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Addisonova choroba - myslime na ni pfi
diferencialni diagnostice?

MUDr. Helena Prachova
Interni odéleni Nemocnice Na Homolce, Praha

Addisonova choroba neboli chronickd primarni adrendlni nedostate¢nost (Al) je vzacné onemocnéni, pfi kterém jsou obé
nadledviny znic¢eny zanétlivym, metastatickym nebo degenerativnhim procesem, eventualné byly chirurgicky odstranény.
Vzhledem k nespecifickym pfiznakdim maze toto onemocnéni ¢asto dlouho unikat diagnéze. V¢asna diagnostika a zahajeni
dozivotni substitu¢ni kortikoterapie pfinasi promptni zlep3eni stavu pacienta a pfedchézi komplikacim vyplyvajicim z nedo-
statku adrenokortikoidnich hormonu. Novinkou v terapii autoimunitni Addisonovy choroby je imunomodulacni a regeneracni
terapie, ktera je prozatim ve fazi klinickych studii.

Klicova slova: Addison, diagnéza, kortisol, substitu¢ni kortiterapie, imunomodula¢ni a regenerativni terapie.

Addison’s disease - do we think of it in differential diagnosis?

Addison’s disease or primary adrenocortical insufficiency is a rare condition, in which adrenal cortex is destructed by infection,
metastasis or degenerative process or adrenal glands were removed by surgical intervention. The correct diagnosis can be hiding
for a long time due to its presentation with non-specific symptoms. The early diagnosis and starting lifelong steroid replacement
therapy promptly improves patient’s condition and avoids complications arising from the lack of adrenocortical hormons. The novel
thereapeutic approaches in autommune Addison’s disease is immunomodulatory and regenerative medicine, yet in clinical studies.

Key words: Addison, diagnosis, kortisol, steroid replacement therapy, immonomodulatory and regenerative medicine.

Kazuistika

Jednd se 0 39letou pacientku s chronickou
autoimunitn tyreoiditidou na substitucni te-
rapii od roku 2015. S jinym onemocnénim se
neléci, je nekufacka. Sestra pacientky je lécena
pro hypotyredzu, dale je rodinnd anamnéza
bez pozoruhodnosti.

Potize pacientky trvaly cca pul roku s po-
stupnou progresi. Dominovala celkova slabost,
vertigo, opakované zvraceni a bolest bficha.
Problémy s vyprazdnovanim ¢i mocenim
neméla, bez zndmek infekce. Za poslednich
6 mésicl zhubla 8kg. Opakované byla am-
bulatné provedena gastroskopie a ultraso-
nografie bficha, vzdy s negativnim nélezem.

Pro progresi bolesti bficha byla ambulantné

vySetfena chirurgem a byla vyloucena nahla
prihoda brisni.

Na nase pracovisté byla nakonec hospitali-
zovana pro akutni bolest v epigastriu, hypoten-
zi a EKG zmény v repolarizaci. Koronarni pficina
¢i plicni embolie byly vylouceny (negativni
troponin, D dimery). Klinicky trvala hypotenze,
bez nutnosti podani vazopresor(. V. laboraro-
tornfm nalezu dominovala mineralova dysba-
lance (Na 123 (norma 135-146 mmol/I), Cl 91
(norma 97-115mmol/I), K 3,9 (3,6-5,5 mmol/l)).
V objektivnim nalezu zaujala astenie (BMI 18),
hyperpigmentace a vitiligo (obr. 1 a 2). Po zva-
Zeni dosavadniho pribéhu onemocnéni bylo
vysloveno podezfeni na Addisonovu choro-
bu, kterd byla ndsledné potvrzena laborator-

né — extrémné nizka hladina rannfho kortisolu
8 nmol/l (norma 101-535 nmol/l). Jelikoz se
jednalo o kombinaci automunitni tyreoditidy,
vitiliga a nové diagnostikované Addisonovy
choroby, byla stanovena definitivni diagnéza
autoimunitniho polyglanduldrniho syndromu
Il typu.

Byla zahdjena intravendzni terapie hydrocor-
tisonem a rehydratace s naslednym klinickym
zlepSenim. Za pobytu byl déle vyloucen dia-
betes mellitus 1. typu a celiakie, hodnoty stitné
Zldzy byly v normé, doplnéné CT bficha bylo
bez patologickych zmén v oblasti nadledvin.
Protilatky proti nadledvindm nebyly touto do-
bou vysetfeny, hladina ACTH odebréna aZ po za-
hajenf terapie byla 135 ng/I (norma 10-60ng/I).
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Pacientka byla propusténa na peroraini medikaci
hydrocortisonem (10 mg 2-1-) a fludrocortiso-
nem (0,1 mg »—0-0) a byla edukovéana o nutnos-
ti lékové compliance.

