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Souhrn

Nedostate¢nost kiry nadledvin je potencialné Zivot ohrozujici stav. Clanek pojednava o diferencialni diagnostice
a limitech dynamického testovani, moznostech deeskalace kortikoidni terapie a substitucni terapii glukokortikoidy,
mineralokortikoidy a androgeny. Zminény jsou nové substitu¢ni moznosti véetné nové vyvijenych.
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Adrenal insufficiency

Summary

Adrenal insufficiency is a potentially life threatening condition. The paper deals with differential diagnostics and limits
of dynamic testing, possibilities of de-escalation of corticosteroid therapy and substitution therapy with glucocorticoids,
mineralocorticoids and androgens. New replacement possibilities are mentioned including those in development.
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Uvod

Adrendini insuficience (Al) znamend nedostate¢nou
funkci kdry nadledvin. Ta maze byt zplGsobena nedo-
state¢nou tvorbou pfi ztraté funkce kary (primarni adre-
ndlni insuficience). Nejcastéjsi pric¢inou je autoimunitni
adrenalitida (Addisonova choroba) [1] nebo kongenitalni
adrendlni hyperplazie (congenital adrenal hyperplasia —
CAH). Pri procesech v oblasti hypotalamu nebo hypofyzy
pak dojde ke ztraté stimulace nadledvin adrenokortiko-
tropinem (ACTH) a sekundarni adrenalni insuficienci.
Nejcastéji se tak déje pfi tumorech v této oblasti a jejich
nasledné [écbé. Dlouhodobd terapie kortikosteroidy
vede rovnéz k potencionalné reverzibilni adrenalni in-
suficienci [2].

Etiologie a patogeneze onemocnéni jsou relativné
dobie zndmy a byly popsany jiz dfive [3]. Cilem tohoto
¢lanku je prehled diagnostiky, véetné specifickych situaci,
a novinky v terapii onemocnéni.

Diagnostika

K potvrzeni adrenalni insuficience slouzi stimulacni
test s adrenokortikotropnim hormonem (adrenocor-
ticotropic hormone — ACTH) - synacthenovy test. Test
je mozné provést kdykoli béhem dne. Odebira se hla-
dina sérového kortizolu v ¢ase 0, 30 a 60 minut po apli-
kaci 250 pg ACTH. Néktera pracovisté pouzivaji pouze
1 ug ACTH. | tato davka je suprafyziologicka a tento test
nema oproti standardnimu testu vétsich vyhod [4]. Ko-
meréné vyrabéné ampule obsahuji 250 ug ACTH, jejich
fedéni se jevi jako nepraktické a muze byt zatizeno ne-

presnosti. Z tohoto dlivodu na nasem pracovisti vy-
uzivdme alternativné test s 10 ug ACTH. Diagnosticka
hladina sérového kortizolu (cut-off) zavisi na konkrét-
nich mistnich podminkdch, vétsinou se pohybuje mezi
500-550 nmol/I po stimulaci ACTH. Hladina byva mirné
vyssi v 60. nez 30. min, ale nejsou blizsi data pro rozdil-
nou senzitivitu a specificitu metody v zavislosti na case.
Hladiny celkového kortizolu jsou zavislé také na hla-
diné kortizol vazajiciho globulinu, ktery je zvysen napf.
u Zen uzivajicich estrogeny. Ty pak maji vyssi hladiny
celkového kortizolu [5]. U sekundarni adrendlni insufi-
cience, pfi niz chybi troficky vliv ACTH na nadledviny,
Ize ACTH test pouzit. Neni véak vhodny v prvnich 4 tyd-
nech od operace ¢i inzultu v oblasti hypofyzy, kdy jesté
nedoslo k atrofii nadledvin. K orientaci poslouzi i ranni
hladina kortizolu odebrana pooperac¢né, hladiny vyssi
nez 275 nmol/l predikuji dostate¢nou kortikalni re-
zervu. Zlatym standardem je pak inzulinovy toleran¢ni
test. Cilem je dosazeni hypoglykemie < 2,2 mmol/I. Test
ma vsak své kontraindikace (srde¢ni onemocnéni, epi-
lepsie) a limity, obezfetnost je nutna zejména u starsich
osob a déti.

Pti znamé diurnaini sekreci kortizolu s pocatecnim
vzestupem mezi 2. az 4. hod ranni a ndslednym peakem
mezi 6. az 9. hod ranni mlze byt ndpomocna samotna
hladina kortizolu. Ndhodné stanovend hladina ranniho
kortizolu < 80 nmol/l je vysoce suspektni z adrendlni
nedostatecnosti. Avsak k potvrzeni adrenalni insufici-
ence je lépe vzdy provést test s ACTH, na druhou stranu
provedeni testu nesmi oddalit zahajeni |é¢by pfi Zivot



ohrozujici adrendlni krizi. Test je pak mozno provést
pozdéji po stabilizaci stavu.

