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SOUHRN

Autofi popisuji pfipad pacientky vySetfované pro pigmentové zmény bukalnich sliznic.

Po provedeni biopsie a nasledné klinicko-patologické korelaci byla stanovena diagnéza Addisonovy nemoci. Mimo sliz-
ni¢nich projevii dominovalo u pacientky bronzové zbarveni celého kozniho povrchu s vyraznymi hyperpigmentacemi
v oblastech nad klouby a v papildrnich liniich dlani. Celkové vysetfeni prokdzalo zvy$enou hladinu ACTH a hrani¢ni
antiadrenalni protilatky. Endokrinologické vysetfeni potvrdilo diagnézu Addisonovy choroby pfiautoimunni adrenalitidé
a byla nastavena substitu¢ni terapie hydrokortisonem.

Kli¢ovd slova: Addisonova nemoc - pigmentové zmény sliznic — diferencialni diagnostika

SUMMARY
Addison’s Disease. Case Report

The authors describe a case of woman examined for pigmented patches on buccal mucosa.

The skin biopsy and subsequent clinicopathological correlation lead to the diagnosis of Addison’s disease. Except for mu-
cosal signs the patient presented with bronze colour of the entire skin surface with pronounced hyperpigmentation over
joints and in papillary lines of palms. Full examination of the patient revaled elevated blood titres of ACTH and borderline
titres of anti-adrenal antibodies. Endocrinologic examination confirmed the diagnosis of Addison’s disease due to autoim-
mune adrenalitis and substitution therapy with hydrocortisone was initiated.

Key words: Addison’s disease — pigmented mucosal lesions - differential diagnosis
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insuficience vznika v dtsledku deficitu ACTH (adreno-
kortikotropniho hormonu) a projevi se nedostate¢nou
produkei glukokortikoidt a androgenti. Sekrece minera-
lokortikoid je zachovana, jelikoz hlavni ulohu v fizeni
jejich sekrece ma renin-angiotenzinovy systém [10].

UvVoD

Addisonova nemoc, neboli primarni (periferni)
adrenokortikalni insuficience, je charakterizovand ne-
dostatecnou produkci glukokortikoidti (kortizol), mi-
neralokortikoidt (aldosteron) a adrendlnich androge-
nd v disledku primarni poruchy funkce kiry nadledvin
zpisobené zanétlivym, metastatickym, degenerativnim,
iatrogennim procesem nebo vrozenou pfic¢inou [2, 6, 10].
Jednd se o vzacné onemocnéni s prevalenci 40-120/1 mi-

POPIS PRIPADU

V prosinci 2014 byla 65letd pacientka odeslana z ORL

lion obyvatel, incidenci 5-6 ptipadt/1 milion za rok. Vy-
skytuje se 2,5krat castéji u Zen [2, 3, 8, 13, 14]. Adrendlni
zlazy jsou Y-tvarované, lokalizované na hornim poélu led-
vin. Skladaji se z kiry (90 %) a dfené (10 %). Kura pro-
dukuje glukokortikoidy ze zona fasciculata, androgeny
ze zona reticularis a mineralokortikoidy ze zona glome-
rulosa. K rozvoji symptomi dochazi az pfi zniceni 90 %
adrenalni tkané [2, 8]. Sekundarni (centrdlni) adrenalni

Ces-slov Derm, 92,2017, No. 2, p. 53-108

ambulance, kde byla lé¢ena s faryngitidou, pro pigmen-
tové zmény bukdlnich sliznic. Neéinily ji subjektivné
zadné potize, neznala stari projevi. V osobni anamnéze
uvadéla hysterektomii pro myom a apendektomii v roce
1990, v roce 2002 prodélala totalni tyreoidektomii pro
Hashimotovu tyreoiditidu s histologicky potvrzenou
polynodézni prestavbou, v roce 2009 byla praktickym
lékafem zahajena aplikace vitaminu B12 pro suspektni
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Tabulka 1. Pfi¢iny primarni adrenalni nedostate¢nosti — adrenalni destrukce [2, 8, 12]

