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Respiratory system diseases
and endocrine system — part I

Symptoms and endocrine syndroms
related to respiratory system disease

STRESZCZENIE

Obraz kliniczny endokrynopatii wspétistniejacych z chorobami uktadu oddechowego ce-
chuje atypowo$é objawow lub skapoobjawowos$¢. Objawy endokrynologiczne moga byé
zaréwno pierwszym objawem choroby uktadu oddechowego, jak i stanem towarzysza-
cym, wskaznikiem progresji lub powiktaniem schorzenia drog oddechowych, jak row-
niez konsekwencjq podjetego leczenia. Do choréb ukiadu oddechowego, w ktérych wy-
stepujq objawy lub zespoty endokrynne, naleza: rak ptuca, gruzlica oraz stany zapalne
i obturacyjne drog oddechowych. W pracy przedstawiono takze zasady racjonalnej kor-
tykoterapii oraz zwrdcono uwage na konsekwencje stosowania ponadfizjologicznych da-
wek glikokortykosteroidow.
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atypical or clinically silent. Endocrine symptoms can be either the first manifestation

of respiratory disease or marker of its progression as well as disorders’ complication
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docrine symptoms or syndromes include: lung can-cer, tuberculosis, inflammatory and

obstructive respiratory disorders.

Authors also present the rules for reasonable steroid use and the consequences of high

doses of steroids therapy.
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WSTEP

Przewlekle schorzenia uktadu oddechowe-
go stanowia wazny problem kliniczny w co-
dziennej praktyce lekarza rodzinnego. Wy-
stapienie objawow endokrynologicznych
w przebiegu tych choréb moze wynikac za-
réwno z patologii uktadu dokrewnego, jak
i wigzac si¢ z progresja choroby uktadu od-
dechowego. Réznicowanie tych stanéw cze-
sto stanowi wyzwanie diagnostyczne. W od-
réznieniu od pierwotnych endokrynopatii,
ktére zwykle charakteryzuje bardzo ,,pod-
recznikowy” obraz kliniczny, symptomato-
logia zespotéw endokrynnych wywotanych
chorobami uktadu oddechowego jest czesto
uboga, a objawy sa malo charakterystyczne.
Najczesciej wystepuja pojedyncze, izolowa-
ne dolegliwos$ci. Na przyktad ostabienie,
nudnoSci, wymioty, zaburzenia elektrolito-
we moga wynikac zaréwno z progresji cho-
roby podstawowej [przewlektej obturacyjne;j
choroby ptuc (POChP) czy raka plucal, jak
i stanowi¢ objaw dodatkowo rozwijajacych
si¢ u tych chorych zaburzen endokrynnych
[np. hiperkalcemii, zespotu Schwartza-Bart-
tera, czyli zespotu nieadekwatnego wydzie-
lania hormonu antydiuretycznego (STADH,
syndrome of inappropriate antidiuretic hor-
mone hypersecretion)]. Najwigkszych trud-
no$ci diagnostycznych przysparza réznico-
wanie ekotopowego wydzielania hormo-
néw, ktoére moze stanowié nieoczekiwanie
pierwszy symptom choroby nowotworowej
ptuc, z pierwotnym zespotem endokrynnym.
Zwtaszcza w tych przypadkach nietypowy
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obraz kliniczny i/lub wyniki badan laborato-
ryjnych powinny budzi¢ podejrzenie.

Autorzy pragna podkresli¢, ze obraz kli-
niczny endokrynopatii w chorobach uktadu
oddechowego cechuje atypowos¢ objawdéw
lub skapoobjawowos¢. Objawy endokryno-
logiczne moga by¢ zaréwno pierwszym ob-
jawem choroby uktadu oddechowego, jak
i stanem towarzyszacym, wskaZnikiem pro-
gresji albo powiktaniem schorzenia drég
oddechowych (niedoczynno$¢ kory nadner-
czy) lub konsekwencja podjetego leczenia
(steroidoterapia). Wsr6éd choréb uktadu
oddechowego, ktérym moga towarzyszyc
zespoly endokrynne, nalezy wymienic: raka
ptuc, gruzlice oraz stany zapalne i obturacyj-
ne drég oddechowych. W pracy przedsta-
wiono takze zasady racjonalnej steroidote-
rapii oraz zwrdcono uwage na konsekwen-
cje stosowania ponadfizjologicznych dawek
glikokortykosteroidow.

