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Hypokortikalizmus je stav nedostatecné sekrece hormonu kary nadledvin, pfredevsim glukokortikoid(, a jeho pfiznaky jsou diisledkem
nepoméru mezi jejich sekreci a potfebou. Jedna se o zavazny stav, majici ve své mirné podobé pouze nespecifické projevy, ktery ale
muze vyustit az do obrazu hypokortikalni (addisonské) krize se Sokovym stavem a rizikem umrti. Nezbytna je proto vc¢asna a spravna
diagnostika a v€asné nasazeni substitucni Ié¢by. Bez ohledu na etiologii se zakladné orientujeme podle sérovych koncentraci kortizolu
rano nalacno, pfi diagnostické nejistoté a k odhaleni parcialniho deficitu pouzivame dynamické stimulacni testy, inzulinovy a cortrosyno-
vy. Etiologickou diferencialni diagnostiku provadime podle plazmatickych koncentraci ACTH, zvysené koncentrace svédci pro primarni
(periferni) etiologii, nezvy3ené (normalni nebo snizené) koncentrace pro sekundarni (centralni) etiologii. Clanek shrnuje zakladni klinicky
obraz a soucasny pohled na diagnostiku a diferencialni diagnostiku hypokortikalizmu.

Kli¢ova slova: hypokortikalizmus, kortizol, nadledviny, hypofyza, Addison.

Hypocorticism is a state of insufficient secretion of adrenal cortex hormones mainly that of glucocorticoids and its clinical signs reflect
adisproportion between their secretion and demands. It is a serious state with nonspecific signs in mild forms; however, it can progress
to severe addisonian crisis with circulatory failure and a risk of death. Early establishment of correct diagnosis and immediate intro-
duction of replacement therapy are therefore essential. Assessment of morning serum cortisol levels is a basic examination to detect
hypocorticism regardless of aetiology. In partial deficiency and in case of uncertainty dynamic testing using insulin tolerance or ACTH
test is employed. For differential diagnosis between peripheral (primary) and central (secondary) causes measurement of morning ACTH
plasma levels is used and elevated levels indicate primary cause and decreased or normal levels indicate secondary cause. Present article
cover current view of diagnosis and differential diagnosis of hypocorticism.
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DEFINICE

Hypokortikalizmus je stav zpUsobeny sniZzenou sekreci steroidnich hormond klry nadledvin a jejich snizenym ptsobenim na bunky a tkané or-

ganizmu.

ETIOLOGIE A PATOGENEZE

autoimunitni postizenf kdry nadledvin, predstavujici v civilizovanych zemich priblizné 80 % pfipadd periferniho hypokortikalizmu. Ostatnf priciny
jsou vyrazné méné casté a jsou shrnuty v tabulce 1. U periferniho hypokortikalizmu jsou postizeny viechny tfi funkéni zony kdry nadledvin a do-
chazi proto k poruse sekrece viech steroidl kdry nadledvin, tedy mineralokortikoidd, glukokortikoid a androgend.

Sekunddrni (centrdlni) hypokortikalizmus je méné castou pficinou hypokortikalizmu. Z organickych centralnich pficin je nejé¢astéjsi postizeni
hypotalamo-hypofyzarniho systému tumory ¢i stavy po jejich lécbé. Casty je funkeni Gtlum sekrece kortikoliberinu (CRH) a adrenokortikotropni-
ho hormonu (ACTH) v dtsledku pfedchoziho hyperkortizolizmu exogenniho (Ié¢ba glukokortikoidy) ¢i endogenniho. Shrnuti pficin hypokortika-
lizmu je v tabulce 1. U centrdlniho hypokortikalizmu je alterovana sekrece glukokortikoid a androgent v zona fasciculata a zona reticularis kliry
nadledvin, které jsou regulovany osou hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA). Sekrece mineralokortikoid v zona glomerulosa je pod vlivem
systému renin-angiotensin a je tedy u centralniho hypokortikalizmu zachovana.

