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Acute adrenal insufficiency: literature analysis
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Abstract
Acute adrenal insufficiency (AAI) also known as adrenal or addisonian crisis, is an acute and life —
threatening condition. AAI is most common in people who already have chronic adrenal insufficiency (CAl),
when the organism is affected by stress and is unable to provide the required amount of endogenous cortisol
or replacement therapy is insufficient. In patients without CAI, AAI can be caused by infectious adrenalitis,
fibrosis or Waterhouse — Friderichsen syndrome. Clinical features of AAI occur rapidly, within a few hours,
the main clinical sign being fluid and vasopressor uncontrolled shock. Other nonspecific symptoms include
weakness, dehydration, nausea, vomiting, abdominal pain, tachycardia, cramps, apathy, disorientation, coma
and signs of CAIL. A medical history, patient examination and laboratory tests, especially cortisol level
determination, are important for diagnosis of AAI. Treatment, even in the absence of a confirmed diagnosis,
is initiated with parenteral glucocorticoid administration and correction of rehydration. Depending on the
severity and causes of AAI treatment in intensive care units, symptomatic causation treatment, prevention of
thromboembolism and stress ulcers, etc. should be considered. AAI management should focus on the
prevention of acute and life — threatening events, systematic training of the patient, his family and friends is
an essential prevention tool.
Aim: To analyse the scientific literature about the etiology, diagnostic methods and treatment of acute
adrenal insufficiency.
Methods: literature sources were selected from PubMed and Cochrane Library scientific databases, selecting
only reviews from 2015 to 2020 in English, using the keywords in the original language: “adrenal
insufficiency”, “acute adrenal insufficiency”, “addisonian crisis”, “adrenal crisis”, “adrenal glands”.
Keywords: Adrenal insufficiency, acute adrenal insufficiency, addisonian crisis, adrenal crisis, adrenal

glands.
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Uminis antinks¢iy nepakankamumas: Literatiiros apZvalga

Diana Bukauskaité!, Ugné Grimutiené!, Goda Jakovlevaiteé!

Lietuvos sveikatos moksly universitetas, Medicinos akademija, Medicinos fakultetas, Kaunas, Lietuva
Santrauka
Uminis antinks¢iy nepakankamumas (UAN), dar vadinamas antinks¢iy ar adisonine krize, yra iiminé, gyvybei
pavojinga biiklé. UAN daZniausiai pasireiskia Zmonéms, jau sergantiems létiniu antinks¢iy nepakankamumu
(LAN), kai stresinése organizmui situacijoje jis nesugeba uztikrinti reikiamo endogeninio kortizolio kiekio
arba taikant pakaiting terapija, néra padidinama jo dozé. Pacientams, kuriems néra LAN, adisoning kriz¢ gali
sukelti infekcinis adrenalitas, fibrozé arba @iminés meningokokinés infekcijos sukeltas Waterhouse -
Friderichsen sindromas, kai atsiranda masyvios abiejy antinks¢iy kraujosruvos. UAN klinika tipiSkai
pasireiskia greitai, per keleta valandy, pagrindinis klinikinis pozymis — skysCiais ir vazopresoriais
nekontroliuojamas Sokas. Stebimi ir kiti nespecifiniai simptomai: iSreikStas silpnumas, dehidratacija,
pykinimas, vémimas, pilvo skausmas, tachikardija, méslungiai, apatija, dezorientacija, koma bei LAN
pozymiai. Diagnozuojant UAN svarbu anamnezé, medicininiai duomenys, paciento apZifira, fizinis i§tyrimas
ir laboratoriniai tyrimai, i§ kuriy svarbiausias — kortizolio kiekio nustatymas. Gydymui, net ir neturint
patvirtintos diagnozés, nedelsiant skiriami gliukokortikoidai parenteraliai, rehidratacijos korekcijai —
izotoninio tirpalo infuzija. Priklausomai nuo UAN sunkumo ir sukélusios prieZasties reikia svarstyti gydyma
intensyvios terapijos skyriuose, skirti simptominj priezastinj gydyma, tromboembolijy bei stresiniy opy
profilaktikg ir kt. UAN valdymas turéty biiti nukreiptas j Gimiy ir gyvybei pavojingy jvykiy prevencija, o
sistemingas paciento, jo Seimos ir draugy mokymas yra esminé prevencijos priemong.
Tikslas: Uminio antinks¢iy nepakankamumo etiologijos, diagnostikos ir gydymo literatiiros $altiniy analizé.
Metodika: Literatiiros apzvalga atlikta remiantis ,,PubMed* ir ,,Cochrane Library* mokslinémis duomeny
bazémis, atrenkant publikacijas nuo 2015 iki 2020 mety angly kalba, naudojant raktazodzius originalo kalba:
L,antinks¢iy nepakankamumas®, ,,0minis antinks¢iy nepakankamumas “, ,,adisoniné krizé*, ,,antinksc¢iy krize®,
santinksciai®.
RaktazodZiai: Antinks¢iy nepakankamumas, Giminis antinks¢iy nepakankamumas, adisoniné krizé, antinks¢iy

krizé, antinksciai.
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1. Ivadas

