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A primer mellékvesekéreg-elégtelenség okai kdzil az autoimmun mellék-
vesekéreg-gyulladas a leggyakoribb. A kdvetkezmény a glukokortikoidok,

a mineralokortikoidok és a mellékvesében képz&dd androgének hidnya. Fon-

tos, hogy gondoljunk a betegség lehetéségére és felismerjik az életveszélyes
Addison-krizist, figyeljink az azt megel6z6 enyhe tlinetekre is. Ha felmerdl a gya-
nu, cosyntropin stimuldcios teszttel igazolhatjuk a diagndzist. A primer mellékvese-
kéreg-elégtelenség kezelése a glikokortikoidok és a mineralokortikoidok potldsat
jelenti. Az autoimmun mellékvesekéreg-gyulladdshoz sokszor egyéb autoimmun

gyulladas is tarsul.
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DEHIDROEPIANDROSZTERON, GLUKOKORTIKOIDOK, HIPERPIGMENTACIO, MELLEKVESEKEREG-ELEGTELENSEG,

MINERALOKORTIKOIDOK, STRESSZDOZIROZAS

6bb mint 150 évvel ezel6tt

Thomas Addison azonositott

egy anémias betegcsoportot,
akiknél késébb a boncolas koros mel-
lékvese-elvaltozast talalt. Az Addison
altal leirt allapotot ma primer mellék-
vesekéreg-elégtelenségnek nevez-
ziik. Az Egyesiilt Allamokban a pri-
mer mellékvesekéreg-elégtelenség vagy
Addison-kor leggyakoribb oka az auto-
immun mellékvesekéreg-gyulladas.
A kevésbé gyakori okok kozé tartozik
a gyulladas, a hemorragia, az attétes
karcinéma, a gyogyszermellékhatas és
az adreno-leukodisztréfia. Az auto-
immun mellékvesekéreg-gyulladas
soran a mellékvesekéreg elpusztul,
ezért megsziinik a glitkokortikoidok,
mineralokortikoidok és adrenalis
androgének termelése. Az Addison-kor
jelentkezhet az autoimmun poliglan-
dularis szindromak (1-es, illetve 2-es ti-
pus) részeként, de 6nallo megbetegedés
formajéban is.! A jelen tanulmany az
6nalldan jelentkezd Addison-kér diag-

ndzisara és terapiajara fokuszal, ezen
beliil az autoimmun mellékvesekéreg-
gyulladds korélettanara és kezelésére
helyezi a hangsulyt.

Patogenezis

Az autoimmun mellékvesekéreg-
gyulladas korfejlédése kiilonboz6
stddiumokra oszthato*? (1. tablazat).
A betegség kialakulasakor néhany
éven beliill megszlinik a mellékvese-
kéreg miikodése. Az elsé harom sta-
diumban a HLA- (human leukocita
antigén) gének genetikai kockdaza-

tot jelenthetnek; a mellékvesekéreg
elleni autoimmun védekezést egy-
el6re ismeretlen esemény inditja be.
A 21-hidroxilaz elleni antitestek meg-
jelenése elérejelzi a betegség létrejot-
tét. Az antitestek képz6dése évekkel
vagy akar évtizedekkel megel6zheti

a tiinetek kialakuldsat, és az anti-
testek az Uj keleti esetek tobb mint
90%-aban kimutathaték.>*”7 A negye-

'CoLorADOI EGYETEM, Denver, Aurora (Colorado, USA), 2Rocky VisTa EGYeTem, Parker (Colorado, USA)

dik stadiumban nyilvanvaldva valik
a mellékvesekéreg-elégtelenség. Az
egyik elsé metabolikus rendellenes-
ség a plazma reninszintjének meg-
emelkedése, amit mas rendellenessé-
gek egymas utani kifejlédése kovet,
koztitkk az ACTH-stimulacids teszt-
re adott valasz csokkenése az 6todik
stadiumban. Ha a mellékvesekéreg-
elégtelenség tiinetei jelen vannak, de
diagnosztizalasuk elmarad, Addison-
krizis alakulhat ki.

Klinikai diagnézis

Mivel az USA-ban és Nyugat-Euré-
paban az Addison-kor becsiilt preva-
lencidja 1/20000 £6, fontos, hogy
gondoljunk a betegség lehetGségé-
re, és elkeriiljiik az életveszélyes
Addison-krizis félrediagnosztizala-
sat.® A betegségre utald jelek és tii-
netek enyhék, nem specifikusak is
lehetnek. A betegek kimertiltséget,
gyengeséget, testsulyvesztést és gyo-
mor-bél rendszeri mikodészavarokat
panaszolhatnak® (2. tablazat). A ti-
netek fokozatosan alakulnak ki, és
évek alatt rosszabbodnak, ami nehéz-
zé teszi a korai diagnozist.' A tiine-
tek a kortizol-, a mineralokortikoid-
és az adrenalis androgén hiany
aktudlis mértékével korreldlnak.