Rak ptuca nalezy do najczesciej wystepu-
jacych nowotwordéw zto§liwych, zajmujac
pierwsze miejsce wsrdod onkologicznych
przyczyn zgondéw wsrdéd mezezyzn. Pierwsze
objawy nowotworu sa zwykle niespecyficz-
ne. Naleza do nich: uporczywy suchy kaszel,
nawracajace zapalenia pluc, niewielka dusz-
no$¢, krwioplucie. U niektorych pacjentow
ujawnienie si¢ nowotworu poprzedza wysta-
pienie tak zwanych zespotéw paraneopla-
stycznych: nerwowomie$niowych, skdrnych,
naczyniowych lub endokrynologicznych.

Endokrynologiczne zespoty paraneopla-
styczne sa jedna z wielu masek choroby no-
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Zespot SIADH jest
jednym z najczesciej
wystepujacych zespotow
paraneoplastycznych

w drobnokomorkowym
raku ptuca

wotworowej pluc. CzeSciej sa spotykane
w drobnokomérkowym raku ptuca, ale moga
wystapic takze w rakach niedrobnokomérko-
wych, zwlaszcza w typie ptaskonabtonkowym.

Objawy wiaza sie z produkcja hormo-
néw, ich prekursoréw lub biatek podobnych
do hormonéw przez komérki guza. Czyn-
no$¢ endokrynna tych komorek okredla si¢
mianem wydzielania ektopowego. Zespoty
paranowotworowe moga stanowic pierwszy
objaw nowotworu, opdzniajac jego wlasciwe
rozpoznanie. Jedynie wnikliwa diagnostyka
doprowadza do wskazania komérek nowo-
tworowych jako Zrédta nadmiaru hormonéw.

Zespoly paranowotworowe moga by¢
rowniez elementem obrazu klinicznego
u pacjentdw z juz rozpoznanym rakiem ptu-
ca lub moga §wiadczy¢ o wznowie u chorych
w okresie remisji. Do najczesciej wystepuja-
cych endokrynopatii w przebiegu raka ptu-
ca naleza: SIADH, zespo6t Cushinga, hiper-
kalcemia spowodowana ektopowym wydzie-
laniem peptydu PTH-podobnego (PTHrP,
parathyroid hormone-related protein) oraz ze-

spot rakowiaka [1].

ZESPOL SCHWARTZA-BARTTERA (SIADH)

Zespol nieadekwatnego wydzielania wazo-
presyny (ADH, antidiuretic hormone) jest
jednym z najczeSciej wystepujacych zespo-
16w paraneoplastycznych w drobnokomor-
kowym raku pluca. Nadmierne wydzielane
ADH jest spowodowane czynnoScia wy-
dzielnicza komérek nowotworowych. Do-
chodzi do wzmozonego zwrotnego wchia-
niania wody w obrebie cewek zbiorczych
nerek z nadmiernym zaggszczaniem moczu
iwzrostem objetosci ptynéw pozakomorko-
wych, co w konsekwencji prowadzi do hipo-
natremii z rozcieficzenia i hiponatremii izo-
wolemicznej (normowolemicznej) [2-4].
Niska osmolalno$¢ osocza nie hamuje ekto-
powej produkcji wazopresyny. Czynnikiem
stymulujacym wydzielanie ADH jest hipok-
sja, wystepujaca migdzy innymi w zapaleniu

ptuc, astmie, POChP oraz mukowiscydozie.

Tabela 1

Choroby uktadu oddechowego
wspdlistniejgce z SIADH

Ostre zapalenie oskrzeli
Przewlekta obturacyjna choroba ptuc
Astma

Zapalenie ptuc (bakteryjne, wirusowe,
grzybicze)

Aspergilloza

Mukowiscydoza

Rozedma

Witdknienie ptuc

Gruzlica

Odma optucnowa

Na podstawie: www. emedicine.medscape.com

W tabeli 1 przedstawiono choroby uktadu
oddechowego, w przebiegu ktérych moze
wystapi¢ zesp6t nieadekwatnego wydziela-
nia wazopresyny.

Nasilenie objawéw hiponatremii zalezy
od stopnia i szybkoSci narastania niedobo-
ru sodu. W przypadku powolnego narasta-
nia hiponatremii poczatkowo nie stwierdza
si¢ zadnych objawéw. Stopniowo pojawiaja
si¢: oslabienie, apatia, nudnoSci, wymioty,
a przy dalszym spadku natremii: béle glowy,
wzmozona sennosc¢, zaburzenia rownowagi,
drgawki, zaburzenia orientacji, a przy ci¢z-
kim niedoborze sodu: zaburzenia oddycha-
nia i §piaczka (patrz tab. 2). Jesli stezenie
sodu w osoczu obniza si¢ szybko (w ciagu
48 godz.), hipoosmolalny ptyn z przestrzeni
zewnatrzkomoérkowej przemieszczania si¢
do wnetrza komorek, takze neuronéw, pro-
wadzac do wzrostu ciSnienia Srodczaszkowe-
g0, co stanowi bezpoSrednig przyczyne¢ za-
grozenia zycia.

