UNIVERZITA KOMENSKEHO V BRATISLAVE
JESSENIOVA LEKARSKA FAKULTA V MARTINE

Klinika deti a dorastu

Choroby nadobli¢iek v detskom veku

Jarmila Vojtkovéa

Vysokoskolské skripta

Martin, 2017



Choroby nadobli¢iek v detskom veku
Vysokoskolské skripta

Autor: MUDr. Jarmila Vojtkova, PhD.
Klinika deti a dorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
a Univerzitna nemocnica, Martin

Recenzenti:

doc. MUDr. Miriam Ciljakova, PhD.

Klinika deti a dorastu, Univerzita Komenského v Bratislave, Jesseniova lekarska fakulta
a Univerzitna nemocnica, Martin

MUDr. Adriana Dankovc¢ikova

Klinika deti a dorastu, Univerzita P.J.Safarika, Lekarska fakulta a Detské fakultna nemocnica,
Kosice

Vydanie: prvé

Pocet stran: 98

Text nepresiel jazykovou korekturou, za odbornu a jazykovu stranku zodpoveda autor.

Zverejnené na http://portal.jfmed.uniba.sk

ISBN 978-80-8187-035-4

EAN 9788081870354


http://portal.jfmed.uniba.sk/

Pod’akovanie

Moje pod’akovanie patri prof. MUDr. P. Banov¢inovi, CSc. za podnetné pracovné prostredie a
dlhodobti podporu podas klinickej aj pedagogickej &innosti. Dakujem tiez doc. MUDr. M.
Ciljakovej, PhD. a MUDr. A. Szokeovej za nezi§tni pomoc a ochotu pri odovzdavani ,,know-

how* v odbore detskej endokrinologie.



Obsah

POMAKOVAINIE ...ttt b e bbb bt et e bt bt e bt e bt e st e s bt b e et s bt e s e et e s bt e benbe e e neeenes 3
ODISAN ... R bbb bbb 4
ZOZNAM SKIALIEK ...ttt et h bt bbbt b et e e et bt bt b b n e n e 6
PIEONOVOT ...t b bbb bbb bbb bbb bbbt 8
UVOU. o1ttt bbb bbbttt 9
1. Zé&klady anatomie, histologie, embryoldgie a fyziologie nadobliCiek .........cccvvvireiirciiiiiiiiice, 10
LU0 AANAEOMIA. ..ttt e bbbt bbb R bR bR bbbt b ettt et 10
I o 1) (o] [0 | T T PSSR 10
IR TR i 110 Y01 o o[- USSR 11
1.4.  Biosyntéza hormonov nadobliCiek . ..........ciiviiiiiiiiiiic e 12
1.4.1. T T0 R ] (4= B (=] (0] o [ Y SR 12
1.4.2. Biosyntéza KateCholamiNOV .........c.coiiiiiii e e e 15

1.5. Regulacia sekrécie hormonov nadobliCiek.........cooviiieeiiiiiiiirc e 17
1.5.1.  Regulacia SEKIECie KOMTIZOIU ..........ccoiiiueiiiiie e 17
1.5.2. RegulAcia SEKIECIe aldOSIEIONU .........cccvciiiiiieie et st s 18
1.5.3.  Reguldcia sekrécie adrenalnych androgénov .............cccoeeiireiiiinnienne i 19
1.5.4.  Reguldcia sekrécie KateCholaminoV ..o 19

1.6.  Uginky hormonov NadOblGIEK ...........eververierieernseisieierieeiesesssssesseesesseesesssess s st sen s, 20
1.6.1.  UGNKy gIUKOKOTHKOIAOV ...v.vvoveveiesisiiesicseinse s ses s seeses s 20
1.6.2. Uinky mineraloKortiKOIAOV ..........cceveeieeveieeierieiissieseiesiesessesesssesse s, 24
1.6.3.  U¢inky adrenalnych androgenov..........ccov.erreereeeiieesessssssssessssssssssssssssssessensesssssenessens 24
1.6.5.  UGnKy KateChOIAMINOY ......cv.overveveereeseeiensessss s sssessssssssssssesssssssss s senssn s senenens 27

1.7.  Plazmaticka cirkulcia a katabolizmus hormonov nadobliGiek ..........ccccvverierriiieiniieiiniieseseene 29
1.7.1.  Plazmatické cirkulacia a katabolizmus horménov kory nadoblicieK ...........ccccvvvvrrinrinnnnes 29
1.7.2. Plazmaticka cirkulécia a katabolizmus horménov drene nadobli¢iek..........ccoevvevviieiiennnn 30

1.8.  Fyziologické laboratérne hodnoty, podmienky merania a interpretacia..........c.covereervcrnnnne 31

2.  Insuficiencia KOTy NadODICIEK ........ccviiriiieiiiiiie i 36
2.1, DRIBNIE ...ttt 36
N = o] (oo T USRS SRRPRPSRN 38
2.3, KIINICKA MANITESIACIA. ... cveveeiieeiiiieeee ettt 43
2.4.  Laboratdrne ndlezy a zobrazovacie VYSEIeNia .......cocerverveieirerisesiesiesiesieeeeereseste e see e seenens 45
2.5, Diferencialna diagnOStIKa .........cccueiiiiiiieie et sr e b s re st b are s 50

2 T 5 1< o F SRR 50
2.6.1.  Liecba akutnej adrenalnej insuficiencie (addisonskej Krizy) .......c.ccoovvrviieniiniieiininienenn 50
2.6.2. (0] 11 00) 11 Ted =10 (T o Y- RSP R 52
2.6.3. MONIEOTING LIEEDY ....eeviiiiiieiiteie ettt et sb e bbbt b e sbe e b srne s 53
2.6.4. O T 1T o PSR OPRTI 54

2.7, ZAINULIE ..ot 54

K o 1Y/ o101 01 (=T (0] 0 74 1 LU 55
K T5 I = o] (oo - OSSOSO PRSP 55
3.2, KIINICKY OBFAZ.....itiiee ettt 56
3.3, LaDOratOrne NAIEZY..........coveuiieiiiie ettt sttt s b e e be e et e ba et e sbeetaenbenra s 57
T =T o - LSOO TSSO PR PP 57

4. Hyperfunkcia KOTy NadODIICIEK . ........cciiriiiiieieiiiiiee et sr e nne s 58
ST OF U1 1T To LV 4T [0 o SRR 58
TS D o T ] (oo T U OSSO RPN RO RRRPRRPSRIN 59
5.2, KINICKE PIIZNAKY .....eoviieiiiteiisiese ettt sttt b ettt 61



5.3.  Laboratorne ndlezy a zobrazovacie VYSEIIENia ......c.ccvviiverueireiierieseesiesieeeesteseessesseesesressaessesnens 62

5.4,  Diferenci@lna diagnOStIKa ...........ccooiiiiiiiriiiiei i 64
ST T B3 =T o T OSSOSO PO OO URPPRPP 64

6. HYPeraldOStErONIZIMUS .......ciuiiiieieite ettt st et et e s te b e s beste et e sbeeseestesreeseenee e 67
LG TS I o To] [0 T WSS OSSPOSN 68
6.2, KIINICKY ODFAZ.....oeiiiiie bbbttt 69
6.3.  Laboratdrne ndlezy a zobrazovacie VYSEIenia .......coccurvirieieirierisesiesiesee e 69
6.4.  Diferencidlna diagnOStIKa ..........cceiiiiiiieie ittt nre s 70
LGRS T B3 1T o T TSSO T TSP P OO PURPR 73

LG TG o1 0111 1 OSSOSO 73

7. Nadbytok inych adrendlnych hormonov a incidentalomy nadobliGiek ..........ccovvveviriiiiriinienienenienenes 74
8.  Poruchy drene NadobliCIEK . ........coiiiiiiiiiicire e 77
8.1.  Hypofunkcia drene nadobliCiek .........c..ceiiiieiiiiiiiiiiie e 77
8.2.  Hyperfunkcia drene nadobliCiek ...........ceviiiiiiiiiiiiiiiieie e s 78
ST TR == ToTod T £o] 1 1[0 o3Y/ (0] 1 USSR 78
TR T S = {10 oo | - WP PRSP PPRTP 79
8.3.2. KINICKA MaNITESIACIA. .....eveveieiiieiece e nes 80
8.3.3.  Laboratorne nalezy a pomocné VYSELreNia........cerveveriririreseniesiesiesieeesessesese e see e seens 81
8.3.4. Diferencialna diagnOStIKa ............couiueiriiiiiiee e 83
8.3 0. LHEEDA. ettt bbbttt 83

8.4.  Neuroblastdm a ganglioNEUIOM ...........ccuiiiiiiii e sresreenbesre s 86
B0, ZNINULIE. ...ttt b et e e 87

9. Kongenitalna adrendlna NYPerplazia..........cooeoiiiiiiiiiieiese e 88
IS O o T =L (T [=T 0 1= WSSOSO 88
0.2, KINICKE PIrEJAVY ...eiviiiiciie ittt ettt ettt ettt te e te e be s te et e st e e st e st e s beebesbeese e besaeebesbaesbesreetaentenres 90
0.3, DIAGNOSTIKA ...t 92
I S B =T o1 PO R PO UR PSPPI 94
T T4 o1 010 -SSR 95
O R4 V.- SRRSO 96
(1T (1] USSR 97



Zoznam skratiek

ACAT
ACE
ACTH
ADH
11BHSD
CAH
cAMP
CBG
CLIP

CNS
CRH
CSHI

CT
DHEA
DHEAS
11-DOC
DOPA
GK
HPLC

HSD3B
HSL
17-OHCS
MEN
MR

MRI
17-OHP
PHA

acyl-CoA-cholesterol-acyltransferaza

angiotenzin konvertujuci enzym

adrenokortikotropny hormon (adrenocorticotropic hormone)
antidiureticky hormon

11B-hydroxysteroiddehydrogenaza

kongenitalna adrenalna hyperplazia (congenital adrenal hyperplasia)
cyklicky adenozinmonofosfat

kortizol viazuci globulin (corticosteroid-binding globulin)
intermediarny peptid podobny kortikotropinu (corticotropin-like intermediate lobe
peptide)

centralny nervovy systém

kortikotropin uvolniujuci hormon (corticotropin releasing hormone)
kontinualna subkutanna infizna lie¢ba hydrokortizonom (continuous subcutaneous
hydrocortisone infusion)

pocitacova tomografia (computer tomography)
dehydroepiandrosterén

dehydroepiandrosterdn sulfat
11-deoxykortikosteron
dihydroxyfenylalanin

glukokortikoidy

vysoko ucinna kvapalinova chromatografia (high-performance liquid
chromatography)

3B-hydroxysteroiddehydrogenaza

hormon senzitivna lipaza

17-hydroxykortikosteroidy

mnohopocetna endokrinnd neoplazia

mineralokortikodny receptor

magneticka rezonancia (magnetic resonance imaging)
17-hydroxyprogesteron

pseudohypoaldosteronizmus



PRA plazmaticka reninova aktivita
RIA radioimunologické metody (radioimmunoassay)
StAR steroidogénny akutny regula¢ny protein (Steroidogenic acute regulatory protein)

TSH tyreotropny hormon



Predhovor

Nadobli¢ky boli prvy krat opisané v roku 1563 talianskym anatomom Bartolomeom
Eustachiom, ktory je skér zndmy pre svoj opis Eustachovej trubice. Lek&rsky zujem
0 nadoblicky, ako 0 nie¢o iné ako len anatomicku zaujimavost’, zacal az v polovici 19. storocia.
Anglicky lekar Thomas Addison (1793 — 1860) vtedy opisal klasick( adrenalnu insuficienciu
u niekol’kych T'udi, ktori zomreli pre kardialnu insuficienciu, mali slabost’ kostrovych svalov a
hyperpigmentacie pokozky, pri¢om pri pitve bola vo vécsine pripadov potvrdena tuberkuloza
oboch nadobliciek. Fyziolég a neurolog Ch. E. Brown-Séquard experimentalne zrealizoval
podobné ochorenie na zvieracich modeloch, ktoré podstapili adrenalektomiu. Symptémy
nadbytku glukokortikoidov su zname od roku 1932, ked americky neurochirurg Harvey W.
Cushing (1869 — 1939) opisal tumor hypofyzy vedici k hyperfunkcii nadobli¢iek. O dve
desat’rocia neskor bol prvykrat opisany Connov syndrom americkym endokrinologom Jeromom
Connom, ktory identifikoval tumor nadobli¢ky produkujuci aldosteron u pacienta s periodickymi
ktémi az s paralyzou dolnych koncatin. V dvadsiatych a tridsiatych rokoch 20. storocia bol
opisany vplyv adrenalektomie na vodny a sol'ny metabolizmus a tiez boli navrhnuté pojmy
»glukokortikoid* a ,,mineralokortikoid®, ¢im sa odlisili dve kategorie u¢inkov nadobli¢ckovych
vytazkov. Na experimentélnej Urovni bol pripraveny nadobli¢kovy extrakt kortin, ktory mal
priaznivé U¢inky u pacientov s Addisonovou chorobou a predlZoval Zivot zvierat, ktorym boli
odstranené nadoblicky. Postupne boli dbkladne izolované a $trukturalne objasnené pocetné
adrendlne steroidy, z ktorych mnohé boli chemicky syntetizované, ¢im mohli byt pouzité nielen
pre experimentalne ale neskor najmi pre lieCebné tcely. Ocenenim préce zaoberajlcej sa
u¢inkami produktov nadoblic¢iek bolo udelenie Nobelovej ceny E. Kendallovi, T. Reichsteinovi a
P. Henchovi v roku 1950 za objav horménu Kkortizonu a jeho vyuzitie v lie¢be reumatoidnej

artritidy.



Uvod

Nadobli¢ky patria medzi najdolezitejSie zlazy svnatornou sekréciou, ktorych vyznam
za¢ina uz v prenatalnom obdobi a ktorych spravna ¢innost’ je esencidlna pre funkciu vSetkych
ostatnych organovych systémov. Absolitny nedostatok nadoblickovych horménov je
nezlucitelny so Zivotom, preto véasné rozpoznanie symptOmov a adekvatna lieCba su
nevyhnutné pre zachranu zivota a jeho naslednd primeranu kvalitu.

V predlozenom uéebnom texte su opisané zakladné fyziologické poznatky o nadoblickach
a ich hormoénoch, d’alej etiologia, priznaky, sucasné moznosti diagnostiky a lieCby pri nedostatku
a nadbytku jednotlivych hormonov kéry a drene nadobliciek, pricom samostatni kapitolu tvori
kongenitdlna adrenalna hyperplazia. Verim, Ze tieto poznatky budi nadpomocné pre Studentov
Studujacich v odbore VSeobecné lekarstvo, najma v priprave na skusku z pediatrie, ale aj pre iné

pribuzné odbory.



1. Zaklady anatomie, histologie, embryologie a fyzioldgie nadobliciek

1.1.Anatomia

Nadobli¢ky (adrenalne, suprarenalne zlazy) su parové ZPazy lokalizované nad hornym
polom kazdej oblicky. Ich arteridlne zasobenie je zabezpeCené niekolkymi malymi tepnami,
ktoré vychadzaju z renédlnych a frenickych artérii, z aorty aniekedy aj z ovarialnej arlavej
testikularnej artérie. Vény neprebiehaju paralelne s artériami — l'ava adrenalna véna usti do
l'avej renalnej zily, zatial’ o prava adrenalna véna ide priamo do dolnej dutej zily. Arterialna krv
vstupuje do sinusoidalnej cirkulacie kory a vyast'uje priamo do drene, takZe chromafinné bunky
drene su vystavené vysokym koncentraciam steroidnych hormonov. Vysoké koncentréacie
kortizolu su nutné pre expresiu medularneho enzymu fenyletanolaminu-N-metyltransferazy,
ktory konvertuje noradrenalin na adrenalin, ¢im je prepojena kortikalna a medularna odpoved’ na

stres.

1.2.Histoldgia

Kazda nadoblicka je zlozena z dvoch embryologicky, histologicky aj funkéne odliSnych
endokrinnych tkaniv — kory adrene. Koéra nadobli¢iek pozostava ztroch casti: zona
glomerulosa (najperiférnejSie ulozena, priblizne 15 % kory, produkuje aldosteron), zona
fasciculata (ulozena v strede, 75 % kory, produkuje prevazne kortizol) a zona reticularis
(najvnatornejsia Cast’, asi 10 % kory, produkuje androgény), ktoré sa navzajom lisia (tab. ¢. 1),
avSak podl'a imunocytochemickych zisteni sa do zna¢nej miery aj prekryvaju a navzajom do seba
zapadaju (Sperling, 2014). Drei nadobli¢iek sa sklada najmd z neuroendokrinnych

(chromafinnych) a glidlnych buniek. Je miestom syntézy adrenalinu a noradrenalinu.

10



Tab. ¢&. 1 Casti kory nadobli¢iek

uloZenie podiel kdry hormonélna produkcia
(u starSieho diet’at’a
a dospelého)

zona glomerulosa najperiférnejsia zona 15% aldosterén
pod kapsulou
zona fasciculata v strede 75% kortizol, v mens$ej miere
androgény
zona reticularis najvnutornejsia zona 10% androgény

najblizsie k dreni

1.3.Embryoldgia

Chromafinné bunky drene st embryologicky odvodené z neuroektodermu a bunky kory
nadobli¢iek z mezodermu (podobne ako aj gonady). Adreno-gonadélne progenitorové bunky sa
objavuji okolo 4. gestatného tyzdia ako zhrubnutie célomového epitelu a mezodermu
(v oblasti medzi urogenitalnym hrebeiom a dorzalnym mezentériom). Postupne asi v 5. — 6.
gestacnom tyzdni sa spolo¢né progenitorové bunky rozdelia, pricom adrendlne bunky migruju
retroperitonealne na kranialny p6l mezonefros a gonadalne bunky migruji kaudalne. Medzi 7. —
8. tyzdnom gestacie do adrendlneho primordia invaduji nervové bunky sympatika odvodené
Z neuralnej liSty, ktoré¢ sa dalej diferencuji na chromafinné bunky schopné syntetizovat
a uskladnovat’ katecholaminy, ¢o vedie k vzniku drene nadobli¢iek. Do konca 8. tyZzdna st
rudimentarne nadoblicky opuzdrené a pridruZzené k hornému polu obliciek, ktoré su v tom case
ovela menSie ako nadoblicky. Uz v 8. - 10. tyZzdni st bunky nadoblic¢iek schopné
steroidogenézy. Fetalne nadoblicky sa skladaji z vonkajSej ,,definitivnej“ zony (,,adultnej
zény, hlavné miesto syntézy glukokortikoidov a mineralokortikoidov) a vacsej vnutornej
»fetalnej“ zony, ktora produkuje androgénne prekurzory (DHEA, DHEAS) nevyhnutné pre
placentarnu syntézu estriolu pocas tehotenstva. Pravdepodobne existuje aj ,,prechodna“ zona
medzi tymito dvomi oblastami az do konca fetdlneho obdobia, ale jej funkcia zostdva nejasna.
Fetalne nadobli¢ky su v porovnani s inymi $trukturami proporcionalne vacsie a pokracuju v raste
do konca tretieho trimestra. V ¢ase porodu donoseného novorodenca vazia nadoblicky 8 — 9 g
(priblizne rovnaka hmotnost’ ako u dospelého) a predstavuju asi 0,4% celkovej telovej hmotnosti.
Fetalna zona kory predstavuje asi 80% zlazy a definitivna zéna 20%. Po pdrode vSak fetalna
zbna rapidne involuje s rychlost'ou redukcie asi 50% za 1 mesiac a prakticky vymizne do 6 — 12

mesiaca postnatalneho Zivota. Naopak, ,,definitivna® zona expanduje centripetdlnou migraciou
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buniek do degenerujlcej fetalnej zony a anatomicky sa meni na zona fasciculata, glomerulosa a
reticularis. Zona glomerulosa a fasciculata nie st Uplne diferencované asi do 3 rokov zivota a
zona reticularis nemusi byt plne diferencovana priblizne do 15 rokov, teda do obdobia puberty.
Dreni nadobli¢iek je v Case porodu relativne malad a k jej narastu dochadza v priebehu prvych
Siestich mesiacoch postnatalneho zivota. Vo veku 1 roka vazi kazd4 nadoblicka menej ako 1g.
Nasledne nadoblicky rastu relativne pomalSie a v dospelosti predstavuju tieto zl'azy iba okolo
0,01 % telesnej hmotnosti (8 — 9 g).

Mechanizmus regulacie vyvoja nadobli¢ieck je komplexny anie Uplne objasneny.
Esencialnym pre rast a dozrievanie nadoblic¢ick je adrenokortikotropny hormon (ACTH),
ktorého regulacia spitnou vizbou je zjavna uZz okolo 8. — 10. gestaéného tyzdia. DalSimi
dblezitymi faktormi st placentarne choriogonadotropiny a pocéetné peptidové rastové faktory
produkované placentou a samotnym plodom. Vo v¢asnych $tadiach adrenalnej diferenciacie
a vyvoja hraju ulohu pocetné signalne drahy (hedgehog/GLI3, WNT3/WNT4/WNT1, midkine),
transkripéné faktory (SF1, DAX1, WT1,SALL1, FOXD2, PBX1), koregulatory (CITED2),
matrixové proteiny (SPARC) a regulatory telomerazovej aktivity (ACD). Dalsi rast nadobliciek je
zavisly na ACTH, jeho receptore (MC2R), ich signalnych drahach a tiez na signalnych drahach

niektorych rastovych faktorov.

1.4.Biosyntéza hormonov nadobliciek

1.4.1. Biosyntéza steroidov

Zlozita biosyntéza steroidov je uvedena na obrazku ¢.1, pricom vychadza z cholesterolu.
Bunky kory nadobli¢iek st schopné syntetizovat’ cholesterol aj de novo z acetatu, avsak vécsina
cholesterolu potrebného pre syntézu steroidnych horménov pochadza z cirkulujicich
lipoproteinov. Na povrchu buniek koéry nadobliciek su exprimované SR-B1 receptory (scavenger
receptor class B type 1) pre lipoproteiny s nizkou hustotou (low-density lipoprotein, LDL) aj pre
lipoproteiny s vysokou hustotou (high-density lipoprotein, HDL) a dochadza k receptorom-
mediovanej endocytoze. Cholesterol je v bunkach skladovany vo forme cholesteryl esterov vo
vezikulach a pre potreby syntézy steroidov je hydrolyzovany na volny cholesterol pésobenim
hormon senzitivnej lipazy (HSL). Naopak, vol'ny cholesterol moze byt opit’ esterifikovany acyl-

CoA-cholesterol-acyltransferazou (ACAT) a uskladneny v tukovych kvapockach.
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Cholesterol

StAR l/

Cholesterol
(v mitochondriach)

20.22-dezmolaza l
1 7o-hydroxvlaza 1 7o-hydroxylaza

Pregnenolon 17-OH pregnenolén - Dehy droepiandrosteron

(DHEA)

HSD3B |, HSD3B | msp3B | \h\dm\\mmd

- ] . dehydrogenaza
17o-hydroxylaza

1 7a-hydroxylaza

Progesteron

17-OH progesteron ———— — >  Androstendion Androstendiol
21-hydroxylaza l ‘
TR 21-hydroxylaza l 11\ dm\\ steroid l /
dehydrogenaza

11-deoxykortikosteron 11-deoxykortizol

Testosteron
11 B—hyth‘oxylézzd/
11p-hydroxylaza J/ aromataza l/
Kortikosteron
Kortizol Estradiol

18-hydroxylaza l/
18-0OH kortikosteron

StAR, steroidny alcutny regulacny protein
Aldosteron HSD3B, 3p-hydroxysteroiddehydrogenaza

Obr. ¢. 1 Biosyntéza kortikoidov

Rychlost’ limitujucim krokom steroidogenézy je vstup cholesterolu cez vonkajsiu a vnatornd
mitochondridlnu membranu, ¢o vyZaduje ¢innost’ niekol’kych proteinov, najma steroidogénneho
akutneho regula¢ného proteinu (steroidogenic acute regulatory protein, StAR). StAR ma vel'mi
kratky biologicky polcas a jeho syntéza je vyrazne indukovand kortikotropnym hormdénom
ACTH, takze predstavuje hlavny kratkodoby regulator biosyntézy steroidov (mintty az hodiny).
ACTH tiezZ stimuluje aktivitu HMG-CoA reduktazy (kI'i€ovy enzym syntézy cholesterolu), LDL
receptorov a vychytavanie LDL cholesterolu, stimuluje HSL a inhibuje ACAT, ¢im zvySuje
dostupnost’ vol'ného cholesterolu pre syntézu steroidov.

Vo vnuatornej mitochondridlnej membrane dochadza k Stiepeniu postranného retazca
cholesterolu cholesterol-20,22-dezmolazou (patriaci k enzymom cytochromu P450) za vzniku
pregnenolonu, ktory difunduje von z mitochondrie a vstupuje do endoplazmatického retikula.
Nésledné reakcie st rozne v jednotlivych zénach adrenokortexu (obr. ¢. 1), priom v zona

glomerulosa postupne cez medziprodukty vznika aldosterdn, v zona fasciculata kortizol a v zona
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reticularis androstendion, ktory moéze byt v dalSich tkanivich meneny na testosteron
a estrogény.

Vo ,fetalnej* zéne plodu je enzym HSD3B (konverujuci pregnenolon na progesteron)
suprimovany placentarnym CRH a estradiolom (Lebl a kol., 2004) a hlavnym produktom tejto
zony je DHEA. PriCinou regresie tejto zony po porode je pravdepodobne poporodné prerusenie
dodavky placentarneho CRH. ,,Definitivna®“ zoéna plodu ma kompletné enzymatické vybavenie a
syntéza steroidov vo fetalnych nadobli¢kach zacina kratko po ich vzniku (v 8. — 10. gestacnom
tyzdni) aj ked v minimalnom mnozstve. Nasledkom stimulédcie prostrednictvom ACTH,
angiotenzinu II a kalia st schopné vylucovat’ kortizol a aldosteron. Kortizol negativnou spatnou
vézbou na hypotalamus a hypofyzu suprimuje sekréciu ACTH. Toto obdobie je zaroven kritické
pre diferenciaciu externého genitadlu uoboch pohlavi. Aby sa predislo virilizacii plodu
zenského pohlavia, plod nesmie byt vystaveny vysokej koncentracii androgénov nadoblickového
povodu; u plodov muzského pohlavia musi zostat’ nizka aktivita placentarnej aromatazy, aby sa
zamedzilo konverzii testosteronu na estradiol, reakcii interferujicej s maskulinizaciou. Po 12.
gestatnom tyzdni sa znizuje fetdlna aktivita enzymu HSD3B a zvySuje sa steroidna
sulfokinazova aktivita, preto je v tomto obdobi hlavnym produktom nadobli¢ieck DHEA a DHEA
sulfat (DHEAS), ktory sa d’alej metabolizuje v pe€eni na 16a-hydroxy-DHEAS. V rovnakom
Case sa zvySuje v placente aktivita aromatazy, takze placenta vyuziva spominané androgeny ako
substraty pre estron, estradiol a estriol. ACTH neprechadza placentou, kortizol a aldosterén ano a
pre vacésiu Cast’ tehotenstva su tieto hormony vo fetélnej cirkulécii materského pdvodu. Placenta
a niektoré dalSie tkaniva plodu obsahuju enzym 11B-hydroxysteroiddehydrogenazu, ktory
degraduje kortizol na inaktivny kortizon a tym chrani plod pred nadmernymi koncentraciami
kortizolu. Pocas druhého trimestra je aktivita kortizolu nizka, ¢o modze sluzit' ako prevencia
predcasnej sekrécie surfaktantu vyvijajacimi sa pl'icami, pretoze koncentracia surfaktantu moze
ovplyvnit’ nacasovanie porodu. S bliziacim sa terminom pdrodu sa zvySuje fetalna koncentrécia
kortizolu ako nasledok jeho zvySenej sekrécie a zniZzenej konverzie sa kortizon. Podobne

S bliziacim sa terminom porodu sa zvySuje aj sekrecna kapacita aldosteronu.
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1.4.2. Biosyntéza katecholaminov

Syntéza katecholaminov vychadza z tyrozinu aje zndzornena na obr. ¢. 2. Tyrozin je
premienany na dihydroxyfenylalanin (DOPA) enzymom tyrozinhydroxylazou, ktora je rychlost’
limitujucim enzymom biosyntézy katecholaminov v chromafinnych bunkéach. Nasledkom
dalsich enzymatickych reakcii sa tvori noradrenalin, Kktory je neurotransmiterom
v sympatikovom nervovom systéme. Vysoké koncentracie glukokortikoidov v dreni nadobliciek
(nasledkom kortikalnej produkcie) indukuja enzym fenyletanolamin-N-metyl-transferazu, ktory
konvertuje noradrenalin na adrenalin, priCom tato reakcia prebicha len v dreni nadobliciek (nie
v sympatikovych gangliach). Katecholaminy st uskladnované v chromafinnych granulach (spolu
s ATP a niektorymi neuropeptidmi, napr. chromograninmi) a uvolfiované exocytézou. Syntéza
katecholaminov tiez prebieha v mozgu, sympatickych nervovych zakonéeniach a chromafinnych
bunkach mimo drene nadobli¢ick. Pomer medzi adrenalinom a noradrenalinom v nadoblicke sa
meni s vekom dietata. Vo v¢asnych fetalnych $tadiach sa adrenalin prakticky nevyskytuje,
v ¢ase narodenia zostdva dominantnym noradrenalin. U dospelych v§ak dominuje adrenalin,

pricom noradrenalin predstavuje iba 10 — 30 % katecholaminov v dreni nadobli¢iek.
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Tyrozin

Tyrozin J/
hydroxylaza

DOPA

Dekarboxylaza
aromatickych L- \L

aminokyslin Katechol-O-

. metyl-transteraza . MAO Kvselina
Dopamin 3-metoxydopamin ——> - .
homovanilova
Dopamin [3- J/
hydroxylaza Katechol-O-
. metyl-transferaza .
Noradrenalin Normetanefrin
MAO
Fenyletanolamin-
N-metyl- \L Kyselina
transferaza vanilmandl’ova

Katechol-O-
Adrenalin metyl-transferaza /
Metanefrin MAO

DOPA, dihydroxyfenylalanin;
MAO, monoaminooxidaza

Obr. €. 2 Biosyntéza a degradécia katecholaminov
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1.5.Regulacia sekrécie horménov nadobli¢iek

1.5.1. Regulécia sekrécie kortizolu

Sekrécia glukokortikoidov je regulovana hlavne adrenokortikotropnym horménom (ACTH),
peptidom zlozenym z 39 aminokyselin produkovanym v adenohypofyze (Ciljakova a kol., 2006).
Syntetizovany je ako stucast’ prekurzora proopiomelanokortinu (POMC), ktory je zdrojom aj B-
lipotropinu. ACTH a B-lipotropin st d’alej Stiepené na o-melanocyty stimulujuci hormoén (a-
MSH), intermediarny peptid podobny Kkortikotropinu (corticotropin-like intermediate lobe
peptide, CLIP), vy-lipotropin, B-endorfiny, B-melanocyty stimulujuci hormén (B-MSH)

a enkefalin (obr. ¢. 3).