Po preddni na vyssi endokrinologické
pracovisté je po % roce lécby pacientka bez
klinickych zndmek hypokortikalismu s normal-
nim mineralogramem, hladina ACTH je 49ng/|,
sérovy kortisol je pod 13 nmol/l, hladina reninu
je 14ng/l (norma 2,6-27 ng/I). Davkovani sub-
stitu¢ni kortikoterapie bylo ponechdno beze
zmény. Protilatky proti nadledvindm nebyly
s ohledem na nizkou pfesnost a senzitivitu
nabirdny ani na vyssim endokrinologickém
pracovisti. Dle soucasnych doporuceni posta-
Cuje ke stanoveni diagndzy APS Il. pfitomnost
Addisonovy choroby a nejméné dalsi jedné
autoimunitni endokrinopatie. Tato kritéria nase
pacienka splfuje, a je proto i nadéle pod touto
diagndzou vedena.

Diskuze

Addisonova choroba neboli chronicka
adrendlni nedostatecnost (Al) byla poprvé po-
psana v roce 1855. Prevalence onemocnénf je
cca 110-140 pfipadl/milion obyvatel, incidence
5-6 pripadd/milion za rok. Vétsina postizenych
jsou Zeny. Jedna se o stav, kdy jsou obé nadle-
diny zni¢eny zanétlivym, metastatickym nebo
degenerativnim procesem, eventualné byly
nadledviny chirurgicky odstranény. Postupna
ztrata funkeni tkdné vede ke zvysené sekreci
ACTH, kterd v pocétecni fazi zabrariuje poklesu
kortisolu, postupné vsak dalsi redukce funkénich
bunék vede k poklesu adrenokortikalnich hor-
mon a ke klinickym projevdm insuficience (po

vyfazeni 90 % nadledvinové klry).
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Nejcastejsi pFicinou primarni chronické Al je
autoimunitni adrenalitida (70 %), kterd mtze byt
spojena s dalsimi autoimunitnimi postizenimi,
nékdy iv ramci autoimunitniho polyglandu-
larniho syndromu (APS), a to APS-1a APS-2 (viz
tabulka 1) (1, 2).

Obdobné jako u ostatnich autoimunitnich
endokrinopatif byl prokdzan vztah k antigenu
HLA II. tfidy, ktery se jevi jako faktor obecné
predisponujici k riziku rozvoje téchto onemoc-
néni. Typickymi cili autoimunitnich pochodt
jsou nékteré enzymy kortikoidni biosyntetické
drahy, jako jsou 21-hydroxyldza ¢i 17 alfa-hyd-
roxyldza (3).

Druhou nejcastéjsi pricinou Al ve svété je
tuberkuldza (20 %), coz se tyka predevsim paci-
entd v méné vyvinutych zemich. Ostatni pficiny
primarni Al a sekundarni pficiny Al viz tabulka 2.

Klinicky obraz a zmény
v laboratofi

Typickym klinickym ndlezem chronické Al
je postupujici slabost, inavnost, nechutenstvi,
hubnuti, nauzea, bolesti bricha, prajmy, zvy-
send chut na sal. Ve fyzikdlnim nélezu mize
zaujmout napadnd hyperpigmentace ktze
a sliznic (nenf pfitomno u akutni Al a u sekun-
darni Al (nenf zvy3ena produkce proopiome-
lanokortikotropinu, ktery je spole¢nym prekur-
zorem ACTH i melanotropinu). U autoimunitni
formy Al se mUze vyskytovat vitiligo a alopecie.
Casto se objevuje hypotenze. V zékladnim la-
boratornim vysetifeni dominuje hyponatremie
(u 90 9% pacientl), hyperkalemie (v 65 %), hypo-
volemie vede k prerendlnimu vzestupu urey
a metabolické acidoze. Mze byt pfitomna
i hyperkalcemie a hypoglykemie. V KO je ob-

Tab. 1. Asociace s dalsimi autoimunitnimi chorobami (3)

Obr. 1. Hyperpigmentace obliceje a vitiligo
u vnéjsich koutkd oci

Obr. 2. Hyperpigmentace rukou s patrnym vi-
tiligem

vykle pfitomna normocytarni normochromni
anémie, neutropenie, mirnd eosinofilie a rela-
tivni lymfocytéza (1, 2).

Diagnodza
Vzhledem k nespecifickym potizim mad-
7e chronickd Al dlouho unikat diagndéze.

