjuvantní 
či adjuvantní terapie. Základním 
lékem v léčbě karcinomu kůry nadled-
viny je mitotan (o, p-DDD), který se 
používá v monoterapii, nebo je sou-
částí kombinační protinádorové tera-
pie. Nejčastěji používané kombinace 
jsou: mitotan + streptozotocin, mito-
tan + cisplatina + etoposid + doxoru-
bicin, gemcitabin + capecitabin. Mezi 
další zkoušená chemoterapeutika patří 
irinonectan a paclitaxel. Perspektivní 
by mohlo být použití inhibitorů angio-
geneze (anti-VEGF, bevacizumab), blo-
kátorů EGF receptoru (cetuximab), in-
hibitorů tyrozinkinázové aktivity EGF 
receptoru (erlotinib) [15,16].

Medikamentózní terapie hyperkor-
tizolizmu viz medikamentózní terapie. 
Lékem volby k potlačení sekrece korti-
kosteroidů karcinomem nadledviny je 
mitotan (viz výše). Pokud nestačí, mů-

kamentózní terapii (viz „Medikamen-
tózní léčba Cushingova syndromu“).

Bilaterální adrenalektomie
U pacientů s trvající hormonální akti-
vitou neřešitelnou výše uvedenými způ-
soby máme k dispozici rovněž prove-
dení bilaterální adrenalektomie jako 
defi nitivního řešení hyperkortizolizmu. 
Její výhodou je rychlé a defi nitivní ře-
šení hyperkortizolizmu (ne však etiolo-
gické), nevýhodou je nutnost doživotní 
substituce hypokortikalizmu.

Léčba ACTH- independentního 
Cushingova syndromu
Léčba adenomu nadledviny
Chirurgická terapie je metodou 
1. volby v léčbě kortizol produkujících 
adenomů. Je kurativním výkonem prak-
ticky ve 100 % [13]. V současné době se 
až na výjimky, týkající se především gi-
gantických tumorů, provádí laparosko-
picky. Laparoskopická technika výrazně 

Chirurgická terapie je metodou 
1. volby při léčbě ektopického ACTH 
produkujícího tumoru a může být ku-
rativní (např. u bronchiálního karci-
noidu nebo karcinoidu thymu).

Specifická protinádorová chemo-
terapie je indikována u maligních tu-
morů nevyřešených nebo neřešitelných 
pouze chirurgicky.

Terapie analogy somatostatinu může 
být indikována u neuroendokrinních 
tumorů ektopicky produkujících ACTH 
a exprimujících somatostatinové re-
ceptory. K systémové terapii neuro-
endokrinních tumorů produkujících 
ACTH používáme superaktivní analoga 
somatostatinu (lanreotid, octreotid, 
pasireotid) [11] nebo máme k dispo-
zici cílenou terapii radioaktivně znače-
nými analogy somatostatinu [12].

Medikamentózní terapie
V případě potřeby snížení hormonální 
aktivity onemocnění používáme medi-

Tab. 2. Aberantní receptory jako možná příčina ACTH-independentní ma-
kronodulární adrenální hyperplazie a potenciální medikamentózní léčba [19].

Příčina
Stimulace kůry 
nadledvin

Potenciální konzervativní 
léčba

neznámá (idiopatická AIMAH) neznámá 0

ektopická exprese GIP receptoru příjem potravy
somatostatinová analoga, 
event. antagonisté GIP 
receptoru

ektopická exprese �-adrenergního 
receptoru

elevace 
katecholaminů

beta-blokátory

hyperaktivita V1 receptoru pro 
vazopresin

posturálně 
indukovaná

antagonisté V1 receptoru

hyperaktivita LH/hCG receptoru
těhotenství, 
menopauza

suprese LH pomocí 
GnRH analog

hyperaktivita 5-HT4 receptoru 
pro serotonin

nejasná
antagonisté 5-HT4 
receptoru

ektopická exprese AT-1 receptoru 
pro angiotenzin

posturálně 
indukovaná

antagonisté AT-1 
receptoru

potencionální další aberantní re-
ceptory (leptinový, TSH, aj.)

dle receptoru dle poruchy

MEN I
součást 
syndromu

0

AIMAH – ACTH-independentní makronodulární adrenální hyperplazie, AT-1 – recep-
tor typu 1 pro angiotenzin, GIP – gastric inhibitory polypeptide, GnRH – gonadolibe-
rin (gonadotropin releasing hormone), hCG – lidský choriový gonadotropin, 5-HT –
5-hydroxytryptamin (serotonin), LH – luteotropní hormon, MEN-I – syndrom mnoho-
četné endokrinní neoplazie typu I, TSH – tyreotropní hormon
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nám nedaří identifi kovat zdroj nad-
produkce ACTH, jako dočasné ře-
šení mezi vyšetřovacími procedu-
rami nebo kontrolními vyšetřeními.