POMC
1] | I

Amino_fragment ACTH B-lipotropin

[ ] | | | | l
A 4

¥ ¥

4-MSH a-MSH CLIP y-lipotropin B-endorfin

f-MSH enkefalin

Obr. &. 3 Sekrécia ACTH

ACTH je uvoltiovany v sekre¢nych pulzoch kolisavej amplitudy v priebehu dna a noci.
Plazmatické koncentracie kortizolu su paralelné s koncentraciami ACTH a normalny diurnalny
rytmus sekrécie kortizolu je sp6sobeny prave pulznou sekréciou ACTH. Pulzy ACTH a kortizolu
sa objavuju kazdych 30 — 120 minut, si najvysSie rano v Case prebudzania, nizke popoludni
a veCer, pricom najnizsie hodnoty sa dosahuju asi 1 — 2 hodiny po zaspani (u dospelych okolo 23
hod). Najvyznamnej$im stimulatorom sekrécie ACTH je kortikoliberin (corticotropin releasing
hormone, CRH), syntetizovany  parvicelularnymi neuroendokrinnymi bunkami
paraventrikularneho jadra v hypotalame. Je uvolfiovany neurosekreénymi zakonceniami tychto

neurénov do primarneho kapilarneho plexu hypotalamo-hypofyzarneho portalneho systému.
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NavySe, ACTH mdze byt’ stimulovany aj antidiuretickym hormoénom (arginin vazopresin, AVP).
Aktivita CRH je podporena arginin vazopresinom (AVP) aneuralne stimuly mozgu dokazu
uvolnovat AVP aj CRH. Sekrécia AVP a CRH do hypofyzarneho portdlneho systému je tiez
pulzného charakteru azodpoveda za cirkadianny rytmus sekrécie CRH, ¢o je regulované
suprachiazmatickym jadrom a vplyvmi aj inych mozgovych oblasti. Kortizol pdsobi negativnou
spatnou véazbou na syntézu asekréciu ACTH, CRH a AVP. ACTH inhibuje svoju vlastni
sekréciu atiez sekréciu CRH. Vysledna sekrécia kortizolu je teda dbsledkom komplexnej
interakcie ¢innosti hypotalamu, hypofyzy, nadobli¢iek a inych nervovych stimulov.

ACTH posobi cez Specificky receptor (G protein-coupled, melanokortinovy receptor-2,
kodovany MCR2 génom), ktory aktivuje adenylat cyklazu a zvysuje koncentraciu cyklického
adenozinmonofosfatu (cAMP). cAMP ma kratko trvajtci ucinok (niekol’ko minut az hodin) na
transport cholesterolu do mitochondrie zvySenim expresie akutneho regulaéného proteinu
steroidogenézy (StAR). Dlho trvajucim efektom ACTH (niekol’ko hodin az dni) je zvySenie
vychytavania cholesterolu a zvySenie expresie génov kodujucich enzymy nevyhnutnych pre

syntézu kortizolu cez aktivaciu niekol’kych regula¢nych transkripénych faktorov.

1.5.2. Regulécia sekrécie aldosterénu

Syntéza aldosteronu je za normalnych okolnosti asi 100- az 1000-nasobne nizSia ako syntéza
kortizolu. Hlavnym reguldtorom je systém renin-angiotenzin a koncentracia draslika, pri¢om
mensi a kratko trvajtci vplyv ma aj ACTH.

Renin je syntetizovany juxtaglomerularnymi bunkami obli¢iek ako odpoved’ na znizeny
intravaskularny objem. Je to proteolyticky enzym, ktory Stiepi angiotenzinogén (a2-globulin
produkovany pecetiou) na inaktivny dekapeptid angiotenzin-l. Angiotenzin-I je Stiepeny
angiotenzin-konvertujacim enzymom (ACE) v plicach ale aj inych tkanivach na biologicky
aktivny oktapeptid angiotenzin-II. Stiepenim angiotenzinu-Il vznika heptapeptid angiotenzin-I1I.
Angiotenziny Il alll stimuluju sekréciu aldosteronu, priCom angiotenzin-II je ucinnej$im
vazopresorom. Angiotenziny Il alll sa viazu na G-proteinovy receptor a aktivuju
inozitolfosfatovy systém, ¢im sa zvySuje intracelularna koncentracia vapnika, aktivuje sa
proteinkinaza C a kalmodulin-aktivované kindzy (CaM). Podobne aj zvysené koncentracie

extraceluldrneho draslika depolarizuju bunkové membrany a zvysSuju vstup kalcia cez napitovo
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riadené kalciové kanaly L-typu. CaM kinazy fosforyluju transkripéné regulacné faktory

a zvySuju transkripciu aldosteronsyntazy (CYP11B2).

1.5.3. Regulécia sekrécie adrenalnych androgénov

Mechanizmus regulacie adrenalnych androgénov dehydroepiandrosterénu (DHEA), DHEA
sulfatu (DHEAS) a androstendionu (prekurzor testosteronu) nie je kompletne objasneny.
Adrenarché predstavuje proces dozrievania v nadoblicke, ktory vytstuje do zvySenej sekrécie
adrendlnych androgénov vo veku cca 6 — 20 rokov. Tento proces sa zacina uz pred prvymi
znamkami puberty a pokracuje v celom jej priebehu. Histologicky je spojeny s objavenim sa
zona reticularis. Sekrécia adrenalnych androgénov je regulovana ACTH (ktory je vSak primarne
regulatorom syntézy kortizolu) atiez inymi faktormi, ako napr. intraadrenalne zvySenou
aktivitou 17, 20-lyazy s néslednou fosforylaciou CYP17, alebo zvySenou expresiou cytochromu
b5. Kedze vcasnej$i nastup adrenarché sa pozoruje udeti malych na svoj gestatny vek
S intrauterinnou rastovou res$trikciou, atiez u deti s nadvahou, predpoklada sa, Ze adrenarché
modze byt ovplyvnené fyziologickym ,naprogramovanim®“ vo v€asnom detstve, telesnou

hmotnost'ou a signalmi z tukového tkaniva.

1.5.4. Regulécia sekrécie katecholaminov

Sekrécia katecholaminov je stimulovand vyplavenim acetylcholinu z pregangliovych
vlakien splanchnickych nervov, ktoré inervuju drefi nadobli¢iek (vychadzajuce z miechovych
segmentov Th3-L3). Nasledkom acetylcholinu sa depolarizuje plazmaticka membrana, zvysi sa
koncentracia intracelularneho vapnika a dochadza k exocyt6ze chromafinnych grandl. Podnetmi
pre tato stimulaciu sU stresové faktory ako fyzicka alebo psychicka namaha, bolest, chlad,
trauma, hypoglykémia, hypoxia, alebo hypotenzia. Na syntézu adrenalnych katecholaminov
posobi stimulacne aj kortizol, ¢im je prepojena kortikdlna a medularna odpoved’ na stres.
Naopak v kl'udovych situaciach apocas spanku je uvolfiovanie katecholaminov nizke.
Koncentracia katecholaminov v sympatikoadrenalnom systéme zostadva relativne stabiln4,
napriek vyraznym zmendm Vv sympatikovej aktivite, pravdepodobne nasledkom vyvazenej

rovnovahy medzi ich biosyntézou, uskladiiovanim, uvol'iovanim a spatnym vychytavanim.
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1.6.U¢inky horménov nadobli¢iek

1.6.1. Utinky glukokortikoidov

Glukokortikoidy (GK) st hormoény nevyhnutné pre normélne prezivanie. Ich nazov bol
odvodeny od vplyvu na metabolizmus sacharidov, avSak okrem toho maju tieto hormoény vplyv
na metabolizmus lipidov a proteinov, regulujii imunitné, cirkulatné arendlne funkcie,
ovplyviuja rast, vyvoj, kostny metabolizmus a aktivitu prakticky vsetkych organovych systémov
(tab. ¢. 2). V stresovych situaciach sa sekrécia glukokortikoidov moze zvysit’ az 10-nasobne.

Vplyv na metabolizmus. Primarnym uc¢inkom GK v metabolizme sacharidov je zvySenie
produkcie glukézy zvySenim glukoneogenézy v peCeni. GK zvySuju rezistenciu periférnych
buniek (tukovych, svalovych buniek a fibroblastov) na inzulin inhibiciou presunu gluk6zového
transportéra GLUT-4 na bunkovi membranu, ¢im dochadza k zniZeniu vstupu glukézy do
buniek ak zvySeniu glykémie. Na druhej strane, GK spolupdsobia s uc¢inkom inzulinu pri
ochrane pred dlho-trvajicim hladovanim tym, Ze v peCeni stimuluju glykogenosyntézu
(stimulaciou enzymu glykogénsyntazy). Su nutné pre glykogenolyzu stimulovanu
katecholaminmi a glukag6nom.

GK zvy$uju koncentraciu volnych mastnych kyselin podporou lipolyzy, zniZzenim
vychytavania glukozy bunkami a znizenim produkcie glycerolu, ktory je nevyhnutny pre
reesterifikdciu mastnych kyselin. Zvysenie lipolyzy je tiez stimulované permisivhym vplyvom
inych faktorov, napr. adrenalinu. Vplyv na adipocyty je vSak rézny podla anatomickej
lokalizacie (strata tuku na koncatinach a nadbytok na trupe, krku a tvari u pacientov s nadbytkom
GK), z ¢oho sa da predpokladat’ vplyv GK na diferenciaciu adipocytov.

GK maju katabolicky alebo antianabolicky vplyv na metabolizmus proteinov. Proteolyzou
v tukovom tkanive, kostrovom svalstve, v kostiach, lymfoidnom a spojivovom tkanive dochadza
k zvysenej ponuke aminokyselin, ktoré mozu byt’ pouzité v glukoneogenéze. Srdcovy sval, pecent
a branica su tychto katabolickych vplyvov uSetrené.

GK zvySuju retenciu sodika, exkréciu kaliovych avodikovych iénov (¢o vedie
k hypokaliémii a alkaloze), zvySuju kalciariu a fosfatdriu, znizuji absorbciu vapnika a jeho
plazmaticktl koncentraciu. GK udrzuji vodni homeostdzu organizmu reguladciou odpovede na
atridlny nétriureticky peptid. GK centrélne stimulujd pocit smadu a periférne mézu viest’

k potencovanej diuréze.
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Vplyv na cirkulaciu. GK maju pozitivny inotropny efekt na srdce, zvySuju ejekénu frakciu
l'avej komory. Maju tieZ permisivny vplyv na presorické G¢inky adrenalinu a noradrenalinu na
srdce acievy. Retencia sodika azvySenie intravaskularneho objemu vedie k artériovej
hypertenzii.

Vplyv na rast. Pri produkcii v nadbytku GK v detskom veku inhibujd lineralny rast
a dozrievanie kosti prostrednictvom priameho vplyvu na epifyzu. GK su vSak nevyhnutné pre
normalny rast a diferenciaciu. U plodov a novorodencov GK urychluji diferenciaciu a vyvoj
roznych tkaniv (vratane hepatalneho a gastrointestinalneho systému) a tiez produkciu surfaktantu
vo fetalnych placach.

Vplyv na imunitny systém. GK maju dolezita ulohu v regulacii imunitného systému.
Inhibuju syntézu glykolipidov a prekurzorov prostaglandinu a inhibuju téinky bradykininu.
Blokovanim sekrécie a u¢inku histaminu, produktov anafylaxie (SRS-A, slow reacting substance
of anaphylaxis) a prozapalovych cytokinov (TNF-a, IL-1, IL-6) inhibuja zapalovy proces.
Vysoké davky GK vedu k znizeniu po¢tu monocytov, eozinofilov a lymfocytov, najma T-buniek.
Tieto G¢inky st aspon ¢iastocne sposobené blokadou G1 fazy bunkového delenia a aktivaciou
apoptozy cez efekty mediované GK receptorom. U¢inky na lymfocyty si primarne zamerané na
T1-helperické bunky a tym na celularnu imunitu, zatial' ¢o T2 -helperické bunky st usetrené, ¢o
vedie predominantne k humoralnej imunitnej odpovedi. Farmakologické davky GK mézu tiez
zredukovat’ vel’kost” imunologickych tkaniv (sleziny, tymu a lymfatickych uzlin). GK zvySuju
pocet cirkulujucich polymorfonuklearov najmd zabranenim ich tniku z cirkulacie, avsak
znizenim diapedézy, chemotaxie a fagocytdzy polymorfonukledrne bunky nie su schopné
dostato¢ne dosiahnut’ miesto zapalu a spustit’ adekvatnu imunitni odpoved’.

Vplyv na spojivové, svalové, kozné a kostné tkaniva. GK inhibuju fibroblasty, ¢o vedie
k atrofii koze, k nedostato¢nému hojeniu ran a k tvorbe strii. GK maju hypokalcemicky efekt
pravdepodobne pre znizenie intestindlnej absorbcie kalcia a zniZenie rendlnej reabsorbcie
vapnika a fosforu. Vo vSeobecnosti v§ak nedochadza k zniZeniu sérovej kalcémie pre sekundarny
vzostup sekrécie parathormonu. GK inhibuji osteoblasticku aktivitu znizenim poctu a aktivity
osteoblastov. GK tiez znizuji aktivitu osteoklastov avSak v mensej miere v porovnani
s inhibiciou osteoblastov, ¢o vedie k nizkej kostnej prestavbe s celkovo negativnou bilanciou
(osteoporoza pri dlho trvajicom nadbytku GK). Tendencia GK znizovat’ sérové kalcium a fosfor

sposobuje sekundarnu hyperparatyredzu, o tiez vedie k nedostatocnym kostnym prirastkom a k
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strate kostnej mineralizacie. Nasledkom katabolizmu bielkovim vedld GK k zmenseniu svalovej
masy a k oslabeniu svalovej sily (avSak aj nedostatok GK sa prejavuje svalovou slabost’ou).

Vplyv na centralny nervovy systéem. GK su schopné prenikat’ cez hematoencefalicku
bariéru a tym maja priamy vplyv na metabolizmus mozgu. GK znizuju niektoré typy mozgového
edému, Co sa vyuziva v lieCbe zvysSeného intrakranidlneho tlaku. GK zvySuju chut do jedla,
spdsobuju insomniu s redukciou REM spanku, zvySuju iritabilitu a emo¢nu labilitu s poruchami
pamate a schopnosti koncentracie. Lahky a stredny nadbytok GK pocas kratSieho obdobia casto
vedie Kk pocitom euforie, avSak nadbytok atiez deficit GK moze viest k depresii, dokonca
u niektorych pacientov nadbytok GK vedie k psych6zam. Vplyv GK v mozgu je sprostredkovany
cez pocetné interakcie s mineralokortikoidnymi aj glukokortikoidnymi receptormi (typ 1 atyp Il
receptory). Aktivacia receptorov typu Il zvySuje senzitivitu hipokampalnych neurénov na
serotonin, ¢im mozZe byt vysvetlend euforia u niektorych pacientov. GK suprimujii uvolnenie
CRH v prednom hypotalame, avSak stimuluji uvolnenie CRH v centrdlnom jadre amygdaly
a postrannom jadre stria terminalis, ¢im mozu byt sposobené tizkostné a depresivne stavy. GK
maju tiez negenomické vplyvy na receptory kyseliny y-aminomaslovej (GABA) a N-metyl-d-
aspartatu (NMDA) (Mokry a kol., 2012).

Vplyv na ostatné systemy. V gastrointestinalnom systéme GK stimuluj sekréciu traviacich
Stiav a enzymov vratane kyseliny chlorovodikovej. GK vedl k zvysenému vnutrooénému tlaku
(az glaukom) atiez k vzniku katarakty. Inhibuji uvolnenie antidiuretického hormoénu, tlmia
odpoved’ §titnej ZlI'azy na TSH, inhibuji premenu T4 na T3 a znizuju koncentraciu bielkoviny

viazucej tyroxin.
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Tab. & 2 Prehl'ad ucinkov glukokortikoidov

Metabolizmus sacharidov

Metabolizmus proteinov

Metabolizmus lipidov

Metabolizmus elektrolytov

Kardiovaskularny systém

Obli¢ky
Gastrointestinalny systém

Centralny nervovy systém

Hematologicky systém

Imunitny systém

Endokrinny systém

Rast

Kosti
Svaly
Koza

Ocdi
Plod

Utinok

Stimulacia glukoneogenézy, znizena utilizacia glukozy v tkanivach,
hyperglykémia, inzulinové rezistencia, stimulacia glykogenosyntézy
Vv peceni, permisivna tloha v glykogenolyze stimulovanej
katecholaminmi a glukagénom

Katabolizmus bielkovin vo va¢Sine organov, inhibicia vstupu
aminokyselin do svalovych buniek, pokles syntézy bielkovin,
anabolizmus bielkovin v peceni

Lipolyza, zvysenie koncentracie mastnych kyselin, centripetalna
distribucia tuku

Mierna retencia sodika, exkrécia draslika, exkrécia vodikovych i6nov
(hypokaliémia, alkal6za), kalciuria a fosfatlria, antagonista vitaminu D
(znizuje absorbciu vapnika a kalciémiu)

Artériova hypertenzia, hypervolémia, zvysenie vyvrhového a
minutového objemu srdca, pozitivny inotropny t€inok, hypertrofia
myokardu, sklon k edémom

Zvysenie prietoku krvi obli¢kami, zvySenie glomerulovej filtracie

a diurézy, zvysena exkrécia kaliovych a vodikovych iénov

Zvysenie sekrécie HCI, vsetkych traviacich Stiav a enzymov, zmeny
ochrannej hlienovej bariéry zalidkovej sliznice

Euforia, zvysenie chuti do jedla, emo¢na labilita, poruchy koncentracie
a pamiti, znizenie libida, insomnia s obmedzenim REM spéanku, zvysena
drazdivost’, psychozy, antiedematozny ucinok

Polyglobulia, trombocyt6za, neutrofilia (avSak zniZzena chemotaxia,
diapedéza a fagocytdza neutrofilov), relativna lymfopénia, eozinopénia,
monocytopénia

TImenie najmd T1 lymfocytov (celularnej imunity), timenie aktivacie
makrofagov, inhibicia u¢inku mnohych cytokinov, znizenie syntézy
prostaglandinov, leukotriénov, inhibicia u¢inku histaminu, SRS-A, TNF-
a, IL-1, IL-6 a vazoaktivnych latok,

TImenie sekrécie CRH a ACTH negativnou spatnou vazbou,
antagonisticky u¢inok k inzulinu, synergicky u¢inok s glukagénom

a katecholaminmi, inhibicia sekrécie ADH, tlmenie odpovede $titnej
zlazy na TSH, inhibicia premeny T4 na T3, znizenie koncentracie
bielkoviny viazicej tyroxin, mozna sekundarna hyperparatyredza
nasledkom hypokalcémie

ZniZenie intenzity rastu a dozrievania kosti, itlm enchondrélnej
osifikacie

Stimulacia ¢innosti osteoklastov a resorpcie kosti, osteopordza
Oslabenie svalovej sily, zmensenie svalovej masy

ZvySena priepustnost’, inhibicia ¢innosti fibroblastov — tlé hojenie ran,
stenCenie koze, stimulacia ochlpenia a tvorby strii

Katarakta, zvySenie vnutroo¢ného tlaku

Urychlenie dozrievania tkaniv (najma pl'ic), tvorba surfaktantu
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1.6.2. Utinky mineralokortikoidov

NajdolezitejSim mineralokortikoidom je aldosteron a menSicho vyznamu je 11-
deoxykortikosteron. Kortikosteron a kortizol za normalnych okolnosti nemaju vyznamné
mineralokortikoidné ucinky, tieto sa vSak prejavia pri ich nadmernej syntéze.

Hlavnou funkciou mineralokortikoidov je udrzanie intravaskuldrneho objemu zadrzanim
sodika a vylu¢ovanim draslikovych a vodikovych i6nov v obli¢kach, ¢reve, v slinnych a potnych
zlazach. NajdolezitejSim miestom uc¢inku st oblickové distalne tubuly a zberné kandliky kory
obli¢iek, kde indukuju reabsorpciu sodika a exkréciu draslika. V zbernych kanalikoch drene
poOsobia permisivne na U¢inok vazopresinu, kde zvySuji osmoticky tok vody. Mechanizmus
ucinku aldosterénu nie je kompletne objasneny, avSak pravdepodobne je umozneny expresiou
génov sprostredkovanou mineralokortikoidnym receptorom. Ako odpoved” na aldosterén
dochadza k zvyseniu podjednotieck Na"K*ATPazy a epitelialneho sodikovénho kanala. Aldosteron
tieZ zvySuje expresiu kinazy SGK (serum and glucocorticoid-regulated kinase), ktora nepriamo
znizuje obrat podjednotiek epitelidlneho sodikového kandla a tym zvySuje pocet otvorenych

sodikovych kanalov.

1.6.3. Utinky adrenalnych androgénov

Vicsina tinkov adrenalnych androgénov je mozné cez ich premenu na aktivne androgény
alebo estrogény, ako je testosterdn, dihydrotestosterdn, estron a estradiol. U muzZov predstavuju
adrenalne androgény menej ako 2 % celkovych androgénov, avSak u Zien az okolo 50 %
androgénov je nadoblickového pdvodu. Adrendlne androgény prispievaju k fyziologickému
vyvoju pubického a axilarneho ochlpenia pocas puberty, avSak tiez hraju rolu v patofyziologii
kongenitalnej adrenalnej hyperplazie, pred¢asného adrenarché, adrenalnych tumorov
a Cushingovho syndromu. Vplyv nadobliCiek na sérové koncentracie estrogénov je dolezitd
najma v patologickych podmienkach ako st feminizujuce adrenalne tumory. Sérové koncentracie
hlavnych adrenalnych androgénov — DHEA a DHEAS dosahuje najvyssie hodnoty pocas v¢asnej

dospelosti a nasledne klesaju.
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1.6.4. Utinky syntetickych kortikoidov

Od zavedenia syntetickych kortikoidov do klinickej mediciny v za¢iatkoch péitdesiatych
rokoch 20. storocia, boli pouzité v liecbe Sirokého spektra ochoreni. Ich vyuzitie mdzeme
rozdelit’ do dvoch kategérii — substituéna liecba adrenalnej insuficiencie a farmakoterapeutické
pouzitie (imunosupresia po transplantacii organov, chemoterapia, lieCba autoimunitnych
ochoreni — kolagénovych, vaskularnych, hematologickych, nefrotického syndromu, chronickych
zapalovych ochoreni ¢riev, liecba astmy, dermatitidy, neuritid, niektorych infekcii, pseudotumor
cerebri a iné) (Dedinska akol., 2017). V sucasnosti je dostupnych niekolko syntetickych
analogov kortizolu. Hydrokortizon ma identickd molekulu s kortizolom, vyuziva sa najméi ako
substitu¢na liecba deficitu kortizolu a tiez pri niektorych akatnych stavoch (alergia, anafylaxia).
Maximalna plazmatick& koncentracia po perordlnom podani je dosiahnuté priblizne za hodinu,
plazmaticky polcas je dosiahnuty asi za 90 minuat a jeho biologicky (tkanivovy) polcas je asi 8
hodin. Prednizon, podobne ako kortizon, nie je aktivnym metabolitom, ale je premienany
enzymom 11B-steroiddehydrogendzou v peceni na aktivny prednizolon. Prednizon
a prednizolon maju 4- az 5-nasobne vys$i protizapalovy efekt a vy$$i vplyv na metabolizmus
sacharidov ako kortizol, ale v porovnani s nim maji mensi vplyv na retenciu vody a sodika.
V praxi sa vyuZzivaju najmé pri chronickych autoimunitnych ochoreniach a v dospelom veku sa
mozu pouzit' aj ako substitu¢na terapia adrenalnej insuficiencie. Maximalna plazmaticka
koncentracia prednizonu je dosiahnutd priblizne o 1 — 2 hodiny po perordlnom podani,
plazmaticky polGas je asi 3 hodiny a jeho biologicky (tkanivovy) polcas je 12 — 24 hodin.
Halogénové derivaty, betametazon adexametazon, maju 25- az 40-nasobne vyssi
glukokortikoidny  G¢inok v porovnani s kortizolom avSak minimalny az ziadny
mineralokortikoidny t¢inok a vyrazny vplyv na retardaciu rastu (tab. ¢. 3). Tieto analogy preto
nesmu byt’ pouzivané z indikacie substitu¢nej liecby adrenalnej insuficiencie ako nahrada
hydrokortizonu, ale zvycajne sa pouZzivaju pre ich protizapalové a imunosupresivne vlastnosti.
Po peroralnom podani dexametazonu sa maximalne plazmatické koncentracie dosahuju asi po 1
— 2 hodinach, priemerny plazmaticky polcas je asi 4 hodiny a biologicky polcas 36 — 72 hodin
s velkou interindividualnou variabilitou. Pouzitie farmakologickych davok GK viac ako 1 — 2
tyzdne moze viest' K priznakom iatrogénneho Cushingovho syndrému (tab. €. 4), ktory zvycajne
nie je asociovany s priznakmi nadbytku androgénov a vel'mi zriedkavé su aj priznaky nadbytku

mineralokortikoidov.
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Fludrokortizon ma asi 15-nasobne via¢si protizapalovy ucinok ako hydrokortizon aaz 125-

nasobne vyssi mineralokortikoidny efekt, preto je vyuzivany v lieCbe deficitu aldosteronu.

Tab. ¢. 3 Porovnanie G¢inkov biologickych a syntetickych kortikoidov (podl'a Sperling a kol.,

2014)

Steroid Protizapalovy | Vplyvna | Mineralo- Biologicky | Plazmaticky | Ekvivalentna
gluko- retarddciu | kortikoidny | polcas pol¢as davka (mg)
kortikoidny rastu ucinok (hodiny) (minaty)
ucinok

Kortizol 1,0 1,0 1,0 8-12 80 —-120 20

(hydrokortizon)

Kortizon acetat 0,8 0,8 0,8 8-12 80-120 | 25

Prednizon 4 5 0,25 16-36 200 5

Prednizolon 4 0,25 16-36 120-300 |5

Metylprednizolon 5 7,5 0,4 16-36 4

Betametazon 25 0 36-72 130-330 | 0,75

Dexametazon 30 80 0 36-72 150-300 0,75

9a-fluorokortizon | 15 200 8-12 -

Aldosteron 0,3 200 - 1000 -

Tab. €. 4 Neziaduce ucinky liecby glukokortikoidmi (podl'a Sperling a kol., 2014)

Kratko trvajuca liecba

Dlho trvajica liecba

Gastritida

Zastavenie rastu

ZvySena chut’ do jedla
Glykozuria

Hyperkalcidria

Supresia imunitnej odpovede
Infekcie, horucka

Toxickéa psychoza

Ulceracie zaludka

Nizka postava

Nérast hmotnosti

Osteopenia, fraktdry, ischemické kostné nekrozy
Nedostato¢né hojenie ran

Katabolizmus

Katarakta

Modriny (fragilita kapilar)

Supresia hypotalamu a hypofyzy

Toxickéa psychoza
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Vysadzovaniu glukokortikoidnej liecby sa musi venovat’ dostato¢na pozornost, pretoze
moze viest k symptomom insuficiencie glukokortikoidov. Ak liecba GK trva do 10 dni, moze
byt vysadena nahle aj pri pouziti vysokych davok. Hoci aj jedna alebo dve davky GK dokéazu
suprimovat’ os hypotalamus — hypofyza — nadobli¢ky, tato os sa pri kratko trvajlicej supresii
rychlo zotavi. Ked’ vSak lie¢ba trva 2 tyzdne a dlhSie, zotavenie je pomalSie, a sU indikované
postupne sa znizujuce davky glukokortikoidov. Dizka vysadzovania GK zavisi od dizky lie¢by.
Lie¢ba trvajica niekolko mesiacov kompletne suprimuje os hypotalamus — hypofyza —
nadoblicky, ale nesposobi atrofiu nadoblic¢iek. Terapia trvajiica niekol’ko rokov moze viest
k takmer totalnej atrofii zona fasciculata a reticularis a preto rezim retrakcie GK méze trvat
niekol’ko mesiacov. Nahle prerusenie liecby moéze utychto pacientov viest k syndromu
z vysadenia kortikoidov. Je to syndrdm s priznakmi insuficiencie GK, pri¢om funkcia produkcie
mineralokortikoidov v zona glomerulosa, ktord je regulovana systtmom renin — angiotenzin —
aldosteron, zostava zachovana.