Tabulka 1. Pfic¢iny adrenokortikalni insuficience

Primarni adrenokortikalni insuficience Sekundarni adrenokortikalni insuficience

Casté priciny: Casté priciny:

Autoimunitni (cca 80 %) Tumory hypopotalamo-hypofyzarni oblasti nebo stavy po jejich lé¢bé
Tuberkuldza (cca 20 %) Suprese osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
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Ve zkratce

Primarni adrenokortikalni insuficience Sekundarni adrenokortikalni insuficience

Vzdcné priciny: Méné casté priciny:

Hemoragie do nadledvin (Waterhousedv-Friderichsentv syndrom)  Autoimunitni hypophysitis

Trombdza nadledvinovych Zil Krvéceni do hypotalamo-hypofyzarni oblasti

Infekce (mykoticka, HIV, CMV) Infarzace hypofyzy (poporodni-Sheehantv syndrom)

Metastazy do nadledvin Meningitis, meningoencefalitis

Amyloidéza Granulomatdzni onemocnéni (sarkoiddza, tuberkuléza, eozinofilni granulom)
Sarkoidoza Kraniocerebralni trauma

Hemochromatéza Metastazy do hypotalamo-hypofyzarni oblasti

Adrenoleukodystrofie Iradiace hypotalamo-hypofyzarni oblasti

KongenitaIni adrendIni hypoplazie (mutace DAX-1 genu, mutace Izolovany deficit ACTH (idiopaticky, autoimunitni hypophysitis, mutace TRIT
SF-1 genu) genu, mutace genu pro POMC, poruchy postransla¢ni modifikace POMC)

Syndromy rezistence na ACTH (AAA syndrom, mutace MC2-R)

Ozéfen(

Stavy po adrenalektomii

Lécba inhibitory steroidogenezy
Enzymatické defekty

ACTH - adrenokortikotropni hormon

CMV - cytomegalovirus

HIV = virus lidského imunodeficitu

MC2-R - receptor pro melanokortin 2. typu
POMC - proopiomelanokortin

KLINICKY OBRAZ

Klinicky obraz hypokortikalizmu vzniké v disledku nepoméru mezi produkci a potifebou kortikosteroidl v organizmu.

CHRONICKY HYPOKORTIKALIZMUS

Klinické pFiznaky hypokortikalizmu jsou vétiinou zvla$té v pocatku nespecifické. Patii mezi né: Unavnost, slabost, nevykonnost, nechutenstvi,
nauzea, zvraceni, bolesti bficha, zacpa, ale i prljem, zavraté posturalniho charakteru, bolesti svald, bolesti kloubU. Z objektivnich priznakd se vy-
skytujf: hypotenze, hubnuti, u autonomné podminénych forem maze byt vitiligo. V laboratornim obrazu se vyskytuji: hyponatremie, hyperkale-
mie, hyperkalcemie, vzestup koncentraci urey a kreatininu, anémie, eozinofilie. Souhrn pfiznak{ viz tabulka 2.

U perifernich forem jsou vyraznéjsi priznaky z mineralokortikoidniho deficitu (hypotenze, minerdlové zmény) a hyperpigmentace z hyper-
sekrece molekuly proopiomelanokortinu, jehoz sou¢ésti kromé jiného ACTH a melanocyty stimulujici hormon (a-MSH). Hyperpigmenta-
ce se vyskytuji na sliznicich (grafitové skvrny), v mistech exponovanych slune¢nimu zafeni, v linea alba, v jizvach, periareoldrné, perigeni-
talné (obrazek 1 a 2)

