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Streszczenie

Wstep. Pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy (NKN, Choroba Addisona), najczesciej na
podtozu autoimmunologicznym, jest schorzeniem o malo specyficznej symptomatologii.
Manifestuje si¢ ostabieniem, brakiem apetytu, spadkiem masy ciata i hipotonig ortostatyczna.
Wczesne rozpoznanie jest niezmiernie wazne z uwagi na ryzyko przelomu nadnerczowego,
bedacego stanem zagrozenia zycia.

Cel pracy. Analiza obrazu klinicznego i czasu wystepowania poszczegolnych objawow przed
postawieniem diagnozy oraz roli lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) w
rozpoznaniu NKN.

Material i metody badan. Do badan zakwalifikowano 23 pacjentow z pierwotng NKN (18K,
5M, w wieku 24-80 lat, $rednia 46,6) hospitalizowanych w Klinice Endokrynologii SPSK4 w
Lublinie. Uzyto autorskiego kwestionariusza ankiety.

Wyniki. Do objawéw obecnych przed postawieniem rozpoznania NKN nalezaly: ostabienie
(100% badanych, objaw ten wystgpowatl $rednio od 9,2 m-cy przed rozpoznaniem), szybkie
meczenie si¢ (100%, od $r.8,8 m-cy), spadek apetytu (95,6%, od $r.9,1 m-cy), Sciemnienie
skory (95,6%, od $r.10 m-cy), hipotonia ortostatyczna (91,3%, od $r.10,7 m-cy), utrata masy
ciata (86,9%, od $r.6,8 m-cy), niskie cis$nienie tetnicze (73,9%, od $r.11 m-cy), nudnosci
(65,2%, od sr. 3,6 m-cy), wzmozony apetyt na sol (56,5%, od §r.6,2 m-cy), bole migsniowe
(52,2%, od $r.15,5 m-cy), przebarwienia blony Sluzowej i dzigset (47,8%, od $r. 2,7 m-cy),
wymioty (43,5%, od $r.3,4 m-cy). Z w/w objawami pacjenci zglaszali si¢ do réznych
specjalistow, w tym 78,3% do lekarza POZ. Podejrzenie choroby w 34,8% wysunat lekarz
rodzinny.

Whioski. Objawy choroby Addisona narastajg powoli i utrzymujg si¢ dhugo przed ustaleniem
rozpoznania. Trudno$ci we wczesnym postawieniu diagnozy wynika¢ moga z malej
swoistosci wiekszosci objawdw. Poradnia POZ stanowi niezwykle wazne ogniwo w procesie

wlasciwego 1 wczesnego rozpoznania pierwotnej NKN.
Stowa kluczowe: niedoczynnos$¢ kory nadnerczy, przetom nadnerczowy, poradnia POZ
Abstract

Background. Addison's disease (AD), usually caused by an autoimmune process, has non-

specific symptomatology. The deficiency of cortisol is manifested by weakness, anorexia,
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weight loss and orthostatic hypotension. Early recognition is crucial as acute adrenal
insufficiency is a life threatening state.

Objectives. Analysis of the clinical picture, occurrence of symptoms before diagnosis, and
the role of General Practitioner (GP) in the diagnosis of AD.

Material and methods. 23 patients with primary adrenal insufficiency (18F, 5M, aged 24-80
years, with an average of 46,6 years). A method of proprietary questionnaire was used.
Results. The symptoms present prior to diagnosis were as follows: weakness (100% of
patients, approximately 9,2 months before the diagnosis), fatigue (100%; 8,8 months
respectively), loss of appetite (95,6%; 9,1 months), skin darkening (95,6%; 10 months),
orthostatic hypotension (91,3%; 10,7 months), weight loss (86,9%; 6,8 months), low blood
pressure (73,9%; 11 months), stomachache (69,6%; 4,6 months), nausea (65,2%; 3,6 months),
increased appetite for salt (56,5%; 6,2 months), muscle pain (52,2%; 15,5 months),
hyperpigmentation of buccal mucosa and gums (47,8%; 2,7 months), vomiting (43,5%; 3,4
months). Because of these symptoms patients went to different specialists, including GPs in
78,3% of cases. Suspicion of the disease in 34.8% put GP.