Uminis antinks¢iy nepakankamumas (UAN), dar
vadinamas antinks¢iy ar adisonine krize, yra
iminé, gyvybei pavojinga buklé. Liga sukelia
santykinis ar absoliutus kortizolio triikumas,
dazniausiai atsirandantis dél disbalanso tarp
padidéjusio hidrokortizono poreikio ir
nepakankamo jo skyrimo. Biiklé apibréziama kaip
greitai progresuojanti, bet puikiai suvaldoma
skyrus gliukokortikoidy parenteriskai (1,2). Todél
ankstyva diagnostika, greitai pradétas gydymas
yra svarbis ir turi jtakos pacienty iSgyvenamumui
(3). Antinksciai sudaryti i§ dviejy daliy — zievés ir
Serdies (4). Antinksc¢iy zievé sudaro apie 90% viso
jy audinio. Zievés iSoriné glomeruliné dalis (zona
glomerulosa) gamina mineralkortikoidus —
aldosterona, viduriné fascikuliné (zona
fasciculata) gamina gliukokortikoidus — kortizolj,
viding¢ retikuliné (zona reticularis) gamina
antinks¢iy androgenus (5,6). AntinksCiy zieves
hormony produkcijos reguliacijai jtakos turi
adrenokortikotropinis hormonas (AKTH),
angiotenzinas II bei natrio ir kalio koncentracija
plazmoje (7,8). AntinkscCiy Serdis paprastai iSskiria
80% epinefrino ir 20% norepinefrino — juy
sekrecija siejama su organizmo streso biisena (5).
Kliniskai stebimos dvi antinksciy
nepakankamumo formos: {iminis ir létinis
antinks¢iy nepakankamumas. Taip pat létinj
antinks¢iy nepakankamumag galima suskirstyti |
pirminj, antrinj ir tretinj priklausomai nuo
sukelianCiy  priezasCiy. Pirminis  antinksCiy
nepakankamumas, zinomas kaip Adisono liga,
iSsivysto, kai  patologija yra  paciuose

antinksc¢iuose, antrinis — dél sumazéjusio hipofizés

iSskiriamo AKTH, o tretinis dél sumazéjusio
kortikotroping atpalaiduojancio hormono kiekio,
iSsiskirian¢io 1§ pogumburio (4,9). Dauguma
antinks¢iy  nepakankamumo  simptomy yra
nespecifiniai ir pasireiSkia kaip nuovargis, svorio
poky¢iai, galvos svaigimas bei hipotenzija, taciau
iminé Sios ligos forma bei nesugebéjimas laiku su
ja susitvarkyti yra gyvybei pavojingas (10). Siuo
straipsniu, apzvelgiant  moksling literatiira,
sickiama pateikti svarbiausia informacija apie
Uminj antinksCiy nepakankamuma — bukle, kurig
svarbu greitai atpazinti ir gydyti.

2. Etiologija ir epidemiologija

Dazniausia pirminio antinks¢iy nepakankamumo
priezastis yra autoimuniné antinksCiy zieves
destrukcija. Kitos priezastys apima antinksCiy
hemoragija, vézj, infekcijas, tam tikrus
medikamentus (etomidatas, ketokonazolis,
flukonazolis, metiraponas), chirurginj antinksCiy
Salinima, jgimtas patologijas. Antrinio antinksCiy
nepakankamumo dazniausia priezastis — ilgalaikis
egzogeninis gliukokortikoidy vartojimas. Taip pat
ji gali sukelti ir hipofizés navikai, metastazés,
hipofizés apopleksija, galvos trauma, chirurginis
gydymas ar radiacija, Sheehan sindromas néStumo
metu. Tretinio antinks¢iy nepakankamumo
priezastys susijusios su pogumburio patologija
(1,4,11). Uminis antinks¢iy nepakankamumas
dazniausiai i$sivysto zmonéms, jau sergantiems
létiniu  antinks€iy  nepakankamumu  (12).
Adisoniné krizé vystosi, kai stresinése organizmui
situacijoje jis nesugeba wuztikrinti reikiamo
endogeninio kortizolio kiekio arba taikant
pakaiting terapija, néra padidinama jo dozé.
Tokios akivaizdzios biisenos yra sunkios traumos,