Tabulka 2. Priznaky chronické adrenokortikaIni insuficience a jejich vyskyt

Priznak Frekvence (pfiblizné v %)
Slabost, unavitelnost 100 %
Nechutenstvf 100 %
Hubnutf 100 %
Ortostatickd hypotenze 90 %
Hyperpigmentace (u primarni Al) 90 %
Nauzea, zvraceni, prdjem 50 %
Arthralgie, myalgie 10 %
Bolesti bficha 10 %
Posturalni vertigo, pocit nestability 10 %
Kalcifikace v oblasti nadledvin (u primarni Al) 10 %
Vitiligo (u primarni Al) 5%

Al — adrenokortikéInf insuficience
Upraveno dle: Loriaux DL, McDonald WJ. Adrenal insufficiency. In: De Groot LJ, Jameson, JL. (Eds), Endocrinology. 4™ ed., W. B. Saunders, Philadel-
phia, Pennsylvania, USA 2001: 1685.
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Obrazek 1. Vzhled obliceje pacientky s Addisonovou chorobou (zar-  Obrazek 2. Hyperpigmentace v dlanovych ryhach u pacientky
chivu autora) s Addisonovou chorobou (z archivu autora)

U centralnich forem se hyperpigmentace nevyskytuji a byvaji méné napadné priznaky z mineralokortikoidniho deficitu.

AKUTNi HYPOKORTIKALIZMUS

Akutni hypokortikalizmus (@ddisonska krize) vznika v dUsledku akutniho nepoméru mezi produkci a potfebou kortikosteroidd. Mdze vznikat jako
primomanifestace hypokortikalizmu, nebo na podkladé preexistujiciho chronického hypokortikalizmu. Pro klinicky obraz jsou charakteristické vy-
stupniované pfiznaky hypokortikalizmu, postupné progrese hypotenze, tachykardie a Sokovy stav, zvysena télesna teplota, hyperkalemie a sklon
k hypoglykemii. Pokud nenf vcas zahdjena intenzivni lé¢ba, mlze koncit umrtim.

DIAGNOSTIKA A DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA

Diagnostika je zalozena na posouzeni sérovych ¢i plazmatickych koncentraci kortizolu, a to bazalné (rdno nala¢no) nebo v pfipadé potieby v pribéhu dyna-
mickych stimula¢nich testC. Diferencidlni diagnostika pak na hodnocenf plazmatickych koncentraci ACTH event. dalSich metodach dle uvazované etiologie.

DIAGNOSTIKA

KONCENTRACE KORTIZOLU V SERU CI PLAZME
BAZALNi KONCENTRACE

Kortizolemii stanovujeme rano nalacno. Pokud je pacient jiz Ié¢en hydrocortisonem, je nutné vysetfeni provadét po jeho 24hod. vysazeni. Pokud
je 1écen jinymi glukokortikoidy, je pfed eventudlnim testovanim nutnd delsi doba vysazeni nebo v pfipadé potieby pfevedeni na hydrocortison
a po nékolika dnech podévani hydrocortisonu jeho vysazeni 24hod. pfed provedenim odbérd.

Ranni koncentrace kortizolu pod 150 nmol/I svéd¢i pro hypokortikalizmus, koncentrace nad 450 nmol/I svédci pro normalni sekreci kortizolu.

V pripadé koncentraci mezi 150 a 450 nmol/I musime pfi podezieni na hypokortikalizmus vyloucit jeho parcidlni formu provedenim dynamic-
kych stimulacnich testd:

DYNAMICKE TESTY

Inzulinovy tolerancni'test (ITT) je Zlatym standardem pfi vy3etieni funkce osy HPA. Stimulem pro sekreci kortizolu je hypoglykemie pod 2,2 mmol/I (pod-
minka spravného provedeni testu), kterou dosahujeme intravendznim podanim kratkodobého inzulinu v individudini ddvce, kterd se nejcastéji pohybuje
mezi 0,1-0,2 IU inzulinu/kg hmotnosti pacienta. Za normaini vysledek povazujeme normalni bazélni kortizolemii a jeji stimulacinad 500 nmol/I po hypogly-
kemii. ITT je kontraindikovan u zachvatovitych onemocnéni (epilepsie), tézké ischemické choroby srdecni, nékterych dalsich zavaznych onemocnént, tech-
nicky problematické mUze byt provedenti u diabetikd. ITT musi byt provadén u pouceného pracovnika ve zdravotnickém zafizent, za piftomnosti Iékare.