Postupy pre zniZovanie davky steroidov su empirické a zavisia od dizky, druhu lie¢by
a individualnej odpovede pacienta. U pacientov, ktori dostavali liecbu kazdy druhy den, je
vysadzovanie jednoduchsie ako u jedincov lie¢enych kazdy den, najméa glukokortikoidmi s dlho-
trvajlicim U¢inkom. V pripadoch dlho trvajucej kortikoidnej lieCby je vSeobecne odporti¢ana
redukcia 025% predchadzajucej davky tyzdenne. Pacienti pocas tohto obdobia musia byt
sledovani a pouceni o moznych priznakoch nedostatku GK (Ginava, letargia, anorexia, nauzea,
vracanie, bolesti hlavy). Aj po Gspesnom ukonéeni lie¢by nie je os hypotalamus — hypofyza —
nadobli¢ky Uplne normalna a nemusi byt’ schopna adekvatne reagovat’ na stresové situacie az po

dobu 6 — 12 mesiacov.

1.6.5. U¢inky katecholaminov

Hlavnymi fyziologicky aktivnymi horménmi drene nadobli¢iek st katecholaminy —
dopamin, noradrenalin (norepinefrin) a adrenalin (epinefrin). Cirkulujuce hormoény uvolnené z
drene nadobli¢iek maji v porovnani s horménmi uvolfiovanymi na postgangliovych vlaknach 5-
az 10-krat dlhsi biologicky pol¢as, ich ucinok trva asi 2 minuty. Adrenalin ma az 10-krat silnejsi
uc¢inok ako noradrenalin a celkovy metabolizmus méze az zdvojnasobit’.
Utinky katecholaminov st sprostredkované cez a- a p-adrenergné G proteinové receptory.

Alfal-receptory st postsynaptické excitacné receptory nachadzajice sa v hladkom svalstve ciev,
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v gastrointestinalnom, urogenitalnom systéme a v srdcovom svale, ich aktivaciou sa cez
inozitolfosfatovy systém zvySuje intraceluldrna koncentracia kalcia. Alfa2-receptory s
presynaptické azodpovedaju za spatnovdzbovl inhibiciu sekrécie noradrenalinu atiez za
znizenie sekrécie inzulinu, po ich stimulécii dochéadza k inhibicii adenylcyklazového systému a
k znizeniu cAMP. Receptory B1 sa nachadzaju v srdcovom svale a 2-receptory v hladkom
svalstve ciev abronchov, ich stimulacia vedie kzvySeniu cAMP. Prehlad ucinkov
katecholaminov podla vizby na jednotlivé receptory je uvedeny v tab. ¢. 5. Noradrenalin méa
silnejsi aktivaény u&inok na a-receptory. U¢inkom na a-receptory adrenalin aj noradrenalin
zvySuju stredny arterialny tlak a adrenalin zvySuje kardialny vydaj (pozitivny inotropny efekt).
Adrenalin tieZ posobi ako bronchodilatans, zvySuje srdcovi frekvenciu a zniZzenim periférnej
vaskularnej rezistencie znizuje diastolicky tlak. ZvySovanim periférnej vaskularnej rezistencie
noradrenalin zvySuje systolicky a diastolicky tlak siba malou zmenou srdcovej frekvencie.
Medzi metabolické ucinky katecholaminov patri glykogenolyza, lipolyza, transport idnov a
sekrécia mnohych enzymov. Hyperglykemické a kalorigénne G¢inky noradrenalinu su menej

vyjadrené ako ucinky adrenalinu.

Tab. ¢. 5 Prehl'ad u¢inku katecholaminov

Adrenergny receptor  U¢inok ‘

al Arteriokonstrikcia

a2 Presynapticka spdtnovizbova inhibicia uvoliovania

noradrenalinu, zniZenie sekrécie inzulinu

Bl Zvysenie srdcového rytmu a kontraktility

B2 Arteriolarna a venozna dilatécia, relaxacia

tracheobronchialneho svalstva
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1.7.Plazmatické cirkulacia a katabolizmus hormoénov nadobliciek

1.7.1. Plazmaticka cirkulacia a katabolizmus horménov kory nadobli¢iek

Kvantita sekrécie adrenalnych hormoénov u dospelého ¢loveka je asi 20 mg/den kortizolu (8
— 25 mg/den, 4,6 — 14,4 mg/mz/deﬁ), rovnaké mnozstvo DHEA, asi 2 mg/den kortikosterénu
a 0,1 mg/den aldosteronu (Sperling a kol., 2014). Kortizol je vylucovany v cirkadiannom rytme
s plazmatickym maximom medzi 4. a 8. hodinou rano a s no¢nym poklesom na menej ako 50 %
rannej plazmatickej koncentracie. Priemerné koncentracie kortizolu pocas zivota su skor
konstantné bez podstatnych rozdielov medzi pohlaviami. Typicky cirkadidnny rytmus vSak nie je
vyvinuty pred 6. mesiacom postnatalneho zivota, podl'a niektorych autorov nemusi byt pritomny
az do 3 rokov veku diet’at’a.

Vicsina cirkulujucich steroidov sa viaze na plazmatické proteiny, najmd na Kortikoidy
viaZzici globulin (CBG, corticosteroid-binding globulin, transkortin), tiez na albumin a al-
kysly glykoprotein. CBG ma vysoku afinitu pre kortizol ale relativne nizku vazbova kapacitu,
albumin ma naopak nizku afinitu ale vysokd kapacitu a vlastnosti al-kyslého glykoproteinu su
uprostred medzi CBG a albuminom. Za fyziologickych okolnosti je asi 90 % kortizolu viazaného
na CBG a zvysok na iné plazmatické proteiny. Biologicky dolezité steroidy su vSak rozpustné vo
vode vo fyziologicky ucinnych koncentraciach achybanie CBG nevedie K zistitelnym
porucham. Tymto je zaistené, ze vSetky periférne tkaniva st ,,obmyvané* priblizne rovnakymi
koncentraciami kortizolu, ¢im sa minimalizuje efekt diurnédlnej varidcie sekrécie kortizolu na
jednotlivé tkaniva. VacSina syntetickych GK pouzivanych v liecbe sa vyznamne neviaze na CBG
a len slabo na albumin, ¢o s€asti prispieva k ich va¢siemu uéinku. Aldosteron sa dobre neviaze
na ziadny plazmaticky protein. Zmeny v koncentrdcii plazmatickych bielkovin preto
neovplyviiuji koncentraciu aldosterénu, ale ovplyviiuji koncentraciu plazmatického kortizolu.
Estradiol a testosterdn sa silne viazu na pohlavné steroidy viazici globulin (sex-steroid-binding
globulin) a slabo na albumin.

Mnozstvo vol'nych neviazanych steroidov vSak nie je jedinym faktorom, ktory ovplyviiuje
ich biologicku aktivitu. Ciel'ové tkaniva obsahuji enzymy, ktoré modifikuju cirkulujlce steroidy.
Napriklad aktivita testosteronu je sprostredkovana u¢inkom dihydrotestosteronu, ktory vznika
aktivitou Sa-reduktazy (v semennikoch, prostate, vonkajSich genitalidch, vo vlasovych

folikuloch). Kortizol ma v roznych tkanivach rozlicné ucinky nasledkom pritomnosti alebo
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chybania dvoch izoenzymov 11B-hydroxysteroiddehydrogenazy, ktorda méze inaktivovat’ kortizol
na kortizon alebo reaktivovat’ kortizon spat’ na kortizol.

Poléas kortizolu v cirkulcii je norméalne okolo 60 — 90 minGt a moze sa predizit’ pri strese,
hypotyredze alebo pri ochoreni pecene. Davka intramuskularne alebo intravendzne podaného
hydrokortizonu sa poc¢as 12 hodin takmer uplne vyluci, preto na zachovanie trvale vysokej
koncentracie v krvi je nutné davku opakovat’ po 4 — 6 hodinach.

Len asi 1% cirkulujuceho plazmatického Kortizolu a aldosteronu st vyluované
V nezmenenom stave oblickami. V&¢Sina je metabolizovana v pefeni, kde dochadza Kk ich
redukcii (tetrahydrokortizol), oxidacii a hydroxylacii (17-hydroxysteroidy, 17-ketosteroidy),
Kk pripojeniu na sulfatové alebo glukuronidové skupiny, ¢im je umoznena ich lepSia rozpustnost’
a l'ahsia eliminacia oblickami. VySetrenie mo¢ovych metabolitov cirkulujucich steroidov v 24-
hodinovom mo¢i je vyuzivané v diagnostike portich nadoblickovych funkcii. V mensej miere st

metabolity kortikoidov vylu¢ované ZIcou.

1.7.2. Plazmaticka cirkulacia a katabolizmus hormonov drene nadobli¢iek

Katecholaminy drene nadobliciek st uvolfiované exocytézou do cirkuldcie, kde sa volne
viazu albumin alebo iné plazmatické bielkoviny. V plazme je asi 70 % noradrenalinu
a adrenalinu konjugovaného so sulfatmi, ¢o predstavuje neucinnu formu. U l'udi v lahu je
fyziologicka hladina plazmatického volI'ného noradrenalinu asi 300 pg/ml, pricom po vzpriameni
dochadza k jeho zvySeniu asi 0 50 — 100%. Fyziologicka hladina vol'ného adrenalinu je asi 30
pg/ml. Tkanivovy noradrenalin pochiddza prevazne zo sympatikovych nervovych zakonceni,
tkanivovy adrenalin (okrem tkaniva drene nadobli¢iek a mozgu) pochddza najma z cirkulacie
anevznika lokalnou syntézou. Poléas katecholaminov v plazme je asi 2 minuty. Biologicky
ucinok je ukonceny spdtnym vychytavanim sympatikovymi nervovymi zakonéeniami (najmi
noradrenalin), premenou na inaktivne metabolity arenalnou exkréciou. Katecholaminy su
enzymaticky katabolizované (obr. ¢. 2) — metoxylované na metanefrin a normetanefrin
a oxidované na kyselinu vanilmandl'ovt. Katecholaminy sa vylu¢uji moc¢om, pricom vo volnej
forme len v malom mnozstve, asi v50 % ako volny alebo konjugovany metanefrin

a normetanefrin a v 35 % ako kyselina vanilmandl'ova.
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1.8.Fyziologické laboratérne hodnoty, podmienky merania a interpretacia

Koncentracia hormonov nadobli¢iek mdze byt merana v krvi, mo¢i a slinach. Testami je
mozné detekovat’ bud’ vol'nt frakciu hormoénov, viazani na proteiny alebo obe formy. Ked'ze
prave volné frakcia hormoénov sa viaze na steroidny receptor a zaistuje nasledné biochemické
odpovede, v pocetnych klinickych situaciach a tiez v pripade podozrenia na poruchy vazobnych
proteinov v cirkulacii sa preferuje meranie vol’nej frakcie.

VySetrenim mocovej koncentricie horménov je mozné zmerat’ va¢Sinu dennej sekrecnej
aktivity steroidogenézy, ale je zavislé na kompletnosti zberu moca a na fyziologickej funkcii
obligiek. Dalsou nevyhodou je ¢asova naroénost’ (24 hodinovy zber moc¢u). Mocové testy viak
stale maju miesto v diagnostike, najma v stanoveni vol’'ného mocového kortizolu. Krvne testy
sl Vrutinnej praxi omnoho CastejSie pouzivané asu pohodinejSie pre pacienta aj pre
laboratérium. Navyse z pohl'adu provokacnych (stimulaénych a supresnych) testov je vysetrenie
hormonov v krvi presnejsie v porovnani s mocovym vySetrenim. Limitaciou krvnych testov je
rychla fluktuacia a pulzatilita koncentracii hormonov, preto je potrebné tieto testy realizovat’
v presne stanovenych dennych hodinach. Aj ked’ nie je jednozna¢ny dokaz, ze koncentracie
steroidov sU rozdielne v sére aplazme, odporuca sa rychla separacia Cervenych krviniek
v odobratej vzorke, pretoze erytrocty moézu ovplyvilovat’” koncentracie aktivnych steroidnych
hormoénov napr. inaktivaciou kortizolu na kortizon. Ked’ze existuje viacero metdd stanovenia
steroidnych hormoénov, pri hodnoteni vysledkov je nutné poznat’ referencné hodnoty danej
metodiky konkrétneho laboratodria, jej Specificitu a senzitivitu. Va¢Sinu steroidov je mozné merat’
aj v slinach, ale doteraz neboli kompletne stanovené presné fyziologické hodnoty. Zda sa, ze
koncentracie hormonov v slinach (napr. v pripade kortizolu a progesteronu) reflektuji volnt
neviazanu frakciu horménov v krvi, ¢im poskytuju podobnu informéaciu ako vySetrenie volného
mocového kortizolu. Vyhodou slinnych vzoriek je ich neinvazivita a jednoduchy odber bez
provokacie stresu.

Kortizol ako hlavny glukokortikoid je vylu¢ovany koérou nadobliciek v cirkadiannom rytme
s maximom okolo 8 hodiny rano a s minimom okolo polnoci (cirkadianny rytmus nie je pritomny
u deti do 6 mesiacov a nemusi byt vyvinuty az do 3 rokov). V beznej praxi su koncentracie
celkového kortizolu (volného aviazaného) vySetrované priamo v plazme réznymi
imunologickymi testami (immunoassay, napr. radioimmunoassay, RIA), ktoré su rychle,

jednoduché, pomerne Specifické a senzitivne. V tab. ¢. 6 sU uvedené referenc¢né hodnoty
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celkového plazmatického kortizolu (voI'ného a viazaného) vySetrovaného imunologickymi
testami. VacSina takychto testov vSak detekuje kortizol spolu s kortizonom, ktoré st lepSie
odlisitelné pomocou vysoko-ucinnej kvapalinovej chromatografie (high-performance liquid
chromatography, HPLC). Tento fakt je potrebné brat’ do ivahy najmé pri hodnoteni vysledkov
u novorodencov V prvych dnoch Zivota, u ktorych je plazme pritomné va¢sie mnozstvo kortizonu
v porovnani s kortizolom. Preto vysledky plazmatického ,kortizolu“ u novorodencov budu
vysSie pri pouziti immunoassays v porovnani s HPLC a nesmu byt’ nespravne interpretované ako

adrendlna insuficiencia alebo hyperfunkcia.

Tab. €. 6 Priemerné hodnoty celkového kortizolu meranych imunologickymi testami (podla
Ranke a Mullis, 2011)

Kortizol (nmol/l)

Pupocnikova krv 360
Prematdrni novorodenci 180
Novorodenci 140

Deti 1 - 2 roky (o 8hod rano) 110 - 550

2 — 18 rokov, dospeli (o0 8hod rano) 280 — 550
Dospeli (0 16hod poobede) 140 — 280
Dospeli okolo polnoci 30-110

Stanovenie volnej, bioaktivnej zlozky kortizolu je uZito€né pre skrining ochoreni
s nadprodukciou kortizolu. Metddy pre stanovenie volného kortizolu Vv sére nie st pre beznu
prax dostupné. Vicsinou imunologickych testov je mozné meranie voPného kortizolu v mo¢i,
ktoré odraza priblizne 2% aktivneho kortizolu.

Pred odberom krvi na hormoény kory nadobliciek je nutna podrobna anamnéza zamerana
najma na lieky potencialne ovplyviiujuce ziskané vysledky. Exogénne kortikoidy su v sticasnosti
indikované pomerne casto (respiracné, dermatologické, reumatologické, gastroenterologické
ochorenia), priCom je potrebné mysliet' aj na lokalne formy aplikacie (inhaldcie, masti). Os

hypotalamus — hypofyza — nadoblicky mé6ze byt’ po ukonceni liecby znizena 6 — 36 mesiacov.
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ACTH, hlavny regulator adrenalnej produkcie Kkortizolu, je vylucovany do cirkulacie
z hypofyzy v cirkadiannom rytme s maximom rano po prebudeni a s minimom okolo polnoci.
ACTH je v krvi vel'mi nestabilny, ma kratky biologicky pol¢as (<10 mintt), ¢o stazuje jeho
biochemické stanovenie. VVzorky na vysetrenie plazmatického ACTH musia byt odobrané do
plastickych skimaviek s obsahom heparinu alebo EDTA a okamzite uskladnené v l'ade, pretoze
ACTH ma tendenciu adherovat’ ku sklu a je rychlo inaktivovany. U starSich deti s vyvinutym
cirkadidnnym rytmom a u dospelych plazmatické koncentracie ACTH o0 8 hod rano zvycajne
nepresiahnu 50 — 60 ng/l a koncentrécie 0 20 hod zvycajne nie st detekovatelné.

Plazmatické koncentracie progestinov (pregnenolon, progesterén, 17-hydroxyprogesteron)
a androgénov (DHEA, DHEAS, androstendion) sa lisia v zavislosti od veku, pohlavia a stadia
puberty. Napriklad po porode je zvySena koncentracia adrenalnych steroidov (progesterénu, 17-
OHP, 11-DOC), ktoré dramaticky Kklesaju v priebehu prvych Styroch dni po pérode. Aj z tohto
dévodu sa neonatalny skrining kongenitalnej adrenalnej hyperplazie (deficit 21-hydroxylazy)
realizuje na 4. den postnatalneho zivota RIA metodikou vySetrenim 17-hydroxyprogesteronu z
tzv. suchej kvapky krvi. Pri hodnoteni je vSak potrebné brat do tvahy aj gestacny vek
novorodenca, pretoZze predCasne narodené deti maji vo vSeobecnosti na 4. den zivota vysSie
koncentracie 17-OHP so SirSou variabilitou v porovnani s terminovymi novorodencami. Tieto
koncentracie sa vracaju k normalnym hodnotdm v priebehu prvych troch mesiacoch zivota.
Priemerné hodnoty 17-hydroxyprogesterénu v jednotlivych vekovych kategdridch si uvedené
V tab. €. 7.

Tab. €. 7 Priemerné hodnoty sérového 17-hydroxyprogesteronu (podl'a Lebl a kol., 2016)

Vek 17-OHP (nmol/l)
1. den 1,0-22,0
2.-6. den 0,1-14,0
7.—28. den 0,5-10,0
1 — 3 mesiace 05-12,2
3 — 4 mesiace 0,5-10,0
4 — 6 mesiacov 0,5-6,0
6 — 10 mesiacov 05-4,7
10 mesiacov — 9 rokov 0,3-29
9 — 15 rokov 0,8-6,4
15 — 30 rokov 1,3-34
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DHEA je predovsetkym produktom kory nadoblic¢iek. Viac ako 99 % DHEA je pred jeho
sekréciou do cirkulacie sulfonylovany na DHEAS. Vzostup plazmatickych koncentracii
DHEA/DHEAS okolo 6. — 8. roku zivota je charakteristicky pre funkénu aktivaciu zona
reticularis kory nadobliciek, tzv. ,,adrenarché®. 5 — 10 % adrendlneho DHEA je konvertovanych
na androstendion, ktory je na periférii premiefiany na testosteron. U deti je pdvod androstendionu
prevazne v nadoblickdch na rozdiel od dospelych, kde priblizne polovica cirkulujiceho
androstendionu pochadza z pohlavnych Zliaz.

Stanovenie plazmatického aldosteronu sa zvycajne realizuje RIA technoldgiou pouzitim
Specifickych protilatok. Hodnoty aldosteronu varirujt v priebehu diia, st najvysSie rano
aldosterénu sa zvySuju vo vzpriamenej polohe (tab. ¢. 8). Vzhl'adom na ovplyvnenie hodnot
ACTH mnohymi faktormi (prijem tekutin, soli, poloha vySetrovaného, ¢as odberu) je
najvhodnejSie vySetrovat plazmaticky ACTH pocas hospitalizacie, ked st zabezpecené

Standardné podmienky odberu.

Tab. &. 8 Fyziologické hodnoty plazmatického aldosteronu (podl’a Ranke a Mullis, 2011)

Aldosterdn Supinaéna poloha nmol/l  Vzpriamena poloha nmol/l
‘Novorodenci ~ 0,035-65

Dojcata (1 — 12 mesiacov) 0,18 - 3,25

Batolata (1 — 2 roky) 0,18 - 1,8

Prepubertélne deti 0,1-1,26 0,18 -2,89

(2 - 10 rokov)

Pubertalne deti (11 — 15 rokov) 0,07 -0,72 0,14 -1,62

Dospeli 0,054 - 0,54 0,11-0,9

Normalne hodnoty voP’ného mocového aldosteronu pouzitim Standardnych RIA metodik st
zvyCajne medzi 5 az 70 pg za 24 hodin. Vysledky tiez zavisia od spravneho odberu 24-
hodinového mocu, od fyziologickej funkcie obli¢iek a s ovplyvnené dennym prijmom sodika

Vv strave (¢im vy$si prijem sodika, tym niz§ia koncentracia aldosteronu).
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Koncentracie cirkulujuceho reninu sa zvy€ajne meraju pomerne naroénym vysSetrenim

plazmatickej reninovej aktivity (PRA) (tab. ¢. 9). Fyziologické koncentracie PRA st 0,5 — 4

ng/ml/hod (tj. 8 — 66 mg/l/s), pricom vysSie uvedené hodnody su typicky po zatazi.

U novorodencov moézu byt hodnoty PRA az 10 ng/ml/hod, s vekom postupne klesaju, ale

zvySené hodnoty moézu byt pozorované az do veku 5 rokov. VySetrenie plazmatickej

koncentracie imunoreaktivneho reninu (irR) pomocou komerénych kitov imunoradiometrickych

testov je technicky omnoho jednoduchsie, avSak v beznych podmienkach nie je dostupné.

Tab. ¢. 9 Priemerné hodnoty aldosteronu a PRA meranych radioimunologickymi testami (podl'a

Ranke a Mullis, 2011), * hodnoty v leziacej polohe / vo vzpriamenej polohe

Aldosterén (nmol/l)

Plazmaticka reninova aktivita

(mg/l/s)

Pupoc¢nikova krv 2,4 50
Prematdrni novorodenci 2,8 222
Novorodenci 2,6 58

Deti 1 — 2 roky 0,8 15

2 — 10 rokov 0,3/08* 8,3

10 — 15 rokov 0,1/06* 3,3
Dospeli 0,2/04* 28/14,0*
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2. Insuficiencia kéry nadobli¢iek

Insuficiencia kory nadobli¢iek je charakterizovana absolUtnou alebo relativnou
nedostato¢nou produkciou adrenalnych hormoénov. K jej trvalym prejavom dojde pri vyradeni
viac ako 90 % kory nadobliciek. Este 10 % zachovalej zl'azy dokaze udrzat’ jej funkcnost
zvycajne za cenu zvysenej sekrécie ACTH, avSak uz predtym sa vSak moze prejavit’ latentna

insuficiencia pri zatazovych situaciach.

2.1.Delenie

Podl'a klinického priebehu moéze byt adrendlna insuficiencia ak(tna alebo chronicka.
Akutna adrendlna insuficiencia (addisonska kriza) je Zivot ohrozujtci stav nasledkom akttneho
zlyhania funkcie nadoblic¢iek. Moéze k nemu dojst pri prechode nepoznanej a neliecenej
adrenalnej insuficiencie do akuatnej krizy, pri nedostato¢nej lie¢be znamej adrenalnej
insuficiencie najma v zatazovych situaciach (trauma, stres, infekcia, operacia), pri nahlom
vysadeni terapie glukokortikoidmi alebo pri nahlej destrukcii tkaniva nadobli¢iek (infarzaciou
alebo krvacanim do nadobli¢iek). Nevyhnutnostou pre prezitie pacienta je jej vcasné
rozpoznanie a emergentna liecba.

Insuficiencia kory nadobli¢iek moze byt’ generalizovan t. j. uplna, alebo zriedkavejsie moze
postihovat len niektoré funkcie (izolovany hypokorticizmus alebo izolovany
hypoaldosteronizmus), pripadne sekrécia hormonov moéze byt len Ciasto¢ne zniZena (parcialna
insuficiencia). Podla lokalizacie poruchy mozu byt ochorenia s nedostato¢nou funkciou
nadobli¢iek primarne (porucha je priamo V periférnej zl'aze produkujucej hormony, t.j.
v nadoblicke), sekundarne (porucha je v regulacnom organe — v hypofyze) alebo terciarne
(porucha je v nadradenom regula¢nom organe — hypotalame). Poruchy mézu byt d’alej vrodené
(dedi¢né ochorenia) alebo ziskané, pripadne idiopatické. Podobny klinicky obraz méze byt
sposobeny aj syndromom necitlivosti na hormoény, pri ktorom nie je poskodena funkcia
endokrinnej zlazy, ale nasledkom receptorovej poruchy periférne tkanivd nemaju schopnost’

reagovat’ na hormény. Zhrnutie pri¢in adrendlnej insuficiencie uvadza tabul’ka ¢. 10.
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Tab. €. 10 Mozné priciny adrenalnej insuficiencie

Primarna insuficiencia nadobli¢iek (so zvySenou sekréciou ACTH)
Chronicka
- Generalizovana chronicka nedostato¢nost’
Autoimunitna adrenalitida (izolovana alebo sucast’ APS)
Infekéné ochorenia (AIDS, bakterialna sepsa, parazitarne ochorenia, mykozy, tuberkuloza nadobliéiek,
syfilis)
Vrodena hypoplazia alebo aplazia nadobli¢iek
Adrenoleukodystrofia
Allgrovov syndrom (tripple A)
Smith-Lemli-Opitzov syndrém
Kearnsov-Sayrov syndrém
Wolmanova choroba
Necitlivost’ na ACTH (familiarny deficit glukokortikoidov)
Stav po adrenalektomii
Destrukcia tkaniva (primarne nadory, metastazy, tukova degeneracia, amyloid)
Hemochromatéza
- Chronicka insuficiencia s disociaciou adrendlnych funkcii
Kongenitalna adrenalna hyperplazia
Akutna
- Addisonska kriza
Prekrocenie tolerancie organizmu pri chronickej adrenalnej insuficiencii
- Adrenalna apoplexia a ischémia
Akutna adrenalna insuficiencia u novorodencov — hemoragicka infarzacia nadobli¢iek, porodny
traumatizmus, hemoragicka diatéza, hypoxia
Waterhousov-Fridrichsenov syndrém pri perakdtnej sepse, pri meningitide
Hemorégia pri terapii antikoagulanciami (heparin, dikumarol)
Tromboza adrenalnych Zil (obojstranna)
- latrogénna
Zlyhanie po podani adrenostatik (metyrapon, ketokonazol, rifampicin, fenobarbital, fenytoin,
aminoglutetimid, mitotan)
Nahle prerusenie podavania kortikoidov
Chirurgické odstranenie nadoru nadobliciek, adrenalektomia
- Utlm nadoblitiek plodu
Hyperkorticizmus matky
Antenatalna liecba matky kortikoidmi
Protinadorova terapia
Refraktérna artériova hypertenzia
Sekundarna adrenalna insuficiencia (so zniZzenou produkciou ACTH)
- Lézie hypofyzy
Néadory (mikroadeném, kraniofarynge6m)
Hypoplazia / aplazia hypofyzy
Autoimunitna hypofyzitida
Stav po kranialnej radioterapii, kranialnej traume, meningoencefalitide
Hemoragia po porode s nekrézou hypofyzy (Sheehanov syndrém)
Mutacia génu TPIT alebo POMC
Panhypopituitarizmus alebo izolovana nedostato¢nost’ sekrécie ACTH
- latrogénne po terapii kortikoidmi alebo ACTH
Utlm hypotalamo-hypofyzéarnej funkcie
Tercidarna adrenalna insuficiencia (so zniZzenou produkciou ACTH a CRH)
- Lézie hypotalamu
Vrodené poruchy vyvoja CNS (anencefalia, septoopticka dysplazia)
Néadory
Hemoragie
Stav po kranialnej radioterapii, kranialnej traume, meningoencefalitide
Mnohopocetny deficit alebo izolovany deficit CRH
- latrogénne po terapii kortikoidmi alebo ACTH
Utlm hypotalamo-hypofyzarnej funkcie
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2.2.Etioldgia

V casoch anglického lekara Thomasa Addisona, ktory opisal adrenalnu insuficienciu v roku

1855, bolo najcastejSou pricinou zlyhania nadobli¢iek ich zniCenie tuberkul6znym procesom.

Dnes je jednoznacne najéastejSou pricinou autoimunitné ochorenie nadoblidiek. Uz samotné

zvysenie protilatok proti nadoblicke zvysuje riziko klinicky manifestnej adrenalnej insuficiencie,

ktora sa po Case dostavi u 50 % dospelych a u 90 % deti s pozitivnymi protilatkami. Asi u 75%

pripadov s autoimunitnou adrendlnou insuficienciou su okrem postihnutia kory nadobliciek

pritomné aj autoimunitné ochorenia inych organov. Podobne, vyskyt autoimunitnej adrenalnej

insuficiencie je vyS$$i u pacientov s inymi autoimunitnymi ochoreniami (napr. pacienti s diabetes

mellitus 1. typu, s autoimunitnou tyreoiditidou) v porovnani s beznou populaciou (Vojtkova

a kol., 2013). Autoimunitna adrenalitida méze byt sucastou autoimunitnych polyglandularnych

syndromov (APS) typu | a Il (tab. ¢. 11).