3.  Jako paliativní léčbu u inoperabil-
ních stavů a u metastazujících tu-
morů produkujících kortizol či 
ACTH.

4.  Zvláštní indikací je léčba před chi-
rurgickým řešením. Medikamen-
tózní snížení hormonální aktivity 
předoperačně vede ke korekci me-
tabolických odchylek, ke zlepšení 
klinického stavu pacientů a prav-
děpodobně i ke snížení frekvence pe-
rioperační a pooperační morbidity 
a mortality.

Medikamentózní léčbu Cushingova 
syndromu dělíme podle místa, na kte-
rém zasahuje, na léčbu neuromodu-
lační, adrenolytickou a léčbu anta-
gonisty glukokortikoidních receptorů 
(tab. 3) [20].

Neuromodulační léčba
Pomocí neuromodulační léčby ovliv-
ňujeme různými mechanizmy na neu-
roendokrinologické (hypotalamo- hy-
pofyzární) úrovni sekreci ACTH. Je 
tedy indikována především u CD, ana-

nalektomie, většinou laparoskopické. 
V praxi přistupujeme k provedení bila-
terální adrenalektomie v naprosté vět-
šině případů. Nevýhodou bilaterální 
adrenalektomie je nutnost doživotní 
substituce hypokortikalizmu.

Léčba primární pigmentované 
nodulární adrenální nemoci 
(PPNAD)
Chirurgická terapie je metodou volby 
při léčbě PPNAD, provádíme bilate-
rální adrenalektomii, dnes prakticky vý-
hradně laparoskopickou. Nevýhodou 
bilaterální adrenalektomie je nutnost 
doživotní substituce hypokortikalizmu.

Medikamentózní léčba 
Cushingova syndromu
Indikace medikamentózní léčby
Indikace medikamentózní léčby CS 
jsou následující:
1.  Při trvající hormonální aktivitě po ne-

úspěšném chirurgickém řešení a u pa-
cientů, kteří prodělali neurochirur-
gickou operaci s reziduem adenomu 
hypofýzy, byla u nich provedena ra-
dioterapie a čekáme na nástup jejího 
účinku. 

2.  K normalizaci nebo snížení hormo-
nální aktivity v případech, kdy se 

žeme v kombinaci s mitotanem použít 
další inhibitory steroidogeneze (keto-
konazol, metyrapon).

Radiační terapie se používá buďto 
jako adjuvantní, nebo jako paliativní 
léčba [16].

Lokální terapie: V indikovaných pří-
padech, zejména při léčbě metastatic-
kého postižení, mohou být indikovány 
metody lokální léčby, radiofrekvenční 
ablace [17] nebo transarteriální chemo-
embolizace [18].

Léčba ACTH- independentní 
makronodulární adrenální 
hyperplazie (AIMAH)
Medikamentózní terapie AIMAH. 
V léčbě hyperkortizolizmu při AIMAH 
lze v případech, u nichž jsme identifi -
kovali přítomnost aberantních recep-
torů, použít specif ické medikamen-
tózní léčby (tab. 2) [19]. Pokud nebyly 
aberantní receptory identifi kovány, je 
indikována medikamentózní terapie 
inhibitory steroidogeneze (viz medika-
mentózní terapie). 

Chirurgická léčba je indikována v pří-
padech, kdy není z jakéhokoliv dů-
vodu proveditelná nebo účinná léčba 
medikamentózní. V tom případě je in-
dikováno provedení bilaterální adre-

Tab. 3. Přehled medikamentózní léčby Cushingova syndromu [36].