didelés chirurginés operacijos, gimdymas, taciau
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antinksc¢iy kriz¢ gali sukelti ir buklés, kaip fiziné
veikla ar emocinis stresas, kai endogeninio
kortizolio poreikis néra labai ryskiai padidéjes
(13,14). Taip  pat  @minio antinksciy
nepakankamumo i$sivystyma gali paskatinti ir
kitos stresinés organizmui priezastys: jvairios
kilmés  infekcijos  (bakterinés,  virusinés,
grybelinés), néStumas, tirotoksikozé, wvaistai,
virskinimo trakto ligos, dehidratacija, alkoholio
vartojimas, traukuliai, iminé mieloidiné leukemija
bei kitos nezinomos priezastys (1). Smans, Van
der Valk ir kity bendraautoriy atliktame tyrime su
458 pacientais, sergancCiais létiniu antinksCiy
nepakankamumu, gauti rezultatai, kad pacientams,
sergantiems pirminiu antinks¢iy nepakankamu,
antinks¢iy krizés daznis buvo 5,2/100 pacienty,
sergantiems antiniu antinksC¢iy nepakankamumu
3,6/100  pacienty ir tretiniu  antinksCiy
nepakankamumu 15,1/100 pacienty. Autoriai taip
pat nurodé rizikos faktorius Giminiam antinks¢iy
nepakankamumui i$sivystyti, pats svarbiausias —
gretutinés ligos buvimas (reikSmingai rizika
didina S$irdies ir kraujagysliy, neurologinés,
kvépavimo sistemos ir onkologinés ligos), taip pat
svarbiis buvo gastroenteritas bei kitos infekcijos
(15). Pacientams, kuriems néra létinio antinksCiy
nepakankamumo, adisoning krize gali sukelti
létinés infekcijos, pvz., dél Mycobacterium
tuberculosis, i8sivystantis infekcinis adrenalitas ir
fibroz¢ arba Uminés meningokokinés infekcijos
sukeltas Waterhouse — Friderichsen sindromas,
kurio metu atsiranda masyvios abiejy antinksc¢iy
kraujosruvos (12,16). Vyresnio amziaus zZmoneés
tick moterys, tiek vyrai Uminiu antinksCiy
nepakankamumu serga vienodai. Taip pat stebima,

kad Giminiu antinks¢iy nepakankamumu sergantys

asmenys, daznai turi ir kity endokrininiy ligy,
pavyzdziui, skydliaukés patologija ar pirmo tipo
diabetg (1,17).

3. Uminio antinks¢iy nepakankamumo
klinikiné iSraiska

Uminio antinks¢iy nepakankamumo  klinika
tipiSkai pasireiSkia labai greitai, per keleta valandy
(18).  Pagrindinis  klinikinis  pozZymis —
nepaaiskinamas Sokas. Pacientas | skubios
pagalbos skyriy atvyksta su hipotenzija,
nesikoreguojancia nei skysciais, nei
vazopresoriais. Stebimi ir kiti nespecifiniai
simptomai: iSreikStas silpnumas ir nuovargis,
dehidratacija, pykinimas, vémimas, pilvo
skausmas, anoreksija, ortostatiné hipotenzija,
tachikardija, antrinis karS¢iavimas dél infekcijos,
méslungiai, apatija, dezorientacija, koma (2,19-
24). Greta tUminio antinks¢iy nepakankamumo
klinikos yra matomi ir Adisono liga nurodantys
pozymiai, tokie kaip gleiviniy ir odos
hiperpigmentacija, salygota melanocitus
stimuliuojan¢io hormono hiperprodukcijos ir
ryskiausia nuo saulés neapsaugotose odos vietose,
krumpliy, alkiiniy, keliy, randy srityje, druskos
potraukis ir baltmé. Esant antriniam létiniam
antinks¢iy nepakankamumui galimas blySkumas ir
hipogonadizmo simptomai (paZasty, gaktos srities
plauky bei libido sumazéjimas, amenor¢ja) (25).