Tab. & 11 Autoimunitné polyglandularne syndromy 1. a Il. typu

APS | APS 11
Geneticka asociacia monogénova autozomalne polygénova,

recesivna, HLA antigény

AIRE gén (21922.3)
Addisonova choroba 60 — 80% 70 — 100%
Autoimunitné tyreopatie 5-30% 70 — 75%
Diabetes mellitus 1. typu < 20% > 50%
Hypoparatyre6za 80 — 95% <5%
Hypogonadizmus 7 —50% 5-10%
Mukokutanna kandid6za 75— 100% nepozorovana
Vitiligo 5-15% 5%
Alopecia 20 — 30% 2%
Perniciozna anémia 10— 15% 2-25%
Autoimunitna hepatitida 10 - 15% pozorované
Celiakia 10 - 18% pozorované
Iné neendokrinné pozorované pozorované

autoimunitné ochorenia
(autoimunitné gastritida,
autoimunitné ochorenie plc,
Sjorgenov syndrém, myastenia
gravis)
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V poslednej dobe je insuficiencia nadobliciek ¢asto zistovana u pacientov s AIDS, u ktorych
pozitivne koreluje srozvojom HIV infekcie. V patogenéze rozvoja adrendlnej insuficiencie
u pacientov s AIDS hraju ulohy patogény, ktoré v teréne imunodeficiencie atakuju nadoblicky
(cytomegalovirus, Mycobacterium, Toxoplasma), podavané lieky (ketokonazol — fungicidum
a zaroven blokator steroidogenézy, rifampicim, fenytoin, opiaty — zvySuju metabolickt
degradaciu kortikoidov, d’al$ie licky meniace pomer renalne vylu¢ovaného nétria a kélia)
a cytokiny produkované makrofagmi, ktoré moézu prispievat’ k Utlmu osi hypotalamus —
hypofyza — nadobli¢ky. U vacsiny pacientov rozsah nekrotizujicej adrenalitidy nepresahuje 50
%, takze klinicky manifestnd adrenéalna insuficiencia sa hned neprejavuje. Viac byva postihnuta
sekrécia mineralokortikoidov a androgénov nez glukokortikoidov (v.s. nasledkom stresu pri
ochoreni), ale hyponatrémia moze byt aj dosledkom poruchy sekrécie vazopresinu. V kazdom
pripade poruchy rovnovahy mineralov a hypotenzia u pacientov s HIV infekciou by mali viest’
v ramci diferencialnej diagnostiky aj k podozreniu na adrenalnu insuficienciu.

Pri¢inou adrenalnej insuficiencie moze byt hemoradgia do nadobli¢iek, napr.
u novorodencov v ramci popbrodného traumatizmu, v priebehu tazkej hemoragickej choroby
novorodencov alebo pri zadvaznej asfyxii. Zakrvacanie do nadobli¢iek pri perakutnej sepse alebo
perakutne] meningitide (najcastejSie pri meningokokovej) sa oznaCuje ako Waterhousov-
Fridrichsenov ~ syndrom. Adrendlna hemoragia mo6Zze byt pritomna u pacientov
s tromboembolizmom, s koagulopatiami, po chirurgickom zé&kroku a u kriticky chorych
pacientov v Sokovom stave, s popaleninami alebo so sepsou. Zlyhanie nadobli¢iek nasledkom
bilateralnej kortikalnej hemoragie alebo trombdzy nadoblickovych ciev bolo opisané u jedincov
s antifosfolipidovym syndrémom.

Stale CastejSie sa stretavame s iatrogénnymi pri¢inami hypokorticizmu. Vznika najméi po
nahlom preruSeni dlhodobého podavania kortikoidov zrbéznych indikécii (alergicke,
autoimunitné, reumatologické, koZzné ochorenia), priCom pozornost’ je potrebné venovat' aj
lokadlnym aplikéciam liekov (inhalacna alebo topickd kozna forma). Po ukonceni liecby je
funkéna rezerva osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicky zniZzena eSte asi 6 mesiacov.
Najvicsie riziko je pocas prvého tyzdna po ukonceni kortikoterapie, ale utlm osi hypotalamus —
hypofyza — nadoblicky méze pretrvavat’ az 36 mesiacov, takze pocas zatazovych situacii v tomto

obdobi sa mdze manifestovat’ akttne zlyhanie kory nadobli¢iek. latrogénny hypokorticizmus
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byva sposobeny aj liekmi, ktoré okrem inych ziaducich u¢inkov pdsobia ako blokatory
steroidogenézy alebo interakciou s metabolizujlacimi enzymami V peceni znizuji G¢inok
kortikoidov — ketokonazol, rifampicin, mitotan, fenobarbital, fenytoin, aminoglutetimid.
Novorodenec je ohrozeny adrenalnou insuficienciou aj pri podavani uvedenych liekov matke
pocas tehotenstva alebo pri dlhodobej antenatalnej terapii kortikoidmi.

Rozsirujucou sa skupinou porach vedacich k hypokorticizmu si0 vrodené dedi¢né
ochorenia. D4 sa predpokladat’, ze mnohé formy adrenalnej insuficiencie doteraz oznacované
ako idiopatické budd s rozvojom diagnostickych moznosti (najmé genetickych a molekulovo-
biologickych) patrit’ do tejto skupiny.

Adrenoleukodystrofia je peroxizomova choroba viazand na X chromozdém s mutaciou genu
ABCD1 (Xg28). Aj napriek X-recesivnemu charakteru dedi¢nosti sa miernej$ie formy ochorenia
vyskytuji aj u zien. Hlavnou charakteristikou je porucha transportu a B-oxidacie mastnych
kyselin s vel'mi dlhym retazcom a nasledna akumulécia tychto kyselin a ich cholesterolovych
esterov Vv peroxizomoch tkaniv centradlneho nervového systému, periférnych nervov, nadobli¢iek
a Vv telovych tekutinach. Ochorenie sa vyskytuje v niekol’kych fenotypoch. Detska cerebralna
forma sa manifestuje medzi 3. az 10. rokom, pricom dochadza k progresivnemu deficitu
behavioradlnych, kognitivnych a neurologickych funkcii. Medzi prvé priznaky modze patrit
emocionalna labilita, tazkosti s porozumenim re€i, vypadok zorné¢ho pola, zniZenie zrakovej
ostrosti, apraxia, zI4 orientacia v Case, v skolskom veku dochadza k zhorSovaniu prospechu,
pamati, zmenam spravania a grafického prejavu. Znamky demencie akf¢e byvaji pritomné
Vv pokroCilom $tadiu. Az u90% pacientov su priznaky adrenélnej insuficiencie. Adolescentna
cerebralna forma sa manifestuje vo veku 11 — 21 rokov s podobnymi symptomami avsak
S miernejSou progresiou ochorenia. Forma dospelych (adrenomyeloneuropatia) zvycajne
nastupuje medzi 30. az 40. rokom, pricom dominuju priznaky periférnej motorickej a senzorickej
neuropatie, poruchy miechy a nadobli¢iek. Prvymi priznakmi byvaju sfinkterové poruchy,
stuhnutie a slabost’ no6h , postupne sa vyvija spasticka paraparéza, neuropatia a insuficiencia kéry
nadobli¢iek. AZ u40% pacientov moéZu priznaky hypokorticizmu predchédzat’ neurologickym
priznakom. Ochorenie byva asociované sgonadalnou insuficienciou, impotenciou
a s problémami s mocenim. Nadoblickova forma (Addisonova forma) adrenoleukodystrofie sa

prajavuje adrenalnou insuficienciou s minimalnymi neurologickymi priznakmi, preto by sa
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u vSetkych mladych pacientov s nedostatoénou funkciou nadobli¢iek malo mysliet' aj na
moznost’ adrenoleukodystrofie.

Neonatalna adrenoleukodystrofia je zriedkavou formou Zellwegerovho syndromu
(cerebro-hepato-renalneho syndrému). Je to autozomdlne recesivne ochorenie, pri ktorom
nasledkom mutécie v PEX génoch dochadza k poruche funkcie peroxizomov a k hromadeniu
mastnych kyselin svelmi dlhym retazcom v rdoznych organoch. Vyvija sa tazka
psychomotoricka retardacia, poruchy zraku a sluchu, deti zvy¢ajne umieraji vo véasnom detstve.

Familiarna insuficiencia glukokortikoidov v dosledku necitlivosti nadobli¢iek na ACTH
je zriedkavé autozomalne recesivne ochorenie s mutaciou génu pre ACTH receptor v membrane
buniek zona fascuculata a zona reticularis alebo s defektom d’alSicho prenosu signalu vnutri
bunky (porucha aktivécie adenylcyklazy). V niektorych rodinach je dedi¢nost’ viazana na X
chromozom. Pacienti uz v ranom veku (5 — 12 mesiacov) maju prejavy deficitu glukokortikoidov
- hyperpigmentécie, hypoglykémie, problémy s kfmenim, nemaji vSak prejavy nedostatku
mineralokortikoidov (dysbalancia mineralov, solna kriza, dehydratacia). V puberte byva
znizenie pubického ochlpenia u dievéat, pacienti byvaju vysokej postavy a kostny vek predbieha
chronologicky. Ochorenie sa vyskytuje v troch formach: familiarny deficit glukokortikoidov-1
(mutécia génu pre receptor melanokortinu MC2R, identicky s receptorom ACTH, 18pl11.2),
familiarny deficit glukokortikoidov-2 (mutacia génu pre akcesérny protein receptora pre
melanokortin MRAP, 21g22.1) a familiarny deficit glukokortikoidov-3 (mutacia génu pre
steroidogénny akutny regulacny protein StAR, 8p11.2).

Allgrovov syndrom alebo tripple A syndrém (adrendlna insuficiencia, achalazia,
alakrimia) je vzacne familiarne ochorenie, u ktorého su priznaky izolovanej adrenalnej
glukokortikoidnej nedostatocnosti (ACTH rezistentnej) spojené s d’alSimi priznakmi ako je
achalazia kardie, alakrimia, s neurologickymi a dermatologickymi priznakmi. Hypoglykémie
v prvej dekade zivota byvaji zavazné a mozu viest’ k nahlemu tmrtiu dietata. U 15 % pripadov
bola pozorovana aj nedostatocna sekrécia mineralokortikoidov.

Vzacnou vyvojovou poruchou nadobli¢iek, ktora je bez liecby letalna, je kongenitalna
adrenalna hypoplazia vyskytujdca sa v niekol’kych formach. X viazana recesivna forma je
spdsobena mutaciou alebo deléciou génu DAX1 (NROB1) na chromozdéme Xp21, ktory kdduje
nukledrny transkripény faktor nevyhnutny pre vyvoj nadobliCiek a semennikov a ktory je tiez

exprimovany v gonadotropnych bunkéach hypofyzy. Pri tejto forme sa nevyvinula definitivna
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zona nadobliCiek, ale perzistujuca fetalna zona je vakuolovana a cytomegalicka. Asi u polovice
chlapcov sa ochorenie manifestuje vo v€asnom postnatalnom obdobi ako adrenélna insuficiencia
so sol'nou krizou, u zvysnych pacientov sa choroba prezentuje pocas detstva ako chronicka
adrendlna insuficiencia. Ochorenie je asociované s hypogonadotropnym hypogonadizmom,
s oneskorenou pubertou a s poruchou spermatogenézy, u dievcat v heterozygotnom stave moze
viest'” k oneskorenej puberte. Autozomalne recesivna forma je sp6sobend mutaciou genu pre
steroidogénny faktor 1 (SF-1, NR5AL, 9g33). Manifestuje sa adrenalnou insuficienciou a tiez je
spojend s hypogonadotropnym hypogonadizmom. Primarna adrenalna hypoplazia je sucastou
IMAGE syndromu (intrauterinna rastova reStrikcia, metafyzealna dysplazia, adrenalna
hypoplazia, genitourinarne anomalie) a bola opisana aj v stvislosti s d’alsimi syndrémami (Pena-
Shoekirov syndrém typ 1, pseudotrizémia 13, Meckelov-Gruberov syndrom, Pallister-Hallov
syndrom alebo defekty v géne WNT3).

Smith-Lemli-Opitzov syndrém je autozomovo recesivne ochorenie spésobené deficitom
enzymu 7-dehydrocholesterolreduktazy v syntéze cholesterolu (mutacia génu DHCR7 na
chromozéme 11912-13), nasledkom ¢&oho je znizend plazmaticka koncentracia celkového
cholesterolu ahromadia sa prekurzory cholesterolu (7-dehydro- a 8-dehydrocholesterol).
V zavaznych formach s pritomné dysmorfné facidlne crty, mikrocefalia, rdzstep podnebia,
syndaktylia (najma druhého a tretieho prstu), polydaktylia, abnormality genitalii (mikropenis,
hypospadia, nejednozna¢né genitalie), rastova a psychomotoricka retardécia. Jedinci so stredne
zavaznym postihnutim trpia jemnymi dysmorfiami a poruchami ucenia a spravania. Ked'ze
cholesterol je prekurzorom tvorby kortikoidov, mézu sa vyskytnit' aj pripady nedostatocnej
syntézy kortikoidov az adrenalneho zlyhania, najmé pocas zatazovych situacii.

Kearnsov-Sayreov  syndrom  (tezaurizmoéza esterov  cholesterolu) je porucha
mitochondriovej DNA, ktora sa prejavuje progresivnou externou oftalmoplégiou, pigmentovou
retinopatiou a poruchymi srdcového vedenia. Medzi dalSie Casté priznaky patri cerebelarna
ataxia, myopatia, hluchota, hypoparatyredza, insuficiencia nadobli¢iek, diabetes mellitus alebo
deficit rastového hormoénu.

Wolmanova choroba (primarna xantomat6za) je autozOmovo recesivne ochorenie
spdsobené mutaciou génu LIPA (lyzozomalna kysla lipaza, cholesterol esteraza) na chromozéme
10923.2 — 23.3 shromadenim lipidov Vv peceni, slezine, tenkom ¢reve, kostnej dreni a Vv

nadobli¢kach. Typickymi priznakmi uz kratko po narodeni su vracanie, problémy s kimenim,
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steatorea, hnacky, neprospievanie, hepatosplenomegalia, zobrazovacim vySetrenim su viditelné

kalcifikacie nadoblic¢iek.

2.3.Klinicka manifestacia

Adrenalna insuficiencia vedie k nedostatku glukokortikoidov a ¢asto aj k nedostatku
mineralokortikoidov, z ¢oho je mozné odvodit’ klinicky obraz ochorenia (tab. ¢. 12). Dominujuce
priznaky byvaju gastrointestinalne — nauzea, vracanie, bolesti brucha, nechutenstvo, pripadne
hnacky, d’alej chudnutie, Ginava, nevykonnost. Unava sa typicky stupiiuje v priebehu diia, moZe
byt pritomna svalova slabost’, myalgie, horic¢ka. Medzi typické laboratérne priznaky patri
hypoglykémia ¢asto sprevadzana zvysenou koncentraciou ketolatok, ked’ze organizmus vyuziva
mastné kyseliny ako alternativny zdroj energie. Deficit kortizolu vedie k znizenému srdcovému
vydaju ak znizenému cievnemu tonusu, k ¢omu prispieva aj chybanie synergického efektu
kortizolu na inotropny a presoricky efekt katecholaminov. Manifestnym symptémom byva
ortostatickd hypotenzia az Sokovy stav. K hypotenzii prispieva aj deficit aldosteronu, ktory
vedie k hypovolémii pre znizenu reabsorpciu sodika v distalnom tubule obli¢iek. Hypotenzia
a znizeny srdcovy vydaj ved k znizeniu glomerularnej filtracie a tym K zniZeniu schopnosti
obli¢iek vyluCovat volnii vodu. Ako odpoved na hypotenziu atiez pre chybanie inhibicie
kortizolom je z neurohypofyzy vylucovany antidiureticky hormén (ADH, vazopresin), ktory
prispieva k zniZeniu osmolality plazmy a k hyponatrémii. Hyponatrémia je zavaznejSia pri
sucasnom deficite kortizolu aj aldosteronu. Deficit aldosteronu vedie tiez k hyperkalémii
vzhladom na zniZenie vyluCovanie draslika v distdlnom tubule (samotny deficit kortizolu
nesposobuje hyperkalémiu). U pacientov s deficitom mineralokortikoidov byva pritomna chut’ na
sol’ alebo slané jedla. Medzi d’alSie mozné laboratorne priznaky patri eozinofilia, lymfocytdza,
hyperkalcémia a anémia.

Deficit kortizolu vedie k zniZenej negativnej spétnej vdzbe na hypotalamus a hypofyzu.
Nésledkom je zvySena sekrécia ACTH ale tiez inych peptidovych horménov (melanocyty
stimulujuci hormon) vznikajucich z prekurzoru ACTH — proopiomelanokortinu. U jedincov so
svetlou pletou tak méze mat’ pokozka bronzovy nadych. Hyperpigmentacia byva najlepsie
viditel'na na koznych zahyboch, na miestach vystavenych tlaku, na slizniciach a v jazvéch,

u pacientov s tmavou plet'ou byva pigmentacia vidite'na na gingivach a bukalnej sliznici.

43



Klinickym prejavom chybania adrenalnych androgénov byva ustup pubickeho a axilarneho

ochlpenia, impotencia, amenorea, asténia, Ubytok svalovej hmoty.

Tab. €. 12 Prehl’ad klinickych priznakov adrenalnej insuficiencie (podl'a Zamrazil a kol., 2007)

Nedostatok glukokortikoidov
Metabolizmus sacharidov

Metabolizmus proteinov a lipidov
Vplyv na hematopoézu

Vplyv na kardiovaskularny systém
Vplyv na gastrointestinalny systém

Vplyv na metabolizmus vody
Vplyv na centralny nervovy systém
Zvysenie sekrécie ACTH a MSH
Nedostatok mineralokortikoidov
Hyponatrémia, hypochlorémia
Hyperkalémia

Acidoza

Extracelularna dehydratacia
Intracelularna hydratécia

Nedostatok androgénov
Znizenie anabolickej stimulécie
ZniZenie androgénnej stimulécie

Priznaky
Hypoglykémia, hlad, mozgova dysfunkcia, zmeny
na EEG, strach, nauzea

Strata hmotnosti, asténia, ketoaciddza,
hypocholesterolémia

Normocytarna anemia, leukopénia, eozinofilia,
lymfocytoza

Tachykardia, potenie

Subacidita az anacidita (zniz. sekrécia HCI),
nauzea, vracanie

Opsiuria

Endokrinny psychosyndrém
Hyperpigmentécia koze a sliznic

Priznaky

Unava, svalova slabost’, nevolnost’, zvracanie
Svalové kfce, parézy, arytmie, zmeny na EKG
Hyperventilacia, poruchy vedomia, kdma
Hypotenzia, ortostaticky kolaps, tachykardia
Bolesti hlavy, apatia, zmétenost, poruchy
vedomia

Priznaky

Asténia, Ubytok svalovej hmoty

Ustup sekundarnych pohlavnych znakov,
amenorea, impotencia

Klinické priznaky akutnej adrenalnej insuficiencie sa vyvijaju rychlo, ¢asto v priebehu

niekol’kych hodin. S pritomné hypoglykemické zasklby a kice, tazka adynamia veduca az
k parézam koncatin, zvracanie, hnacky, abdominalne koliky, hypotenzia, hypovolémia,
hyponatrémia, dehydratécia, obehové zlyhanie, Sokova symptomatika, tachykardia,
hyperkalémia s poruchami srdcového rytmu, acidéza, podrazdenost, neskdr apatia
a somnolencia. Koza je studend asucha, byva pritomna hypotermia, ktora moéze prejst do

hyperpyrexie.
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Klinicky obraz adrenalnej insuficiencie zavisi od veku pacienta, od rozsahu deficitu
hormonov (od toho, ¢i je sti¢asne pritomny deficit kortizolu aj aldosterdnu) a z ¢asti od etiologie
ochorenia. V novorodeneckom a doj¢eneckom veku s najcastejSou pri¢inou adrenalnej
insuficiencie vrodené chyby biosyntézy steroidov, sepsa, vrodena adrenalna hypoplazia,
kongenitalna adrenalna hyperplazia a krvacanie do nadobliciek. Tieto deti maju relativne vysSie
poziadavky pre aldosteron v porovnani so star§imi det'mi pravdepodobne pre nezrelost” obliciek
(vySsie straty sodika) a pre nizky obsah sodika v materskom mlieku a v mlieénych formulach.
U deti najmladSej vekovej kategérie je dominujicim priznakom adrendlnej insuficiencie
hyponatrémia, hyperkalémia a hypoglykémia. Vyvoj ochorenia je zvycajne rychly. Len nickol'ko
dni moze byt pritomna znizena aktivita, anorexia a vracanie s naslednym vyvojom Kritickych
abnormalit elektrolytov (tzv. “sol’'na kriza”). Ku kritickému stavu mozu prispievat’ aj pridruzené
ochorenia eventualne etiologickd pri¢ina adrenalnej insuficiencie (prematurita, sepsa). Zvysena
koncetracia ketolatok nie je konStantne pritomnd, pretoze organizmus eSte nevie dostatocne
produkovat’ ketolatky v porovnani so star§Simi detmi. Hyperpigmentacia zvyc€ajne nie je
viditeI'na, ked’ze pre jej vznik su potrebné tyzdne az mesiace a vyskyt ortostatickej hypotenzie je
V tejto skupine deti tazko dokazatelny.

U starsich deti su zvycajne pritomné symptomy ako svalova slabost’, maldtnost’, anorexia,
vracanie, strata hmotnosti a ortostaticka hypotenzia, pricom nastup tychto priznakov moze byt
pozvolny. U niektorych pacientov moze dojst’ k akitnej dekompenzacii (adrendlna kriza) pocas
zat'azovych stavov, napr. pocas akutnych infekénych ochoreni, pri zvysenej fyzickej aktivite
alebo pocas nadmerného stresu. Castymi priznakmi st hyponatrémia a hypoglykémia so
zvySenou koncentraciou ketolatok. Hyperkalémia sa u starSich deti zvyCajne objavi neskor

v priebehu ochorenia v porovnani s mlad$imi det'mi.

2.4.Laboratdrne nalezy a zobrazovacie vySetrenia

Ako uz bolo opisané v Casti ,,Klinickd manifestacia®, typickymi laboratornymi ndlezmi st
hypoglykémia, ket6za, hyponatrémia ahyperkalémia. Casto je pritomna acidoza,
hyperkalcémia, eventualne pri dehydratacii pacienta aj zvySené koncetracie kreatininu a urey.

Vzorky krvi pre vySetrenie kortizolu a ACTH musia byt odobrané pred zaéatim terapie
glukokortikoidmi. VySetrenie bazalneho kortizolu a ACTH maju vypovednd hodnotu najma

u stresovaného pacienta s priznakmi Addisonskej krizy. U nestresovanych pacientov maju tieto
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vySetrenia limitovani diagnostickt hodnotu a aj hodnoty rannych koncentracii sa zna¢ne
prekryvaju medzi pacientami s adrendlnou insuficienciou azdravymi jedincami. Ranna
koncentréacia kortizolu pod 138 nmol/l je velmi suspektna z hypokorticizmu a naopak ranna
koncentracia nad 550 nmol/l robi diagn6zu nepravdepodobnou. V niektorych pripadoch méze
byt kortizolémia v dolnom pasme referencnych hodnét, ale vzh'adom na celkovy chorobny stav
pacienta by mala byt povazované za nizku (ked’ze pri fyziologickej funkcii nadobliciek akutne
ochorenie vedie k zvyseniu koncentracie kortizolu ¢asto nad referen¢né hodnoty). V pripade
realizacie diurnalneho profilu kortizolémie su typické nizke koncentracie kortizolu pocas
celého dna. Pre primarnu adrenalnu insuficienciu su diagnostické vyrazne zvySené hodnoty
ACTH (nad 200 pg/ml) so stcasne znizenym kortizolom, preto v niektorych pripadoch su pre
presnuy diagnostiku nutné dynamickeé testy osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicky.

Hodnoty aldosteronu mézu byt v dolnom pasme referenénych hodnét, ale vzhladom na
hyponatrémiu, hyperkalémiu a hypovolémiu by mali byt povazované na zniZzené (pri
fyziologickej funkcii nadobli¢iek vedi uvedené stavy k stimulacii sekrécie aldosteronu).
Plazmaticka reninova aktivita (PRA) byva zvysena. Casto byvaju zvysené eozinofily, ale ich
stanovenie nepatri k standardne vyuZzivanym vysetreniam. Mocova exkrécia sodika a chloridov
byva zvySend a mocCovéa exkrécia kalia znizena. Presnd interpretdcia mocovych elektrolytov
vyzaduje 24-hodinovy zber mocu a dbkladné poznanie pacientovho prijmu natria a kélia.
Exkrécia 17-hydroxykortikosterénu a 17-hydroxykortizolu v mo¢i byva znizena.

Vzhladom na cCasty autoimunitny povod adrendlnej insuficiencie je vhodné vySetrenie
autoprotilatok proti cytoplazmatickym antigénom buniek kory nadobli¢iek - proti enzymom
21-hydroxylaze (CYP21A2), 17a-hydroxylaze (CYP17A1l1), 20.22-dezmoldze (CYP11lAl)
a proti mikrozomom (adrenal cortex autoantibody, ACA) a tiez funkciu ostatnych endokrinnych
Zliaz.

U deti muzského pohlavia s adrenalnou insuficienciou je potrebné zvazit vysetrenie
koncentracie mastnych kyselin s vel'mi dlhym retazcom (very long chain fatty acid, VLCFA),
ktora byva zvysena v pripade adrenoleukodystrofie. Pri podozreni na toto ochorenie alebo iné zo
skupiny genetickych chorob je indikované genetické vysSetrenie (karyotyp a analyza
Specifickych génov).

Uzito¢nym vySetrenim je elektrokardiografia (EKG) pre rychlu detekciu hyperkalémie

najmé u kriticky chorého dietata. Velkost' a Strukturu nadobli¢iek zobrazujeme orientacne
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ultrasonograficky (PrSo a kol., 2017), ¢im moze byt verifikované pripadné krvacanie alebo
kalcifikacie nadobli¢iek. V indikovanych pripadoch (podozrenie na tumor nadoblicky alebo
nador CNS) je vhodné CT alebo MRI vysetrenie, pricom MRI je preferovanou zobrazovacou
metddou pre vizualizaciu hypotalamu a hypofyzy a CT pre zobrazenie nadobli¢iek. Vzhl'adom
na radia¢nu zataz CT vySetrenim sa vSak stale CastejSie voli MRI vySetrenie aj pre zobrazenie

nadobliciek.

Pre definitivne stanovenie diagndzy adrenalnej insuficiencie je v niektorych pripadoch
nutny ACTH stimula¢ny test, ktory je zaloZeny na schopnosti ACTH akutne aj chronicky
stimulovat’ syntézu a sekréciu kortizolu. Akutna stimulécia s intravenézne podanym ACTH
(Synacthen) u pacientov s primarnou aj sekundarnou adrendlnou insuficienciou nevedie
k adekvatnemu vzostupu Kkortizolu. Existuje niekolko wvariant testu, pri¢om najéastejSie
vyuzivané su kratke intravendzne ACTH testy. Kratky 1 pg (nizkodavkovy) ACTH test. Test
je indikovany u pacientov s priznakmi adrenalnej insuficiencie, priom sa nim daja
diagnostikovat’ aj niektoré virilizujuce syndrémy pri kongenitélnej adrenalnej hyperplazii. Test je
kontraindikovany pri precitlivelosti na synteticky ACTH (tetrakozaktid, Synacthen), pri
akttnych psychozach, pri peptickom vrede zaludka a dvanastnika, pri feochromocytome, pri
kardidlnom  zlyhani, pri  Waterhouse-Fridrichsenovom  syndréme, pri  amyloiddze
a tromboflebitide. Nizkodavkovy ACTH test je mozné indikovat za Ucelom posudenia
hypofyzarnej rezervy ACTH u pacientov, ktorym je kontraindikovany inzulinovy test. Pacient je
inStruovany 24 hodin pred testom vynechat’ liecbu glukokortikoidmi a od polnoci byt’ nala¢no.
Po bazalnom odbere krvi sa podé synteticky ACTH v davke 1pg (alebo 0,5 pg /m?) ako i.v.bolus
a nasledne sa odoberie krv v 30. minute po podani (mozné su aj frekventnejsie odbery v 15., 20.,
30., 40., 60, minate). Normalnou odpoved’ou je vrcholova poststimulacnd hodnota kortizolémie
nad 500 nmol/l kedykol'vek pocas testu. Normdlnou odpovedou je aj vzostup kortizolémie na
dvoj- az trojnasobok bazalnej hodnoty alebo absolitny vzostup Vv akomkol'vek case o viac ako
190 nmol/l. Vyhodou nizkodavkového ACTH testu je jeho senzitivita pre sekundarnu adrenalnu
insuficienciu (najmi ak bazéalne hodnoty kortizolémie st normélne), avSak tymto testom nie je
mozné rozli§it hypotalamickua a hypofyzarnu poruchu.

Ranné stanovenie kortizolu a ACTH. Po $tandardnom ACTH teste je mozné v nasledujuci

den o 8 hod rano stanovit’ bazalnu plazmatickt koncentraciu kortizolu a ACTH pre diagnosticky
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skrining primarnej adrenalnej insuficiencie. Hodnota kortizolu pod 276 nmol/l a si¢asne ACTH
nad 250 pg/ml sved¢i pre primarnu adrenalnu insuficienciu bez nutnosti d’alSieho testovania osi

hypotalamus — hypofyza — nadoblicky.