Objawy neurologiczne sa efektem ada-
ptacji komérek nerwowych do zmian osmo-
lalnoSci osocza — sa tym wigksze, im szyb-
ciej narasta hiponatremia. Spadek natremii
ponizej 125 mmol/l powoduje wzrost obje-
toSci neuronéw (wzrost uwodnienia mézgu
o ok. 10%), prowadzac do wystapienia ob-
jawow uciskowych. Warto podkresli¢, ze

przy powolnym zmniejszaniu si¢ zawartoSci
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Tabela 2

Podziat hiponatremii w zaleznosci od stezenia sodu

Stopien Stezenie sodu Objawy
tagodna 130-135 mmol/I Zwykle bezobjawowa
Umiarkowana 125-130 mmol/I Ostabienie, nudnosci, wymioty, bole giowy
Ciezka 115-125 mmol/l Sennos¢, zaburzenia $wiadomosci, halucynacie,
drzenia migsniowe
< 110 mmol/I Zaburzenia oddychania, drgawki, $pigczka

Na podstawie: Tatataj M. Zaburzenia gospodarki wodno-elektrolitowej i kwasowo-zasadowej [7] w modyfikacji wiasnej

sodu objawy kliniczne moga by¢ stabo wyra-
zone, nawet przy stezeniu sodu ponizej 120
mmol/l. Zwykle symptomy ograniczaja si¢
wtedy do senno$ci lub oslabienia [2, 5, 6].

Charakterystyczng cecha SIADH jest
wzrost masy ciata przy jednoczesnym braku
obrzgkdéw oraz prawidlowym ci$nieniu tgtni-
czym, cowynika z réwnomiernego rozmiesz-
czeniawolnej wody w przestrzeni wewnatrz-
izewnatrzkomodrkowej (izowolemia). W dia-
gnostyce roznicowej konieczne jest wyklu-
czenie niewydolnos$ci nerek, niedoczynnoSci
nadnerczy oraz niedoczynnoS$ci tarczycy.
Wazna jest analiza stosowanych przez pa-
cjenta lekéw, szczegdlnie diuretykéw tiazy-
dowych oraz lekéw psychotropowych.

W badaniach laboratoryjnych, oprdcz
obnizonego stezenia Na w surowicy, stwier-
dza si¢: hipoosmolalne osocze oraz typowy
dla STADH nieadekwatnie zageszczony mocz
o osmolalnosci przekraczajacej 100 mOsm/kg
wody. Hiponatremia spowodowana kazda
inna przyczyna wiaze si¢ ze znacznym
zmniejszeniem osmolalno$ci moczu. Osmo-
lalno$¢ osocza oblicza si¢ na podstawie wzo-
ru: Osm (mOsm/kg H,0) = 2Na (mmol/l) +
mocznik (mmol/l) + glukoza (mmol/l).

Podstawa leczenia hiponatremii jest ogra-
niczenie podazy plynéw do 500-1000 ml/d.

Hiponanatremia objawowa badz steze-
nie Na ponizej 120-125 mmol/l jest wskaza-
niem do podawania hipertonicznego roz-
tworu NaCl z predkoScia dostosowana do
szybkoS$ci narastania objawow, czyli im wol-
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niej narastata hiponatremia, tym wolniej

nalezy wyréwnywac niedobory Na [5-7].
Kryteria rozpoznania zespotu nieadekwat-

nego wydzielania wazopresyny (SIADH):

— stezenie sodu w surowicy ponizej 130
mmol/l;

— niska osmolalno$¢ osocza (< 280 mOsm/
/kg);

— wydalanie Na z moczem powyzej
40 mmol/d.;

— duza osmolalno$¢ moczu (> 100 mOsm/
/kg);

— brak obrzekéw obwodowych oraz cech
odwodnienia.
UWAGA: przed postawieniem rozpo-

znania nalezy wykluczy¢ niewydolnos¢ ne-

rek, niedoczynno$¢ nadnerczy i tarczycy oraz

wplyw lekow.