Diferencialni diagnostika

V diferencidlni diagnostice hodnotime hladinu ACTH.
Pro primarniadrenalniinsuficiencijsou typické hodnoty
> 100 pg/ml (22 nmol/l) [6]. Déle bude vysoka hladina
plazmatického reninu a nizky aldosteron. V klinickém
obraze je hypotenze a hyperkalemie. Pro sekundarni
insuficienci jsou typické hladiny ACTH nizké nebo ne-
adekvatné normalni, mineralokortikoidni osa zUstava
zachovana. Natrium je nizsi u primarni i sekundarni pfi-
¢iny. Dehydroepiandrosteron (DHEAS) mUze byt rovnéz
snizen v obou pfipadech. Indikatorem pro autoimunitni
adrenalitidu je zvyseni protilatek proti kiite nadledvin
nebo 21-hydroxylaze. Protilatky mohou viak byt nega-
tivni v pfipadé, ze destrukce adrendlni tkané jiz néjakou
dobu probiha. U nemocnych s negativnimi protilatkami
je vhodné doplnit zobrazovaci vysetieni k vylouceni
tumoru, infekce nebo krvaceni. U muzl s negativnimi
protilatkami, véetné jedincl bez neurologické sympto-
matologie, je vhodné néasledné vysetteni plazmatickych
hladin mastnych kyselin s velmi dlouhym fetézcem. Ty
se u adrenoleukodystrofie hromadi zejména v myelinu,
nadledvinach a Leydigovych burkach. Je to dasledek
poruchy oxidace nevétvenych mastnych kyselin v pe-
rosixomech. Screeningovym vysetfenim na CAH u do-
spélych je vysetteni 17-OH-progesteronu pied a po sti-
mulaci ACTH. Pfi sekundarni adrendlni insuficienci je na
prvnim misté provedeni MR hypofyzy a hypotalamu.
Casto se mlGzeme setkat s incidentalomem hypofyzy,
u tumord < 1 cm je nedostatecna funkce kortikalni osy
malo pravdépodobna.

Specifika diagnostiky pfi uzivani exogennich
kortikoidi

U nemocnych uzivajicich kortikoidy je interpretace vy-
sledkl ¢asto komplikovana. Je nutné peclivé odebrat
farmakologickou anamnézu v poslednim roce, v¢etné
dotazu na lokélni, inhalacni, intraartikularni, intra-
muskuldrni, perordini a intravenézni lé¢bu glukokor-
tikoidy. Pfi suprafyziologickych dévkach dochazi po-
stupné k reverzibilni atrofii nadledvin. Doba zotaveni
funkce je velmi rdznd. Pfi planovaném vysazeni gluko-
kortikoidni terapie je nutné postupné snizovat davku.
Pomine-li indikace, je vhodné zaménit dlouhodobé
plsobici glukokortikoidy za hydrokortizon. Po vysa-
zeni hydrokortizonu Ize ACTH test provést jiz za 24 hod.
Prednison, prednisolon a dexametason ovliviuji vy-
sledky po dobu 48-72 hod. ACTH test neni nutny,
pokud je ranni hladina kortizolu pted uzitim ranni
davky nizkd, pak v substituci pokracujeme.

Substituce

Soucasna terapie adrenalni insuficience je daleko od
idedlu s ohledem na fyziologické zmény sekrece korti-
zolu béhem dne a obdobi zatéze. V roce 1930 byly po-
uzity extrakty z nadledvin k 1écbé Al a vyznamné klesla
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do té doby 100% umrtnost na toto onemocnéni. Vy-
znamny krokem pak byla syntéza 11-deoxykortizonu
v roce 1937 a ndasledné kortizonu v roce 1949. Od dob
pfidani fludrokortizonu do lé¢by v 50. letech minulého
stoleti vSak k zadné vyznamnéjsi zméné v lécebnych
schématech nedoslo. Substituce v sou¢asné dobé zahr-
nuje lé¢bu glukokortikoidy, u primarni Al navic minera-
lokortikoidy a sporna je terapie adrenalnimi androgeny.