Pre diagnostiku sekundarneho (centralneho) hypokorticizmu je indikovany inzulinovy,
glukagénovy, CRH alebo metyrapénovy test. V inzulinovom teste sa vyuziva hypoglykémia ako
silny a rychly stimul pre sekréciu CRH, ACTH a nasledne kortizolu. Pre mozné neziadtice
ucinky hypoglykémie je odporacané test realizovat pocas hospitalizacie a je relativne
kontraindikovany u pacientov s diabetes mellitus, s cerebrovaskularnym, kardiovaskularnym
alebo kiCovym ochorenim. Ak pri dosiahnuti hypoglykémie 2,2 mmol/l je vrcholova
kortizolémia nad 550 nmol/l, je funkcia osi hypotalamus — hypofyza — nadoblic¢ky fyziologicka.
Vrcholova koncentracia ACTH nad 150 pg/ml (alebo 3 — 10 nasobné zvySenie v porovnani
S bazalnou hodnotou) sved¢i pre normalnu funkciu hypotalamu a hypofyzy, vrcholova hodnota
ACTH pod 10 pg/ml poukazuje na sekundarnu alebo terciarnu adrenalnu insuficienciu.

Glukagénovy stimulaény test. Test je bezpetnejSou alternativou k inzulinovému
hypoglykemickému testu v diagnostike centralneho hypokorticizmu. V teste sa vyuZziva
schopnost’ glukagéonu po prvotnej hyperglykémii stimulovat’ sekréciu endogénneho inzulinu,
pricom nasledna hypoglykémia je stimulom pre sekréciu ACTH. Glukagon sa podava v davke
0,03 - 0,1 mg/kg i.m. (maximum 1 mg). Krv na vySetrenie kortizolu sa odobera bazalne a v 30.,
60., 90., 120., 150. a 180. mintate po podani glukagonu. Normalnou odpovedou je vzostup
kortizolémie nad 550 nmol/l. Zvyc¢ajne sa glukagonovy test pouziva sucasne pri podozreni na
deficit rastového hormonu, ked’Ze pri poruchach adenohypofyzy moze byt pritomny deficit
viacerych horménov.

Kortikoliberinovy (CRH) test. Test je indikovany v diferencialnej diagnostike sekundarnej
aterciarnej adrenalnej insuficiencie, ale tiez v diferencialnej diagnostike Cushingovho
syndromu. Pacient pred testom vynecha lieky ovplyviujlice sekréciu kortizolu a od polnoci je
nala¢no. Po dvoch odberoch bazalnej vzorky krvi (v 5-mindtovych intervaloch) okolo 8 hod rano
sa aplikuje ako i.v. bolus pocas 30 — 60 sekund 1 pg/kg ov¢i alebo T'udsky CRH (100 pg/1,73
m2, maximalne 100 ug). Néasledne sa odobera krv na stanovenie kortizolu a ACTH v 15., 30.
a 60. minute po podani CRH (pripadne v 15-minatovych intervaloch po¢as 60 — 120 mindt po

podani CRH). Pre norméalnu funkciu osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicky sved¢i vrcholova
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hodnota kortizolu nad 550 nmol/l a hodnota ACTH 20 — 100 pg/ml (alebo dvojnasobok bazalnej
hodnoty). Normalnou odpoved’ou je aj vzostup plazmatického ACTH o viac ako 34% a kortizolu
oviac ako 20% vporovnani sbazalnymi hodnotami. U pacientov so sekundarnym
hypokorticizmom (poruchy hypofyzy) nedéjde k vzostupu ACTH a kortizolu po podani CRH,
pricom pacienti s terciarnym hypokorticizmom (poruchy hypotalamu s deficitom CRH) majd
prehnand a prolongovantt odpoved” ACTH a subnormalnu odpoved’ Kkortizolu. Vrcholova
koncentracia ACTH byva po 15. — 30. minutach po podani CRH, kortizolémia zvy¢ajne dosahuje
vrchol mierne neskor — okolo 30. az 60. minuty od podania CRH. Ov¢i CRH vzhl'adom na nizsi
metabolicky klirens vedie k vdcsej a dlhSej odpovedi v porovnani s 'udskym CRH. Neziaducim

ucinkom mdze byt’ flush alebo alergicka reakcia po podani ov¢éiecho CRH.
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2.5.Diferencialna diagnostika

Insuficiencia nadobli¢iek musi byt v prvom rade odliSend od akitnych ochoreni ako je
gastroenteritida s dehydrataciou, nahla brusna prihoda alebo sepsa, najma u pacientov s
pozvol'nym nastupom priznakov. Nejasné abdominalne priznaky, slabost’ alebo strata hmotnosti
mozu imitovat’ diabetes mellitus. Potrebné je odlisit’ svalové ochorenia s adynamiou (myastenia
gravis), neurologické ochorenia ainé ochorenia s hyperpigmentaciou  (porfyria,
hemochromat6za, Wilsonova choroba, cirh6za pecene). Vhodné je pri anamnestickom vySetreni
cielene patrat’, ¢i adrenalna insuficiencia (Casto relativna) nie je nasledkom vysadenia terapie
kortikoidmi (mozné aj pri lokdlnom podavani !) pri lieCbe astmy, alergickych, reumatologickych,
koznych alebo gastrointestinalnych ochoreni.

Podozrenie na kongenitalnu adrenalnu hyperplaziu je nutné overit' vySetrenim prekurzorov
kortizolu (17-hydroxyprogesterén). Zvysena koncentracia mastnych Kyselin s vel'mi dlhym
retazcom (najmi kyseliny hexakozanovej) je typickd pre adrenoleukodystrofiu, pricom pri
podozreni na tento syndrom sa dopliaji neurofyziologické vySetrenia, magnetickd rezonancia
mozgu a genetickd analyza. Pritomnost’ protilatok proti kore nadobli¢iek alebo proti 21-
hydroxylaze sved¢i pre autoimunitny pévod ochorenia. Pacienti s autoimunitnou Addisonovou
chorobou musia byt sledovani pre mozny vyvoj inych autoimunitnych ochoreni
(hypoparatyredza, diabetes mellitus 1. typu, autoimunitna tyreoiditida, celiakia a iné). Naopak,
na Addisonovu chorobu je potrebné mysliet’ u pacientov s uz existujucim inym autoimunitnym
ochorenim (diabetes mellitus 1. typu, autoimunitnad tyreoiditida). Aktivny skrining v tychto
pripadoch nie je odporicany, avSak pri podozreni na insuficienciu nadobli¢iek je nutné vySetrit’

ich funk¢ny stav.

2.6.Liecba

2.6.1. Liecba akitnej adrenalnej insuficiencie (addisonskej krizy)

Liecba akutnej adrenélnej insuficiencie musi byt rdzna a zahajena o najskor, najlepSie na
jednotke intenzivnej starostlivosti. Nevyhnutnymi krokmi st podanie kortikoidov a stcasne
tekutinova resuscitacia (vhodné je zabezpecenie aspon dvoch periférnych venoznych vstupov,
pripadne centralneho venozneho katétra). Hydrokortizon sa podava intravendzne najskor
bolusovo v davke 10 mg pre novorodencov a dojcata, 25 mg pre batolatd, 50 mg pre deti

predskolského veku, 75 mg pre starSie deti a 100 mg pre adolescentov. Tieto bolusové davky su
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nasledne pravidelne opakované o6 — 8 hodin. V pripade zavazného klinického stavu (pri
protrahovaom Soku s tazkymi poruchami mikrocirkulacie) méze byt interval medzi davkami
skrateny na 3 — 4 hodiny. Podla inej schémy sa podava hydrokortizon i.v. spolu 100 mg/m?/24
hodin, z toho Y4 az !4 davky na zaciatku jednorazovo a pokracuje sa v kontinualnej infazii. Pri
zlepseni klinického stavu a laboratdérnych nalezov sa prechddza na peroralnu formu liecby ako
pri chronickej adrenalnej insuficiencii.

Rovnako doélezitou Ulohou je intravendzny privod tekutin — podévanie 0,9% NaCl pre
korekciu hypovolémie a hyponatrémie; a pri hypoglykémii sucasné podavanie 10% glukozy.
Hypotonické tekutiny sa neodporucaju, pretoze moézu zhorSit' preexistujicu hyponatrémiu.
Standardnou davkou je najskor bolusové podanie tekutin i.v. 10 — 20 ml/kg hmotnosti za 1
hodinu eventualne pri zavaznej dehydratacii s poruchami mikrocirkulacie az 30 — 40 ml/kg
hmotnosti za 1 hodinu. V d’alsom priebehu sa rychlost’ podavania tekutin riadi podl'a klinického
stavu pacienta, laboratornych vysledkov a diurézy. Vypocitany bazalny prijem tekutin za hodinu
podla Holiday-Segarovho vzorca (4 ml/kg/hod na prvych 10 kg hmotnosti + 2 ml/kg/hod na
druhych 10 kg hmotnosti + 1 ml/kg/hod na kazdy d’alsi kg hmotnosti) sa nasobi faktorom
korekcie 1,2 — 1,5 podrla klinického stavu pacienta. Zakladom tekutinovej substittcie je 0,9%
NaCl (fyziologicky roztok) a podla aktualnych vysledkov glykémie sa pridava 10% (event. 20%)
glukoza. Hyperkalémia sa zvyc¢ajne upravi po podani hydrokortizonu, v pripade jej pretrvavania
je indikované podanie i.v. kalcia a/alebo bikarbonatu, intrarektdlneho rezinu viazuceho kalium,
podanie i.v. glukdzy s inzulinom alebo inhalécia salbutamolom.

Podla mineralogramu a podla parametrov obehovych funkcii sa do lie€by moézu pridat
mineralokortikoidy (fludrokortizon 0,05 — 0,2 mg tbl, pripadne na zaciatku deoxykortikosteron
acetat DOCA 1 — 5 mg i.m.). Pri niektorych etiologickych pri¢inach adrenalnej krizy je mozna
kauzalna lieCba. Antibiotikd su indikované v pripade infekénej priciny (Waterhousov-
Fridrichsenov syndrom, gramnegativna sepsa), protamin sa podava pri vzniku adrenélnej krizy
nasledkom antikoagulacnej lieCby.

Po zvladnuti krizy, pri zlepSeni klinickej symptomatoldgie a laboratérnych nalezov sa
postupne prechddza z megadavok kortikoidov na substitu¢né davky a zahajuje sa peroralny
privod tekutin.

Zv1ast nutnd pozornost musi byt venovana pacientovi, ktory ma sicasne insuficienciu

nadobli¢iek a hypotyredzu, pretoze podavany tyroxin zvySuje klirens kortizolu. U takéhoto
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pacienta sa moze objavit’ adrenalna kriza, ak je hypotyredza lieCena bez adekvatnej substiticie
glukokortikoidmi, preto je v tomto pripade nutné najskor substituovat® kortikoidy a az neskor

do lie¢by pridat’ L-tyroxin.

2.6.2. Chronicka liecba

Terapia chronickej adrenalnej insuficiencie spo¢iva najmd v plnej substituénej lie¢be
kortikoidmi, na ktord musia byt pacienti nastaveni po zvladnuti akdtneho stavu adrenalnej
insuficiencie. Zvy&ajna davka hydrokortizonu je 10 mg/m?/deii p.o. rozdelenych do 3 davok,
u niektorych pacientov je nutné davku zvysit na 15 mg/m%defi. Pre zachovanie fyziologického
1/3 davky na obed, zvySok vecer). Vyhodou podévania hydrokortizonu je jeho sucasny
mineralokortikoidny ucinok. Alternativnou moznostou u dospelych pacientov je podavanie
prednizonu alebo prednizolonu (ekvivalent 25 % davky hydrokortizonu) rozdelenych do dvoch
dennych davok.

Pri sucasne pritomnom deficite aldosteronu je indikované podanie fludrokortizonu
(synteticky mineralokortikoid) v jednej p.o. davke 0,05 — 0,2 mg denne (pripadne rozdelenej do
dvoch davok). Doplnkom lie¢by moze byt podavanie kuchynskej soli (vydatné solenie jedal)
arestrikcia draslika (potrebné zvazit' pri sticasnom podavani mineralokortikoidov). Niektoré
ziskané poruchy periférneho hypokorticizmu je mozné liecit kauzalne (adekvatna liecba
septického stavu, hemoragickej diatézy, hyperkoagulacnych stavov).

Pocas zatazovych situacii (stres, infekcia, menSie operacné vykony) musia byt davky
hydrokortizonu zvy$ené na dvoj az trojnasobok. Vacsie operacné vykony v celkovej anestéze
vyzaduji vysoké intravenozne davky hydrokortizonu podobné tym, ktoré st pouzivané pocas
akatnej adrendlnej insuficiencie. Pred operaciou sa podava i.v. hydrokortizon (10 mg pre
novorodencov a dojcata, 25 mg pre batol'ata, 50 mg pre starSie deti a 100 mg pre adolescentov)
a pri dlhsich operaciach sa davka opakuje kazdé 4 hodiny. Po operécii sa v davke pokracuje
kazdych 6 hodin az do doby, ked’ je mozna peroralna substiticia kortikoidmi. Pocas operacie
a po operacii st ako tekutinové roztoky indikované 0,9% NaCl a 10% glukdza.

Tehotenstvo u lieCenych pacientiek je mozné, ale substiticiu je potrebné starostlivo

sledovat’. Plod svojimi horménmi prispieva k hormonalnej homeostaze matky, ale ta je ohrozena
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najmi hyperemézou, stresom pocas porodu a poruchou laktacie. Poc¢as porodu st nutné rovnaké
opatrenia ako pri operaciach.

Alternativou peroralnej substituénej liecby Addisonovej choroby je kontinuélna
subkutanna infizna lie¢cba hydrokortizonom pomocou inzulinovej pumpy (continuous
subcutaneous hydrocortisone infusion, CSHI), ktora je zatial vyuzivana skor experimentalne
u pacientov s intoleranciou oralnej liecby (Khanna a kol., 2015). Medzi nesporné vyhody CSHI
patri najméa schopnost’ najlepsie imitovat’ cirkadianny rytmus kortizolémie a vyhnut’ sa obdobiam
pocas dna, kedy je koncentracia kortizolu nedostato¢na (Bjornsdottir a kol., 2015).

V lie¢be sekundarnej a terciarnej adrenalnej insuficiencie je zvyc€ajne postacujica substiticia
glukokortikoidmi, pretoze sekrécia aldosteronu byva zachovand. V pripade stcCasnej
nedostato¢nosti tyroidalnej funkcie je nutné terapiu zacat' substiticiou kortikoidmi a az po
odstraneni znamok adrenalnej insuficiencie podat’ hormony $titnej zl'azy. Pri nadorovej etiologii

centralneho hypokorticizmu spociva lie¢ba v odstraneni nadoru.

2.6.3. Monitoring liecby

Uvodné nastavenie lie¢ebnych davok sa realizuje pri dennych kontrolach (idealne podas
hospitalizacie), potom su postacujuce kontroly priblizne raz za 3 mesiace. Ako monitoring lieCby
substitcie glukokortikoidov sltzi stanovenie koncentracie ACTH pri primarnej adrenalnej
insuficiencie a prekurzory tvorby kortizolu pri kongenitélnej adrenélnej hyperplézii. Krvné
vzorky by mali byt odobrané v rovnaky denny c¢as aVrovnakom vztahu k podaniu
hydrokortizonu (pred alebo po poziti). Uspokojujicou hranicou je aj koncentracia ACTH do 2-3
nasobku referenénych hodnot. Vyssie hodnoty ACTH je nutné posudzovat’ individudlne, pretoze
v niektorych pripadoch pri dobrom klinickom stave nie je nutné zvySovat’ lie€bu kortikoidmi
napriek vysokym laboratornym hodnotdm ACTH. Pre monitoring liecby mineralokortikoidmi je
uzito¢né stanovenie plazmatickej reninovej aktivity, kaliémie a krvného tlaku.

Nedostato¢ne lieceni pacienti st ohrozeni akutnou dekompenziciou aj pocas relativne
mierneho ochorenia alebo stresového stavu, prejavom poddavkovania je okrem laboratornych
zmien zvacSovanie hyperpigmentacii. Chronické predavkovanie glukokortikoidmi vedie
k obezite, nizkemu vzrastu a osteopordze. Predavkovanie fludrokortizonom vedie Kk retencii
sodika, hypertenzii, tachykardii a niekedy k hypokalémii. Zivot ohrozujiicim stavom méze byt

kardialne mestnanie, kardialna insuficiencia a edém pluc, preto uz pri prvych znamkach edému
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je potrebné vysadit’ mineralokortikoidy, po¢as 2 — 3 dni zvysit’ hydrokortizon, zachovavat’ kl'ud
na 16zku, obmedzit’ prijem soli a uzivat’ kaliumchlorid 500 mg — 1 g v 2 — 3 dennych davkach.

AZ po uprave rovnovahy elektrolytov sa mézu pridat’ diuretika pripadne digoxin.

2.6.4. Ina liecba

Substitucia dehydroepiadrosteronom (DHEA) u dospelych zostava kontroverznou otazkou.
Z liecby by mohli profitovat’ dospelé Zeny s adrendlnou insuficienciou a chronickou unavou,
ked’Ze u nich adrenélne androgény predstavuju asi 50 % celkovej sekrécie androgenov.

Doplnkovou liecbou je lie¢ba pri¢in adrendlnej insuficiencie, ako su infekcie alebo
metabolické poruchy. V liecbe adrenoleukodystrofie sa obmedzuje privod nasytenych mastnych
kyselin a okrem substiticie kortikoidov sa dodavaju nenasytené mastné kyseliny, glycerol
trioleat a glycerol trierukat (Lorenzov olej), transplantacia kostnej drene a lovastatin.

2.7.Zhrnutie

Adrenélna insuficiencia je Zivot ohrozujici stav a moze viest’ az k smrti dietat’a

Priznaky nedostatku glukokortikoidov su neprospievanie, vracanie, bolesti brucha, nava,
slabost’, hypoglykémie

Priznaky nedostatku mineralokortikoidov su hyponatrémia, hyperkaliémia, metabolicka
acidoza

Addisonova choroba je najéastejsie autoimunitnej etiologie, moze byt asociovana aj s inymi
autoimunitnymi ochoreniami

Akutnou lie¢bou je podanie i.v. hydrokortizonu a tekutin (0,9% NaCl, 10% glukoza),
chronickou liecbou je substitucia hydrokortizonu event. aj fludrokortizonu

V stresovych situaciach (choroba, operécie) je nevyhnutné chronicku substitu¢nt lie¢bu dvoj-

az trojnasobne zvysit’
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3. Hypoaldosteronizmus

Hypoaldosteronizmus je charakterizovany znizenou sekréciou aldosteronu alebo jeho
zniZzenou uc¢innostou. Byva sufastou mnohych foriem kongenitalnej adrenalnej hyperplazie,
insuficiencie nadobli¢iek z roznych pricin ale zriedkavo sa moze vyskytovat’ aj izolovane. Na
tuto diagnoézu je potrebné mysliet’ u pacientov s perzistujicou hyperkaliémiou bez jasnej pric¢iny

(ako napr. rendlna insuficiencia, suplementéacia draslikom, kalium Setriace diuretika).

3.1.Etioldgia

Hypoaldosteronizmus sa mdze vyskytovat primarne (pri normalnej az kompenzacne
zvySenej sekrécii  reninu, hyperreninemicky hypoaldosteronizmus) alebo sekundarne
(nésledkom nedostato¢nej sekrécie reninu, hyporeninemicky hypoaldosteronizmus).

NajcastejSou pri¢inou hyperreninemického hypoaldosteronizmu je deficit enzymov
zOCastnujucich sa biosyntézy aldosteronu. VéacSina deficitov je pric¢inou kongenitélnej
adrendlnej hyperplazie. Okrem toho je zndmy deficit aldosteronsyntazy, ktory sa vyskytuje
v dvoch formach (typ I, t.j. deficit 18-hydroxylézovej aktivity a typ Il, t.j. deficit 18-oxidazovej
aktivity). K nedostatku aldosteronu moézu viest vSetky pri¢iny veduce k adrenalnej
insuficiencii, ktoré vedt zaroven k nedostatku glukokortikoidov (tab. ¢. 10 v kapitole
Insuficiencia  kory nadobliciek). K moznym pri¢inam vzniku hyperreninemického
hypoaldosteronizmu patri aj podavanie niektorych liekov (ACE inhibitory, heparin).

Hyporeninemicky hypoaldosteronizmus je zriedkava porucha sekrécie reninu s naslednym
znizenim sekrécie aldosteronu. Moze sa vyskytovat’ nasledkom ochorenia obli¢iek z r6znych
pri¢in (diabetes mellitus, intersticialna nefritida, mnohopocetny myelom, otrava olovom),
nasledkom podavania niektorych lie¢iv (nesteroidné antiflogistikd, inhibitory kalcineurinu —
cyklosporin, takrolimus, pimekrolimus) alebo primarne s familiarnym vyskytom. Klinickym
prejavom je syndrom zo straty soli, ktory sa moze prejavovat’ uz v dojcenskom veku.

Klinické priznaky hypoaldosteronizmu moézu byt pritomné aj pri poruche bunkovych
receptorov pre aldosteron alebo pri nedostatocnej odpovedi cielovych organov na aldosteron.
Receptory su vo viacerych orgdnoch, najma v obli¢kovych tubuloch (sodikové kanaliky citlivé
na amilorid). Pseudohypoaldosteronizmus (PHA) je stav imitujuci hypoaldosteronizmus pri

stcasne zvysenej koncentracii aldosteronu (tab. ¢. 13).
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Tab.¢. 13 Prehl’'ad foriem pseudohypoaldosteronizmu (PHA)

Forma Mutécia génu Produkt génu Priznaky Priebeh
chromozém

21/ Autozomalne SCNN1A (12p13), Podjednotky Strata sodika z tubulov ~ Zavazny,
e recesivna (l1a) SCNN1B (16p12), epitelialneho obli¢iek, z hrubého syndrom straty
SCNN1G (16p12)  sodikového kanala Creva, z potnych a soli, iné priznaky
slinnych Zliaz (arytmia, pl'icne
infekcie)
Autozomalne NR3C2 (4931.1) Mineralokortikoidny  Excesivna strata Mierny, moze sa
dominantna receptor sodika oblickami zlepsit
(1b)
RIS/ Autozomalne WNK1 (12p13.3) -  Kinazy v regulacii ZvySena reabsorpcia Celozivotné
el | dominantna nadmerna expresia transportu sodikaa  sodika, hypernatrémia, ochorenie
génu draslika cez hyperkalémia,
bunkové membrany  hypertenzia
WNK4 (17g21-22) | v oblickach Zvysena reabsorpcia
— expresia sodika, zniZzena
abnormalneho sekrécie draslika,
proteinu hypertenzia,

hyperkaliémia

3.2.Klinicky obraz

Hypoaldosteronizmus sa prejavuje priznakmi straty soli. Byva pritomna dehydratécia,
horucka, neprospievanie, poruchy vyvoja. Minerdlové zmeny (hyperkaliémia, hyponatrémia,
pripadne metabolicka aciddza) vedu k ne$pecifickym symptomom ako je nauzea, vracanie,
unava, svalovd slabost. V doj¢enskom veku su priznaky zéavaznejSie, v predskolskom
a Skolskom veku sa ochorenie prejavuje anorexiou, poruchou rastu a miernej§imi epizdédami
dehydratécii. U dospelych jedincov moze byt pritomna len hyperkaliémia bez hyponatrémie
vdaka dostatocnému kompenzatnému mechanizmu inych faktorov (angiotenzin II,
noradrenalin). Podobne, hyponatrémia nebyva typickd pre izolovany hypoaldosteronizmus,
ked'ze nedochadza k hypovolémiou-indukovanému uvolneniu ADH akedze plazmaticka
koncentracia kortizolu, ktory je inhibitorom sekrécie ADH, je v norme. Pritomna hyponatrémia
vSak casto sved¢i pre adrendlnu insuficienciu so sucasnym deficitom kortizolu, ¢o vedie

k stimul&cii sekrécie ADH, k retencii vody a k poklesu plazmatickej koncentracii sodika.
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3.3.Laboratorne nélezy
Typickymi nalezmi si hyperkaliémia, hyponatrémia, hypochlorémia a metabolicka
acidoza. Byva zvySena natriuréza pri zachovanych ostatnych funkciach obli¢iek. Plazmaticka
reninova aktivita je pri primarnych forméch ochorenia zvysend, pri sekundarych zniZena.
Koncentracia aldosteronu je znizena pri primarnom hypoaldosteronizme a zvySena pri
pseudohypoaldosteronizme. Pre potvrdenie hyporeninového hypoaldosteronizmu je indikovany
ortostaticky test, typickym nalezom st nizke hodnoty aldosteronu bazélne a po ortostaze spolu

s chybajicou odpoved’ou PRA.

3.4.Terapia

Principom liecby je peroralne dodavanie soli (NaCl 1 — 2 g /24 hod) a mineralokortikoidov
(fludrokortizon 0,1 — 0,3 mg /24 hod). Pri dozrievani funkcie obli¢iek je mozné postupne davku
soli znizovat az vysadit. Pacientom s hyporeninickym hypoaldosteronizmom postacuje
dodavanie kuchynskej soli.

Po zafani lie¢by a Gprave elektrolytovej rovnovahy zvycajne dojde k prudkému rastu do
vysky, pricom lie¢ba mineralokortikoidmi ma trvat’ do ukoncenia rastu. Niektori pacienti su

rezistentni na liecbu a mézu byt’ ohrozeni hyperkaliemickou srdcovou dysrytmiou.
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4. Hyperfunkcia kory nadobliciek

Hyperfunkcia kory nadoblic¢iek sa v zavislosti od druhu nadmerne tvorenych hormoénov
mozZe prejavovat’ ako jeden z nasledovnych syndromov: Cushingov syndrom (nadbytok
glukokortikoidov), hyperaldosteronizmus (Connov syndrém, nadbytok mineralokortikoidov),
syndrom adrenalnej feminizacie a syndrém adrenalnej virilizacie. Klinicky obraz moéze byt

vel'mi variabilny, ked’Ze v nadbytku sa mo6zu tvorit’ viaceré hormoény v rdznych kombinaciach.

5. Cushingov syndrém

Cushingov syndrom je vysledkom abnormalne vysokej plazmatickej koncentracie kortizolu
alebo inych glukokortikoidov, pricom tvorba kortizolu byva zvy¢ajne 2 — 5-nasobne zvysena
oproti fyziologickym hodnotam. Asi Vv polovici pripadov byva sucasne zvySena tvorba
nadobli¢ckovych androgénov, priCom sekrécia aldosteronu moze byt normalna, zvySena alebo
zniZena.

Podl'a zdroja nadbytku kortikoidov existuje endogénny a exogénny (iatrogénny) Cushingov
syndrém pri dlhodobom podavani kortikoidov alebo ACTH. Endogénny Cushingov syndrom
moze byt bud’ periférny (primarny, nezavisly od ACTH) alebo centralny (sekundarny alebo
terciarny, zavisly od ACTH, Cushingova choroba) (tab. ¢. 14).
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Tab. & 14 Mozné pri¢iny Cushingovho syndromu

Nadbytok glukokortikoidov (Cushingov syndréom)

Periférny Cushingov syndrom | Mikronodularna pigmentova hyperplazia kory nadoblic¢iek
(nezavisly od ACTH) (izolovana alebo stcast’ Carneyho komplexu)
Makronodularna hyperplazia kory nadobliciek

Neoplazia kory nadobliciek (karcinom, adenom)

McCune-Albrightov syndrém

Centralny Cushingov syndrom | Nadory hypofyzy produkujice ACTH (mikroadenom,
(zavisly od ACTH, Cushingova | makroadeném) — sekundarny Cushingov syndrom
choroba) Néadory hypotalamu produkujice CRH — terciarny

Cushingov syndrom

Paraneoplasticky Cushingov Néadory ektopicky produkujuce ACTH a/alebo CRH
syndrom (zavisly od ACTH)

Nadbytok glukokortikoidov latrogénny (exogénny) Cushingov syndrom
z inych zdrojov Iné
5.1.Etioldgia

U deti je Cushingov syndrom najcastejSie sposobeny funkénym tumorom kory nadobliciek,
véc¢Sinou je to maligny karcinom, zriedkavejsie benigny adeném. VacéSinou sa vyskytuje u deti
mladSich nez 7 rokov, viac ako polovica deti je mladSich ako 3 roky. NajCastejSie su pritomné
priznaky zmieSanej formy hyperkortiCizmu (sG¢asny nadbytok androgénov, estrogenov,
aldosterénu). Karcindmy cievnym systémom metastazuji do pecene a pl'tic.

Primarna pigmentovd mikronodulirna hyperplazia koéry nadobli¢iek je forma
Cushingovho syndromu nezavislého od ACTH, c¢asta u doj¢iat a malych deti, spésobena
inaktivaénou mutdciou tumor-supresorového génu PRKARZ1A. Nadobli¢ky su malé atrofické
s mnozstvom drobnych tmavo pigmentovanych uzlikov (<1 cm) svelkymi bunkami
s lipofuscinom v cytoplazme. Klinicka manifestacia byva atypicka, habitus je skor astenicky ako
obézny, byva nizka postava, tazka osteopordza a Ubytok svalovej hmoty. Toto ochorenie sa
moze vyskytovat’ izolovane (familiarne pripady s autozomalne dominantnou dedi¢nost'ou) alebo
ako sucast tzv. Carneyho komplexu spolu s myxomom srdca, fibromami a skvrnitou

pigmentaciou koze.
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Makronoduliarna hyperplazia kory nadobli¢iek, ACTH-nezavisla, je zriedkavou formou
Cushingovho syndrému charakterizovand noduldrnym zviacSenim oboch nadobliciek (uzly viac
ako 1 cm v priemere), ktoré produkuji nadbytok kortizolu. Ochorenie sa moze objavit’ v prvych
rokoch Zivota alebo v5. — 6. dekade. V etiologii sa predpoklada expresia aberantnych
membranovych receptorov buniek kory nadobliciek, ktoré reguluju sekréciu kortizolu asu
stimulované  gastrickym inhibicnym peptidom (GIP), vazopresinom, serotoninom,
katecholaminmi a luteinizaénym hormoénom. Choroba sa moze vyskytovat’ v subklinickej forme
a lézie nadobli¢iek mézu byt ndjdené nahodnym vySetrenim.