Látka Mechanizmus účinku Dávka Nežádoucí účinky

Neuromodulační léčba

cabergolin
agonizmus D2 receptoru pro 
dopamin

1– 7 mg p.o. týdně
nauzea, ortostatická hypotenze, bolesti 
hlavy, kongesce nosní sliznice, zimomřivost

pasireotid (SOM230)
multiligandový agonizmus somato-
statinových receptorů

600– 900 μg s.c. 
2krát denně

porucha glukózové tolerance, diabetes 
mellitus

Inhibice steroidogeneze

ketokonazol
inhibice 17�- hydroxylázy, 
C17– 20 lyázy, syntézy cholesterolu

600– 1 200 mg p.o. 
denně

nauzea, zvracení, raš, alopecie, hepatoto-
xicita (až hepatodystrofie s akutním jater-
ním selháním)

metyrapon inhibice 11�- hydroxylázy
750– 8 000 mg p.o. 
denně

nechutenství, nauzea, zvracení, bolesti bři-
cha, elevace jaterních enzymů, u žen vzestup 
koncentrací androgenů s hirsutizmem a akné

mitotan (o, p- DDD; 
orto, para, dichloro, 
difenyl, dichloroetan)

inhibice SCC (side-chain cleavage), 
3�- hydroxysteroidní dehydrogenázy, 
11�- hydroxylázy, aldosteronsyntázy

1– 10 g p.o. denně

nechutenství, nauzea, zvracení, raš, vertigo, 
apatie, ataxie, poruchy artikulace, koncen-
trace, elevace jaterních enzymů, hypercho-
lesterolemie, prodloužení krvácivosti

etomidat
inhibice 11�- hydroxylázy, 17- hydro-
xylázy, C17– 20 lyázy a SCC

1,6– 4,2 mg/ hod i.v.
tlumivé až celkově anestetické účinky ve 
vyšších dávkách
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Ketokonazol
Ketokonazol je antimykotikum, které 
rovněž inhibuje v kůře nadledvin syn-
tézu sexuálních steroidů a kortizolu 
mechanizmem inhibice 17�- hydroxy-
lázy, C17– 20 lyázy a syntézy choleste-
rolu. Při léčbě CS se podává ve vysokých 
dávkách. Začínáme dávkou 400 mg 
denně, účinné dávky se pohybují v roz-
mezí 600– 1 200 mg denně, rozděleně ve 
3– 4 denních dávkách. V takto vysokých 
dávkách má řadu nežádoucích účinků, 
zejména gastrointestinálních (nauzea, 
zvracení), kožních (raš, alopecie). Nej-
závažnější je hepatotoxicita, vzácně 
může docházek i k závažnému posti-
žení jater charakteru hepatodystrofie 
s akutním jaterním selháním [30]. Jsou 
nutné laboratorní kontroly jaterních 
parametrů. Inhibici syntézy androgenů 
lze využít u žen, naopak u mužů může 
podávání ketokonazolu vést k poklesu 
libida a ke vzniku gynekomastie. Pro 
optimální vstřebávání je nutná přítom-
nost kyselého prostředí v žaludku, účin-
nost ketokonazolu je proto významně 
snížena u pacientů s achlorhydrií. Ná-
stup účinku ketokonazolu trvá několik 
týdnů.

Metyrapon
Metyrapon je inhibitor 11�- hydroxy-
lázy a je nejúčinnějším inhibitorem 
steroidogeneze s rychlým nástupem 
účinku v prvních 3 dnech podávání. 
Léčbu zahajujeme dávkou 750 mg 
denně, rozdělenou do 3 denních dávek 
a podle účinnosti ji titrujeme, v ně kte-
rých případech až do dávky 3– 8 g denně 
rozděleně do 4 denních dávek [31]. Ne-
žádoucí účinky nejsou časté, nicméně 
zejména při podávání vysokých dávek 
se může objevit nechutenství, nauzea, 
zvracení, bolesti břicha, elevace jater-
ních enzymů, u žen se v důsledku vze-
stupu koncentrací androgenů může 
objevit hirsutizmus a akné.