Az Addison-kort altalaban jelentds
stressz vagy betegség kapcsan diag-
nosztizaljak, amikor a kortizol- és
mineralokortikoidhiany nyilvanva-
lova valik: sokk, hipotenzi6 és folya-
dékvesztés (adrenalis vagy Addison-
krizis) jelentkezik." A kortizol- és
aldoszteronhiany hozzajarul a hipo-
tenzio, az ortosztazis és a sokk ki-
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Fobb gyakorlati ajanlasok és evidenciaszintjik

Ajanlas Szint  Hivatkozas
Az Addison-kér vagy primer mellékvesekéreg-elégtelenség diagndzisa akkor mondhato ki, ha bebizonyosodott az ACTH C 12,22
szintjének emelkedett volta és a cosyntropin stimuldciés teszt nem mutatott kortizolszint-emelkedést
Az Addison-kért glikokortikoidpétldssal kell kezelni (prednizon naponta egyszer, hidrokortizon naponta kétszer vagy dexa-  C 16-20
methazon naponta egyszer). Azt a legkisebb glikokortikoidadagot kell alkalmazni, amely megszlinteti a tlineteket (d&zistitralas)
Az Addison-kért mineralokortikoidpétldssal kell kezelni (fludrokortizon naponta egyszer). A mineralokortikoidot abban C 21,22
a ddzisban kell adni, amelynek segitségével a plazma reninszintje a referenciatartomany felsé hataranal tarthaté (dézistitralas)
A dehidroepiandroszteron- (DHEA-) kezelés javithatja a nék egészséggel dsszefliggd életmindségét és enyhitheti B 23
a depresszids tlineteket
Az orvosnak figyelnie kell a tovabbi autoimmun megbetegedések esetleges felbukkanasara Addison-kérban szenvedd betegeinél  C 8,28-34
A: kifogdstalan minGségui betegkbzpontu vizsgdlatok egybehangzé eredményei; B: nem kifogdstalan mindségli vagy nem egybehangzé betegkbzpontt vizsgdlatok eredményei; C: szakmai
konszenzus, betegségkézpontu vizsgdlatok eredményei, dltaldnos gyakorlat vagy esetsorozat

alakuldsdahoz. Primer mellékveseké-
reg-elégtelenség esetén nagyobb az
Addison-krizis kialakulasanak esé-
lye, mint szekunder mellékvesekéreg-
elégtelenségben.

Az Addison-korra legjellemz3bb
fizikalis tiinet a hiperpigmentacio.
Ennek oka az agyalapi mirigy eliilsé
részének folyamatos kortikotrop ak-
tivitasa, konkrétabban a hipofizis al-
tal termelt ACTH és a keratinocitak
melanokortin-1-receptorai kozti
keresztreaktivitas. A hiperpigmentaci6
altalaban generalizaltan jelentkezik
az egész testen, és kiilonosen kifeje-
zett a tenyér bardzdaiban, valamint
a szajnyalkahartyaban, az ajakhata-
ron, a mellbimbok és bérhegek koriil.
Szekunder mellékvesekéreg-elégtelen-
ségben nincs hiperpigmentdcid, mi-
vel ilyenkor nem fokozddik az ACTH-
termelés.

Diagnézis

Metabolikus tesztek

A laboratériumi vizsgalatok célja
az alacsony kortizolszint kimuta-
tasa és annak megallapitasa, hogy
primer vagy szekunder mellékvese-
kéreg-elégtelenségrol van-e szo.