Nadprodukcia kortikoidov méze byt spésobena mutaciami viacerych génov a mdze sa
vyskytovat’ ako sucast’ niektorych syndromov, napr. McCune-Albrightov syndrom, Beckwith-

Wiedemanov syndrém alebo Liov-Fraumeniho syndrom (tab. ¢. 15).

Tab. €. 15 Prehl'ad genetickych foriem primalnej nadprodukcie glukokortikoidov (podla Lebl
a kol., 2016)

Mutécia génu Syndrém
Hypersekrécia ACTH | MENIN MEN-1
Adrenélna hyperplazia | MENIN MEN-1
GNAS1 McCune-Albrightov syndrom
PRKAR1A Primarna pigmentova mikronodularna hyperplazia

kory nadobliciek (Carneyho komplex)

ARMCS5, PDE11A, Makronodularna adrenalna hyperplazia
PDESD
Kacinom nadobli¢ky TP53 Liov-Fraumeniho syndrom
GNAS McCune-Albrightov syndrom
MENIN MEN-1

IGF-2, H19, CDKN1C | Beckwith-Wiedemanov syndrém

Obojstrannd hyperplazia koéry nadoblifiek je najc¢astejSou pri¢inou Cushingovho
syndromu u deti starSich ako 7 rokov, ktora je zavisla od ACTH. NajcastejSim dovodom st
mikroadenomy alebo adendémy hypofyzy produkujuce ACTH. Pri¢inou moéze byt aj

ektopicka produkcia ACTH (paraneoplasticky Cushingov syndrom), ktory moze sprevadzat
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karcinomy pankreasu, tymusu, neuroblastom, Wilmsov tumor, bronchogénny karcinom,
medularny karcindm S§titnej Zlazy alebo iné. Ektopicka produkcia ACTH je v detskom veku
extrémne zriedkava, ale moze sa vyskytovat az u 15 % dospelych s priznakmi Cushingovho
syndrému.

Stale CastejSie sa stretavame s pripadmi exogénneho (iatrogénneho) Cushingovho syndromu
nasledkom lie¢by kortikoidmi z r6znych indikacii (alergické, reumatologické, iné ochorenia).

Pseudo-Cushingov syndrém predstavuje skupinu ochoreni asociovanych s klinickymi
a biochemickymi prejavmi Cushingovho syndromu, avSak hyperkortizolémia je sekundéarna
nasledkom inych faktorv. Medzi ochorenia, ktoré mézu viest' k zvySeniu kortizolémie, patri
obezita, depresia, poruchy prijmu potravy, malnutricia, syndrom polycystickych ovarii,
nedostatocne kontrolovany diabetes mellitus, syndrom obstrukéného spankového apnoe alebo
chronicky alkoholizmus. Terapia uvedenych stavov (remisia depresie, abstinencia od alkoholu,
kompenzacia diabetu) vedie k zmierneniu dlhodobej aktivacie osi hypotalamus — hypofyza —
nadobli¢ky a K znizeniu kortizolémie. S metabolizmom kortikoidov moézu interferovat’ aj
peroralne kontraceptiva, pretoze estrogény spdsobuju zvySenie Kortizol-viazuceho globulinu

(CBG) atiez globulinu viaziceho sexualne horméony (SHBG).

5.2.Klinické priznaky

Priznaky Cushingovho syndromu je mozné rozpoznat’ uz u deti mladSich ako 1 rok. Poruchy
byvaju zavaznejSie a napadnejSie u dojciat a batoliat v porovnani so star§imi detmi. Typicka je
okrahla tvér, prominujuce lica a s€ervenaly vzhl'ad (mesiacikovita tvar). U mladSich deti je
typicka generalizovana obezita. Napadnym a vEasnym znakom je spomalenie rastu s dizkou
pod tretim percentilom, okrem pripadu vyraznej produkcie androgénov, ktoré mézu az zrychlit’
doterajSie rastové tempo. Nasledkom adrendlneho tumoru sa c¢asto vyskytuji priznaky
abnormalnej maskulinizacie a virilizacie — hirzutizmus na tvari a trupe, pubické ochlpenie, akné,
hlboky hlas, zvacsenie klitorisu u dievcat a penisu u chlapcov bez zvécSenia velkosti testes.
Castd je hypertenzia, ktorda moZe ojedinele viest k srdcovému zlyhaniu. Vzhladom na
imunosupresivny efekt kortikoidov su Casté recidivujuce infekcie, ktoré mozu viest’ az k sepse.

U starSich deti je ¢astym klinickym priznakom postupny nastup obezity, ktora je vyraznejsia
na tvari atrupe v porovnani skoncatinami, aspomalenie aZ zastavenie rastu. Typickym

nalezom su purpurové strie na bokoch, bruchu a stehnach, ktoré su nasledkom prudkého néarastu
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hmotnosti a teda nie s patognomické len pre Cushingov syndrom. Vyvoj puberty byva
oneskoreny, alebo udievéat po menarché sa moéze objavit’® sekundarna amenorea, alebo
oligomenorea. Zvycajne sa vyskytuje artériova hypertenzia a hyperglykémia, ktora moze
progredovat’ az do steroidného diabetes mellitus. Deti sa stazuju na svalovl slabest’, Unavu,
bolesti hlavy alebo rodi¢ia nas moézu upozornit’ na emocionalnu labilitu alebo zhorSenie

vysledkov v skole. Casté je aj osteopénia s moznym vznikom patologickych fraktur.

5.3.Laboratorne nalezy a zobrazovacie vySetrenia

Diagnostika hyperkorticizmu ma zahihat dokladna anamnézu s vyliéenim prijmu
exogennych kortikoidov, a to nielen peroralnou formou, ale aj parenteralnou, inhala¢nou alebo
topickou. Koncentrécia kortizolu v pripade Cushingovho syndrému byva 2 — 5-nasobne zvysena
oproti fyziologickym hodnotam. Pri najdenej zvySenej kortizolémii v rdmci skriningového
vySetrenia je nutné vysledok zopakovat, pretoze u niektorych pacientov dochadza k periodickym
alebo epizodickym vzostupom sekrécie kortizolu, takisto je nutné¢ vylucit moznu stresovu
reakciu.

Pri podozreni na Cushingov syndrom je odpora¢ané vysetrenie voPného mocového
kortizolu v 24-hodinovej vzorke mocu a vySetrenie diurndlneho rytmu Kkortizolémie.
Typickym nélezom je strata diurnalneho rytmu. Ranné hodnoty kortizolémie moézu byt
niekedy v norme alebo len mierne zvysSené, ale koncentracie nocnej kortizolémie su zvySené.
Cirkadianny rytmus eSte nemusi byt vyvinuty u deti do 3 rokov, podobne, diurnalna variéacia
byva skreslena u pacientov sabnormalnym rytmom spanku abdenia (I'udia pracujici vo
veCernych alebo no¢nych zmenach). Test je nutné realizovat formou hospitalizacie, pred
vySetrenim je odporucené dodrzat’ dvojdiiovi adaptacnii dobu a prerusit’ lieCbu liekmi, ktoré
ovplyviluju adrenalne funkcie (napr. antimykotikd). Odoberaju sa vzorky krvi na stanovenie
kortizolémie minimalne o 8. hod rano a o 23. hod v noci, alebo frekventnejsie o 8. hod, 12. hod,
16. hod, 20. hod a 23. hod. Poc¢as spanku o 23. hod u hospitalizovaného jedinca sa hodnota
kortizolémie nad 50 nmol/l povazuje za hodnotu s vysokou senzitivitou pre Cushingov syndrom
ale s nizkou Specificitou, preto sa na vaésine pracoviskach uznava cut-off hodnota 200 nmol/l ,
ktora ma takmer 100% Specificitu. Pacientom s Cushingovym syndromom chyba pokles no¢nej
kortizolémie pod 50 % rannej koncentrécie, o 16. hodine byva koncentracia kortizolu vyssia nez

rano a najvyssia byva okolo 20. hodiny.
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Pri dexametazénovom supresnom teste sa vyuziva poznatok, Ze podanie exogénnych
glukokortikoidov vo vysSich davkach vedie k zvyrazneniu negativnej spatnej vazby na centralnu
produkciu CRH a ACTH a k promptnej supresii adrenalnej biosyntézy steroidov. U pacientov
s Cushingovym syndromom zavislym od ACTH je tato spitna viazba porusena. Dexametazon je
synteticky glukokortikoid s dlhym biologickym pol¢asom (36 — 54 hodin) as vysokou
glukokortikoidnou aktivitou (30 — 80-nasobna v porovnani s kortizolom). V detskom veku sa
vyuziva najmé nizkodavkovy no¢ny dexametazénovy supresny test (davka 0,3 mg/m?, max. 1
mg) s podanim p.o. dexametazonu o 23. hod vecer a odberom krvi pre stanovenie koncentréace
kortizolu (pripadne aj ACTH) nasledujuce rano o 8. hod. Pofas 2 mg dexametazénoveho
supresného testu sa podava 0,5 mg dexametazonu kazdych 6 hodin (12 — 18 — 24 — 6 hod),
pricom existuje krat$i jednodfiovy variant testu alebo dlhsi dvejdiovy (t.j. podavanie 0,5 mg
dexametazonu kazdych 6 hodin pocas 2 dni). Nasledne o 8 hod rano sa odobera vzorka krvi,
hodnota kortizolémie pod 50 nmol/l s vysokou pravdepodobnostou vyluéuje Cushingov
syndrom. Iné testy (metyraponové, CRH) nie su v pediatrickej praxi v sti¢asnosti vyuzivané.

U pacientov s hyperkorticizmom byva mineralogram zvycajne v norme, ale v niektorych
pripadoch méze byt pritomna hypernatrémia, hypokalémia a alkal6za, najmé u pacientov
s tumormi s ektopickou produkciou ACTH. Vzhladom na hyperglykémie byva abnormalny
vysledok glukézo tolerancného testu — svedCiaci pre poruchu glukézovej tolerancie alebo az
pre diabetes mellitus. Byva pritomna hyperinzulinémia, rezistencia na inzulin,
hyperlipoproteinémia, kalciuria a eozinopénia. Pri priznakoch virilizacie je nutné vysetrit' aj
koncentraciu adrenalnych androgénov (DHEA, DHEAS, androstendidn, testosterdn).

Zobrazovacie vySetrenia maji vyznam pre vizualizaciu nadobliciek, hypotalamo-
hypofyzarnej oblasti event. d’alSich organov. Sonografia nadobli¢iek patri medzi zakladné
neinvazivne vySetrenie, ktorym je mozZné zobrazit’® obojstranné alebo jedostranné zvicSenie
vel'kosti nadobli¢iek najma pri podozreni na tumor nadoblicky. Ma v8ak nizku senzitivitu a pre
stanovenie definitivnej diagnozy nie je dostato¢nd. Sonografia obli¢iek m& vyznam tieZ pre
diagnostikovanie nefrolitidzy, ktora moze suvisiet' s hyperkalcidriou. Pri sonografickom
podozreni na tumor nadobli¢iek je indikované CT alebo MRI nadobliciek, pricom CT
vySetrenim je mozné presnejsie zobrazit’ koru a dreii nadobliciek, avSak pre radiacnu zat'az sa na
niektorych pracoviskach preferuje MRI vySetrenie. MRI vySetrenie hypotalamo-hypofyzovej

oblasti je indikované pre detekciu adendmov hypofyzy. Vzhl'adom na ¢asti zniZzent kostnt
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denzitu az osteoporozu je pacientom odporucané doplnit’ denzitometrické vySetrenie eventualne

RTG vysetrenie chrbtice.

5.4.Diferencialna diagnostika

Na Cushingov syndrém je potrebné mysliet’ u deti s obezitou, najmi ak su sicasne pritomné
strie a hypertenzia. Ticto deti su zvycajne nizke alebo maju spomaleny rast, zatial’ ¢o deti
s jednoduchou obezitou byvaju normalnej vysky. Aj u deti s jednoduchou exogénnou obezitou
modzeme ngjst’ zvySeni mocovu exkréciu kortizolu, avSak byva zachovany diurnalny rytmus
kortizolémie s poklesom v polno¢nych hodinach a sekrécia kortizolu je suprimovana uz po
oralnom podani nizkych davok dexametazonu.

Zvysené koncentracie kortizolu a ACTH bez klinicky zjavnych priznakov Cushingovho
syndromu sa vyskytuju u pacientov s rezistenciou na glukokortikoidy (s mutéciou
glukokortikoidného receptora). Takito jedinci moézu byt asymptomaticki alebo moézu mat’
hypertenziu, hypokalémiu apred¢asni pseudopubertu nasledkom zvySenej sekrécie

mineralokortikoidov a androgénov ako odpoved’ na zvySenu koncentraciu ACTH.

5.5.Lie¢ba

Lie¢bou volby je chirurgické rieSenie — podla lokalizacie nadoru neurochirurgické
(transsfenoidalna hypofyzarna mikrochirurgia) alebo laparoskopické / laparotomické (nadory
nadobli¢iek). Pre pooperaéné sledovanie je nutné monitorovanie sérovej a mocovej koncentracie
kortizolu. Vo vicSine pripadov ddjde k dlhotrvajucej remisii, pripadné relapsy sa rieSia
reoperaciou alebo radia¢nou terapiou. Ak adendm hypofyzy nemoéze byt resekovany alebo ak je
ACTH vylucovany ektopickym metastatickym tumorom, otdznou moZnostou je adrenalektomia
— zvycCajne laparoskopicky. Adrenalektomia vSak moze viest' k zvySeniu sekrécie ACTH
neresekovanym adenémom hypofyzy, ¢o sa prejavi hyperpigmentaciou (Nelsonov syndrom).
Jednostranné nadory nadobli¢iek st indikaciou pre unilaterdlnu adrenalektomiu, primarna
pigmentova mikronodularna hyperplazia kory nadobli¢iek sa zvycajne riesi bilateralnou
adrenalektomiou.

Manazment pacientov, ktori podstupuji adrenalektomiu, vyzaduje adekvatnu peroperac¢nu
a pooperacnu substituénu lie¢bu kortikoidmi. Tumor produkujici kortikoidy zvycajne vedie

k atrofii normalneho tkaniva nadoblidiek a vyzaduje sa substitucia kortikoidmi (10 mg/m?/defi
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v 3 davkach hned’ v poopera¢nom obdobi) az do obnovenia osi hypotalamus — hypofyza —
nadoblicky. Moznymi pooperacnymi komplikdciami su sepsa, pankreatitida, tromboza,
nedostato¢né hojenie ran alebo kolapsové stavy najmd& umalych deti s Cushingovym
syndromom. Po operacii zvy¢ajne dojde k normalizécii rastu (catch-up), k rozvoju puberty
a k narastu kostnej hmoty, ale ¢asto zostavaju abnormity kostnej hustoty a vyslednd dospela
vyska je Casto pod prediktivnou genetickou hodnotou.

Dalsou moznostou je supresnd medikamentozna lie¢ba, ktord je mozné vyuzit
Vv predoperacnom obdobi na dosiahnutie normalizicie kortizolémie, pri kontraindikacii alebo
odmietnuti chirurgickej liecby, po netspesnej chirurgickej liecbe alebo v prechodnom obdobi po
podanej radioterapii do prejavenia sa jej u¢inkov. Medzi inhibitory adrenalnej steroidogenézy
patri metyrapon, ketokonazol, aminoglutetimid, mitotan a etomidat, medzi centralne pdsobiace
lieky suprimujlce sekréciu ACTH patri cyproheptadin, kabergolin, oktreotid alebo temozolomid,
antagonista glukokortikoidnych receptorov je mifepriston (tab. ¢. 16).

Eurdpska liekova agentira vroku 2013 odporuéila pozastavit’ registraciu peroralnych
pripravkov obsahujucich ketokonazol (antimykotikum) v celej Eurdpskej unii pre riziko
hepatotoxicity prevazujice prinos pri liecbe mykotickych infekcii. Viac nez 30 rokov sa vsak
ketokonazol vyuziva v liebe Cushingovej choroby pre jeho efekt inhibujlci steroidogenézu.
KedZze pocet pacientov s nadbytkom kortikoidov je nizky, Stadie o medikamentoznych
moznostiach liecby st obmedzené. Podl'a dostupnych §tadii je vSak liecba ketokonazolom (v
davke 200 — 1200 mg denne, priemernd davka 600 mg denne) G¢inna s akceptovatelnymi
neziadicimi u¢inkami — miernou hepatopatiou, ktord je reverzibilnd po vysadeni liecby
(Castinetti a kol., 2014).

Mitotan, cytostatikum s adrenolytickym efektom a s efektom inhibujdcim steroidogenézu,
ma pomal$i nastup UCinku, avSak vdaka vysoko lipofilnej molekule mdéze byt jeho ucinok
dlhodobejsi. V niektorych krajinach sa vyuziva sa v lieCbe malignych nadorov nadobliciek.
Metyrapon inhibuje posledny enzymy v biosyntéze steroidov (11-betahydroxylazu) a vyuziva sa
v diagnostike funkcie osi hypotalamus — hypofyza — nadoblicky a tiez ako alternativa v liecbe
Cushingovho syndromu. Na Slovensku, podobne ako vo vic¢Sine eurdpskych krajin, vsak nie je
dostupny.

Kabergolin je pre svoj dlhodoby dopaminergny u¢inok (agonista D2 receptorov) znamejsi

svojim pouzitim v lie¢be hyperprolaktinémie. Po dokazani, ze D2 receptory su exprimovane v
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asi 80 % hypofyzovych a ektopickych tumorov secernujucich ACTH, sa zacal s Uspechom
pouzivat’ aj v lietbe Cushingovej choroby (Ambrogio a kol., 2016).

Mifepriston je antiprogesteron vyuzivany pre ukonCenie tehotenstva a u dospelych
pacientov je odporucany V medikamentoznej liecbe Cushingovej choroby (Fein akol., 2015)
v davke 300 mg — maximalne 1200 mg denne, pricom v ojedinelych kazuistikach bol bezpecne

pouzity aj u detskych pacientov (Banarjee a kol., 2015).

Tab. €. 16 Moznosti farmakologickej liecby Cushingovho syndréomu (podl'a Ambrogio a kol.,
2016)

Liecivo Davka Neziaduce ucinky

Ketokonazol 200 — 1600 mg / den Reverzibilna hepatotoxicita, dyskomfort
gastrointestinalneho systému, gynekomastia,
hypogonadizmus u muzov

Mitotan 500 mg -6 g/ den Dyskomfort gastrointestinalneho systému,
hepatotoxicita, poruchy koncentracie, zavraty,
cholestaza, hyperlipidémia, gynekomastia,
predizeny &as krvacania

Metyrapon 500 mg —4 g/ den Hirzutizmus, akné, hypertenzia, edémy,
dyskomfort gastrointestinalneho systému,
zavraty

Etomidat Bolus 0,03 mg/kg, nasledne | Sedécia, nefrotoxicita

v infizii 0,1 mg/kg/hod

Kabergolin 1-7 mg/ tyzden Nauzea, posturalna hypotenzia, bolesti hlavy,
fibr6za, srdcovéa valvulopatia

Temozolomid | 150 — 200 mg/m*/defi — Myelotoxicita, nauzea, vracanie, Unava

pocas 5 dni kazdé 4 tyZzdne

Mifepriston 300 — 1200 mg / dent Hypokalémia, hypertenzia, endometrialna
hyperplazia, dyskomfort gastrointestinalneho
systému
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6. Hyperaldosteronizmus

Nadmernd tvorba mineralokortikoidov je v detskom veku vel'mi zriedkava, avSak
v dospelom veku méze predstavovat’ 5 — 10 % pri¢in sekundarnej hypertenzie. Podl'a etiologie
modze byt hyperaldosteronizmus primarny (nadmerna produkcia aldosteronu nadobli¢kami)

alebo sekundarny (nadmerna produkcia reninu) (tab.¢. 17).

Tab. & 17 Mozné pri¢iny nadbytku mineralokortikoidov

Primarny Bilateralna mikronodularna hyperplazia nadoblic¢iek
hyperaldosteronizmus Familiarny hyperaldosteronizmus typ 1 (glukokortikoidmi
supresibilny)

Familiarny hyperaldosteronizmus typ 2 (glukokortikoidmi
nesupresibilny)

Deficit 11p-hydroxysteroiddehydrogenazy 2

Nadory produkujuce aldosterén (adeném, karcinom)

Sekundarny Hypovolémia (dehydratécia, krvéacanie)
hyperaldosteronizmus Zmeny ionov (hyponatrémia, hyperkaliémia)

Edematdzne stavy (nefroticky syndrom, kardialne zlyhanie,
cirhoza pecene)

Stendza arteria renalis alebo jej vetiev

Toxiny (sladke drievko)

Bartterov syndrom, Liddleho syndrom, Gitelmanov syndrém
Néador buniek juxtaglomerulového aparatu produkujuci renin

Rezistencia tubularnych buniek na aldosterén
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6.1.Etioldgia

NajcastejSou priC¢inou primarneho hyperaldosteronizmu je bilaterdlna hyperplazia
nadobli¢iek. Vyskytuje sa skor u starSich deti a CastejSia je u muzského pohlavia. Zriedkavej$im
nalezom modze byt aj unilaterdlna hyperplazia nadobliciek. Etiopatogenéza tejto podskupiny
hyperaldosteronizmu nie je v sacasnosti kompletne znama, ale srozvojom genetickych
a molekularno-biologickych metdd sa da o¢akavat’ jej postupné objasnenie.

V dospelom veku je najcastejSou pricinou hyperaldosteronizmu adeném nadobliciek. Je
znamy ako Connov syndrom, kedZze bol prvykrat opisany vroku 1956 americkym
endokrinologom Jeromom Connom, ktory nasiel adrenalny tumor produkujuci aldosteron
u pacienta s dlhodobou anamnézou periodickych ki¢ov az paralyzy dolnych koncatin. Adenomy
st najastejSie unilateralne a solitdrne. V detstve sl raritné a mézu sa manifestovat’ uz vo
vcasnom veku (okolo 3 rokov) s Castej§im postihnutim dievcat. Boli opisané aj familiarne formy

hyperaldosteronizmu (tab. ¢. 18).

Tab. ¢. 18 Formy familidrneho hyperaldosteronizmu (FHA)

Dedi¢nost’ (mutacia Laboratdérne prejavy Symptomy

génu na chromozdme)

FHAtyp 1 Autozomalne dominantna, | Aktivity 17a-hydroxylazy, Stredne t'azka az tazka
hybridny fuzny gén stimulacia ACTH, 1 hypertenzia, riziko
CYP11B1/CYP11B2 (8921), mineralokortikoidov cerebrovaskularnych prihod
glukokortikoidmi supresibilna

FHA typ Il Autozomalne dominantna Stimulacia angiotenzinu Il, 11 Hypertenzia
(7p22), glukokortikoidmi sekrécia aldosteronu

nesupresibilny

FHA typ HI KCNJ5 (11p24) 1 aldosterén Hypertenzia, fibrilacia
predsieni

Diagnostickou tulohou je odlisit primarny hyperaldosteronizmus od sekundarneho
(hyperreninemického) hyperaldosteronizmu, ktory sa vyskytuje ako fyziologicka odpoved’ na
mnohé poruchy spojené so stratami sodika, s retenciou draslika alebo s poklesom objemu krvi
(tab. &. 17).
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6.2.Klinicky obraz

Vzhl'adom na retenciu sodika je typicka systolicka aj diastolickd artériova hypertenzia,
ktora nemusi byt’ pritomna v ranom veku, ale vyvija sa pred 20. rokom zivota. Hypertenzia méze
byt zavazného stupna (az do 240 / 150 mmHg) s bolestami hlavy, zavratmi a s poruchami
videnia. S jej vznikom je mozné najmé v neskorSom veku o¢akavat’ komplikacie — hypertrofiu
lavej komory, hypertenznl retinopatiu, zvySené riziko intracerebralnej hemoragie,
kardiovaskularnych ochoreni arendlneho zlyhania. Vzhladom na hypokaliémiu st casté
neurologické priznaky — bolesti hlavy, svalova slabost, parestézie az periodické paralyzy (napr.
pri zatazovych situaciach), poruchy videnia, tetania. Byva pritomna polytria a polydipsia
(hypokaliemickd nefropatia) alebo enuresis nocturna u mladsich deti. Napadnym znakom
moze byt spomalenie az zastavenie rastu. Pri niektorych pri¢inach sekundarneho

hyperaldosteronizmu mozu byt pritomné edémy.

6.3.Laboratorne nalezy a zobrazovacie vySetrenia

Typickym nélezom je hypokaliémia (pod 3,5 mmol/l), metabolickd alkaléza, zvysena
exkrécia draslikovych a vodikovych ionov, bikarbonatov aamoniaku, znizena plazmaticka
koncentracia chloridov, hor¢ika, pripadne ionizovan¢ho véapnika. Modze byt pritomna
hypernatrémia. Plazmaticky aldosteron moze byt normalny alebo zvyseny, avSak koncentracia
aldosterénu v 24-hodinovom mo¢i je vzdy zvySena.

Pri primarnom hyperaldosteronizme byva zvySeny plazmaticky aj mocovy aldosterén
azniZzena plazmaticka reninova aktivita (ktord vSak mava vela faloSne pozitivnych
a negativnych vysledkov). Vzorka krvi na stanovenie PRA a aldosteronu sa odobera rano
(najvyssie koncentracie podla diurnalneho rytmu) po dvojhodinovej ortostatickej polohe tela
a vypocita sa aldosteron — reninovy pomer (ARR, aldosterone — renin ratio). ARR nad 25
(aldosterdn v ng/dl, PRA v ng/ml/h) alebo nad 0,55 (aldosteron v nmol/l, PRA v ng/ml/h) sa
povazuje za pozitivny vysledok, pomer nad 50 (resp. 1,38) je pozitivny s 90 — 100% Specificitou
a senzitivitou. Koncentracie reninu aaldosteronu st najvysSie u novorodencov asvekom
postupne klesaju. VySetrenia mineralokortikoidov je nutné realizovat” pri normokaliémii a
pripadnt hypokaliémiu ¢o najskor korigovat. Doélezité je zabezpecit' dostatocny denny prijem
sodika, ked’ze jeho vysoky prijem zniZuje koncentraciu reninu a aldosteronu a nizky prijem tieto

koncentracie naopak zvySuje. Pred vySetrovanim sekrécie mineralokortikoidov a PRA je

69



odporucené prerusit podavanie liekov, ktoré by mohli ovplyvnit ich koncentraciu
(diuretika, laxativa a hormonalne kontraceptiva zvySuji koncentraciu aldosteronu a PRA; ACE
inhibitory a inhibitory angiotenzinovych receptorov zvySuju PRA a znizuju aldosteron;
nesteroidné antiflogistiké a beta-blokatory znizuju koncentraciu aldosteronu a PRA)

Furosemidovy test (podanie 40 mg alebo 1 mg / kg hmotnosti furosemidu i.v.) patri medzi
skriningové testy pre primarny hyperaldosteronizmus. Za fyziologickych okolnosti kl'uckové
diuretika nasledkom nétriurézy stimuluji PRA do 2 — 4 hodin po p.o. podani. Pri primarnom
hyperaldosteronizme je vSak PRA potlacend achyba jej reaktivita na stimulaéné podnety
(ortostaza). Medzi d’alsie mozné stimula¢né testy (na odliSenie primarneho hyperaldosteronizmu
od esencialnej artériovej hypertenzie) patri kaptoprilovy test, fludrokortizonovy test,
ortostaticky test, i.v. sodny test (s 0,9% NaCl) a p.o. sodny test (s 2 g NaCl). Fyziologickou
odpoved’ou po podani NaCl je pokles aldosteronu o 50 — 80 % v porovnani s bazalnou hodnotou.

Na diagnostiku supresibilného hyperaldosteronizmu sluzi trojdiiovy dexametazonovy test
a najmi genetické vySetrenie.

Pri sekundarnom hyperaldosteronizme hypokaliémia a artériovad hypertenzia vaésinou
chybaju, typickd je zvySend plazmaticka reninova aktivita a zvySeny aldosteron. Niektori
pacienti maju rezistenciu na vazopresin a nefrogénny diabetes insipidus.

Zobrazovacimi vySetreniami — sonografiou, CT eventudlne MRI vySetrenim, je mozné
vizualizovat' adeném alebo hyperplaziu nadobli¢iek. MRI vySetrenie je tieZ indikované pri

tazkych formach hypertenzie za i¢elom angiografického posudenia cerebréalnych ciev.

6.4.Diferencialna diagnostika

V diferencialnej diagnostike je potrebné mysliet' na poéetné mozné pric¢iny sekundarneho
hyperaldosteronizmu, ako je hypovolémia, artériovd hypotenzia, renovaskularna hypertenzia,
syndrom dychovej tiesne alebo edematdzne stavy.

