Addisonova choroba

Addisonova choroba je spojena s poruchou klry nadledvin, kdy se
snizuje tvorba prislusnych hormond - kortizolu a aldosteronu. Pro
manifestaci priznakl adrenokortikaIni insuficience se odhaduje, Ze musi
byt zni¢eno 80-90 % tkané kdry nadledvin.

Zakladni informace

Zakladni schéma regulace kortizolu

CRH — ACTH — Kortizol

Hypotalamus tvori slou¢eninu CRH (corticotropin releasing hormone). Ta
plsobi na hypofyzu, kterd za¢ne vice vyrabét hormon ACTH
(adrenokortikotropni hormon). ACTH putuje krvi do nadledvin a tam zvysi
tvorbu kortizolu.

Glukokortikoidy, z nichz je hlavnim hormonem pravé kortizol, maji velky
vliv na metabolismus a imunitu organismu, umoznuji ¢lovéku prezit
vysoce stresové situace.

Zakladni schéma regulace aldosteronu

ACE
Renin — angiotenzinl —— angiotenzinll — aldosteron

Ledviny produkuji enzym renin, ktery aktivuje angiotenzinogen na
angiotenzin |. Angiotenzin | se pomoci ACE (angiotenzin converting
enzyme) preméni na angiotenzin Il, ktery je jiz biologicky aktivni a
stimuluje produkci aldosteronu.

Mineralokortikoidy, jejichZz hlavnim predstavitelem je pravé aldosteron,
maji vliv na ledviny a na cévy - snizuji ztraty sodiku do moci, zvysuji
ztraty drasliku a zvysuji krevni tlak.

V kdre se v malé mife produkuji i pohlavni hormony, ale to nas v této chvili pfilis
nezajima. | dren produkuje svoje hormony, tvori se v ni noradrenalin. To vSak u
Addisonovy choroby nemé vyznam, nadprodukce noradrenalinu ve dreni nds nicméné
zajima u feochromocytomu.

Epidemiologie

Incidence je priblizné 5 pripadd na 100 000 obyv./rok.
Priciny

Podle pfricin rozliSujeme 2 formy:

1. Centralni forma Addisonovy choroby ('bily Addison') =
Poskozeni hypothalamu a/nebo hypofyzy - méné casté. Pri¢inou jsou
nadory, poranéni a infekce mozku. Klira nadledvin je zcela v
poradku (jen ji chybi ridici hormon), produkce aldosteronu byva
zachovana (aldosteron je fizen reninem).

2. Periferni forma Addisonovy choroby = Poskozeni kilry
nadledvin - Je Castéjsi. Pricina vzniku protilatek proti viastnim
bunkam neni zndma a zfejmé se na ni podili genetika a néjaka
virova infekce, ktera souvisi se zacilenim imunitniho systému proti
vlastnim bunkdm. Klra nadledvin ovéem m{ze byt nahle zni¢ena i
pri nékterych infekcich, klasicky pfi infekci meningokokem. Tento

mikrob nékdy zplsobi tak zavaznou infekci, Ze dojde k prokrvaceni obou nadledvin a jejich totdlnimu zniceni,
coz je Casto spojeno se smrti nemocného. Toto prokrvaceni nadledvin u meningokokovych infekci se nazyva

Waterhouse(v-Friderichsenlv syndrom.
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Klasifikace a odkazy
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Pricinou m@ze byt primarni adrenokortikaini insuficience, tj. selhani nadledvin, nebo vzacnéji sekundarni
adrenokortikdIni insuficience, tj. nedostatek ACTH. Asi 80 % ! primarnich onemocnéni je zplsobeno autoimunitnim
poskozenim nadledvin. Mezi ostatni pri¢iny patri tuberkuléza nadledvin (asi 20 % pfipadd) a rada vzacnych
onemocnéni (krvaceni do nadledvin - Waterhous(v-Fridrichsenlv syndrom; trombéza nadledvinovych Zil; poskozeni
nadledvin infekci; destrukce nadledvin nddorovymi metastdzami, amyloidem, sarkoidézou, hemochromatézou;
adrenoleukodystrofie; kongenitalni adrenalni hypoplazie; syndromy rezistence na ACTH). Sekundarni poruchy
souvisi s rlznymi typy poskozeni hypothalamo-hypofyzarni drahy, napf. nadorem, meningitidou, krvacenim,
ischémii atd.

Autoimunitné podminéné primarni adrenokortikalni
insuficience

Geneticky predisponovani jedinci maji autoprotilatky proti 21-hydroxylaze
a Casem ztrati schopnost produkce kortizolu. Tyto protilatky jsou pfitomny
u vice nez 90 % pacientd s nedadvnym nastupem choroby. Tato nachylnost
k produkci autoprotildtek je zplisobena geny kédujici MHC typu Il (nejvice
nachazeny u haplotypu DR4, DR3/4, DQ2/DQ8, DRB1*0404 subtyp DR4).
Také u polymorfismu molekuly A 5.1 (spojena s MHC typu |) se objevuje
vyssSi pravdépodobnost vzniku Addisonovy choroby. Tato molekula je
zodpovédna za maturaci T bunék v thymu.