A diagnosztikus folyamatot az 1.
abra szemlélteti. A reggel 8 drakor
mért alacsony szérumkortizol (<83
nmol/l) mellékvesekéreg-elégtelen-
ségre utal, ahogy a szérum alacsony
natrium- és magas kaliumszint-

je is.!2 A hiponatrémia a kortizol- és
a mineralokortikoid-hiany kovetkez-
ménye is lehet, a hiperkalémia egye-
diil a mineralokortikoidok csok-
kent termelése miatt alakul ki. Mivel
a mellékvesekéreg-hormonok ter-

melédése az évek soran fokozatosan
szlinik meg, szérumszintjiik kiilon-
boz6 lehet. A mellékvesekéreg-disz-
funkcio egyik elsé jele az emelkedett
plazmareninérték.”* A mellékvese-
kéreg-hormonok szintjének csokke-
nésével egyiitt jar az ACTH szintjé-
nek novekedése. A veszélyeztetettek
ACTH-szintjének éves monitoroza-
sa soran a normalérték fels6 hata-
rat meghaladé (>11 pmol/l) értékek
kortizolhidnyra utalnak.” A mellék-

1. tablazat. Az autoimmun mellékvesekéreg-gyulladas kialakuldsanak stadiumai

5. ACTH-stimulacié: csokkent
valasz
krizis)

Stadium Tiinetek Megjegyzések
1. Genetikai kockazat Nincs A HLA-B8, -DR3 és -DR4 gének jelentenek
fokozott kockézatot
2. Mellékvesekéreg elleni Nincs Kdrnyezeti kivaltd tényezé lehetséges
autoimmunitast kivaltd esemény
3. 21-hidroxilaz elleni antitestek Nincs Az antitestek az esetek 90%-dban mar
mutathatok ki a betegség tlneteinek megjelenése
elétt kimutathatok
4. Metabolikus dekompenzacié Faradékonysag, Az ACTH-szint megemelkedik, a reggel

étvagytalansag,
émelygés, hiper- a diagnézishoz er6s klinikusi
pigmentacio
Hipotenzié és
sokk (Addison-

8 drakor mért kortizolszint csokken;

gyanu szikséges

A sulyos tlnetek akar életveszélyesek is
lehetnek

Irodalmi adatok® alapjdn
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2, tablazat. Addison-korra utalo jelek és

tinetek

Jelek/tiinetek Prevalencia
(%)

Etvégytalansag 100

Gyengeség, faradékonysag 100

Hiperpigmentacio 94

Gyomor-bél rendszeri tiinetek 92

(pl. émelygés, hanyas, hasi
fajdalom, székrekedés, hasme-
nés)

Hipotenzio (szisztolés vérnyomas 90
<110 Hgmm)

Megndvekedett séigény 16
Szédulés feldllas utdn 12
Bérpigmenthiany 10-20
Izom- vagy izuleti fajdalom 10

Irodalmi adatok®alapjdn

vesekéreg-elégtelenség diagnosz-
tizalasanak els6 vonalbeli eszko-

ze a cosyntropin stimulacios teszt.

A szérumbkortizol-, plazma-ACTH-,
plazmaaldoszteron- és plazmarenin-
szinteket 250 ug ACTH beadésa el6tt
mérik, majd a kortizolmérést meg-
ismétlik 30 és 60 perccel az ACTH
intravénas beaddsa utdn. Norma-

lis valasz esetén a kortizol maxima-
lis szérumszintje magasabb 497-552
nmol/l-nél; az ennél alacsonyabb
szint(, illetve a hianyzé valasz mel-
lékvesekéreg-elégtelenséget jelent.'*'

Immunoldgiai tesztek

A 21-hidroxilaz elleni antitestek mé-
rése segit az Addison-kor okdnak
megallapitdsaban. A 21-hidroxilaz
enzim szitkséges ahhoz, hogy a mel-
lékvesekéreg kortizolt szintetizaljon,
és az ellene képz4dott antitestek je-

lenléte autoimmun mellékvesekéreg-
gyulladdsra utal, ami igy mar a tiine-
tek megjelenése el6tt kimutathato.

Képalkoto eljarasok

A radioldgiai eljarasok hasznosak le-
hetnek az Addison-kor okanak meg-
allapitasaban, am a modszer kevéssé
specifikus autoimmun gyulladasban
szenvedd betegek esetében. Fontos,
hogy a mellékvesekéreg-elégtelen-

ség biokémiai diagnozisa a radiologiai
képalkotas elott megtorténjen. A CT
autoimmun gyulladasban kisméret(
mellékveséket mutat. Mds okbol beko-

vetkezd Addison-kérban a CT vérzést,
tuberkulézishoz kapcsolédé mesze-
sedést vagy tumoros szovetet mutat-
hat ki a mellékvesékben. Mindamellett
a CT nem feltétleniil sziikséges a mel-
lékvesekéreg-elégtelenség diagnoszti-
zalasahoz.

Kezelés

Hormonterapia

Az Addison-kor kezelése a glitko-
kortikoid és mineralokortikoid hor-
monok élethosszig tartd potlasa-

boél all (3. tablazat).' Jelenleg nem all

vagy tuneteit mutatja

!