4. Uminio antinks¢iy nepakankamumo
diagnostika

Uminio antinks¢iy nepakankamumo  atveju,
skirtingai nuo létinio antinks¢iy nepakankamumo,
turi biiti taikoma skirtinga diagnostiné strategija,
kadangi tai yra biklé, reikalaujanti skubaus
gydymo net ir neturint patvirtintos diagnozes (19).

Visy pirma, anamnez¢ ir medicininiy dokumenty
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duomenys (buvusios ligos, operacijos,
vartojami/vartoti medikamentai, ypac ilgalaikis
steroidy vartojimas), paciento apziiira, fizinis
iStyrimas bei gyvybiniy funkcijy jvertinimas gali
buti labai informatyvis diagnozuojant liga.
Reikéty atsizvelgti | stebima nepaaiSkinama
hipotenzija — Siems pacientams bitina jtarti Gminj
antinks¢iy nepakankamuma (1). Nemaziau svarbu
ir greitai atlikti laboratorinius tyrimus, i§ kuriy
svarbiausias kortizolio kiekio nustatymas, ir
nelaukiant atsakymo skirti gydymg. Taip pat UAN
metu biidinga hiponatremija ir hiperkalemija dél
mineralkortikoidy ~ trikumo  (biidinga  tik
pirminiam antinksciy nepakankamumui),
hipoglikemija dél sumazéjusios gliukoneogenezés
ir glikogenolizés, hiperkalcemija dél padidéjusios
zarnyno absorbcijos bei sumazejusios ekskrecijos
per inkstus, Zemas adrenokortikotropinio (AKTH)
hormono kiekis esant antriniam bei aukStas
AKTH esant

pirminiam antinksciy

nepakankamumui, prerenalinis inksty
nepakankamumas, Zemas aldosterono kiekis dél
mineralkortikoidy trikumo, didelis renino kiekis
esant pirminiam antinks¢iy nepakankamumui,
metaboliné acidozé, normocitiné normochrominé
anemija, limfocitozé ir eozinofilija. AKTH
stimuliacijos testas, kurio metu j raumenj ar | vena
skiriama 250 mikrogramy kosintropino ir po 30
min. vertinamas atsakas — kortizolio kiekio
padidéjimas, yra patvirtinantis diagnozg, bet
neturéty biati atlickamas timios biklés metu
(1,19,25,26).  Neturéty biiti  pamirStas  ir
elektrokardiografijos tyrimas ir  stebimi
hiperkalemijos pokyciai: suplokstéjes P dantelis,
aukstas ir simetriSkas T dantelis, platus QRS

kompleksas, sutrumpéjes Q-T tarpas, kai kuriais

atvejais prieSirdziy ar skilveliy asistolija (25).

5. Uminio antinks¢iy nepakankamumo

gydymas

- Gliukokortikoidai. Skiriama pradiné 100 mg
hidrokortizono dozé kaip jmanoma greiciau i
veng arba | raumenis, jei néra intraveninés
prieigos. Po pradinés dozés tesiama
intraveniné 200 mg hidrokortizono infuzija 24
val. arba galima skirti vienkartines 50 mg
hidrokortizono injekcijas i vena arba |
raumenis kas 6 val. pirmaja parg (3,11,27). Jei
gydymo istaigoje hidrokortizonas néra
prieinamas, kaip antro pasirinkimo vaistg
rekomenduojama skirti prednizolona.

Deksametazonas yra maziausiai
pageidaujama alternatyva ir turéty biti
skiriamas tik tuo atveju, jei néra kity
gliukokortikoidy (27).

- Izotoninio  tirpalo  infuzija. = Kadangi
dehidratacija ir hipovolemija yra daznai iminj
antinks¢iy nepakankamumg lydincios btuklés,
rehidratacijai skiriama intraveniné 1000 ml
izotoninio tirpalo infuzija (pvz., 0,9% NaCl
tirpalas) per pirma valanda. Véliau vertinama
pagal klinikinius pozymius arba centrinés
venos spaudimg ir gali buti toliau tesiama
rehidratacija, paprastai sulasinami 4 — 6 1
skysCiy per pirmas 24 val. Reikia daznai
vertinti  pacienty  hemodinamikg  dél
hipervolemijos (1,11,27).

- Glikemijos korekcija. Hipoglikemijos
korekcijai skiriama 5% gliukozés infuzija
(28).

- Mineralkortikoidai. Skiriant pacientui didesne

nei 50 mg  hidrokortizono  dozg,
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mineralkortikoidy papildomai skirti nereikia.
Fludrokortizolio dozés skyrimas atnaujinamas
pacientams, sergantiems pirminiu antinkséiy
nepakankamumu, kai gliukokortikoidy paros
doz¢ yra mazesné nei 50 mg hidrokortizono
(11,28).