Conclusion. The symptoms of AD develop slowly and are present long time before the right
diagnosis is established. Difficulties in early diagnosis may result from a low specificity of
most of the symptoms. The role of GP in establishing the right and early diagnosis of

Addison's disease is crucial.

Key words: Addison's disease, acute adrenal insufficiency, General Practitioner

Wstep

Do pierwotnej niedoczynno$ci kory nadnerczy (NKN, choroby Addisona) dochodzi
najczesciej (W 80-90% przypadkow) wskutek przewlektego procesu autoimmunologicznego
zwigzanego z obecnoscig cytotoksycznych limfocytéw oraz przeciwciat przeciwko enzymom
sterydogenezy nadnerczowej. Do innych, zdecydowanie rzadszych przyczyn nalezg: choroby
spichrzeniowe (adrenoleukodystrofia, hemochromatoza, amyloidowa), choroby zakazne
(gruzlica, grzybice), zniszczenie nadnerczy przez przerzuty nowotworowe lub postacie
jatrogenne (np. zwigzane ze stosowaniem ketokonazolu). Czgsto$¢ wystepowania sigga 93-
140 przypadkow na milion w roznych populacjach, rocznie natomiast rozpoznawanych de
novo jest srednio 5 przypadkéw na milion mieszkancow [1]. Szczuje sie, iz w Polsce na NKN

cierpi ok. 4000 o0sdb, z corocznym rozpoznaniem 200 nowych przypadkow [2].
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Choroba Addisona z jest schorzeniem o do$¢ mato specyficznej symptomatologii,
wskutek niedoboru kortyzolu = manifestuje si¢ obecnoscig oslabienia, zwigkszong
meczliwos$cia, brakiem apetytu, spadkiem masy ciata i hipotonig ortostatyczng. Do bardziej
specyficznych objawow, aczkolwiek nie wystepujacych u 100% pacjentdéw, nalezg:
hiperpigmentacja skory i bton §luzowych (gltéwnie skory odkrytych czgsci ciala, ale takze
bruzd dtoniowych, blizn po zabiegach) oraz wzmozone taknienie soli i stonych potraw, co w
badaniach laboratoryjnych czesto ma odbicie w tendencji do hiponatremii i hiperkalemii.
Potwierdzeniem rozpoznania jest stwierdzenie niskich wartosci kortyzolu oraz
podwyzszonych stgzen hormonu adrenokortykotropowego (ACTH), co jednak z uwagi na ich
wahania dobowe jest utrudnione. Diagnostyka niejednokrotnie wymaga testow
stymulacyjnych, prowadzonych w warunkach szpitalnych. Leczenie NKN jest stosunkowo
proste, polega na substytucji glikokortykosteroidow (gt. hydrokortyzonu), z konieczno$cig
zwickszania dawkowania w sytuacjach dodatkowych obcigzen (stres, zabieg, infekcja itp.)
[1]. Miarg dobrze prowadzonego leczenia jest samopoczucie pacjenta, bez nudnosci i
ostabionego apetytu. Wezesne rozpoznanie choroby Addisona jest niezmiernie wazne z uwagi
na ryzyko przetomu nadnerczowego, bedacego stanem zagrozenia zycia, natomiast nieleczona
i niezdiagnozowana NKN jest choroba $miertelng [1,3].

Celem badania byta analiza obrazu klinicznego oraz czasu wystgpowania poszczego6lnych
objawéw przed postawieniem diagnozy oraz roli lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej

(POZ) w postawieniu rozpoznania niedoczynnos$ci kory nadnerczy.