Pigmentace u Addisonovy choroby

Projevy

Dlouhodoby nedostatek hormont klry nadledvin se projevuje celkovou Unavou, © > Hypothalamus
nizkym krevnim tlakem, snizenim télesné hmotnosti, ob¢asnymi bolestmi bricha a lCPH
zizni. Nemocny mé také vice chut na hodné osolend jidla. Snizeni koncentrace

aldosteronu vede k vySSim ztratam sodiku a hromadéni drasliku v téle. Vysoka B
hodnota drasliku vede k prdjm@m a m@ze zp@sobit i smrtelné nebezpe&né poruchy OP rituitary Gland
srdecniho rytmu. ‘lf‘CTH
Pri poskozeni klry nadledvin poznaji hypofyza s hypotalamem nizkou koncentraci

kortizolu v téle a snazi se jeho koncentraci zvysit - za¢nou produkovat hodné CRH a
ACTH. To souvisi se vznikem hyperpigmentace kize a sliznic. Prekurzorem ACTH T Glucocorticoids
je POMC (proopiomelanokortin), ze kterého vznika i MSH (melanocyty stimulujici

hormon). Jak jiz ndzev napovida, MSH aktivuje melanocyty, které zacnou vytvaret ve
zvysené mire pigment (melanin). Nemocny z tohoto ddvodu vypada paradoxné
velmi zdravé a opalené (a to i v zimnich mésicich) a na sliznici dutiny Ustni se mu
tvori temné grafitové skvrny.

Adrenal Cortex

Schéma negativni zpétné vazby

U centralni formy Addisonovy choroby je snizena tvorba CRH a ACTH.
Proto i latka zpUsobujici pigmentaci neni zvy$end a ,,opalenad” kize a
grafitové skvrny se v tomto pripadé neobjevi. U centralni formy navic nenf
narusena tvorba aldosteronu a tak budou priznaky nemoci o néco mirnéjsi.

Addisonovu chorobu Ize rozdélit do 3 klinickych forem:

1. Soucast autoimunitniho polyendokrinniho syndromu typu 1 (APS-

1). o]
2. Soucast APS-2. _
3. Izolovana forma. Kortizol
Pokud je v téle kriticky nedostatek glukokortikoidl a mineralokortikoidd,
dochdzi ke vzniku akutni adrenokortikalni (téz addisonské) krize.
Mezi klinické priznaky patfi slabost, apatie, zmatenost, vysoka horecka. V
krvi je hyperkalemie, hyponatremie, hypoglykemie, neutropenie,
lymfocytdza, monocytdza, eozinofilie. Kvili nechutenstvi a zvraceni mlze
dojit ke ztraté tekutin, akutni hypovolemii a arteridlni hypotenzi, ktera
vyUsti ve vznik cirkulaéniho Soku.
Diagnostika
0)
Na diagndzu lékare navedou klinické pFiznaky (slabost, Unava, anorexie, Aldosteron

myalgie, nevolnost, "touha" po soli, ortostaticka hypotenze), nizsi

koncentrace sodiku a vyssi koncentrace drasliku v krvi. Diagndza je

potvrzena zhodnocenim koncentrace ACTH a kortizolu v krvi. Kortizol bude u Addisonovy choroby snizen vzdy.
ACTH bude sniZzeno pouze u centralni formy Addisonovy choroby (tj. pfi poruse hypothalamu a/nebo hypofyzy). Pfi
poruse kdry nadledvin bude ACTH zvysSené.

Hodnoty sérovych hladin kortizolu rano nala¢no pod 150 nmol/l potvrzuji diagnézu adrenokortikdlni insuficience,
hodnoty nad 550 nmol/l tuto diagnézu vylucuji. Mezi témito hodnotami lezi Seda zéna, kde mohou byt pacienti s
¢aste¢nou insuficienci. Takové pacienty odhalime pomoci dynamickych stimulaénich testt, které hodnoti
schopnost zvyseni sekrece kortizolu za zatézovych podminek. Pouziva se inzulinovy tolerancni test nebo
synacthenovy test. Inzulinovy tolerancni test spociva ve vyvolani hypoglykémie (pod 2,2 mmol/l) podanim
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inzulinu a v opakovanych mérenich hladiny kortizolu v plazmé. Fyziologicky vyvold hypoglykémie vzestup produkce
kortizolu, pri hypokortikalismu se sekrece tohoto hormonu zvysSuje méné nebo vibec. Za bezpec¢néjsi vysetrovaci
metodu se povazuje synacthenovy test, pri némz se produkce kortizolu stimuluje poddnim analogu ACTH.