Autoimunni

« izolovand (Addisonova nemoc) - nejcastéji protilatky proti 21-hydroxylaze, piipadné dal$im enzymutm steroidogeneze a

CTLA-4 (cytotoxin T-cell antigen)

« autoimunni polyglandularni syndrom I (autozomalné recesivni defekt genu AIRE, u Zen i muzii, chronickd mukokutanni
kandididza, ziskany hypoparathyroidismus — 90 %, morbus Addison 60 %)

« autoimunni polyglandularni syndrom IT (lokus HLA DR 3/4, vice u zen, morbus Addison - 100 %, autoimunni onemocnéni
$titnice — Schmidtiiv syndrom, imuno-mediated DM - Carpentertv syndrom

« na X-chromozom vézana polyendokrinopatie - FOXP3

Infekce
« tuberkul6za nadledvin

« systémové mykotické onemocnéni - histoplazmoéza, blastomykéza, kryptokokéza

« oportunni infekce u AIDS (CMYV, bakterie, protozoa)

Infiltrace
« amyloiddza
o hemochromatdza
« sarkoid6za
« maligni (lymfom, metastdzy — plice, ledviny, prs)

Hemoragie

» meningokokova septikémie — syndrom Waterhouse-Friderichsen

« antikoagulaéni lé¢ba

« antifosfolipidovy syndrom
« trombofilie

« porucha koagulace

« Sokové stavy

Oboustranna adrenalektomie
« terapie nejasného Cushingova syndromu
« terapie feochromocytomu
« oboustranna adrenalektomie pti nefrektomii

Mitochondrialni zmény - iatrogenni
« adrendlni supresory/ketokonazol, etomidat
« enzyme inducers/phenytoin, rifampicin

Genetické priciny

« kongenitalni adrenalni hyperplazie (autozomalné recesivni) — mutace v genech 21-hydroxylazy (CYP21A2), 11-beta-hyd-
roxylazy (CYB11B1), 17-hydroxylazy (CYP17A1), 3-beta-hydroxysteroidni dehydrogenazy typu 2 (HSD3B2)

« adrenoleukodystrofie a adrenomyeloneuropatie — excesivni akumulace mastnych kyselin o velmi dlouhych fetézcich v mozku
a kaire nadledvin v disledku mutace v genu ABCD-1(vazana na chromozom X-postizeni chlapci a muzi. U heterozygotnich
Zen symptomy myeloneuropatie v pozdéjsim véku, u Zen adrenokortikalni insuficience v 1%.)

Familidrni deficit glukokortikoidt (autozomalné recesivni se zachovanou sekreci aldosteronu)
« typ 1 — mutace receptoru pro melanokortin typu 2 (receptor pro ACTH) na chromozomu 18p11
o typ 2 — mutace genu pro MRAP (melanocortin 2 accessory protein) na chromozomu 21

o typ 3 — genetickd pri¢ina zatim neznama

« kongenitalni lipoidni adrenalni hyperplazie - mutace v genu pro StAR (steroidogenic acute regulatory protein)

o syndrom , triple A, Allgroviv syndrom (alakrimie, achaldzie a Addisonova nemoc) — mutace v AAAS genu na chromozomu
12q13 koédujiciho ALADIN, slozku jaderného péru v jaderné membrané neznamé funkce

« kongenitalni adrendlni hypoplazie — mutace v orphan jaderném receptoru DAX-1, SF-1, nebo v dalsich genech