A mellékvesekéreg-elégtelenség diagnézisa

A beteg a mellékvesekéreg-elégtelenség jeleit

Alapveté anyagcsere-paraméterek laboratériumi
tesztelése, a reggel 8 éras szérumkortizolszint mérése

l

Az eredmények ellentmonda-
sosak, nem utalnak egyértel-
mUen Addison-kérra

!

Egyéb diagndézisok
mérlegelése

Alacsony kortizolszint
Normélis vagy magas kéliumszint
Alacsony vagy normdlis natriumszint

Cosyntropin stimulacios teszt: a kortizol-
és ACTH-szint mérése 250 ug ACTH
intravénas beadasa elétt, majd kortizolmérés
30 és 60 perccel utdna

l

!

l

A cosyntropin stimulacios
teszt eredménye normalis

!

Egyéb diagndzisok
mérlegelése

1. dbra. A mellékvesekéreg-elégtelenség diag-
nosztizdldsdnak algoritmusa

Alacsony kortizolszint
Magas ACTH-szint

Primer mellékvesekéreg-
elégtelenség

Az etiolégia megallapitasa:
a 21-hidroxilaz elleni antitestek szintjének mérése;
a mellékvese CT-vizsgdlata

Alacsony kortizolszint
Alacsony ACTH-szint

l !

Szekunder mellékvesekéreg-
elégtelenség

!
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3. tablazat. Az Addison-kor gyogyszeres kezelése

Gyogyszer Dozis

Megjegyzések

Monitorozas

Gliikokortikoidok

Prednizon 3-5mg naponta 1x

Betegség, sebészeti beavatkozas, korhazi keze-
|és soran stresszdozirozas alkalmazando

Mellékvesekéreg-elégtelenség tiinetei;
a normalis plazma-ACTH-szint alatti
értékek tuldozirozasra utalnak

Hidrokortizon 15-25 mg napi 2 vagy

3 adagra osztva

Betegség, sebészeti beavatkozas, korhazi keze-
|és soran stresszdozirozas alkalmazandé

Dexamethazon 0,5 mg naponta 1x

Intramuszkularis bevitel vészhelyzetben vagy

ha nem lehetséges az ordlis bevitel

Mineralokortikoid

Fludrokortizon

0,05-0,2 mg naponta 2x

A nyari id6szakban a verejtékezéssel jard
sovesztés szlkségessé teheti az adag napi
0,2 mg-ra emelését

Vérnyomas, a szérum natrium- és
kaliumszintje; a plazma reninaktivitasa
a referenciatartomany felsd savjadban

(DHEA)

Dehidroepiandroszteron 25-50 mg naponta 1x

hatja a nék hangulatat és életmindségét

Recept nélkil kaphato taplalékkiegészitd, javit-

Libido, hangulat, szubjektiv életmindség

rendelkezésiinkre olyan oki terapia,
amellyel a mellékvesekéreg autoim-
mun pusztuldsat meg lehetne allita-
ni. A glitkokortikoidpétlas altalaban
oralis prednizon vagy hidrokortizon
adasat jelenti.”” A prednizont napon-
ta egyszer kell szedni, a hidrokorti-
zont naponta kétszer vagy hdrom-
szor."*2° A mineralokortikoidokat
fludrokortizonnal potolhatjuk; a szert
olyan dézisban kell adni, hogy a plaz-
ma reninszintje a referenciatartomany
fels6 hataranal legyen.?"**

Az Addison-kérban szenvedd férfiak
nem szorulnak androgénpdtlasra, mi-
vel a herék képesek megfelel6 meny-
nyiségu tesztoszteront termelni, a n6k
esetében azonban hasznos az andro-
génpotlas, mivel a néi androgénter-
melés £6 helye a mellékvese. Tiz vé-
letlen besorolasos, placebokontrollos
klinikai vizsgalat metaanalizise sze-
rint mellékvesekéreg-elégtelenségben
szenvedd nok egészséggel dsszefiiggd
életmindsége és depresszidja kismér-
tékben javult dehidroepiandroszteron
(DHEA) adagolasa kovetkeztében.?