Synacthenovy (cortrosynovy, krdtky ACTH) test provadime predevsim pfi kontraindikaci ITT. Jeho provedeni je jednodussi a bezpecnéjsi. Spo-
lehlivé vylucuje periferni hypokortikalizmus a vyznamnéjsi déle trvajici centrélni hypokortikalizmus. Nemusi byt spolehlivy u mirného centralni-
ho hypokortikalizmu. U testu opét hodnotime kortizolemii nalacno a po podani tetracosactidu. Tetracosactid podavame i. v. Je doporucovano
podavani riznych davek, dfive rutinné davky 250 ug, v sou¢asnosti astéji nizkych davek, 10 ¢i 1 ug. Jako normalni hodnotime test, pokud je nor-
malni bazalni kortizolemie a postimula¢nf kortizolemie presdhne 550 nmol/I. Nizsi hodnoty svédci pro hypokortikalizmus.
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DIFERENCIALNi DIAGNOSTIKA

PLAZMATICKE KONCENTRACE ACTH

ACTH vysetfujeme rano nalacno. Je doporuceno provést nejméné 2 nezavisla stanoveni ACTH. Zvysené koncentrace ACTH (dle konkrétni dia-
gnostické soupravy nad 60 pg/ml) svédci pii prokdzaném hypokortikalizmu pro jeho primarni (periferni) etiologii. Normalni nebo snizené kon-
centrace ACTH (pod 60 pg/ml) svéd¢i pfi prokdzaném hypokortikalizmu pro jeho sekundarnf (centrélni) etiologii.

Algoritmus diagnostiky a diferencidini diagnostiky hypokortikalizmu je uveden na obrdzku 3.

Obrazek 3. Algoritmus diagnostiky a diferencidlni diagnostiky adrenokortikaInf insuficience
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ACTH - adrenokortikotropni hormon; Al — adrenokortikalni insuficience
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ZOBRAZOVACIi METODY

ZOBRAZOVACI METODY NADLEDVIN

Metody k zobrazeni nadledvin indukujeme po prikazu primarniho (periferniho) hypokortikalizmu. Ultrasonografie (USG) je levnou, dostupnou
a reprodukovatelnou metodou zobrazen{ nadledvin. Zobrazenf oblasti nadledvin a vypovédni hodnota USG jsou vsak zavislé na kvalité pfistroje,
zkuSenosti vysetfujiciho a také ,vysetfitelnosti” pacienta. U dospélych jedincl obvykle normalni nadledviny spolehlivé nezobrazime a pfi vyset-
fovani pacientl s hypokortikalizsnem ma USG spiSe orienta¢ni hodnotu napf. k vyloucenf bilaterdlni expanze nadledvin. U viech pacientl s pro-
kdzanym perifernim hypokortikalizmmem je proto indikovéna vypocetni tomografie (CT) ¢i magnetickd rezonance (MR), které ndm umozni posou-
dit morfologii nadledvin s vyrazné vyssi spolehlivosti.

ZOBRAZOVACI METODY HYPOTALAMO-HYPOFYZARNI OBLASTI

Zobrazeni této oblasti indikujeme po prikazu sekundarniho (centréiniho) hypokortikalizmu. Metodou prvni volby pfi zobrazeni hypotalamo-hy-
pofyzarni oblasti u pacientl je MR. CT indikujeme pouze pfi kontraindikaci MR

4. Krsek M. Pacient s adrenokortikéIni insuficienci v ordina-
ciinternisty. Interni medicina pro praxi 2011; 13 (4): 163-166.
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