Addisonova choroba

APS 1.typu

APS 2. typu

Pridruzené choroby

Autoimunitni tyreoiditida, celiakie, perniciézni anémie,
diabetes mellitus 1. typu, alopecie, myastenia gravis,
vitiligo, hypogonadismus

Hlavni: Addisonova choroba, hypoparatyredza, chro-
nickd kandidéza

Ostatni: Hepatitida, atrofickd gastritida, perniciézni
anémie, malabsorbce, alopecie, hypogonadismus,
diabetes mellitus 1. typu, tyreoiditida

Hlavni: Addisonova choroba, diabetes mellitus, 1. typu,
autoimunitni tyreoiditida

Ostatni: Vitiligo, pericidzni anémie, alopecie, myaste-
nie gravis, artritida

(séronegativni/revmatoidnf), diabetes insipidus

Tab. 2. Pficiny chronické Al (2)

m autoimunitni adrenalitida (70 %)
m tuberkuldza (20 %)

Primarni m ostatni 10 % (sarkoidoza, plisnova onemocnéni, adrenalni hemoragie, kongenitalnf adrenalni hypoplazie, amyloidéza, AIDS, adrenoleukodystrofie,
adrenomyeloneuropatie, metastazy do nadledvin, kongenitélni rezistence nadledvin na ACTH)
m stav po dlouhodobé terapii nadmérnymi davkami kortkoidd ¢i ACTH v ddsledku Utlumu hypofyzarni a adrendlni funkce (napf. 7,5 mg prednisonu
Sekundarni ¢ijeho ekvivalentu déle nez 3 mésice)

m hypothalamo-hypofyzadrné podminéna (Iéze a nadory hypothalamu, panhypopituriasmus, izolovana nedostatecnost sekrece ACTH)
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Nevykonnost a Uinava mUze byt snadno za-
ménéna za pfiznaky jiného onemocnéni ¢i de-
presi, stejné tak nejasné abdominalni pfiznaky
a hubnuti. Az u poloviny pacientl se Al ma-
nifestuje Addisonskou krizi. Jednd se o akutni
Zivot ohrozujici stav ¢asto vyvolany infekci ¢i
jinou stresovou situaci u pacientl s nepozna-
nou ¢i neadekvatné Ié¢enou Al. V tomto stavu
dominuje dehydratace a hypotenze s rozvojem
cirkula¢niho Soku.

Voditkem k odhalenf spravné diagnézy ma-
Ze byt Casto i pfitomnost jiného autoimunitni-
ho onemocnéni (viz Tab. 1). Diagnézu potvrdi
nizka hladina kortisolu (¢asto i pod 10 mmol/I).
Hodnoty ACTH jsou u primarni Al zvysené, a to
obvykle na nékolik stovek ng/l, u sekundarni Al
z centrdlnich pficin je ACTH nizké. U pacientt
s podezienim na APS se vysetfujf protilatky proti
nadledvindm (1, 2, 3). Toto vysetfeni viak nenf
rutinné provadeéno na fadé pracovist. Protilatky
jsou pozitivni u 60-80% pacientl s autoimu-
nitné podminénou Addisonovou chorobou,
jejich negativita tedy nevylucuje autoimunitni
etiologii. Jejich pozitivita u dosud nepostizenych
jedincl je vsak divodem k endokrinologické dis-
penzarizaci, jelikoz u nich dochazi k manifestaci
Al's frekvenci asi 19% za rok (4).

Terapie

Lécba Addisonovy choroby se za posled-
nich 60 let prakticky nezménila a spociva
v doddani chybéjicich hormonU. Podavé se
15-20mg hydrokortisonu denné. Ten ma kro-
mé glukokortikoidn{ i vyznamnou mineralo-
kortikoidni U¢innost. Pfi podavani se snazime
napodobit fyziologicky cirkadidnni rytmus
sekrece kortisolu, proto podadvame 1/2-2/3
dévky rdno a zbytek pak rozdélené ve dvou
dalsich davkach, obvykle v poledne a vecer.
V nékterych pfipadech je zbyld davka podavana
v jedné, obvykle odpoledni, davce, ale rozdé-
leni na 3 denni davky je povazovano za vice
fyziologické a pacienti jej vétsinou preferuiji.
Pri ur¢eni zdkladni davky se fidime predevsim
subjektivnim stavem nemocného a vyskytem
nezadoucich Ucinkd, t.¢. neexistuje optimalni
zpUsob, jak substitu¢ni [é¢bu glukokortikoidy
monitorovat. Pfi stresovych situacich (horecky,
chirurgické vykony, gastroenteritidy) je nutno
davky hydrokortisonu zvysit na dvojnasobek
obvyklé denni davky. K hydrokortisonu je u vét-
iny pacientd s primdarni Al nutno pfidat jesté
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mineralokortikoid. Pouzivdme fludrokortison
v jedné fixni denni ddvce (50-200ng/den ra-
no). Davkovani se fidi hodnotou krevniho tlaku
a hladinou drasliku v séru. Pfi pfeddvkovani
dochdzi k retenci sodiku, hypertenzi, kardidlni-
mu selhanf az plicnimu edému. U centraln{ Al
je produkce aldesteronu vétsinou dostatecnée
zajisténa osou renin-angiotensin-aldosteron,
proto nenf vétsinou podévani fludrokortisonu
nutné (1,2,5,6,7).