Material i metody

W badaniu wzigto udziat 23 pacjentéw z rozpoznaniem pierwotnej niedoczynnosci
kory nadnerczy (18K, 5M, w wieku od 24 do 80 lat, srednio 46,6 lat+=18,2) hospitalizowanych
w Klinice Endokrynologii Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 4 w Lublinie.
Uzyto autorskiego kwestionariusza ankiety. Wartosci analizowanych parametrow mierzonych
w skali nominalnej scharakteryzowano przy pomocy licznosci i odsetka, natomiast w skali

ilorazowej przy pomocy wartosci $redniej i odchylenia standardowego.

Wyniki badan wlasnych

Na podstawie analizy otrzymanych wynikdw stwierdzono, iz do najczgsciej

wystepujacych objawow obecnych przed postawieniem rozpoznania niedoczynnosci kory
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nadnerczy nalezaly: ostabienie (dotyczylo 100% badanych, objaw ten wystgpowat $rednio od
9,2 m-cy przed rozpoznaniem), szybkie meczenie si¢ (odpowiednio: u 100%, od $r. 8,8 m-ca)
spadek apetytu (u 95,6%, od $r.9,1 m-cy) oraz $ciemnienie skory (u 95,6%, od $ér. 10 m-cy) .
Szczegdtows charakterystyke przedstawiono w tabeli nr 1. Z w/w objawami pacjenci na
przestrzeni ich trwania zglaszali si¢ do réznych specjalistow, w tym 78,3% do lekarza POZ.
Szczegotowy rozktad odpowiedzi przedstawiono na ryc. 1. Wstepne podejrzenie choroby w
34,8% wysunagt lekarz rodzinny (ryc. 2), natomiast potwierdzenie rozpoznania w 91,3%

postawiono na oddziale szpitalnym (o profilu endokrynologicznym lub internistycznym), a w

8,6% ambulatoryjnie w poradni endokrynologicznej.

Tabela nr 1. Objawy pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy w badanej grupie

pacjentow
Objawy podmiotowe i Czesto§é wystepowania® Sredni czas pojawienia
przedmiotowe sie¢ objawu do momentu
rozpoznania [miesiace]
oslabienie 100% (n=23) 9,2
szybkie meczenie si¢ 100% (n=23) 8,8
spadek apetytu 95,6% (n=22) 9,1
sciemnienie skory 95,6% (n=22) 10
hipotonia ortostatyczna 91,3% (n=21) 10,7
utrata masy ciata 86,9% (n=20) 6,8
niskie ci$nienie tetnicze 73,9% (n=17) 11
béle brzucha 69,6% (n=16) 4.6
nudnosci 65,2% (n=15) 3,6
wzmozony apetyt na sol 56,5% (n=13) 6,2
bole migSniowe 52,2% (n=12) 15,5
przebarwienia btony §luzowej 47,8% (n=11) 2,7
jamy ustnej 1 dzigset
wymioty 43,5% (n=10) 3,4
zaparcia 26% (n=6) 10
biegunki 17,4% (n=4) 7
bole glowy 8,6% (n=2) 6,5
nietolerancja niskich temperatur 4,3% (n=1) 4

1 ;. . . . . L1 Y . . .
warto§ci procentowe nie sumuja si¢ do 100% z uwagi na mozliwos¢ wskazania wielu

objawow przez jednego pacjenta
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78.30%

lekarz POZ
gastrolog
pulmonolog
reumatolog

ortopeda

17.40%

psychiatra

endokrynolog 60.90%

13.10%

dermatolog
chirurg

lekarz medycyny sportowe;j

Lwartosci procentowe nie sumuja si¢ do 100% z uwagi na mozliwos¢ wskazania kilku
odpowiedzi przez jednego pacjenta
Ryec. 1. Do jakich specjalistow zglaszal si¢ Pan/Pani w zwigzku ze swoimi objawami

. . . .7 1
zanim zdiagnozowano niedoczynnos$¢ kory nadnerczy?