Mitotan
Mitotan (o,p- DDD; orto, para, dichloro, 
difenyl, dichloroetan) snižuje syntézu 
kortizolu mechanizmem blokády SCC 
(side-chain cleavage), 3�- hydroxyste-

úspěchy byly zaznamenány u pacientů 
s Nelsonovým syndromem [25]. Nově 
máme v léčbě CD k dispozici multili-
gandový analog somatostatinu pasi-
reotid (SOM 230). Pasireotid se váže 
na všechny podtypy somatostatinových 
receptorů, nejvíce pak právě na 5. pod-
typ, ke kterému má 40krát vyšší afi nitu 
než octreotid [26]. Multicentrická stu-
die III. fáze s dlouhodobou léčbou CD 
pasireotidem u 162 pacientů v dávkách 
600, resp. 900 μg s.c. 2krát denně pro-
kázala po 12 měsících u 19,1 % pacientů 
(13,4 % při dávce 600 μg 2krát denně; 
25 % při dávce 900 μg 2krát denně) 
normalizaci UFC a u 9,3 % (15,9 %, 
resp. 2,5 %) došlo k významnému po-
klesu UFC (≥ 50 %). Při léčbě se vysky-
tovaly nežádoucí účinky společné pro 
somatostatinová analoga (cholecy-
stolitiáza, bolesti břicha, průjem, nau-
zea, zvracení, slabost, únavnost, hy-
potenze, vertigo, bolesti hlavy, elevace 
jaterních testů) přibližně ve stejné frek-
venci jako u lanreotidu a octreotidu. 
Oproti nim však navíc při léčbě pasi-
reotidem dochází k poměrně vysokému 
výskytu hyperglykemie, poruchy glukó-
zové tolerance a ke vzniku nebo zhor-
šení diabetes mellitus (dohromady až 
v 73 %). Důvodem je pravděpodobně 
inhibice sekrece inzulinu a hormonů sti-
mulujících sekreci inzulinu. Takto vznik-
lou poruchu glukózového metabolizmu 
lze nejlépe ovlivnit podáním analog 
GLP-1 nebo inhibitorů DPP- 4 [27].

Další neuromodulačně působící léky
Řada dalších látek byla zkoušena, ale 
nedostala se do rutinního používání 
v praxi především pro nízkou účin-
nost. Patří mezi ně: agonisté PPAR-�	, 
antagonisté receptoru pro 5- hydroxy-
tryptamin, valproát sodný, deriváty ky-
seliny retinové [28,29].

Adrenolytická léčba
Adrenolytická léčba je primárně zamě-
řena na buňky kůry nadledvin a inhi-
bici adrenální steroidogeneze. I přes 
ně kte ré pokroky v poslední době stále 
zůstává základem medikamentózní 
léčby CS různé etiologie.

loga somatostatinu mohou být účinná 
i u ně kte rých případů ektopického 
ACTH syndromu.

Agonisté dopaminu
Agonisty dopaminu primárně využí-
váme v léčbě prolaktinomů a hyper-
prolaktinemie, jsou však v ně kte rých 
případech schopné snižovat i sekreci 
ACTH. V minulosti nečastěji používaný 
bromocryptin vedl k významnému sní-
žení sekrece kortizolu a ke zlepšení kli-
nického stavu jen u variabilního ma-
lého množství pacientů. V současnosti 
v indikaci léčby Cushingovy nemoci 
preferenčně používáme cabergolin, 
který je účinnější a je provázen menším 
výskytem nežádoucích účinků. Podle 
ně kte rých recentních studií je caber-
golin schopen normalizovat vylučování 
volného močového kortizolu (UFC) 
až u 36 % pacientů s Cushingovou ne-
mocí, snížit až u 75 % pacientů [21]. 
Rozmezí používaných dávek je 1– 7 mg 
týdně. Dobrý účinek na snížení sekrece 
ACTH byl popsán i u pacientů s ACTH 
produkujícím neuroendokrinním tu-
morem a u pacientů s Nelsonovým 
syndromem [22,23]. K nežádoucím 
účinkům patří: nauzea, ortostatická 
hypotenze, bolesti hlavy, kongesce 
nosní sliznice, halucinace. Je nutno 
zmínit teoretickou možnost poškození 
chlopenního aparátu při dlouhodo-
bém použití vysokých dávek cabergo-
linu. Proto je doporučováno u léče-
ných pacientů každoroční provedení 
echokardiografi ckého vyšetření [24].