Terapie akutni Al

Akutnf Al je stav bezprostfedné ohrozujici
Zivot pacienta a musi probihat za hospitalizace
na jednotce intenzivni péce. Je nutno ihned
podat parenterdlné vysoké davky hydrokor-
tisonu (300-400 mg denné ve 3-4 dennich
davkéach) a za monitorovéni zakladnich funkci
a laboratornich parametr( provadét volumo-
expanzi, korekci mineralogramu a acidobazic-
ké rovnovahy. Musime rovnéz monitorovat
glykemie a nepodavat (nebo v pfipadé nut-
nosti u diabetikd s vyznamnou hyperglykemif
jen opatrné) inzulin, protoze je nebezpedi
vzniku tézké hypoglykemie. Zaroven je nutno
[é¢it zakladni onemocnéni, které k manifestaci
akutnf Al vedlo (5).

Novinky v terapii autoimunitni
Addisonovy choroby (AAD)
Vétsina pacientl ma pfiznaky onemocnéni
relativné dobre pod kontrolou diky exogenni
substituci kortikoidy, ale i pfes adekvatni terapii
mohou nékteré z pfiznakl onemocnéni pretr-
vavat, opakuji se adrenaIni krize a zhorsuje se
kvalita Zivota. Navic je konvenéni exogenni korti-
koterapie spojena s vy3si pfed¢asnou mortalitou
a zvysenym kardiovaskuldrnim rizikem. Proto se
v poslednim desetileti objevily nové terapeutic-
ké postupy, jejichz cilem je zlepsit dlouhodobé
vysledky a kvalitu Zivota pacientd s AAD. Mezi
né patfi nové exogenni steroidni Iéky, které |é-
pe napodobujf fyziologicky biorytmus sekrece
kortisolu a dale regenera¢ni a imunomodulacni
terapie, jejimz cilem je obnoveni endogenni

glukokortikoidnf sekrece.

Steroidni léky s upravenym
uvolfiovanim

Jedné se o tablety hydrocortisonu s upra-
venym uvolfiovanim (Prenadren je kombino-

vany lék s okamzitym i prodlouzenym uvol-
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novanim, uzivd se 1x denné, Chronocort se
uziva 2x denné) a o kontinudlni subkutanni
infuze. Tyto Iéky predstavuji velky pfislib do
budoucna zejména ve skupiné pacientd se sou-
¢asné pritomnym diabetem ¢i metabolickym
syndromem. Pfed $irSim vyuzitim bude nutné
ziskat dlouhodobéjsi data prokazujici zlepsent

stavu pacientd.

Nadledvinova plasticita
a etiologie AAD

K pochopeni mechanismu uGcinku regene-
racni a imunomodulacni terapie je nezbytna
znalost o nadledvinové plasticité a etiologii AAD.
Kdra nadleviny je jedna z nejvice plastickych
tkdni v lidském téle se schopnosti regenerace
v rdamci 4-6 tydn(. Hlavnim reguldtorem vysoce
plastickych nadledvinovych bunék a nadledvi-
nové steroidogeneze je ACTH. Adrendlini plas-
ticita svéd¢i o pritomnosti adrenokortikalnich
progenitorovych a kmenovych bunék, které jsou
umisténé v kapsule &i v subkapsularni oblasti
a pod vlivem ACTH nepretrzité osidluji klru.
Diky tomu mizeme vyuzit rdzné terapeutic-
ké postupy vedouci k obnoveni nadledvinové
steroidogeneze.