lekarz wojskowy
4,3%, n=1 lekarz POZ

gastrolog 34,8%, n=8
I

13,1%, n=3

lekarz na oddziale
szpitalnym
21,8%, n=5

endokrynolog
26%, n=6

Ryec. 2. Charakterystyka specjalistow, ktorzy wysuneli wstepne podejrzenie choroby
Addisona w badanej grupie pacjentéw
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Dyskusja

Pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy u potowy chorych rozpoznawana jest
dopiero w momencie wystgpienia jej najgrozniejszego powiktania, jakim jest przetom
nadnerczowy [4], czyli wstrzas oporny na stosowanie katecholamin, z obwodowa
niewydolno$ciag krazenia, z bodlami brzucha, wymiotami, biegunka i1 zaburzeniami
$wiadomosci oraz hiponatremia, hiperkaliemia, hipoglikemig w badaniach dodatkowych [1].
Pozne rozpoznanie wynika z niskiej swoistosci pierwszych objawow choroby [1], stad
wysunigcie podejrzenia i postawienie wihasciwej diagnozy ma kluczowe znaczenie. Jak
wynika z przedstawionego opracowania objawy choroby Addisona sa obecne nawet ponad
rok przed rozpoznaniem. Do typowych objawow, wystepujacych u blisko 100% pacjentéw sa
ostabienie, zwigkszona meczliwos¢, brak apetytu [1,5]. Pokrywa si¢ to z obrazem klinicznym
badanej grupy pacjentoéw. Do swoistych objawow podmiotowych nalezy taknienie soli, czyli
zwigkszony apetyt na stone potrawy, co zgodnie z literatura dotyczy s$rednio od 16-20%
pacjentow [1,5]. W niniejszym opracowaniu ten odsetek byt wyzszy, co jednak wydaje si¢
by¢ zjawiskiem przypadkowym, wtornym do niewielkiej liczby pacjentow.

Brak lub spadek apetytu jest objawem wystepujacym zwykle u wszystkich pacjentéw i
najwczesniejszym objawem choroby [3]. W opracowaniu Papierskiej i wsp. brak apetytu i
spadek masy ciata poprzedzajacy rozpoznanie stwierdzono u wszystkich pacjentow,
hiperpigmentacja skory dotyczyla 95% z nich [3]. Zblizone wyniki otrzymano w niniejszym
badaniu. Zwraca uwagg dlugi okres wystepowania dolegliwosci bolowych migsni, jak
deklarowali ankietowani objaw ten byt obecny $rednio od ponad 15 m-cy przed rozpoznaniem
(a w niektorych przypadkach od 3 lat przed diagnoza, dane nie prezentowane w wynikach).
Zdaniem autorow nalezy fakt ten tlumaczy¢ niskg swoisto$cig objawu jakim sg bole
mig$niowe, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby byly one wynikiem wylacznie patologii
nadnerczy, niemniej jednak weryfikacja tego zjawiska retrospektywnie nie jest mozliwa.
W badaniu Papierskiej i wsp. odsetek pacjentow zglaszajgcych dolegliwos$ci ze strony uktadu
migsniowego siegat 37% [3].

W(g Bleicken’a mniej niz 30% kobiet i okoto 50% mezczyzn byto zdiagnozowanych w
ciggu 6 m-cy od pojawienia si¢ objawow NKN., natomiast w przypadku 20% pacjentow
rozpoznanie postawiono po ok. 5 latach od wystgpienia pierwszych objawoéw choroby [4]. W
badaniu norweskim co trzeci pacjent byl zdiagnozowany stosunkowo szybko- ponizej
miesigca od poczatku trwania objawow, ale 40% badanych musialo z postawieniem diagnozy

poczeka¢ ponad 6 m-cy [6]. W przedstawionym opracowaniu objawy typowe dla NKN,
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wystepujace u >90% badanych rozwijaty si¢ od okoto 9 m-cy. W badaniu Papierskiej moment
postawienia diagnozy byt poprzedzony takze Srednio 9-miesigcznym okresem wystgpowania
objawow NKN, przy czym wspotwystepowanie innych chorob autoimmunologicznych (z
kregu zespolu niewydolnosci wielogruczotowej, APS) skracato czas do diagnozy do $rednio
4,6 m-cy [3].