pernicidézni anémii s gastroskopickym nalezem chronic-
ké atrofické gastritidy, lé¢ba byla asi po roce ukoncena, od
50 let véku ma umély chrup jako nasledek parodontoézy.
V rodinné anamnéze udévala autoimunni tyreoiditidu
a atopii u syna. Byla kuracka, bez abtizu alkoholu. Uzi-
vala levothyroxinum natricum 125 mikrogrami denné.
Slo o zenu piiméfené vyzivy, snédé barvy kize, v dutiné
ustni se nachdzely mapovité sedomodré, misty hnédavé
pigmentace na bukélnich sliznicich a promodralé dis-
krétnéjsi skvrnité zmény na mékkém patte, které precha-
zely teckovité na tvrdé patro (obr. 1).
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V ramci diagnostické rozvahy byl proveden odbér
vzorku k histologickému vySetfeni z barevnych zmén
bukalnich sliznic. Histologicky obraz popsal melani-
nové hyperpigmentace sliznice dutiny ustni s inkonti-
nenci pigmentu (obr. 2). Vzhledem k Siroké nozologic-
ké a etiologické interpretaci bylo doporuceno provést
detailnéjsi klinicko-patologickou korelaci. Na zdkladé his-
topatologického vysledku byla provedena dalsi vysetfeni.
Pfedev$im se upfesnila anamnestickd data. Pacientka je
kavkazského etnika, fototyp 3, od détstvi ma celoro¢né
snédou pokozku. Obdobny charakter zbarveni kiize maji
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Obr. 1. Postizeni sliznice dutiny tstni

i sourozenci a déti. V posledni dobé nepozorovala zmény
na kuzi ¢i sliznicich, ke stomatologovi chodi na kontroly
pravidelné 2krat ro¢né. Citi se dobfe, sportuje a nema
zadné subjektivni potize, nema zménu vykonnosti, ne-
byva nemocna. Lékova anamnéza i po cilenych dotazech
beze zmén. Pfi dislednéjsi aspekei bylo shledano bron-
zové zbarveni celého kozniho povrchu s intenzivnéj$im
hnédym nddechem v solarnich predilekcich a v oblastech
nad koleny, lokty, v koznich zdhybech a v papilarnich li-
niich dlani. Nehty, nehtova luzka a jizvy byly bez patolo-
gického nélezu (obr. 3, 4).

Na zdkladé laboratornich vysetfeni bylo vysloveno po-
dezfeni na Addisonovu nemoc — mo¢ za 24 hodin 4 000 ml,
volny mocovy kortizol 40 nmol/den (hrani¢né snizena hod-
nota), ranni kortizol v séru 203 nmol/l (85-618 nmol/l),
S-ACTH: > 2 000 ng/] (norma laboratore 5-60 ng/l), glyké-
mie 5,2 mmol/l, vnormé - renalni a jaterni parametry a také
mineralogram, ktery svéd¢il spiSe pro pozvolny rozvoj klini-
ky a adaptaci organismu. Nasledné byla rozsifena vysetfeni
k odhaleni pri¢iny. Ultrasonografické vysetfeni bricha a re-
troperitonea popsalo cystu levé ledviny, vySetfeni biicha

Obr. 3a, b. Pred terapii (a) a po osmi mésicich terapie (b)

pocitacovou tomografii fyziologicky nilez na nadledvi-
néch, cysty obou ledvin a axidlni hidtovou hernii. Mag-
netickd rezonance oblasti nadledvin byla bez zjevné mor-
fologické patologie. Screening tuberkuldzy byl negativni
(Mantoux II, kultivace sputa a rentgenové vysetfeni plic).
Histologické vysetfeni z oblasti hyperpigmentaci z hibe-
tu ruky a kolene popsalo zvy$ené mnozstvi melaninu ve
stratum basale epidermis a odpovidd morbus Addison.
Pacientka byla v kvétnu 2015 predana do dispenzariza-
ce endokrinologické ambulance, kde byly doplnény od-
béry antiadrenalnich protilatek, které byly hrani¢ni. Na
zakladé vSech vySetfeni byla stanovena diagndza Addi-
sonovy choroby pfi vs. autoimunitni adrenalitidé a nasa-
zena terapie Hydrocortison 10 mg 1-1-0, respektive pri
zatézi (teploty, prujmy, operace apod.) pridat %2-1 tabletu
a bylo doporucdeno pokracovat v podavani tyroxinu. Pfi
endokrinologické kontrole za 8 mésicti 1é¢by doslo k po-
klesu S-ACTH (902 ng/l), ostatni laboratorni nélezy byly
v normé. Doglo ke zmirnéni pigmentaci sliznic a kize
a celkovy zdravotni stav byl v pofadku. V tnoru 2016
byla pacientka hospitalizovana na internim oddéleni pro