Gliikokortikoidok adasa
stresszallapotokban

A betegeket tajékoztatni kell arrol,
hogy betegségek kapcsan és mutéti be-
avatkozdasok el6tt a glitkokortikoidot
emelt dozisban kell alkalmazniuk,
mivel a mellékvese pusztuldsa miatt
szervezetitk nem ad megfeleld fiziolo-
gias valaszt a stresszhatasokra.** Sok
ajanlds készilt szakemberek szama-
ra azzal kapcsolatban, hogy stressz
idején milyen dézisban érdemes adni
a szteroidokat; az ajanlasok igyekez-
nek figyelembe venni a stressz mér-
tékét. Az irodalomban nem talal-
haté olyan klinikai vizsgalat, amely

a kiilonb6z6 megkozelitések haté-
konysagat hasonlitana ossze. E sorok
iréi sajat klinikai praxisukban olyan
stresszdozirozasi stratégiahoz folya-
modnak, amelyet a betegek ambu-
lans beavatkozdasok (pl. kolonoszképia,
endoszkdpia) és invaziv fogorvosi el-
jarasok (pl. gyokércsatorna-kezelés)
alkalmaval konnyen tudnak hasz-
nalni. Ezt a gliikokortikoidok stressz-
dozirozasa haromszor harmas sza-

balyanak nevezhetjiik: a beavatkozas
napjan és még 2 napig a fenntartd
glitkokortikoidddzis haromszorosat
kell hasznalni.

Kisebb megbetegedések, pl. influen-
za vagy virusos gasztroenteritisz ese-
tén a betegség fennallasanak ideje alatt
a beteg szedjen haromszoros ddzisu
szteroidot, majd a tiinetek megsztinése
utan térjen vissza a szokasos doziro-
zashoz. Fontos, hogy arra az esetre, ha
az oralis bevitel nem megoldhaté (pl.
hanyinger, hanyas miatt), a betegnek
injektalhaté glitkokortikoid is rendel-
kezésére alljon (im. dexamethazon).

A mineralokortikoidpétlas altalaban
nincs dsszefiiggésben a betegségekkel
vagy az orvosi beavatkozasokkal, de
anyari hénapokban, a jelentds mérté-
ki izzadas és sdvesztés miatt, sziikség
lehet déziskorrekcidra.

A kezeléssel kapcsolatos figyelmeztetések
Nem diagnosztizalt Addison-kérban

a pajzsmirigyhormon-terapia Addi-
son-krizishez vezethet, mivel a pajzs-
mirigyhormon fokozza a kortizol le-
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bontasat a majban. Ezenkiviil djonnan
diagnosztizalt Addison-kérban rever-
zibilisen megemelkedhet a TSH-szint,
mivel a glitkokortikoidok gatoljak

a pajzsmirigyhormon szekrécidjat.>>*¢
A glitkokortikoidpotlas eredménye-
képpen a TSH-szint 30 mE/] alatti ér-
téken normalizalodhat. Egyes tipusu
cukorbetegségben az Addison-kor kez-
deti tiinete lehet a latszolag ok nélkiil
kialakulé hipoglikémia és a csokkend
inzulinigény.”

Az Addison-kor hosszi tavi kezelése

Az Addison-koérban szenved6 be-
tegeket endokrinolégussal egytitt-
miukodve kell kezelni, és a megfeleld
hormonterapia biztositasa érdekében
fontos a betegek rendszeres ellen6rzé-
se (3. tablazat). A glitkokortikoid dézi-
sat a legalacsonyabb, még toleralhato
szintre kell kititralni, hogy megsziin-
tessiik a tlineteket, de minimalizal-
juk a mellékhatdsokat. Elengedhetet-
len, hogy a betegeknek megtanitsuk,
hogyan kell a gliikokortikoidokat
dozirozni stressz esetén. A betegek
rendelkezzenek injektalhaté glitko-

kortikoiddal, és hordjanak maguknal
az allapotukra figyelmeztetd egészség-
igyi igazolvanyt.

Az autoimmun mellékvesekéreg-
gyulladds miatt Addison-kérban szen-
ved6k mintegy felénél életiik soran
mas autoimmun megbetegedés is ki-
alakul, ezért gondozasuk soran min-
dig figyelni kell tovabbi autoimmun
megbetegedések esetleges felbukka-
nasara.”*? A 4. tablazat bemutatja,
hogy mely autoimmun koérképek for-
dulnak el6 az Addison-korral egyriitt,
ezek mennyire elterjedtek, és mi-
lyen metabolikus tesztekkel milyen
autoantitesteket kell keresni azokndl
az Addison-koros betegeknél, akik
e betegségek valamelyikének kez-
deti tiineteit mutatjak.***-** Fontos
szem el6tt tartani, hogy az Addison-
koéros nébetegek 10%-a az autoim-
mun megbetegedés miatt korai pe-
tefészek-kimeriilésben vagy primer
petefészek-elégtelenségben is szen-
ved, reproduktiv életéveik soran is je-
lentkeznek naluk az 6sztrogénhiany
tlinetei (pl. amenorrea, h6hulldmok,
faradtsag, koncentraciozavar).* Java-

soljuk szamukra ennek kivizsgaldsat
és a csalddalapitds alternativ lehet§sé-
geivel kapcsolatos tandcsadason vald
részvételt.”