Glukokortikoidy

Denni produkce kortizolu je 5-10 mg/m? télesného
povrchu [7]. O pllnoci je hladina sérového kortizolu
nizka, k vzestupu dochazi mezi 2. a 3. hodinou ranni
s maximem v rannich hodinach. Nasledné béhem dne
dochdzi k postupnému poklesu [8]. Nejcastéji je do-
porucovdn pro substituci hydrokortizon, ktery predsta-
vuje fyziologicky glukokortikoid a podava se v déavce
10-12 mg/m? [9]. Nékdy byva pouzivén prednison po-
davany v jedné ranni davce 5 mg. Delsi doba ucinku
(12-36 hod) oproti hydrokortizonu (6-10 hod) a moz-
nost podéni v jedné davce predstavuji vyhody. Jeho
glukokortikoidni potencidl je vSak 4-5krat vétsi nez
u hydrokortizonu a je Iépe se mu vyhnout, nebot mlze
zplsobit symptomy z nadbytku glukokortikoidl - jako
ubytek kostni hmoty nebo pfibyvani visceralniho tuku.
Stejné tomu tak je pfi zbyte¢né vysokych davkach
hydrokortizonu [10]. Dle nepublikovanych dat nebyl po-
zorovan rozdil mezi prednisonem a hydrokortizonem
v subjektivnim hodnoceni zdravi [11]. Dfive pouzivany
kortizon acetét je dnes na Ustupu. K napodobeni fyzio-
logické diurnalni sekrece se pouziva hydrokortizon roz-
délené. Polovina az 2/3 davky se uZiva rano, zbyvajici
mnozstvi pak za 6-8 hod po prvni davce nebo s nacaso-
vanim s ohledem na aktivity nemocného [9,12]. Néktefi
autofi pak doporucuji rozdéleni do 3 davek [13], nebyl
vsak prokdzan jednoznac¢ny benefit. Podani hydro-
kortizonu s ohledem na jeho kratky polocas v séru asi
1,5 hod vede k vysokym peakim a nasledné nizké hla-
diné mezi davkami. Nemocny je tak chvilemi pfedavko-
van i poddavkovan. Hladiny se tedy stale lisi od fyzio-
logické sekrece, zejména v noci. Studie s podkoznimi
nebo intravendznimi kontinudlnimi infuzemi hydrokor-
tizonu napodobujicimi diurndlni rytmus prokézaly lepsi
kvalitu zivota nemocnych s Al. V nedavné dobé se tak
objevily nové preparaty hydrokortizonu s opozdénym
uvolfiovanim. Plenandren se podéava v davce 20-30 mg
1krat denné rano a postupné se uvolfiuje béhem dne.
DuoCort je preparat slozeny z 2 vrstev — svrchni plast
vede k okamzitému uvolnéni hydrokortizonu a vnitini
jadro k pomalému uvolnovani [14]. Pfi srovnani s kla-
sickym podavanim hydrokortizonu 3krat denné ved|
DuoCort po 12 tydnech k lepsim hladindm kortizolu
pfi mirném snizeni krevniho tlaku, hmotnosti a glyko-
vaného hemoglobinu [15]. Nevyhodou obou je cena
lécby a ptistup v situacich, v nichz je nutno davku na-
vysit. V klinickém testovani je nyni pfipravek Chrono-
cort (Diurnal) s modifikovanym a opozdénym uvolno-
vanim [16,17]. Obtizné je v soucasné dobé i sledovani

859



860 ‘ Gabalec F et al. Adrenalni insuficience

lécby. Hladiny ACTH nemaji pro sledovani vyznam.
Pro jednotlivé hladiny kortizolu je potieba brat ohled
na cas odbéru od pozité davky. Volny mocovy kortizol
je obtizné hodnotitelny — po absorpci glukokortikoidu
dojde v kratké dobé k prekroceni vazebné kapacity kor-
tizol vaziciho globulinu se zvysenou hladinou volného
kortizolu v séru a vylu¢ovanim prebytecné davky do
modi. Mlze tedy poukdzat na substituci nedostatec-
nou, pokud je nizky. Vysetfeni diurnalniho profilu je ne-
praktické. Proto je shoda, ze je nutné se spolehnout na
klinicky obraz a fidit se symptomy z nadbytku (nardst
véhy, nespavost, otoky) nebo nedostatku (inava, sla-
bost, ztraty hmotnosti, nauzea) glukokortikoidd [11].