Analoga somatostatinu
Mezi superaktivní analoga somatosta-
tinu řadíme lanreotid, octreotid a pa-
sireotid. Lanreotid a octreotid se váží 
preferenčně na 2. podtyp somatosta-
tinových receptorů a s menší afi nitou 
na 5. podtyp somatostatinových re-
ceptorů. ACTH produkující adenomy 
hypofýzy však exprimují preferenčně 
5. podtyp. Kortizol navíc vede k po-
tlačení exprese především 2. podtypu 
somatostatinových receptorů, proto 
léčba lanreotidem a octreotidem u vět-
šiny pacientů s CD selhává, částečné 
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léčbě. Jak bylo uvedeno, terapii mi-
fepristonem spolehlivě monitorovat 
nelze [36– 38].

Souhrn medikamentózní léčby Cush -
ingova syndromu je uveden v tab. 3.

Doporučení taktiky 
medikamentózní terapie 
Cushingova syndromu
1.  Základním lékem v léčbě CS v na-

šich podmínkách je ketokonazol. 
Po užíváme ho sice tzv. off- label, ale 
je běžně dostupný a fi nančně méně 
nákladný než ostatní léky.

2.  Pokud není účinek ketokonazolu do-
statečný, v léčbě CD postupujeme 
takto:
a)  Přidáváme cabergolin, který sice 

používáme rovněž tzv. off- label, 
ale je běžně dostupný.

b)  Pokud není dostatečně účinná 
ani kombinace ketokonazol + ca-
bergolin, je indikováno přidání 
pasireotidu k této kombinaci. Pa-
sireotid je u nás registrován pro 
použití u CD, ale nemá t.č. sta-
novenou úhradu. V přechodném 
období je možno zažádat o po-
volení dovozu a hrazení reviz-
ního lékaře příslušné zdravotní 
pojišťovny.

c)  V případě intolerance ketokona-
zolu nebo jako alternativu k po-
dání pasireotidu je možno do 
kombinace přidat místo nich me-
tyrapon. O povolení jeho dovozu 
a hrazení je možno zažádat reviz-
ního lékaře příslušné zdravotní 
pojišťovny.

3.  U benigního ACTH- independent-
ního CS při nedostatečném účinku 
přidáváme do kombinace ke ketoko-
nazolu metyrapon.

Zvláštní situace
Perioperační zajištění chirurgické 
léčby pacientů s Cushingovým 
syndromem
U pacientů s Cushingovým syndromem 
nezávisle na etiologii musíme počí-
tat s tím, že pokud chirurgicky odstra-
níme příčinu Cushingova syndromu, 
zůstává celý zbytek osy HPA nebo její 

antagonista glukokortikoidních a pro-
gesteronových receptorů mifepriston 
(RU486) [6]. Jeho podání vede k za-
blokování glukokortikoidního recep-
toru a zvýšení produkce CRH, ACTH 
a kortizolu. Nevýhodou léčby mifepris-
tonem je nemožnost jejího spolehli-
vého laboratorního monitorování.

Kombinační léčba
V medikamentózní léčbě často použí-
váme kombinaci několika látek. Kom-
binační léčba nám v řadě případů 
umožní snížení dávek jednotlivých 
látek, a tím snížení frekvence nežádou-
cích účinků za současného zvýšení účin-
nosti léčby. Z adrenolyticky působících 
látek nejčastěji kombinujeme ketoko-
nazol s metyraponem, v léčbě Cush-
ingovy nemoci se jako perspektivní jeví 
kombinace pasireotidu s cabergolinem 
a ketokonazolem, kterou je pravděpo-
dobně možno dosáhnout normalizace 
hormonální aktivity u většiny pacientů 
s Cushingovou nemocí [35].

Monitorování medikamentózní 
terapie
Monitorování medikamentózní léčby 
CS je nutné, abychom na jedné straně 
dosáhli dostatečného snížení hormo-
nální aktivity, ale na druhé straně aby-
chom nevyvolali hypokortikalizmus. 
V současné době neexistuje zcela spo-
lehlivý laboratorní test, který bychom 
mohli k monitorování léčby použít. 
Ně kte rými autory je doporučováno 
stanovení vylučování UFC, které čás-
tečně ukazuje na dostatečnost suprese 
hormonální aktivity CS, jinými autory 
je však vyšetření UFC považováno za 
nepříliš vhodné a spolehlivé. Přesto 
ho považujeme za vyšetření nejdůleži-
tější k posouzení dostatečné suprese 
sekrece kortizolu a doporučujeme ho 
v této indikaci používat. Někteří dopo-
ručují stanovení denního profi lu kor-
tizolemie (alespoň 5 stanovení) a zjiš-
tění průměru těchto hodnot, přičemž 
jeho doporučované rozmezí je mezi 
150 a  300 nmol/ l. Stanovení ranní kor-
tizolemie slouží i k odhalení vzniku hy-
pokortikalizmu při medikamentózní 