Obr. 2a, b. Bukalni sliznice
a) barveni hematoxylinem, ktery demonstruje melanin ve stratum basale a melanofazich submukézné

b) melanin ve stratum basale a submukézné v melanofazich; barveni Masson-Fontana prokazuje, Ze jde o melanin a nikoliv
jiny, napf. exogenni pigment.
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Obr. 4a, b. Pied terapii (a) a po osmi mésicich terapie (b)

zavazny stav — addisonskou krizi - vyvolanou infektem
mocovych cest. Vzhledem k jiz znamé zakladni diagno-
ze byla pacientka standardné zaléc¢ena prechodnym zvy-
$enim davek hydrokortizonu podévanych parenteralné
a antibiotiky.

DISKUSE

Addisonovu nemoc (AN) poprvé popsal britsky lékar
Thomas Addison v roce 1855 [2, 8, 11]. V minulosti byla
nejcastéjsi pricinou choroby tuberkuldza, v soucasnosti je
vrozvinutych zemich 75-80 % ptipadi choroby zptisobeno
autoimunni adrenalitidou, kterd je izolovand (v 50 %) nebo
jako soucdst autoimunniho polyglandularniho syndromu
Tall[2,8,12,13,14]. Pacienti s AN autoimunni etiologie
maji 50-60% riziko, Ze se u nich vyvine dalsi autoimun-
ni nemoc, u 10 % se vyvine DM L typu [2]. U mladych
Zen je 3krat castéjsi autoimunni pri¢ina nemoci, u muzi
a v dospélosti pak metastazy a infekce. Dalsi ptic¢iny jsou
méné Casté a vzacnéjsi. Tuberkuldzni postizeni je stale
problémem v mnoha mistech svéta a je pric¢inou vzniku
nemoci na druhém misté (az 20 %). Onemocnéni mo-

hou vyvolat i atypické mykobakterie predev§im u imu-
nosuprimovanych osob, zejména u nemocnych s AIDS
v ramci oportunni infekce spolu s cytomegalovirem [14].
Nadledvinova nedostate¢nost u pacientt s AIDS dobte
koreluje s rozvojem HIV infekce, vice nez 50 % nemoc-
nych s AIDS ma znamky nekrotizujici adrenalitidy, ale
stupen destrukce nadledvin nepfesahuje vétsinou 50 %,
a tak se klinicky neprojevuje [2, 12]. Kortikalni insuficien-
ci mohou vzacné zpusobovat i mykotické infekce, prede-
v8im histoplazmoza, blastomykéza, parakokcidiomykoza,
kryptokokdza. Z bakterii zptisobuje zavazné postizeni me-
ningokok pfi septikémii, pfi které dochdzi k bilateralni
adrendlni hemoragii zndmé jako Waterhouse-Friderich-
sen syndrom. Ostatni pri¢iny jsou taktéz fidké a zahrnuji
polékové postizeni (napt. ketokonazol, rifampicin, warfa-
rin) [11], infiltrativni postiZzeni pti amyloiddze, sarkoido-
ze ¢i malignich metastazach a vrozené vady (kortikalni
adrenalni hypoplazie a aplazie). V neposledni radé je pri-
¢inou adrenalni nedostatecnosti chirurgické odstranéni
¢i poskozeni nadledvin (napt. pifi zdsahu u Cushingova
syndromu) [2, 12, 14]. Nemoc se projevuje bud pozvol-
nym nastupem nespecifickych priznakd, nebo akutnimi
ptiznaky béhem adrendlni krize, coz zavisi na hormo-

Tabulka 2. Priznaky chronické adrenokortikalni insuficience (AI) [2, 8, 9, 12]

Pfiznak
[%]