Pre Bartterov syndrom (autozomalne recesivne ochorenie, renalny tubularny syndrom) je
charakteristicka porucha idnového prenosu vo vzostupnej Casti Henleovej kl'ucky nefronu, o
vedie K nedostatocnému vstrebavaniu sodika, nasledne k zvyseniu aktivity systému renin —
angiotenzin — aldosterén a k sekundarnemu hyperaldosteronizmu. Typicka je normotenzia,

hypokaliémia, hypokaliemicka ~ hypochloremicka  alkaldza, hyperaldosteronizmus,
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hyperreninémia, nanizmus a ¢astd mentalna retardacia. Typické st aj zvySené koncentracie
prostaglandinov. Existuje niekolko fenotypov, ktoré sa liSia vekom manifestacie, klinickym
obrazom a intenzitou mocovej exkrécie kalia, kalcia a prostaglandinov — klasicky Bartterov
syndrém, neonatdlny (alebo antenatdlny) Bartterov syndrém, Bartterov syndrom so
senzorineurdlnou hluchotou, Bartterov syndrém asociovany s autozomalne dominantnou
hypokalcémiou a Gitelmanov syndrom. Prehl'ad troch najcastejSich fenotypov je uvedeny v tab.

¢. 19.

Tab. ¢&. 19 Fenotypové varianty Bartterovho syndrému (podl'a Sasinka a kol., 2007)

Klasicky Bartterov
syndrém

Antenatalny hyperkalciuricky
Bartterov syndrém (syndrom
hyperprostaglandinu E)

Hypokalciuricko-
hypomagneziemicky
Gitelmanov syndrém

Mutécia génu

CLCNKB (chlorid
channel Kb) 1p36

NKCC (Na-K-Cl cotransporter)
5023.3, ROMK (renal outer
medullary potassium channel)
11924

TSC (thiazide sensitive
Na-ClI cotransporter)
16913

Vek pri manifestacii

Dojcata, malé deti

In utero, dojcata

Deti, adolescenti

Prematurita, +/- ++ -
polyhydramnion

Zaostavanie v raste ++ +++ -
Mentalna retardacia +/- + -
Polydria, polydipsia ++ +++ +
Tetania Zriedkavo - ++
Sérovy hor¢ik 1 u20% VN | u100%
Mocova exkrécia N/1 M1 !

kalcia

Nefrokalcinéza +/- ++ -
Mocova exkrécia 1 " N
prostaglandinov

Terapeuticka odpoved® | +/- Casto zivot zachrafiujica -

na indometacin

(N, normalny)

Liddleov syndrom (pseudoaldosteronizmus) je autozomalne dominantné ochorenie
spdsobené mutéaciou génu SCNNI1B alebo 1G (16p12) s dysregulaciou sodikového kanalika
Vv epitelidlnych bunkéch obli¢iek, pl'ic a potnych Zliaz, o vedie k zvySenej reabsorpcii sodika.
Nasledkom je hypertenzia, nizka PRA, metabolickd alkal6za, hypokaliemia a normalne

koncentracie aldosteronu. LieCbou je nizko sodikova diéta a kalium Setriace diuretika.
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Aktivana mutacia mineralokortikoidného receptora (Gellerov syndrom) je spojena
s hypertenziou v gravidite. Mutacia sa vyskytuje v hormon-viazticej doméne MCR génu (4qg31).
Nésledkom mutécie je receptor konstitutivne aktivny a straca sa jeho Specificita, takze steroidné
hormény ako progesteron a kortizon, ktoré si normélne jeho antagonistami, pdsobia ako
agonisti. Ochorenie sa viditeI'ne prejavuje v gravidite (vzhl'adom na asi 100-nasobne zvySenu
produkciu progesteronu) avedie kretencii sodika, expanzii intravaskularnej tekutiny
a k hypertenzii. Plazmaticky aldosteron a PRA st nizke. Jedinou zndmou liecbou je porod, t.j.
ukonCenie gravidity, ¢im doOjde K znizeniu koncentracie progesteronu a K zniZzeniu krvného
tlaku. Spironolakton a iné antagonisti MR receptora su kontraindikované.

Niektoré formy kongenitalnej adrenalnej hyperplazie (deficit 11B-hydroxylazy a 17a-
hydroxylazy) st spojené s nadmernou mineralokortikoidnou aktivitou pre nadbytok tvorby
deoxykortikosterénu, v tychto pripadoch byva ale produkcia aldosteronu znizena alebo normalna
so znizenou PRA. V klinickej manifestacii byva pritomna okrem priznakov CAH (abnormality
genitalu, virilizacia, oneskorena puberta, retardacia rastu) retencia sodika, hypertenzia a

hypokaliémia.
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6.5.Liecba

Vol'ba liecby zéavisi od priciny hyperaldosteronizmu. Pri bilateralnej hyperplazii nadobliciek
sa pouziva spironolakton (neselektivny antagonista aldosterénu) alebo eplerenon (selektivny
antagonista receptora aldosteronu). S pouzitim spironolaktonu su vaésie klinické skdsenosti, ale
vzhl'adom na jeho antiandrogénne vlastnosti nemusi byt’ vhodny v obdobi puberty u pacientov
muzského pohlavia. Klinické skusenosti s pouzitim eplerenonu st v pediatrickej populécii len
minimalne. Dalfou moznostou lie¢by je amilorid, blokator epitelidlneho sodikového kanéla
alebo iné antihypertenzivne lieCiva. Sucastou komplexnej liecby je restrikcia soli v strave.
U pacientov nereagujucich na medikamentéznu liecbu by mala byt zvazovana jednostranna
adrenalektomia.

Pacientom s familidrnym hyperaldosteronizmom typu 1 sa podavaju glukokortikoidy —
dexametazon 25 pg/kg/den v rozdelenych davkach, amilorid a spironolakton. V pripade nutnosti
d’alSej antihypertenzivnej liecby je mozné pridat’ blokatory kalciovych kanalov. Pri familiarnom
hyperaldosteronizme typu 2 hypertenzia neodpoveda na liecbu glukokortikoidmi, ale efektivnym
lickom je spironolakton. Pri mutaciach 11BHSD2 liecba zahfia podavanie antagonistov
mineralokortikoidného receptora, korekciu hypokaliémie, nizko-sodikova diétu a diuretika.

Pri nadorovej etioldgii je indikované chirurgické rieSenie (adrenalektomia) s adekvatnou
perioperacnou pripravou. Pred operaciou je nutné upravit hypertenziu a hypokaliémiu, po

vykone sa dlhodobo podéva sol’.

6.6.Zhrnutie

Hyperfunkcia kory nadobliciek je v detskom veku zriedkava, avSak moze sa manifestovat’
v§asnym nastupom obezity, nizkym vzrastom alebo spomalenim rastového tempa, suc¢asne

moze byt pritomna hypertenzia s hyperandrogénnym stavom.

Hypertenzia s hypokaliémiou a metabolickou acid6zou ma viest’ k podozreniu na endkrinne

podmienenu hypertenziu
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7. Nadbytok inych adrenalnych hormonov a incidentalomy nadobli¢iek

Raritne sa v detskom veku méze vyskytnat’ ochorenie nadobli¢iek s nadbytkom androgénov,

estrogénov, deoxykortikosterénu alebo zmie$ané formy (tab. ¢. 20).

Tab. &. 20 Etiologia nadbytku ostatnych adrenalnych horménov (podla Sasinka a kol., 2007)

Nadbytok androgénov

Kongenitalna hyperplazia Deficit 21-hydroxylazy
nadoblic¢iek Deficit 11p-hydroxylazy
Deficit 33-hydroxysteroiddehydrogenazy

Nadory Karcindm, adeném

Nadbytok estrogénov (syndrém adrenalnej feminizacie)

Nadory Karcindm, adeném

Nadbytok deoxykortikosteronu

Hyperplazia nadobliciek Deficit 11p-hydroxylazy
Deficit 17a-hydroxylazy

Nadory Karcindm, adeném

ZmieSané formy nadbytku adrenalnych horménov

Nadory Karcindm, adendém

Syndrém adrenalnej virilizacie je ochorenie snadmernou sekréciou adrenalnych
androgénov sposobujucich virilizaciu. Vacsina virilizujucich adrenalnych tumorov su adrenalne
karcinomy, ktoré produkuji androgény a sucasne glukokortikoidy. Virilizujuce adrenalne
adenémy s0 zriedkavé. V detskom veku je najéastejSou pri¢inou nadbytku androgénov
kongenitalna adrenalna hyperplazia (CAH), ktorej je venovana samostatnd kapitola. Ak sa
adrendlna virilizacia objavi v neskorSom veku, u diev¢at je typicky hirzutizmus (najmé na
tvari), v€asné objavenie sa pubického a axilarneho ochlpenia, poruchy menstruacného cyklu az
anovulacia, zvédcSenie klitorisu, hlbsi hlas, népadnej$i ohryzok alebo vyvinuté svalstvo.
U chlapcov byva  vCasné objavenie sa pubického a axilarneho ochlpenia, predCasna
pseudopuberta, zvacseny penis (ale normalna velkost testes), erekcie, dobre vyvinuté svalstvo,

hibsi hlas. ZvysSené koncentracie testosteronu u mladych chlapcov moézu viest k zmenam
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spravania ako je zvySena drazdivost, hyperaktivita alebo agresivita. Diagnostické vySetrenia
smeruju Kk odhaleniu pri¢iny virilizdcie — vySetrenie 17-OHP, androstendionu, DHEAS,
testosteronu, dexametazonovy supresny test, genetické vySetrenie, zobrazovacie vysetrenia
nadobli¢iek (ultrasonografia, CT, eventualne MRI). Terapia CAH spocéiva v substitlcii
glukokortikoidmi (vid’ prislusna kapitola), terapia nadorov je chirurgicka (pripadne spojena
s chemoterapiou).

Syndrém adrenalnej feminizécie predstavuje extrémne zriedkava skupinu ochoreni kory
nadobli¢iek. Pri¢inou st adrenalne tumory vylucujuce estrogény. Enzym aromatéza, ktory
premiena testosteron na estrogény, sa za normalnych okolnosti Vv nadoblickach nevyskytuje, ale
nachadza sa v periférnych tkanivach (napr. v tukovom tkanive). Nie je objasnené, ¢i vécSina
feminizujucich adrenélnych tumorov je spojend s ektopickou adrenalnou produkciou aromatazy,
¢i niektory iny enzym v tumore umoziuje aromatizaciu alebo ¢i tieto nadory v skutoCnosti
produkuju androgény a objavuju sa v prostredi s nezvycajne efektivnou periférnou aromatizaciou
adrenadlnych androgénov. Klinickou manifestaciou u chlapcov je gynekomastia, strata
ochlpenia, strata potencie, testikularna atrofia (penis a prostata byvaja normalnej velkosti),
hyperpigmentéacia. U diev¢at sa vyvijaju priznaky pred¢asnej izosexuilnej pseudopuberty.
U oboch pohlavi je v€asny zrychleny rast a nizka findlna vyska. Diagnostika tumorov spociva
Vv zobrazovacom vysetreni a v biochemickych vySetreniach (estrogény, testosteron, kortizol,
gonadotropiny), terapia je chirurgickd, eventualne spojena s chemoterapiou.

Nadbytok deoxykortikosteronu. Deoxykortikosteron (DOC) je hormdn produkovany
v zona fasciculata aj zona glomerulosa. Dévodom jeho nadbytku mozu byt niektoré formy CAH
(deficit 11B-hydroxylazy a deficit 17a-hydroxylazy) alebo nador (adendm, karciném) vylucujuci
DOC. Ked’ze DOC ma mineralokortikoidnu aktivitu, klinickou manifestaciou byva hypertenzia,
retencia sodika a hypokaliémia, PRA byva zniZena, plazmaticka koncentracia aldosteronu
normdlna alebo zniZena. V diagnostike je okrem uZ spomenutych parametrov nutné doplnit
vySetrenie kortizolu a zobrazovacie vySetrenia nadobli¢iek. Liecba podla etioldgie spociva bud’
v substiticii glukokortikoidami alebo v resekcii nadoru.

Incidentalom nadoblicky je ndhodne zisteny nddor nadoblicky pri niektorom
zobrazovacom vySetreni. U dospelych sa vyskytuje asi v 1 %, u deti mladSich ako 3 roky len
v 0,06 % a u deti pod 19 rokov asi v 0,09 %. Moéze ist’ o benigny alebo maligny nador (adeném,

karcinom, feochromocytom) alebo o metastazu iného primarneho nadoru. U deti je relativne
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Casty karcindm, priCom asi az v 80 % je hormondlne aktivny, o vedie k skorSej diagnoze.
Incidentalomy su castejSie pri MEN typu 1, pri McCune-Albrightovom syndréme a pri
kongenitalnej adrenélnej hyperpléazii. Diagnostika je najmd CT a MRI vySetrenim, terapia je
chirurgicka.
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8. Poruchy drene nadobliciek

Poruchy drene nadobli¢iek patria medzi vel'mi zriedkavé ochorenia, ich rozdelenie je
uvedené v tab. ¢. 21. Z klinického hl'adiska je najcastejsi feochromocytom, ktory vzhl'adom na
nadprodukciu katecholaminov sa najCastejSie manifestuje paroxyzmalnou alebo trvalou

hypertenziou a moze viest’ k zivot ohrozujucej hypertenznej krize.

Tab. €. 21 Poruchy drene nadobli¢iek

Hypofunkcia drene nadobliciek

Kongenitélne pri¢iny
Krvacanie

Infekcia

Tumory

Idiopatické

Hyperfunkcia drene nadobliciek

Tumory: Feochromocytom
Neuroblastom
Ganglioneurom

8.1.Hypofunkcia drene nadobli¢iek

Stavy vedice Kk insuficiencii kory nadobli¢iek moze spOsobit’ aj hypofunkciu drene
nadobliCiek. Strata oboch adrenalnych Zliaz ale len zriedka vedie k stavu s deficitom
katecholaminov, ked’Ze katecholaminy st zaroven produkované v sympatickych neurénoch
autonomneho nervového systému. Tento deficit v§ak moze byt viditeny u pacientov s diabetes
mellitus na liecbe inzulinom. V pripade hypoglykémie st katecholaminy ako regulacné hormény
nevyhnutné pre stimuldciu glykogenolyzy v peceni. Ak je sGfasne pritomnd autondomna
neuropatia, porucha uvolfiovania adrenalinu pocas hypoglykémie mdze viest k prolongovaniu

a k zhor$eniu hypoglykemického stavu.
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8.2.Hyperfunkcia drene nadobliciek

Stavy s nadmernou produkciou katecholaminov sdvisia primarne s neoplaziami drene
nadobli¢iek, ktoré si vo vSeobecnosti zriedkavé. Najéastejsim z nich je feochromocytém
vychadzajuci z chromafinnych buniek, ktory nadmerne vylucuje katecholaminy a mdze sa
nachadzat’ v intraadrenalnych alebo v extraadrenalnych chromafinnych bunkach. Neoplazie tiez
moézu vychadzat z nervovych buniek — neuroblastomy a ganglioneuromy, raritne boli tiez

opisané tumory vychadzajuce z podpornych buniek.

8.3.Feochromocytom

Feochromocytom je tumor produkujuci katecholaminy, ktory vychadza z chromafinnych
buniek. Asi v 90 % pripadoch je miesto pévodu drei nadobli¢iek (intraadrenalny adeném), ale
moZe sa objavit’ aj v sympatickych gangliach (paragangliomy) v brusnej dutine, pozdiZ aorty,
alebo menej Casto v periadrendlnej oblasti, v blizkosti mo¢ového mechdra, ureterov, v hrudnej
dutine a tiez v krénej oblasti. Asi 10 % sa vyskytuje v detskom veku, najcastejSie sa prezentuje
medzi 6. a 14. rokom Zivota. Vel'kost’ tumoru variruje od 1 do 10 cm v priemere a ¢astejsie st na
pravej strane. V pétine pripadov postihnutych deti sa vyskytuju bilateralne a az u 30 — 40 % deti
su tumory najdené aj v adrenalnej aj v extraadrenalnej oblasti alebo iba v extraadrenalnej oblasti.
Histologicky je asi 90 % feochromocytomov benignych, asi 10 % malignych (Casto
mnohopocetné nadory).

Hlavnym produktom drene nadobliciek je adrenalin (epinefrin), ktory je secernovany do
krvného obehu ajeho plazmaticka koncentracia odraza primarne funkciu drene nadobliciek.
Spolu s adrenalinom prebieha sekrécia noradrenalinu (norepinefrinu), ktory ma skor charakter
loké&lneho neurotransmiteru na periférnej aj centralnej Urovni. Koncentracia noradrenalinu
v plazme je vysledkom sekrécie z nadobli¢iek aj z adrenergnych nervovych zakonéeni. Dalsim
produkovanym katecholaminom je dopamin, ktorého Gloha ako neurotransmitera je skér zndma
v centralnom nervovom systéme. U dospelych pacientov s feochromocytomom st zvycajne
zvySené koncentracie adrenalinu aj noradrenalinu, avSak detski pacienti s feochromocytdémom
predominantne vylucuju noradrenalin. Spolu s katecholaminmi moze dojst’ k vyplavovaniu

d’alsich hormonov (napr. kalcitonin).
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8.3.1. Etiologia

Feochromocytom méze byt asociovany s genetickymi syndrémami ako je von Hippel-
Lindauov syndrom, neurofibromatéza alebo moéze byt sGfastou syndromov mnohopodetnej
endokrinnej neoplazie MEN 2A alebo MEN 2B.

Von Hippel-Lindauov syndrom je zriedkavé autozomalne dominantné ochorenie
charakterizované visceralnymi cystami a benignymi tumormi viacerych organovych systémov,
ktoré st nachylné na maligne zvrhnutie. Castymi nalezmi si hemangiémy, hemangioblastomy
centradlneho nervového systému aretiny, renalne karcinébmy a feochromocytém. U pacientov
bola identifikovana mutécia von Hippel-Lindau tumor supresoroveho génu (VHL génu) na
chromozome 3p25-26.

Syndrém mnohopocetnej endokrinnej neoplazie (MEN) predstavuje skupinu
zriedkavych familiarnych ochoreni, ktoré su charakterizované neoplastickymi zmenami dvoch
alebo viacerych endokrinnych zliaz (tab. ¢. 22). Feochromocytom sa méze vyskytovat vramci
syndromov MEN 2A a MEN 2B, pri ktorych bola identifikovana mutacia RET protoonkogénu
(10g11.2).

Feochromocytdém mozZe byt tieZz asociovany s tuberdéznou skler6zou, Sturge-Weberovym
syndromom alebo s ataxia-teleangiectatica. Sporadické feochromocytomy su zvycajne
unicentrické a unilateralne, familiarne postihnutie byva multicentrické a bilateralna adrenalna

nenadorova drenl byva hyperplasticka.
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Tab. €. 22 Syndromy mnohopocetnej endokrinnej neoplazie (MEN)

MEN 1 MEN 2

(Wermerov MEN 2A MEN 2B FMTC

syndrom) (Sippleov (alebo MEN 3)

syndrém)

Pankreatickeé tumory | Gastrinbm (50%) - - -

Inzulindm (20%)

VIP-6m

Glukagonom

PP-6m
Adendém hypofyzy 66% - - -
Angiofibrom 65% - - -
Lipom 15-20% - - -
Tumor pristitnych 90% 50% - -
teliesok
Meduléarny karciném | - 100% 85% 100%
Stitnej Zl'azy
Feochromocytém - >33% 50% -
Marfanoidny habitus | - - 80% -
Neurémy sliznic - - 100% -
Mutacia génu MEN1 RET RET RET, NTRK1
Priblizna prevalencia | 1:20 000 — 1:40 000 1:600 000 -

1:40 000 1:4 000 000

8.3.2. Klinick& manifestacia

Klinickd manifestacia feochromocytomu variruje od asymptomatickych foriem (napr.
vrdmci sledovania rizikovych pacientov s vyssie uvedenymi syndromami) az po formy
s rdznorodym klinickym obrazom. Priznaky suvisia s vyplavovanim katecholaminov do
cirkulacie a mozu sa vyskytovat bud’ ojedinele, paroxyzmalne alebo trvalo. Symptomy sa mozu
exacerbovat’ fyzickou a psychickou nadmahou, zmenou polohy, mikciou, obstipaciou, uzitim
niektorych liekov (histamin, glukagén, ACTH, TSH, metoklopramid, morfin, naloxon,
tricyklické antidepresiva, anestetikd) alebo drog (pseudoefedrin). Typickym priznakom je
hypertenzia, ktord je u deti skér trvald v porovnani s paroxyzmalnou hypertenziou, ktora je
typickejsia pre feochromocytom dospelého veku. U Casti chorych moéZzme najst’ ortostaticku
hypotenziu az so Sokovym stavom, niektori mozu byt normotenzni alebo sa mézu striedat’
epizédy hypertenzie a hypotenzie. Ak su pritomné paroxyzmy hypertenzie, spociatku malo

Casté ataky sa postupne stavaju frekventnejSimi a mézu vyustit’ az do kontinualnej hypertenzie
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(Casto tazka hypertenzia: 180 — 260 mmHg systolicky tlak a 120 — 210 mmHg diastolicky tlak).
Medzi atakmi moze byt pacient bez priznakov a bez tazkosti. PoCas hypertenznych stavov sa
pacient stazuje na zachvatovité bolesti hlavy, zavrate, poruchy videnia, palpitécie, bolesti na
hrudniku, bolesti brucha, méze byt pritomna tachykardia, arytmie, nauzea, vracanie. Ruky su
zvycCajne studené a spotené, niektori pacienti popisujii nervozitu, anxidézne stavy az panicky
strach. Dieta ma zvyc¢ajne dostato¢na chut’ do jedla, ale nasledkom hypermetabolického stavu
nepriberd na hmotnosti, naopak, moéze sa vyvinut' tazkd kachexia (obezita vSak diagnézu
nevylucuje). Napadnym priznakom moze byt porucha rastu. ZvySena koncentracia
katecholaminov modze inhibovat’” motilitu zaludka a ¢riev a spOsobit’ obstipaciu, ileus alebo
megakolon. Bolesti brucha mozu imitovat’ nahlu brusnt prihodu, ¢asto su lokalizované v 'avom
hypochondriu, m6ézu byt podmienené hepatalnou stdzou a imitovat’ zI¢nikovu koliku. Ojedinele
vSak moéze dojst’ k intestindlnej ischémii az nekroéze nasledkom vazokonstrikcie mezenterickej
artérie. U 60-70% pacientov sa vyskytuje nadmerné potenie aneznasanlivost tepla. Casté je
zaCervenanie tvare ahornej polovice tela po vyplaveni adrenalinu, naopak pri vyplaveni
noradrenalinu sa pozoruje napadnd bledost’ koze. Polyuria a polydipsia mézu imitovat’ diabetes
insipidus. Vysokym rizikom feochromocytomu je hypertenzna kriza s priznakmi - tazka
cefalea, poruchy videnia, encefalopatia, kf¢e, palpiticie, bolest’ v prekordiu, plticny edém,
kongestivne srdcové zlyhanie, kardiovaskularna alebo cerebrovaskularna prihoda. Medzi
komplikécie feochromocytomu patri ischémia a infarkt myokardu, katecholaminmi indukovana
myokarditida a kardiomyopatia, akatna periférna ischémia, multisystémové zlyhanie, pltcny

edém, nahle brusné prihody, renalne zlyhanie a nahle cievne mozgoveé prihody.

8.3.3. Laboratdrne nélezy a pomocné vySetrenia

Diagnostika spociva v dbkaze vysokej koncentracie mocovych a plazmatickych
katecholaminov. Celkovd mocova exkrécia katecholaminov typicky presahuje 300 pg/24
hodin. Hlavnym metabolitom adrenalinu a noradrenalinu je Kkyselina vanilmandlova (3-
metoxy-4-hydroxymandlova kyselina, VMA), ktorej mocCova exkrécia je v pripade
feochromocytému zvysena a pouziva sa najmi pre skrining ochorenia. Pred vySetrenim je nutné
vysadit' lieky, ktoré by mohli interferovat so sekréciou katecholaminov (inhibitory
monoaminooxidazy) atiez jedla obsahujice vanilku a ovocie, ktoré moézu priniest’ falo$ne

pozitivny vysledok. VMA vSak nie je Specifickym ukazovatelom, preto je odporucené
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vysSetrovat d’alSie metabolity katecholaminov, ktoré st schopné odliSit nadorovy alebo
neuronalny povod katecholaminov. Vhodné je vySetrenie moc¢ového metanefrinu
(metadrenalinu), ktory sa tvori extraneuronalne, prevazne v dreni nadobliciek.

V plazme moézu byt detegované zvySené koncentracie katecholaminov a metanefrinov,
pricom v detskom veku sa dosahuje najvysSia senzitivita a Specificita meranim plazmatického
normetanefrinu a noradrenalinu. U deti s feochromocytdmom nie su spolahlivo zvysené
koncentracie adrenalinu a metanefrinu. Pred vySetrenim je zakazané pit’ kofeinové napoje (kava,
¢aj), alkohol, nikotin a uzivat’ lieky, ktoré by mohli ovplyvnit' vysledok (acetaminofén, a- a -
blokatory, vazodilatatory, blokatory kalciového kanala, sympatomimetika, inhibitory
monoaminooxiddzy, tricyklické antidepresiva, levodopa, kokain). Ak je to mozné, krv by mala
byt’ odobrana z uz zavedeného i.v. katétra, aby sa pacienti vyhli stresu spojeného s venepunkciou
(a zvySeniu katecholaminov nasledkom stresu).

Medzi mozné mocové nalezy patri proteinuria, valce a ojedinele glykoztria. O¢nym
vySetrenim je mozné odhalit’ edém papily, retinalne krvacanie, exsudaty a konstrikciu artérii.
Sonografické vysetrenie nadobli¢iek zvy¢ajne nie je postacujuce. Pre diagnostiku tumorov drene
nadobli¢iek je nutné CT alebo MRI vySetrenie, ktorymi vSak mdze byt obtiazne diagnostikovat’
extraadrendlne tumory. V tomto pripade je indikované scintigrafické vySetrenie ‘3I-
metajodobenzylguanidinom (MIBG), ktory je ako analég noradrenalinu vychytavany
chromafinnymi bunkami, ¢im je mozné lokalizovat’ aj mensie tumory.

Z dynamickych testov je mozné vyuzit® stimulaény klonidinovy test alebo glukagénovy
test, ktoré st indikované v pripade hrani¢nych hodnét metanefrinu a normetanefrinu. Hrani¢ne
zvySené hodnoty oproti norme mdézu znamenat’ len faloS$ne pozitivny vysledok, pri€om vyrazne

zvysené hodnoty metabolitov su vysoko pravdepodobné pre diagnézu feochromocytomu (tab. €.
23).

Tab. ¢&. 23 Koncentracie normetanefrinu a metanefrinu
Normélne hodnoty Hrani¢né hodnoty Vyrazne zvySené hodnoty
Normetanefrin (ng/l) <112 112 — 400 >400

Metanefrin (ng/l) <61 61— 236 >236
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8.3.4. Diferencialna diagnostika

Ked’ze hlavnym priznakom je hypertenzia, diferencidlna diagnostika sa musi uberat’ prave
tymto smerom a vylaéit iné mozné pri¢iny hypertenzie — rendlne alebo renovaskularne
ochorenia, koarktaciu aorty, hypertyredézu, Cushingov syndrom, deficit 11B-hydroxylazy, 17a-
hydroxylazy alebo deficit 11p-hydroxysteroiddehydrogenazy, primarny hyperaldosteronizmus,
adrenokortikalne tumory, esencialnu hypertenziu. Paroxyzmalna hypertenzia sa méze vyskytnat
pri porfyrii alebo familidrnej dysautonémii. Vzhl'adom na neurologické priznaky musia byt
vylacené cerebréalne ochorenia. Pre polydriu, polydipsiu a chudnutie je nutné mysliet’ na diabetes
insipidus, diabetes mellitus a hypertyre6zu.

Produkcia katecholaminov je zvySena aj uniektorych nadorov — neuroblastom,
ganglioneuroblastom a ganglioneurom, ale mocova koncentracia katecholaminov je vyssia
u pacientov s feochromocytomom, zatial’ ¢o koncentracia dopaminu a Kyseliny homovanilovej st
vysSie u pacientov s neuroblastomom. Neurogénne tumory su Casto spojené s hypertenziu,
nadmermnym potenim, zaervenanim, polyuriou apolydipsiou. Castym priznakom najma
u pacientov s ganglioneurémom st chronické hnacky, ktoré imituju celiakiu alebo iné Crevné
ochorenia.

Pri¢inou zvySenych koncentracii katecholaminov v plazme av moé¢i mézu byt viaceré
ochorenia (kongestivne zlyhanie srdca, renovaskularna hypertenzia, Sok, sepsa, dumping
syndrém, spankové apnoe, uzkostna neurdza, panické stavy), ¢o je nutné vziat' do uvahy pri

hodnoteni laboratérnych vysledkov.