ENDOGENNY ZESPOL CUSHINGA

Zespot Cushinga jest drugim co do czesto-
Sci wystepowania endokrynnym zespotem
paraneoplastycznym spotykanym zwlaszcza
w typie drobnokomérkowym raka ptuc. Rza-
dziej towarzyszy rakowiakowi oskrzela. Wia-
ze si¢ z ektopowym wydzielaniem kortyko-
tropiny (ACTH, adrenocorticotropic hormo-
ne), stymulujacej wydzielanie hormonéw
kory nadnerczy (przede wszystkim kortyzo-
Iu) przez komoérki nowotworowe i nie pod-
lega mechanizmowi sprze¢zenia zwrotnego
osi podwzgérze—przysadka—nadnercza. Hi-
perkortyzolemia jest odpowiedzialna za wie-

le charakterystycznych objawdéw zespotu
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Ektopowe wydzielanie
ACTH przez komorki raka
ptuca charakteryzuje
wystepowanie
pojedynczych objawow
hiperkortyzolemii oraz
wysokie stezenie ACTH

i kortyzolu w surowicy

Najczestsza przyczyng
hiperkalcemii jest
choroba nowotworowa

10

Cushinga, ale peten obraz zespotu spotyka
sie rzadko, zwykle w zaawansowanym sta-
dium choroby. Cz¢Sciej wystepuja pojedyn-
cze objawy z nizej wymienionych:

— otytos¢ typu centralnego (,,cushingoidal-
na”) spowodowana nagromadzeniem
tkanki thuszczowej na tutowiu, w okoli-
cach nadobojczykowych, na karku i twa-
1Zy;

ostabienie sily miedni proksymalnych
i szczupto§¢ koficzyn, spowodowane
wzmozonym katabolizmem biatek;
Scieficzenie skory — z szerokimi i Zywo-
czerwonymi rozstepami skoérnymi na
brzuchu, udach, posladkach, piersiach
i niekiedy ramionach i jej duza podat-
no$¢ na urazy z powstawaniem trudno
gojacych si¢ owrzodzen;

nadci$nienie t¢tnicze;

zagrozenie epizodami zakrzepowo-zato-
rowymi;

uposledzona tolerancja glukozy lub cu-
krzyca;

zaburzenia lipidowe: wzrost stezenia tri-
glicerydéw, cholesterolu frakeji LDL,
obnizenie stezenia cholesterolu frakcji
HDL;

sklonnos¢ do zakazen, zwlaszcza oportu-
nistycznych o ciezkim przebiegu;

béle kostne, ztamania krggéw, osteopo-
roza;

zaburzenia miesiaczkowania, tradzik,
hirsutyzm u kobiet;

zaburzenia neuropsychologiczne (de-
presja, chwiejno$¢ emocjonalna, uposle-
dzenie czynnosci poznawczych, zaburze-
nia snu) [8].

Laboratoryjnym potwierdzeniem ekto-
powego wydzielania ACTH jest stwierdzenie
wysokiego stezenia zaréwno kortyzolu, jak
1 ACTH w surowicy krwi. W raku pluca ste-
zenie ACTH jest zwykle bardzo wysokie. Po-
nadto w teScie hamowania deksametazonem
nie obserwuje si¢ supresji wydzielania korty-
zolu. W celu lokalizacji miejsca ektopii zale-
ca si¢ wykonanie scyntygrafii receptorowe;j

lub pozytonowej tomografii emisyjnej (PET,
positron emission tomography) [9, 10].

Podstawa leczenia zespotu Cushinga
w przebiegu raka pluca jest terapia przeciw-
nowotworowa. W trakcie leczenia koniecz-
ne jest monitorowanie stezenia kortyzolu
w celu wezesnego wykrycia niewydolnosci
kory nadnerczy.

Zespot Cushinga zwigzany z ektopowym
wydzielaniem ACTH przez komérki nowo-
tworowe charakteryzuje sig:

— wystepowaniem pojedynczych objawow
klinicznych hiperkortyzolemii;
— wysokim stezeniem ACTH i kortyzolu

W SUrOwicy;

— prawidlowym obrazem radiologicznym
nadnerczy i przysadki.

HIPERKALCEMIA

Hiperkalcemia jest kolejnym objawem kli-
nicznym czynnoS$ci endokrynnej komdrek
raka niedrobnokomdrkowego ptuc. Warto
podkreslié, ze za 90% hiperkalcemii jest od-
powiedzialny proces nowotworowy lub nad-
czynnoS$¢ przytarczyc. Komorki nowotworo-
we moga produkowac hormon PTHrP (biat-
ko PTH-podobne), ktéry posiadaw 70-90%
te samg sekwencj¢ aminokwasowa odcinka
N-koncowego co parathormon (PTH, para-
thyroid hormone).