Slabost, unava, nechutenstvi az anorexie, ubytek hmotnosti

Hyperpigmentace (u primarni AI)
Ortostatickd hypotenze

Nauzea, zvraceni, prijem

Posturalni vertigo, pocity nestability

Bolesti bricha

Kalcifikace v oblasti nadledvin (u primarni AI)
Chut na slané, zvy$ené soleni

Myalgie, artralgie

Vitiligo (u primarni AI)

68

Frekvence

100
92
90
50
10
10
10
20
10

4-17

Ces-slov Derm, 92, 2017, No. 2, p. 53-108



nalnim deficitu [1, 4]. Chronickd adrenokortikdlni in-
suficience vznikd pti postupné destrukci kiry nadledvin
a projevi se nejdfive snizenou adrenokortikalni rezervou,
kdy je bazalni sekrece dostacujici, ale chybi vzestup se-
krece v reakci na stres (napft. infekce, operace, trauma) [8,
9]. Postupujici destrukce kiiry nadledvin vede pozvolna
k nedostate¢né sekreci mineralokortikoidu a glukokor-
tikoidu i za bazalnich podminek s pifiznaky chronické
nedostate¢nosti. Projevuje se plizivé tnavnosti, slabosti,
nechutenstvim az nauzeou, hmotnostnim ubytkem, hy-
potenzi, eventualné bolestmi bficha a prijmy. Pfi vyset-
feni se nalézaji rizné intenzivni hyperpigmentace kiize
a sliznic. Ty se objevuji v mistech vystavenych slunci, nad
extenzory, na kloubech, v dlanovych ryhach, na linea
alba, na sliznici dutiny dstni (dentogingivalni spojeni,
grafitové skvrny na sliznici u molart) a v jizvach vznik-
lych kratce po vzniku insuficience. Hyperpigmentace
nemusi byt napadnd, zvlasté pii kratkém trvani choroby
[2,4,5,8,9,13]. Zmény jsou disledkem ptisobeni ACTH
(obsahuje 2-HSH alfa melanocyty) a dal$ich MSH z pro-
piomelanokortinu na receptory melanokortinu 1 na
koznich melanocytech [5, 8, 9]. Kozni pfiznaky chy-
béji pti sekunddrni adrenokortikdlni insuficienci (neni
zvy$end produkce ACTH) a nemusi byt vyjadfené
u akutné se manifestujici primarni adrenokortikalni
insuficience (addisonska krize). Jedna se o tézky, zivot
ohrozujici stav vyzadujici rychly zasah na jednotce in-
tenzivni péce [8].

Diferencialni diagnostika barevnych zmén sliznic je $i-
roka. Zahrnuje idiotypické pigmentové zmény (inverzni
efelidy, etnické pigmentace), vyvojové poruchy a neopla-
zie (névy, hemangiom, histiocytom, melanom), pigmen-
tace vyvolané léky (kontracepce, chlorochin, Ag, fixni
lékovy exantém), stomatologickymi materialy (amalga-
mova tetovani), pigmentace pfi systémovych chorobach
(m. Addison, m. Basedow, neurofibromatéza, syndrom
Peutz-Jeghers, syndrom Albright, hemochromatdza,
acanthosis nigricans, melasma) [4].