8.3.5. Liecba

Kauzalnou lie¢bou je chirurgické odstranenie tumoru. Zvlastna pozornost’ vak musi byt
venovana perioperaénému manazmentu, Ktory je zamerany najma na kontrolu hypertenzie
vratane hypertenznej krizy predoperacne, na zaistenie stabilného krvného tlaku, minimalizaciu
neziadtcich ucinkov anestetik, minimalizaciu priznakov vyvolanych vysokymi koncentraciami
katecholaminov pocas operacie a na dostatocnu kontrolu obehovych parametrov a klinickych
symptomov po operacii. Priprava na operaciu trva v idealnom pripade 2 — 4 tyzdne. Najskor su
podavané blokatory a-adrenoreceptorov (fentolamin, fenoxybenzamin alebo prazosin).
Vzhl'adom na dostupnost’ v Slovenskej republike je vyhodné pouzitie ol-adrenoreceptorovych

blokatorov (terazosin, doxazosin). U pacientov s klinickou symptomatolégiou vyvolanou
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stimulaciou [B-adrenoreceptorov (tachykardia, arytmie, bolesti na hrudniku, nervozita) je
indikované néasledné podanie B-adrenoreceptorovych blokatorov (propranolol, metoprolol,
atenolol). Beta-blokatory nesmi byt podané samostatne pred o-blokatormi, pretoze
stimuldcia a-receptorov bez moznosti vazodilatacie spostredkovanej B-receptormi moze vyvolat
zivot ohrozujicu hypertenziu. Kombinované o- a B-blokatory (karvedilol, labetalol), nie su
zvyCajne odporacané, pretoze u niektorych pacientov sa moze prejavit hypertenzia
pravdepodobne vyraznejSimi ucinkami lie¢iv na PB-receptory v porovnani s o-receptormi. U
pacientov, ktorym napriek terapii a- a B-blokdtormi pretrvavaju klinické priznaky vratane
hypertenzie, je vhodné podanie metyrozinu (a-metyl-L-tyrozin), ktory inhibuje syntézu
katecholaminov inhibiciou tyrozinhydroxylazy. Liek v§ak na Slovensku nie je registrovany.
Adekvatna predoperacna priprava znamena dosiahnutie kontroly krvného tlaku do 160/90
mmHg, ortostatickd hypotenzia neprevysSujica 80/45 mmHg, EKG bez nespecifickej elevacie
alebo depresie ST segmentu, bez inverzie T vIny a nie viac nez jedna ventrikularna extrasystola
za 5 minut. Intraadrendlne nadory st zvyc€ajne operované laparoskopicky, kedy s znizené rizika
hemodynamickych zmien indukovanych katecholaminmi pocas operdcie v porovnani s
konven¢nou transabdominalnou adrenalektomiou. V detskom veku st vsak tieto nadory c¢asto
mnohopocetné, takze sa zvyc€ajne voli transabdomindlna exploracia vSetkych typickych miest
vyskytu. Pocas anestézy je nutna dostato¢na expanzia krvného objemu a tekutin i.v., aby sa
prediSlo nahlemu poklesu krvného tlaku poc€as operacie a v pooperacnom obdobi. Manipuléacia a
excizia tychto tumorov vedie k vyznamnému vzostupu sekrécie katecholaminov so zvySenim
krvného tlaku a srdcového rytmu. Nasledkom nadmernej sekrécie inzulinu, ktory bol predtym
inhibovany vysokymi cirkulujucimi katecholaminmi, sa v pooperaénom obdobi mdze objavit
hypoglykémia, ktoru je nutné korigovat 10% gluk6zou. Pooperacna starostlivost’ musi byt
zabezpedena na jednotke intenzivnej starostlivosti s kontinualnym sledovanim vitalnych funkcii.
Napriek uspeSne odstranenému feochromocytomu moze aZz u 25 % pacientov pretrvavat
hypertenzia.

Pripadnu hypertenzna krizu je nutné liecit’ i.v. bolusom 0,05 — 0,1 mg/kg fentolaminu (u
dospelych 2,5 — 5 mg). Vzhl'adom na jeho vel'mi kratky rozpad je jeho davku nutné opakovat’
kazdé 2 minuty az do vymiznutia nekontrolovanej hypertenzie, ale mozné je aj jeho kontinualne
podavanie (100 mg v 500 ml 5% glukdzy). Alternativnou liecbou je kontinualne podavanie

nitroprusidu sodného v zaciato¢nej davke 0,3 — 0,5 pug/kg/min, ktort titrujeme do pozadovaného
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efektu (zvyCajne 3 — 4 pg/kg/min), maximalna davka je 10 pg/kg/min. Mozné je aj podanie
nifedipinu 0,25 — 0,5 mg/kg/davku kazdych 4-6 hodin s.l. Krvny tlak nie je vhodné korigovat’
uplne k norme, bezpetné je jeho zniZenie o 25 — 30 %. Po zlepSeni klinického stavu
prechddzame na p.o. podanie antihypertenziv.

U pacientov s familiarnym alebo metastatickym feochromocytomom liecCebny postup zavisi
od lokalizacie tumoru (unilateralne alebo bilateralne) a od pritomnosti metastaz. Pri unilateralnej
lokalizacii sa najskor odstrafiuje feochromocytom a az potom nasleduje liecba dalSich
koexistujucich ochoreni (medularny karcindbm Stitnej zlazy, hyperparatyredza, iné). Pri
metastatickom feochromocytome alebo pri bilateralnom postihnuti je inicialnou terapiou

radionuklidova liesba ¢

I MIBG. Rédioterapia je menej ucinna a skor pouzivand paliativne pri
kostnych metastazach. LieCba cytostatikami ma v sucasnosti skor experimentalny charakter.

Asi 10 % feochromocytomov je malignych, ¢o je vSak v detskom veku zriedkavé. U deti st
maligne feochromocytdmy CcastejSie lokalizované extraadrendlne a su Casto asociované s
mutaciou SDHB génu (ktory koduje podjednotku sukcindtdehydrogenazy). Okrem tradi¢ne;j
antihypertenzivnej liecby je nutné zvazit' cytotoxicku liecbu (pri agresivnych metastazach)
eventualne radioterapiu (pri bolestivych kostnych metastdzach). Podl'a novych pristupov sa
podavaju somatostatinové analogy — oktreotid alebo a-interferdn.

Po operacii je nuté dlhodobé sledovanie, pretoZze sa mozu objavit’ funkéné tumory aj na

inych miestach. Vysetrenie pribuznych pacientov méze odhalit’ asymptomatické tumory.
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8.4.Neuroblastdm a ganglioneurom

Neuroblastomy su nadory nezrelych neuroblastovych buniek vychadzajucich zo
sympatického nervového systému v ganglidch a v dreni nadobli¢iek. Nadorové bunky moézu
spontanne dozrievat’, pricom nador obsahujuci len zrelé bunky sa oznacuje ako ganglioneurom.
Tieto nddory predstavuju 7 — 10 % nadorov v detskom veku. Median veku diagnostikovania
neuroblastomu je 18 mesiacov, ale mdéze sa vyskytnut’ uz pri narodeni. U viac ako polovice
pripadov si v &ase stanovenia diagnézy pritomné metastazy. Casto sa vyskytuje pri
neurofibromatdze, familiarnom feochromocytome, fetdlnom alkoholovom a hydantoinovom
syndrome. V komplexnej etiopatogenéze hraju Glohu aj genetické faktory, najmé aktivacia
protoonkogénu n-myc a delécia chromozomu 1p v nadorovych bunkéach.

Neuroblastom moéze byt lokalizovany kdekol'vek v tele, pricom asi v 65 % sa najde v
brusnej dutine, najcastejSie v dreni nadobliciek. Moéze byt tiez lokalizovany v oblasti hlavy,

krku, v hrudniku alebo v panve, od ¢oho zavisi aj klinicka manifestacia (tab. ¢. 24).

Tab. & 24 Mozné priznaky neuroblastomu v zavislosti od lokalizacie

Lokalizacia Symptomy

V orbite Exoftalmus, supraorbitalna masa, edém, ptéza

V mozgu Nauzea, vracanie, bolesti hlavy, kf¢e, poruchy vedomia
V krénej oblasti Hornerov syndrém (pt6za, midza, enoftalmus), dysfagia

V hrudnej oblasti | Asymptomaticky, dysfagia, dyspnoe

V brusnej dutine Bolesti brucha, vracanie, obstipécia

V panve Retencia mocu, obstipacia, presakralna masa

Paraspinalne Bolest chrbtice, paraplégia alebo skolidza

Specifickym klinickym obrazom s nejasou patogenézou je akttna myoklonova encefalopatia
s akutnymi atakmi chaotickych o€nych pohybov, s nepravidelnymi zaSklbami koncatin aj svalov
trupu. Vo viac ako 90 % pripadov je zvySena koncentracia katecholaminov, z coho vyplyvaju
priznaky — artériova hypertenzia, ataky potenia, bledosti, bolesti hlavy, palpitacie. Na rozdiel od
feochromocytomu sa vSak len zriedka prezentuji emergentnymi symptomami (hypertenzna

kriza, hypertenzna encefalopatia, cievne prihody). Pacienti mavaju paraneoplastické priznaky z
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nadprodukcie vazoaktivneho intestinalneho peptidu — sekre¢nt hnacku, abdominalnu distenziu,
neprospievanie s hypokaliemickou alkal6zou.

Ganglioneurémy st vaésinou benigne, ¢asto st metabolicky inaktivne a asymptomatické.
Byvaju diagnostikované ndhodne alebo pre kompresivne symptémy najmé v zadnom mediastine
alebo retroperitoneu. Okolo 40 % pacientov ma nadbytok katecholaminov.

Diagnostika spociva v zobrazovacich metodach (RTG, USG, CT, MRI). Laboratorne
byvaji zvySené sérové aj mocCové katecholaminy a ich metabolity, typické je zvySenie
neurén$pecifickej enoldzy (NSE), vhodné je genetické vySetrenie na detekciu karyotypovych
zmien a mutécii typickych pre neuroblastom. Na detekciu metastdz sa vyuziva scintigrafické
vySetrenie pomocou “*!I-metajédbenzylguanidinu (MIBG).

Liecba zahriiuje chirurgické odstranenie nadoru a podla stddia tumoru aj chemoterapiu a
radioterapiu. Napriek pokrokom v diagnostike a liecbe patri neuroblastom k nadorom s horSou

progndzou, celkové 5-ro¢né prezivanie je okolo 55 %.

8.5.Zhrnutie

Klinické prejavy feochromocytému st réznorodé a mézu imitovat’ najrozmanitejSie ochorenia.
Najcastej$im klinickym priznakom je hypertenzia (trvala alebo paroxyzmalna), moze byt vSak

pritomnéa aj normotenzia alebo hypotenzia.

Feochromocytom sa méze vyskytovat’ ako sucast’ inych syndrémov, napr. moze byt
asociovany s medularnym karcinémom Stitnej ZPazy (sucast’ syndromu MEN2).
Predoperaény manazment liecby feochrmocytému zahtia podavanie najskér e—blokatorov,
nasledne p—blokéatorov.

Benigne formy feochromocytomu maju priazniva prognozu.
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9. Kongenitalna adrenalna hyperplazia

Kongenitalna adrenalna hyperplazia (congenital adrenal hyperplasia, CAH) predstavuje
skupinu autozomalne recesivnych ochoreni charakterizovanych poruchou syntézy kortizolu.
Vyskytuje sa s prevalenciou 1: 10 000 a ro¢na incidencia variruje medzi 1: 5000 az 1 : 15 000

zivonarodenych deti.

9.1.Etiopatogenéza

Podl'a typu mutacie jednotlivych génov a nasledne podla deficitu jednotlivych enzymov
existuje niekol’ko foriem CAH (tab. ¢. 25). NajcastejSou formou je deficit 21-hydroxylazy, ktora
predstavuje az 90 — 95 % vsetkych pripadov CAH. Nésledkom enzymového bloku je zniZenie
koncentracie az Uplny nedostatok kortizolu s typickymi klinickymi prejavmi. Nedostatok
kortizolu vedie k stimulacii ACTH, Kk stimulacii rastu kory nadobli¢ieck a k hromadeniu
prekurzorov syntézy kortizolu, ktoré sU najcastejSie presmerované na biosyntézu pohlavnych
hormonov (nadbytok androgénov — virilizacia dievéenského genitalu). Druhou najéastejSou
formou CAH (asi 5 %) je deficit 11p-hydroxylazy, pre ktoru je okrem deficitu glukokortikoidov
a nadbytku androgénov typické aj zvysenie prekurzorov s mineralokortikoidnou aktivitou, ¢o
vedie k hypertenzii. Klinické prejavy menej castych foriem CAH moézu byt rdznorodé
v zavislosti od stupnia zavaznosti chybajuceho enzymu a biologickej aktivity hromadiaceho sa

prekurzora; ich prehl'ad je uvedeny v tab. ¢. 26.

Tab. €. 25 Rozdelenie jednotlivych foriem CAH

Deficit 21-hydroxylazy So stratou soli
Virilizujdca forma
Netypicka forma

Deficit 11-betahydroxylazy

Lipoidna forma CAH (deficit 20,22-desmolazy)

Deficit 3-beta-hydroxysteroid-dehydrogenazy

Deficit aldosteronsyntazy

Deficit kortikosteronmetyloxidazy typu | a typu Il

Glukokortikoidmi supresibilné hypertenzia

Deficit 17-alfa-hydroxylazy/17/20-lyazy

Deficit P450 oxidoreduktazy

Defekt glukokortikoidného receptora

Iné poruchy, neSpecifikované
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Tab. €. 26 Laboratorne a klinické prejavy jednotlivych foriem kongenitalnej adrenalnej
hyperplazie (CAH)

Forma CAH

Mutacia génu

(na

Laboratérne parametre

Klinické prejavy

chromozéme)

Deficit 21- CYP21A2 1 17-OHP, 1 androgény, Priznaky straty soli, virilizacia,
hydroxylazy (6p21.3) | mineralokortikoidy, nejednoznaény genital u dievcat,

| glukokortikoidy hirzutizmus
Deficit 11p- CYP11B1 1 11deoxykortizol (= Priznaky straty soli, virilizacia,
hydroxylazy (8q921-22) mineralokortikoid), hypertenzia

1 androgény
Deficit 3-beta- HSD3B2 | androgény, Priznaky straty soli,
hydroxysteroid  (1p13.1) | mineralokortikoidy, nejednoznaény genital u chlapcov
dehydrogenazy | glukokortikoidy
Deficit 17a- CYP17A1 | androgény, | kortizol, Oneskorena puberta, primarna
hydroxylazy (10g24.3) 1 kortikosteron, amenorea, hypertenzia

1 mineralokortikoidy (insuficiencia nadobliciek

zvycajne nebyva pritomnd)

Deficit 20, 22 STAR (8p11.23), | androgény, Feminizovany genital u chlapcov,
desmolazy CYP11A1 | mineralokortikoidy, adrenalna insuficiencia,
(lipoidna forma) (15924.1) | glukokortikoidy akumuldcia cholesterolu v

nadobli¢kach
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9.2.Klinické prejavy

Klinickd manifestacia jednotlivych foriem CAH zavisi od typu mutacie konkrétneho génu,
od stupna nasledného enzymového defektu, t.j. od stupna deficitu kortizolu a/alebo aldosteronu a
d’alej od biologickej aktivity hromadiaceho sa prekurzora pred enzymovych blokom. Ked'ze
hromadiaci sa prekurzor je najCastejSie presmerovany na biosyntézu androgénov, klinicka
manifestacia zavisi tiez od od stupna nadbytku androgénov a od pohlavia diet’at’a.

Diev¢ata s tazkym deficitom enzymu (21-hydroxylazy, 11-betahydroxylazy alebo 3-beta-
hydroxysteroiddehydrogenazy) maju pri narodeni rozne stupne virilizacie vonkajsieho genitalu
(klasicka virilizujuca forma CAH) — hypertrofia Kklitorisu, zadna fuzia labioskrotalnych ryh,
urogenitalny sinus svyustenim na perineu, falus svyzorom penisu s kompletnou faziou
labioskrotalnych ryh a urogenitalny sinus s vyustenim na baze alebo ventralnej strane falusu, az
nakoniec falus s vyzorom dobre vyvinutého penisu s kompletnou fuziou labioskrotalnych ryh
a urogenitalny sinus vyust'ujici na tele penisu alebo v balanickej oblasti (stupne virilizicie 1 — 5
podla Pradera). V pripade najtazsej virilizujicej formy ma narodené dievéatko genital imitujuci
chlapcensky penis a skrotum, pricom pochopitel'ne testes nebyvaji pritomné.

Diev¢ata so stredne azkym deficitom enzymu 21-hydroxyldzy maja priznaky az neskor v
priebehu detstva v zmysle predcasného pubického ochlpenia, zvacsenia klitorisu, akceleracie
rastu a kostnej zrelosti (jednoducha virilizujuca forma CAH). Priznaky predcasnej
pseudopuberty nesu riziko v€asného uzaveru rastovych Stbin a nizkej finalnej vysky. Dievcata s
miernym deficitom enzymu (21-hydroxylazy alebo 3-beta-hydroxysteroiddehydrogenazy) mézu
mat’ priznaky az v obdobi adolescencie s objavenim sa hirzutizmu, oligomenorey a / alebo s
poruchami fertility (neklasicka forma CAH). Specifickym pripadom je deficit 17-hydroxylazy,
pri ktorej je fenotyp diev€at nezmeneny, avSak v Case prepokladaného nastupu puberty
nedochadza k rastu prsnikov ani k menStrudcii, navySe moze byt’ pritomnd hypertenzia.

Chlapci s deficitom 21-hydroxylazy maji normalny vzhl'ad genitalu, takze je u nich vyssie
riziko neskorej diagnostiky ochorenia. Tazky deficit enzymu vedie v novorodeneckom veku k
sol’nej krize s priznakmi neprospievania, opakovaného vracania, dehydratacie, hypotenzie,
hyponatrémie, hyperkalémie az k Sokovému stavu (klasicka forma CAH so stratou soli). Chlapci
s menej zavaznym deficitom 21-hydroxylazy maju v priebehu detstva v€asny vyvoj pubického
ochlpenia, zvd¢senie falu (jednoducha virilizujaca forma CAH), avSak velkost testes byva

nezmenena, ked’Ze rast testes je regulovany gonadotropinmi, ktorych sekrécia nesuvisi s CAH.
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Linearny rast a kostnd zrelost byvaju predCasne urychlené, priCom pre skory uzaver
epifyzarnych Strbin je findlna vySka znizena (Casto pod 3. percentilom).

Chlapci so zriedkavejSimi formami CAH s nedostatkom androgenov (deficit
steroidogénneho reguléarora, 3-beta-hydroxysteroiddehydrogenazy alebo 17-hydroxylazy) majd
nejednozna¢ny genital alebo Zensky genital (bez rastu prsnikov), a ¢astym priznakom byva
hypertenzia.

Formy CAH s nadbytkom mineralokortikoidov (deficit 17-hydroxyldzy 11-
betahydroxylazy) sa manifestuju hypertenziou a / alebo hypokaliemickou alkal6zou. Typicky sa
hypertenzia objavuje az po 1. — 2. roku zivota, o suvisi s vicsim podielom soli v strave
v porovnani s mliecnymi formulami pocas doj¢enského obdobia. Né&sledkom nedostatku
kortizolu byva zvySend sekrécia ACTH a s tym suvisiaca hyperpigmentécia pokozky —
bronzova farba koze, hyperpigmentacie v palmarnych ryhach, v koznych zhyboch alebo v

jazvach.
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9.3.Diagnostika

Stratégia diagnostiky CAH je zaloZena na korelacii medzi klinickymi priznakmi a dokazom
neadekvatnej produkcie Kortizolu, aldosteronu a adrenalnych androgenov. Nasledkom
enzymového bloku je hromadenie konkrétneho medziproduktu v biosyntéze steroidov (tab. €.

27).

Tab. ¢. 27 Laboratorne prejavy jednotlivych foriem CAH

V sére

V modi

Deficit 21-hydroxylazy

1 17-hydroxyprogesteron
1 21-deoxykortizol

| aldosteron, | testosteron,
| DHEA, | androstendion

1 17-ketosteroidy,
1 17-hydroxypregnanolon,
1 pregnanetriol

Deficit 11-betahydroxylazy

1 17-hydroxyprogesteron,

1 11-deoxykortizol a
deoxykortikosteron
(mineralokortikoidné ucinky)

1 17-ketosteroidy,
1 tetrahydro-11-deoxykortizol

Deficit 3-beta-hydroxysteroid
dehydrogenéazy

1 17-hydroxypregnenolon,
1 17-hydroxyprogesteron,
1 DHEA, | androstendion

1 16-hydroxy-DHEA
1 16-hydroxy-pregnenolon
1 androstentriol

Deficit 17a-hydroxylazy

1 17-deoxysteroidy
(mineralokortikoidné ucinky),
| dehydroepiandrosteron,

| testosterén

| 17-hydroxypregnenolon,

| 17-hydroxyprogesteron

| 17-ketosteroidy

Deficit 20, 22 desmolazy
(lipoidna forma)

| kortizol, | aldosterdn,
| deoxykortikosterén, | DHEA,
| androstendion

| 17-hydroxysteroidy,
| 17-ketosteroidy

Priznaky CAH so stratou soli sO charakterizované hyponatrémiou, hyperkaliémiou,
hypovolémiou, nizkou koncentraciou aldosteronu a zvySenou plazmatickou reninovou aktivitou.
Naopak, pre hypertenzné formy CAH je typickd nizka plazmatickd reninova aktivita a Casto
hypokaliémia. MiernejSie (netypické) formy CAH mozu byt diagnostikové ACTH
stimulaénym testom s dokazom akumulacie prekurzorov steroidov. Rozsireny je kratky ACTH

test, pri ktorom sa podava intravendzne bolusovo 0,25 mg syntetického ACTH s odbermi krvi
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pre stanovenie 17-hydroxyprogesterénu, androstendionu a kortizolu bazélne a po prvej (pripadne
aj druhej) hodine.

Zo zobrazovacich vySetreni sluzi ultrasonografia nadobliciek pre orientaéné vysSetrenie,
presnejsiu diagnostiku prinasa CT alebo MRI nadobliciek. U deti s nejednoznaénym genitalom
je indikované MRI vysetrenic malej panvy pre identifikaciu gonad a tiez vysetrenie karyotypu.
V pripade oneskorenych foriem CAH s manifestaciou pred¢asného pubického ochlpenia je
uzitocné RTG zépésti pre uréenie kostného veku, pricom typickym nalezom je kostny vek
predbiehajiuci kalendarny vek dietata. Pre presnu diagnostiku jednotlivych foriem CAH je
indikované genetické vySetrenie. Mozna je aj prenatalna diagnostika CAH v priebehu 10.-12.
tyzdna tehotenstva odberom choriovych klkov alebo pocas 15.- 18. tyzdila amniocentézou
meranim enzymovej aktivity 17-OHP.

Zivot-zachrafujucim najmé pre novorodencov muzského pohlavia je zavedenie skriningu
deficitu 21-hydroxylazy (v Slovenskej republike od roku 2003). Vysetrovanym metabolitom
v suchej kvapke krvi odoberanej medzi 72. a96. hodinou Zivota novorodenca je 17-
hydroxyprogesteron, ktorého zvysenie je typické pre najcastejSiu formu CAH - deficit 21-
hydroxyldzy. Falosna pozitivita vysledku méze byt aj u zdravych predCasne narodenych deti
pravdepodobne pre nezreld funkciu nadobli¢iek s nizSou kapacitou niektorych enzymov
s nasledne vysSou koncentraciou steroidnych metabolitov v cirkulujicej krvi. NavySe, pre
indukciu pl'icnej zrelosti je viacSina predCasne narodenych deti prenatalne lieCena kortikoidmi,
¢o vedie k poklesu bazalnych koncentracii kortizolu. Takato suprimovana kortizolémia moze
pretrvavat’ niekol’ko hodin az dni, podla niektorych tidajov az do 7. dna Zivota. PredCasne
narodené deti mavaji vysSiu koncentraciu ACTH nasledkom stresu, av§ak adekvatne zvySenie
kortizolémie a teda primerana reakcia na stres zavisi od viacerych faktorov (zrelost’ nadobli¢iek,
liecba exogénnymi kortikoidmi, pridruZzené ochorenia) anemusi byt vzdy adekvatna.
Z uvedenych dévodov sa vykonava reskrining pocas 10. — 14. dfa Zivota novorodenca v pripade
jeho nezrelosti (< 35. gestany tyzden), v pripade poskytovania intenzivnej zdravotnej
starostlivosti, v pripade prvého skriningového odberu po podani kortikoidov (matke v poslednom
trimestri alebo novorodencovi po pérode) alebo po podani transfuzie krvi. Reskrining sa tiez
realizuje v pripade technickych alebo inych chyb pri odbere vzorky (zvysky dezinfekéného

roztoku, zriedenie infiznym roztokom, zle ususena vzorka a podobne) (Lysinov4, 2015).
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9.4 Liecba

Novorodenci s nejednoznacnym genitadlom maju byt az do potvrdenia definitivnej diagnézy
starostlivo sledovani pre mozny vyvoj priznakov zo straty soli (neprospievanie, strata hmotnosti,
vracanie, abnormality elektrolytov). Liecba v akutnej faze CAH s dehydrataciou,
hyponatrémiou a hyperkaliémiou zahffia i.v. bolus izotonického 0,9% NaCl (10 — 20 ml/kg) za
hodinu, ktory moze byt opakovany az do obnovy intravaskularneho objemu a krvného tlaku.
Sucastou naslednych rehydratacnych roztokov musi byt glukéza ako prevencia vzniku
hypoglykémie. Po odbere vzoriek krvi pre vySetrenie glykémie, elektrolytov, kortizolu,
aldosteronu, 17-OHP a ACTH moéze byt pacient lieGeny glukokortikoidmi, pricom lie¢ba nema
byt’ prerusena pocas Cakania na vysledky potvrdzujice diagnézu CAH. Davka hydrokortizonu
v akatnych situaciach je 1 — 2 mg/kg i.v. v inicidlnej davke a nasledne 1 — 2 mg/kg/den (alebo 50
— 100 mg/m?/deft) v rozdelenej davke kazdych 6 hodin. Po stabiliz4cii stavu sa prechidza na
chronickd peroralnu lie¢bu glukokortikoidom pripadne aj mineralokortikoidom podla typu
enzymového defektu konkrétnej formy CAH. Zvyc€ajna p.o. davka hydrokortizonu je 10 — 15
mg/m%/defi v troch davkach, pricom davku je potrebné titrovat ako prevenciu vzniku
Cushingovho syndrému. Sucast'ou monitoringu lieCby je aj pravidelné vySetrenie 17-OHP. Vo
vécsine pripadov je potrebné aj podavanie fludrokortizonu.

Prenatalna liecba kortikoidmi pri prenatdlne diagnostikovanom CAH je povaZovana za
experimentalnu. Diev€atam s nejednoznaénym genitalom a vyraznejSim stupniom virilizacie je
odporu¢ena plastickd chirurgia — vo véasnom detstve resekcia klitorisu a neskor v
postpubertdlnom obdobi vaginoplastika. Adrenalektomia nepatri do lieCebného manaZmentu
CAH. V multidisciplinarnom pristupe je Casto okrem endokrinoldga a gynekoldga nutny aj

psycholdg, pripadne psychiater.
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9.5.Zhrnutie

CAH predstavuje heterogénnu skupinu ochoreni, pri ktorych je nasledkom enzymoveho bloku
nedostato¢na syntéza kortizolu, hromadenie metabolitov pred enzymovych blokom a ¢asto

nadmerna syntéza androgenov.

Klinicka manifestacia CAH zavisi od stupfia nedostatku kortizolu, od typu konkrétnej mutacie
a od pohlavia diet’at’a

Klasicka forma CAH sa manifestuje sol’'nou krizou v novorodeneckom veku, u diev¢at byva
virilizovany genital. Formy s neskor$im nastupom sa manifestuji pred¢asnym pubickym
ochlpenim, hirzutizmom a pred¢asnym rastovym zrychlenim a kostnou zrelostou. Pre
niektoré formy CAH s hromadenim prekurzorov mineralokortikoidov je typicka hypertenzia.

Lie¢ba CAH predstavuje celozivotnt substiticiu kortikoidov.
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10. Zaver

Choroby nadobliciek predstavuju zriedkavé, ale klinicky zdvazné ochorenia, ktorych vcasna
a spravna diagnostika je nevyhnutna pre nasledny spravny vyvoj dietata. Emergentnym stavom
modze byt akutna insuficiencia nadobliciek, ktorej typickym prejavom su gastrointestinalne
symptomy (nauzea, vracanie, neprospievanie). Pre lekara je preto nevyhnutné v ramci
diferencialnej diagnostiky nauzey a vracania okrem inych chorobnych stavov (akutne
a chronické ochorenia gastrointestinalneho systému, prejavy intrakranidlnej hypertenzie pri
poruchach centralneho nervového systému, iné) mysliet aj na nedostatok Kortikoidov.
V stcasnosti je najcastejSou etiologickou pri¢inou Addisonovej choroby autoimunitny proces a
v porovnani s beznou populaciou je Addisonova choroba castej$ia u pacientov s inymi
autoimunitnymi ochoreniami (autoimunitna tyreoiditida, diabetes mellitus 1. typu, celiakia).
Pacientov s uz diagnostikovanou Addisonovou chorobou na substitué¢nej liecbe kortikoidmi je
nutné edukovat’ o nevyhnutnosti zvysSenia davok kortikoidov v pripade zatazovych situacii
(stres, operécia, akdtne ochorenie) na dvoj- az trojnasobok povodného davkovania.

Na druhej strane diagnostického spektra stoji dieta s véasnym nastupom obezity, s nizkym
vzrastom acasto aj s hypertenziou, uktorého je nutné vylucit Cushingov syndrom ako
endokrinnu pri¢inu obezity. Hypertenzia, trvala alebo paroxyzmalna, patri medzi typické prejavy
feochromocytomu, ktorého klinickd manifesticia modze byt réznorodd. Nutnostou
periopera¢ného manaZmentu feochromocytomu ako prevencia hypertenznej krizy aZz maligne;j
hypertenzie pocas operacie je podavanie najskor o—blokatorov a az nasledne p-blokatorov
V predoperacnom obdobi.

Komplexné vedomosti o metabolizme a biologickej aktivite hormoénov koéry a drene
nadobliciek tak davaju zéklad pre spravnu diagnostiku a nasledny meneZment pacientov, ¢o

v kone¢nom dosledku vedie k zlepSeniu kvality ich Zivota.
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