roidní dehydrogenázy, 11�- hydroxylázy 
a aldosteronu mechanizmem blokády 
aldosteronsyntázy. Nástup účinku je 
pomalý, ale působení je protrahované 
se supresí funkce kůry nadledvin až ně-
kolik měsíců po vysazení léčby. Léčbu 
v případě karcinomu kůry nadled-
vin obvykle začínáme dávkami 1– 1,5 g 
denně a dávku postupně zvyšujeme 
podle efektu na steroidogenezi a nežá-
doucích účinků, resp. tolerance až do 
dávky 6– 10 g denně. Vhodné je monito-
rovat koncentraci mitotanu v séru, za 
terapeutické rozmezí jsou považovány 
koncentrace 14– 20 mg/ l. Při léčbě mi-
totanem je třeba počítat s četnými ne-
žádoucími účinky, především s nechu-
tenstvím, nauzeou, zvracením, rašem, 
vertigem, apatií, ataxií, poruchami ar-
tikulace, koncentrace [32]. Labora-
torně může docházet k elevaci jater-
ních enzymů, hypercholesterolemii, 
prodloužení krvácivosti. V indikaci in-
hibice steroidogeneze mitotan použí-
váme zřídka, a pokud jsme nuceni ho 
použít, pak podáváme obvykle nižší 
dávky než při léčbě adenokortikálního 
karcinomu.

Etomidat
Etomidat je celkové anestetikum, che-
micky derivát imidazolu, který inhi-
buje steroidogenezi mechanizmem in-
hibice 11�- hydroxylázy, 17-hydroxylázy 
a v menší míře C 17– 20 lyázy a SCC. 
V indikaci inhibice steroidogeneze je 
podáván v „neanestetických“ dáv-
kách 1,6– 4,2 mg/ hod i.v. V těchto dáv-
kách je účinným inhibitorem steroido-
geneze, s rychlým nástupem účinku, 
jehož nevýhodou je nutnost parente-
rální aplikace. Vhodné je jeho použití 
u těžkých případů v podmínkách jed-
notky intenzivní péče [33,34].

Další adrenolyticky působící léky, 
které nejsou běžně používány pro níz-
kou účinnost, jsou např. aminoglute-
thimid a trilostan.

Blokátory glukokortikoidního 
receptoru
V klinické praxi byl zkoušen a v ně kte-
rých zemích je k léčbě CS registrován 
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The multiligand somatostatin analogue 
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645– 654.
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Pasireotide B2305 Study Group. A 12-month 
phase 3 study of pasireotide in Cushing’s di-
sease. N Engl J Med 2012; 366: 914– 924.
28. Castillo V, Giacomini D, Paez- Pereda M et al.
Retinoic acid as a novel medical therapy for Cu-
shing’s disease in dogs. Endocrinology 2006; 
147: 4438– 4444.
29. Dang CN, Trainer P. Pharmacological ma-
nagement of Cushing’s syndrome: an up-
date. Arq Bras Endocrinol Metabol 2007; 51: 
1339– 1348.

proto, že patří do center, která se léč-
bou CS zabývají. Komplikovanost a slo-
žitost může spočívat nejen ve variabilní 
etiologii, ale i v tom, že např. v medika-
mentózní léčbě CS je nutno buď použít 
léky v indikacích, které nejsou uvedené 
v SPC (summary of product characte-
ristics), tedy tzv. off- label, jako např. 
ketokonazol a kabergolin, nebo léky 
u nás neregistrované, tzv. na indivi-
duální dovoz, jako je metyrapon. Jedi-
ným lékem, který je u nás registrovaný 
a má schválenou indikaci léčby CD, je 
t.č. pasireotid, který je v ČR registro-
vaný, dostupný a hrazený je po schvá-
lení revizním lékařem příslušné zdra-
votní pojišťovny.
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Závěr
Léčba CS může být komplikovaná 
a často dlouhodobá. Domníváme se 
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