U autoimunitou zplsobeného poskozeni nadledvin mdzeme v krvi najit protilatky proti 21-hydroxyldze (az u 90 %
pacientd). Az 50 % takto postizenych lidi ma i dalsi autoimunitni chorobu (mohou se vytvéaret protilatky proti stitné
Zlaze, pristitnym téliskdam, varlat@im, ovariim, Zalude¢ni sliznici atd.). Doporucuje se screening pacientd s
diabetem typu 1A, hypoparathyroidismem a pfi ndlezu protilatek proti 21-hydroxylaze, aby se predeslo vzniku
akutni adrenokortikalni krize.

Stav nadledvin mUizeme vysetfit ultrazvukem (najdeme poskozeni, autoimunitni
zanét oviem nezpozorujeme), stav hypothalamu a hypofyzy mizZeme zhodnotit
pomoci CT a magnetické rezonance.

Lécba
Lécba akutni Addisonské krize

LécCbu je treba zahdjit co nejdrive. Parenteralné poddvame hydrokortison v prvnich
24 hodinach v davkach 100 mg & 6 hodin (v téchto davkdch ma i mineralokortikoidnf{
Ucinek). Zlepseni stavu je obvykle rychlé, takze je mozné jiz od druhého dne snizit
dadvky na 50 mg & 6 hod. Podle stavu pacienta postupné snizujeme ddvky na 10 mg
4krat denné. Pokud se jedna o Addisonovu nemoc, pak pfi snizeni davek
hydrokortisonu na 50-60 mg/den priddvame fludrokortison (pro

mineralokortikoidni efekt). Kromé kortisolu se zamérujeme na Upravu dehydratace, Prezident Kennedy byl asi

kterd byva vyraznd, a elektrolytové dysbalance. Hyperkalemie a acidosa se obvykle nejzndméjsim ¢lovékem s

upravi po podani kortisolu. Samozrejmosti je i Ié¢ba vyvolavajici priciny krize Addisonovou chorobou.

(infekce). Mimochodem zésadni televizni
debatu v prezidentskych volbach

Chronicka lIééba nad R. Nixonem vyhral diky

svému vzhledu. Nixon prisel
pred kamery pobledly a
neoholeny. Kennedy vypadal
zdravé, byl oholeny a pékné
opéleny.

Pacienti s adrenokortikaIni insuficienci vyzaduji doZivotni substitu¢ni |é¢bu. Celkova
denni davka hydrokortisonu se obvykle pohybuje v rozmezi 25-30 mg/den, ale m{ze
byt i vyrazné vyssi. Bohuzel nemame k dispozici zadny laboratorni test, ktery by
ukazal primérenost davky, ridime se proto klinickym obrazem (Gnava, vaha, GIT
obtize), tlakem krve a mineralogramem. Kortisol podavame 2krat denné - 2/3 davky
réno a zbylou tretinu v 16-17 hod. Davku kortizolu je tfeba zvySovat pfi jakékoliv psychické nebo fyzické zatézi, a
to az do ddvek 300-400 mg/den. Je tfeba vzdy pamatovat na to, Ze kratkodobé podani vyssi davky je
prakticky bez rizika, zatimco poddavkovani muze vyvolat krizi! Pacienti musi byt o tomto fadné pouceni a
pri teploté nad 39 °C, prljmech, nebo zvraceni vyhledat Iékare. U Addisonovy nemoci musime kromé
hydrokortisonu poddvat obvykle i fludrokortison s mineralokortikoidnim Gc¢inkem. Podava se jednou denné v
konstantni davce 0,05-0,2 mg.

Prognodza

Neléc¢ené onemocnéni vede v pribéhu dvou let ke smrti pacienta. Adekvatné |é¢end adrenokortikalni insuficience
ma progndzu priznivou s prezivanim blizkym normalni populaci a dobrou kvalitou Zivota.

Odkazy

7 v

Souvisejici ¢lanky

= Cushinglv syndrom
= Connlv syndrom
= Symptomatické dusevni poruchy pfi endokrinopatiich

Externi odkazy

= Addisonova choroba (https://www.stefajir.cz/?7qg=addisonova-choroba) na stefajir.cz

= Adrenalni nedostatecnost (http://www.medicabaze.cz/index.php?&sec=term_detail&termld=2985&tname=Adr
en%C3%A1In%C3%AD+nedostate%C4%8Dnost) na Medicabaze.cz, Autor: Prof. MUDr Michal Krsek CSc.

= National Endocrine and Metabolic Disease Information Service (https://www.niddk.nih.gov/health-information/e
ndocrine-diseases/adrenal-insufficiency-addisons-disease)

» 3 AKUTNECZ® Akutni Addisonska krize - interaktivni algoritmus + test (http://www.akutne.cz/index.php?pg=vyuko
ve-materialy--rozhodovaci-algoritmy&tid=538)

Prevzato z

= STEFANEK, Jifi. Medicina, nemoci, studium na 1. LF UK [online]. ©2008. [cit. 31.12.2011].
<https://www.stefajir.cz/?q=addisonova-choroba>.
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