Diagnoza je stanovena na zakladé snizené hladiny ran-
niho sérového kortizolu pod 150 nmol/l a soucasné ele-
vace plazmatického ACTH (nad 80 ng/l ). Kortizolémie
miize ale byt i v normé, nebo jen hrani¢né nizsi, zejmé-
na u forem subklinickych ¢i pozvolna se rozvijejicich.
Hodnota ranniho sérového kortizolu nad 550 nmol/l
diagnézu Addisonovy choroby vylucuje. V pripadé vyse
zminénych nejednozna¢éné patologickych hodnot se in-
dikuji dynamické stimulaéni testy (ACTH stimulaéni
test se Synacthenem a inzulinovy hypoglykemicky test),
které dokumentuji schopnost zvysit hladinu kortizolu
pri zatézi a urdi, zda se jednd o primarni ¢i sekundarni
nedostate¢nost [2, 7, 8, 9, 10, 11]. Laboratorné je
obvykle pritomna hyponatrémie, hyperkalémie, even-
tudlné hyperkalcémie, hypovolémie s metabolickou aci-
dézou. V krevnim obraze byva pfitomna normocytarni
normochromni anémie, neutropenie, eozinofilie, lymfo-
cytéza. U nové diagnostikovanych autoimunitné podmi-
nénych pripadu periferni adrenokortikalni insuficience
byvaji v 80 % pozitivni protilatky proti 21-hydroxylaze
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[2, 8, 9, 10]. Dalsi laboratorni a ptistrojové vysetfovaci
metody slouzi k uréeni pri¢iny postizeni [2]. U primarni
insuficience se provadi jako zakladni vysetfeni ultraso-
nografické vysetfeni nadledvin, nélez se upfesnuje po-
moci pocitatové tomografie nebo magnetické rezonance.
U sekundarni insuficience je metodou volby magnetic-
ka rezonance hypotalamo-hypofyzarni oblasti, pocitatova
tomografie se pouziva pti jeji kontraindikaci [6]. Pacienti
s touto diagnézou jsou v péci endokrinologickych am-
bulanci, kde je jim vysvétlena a opakované zdurazio-
vana nutnost celozivotni 1é¢by, respektive hormonalni
substituce a jeji upravy pii zatézi (viz nize). Pacienti by
méli byt vybaveni karti¢kou, kde jsou informace o jejich
diagndze a zpusobu 1é¢by. Cilem 1é¢by je ndhrada deficit-
nich hormont a terapie pri¢iny onemocnéni, pokud byla
uréena. Terapie chronické primdrni adrenokortikalni
insuficience se prevazné zahajuje peroralné podavanym
hydrokortisonem obvykle ve tfech davkach, s cilem na-
podobit cirkadialni rytmus sekrece kortizolu, 1/2-2/3
davky rano a zbytek rozdélené v poledne a vecer. Celkova
denni davka se pohybuje kolem 20-30 mg hydrokortizo-
nu [10]. V zatézovych situacich (febrilie, gastroenteritida
spojena se zvracenim a prijjmem, poranéni, mensi chi-
rurgické vykony) je nutno davku navysit na dvojnasobek.
Podle klinického stavu, hodnot krevniho tlaku a minera-
logramu je mozno substituovat mineralokortikoidni sloz-
ku podavanim fludrokortizonu [7, 8, 9, 10]. Za nékterych
okolnostich, i kdyz pacient kona podle pokynti o$etfuji-
ciho lékate, muze pti perakutné probihajicim infektu ¢i
zatézi dojit k progresi stavu a vzniku addisonské krize.
I pres substitu¢ni terapii je u AN relativni riziko celkové
mortality 2,2 pro muze a 2,9 pro Zeny. Zvysuje se relativni
riziko kardiovaskuldrnich, infek¢nich a respira¢nich one-
mocnéni [7].

ZAVER

Postizeni sliznic dutiny tstni nepatfi k béznym cho-
robam dermatologickych pacientt, i kdyz jejich zmé-
ny mnohé choroby provazi. Dermatologové jsou zvykli
vyS$etfovat sliznice v ramci diagnostiky koznich chorob,
nicméné stanoveni diagnézy Addisonovy nemoci na za-
kladé slizni¢nich a koznich zmén je v kozni ordinaci jisté
vzacnosti. Brzké stanoveni této zavazné diagnozy u ji-
nak zdravé pacientky, kterd neméla zadné jiné klinické
ptiznaky Addisonovy nemoci nez pigmentové projevy
sliznic a hyperpigmentaci kize, pomohlo nasledné pii
zdvazném hore¢natém onemocnéni k nasazeni rychlé
a cilené terapie. Nami prezentovany pripad vic nez
potvrzuje, Ze ,kize je zrcadlem nasich organt®
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