Orvosok és betegek szamara egy-
arant hasznos informaciéval szol-
galnak a National Adrenal Diseases
Foundation, valamint az Addison-
koérosok dnsegit6 csoportja altal mui-
kodtetett honlapok: http://www.nadf.
us és http://www.addisons.org.uk.

Az adatok forrasai. A szerzék a PubMed és

a Cochrane adatbézisokban kerestek r& a témahoz
kapcsolddo cikkekre, valamint hasznaltdk az Ameri-
can Family Physician szerkesztéitél kapott Essential
Evidence Plus 6sszefoglaldt. A keresési kifejezések

a kovetkezdk voltak: Addison disease, autoimmune
primary adrenal insufficiency, cosyntropin
stimulation testing, glucocorticoid treatment,
mineralocorticoid treatment, DHEA treatment, the
immunology of Addison disease. Az elmdlt 5 évben
publikdlt, angol nyelvd, absztrakttal rendelkezé cik-
kek élltak a keresés fokuszéban; az Addison-kér jelei,
tlnetei és diagndzisa kapcsan 5 évesnél régebbi
cikkeket is idéztiink, ahol azt jonak lattuk. Keresési
idépontok: 2011. december és 2013. oktdber.

Nyilatkozat. A szerzék nem jeleztek érdekutkozést.
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4, tablazat. Az Addison-korral egyltt megjelené autoimmun betegségek

Betegség Elettartam- A diagnozis felallitasara alkalmas teszt
prevalencia (%)
Autoimmun pajzsmirigybetegség (Hashimoto- 22% A TSH, a tiroid-peroxidaz-antitest és a pajzsmirigy-stimulalo
vagy Graves-kor)s#63 immunglobulin szintje

Lisztérzékenység* 12% A szbveti transzglutamindz antitest szintje

Egyes tipusu diabetes mellitus®2-202 11% HbA,, éhomi vércukor és a Langerhans-szigetsejtek elleni
autoantitestek szintje

Mellékpajzsmirigy-alulmuikodés®2#-2032 10% Kalcium- és mellékpajzsmirigyhormon-szintek

Primer petefészek-elégtelenség 10% FSH-szint

Vészes vérszegénységs®? 5% Teljes vérkép, B,,-vitamin-szint, a gyomor parietalis sejtjei elleni
antitestek mennyisége

Primer gonadelégtelenség (herék)® 2% Tesztoszteron-, FSH- és LH-szint

Eqyébs-3 50%

Irodalmi adatok®%-* alapjdn

Megjegyzés. Az adatok tobb, szamos kiilonbzé populdcion végzett vizsgalatbdl szarmaznak
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Osszefoglalé kozlemény

Kommentar

Addison-kér: korai felismerés
és a kezelés alapelvei

szerzo6k az Addison-kor gyakor-

lati szempontjait jol kiemeld 6sz-
szefoglald cikket dllitottak ossze. Az
Addison-kor ritka betegség, felisme-
rése azonban tobb szempontbdl fon-
tos. Egyrészt hatékonyan kezelheto, és
a gyogyszeres kezeléssel a betegség jol
karbantarthat6. Masrészt viszont a be-
tegség fel nem ismerése sulyos kovet-
kezményekre vezethet (pl. Addison-
koér okozta pszeudoperitonitisz mutéti
beavatkozds esetén), illetve a szubszti-
tacios kezelési dozisok akut helyzetek-
ben torténdé megemelésének elmulasz-
tasa is végzetes lehet.

A hétkoznapi klinikai gyakorlatban
Addison-kor gyanujat kelti elsésor-
ban a hiperpigmentacio, kiillonosen
a gingivan és a tenyérredékben, va-
lamint a normalis vesefunkci6 mel-
lett észlelt hiperkalémia. Ezek meglé-
tekor kiilondsen dvatosan kell eljarni
hasi panaszok észlelése esetén, mivel
Addison-krizis akut hasra emlékeztetd
klinikai képet okozhat, ugyanakkor az
ilyen esetben végzett mutéti beavatko-
zas fatalis kimenetelii lehet. Jellemzd
az Addison-kdros betegekre a gyen-
geség, szédiilés, hipotonia, hanyinger,
hanyas. Az ortosztatikus hipotdnia
kimutatasa (Schellong-teszt) konnyen
elvégezhetd vizsgalat, és Addison-
korban gyakran pozitiv.