Sekwencja ta jest odpowiedzialna za wia-
zanie PTHrP z receptorem dla parathormonu
i dalsze implikacje kliniczne: hiperkalcemieg,
fosfaturi¢ i hiperresorpcje kosci. W warunkach
fizjologicznych PTHrP jest produkowany
w Sladowych ilo$ciach, miedzy innymi w mo-
zgu, przedsionkach serca, nerkach, skorze
iprzytarczycach, wykazujac dziatanie miejsco-
we. W przypadku nadprodukcji PTHrP przez
komorki nowotworowe do krwi obwodowej sa
wydzielane duze iloSci tego biatka, co skutku-
je jego ogdlnoustrojowym dzialaniem i wysta-
pieniem objawdéw klinicznych [11, 12].

Hiperkalcemie cechuje bogata sympto-
matologia, chociaz wigkszo$¢ objawow jest
mato charakterystyczna. Lagodna hiperkal-
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Tabela 3

Réznicowanie przyczyn hiperkalcemii

Przyczyna Stezenie Ca  Stezenie PTH

Choroba
nowotworowa [ !

Pierwotna

nadczynnosé

przytarczyc 1 1
Wtérna

nadczynnosc¢

przytarczyc ! t

cemia (< 3 mmol/l) przebiega skapo- lub
bezobjawowo.

Objawy kliniczne wystepuja zwykle przy
stezeniu wapnia przekraczajagcym 3 mmol/l.
Naleza do nich:

— oslabienie, uczucie zmeczenia, odwod-
nienie, utrata masy ciala, $wiad, poliuria
z towarzyszacg polidypsja;

ze strony przewodu pokarmowego: brak
apetytu, nudnosci, wymioty, gorzki lub
metaliczny smak w ustach, dysfagia, za-
parcia, objawy niedroznosci, ostre zapa-
lenie trzustki;

ze strony uktadu nerwowego: béle glowy,
zaburzenia orientacji, spowolnienie
psychoruchowe, ostabienie odruchéw,
sennos¢;

ze strony uktadu krazenia: nadci$nienie,
tachykardia, niemiarowos$¢, bol w klatce
piersiowe;j.

Hiperkalcemii spowodowanej choroba
nowotworowa towarzyszy zmniejszone ste-
zenie chlorkéw oraz niskie stezenie PTH.
Podwyzszone st¢zenie parathormonu wy-
stepuje wylacznie w raku przytarczyc. Roz-
nicowanie gtéwnych przyczyn wysokiego
stezenia wapnia przedstawiono w tabeli 3
[11,13].

Leczenie hiperkalcemii mozna przepro-
wadzi¢ w warunkach ambulatoryjnych, jesli
stgzenie wapnia w surowicy jest nizsze niz
3 mmol/l (12 mg/dl) i jednoczesnie nie wy-
stepuja: wymioty, objawy neurologiczne, za-

burzenia rytmu serca, niewydolnoS$¢ nerek.
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Jezeli stezenie wapnia przekracza 3 mmol/l
(12 mg/dl), nalezy skierowaé pacjenta do
szpitala — niezaleznie od obecnosci obja-
woéw klinicznych.

Aby obnizyc stezenie wapnia w surowicy,
nalezy zwigkszy¢ jego wydalanie z moczem
i zmniejszy¢ uwalnianie z kosci. Leczenie
pierwszego rzutu polega na nawadnianiu
iwymuszaniu diurezy przez podawanie ply-
néw doustnie (3—41/d.) lub w postaci wlewow
kroplowych (do 510,9% NaCl/d.) oraz sto-
sowanie furosemidu. Je§li forsowanie diure-
zy nie normalizuje steZenia wapnia, nalezy
zastosowac bisfosfoniany (pamidronian lub
zoledronian) we wlewie dozylnym. W przy-
padkach niepoddajacych si¢ wyzej wymie-
nionemu leczeniu, stosuje si¢ dializotera-
pi¢ [11, 14, 15].

Podsumowujac:

— Zwigkszone stezenie wapnia w surowicy
jest warunkiem wystarczajacym do roz-
poznania hiperkalcemii.

— Najczestsza przyczyna hiperkalcemii jest
choroba nowotworowa.

— Hiperkalcemig cechuje bogata sympto-
matologia.

— Stezenie Ca powyzej 3 mmol/l jest za-

wsze wskazaniem do hospitalizacji.