Pi stresovych situacich, napt. infekci, chirurgickych
zékrocich, zvysené fyzické nebo psychické zatézi je
nutno davky zvysit. U méné zdvaznych situaci asi na
3nasobek bézné denni davky po dobu 3 dni. V kritic-
kych situacich se méni metabolizmus kortizolu. Méné
se odbourava v dlsledku nizsi aktivity odbouravajicich
enzyml, a to vede k hyperkortizolizmu a supresi ACTH
[18]. Dusledky tohoto recentniho zjisténi pro terapii
a diagnostiku u kriticky nemocnych vsak nejsou plné
znamy. U zavaznéjsich situaci nebo u velkych chirurgic-
kych zakrokd by tak k zamezeni adrendlni krize mélo
stacit podat nizsi davky, nez bylo dfive zvykem. Napf.
Hydrocortison 150 mg/den v 3 rozdélenych davkach
nebo kontinualni infuzi. Druhy pooperacni den Ize vy-
klesat na polovinu s navratem k udrzovaci davce 3. po-
operacni den.

Mineralokortikoidy

Substituce mineralokortikoidd je potfeba jen u pri-
marni Al. U sekundarni Al z(stdva zachovan systém re-
nin-angiotenzin, ktery je jesté s draslikem hlavnim sti-
muldtorem syntézy a sekrece aldosteronu. Aldosteron
hraje klicovou roli v homeostaze elektrolytl a vody. Al-
dosteron ma velmi kratky polocas, proto se v substituci
uziva umély mineralokortikoid fludrokortizon. Podava
se v jedné ranni davce 0,05-0,2 mg. Monitorovani
lécby pak zahrnuje méreni krevniho tlaku vsedé a ve
stoje. Pokles tlaku o > 20 mm Hg znaci poddavkovani.
Vhodné je také monitorovat minerdly (sodik a draslik)
spolec¢né s koncentraci plazmatického reninu. Ta by se
méla pohybovat na horni hranici normy. Hydrokortizon
ma také mineralokortikoidni Gcinek, ktery je ale rychle
inaktivovan pfeménou na kortizon pomoci 11-B-hyd-
roxysteroid dehydrogenazy typu 2. Odhadem 20 mg
Hydrokortizonu odpovida 0,05 mg fludrokortizonu [11].
Pokud se u nemocného vyvine hypertenze, je nutno
vyloucit nadmérné davky fludrokortizonu zmérené hla-
diny reninu. Pokud tomu tak neni, je terapie hypertenze
indikovéana po vylouceni antagonistl aldosteronu.

Androgeny

Nadledviny jsou hlavnim zdrojem androgend u zen.
Dehydroepiandrosteron (DHEA) je prekurzor, ktery se
na aktivni androgen pfeménuje v perifernich tkanich
a gonadach. V nékterych studiich, v nichz byl DHEA

substituovéan u Zen s adrenalni insuficienci, bylo pozo-
rovano zlepseni celkového pocitu zdravi, deprese a Uz-
kosti, stejné tak zvyseni libida [19-21]. V soucasné dobé
nejsou dostate¢na data pro dlouhodobou suplemen-
taci DHEA, proto tato substituce neni mezinarodnimi
guidelines doporucena [22].

Soucasti lé¢by je i edukace pacienta a jeho rodiny. Je
vhodné nemocného vybavit prikazkou s informacemi
o jeho diagndze a lé¢bé.

Nové moznosti
Vyzkum se ubird nékolika sméry. Jednou z moznosti je
transplantace [23]. Hlavnim faktorem limitujicim vyu-
ziti kmenovych bunék v 1é¢bé Al je nutnost celozivotni
imunosuprese. Bylo viak vyvinuto a je klinicky testo-
vano u diabetik( nékolik enkapsulac¢nich zatizeni, ktera
mohou izolovat transplantované buriky, ale na druhou
stranu jsou jejich semipermeabilni membrény pro-
pustné pro ziviny [24]. Dalsi potencionalni moznosti je
editace geonomu, kterd by mohla pfinést tspéch u mo-
nogennich pfic¢in Al [25,26]. U autoimunitni adrenalitidy
se pak zkousi imunosupresivni terapie nebo stimulace
depotnim ACTH k zlepseni rezidualni funkce [27,28].

| pfes soucasnou substitu¢ni 1é¢bu je u adrendlni in-
suficience relativni riziko celkové mortality 2,2 pro
muze a 2,9 pro zeny. Zvy3ené je relativni riziko kardio-
vaskularnich, infek¢nich, respira¢nich a dokonce malig-
nich onemocnéni. Optimalni |é¢ebnd strategie tak stale
¢ekd na objeveni [29].
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za kazdym nasim rozhodnutim

a naplriuje nas odhodlanim zménit
do budoucna k lepsimu Ié¢bu

a vnimani diabetu.
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