Koroktan, diagnosztika

Amint a szerz6k is targyaljak, a nap-
jainkban el6fordulé Addison-kér dén-
téen autoimmun adrenalitisz kovet-
kezménye. Ennek kialakulasa lassu
folyamat, ami klinikai tiinetet akkor
okoz, amikor a mellékvesekéreg 1é-
nyegében mdr jelent6sen karosodott.
Az autoimmun adrenalitisz az esetek

jelentékeny részében nem 6nalloan,
hanem mas szervspecifikus autoim-
mun betegségekkel tarsultan jelent-
kezik. Leggyakrabban az autoim-
mun poliendokrin szindréma 2-es
tipusa (APS-2) fordul el8, amely-

ben az Addison-kor mellett autoim-
mun pajzsmirigybetegségek, legin-
kabb hipotiredzis, 1-es tipust diabetes
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mellitus, valamint egyéb eltérések (pl.
anaemia perniciosa, Vitilig(’), autoim-
mun hepatitisz) fordulnak elé. Mar

az 1920-as évek tajan leirta Schmidt
az Addison-kor és a hipotiredzis tar-
suldsat (Schmidt-szindroma), ami az
APS-2 egyik formaja. A Carpenter-
szindroma Addison-kor, hipotiredzis
és diabetes mellitus tarsulasat jelenti.
Az Addison-kérhoz tarsulé manifeszt
tarsbetegségekhez képest még gyako-
ribbak a latens korképek, amelyekre az
antitestek pozitivitdsa hivja fel a figyel-
met (pl. Hashimoto-tireoiditiszre uta-
16 anti-TPO-pozitivitas). Az autoszo-
malis recessziv 6rokl6désti 1-es tipust
autoimmun poliendokrin szindréma
(APS-1) nagyon ritka korkép, és don-
téen gyermekgyogyaszati jelentéségt,
bar napjainkban egyre tobb érintett
éri meg a felnéttkort.

A II. vilaghaboru el6tt az Addison-
kor eseteinek dontd részéért a tuber-
kulozis volt felelés, ez azonban ma
mar a betegség ritka okai kozé tarto-
zik. A mellékvese attétei elérehala-
dott rosszindulati daganatos beteg-
ségekben (kiilonosen tiidorak esetén)
el6fordulnak, és kétoldali mellékve-
seattétek kialakuldsa esetén Addison-
kor 1éphet fel. A mellékvese kétol-
dali bevérzése szintén fontos oka
lehet az Addison-kdrnak, ez legin-
kabb akutan fordul el6, jellemzéen
Neisseria meningitidis okozta szepszis
esetén (Waterhouse—Friderichsen-
szindroma).

Fontos megjegyezni, hogy Addison-
korrol a mellékvesekéreg primer elég-
telensége esetén beszéliink. A pri-
mer mellékvesekéreg-elégtelenséghez
képest gyakoribb az agyalapi mirigy
betegsége, az adrenokortikotropin
(ACTH) hianya kovetkeztében kiala-
kulé szekunder mellékvesekéreg-elég-
telenség (szekunder hipadrénia), ami-
ben mas hipofizishormonok hianya
is gyakori. Szemben a primer mellék-
vesekéreg-elégtelenséggel, szekunder
hipadrénidra a hiperkalémia kevéssé
jellemzé.

Az Addison-kor laboratériumi diag-
ndzisat az alacsony szérumkortizol
mellett észlelt magas ACTH-szint
képezi. Amennyiben az ACTH-
meghatdrozas nem érhet6 el, az ACTH
C-terminalis 24 aminosavabol ké-
sziilt peptid (tetracosactid) adasaval
végzett teszt alkalmazhat6. Addison-
kérban alacsony az aldoszteronszint
és magas a reninaktivitas. A laborato-
riumi rutinvizsgalatok leletei kozott
hiperkalémia és hiponatrémia mellett
el6fordulhat hiperkalcémia, valamint
magas eozinofilszam is. (Torténeti ér-
dekesség, hogy a kortizol mérésének
bevezetése el6tt a hiperkortizolizmus
diagnodzisaban felhasznéltak az eozi-



nofil sejtszam jelentds csokkené-
sét, az Addison-koéréban pedig az
eozinofiliat.)