EGZOGENNY ZESPOL CUSHINGA
Glikokortykosteroidy sa najczesciej stoso-
wana grupa lekéw u pacjentéw ze schorze-
niami uktadu oddechowego. Podawane sa
w postaciwziewnej, doustnie i parenteralnie
zaréwno w przewlektej kontroli astmy, jak
i w zaostrzeniach choroby. Sg istotnym ele-
mentem terapii Srédmiazszowych chordb
ptuc, sarkoidozy oraz POChP. Glikokortyko-
steroidy bardzo skutecznie lecza stan zapal-
ny oskrzeli. Trwale zmniejszaja nasilenie ob-
jawow astmy, nadreaktywnoS$¢ oskrzeli i po-
prawiaja czynno§¢ wentylacyjna ptuc. W ast-
mie tagodzg przebieg zaostrzen, zapobiegaja
progresji choroby i wezesnym jej nawrotom.
Przy stosowaniu preparatéw glikokorty-

kosteroidowych nalezy jednak zawsze brac
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Wanda Horst-Sikorska
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Hiperkalcemie cechuje
bogata symptomatologia

Stezenie Ca > 3 mmol/l
jest wskazaniem do
hospitalizacii
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W dtugotrwatym leczeniu
glikokortykosteroidami
nalezy zawsze rozwazy¢
bezpieczenstwo
preparatu, jego postac,
dawke i czas stosowania

Ostrozne, stopniowe
przerywanie
dtugotrwatego leczenia
GKS zapobiega
wystapieniu
niedoczynnosci kory
nadnerczy
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pod uwage zaréwno ich miejscowe, jak
i ogdlnoustrojowe dzialania niepozadane,
wystepujace niezaleznie od drogi podania
leku. Szczegdlnie niekorzystny jest wpltyw
glikokortykosteroidéw na czynno$¢ osi pod-
wzgorze—przysadka—nadnercze. Diugotrwa-
te podawanie ponadfizjologicznych dawek
glikokortykosteroidow wiaze si¢ z ryzykiem
egzogennego zespotu Cushinga, wskazuja-
cym na nadmiar egzogennych hormonéw.
Ryzyko wystapienia zespotu zwicksza niera-
cjonalne dawkowanie, zbyt dtugie (w stosun-
ku do sytuacji klinicznej) stosowanie czy nie-
odpowiedni wyb6r preparatu. Symptomato-
logia egzogennego zespotu Cushinga jest
podobna do opisanej wczesniej postaci en-
dogennej. Objawy cushingoidalne moga
takze wystapi¢ w przypadku stosowania du-
zych dawek preparatow wziewnych. Szcze-
goblnie niebezpiecznym dla pacjentéw z cho-
robami uktadu oddechowego dziataniem
niepozadanym glikokortykosteroidéw jest
miopatia posteroidowa, czyli ostabienie
mieg$ni oddechowych, ktére przys$piesza wy-
stapienie niewydolnoSci oddechowe;j.

Dawki preparatéw wziewnych nieprze-
kraczajace 800 ug beklometazonu (lub jego
ekwiwalentu) czy 500 ug flutikazonu nie
wplywaja na oS podwzgdrze—przysadka—
nadnercza u dorostych. Nowoczesna forma
steroidoterapii jest cyklezonid, wystepujacy
w postaci proleku. Ze wzgledu na niska bio-
dostepno$¢ wykazuje on znacznie mniej
dziatan niepozadanych, zwlaszcza ogdlno-
ustrojowych, w poréwnaniu z innymi stero-
idami wziewnymi. W dawce do 1280 ug/d.
nie hamuje on wytwarzania kortyzolu w nad-
nerczach.

U pacjentéw wymagajacych doustnej
steroidoterapii zaleca si¢ stosowanie jedne-
go z 3 glikokortykosteroidow: prednizonu,
prednizolonu lub metyloprednizolonu. Wy-
nika to z ich silnego dziatania przeciwzapal-
nego, stosunkowo niewielkiego dziatania
mineralokortykosteroidowego, krétkiego
okresu poltrwania i matego ryzyka wywota-