Nadledvinova kdra obsahuje vysoké mnoz-
stvi steroid, které zajistujf imunitni ochranu
potlacenim prezentace antigend uvnitf klry
nadledvin. Soucasné je potlacena prozanétliva
sekrece cytokind a chemokinli z adrenocytd. Pfi
snizené lokaIni hladiné kortikoidd muze dojit ke
zvysenému prozanétlivému stavu a ztraté imu-
nitnf tolerance vAci nadledvinovym antigentim.
Zvysend prezentace antigend je nasledovéana
zanétlivou infiltraci kdry nadledvin, coz vede
k jeji destrukci a snizené steroidogenezi. To pod-
poruje dalsi prezentaci antigend a dalsi pfiliv
zanétlivych bunék. Kompenzatorné se zvysuje
hladina ACTH, jehoz cilem je snaha zregenero-
vat klru nadledvin. Pokud vsak obnova bunék
neni dostacujici, dochazi k rozvoji Addisonovy
choroby.

Nové terapeutické moznosti
v AAD

V rdmci klinickych studif se nyni nachazi
dva nové postupy. Prvnim z nich je imuno-
modulac¢ni terapie namifend proti imunitni
odpovédi. Ta vyuziva anti-CD 20 protilatky,
které vedou k depleci B lymfocyt. Druhym
postupem je regeneracni terapie pomoci

www.internimedicina.cz



vysokych davek ACTH
zminovaného vlivu ACTH na progenitorové/

1w Kterd vyuziva vyse
kmenové bunky. Ty jsou navic pravdépodob-
né neviditelné pro imunitni odpoved. Lokalni
koncentrace glukokortikoidd po ACTH terapii
je pravdépodobné dostacujici na to, aby ztlu-
mila imunitni odpovéd proti kife nadledvin
a zajistila dostacujici stupen steroidogeneze.
Tato studie poukazuje na dlleZitost zachovani
rezidudlni nadledvinové funkce a nyni bude
dalsim ddlezitym krokem identifikovat kvalitnf
biochemicky marker rezidualni funkce, pomo-
cf kterého budeme schopni rozlisit pacienty
vhodné pro regeneracni terapii.

Poslednf prozatim preklinickou studif je
reprogramovani adrenokortikélnich bunék za
Ucelem zvyseni steroidogeneze. Ktomu byly
vytvoreny buriky z lidskych a mysich zdroja.
Prestoze jsou tyto bunky schopné podobat se
adrenokortikdlnim burikdm steroidogennim
fenotypem, prozatim neobsahuji kompletni
endogenni steroidni profil (7).
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Vzacna remise onemocnéni

Doposud byly dokumentovany tfi pfipady
onemocnén, pfi kterych doslo ke sponténni-
mu (Castecnému ¢i Uplnému) uzdraveni po
vysazeni kortikoterapie. Toto zjisténi ukazuje,
ze destrukce tkdné u AAD nemusi byt (stejné
jako napt. u revmatoidnf artritidy, roztrousené
sklerdzy, Gravesovy choroby) Uplnd a obnova
funkce a klinickd remise je mozna. Uvazuje se
o vlivu endogenni{ ACTH stimulace na rezidudln{
tkan nadledvin, ke které dochazi po postupné
redukci ¢i vysazeni steroidni medikace. Zatim
je pfilis brzy hodnoatit, jestli bude mit remise ve
vyse zminovanych pfipadech dlouhodobéjsi
charakter. Stejné tak nelze zatim odhadnout,
ktef z pacientd s AAD maji vetsi Sanci na uzdra-
veni (7, 8).
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Na Addisonovu chorobu bychom mé-
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Ubytkem a zvracenim. Je ddlezité nebat se
zpochybnit predchozi diagnézu a patrat i po
jiné etiologii onemocnén, a to obzvlast, po-
kud ptiznaky onemocnéni i nadale pretrvavaji.
Diagndzu Addisonovy choroby stanovujeme
z krevnich testd, pfi akutnim stavu mdze po-
stacit nahodna hladina kortisolu. V pfipadé
pochybnosti a pfi vysokém podezieni mu-
zeme zkusit podat intravendzni davku kor-
tikoidl. Nelé¢end Addisonova nemoc muze
vést k umrti pacienta. V¢asna diagndza mize
zabranit zbyte¢nym hospitalizacim spojenych
s Addisonskou krizi. Vzhledem k asociaci me-
zi autoimunitnimi onemocnénimi je nutné
myslet i na ostatni autoimunity, a to véetné
autoimunitniho polyglanduldrni syndromu.
Léc¢ba chronické Al prozatim spociva v hor-
monalni substitu¢nf 1é¢bé glukokortikoidy
s potfebou zvySovani davek v zatéZzovych
situacich. U AAD je novinkou v terapii imu-
nomodula¢ni a regeneracni terapie, ktera je

zatim ve fazi klinickych studii (3, 7).
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