Terapia

Az Addison-kor kezelésében elsdd-
leges a glitkokortikoid- és minera-
lokortikoid-szubsztittcid. A hazai
gyakorlatban glitkokortikoidként
elsésorban hydrocortisont alkalma-
zunk, amelynek napi dézisa 15-25
mg, és napi két-harom részletben
célszerd adni, a legnagyobb ada-
got reggel. A hydrocortison mel-
lett egyes betegek igénylik hosz-
szabb hatastartamu glitkokortikoid
adasat is, mivel reggelre elssor-
ban hanyingerrel, szédiiléssel jel-
lemzett relativ hipadrénia ala-
kulhat ki, amit prednisolon vagy
dexamethason esti bevételével ki-
védhetiink. Intenziv kutatasok foly-
nak a kortizol napszaki ritmusat
jobban kovetd készitmények kifej-
lesztésére, amivel a betegek egytitt-
miikodése is javithatd lenne. Ameny-
nyiben a hydrocortison nem érhetd
el (az utobbi id6ben eléfordult, hogy
a hazai gyogyszertari forgalomban
a hydrocortison atmeneti hianya je-
lentkezett), a szubszittciora napon-
ta egyszer 4 mg methylprednisolon
vagy 5 mg prednisolon is megfeleld.
Mineralokortikoid-szubsztiticiéra
fludrocortisont alkalmazunk napi
kétszeri adagban (atlagosan napi
2%0,025-2%0,05 mg ddzisban). Addi-

son-koros néknek kiilfoldon gyakran
rendelnek dehidro-epiandroszteront
(DHEA), altalaban napi 50 mg-os
adagban, ami kedvez6en befolyasol-
ja a kozérzetet, a libidot, az erénlé-
tet. Hazankban a DHEA alkalmazasa
még nem terjedt el.

Az Addison-kor kezelésében az
egyik legfontosabb gyakorlati prob-
léma, hogy a gliikokortikoid szubsz-
titicids dozisat akut helyzetekben
emelni kell. Mitéti beavatkozasok,
fert6zés, trauma esetén a betegnek
tobb glitkokortikoidra van sztiksé-
ge. Az emelés mértékét a beavatko-
zas, illetve az allapotromlas mértéke
szabja meg. Helyi érzéstelenitésben
végzett beavatkozas esetén a napi do-
zis két-haromszorosanak bevétele ele-
gendd, ugyanakkor nagy hasi mi-
tét esetén napi 3-4x100 mg infuzids
hydrocortison adasa indokolt, amit
a beavatkozas utan fokozatosan kell
leépiteni.

Mivel a hydrocortison az aldo-
szteron receptorahoz is kotédik, nagy
dézist hydrocortison adasa esetén
aldoszteront kiilon mar nem kell ad-
nunk. Nagyon fontos a betegeket ko-
riiltekintéen tajékoztatni arrol, hogy
nagyfoku gyengeség, szédiilés, hany-
inger, rossz kozérzet, laz esetén ma-
guk kétszerezzék vagy haromszo-
rozzak meg a hydrocortison adagjat.
Lehet6leg mindig tartsanak maguk-
nél egy kartyat, ami betegségiikre fel-
hivja az egészségiigyi személyzet fi-
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gyelmét. Stulyos esetben korhazba kell
felvenni a beteget.

Az Addison-koérhoz gyakran tarsu-
16 hipotiredzisnak is fontos kezelési
vonzatai vannak. Mivel az L-tiroxin-
szubsztiticio a kortizol metabolizmu-
sat gyorsitja, ez Addison-krizist pro-
vokalhat. Hipotireézis kdrismézése
esetén célszertt Addison-kor lehetdsé-
gére is gondolni, els6sorban a klinikai
kép és a szérumelektrolitok figyelem-
bevételével. Amennyiben e két beteg-
ség egyiittes fennallasa valoszind, elsd
lépésben mindig a hydrocortison pot-
lasaval kell kezdeni a kezelést.

Az Addison-kérban szenveddk keze-
lésének monitorozasara az ACTH-
plazmakoncentracio és a reninakti-
vitas mérését alkalmazzuk. Ezekkel az
esetek tobbségében jol kovethetd a be-
tegség lefolyasa. A klinikai kép kove-
tése szintén fontos, mivel ez a labora-
toriumi paraméterektdl fiiggetleniil is
jelezheti a gyogyszeradagok modosita-
sanak sziikségességét.

Levelezési cim: igaz.peter@med.semmelweis-univ.hu
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