nia miopatii. Nie ma dowodéw, ze glikokor-
tykosteroidy podawane dozylnie lub domig-
Sniowo wykazuja szybszy poczatek dzialania
w poréwnaniu z lekiem podanym doustnie.
W leczeniu przewleklym nie powinno si¢
stosowac: deksametazonu (Dexaven), hy-
drokortyzonu (Corhydron) i triamecynolonu
(Polcortolon), ktére diugotrwale hamujac
0§ podwzgdrze—przysadka—nadnercza, sa
obciazone duzym ryzykiem wywotania nie-
wydolno$ci kory nadnerczy. W zaostrzeniu
astmy czy POChP dzienna dawka gliko-
kortykosteroidéw nie powinna przekraczac
20-30 mg prednizonu lub dawki réwnowaz-
nej przez maksymalnie 14 dni. Wigksze daw-
ki steroidow wiaza si¢ z wyzszym ryzykiem
dziatafn niepozadanych, a nie zwigkszaja
w sposob istotny korzySci zleczenia. Nie jest
konieczne stopniowe zmniejszanie dawek
steroidéw w przypadku terapii krotszej niz
tydzien. Przy wskazaniach do leczenia powy-
zej 10-14 dni zaleca si¢ stopniowe zmniej-
szanie dawki glikokortykosteroidéw co kil-
ka dni. Gwattowne odstawienie glikokorty-
kosteroidéw implikuje ryzyko wystapienia
niewydolnoSci kory nadnerczy [16-18].

W dhugotrwatym leczeniu glikokortyko-
steroidami nalezy zawsze rozwazy¢ bezpie-
czefistwo preparatu, jego postac¢, dawke

i czas stosowania.

CHOROBA ADDISONA
Przewlekte choroby uktadu oddechowego
charakteryzuje zwigkszone ryzyko wystapie-
nia niedoczynnosci kory nadnerczy zaréwno
w postaci pierwotnej, jak i wtorne;.
Przyczyna pierwotnej niedoczynnosci
kory nadnerczy (choroby Addisona) moga
by¢ przerzuty raka ptuca do gruczotéw nad-
nerczowych oraz wystepujaca obecnie spo-
radycznie gruzlica nadnerczy. Objawy kli-
niczne wystepuja przy co najmniej 90-pro-
centowym zajeciu/zniszczeniu kory nadner-
czy. Pacjenci z niedoczynnoScia kory nad-
nerczy zglaszaja state uczucie ostabienia.

W badaniu przedmiotowym stwierdza si¢ hi-
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Tabela 4

Objawy niewydolnosci kory nadnerczy
(na podstawie [19])

Objawy Czestosé
podmiotowe wystepowania
m Ostfabienie, zmeczenie 100%

m Brak apetytu 100%

m Objawy ze strony przewodu
pokarmowego 92%
—nudnosci 86%
— wymioty 75%
— bdle brzucha 31%
— biegunka 6%

m taknienie stonych potraw 16%

m Zawroty glowy 12%

m Bole migsni i stawow 6-13%

Objawy przedmiotowe

m Utrata masy ciata 100%

m Ciemne zabarwienie skoéry 94%

m Niskie wartosci ci$nienia
tetniczego 88-94%

m Bielactwo 10-20%

potoni¢ ortostatyczng oraz skrajnie niskie
wartoSci ci$nienia tgtniczego. Poczatkowo
obserwuje si¢ Sciemnienie blizn, a nast¢gpnie
skory. Mato charakterystyczne objawy kli-
niczne sg przyczyna zbyt péZnego rozpozna-
wania choroby Addisona. U wigkszoSci pa-
cjentéw chorobe rozpoznaje si¢ dopiero
w momencie wystapienia przetomu nadner-
czowego. W tabeli 4 zestawiono najczesciej
wystepujace objawy kliniczne choroby Ad-
disona.

W badaniach laboratoryjnych stwierdza
si¢ hiperkaliemie, hiponatremi¢ oraz hipo-
glikemie. Diagnostyka specjalistyczna uw-
zglednia: pomiar stezenia kortyzolui ACTH
w surowicy, 17-OHCS w dobowej zbidrce
moczu oraz testy stymulacyjne z ACTH
i kortykoliberyna (CRH, corticotropin-rele-
asing hormone).

Przy uzasadnionym podejrzeniu niedo-
czynnosci kory nadnerczy, nalezy niezwtocz-
nie wlaczy¢ terapie, podajac hydrokortyzon
doustnie. W dlugotrwatym leczeniu choro-
by Addisona stosuje si¢ substytucje gliko-

Forum Medycyny Rodzinnej 2011, tom 5, nr 1, 6-15

kortykosteroidéw, mineralokortykostero-
idéw i androgendéw. Zaleca si¢ stosowanie
hydrokortyzonu 20-30 mg/d. w 2 lub 3 daw-
kach podzielonych. Zwykle lek podaje si¢
rano (2/3 dawki) iw potudnie (1/3 dawki) dla
odtworzenia rytmu dobowego wydzielania
kortyzolu. Najwigksza dawke nalezy podac
w godzinach porannych, uwzgledniajac
zwickszone zapotrzebowanie na hydrokorty-
zon w przypadku wysitku fizycznego, stresu
i choroby. Dawkowanie fludrokortyzonu
ustala sie indywidualnie w zaleznoSci od
wskazan klinicznych i kontrolujac ciSnienie
tetnicze. Tylko cze$¢ chorych wymaga poda-
wania androgenéw — dehydroepiandroste-
ronu.