- Endokrinologo konsultacija. Endokrinologas
turi  konsultuoti pacienta dél tolimesnio
gydymo hidrokortizonu, pagrindinés ligos
tyrimo ir kt. (11).

- Priklausomai nuo  Uminio  antinksCiy
nepakankamumo sunkumo ir sukélusios
priezasties reikia svarstyti gydyma
intensyvios  terapijos  skyriuose,  skirti
simptominj priezastinj gydyma,
tromboembolijy, stresiniy opy profilaktika ir
kt. (22).

6. Uminio antinks¢iy nepakankamumo

prevencija

Uminio antinks¢iy nepakankamumo valdymas

turéty biiti nukreiptas | Gimiy ir gyvybei pavojingy

ivykiy prevencija, o sistemingas paciento, jo

Seimos ir draugy mokymas yra esminé prevencijos

priemoné (3). Taip pat labai svarbu, kad pacientas

reguliariai lankytysi pas endokrinologa biklés
vertinimui, iSkart po  létinio  antinksciy

nepakankamumo diagnozés nustatymo kas 1

ménesj, ilgainiui, jei jmanoma, reciau, kas 6 — 12

ménesiy  (11). Reikia pacientams ir jy

artimiesiems suteikti informacija apie antinksCiy
fiziologija, létini ir @minj  antinksCiy
nepakankamuma, pakaiting hormony terapija.

Svarbu mokyti pacientus taisykliy, kaip reikia

elgtis dienomis, kai paciento organizmas patiria

vidutinio ar stipraus intensyvumo stresg (3,21).

Pavyzdziui, jei pacientas kar§¢iuoja >38°C, reikia

padvigubinti peroraliniy gliukokortikoidy doze ir
testi, kol pacientas pasveiks, prie jprastinés dozés
griztama palaipsniui per 1 — 2 dienas. Patiriant
didelj emocinj stresa taip pat reikéty padidinti
iprasta dienos peroralinio hidrokortizono doze 10
— 20 mg. Pacientams, kurie uzsiima sekinancia
fizine veikla, reikéty vartoti papildomas 10 mg
hidrokortizono dozes prie§ j3. Intraveniniy arba
intramuskuliniy gliukokortikoidy poreikis
atsiranda, kai pacientas vemia, viduriuoja, sunkiy
infekcijy metu, prieS kolonoskopija, Uminiy
traumy ar operacijy metu. Pavyzdziui, didelés
apimties chirurginiy operacijy metu gydytojai
turéty pradéti 100 mg per 12 val. hidrokortizono
infuzija prie§ pat anestezija ir testi kol pacientas
galés valgyti ir gerti pats, kitas 48 val. skiriama
dviguba peroraliné gliukokortikoidy doze, véliau
griztama prie jprastos dozés (11,22). Kita svarbi
Uminio antinks¢iy nepakankamumo prevencijos
dalis yra pacienty apriipinimas priemonémis.
Jiems rekomenduojama turéti dokumentus su
diagnozés patvirtinimu apie antinks¢iy
nepakankamumg. Pacientai turi buti pasiruose
skubios pagalbos rinkinj, kurj sudaro papildomos
gliukokortikoidy tabletés padidéjusio organizmo
streso atvejams, taip pat 100 mg hidrokortizono
buteliukai, SvirkStai, adatos ir informacija kaip
elgtis (27). Dar vienas labai svarbus prevencijos
veiksnys yra paciento treniravimas kaip elgtis
dienomis, kai padidéja organizmo patiriamas
stresas ir kaip naudotis skubios pagalbos rinkiniu
(3,27).
7. ISvados
1. Adisoniné krizé vystosi, kai stresinése
organizmui situacijoje triiksta kortizolio,
o nesant létinio

antinkséiy
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nepakankamumo, adisoning krize gali
sukelti infekcinis adrenalitas, antinks¢iy
fibroz¢ arba hemoragijos.

UAN Kklinika tipiskai pasireiskia labai
greitai, per keleta valandy, pagrindinis
klinikinis pozymis — skysCiais ir
vazopresoriais nekontroliuojamas sokas.
Diagnozuojant svarbiausias kortizolio
kiekio nustatymas, taCiau nelaukiant

atsakymo turi buti skiriamas gydymas.

Gydymui nedelsiant skiriami
gliukokortikoidai parenteraliai,
rehidratacijos korekcijai — izotoninio

tirpalo infuzija.
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