Wtérna niedoczynno$¢ kory nadnerczy
jest nastepstwem hamowania wydzielania
ACTH iw konsekwencji niedoboru hormo-
néw kory nadnerczy. Ryzyko wystapienia ja-
trogennej niedoczynno$ci dotyczy pacjen-
tow stosujacych dlugotrwale wigksze od fi-
zjologicznych dawki glikokortykosteroidow.
U tych chorych zbyt szybkie zmniejszanie
dawki leku lub jego gwaltowne odstawienie
moze wywota¢ objawy niedoboru endogen-
nych hormonéw kory nadnerczy w wyniku
dtugotrwatej supresji osi podwzgorze—przy-
sadka—nadnercza. Objawy wtdrnej niedo-
czynnosci nie r6znig si¢ zasadniczo od obja-
woéw stwierdzanych w postaci pierwotnej,
zwykle jednak narastaja wolniej i sa stabie;j
wyrazone.

W postaci wtérnej nie obserwuje si¢
zwigkszonej pigmentacji skory, a otoczki
brodawek sutkowych wykazuja charaktery-
styczne jaSniejsze zabarwienie [19-21]. R6z-
nicowanie obu postaci niedoczynnosci kory
nadnerczy przedstawiono w tabeli 5.

W codziennej praktyce klinicznej nalezy
bezwzglednie pamigtac o ostroznym przery-
waniu uprzednio dlugotrwale stosowanej
kortykoterapii, aby nie dopusci¢ do wysta-
pienia ostrej postaci niedoczynnosci kory
nadnerczy, stanowigcej stan zagrozenia

Zycia.

Ryzyko wystapienia
jatrogennej
niedoczynnosci dotyczy
pacjentow stosujacych
dtugotrwale wigksze od
fizjologicznych dawki
glikokortykosteroidow
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Tabela 5

Réznicowanie pierwotnej i wtérnej niedoczynnosci nadnerczy

Pierwotna niedoczynno$¢ Wtérna niedoczynnosé

kory nadnerczy kory nadnerczy
Objawy niedoboru glikokortykosteroidéw Tak Tak
Objawy niedoboru androgenéw Tak Tak
Objawy niedoboru aldosteronu (hiperkaliemia) Tak Zwykle nie
Nadmiar ACTH (hiperpigmentacja) Tak Nie

W przypadku stwierdzenia wtdrnej nie-
doczynnosci kory nadnerczy nalezy zalecic¢
substytucje hydrokortyzonu, jednak w daw-
kach mniejszych niz w chorobie Addisona,
czyli 5-20 mg/d.

Ostrozne, stopniowe przerywanie dtugo-
trwalego leczenia glikokortykosteroidami
zapobiega wystapieniu niedoczynnosci kory
nadnerczy.

PODSUMOWANIE

U pacjentéw ze schorzeniami uktadu odde-
chowego moga wystapic objawy endokrynopa-
tii, co moze §wiadczy¢ o progresji choroby
podstawowej lub stanowi niezamierzony sku-
tek dlugotrwalej terapii. Typowy obraz klinicz-

ny zespotéw endokrynnych spotyka si¢ jednak
rzadko. Paradoksalnie objawy endokrynolo-
giczne moga by¢ takze pierwszym objawem
choroby uktadu oddechowego, co dotyczy
zwlaszcza pacjentéw z rakiem pluca. Autorzy
pragneli zwrdci¢ uwage szczegdlnie na tych
chorych, u ktérych ujawnienie si¢ nowotworu
jest poprzedzone wystapieniem endokrynolo-
gicznych zespotéw paraneoplastycznych.

W dhugotrwalej steroidoterapii powinny
by¢ stosowane glikokortykosteroidy o sil-
nym dziataniu przeciwzapalnym, krétkim
okresie pottrwania i niskiej biodostepnosci,
przy zachowaniu zasady racjonalizacji daw-
kiiczasu przyjmowania dla zminimalizowa-
nia efektéw ubocznych leczenia.
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