Objawy niedoczynno$ci kory nadnerczy czgsto prowadzg do mylnego postawienia
rozpoznania choréb z zakresu przewodu pokarmowego (dyspepsji, zapalenia zotadka,
choroby wrzodowej), depresji, niewydolnosci krazenia, anemii, anoreksji, pierwotnej choroby
migsni czy niedoczynnosci tarczycy [3]. W badaniu Bleicken’a i wsp. u 68% pacjentdw
wstepnie postawiono inne, bledne rozpoznanie [4].

Jak wykazato niniejsze badanie pacjenci ze swoimi objawami zgtaszaja si¢ do szeregu
specjalistow, z czego najcze$ciej pierwsza instancja jest lekarz POZ. Wg innych autoréw
ponad 67% badanych konsultowanych bylo przed postawieniem diagnozy przez co najmniej 3
lekarzy [4]. Wlasciwe pokierowanie pacjenta do dalszej diagnostyki, w tym do oddziatu
szpitalnego, jest postepowaniem z wyboru [7]. W analizowanym badaniu wstgpne podejrzenie
choroby Addisona w 1/3 przypadkow zostalo postawione przez lekarza rodzinnego, co
Swiadczy 0 wysokiej $wiadomosci problemu, aczkolwiek dalsze dziatania informacyjne sa
niezbedne do skrocenia procesu diagnostycznego w NKN.

Ograniczeniem omawianego badania jest stosunkowo mata grupa pacjentow, niemniej
jednak schorzenie to nalezy do nieczestej patologii endokrynologicznej. Opracowanie ma
charakter pilotazowy, a celem autorow jest zwrocenie uwagi czytelnika na najtrudniejszy
aspekt zwigzany z niedoczynno$cig kory nadnerczy, jakim jest wlasciwe i1 wczesne jej

rozpoznanie. Poglebienie badan w tym zakresie bedzie staraniem autoro6w na przyszto$¢.

Whioski

Objawy choroby Addisona narastajg powoli 1 utrzymujg si¢ na dilugo przed
postawieniem rozpoznania. Trudno$ci we wczesnym postawieniu diagnozy wynika¢ mogg z
matej specyficznos$ci wiekszosci objawow. Poradnia POZ z racji czestego kontaktu z chorymi
stanowi niezwykle wazne ogniwo w procesie wlasciwego 1 jak najwczesniejszego

rozpoznania pierwotnej niedoczynnos$ci kory nadnerczy.

Bibliografia
1. Papierska L. Niedoczynnos¢ kory nadnerczy. W: Zgliczynski W. red. Endokrynologia
cz.ll, Wyd.l. Warszawa: Medical Tribune Polska, 2011

456



N

Papierska L. Autoimmune primary adrenal insufficiency. Progress in Medicine 2008;
21(2): 132-137.

Papierska L, Rabijewski M. Delay in diagnosis of adrenal insufficiency is a frequent
cause of adrenal crisis. Int J Endocrinol 2013; http://dx.doi.org/10.1155/2013/482370
Bleicken B, Hahner S, Ventz M, et al. Delayed diagnosis of adrenal insufficiency is
common: a cross-sectional study in 216 patients. Am J Med Sci. 2010; 339(6):525-531.
Bednarek-Tupikowska G. Choroby nadnerczy. W: Milewicz A. Endokrynologia
Kliniczna T.2. Wroctaw: Polskie Towarzystwo Endokrynologiczne; 2012.

Erichsen MM, Lev°as K, Skinningsrud B, et al. Clinical immunological, and genetic
features of autoimmune primary adrenal insufficiency: observations from a Norwegian
registry. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism, 2009; 94(12): 4882—
4890.

Zdrojowy-Welna A, Bednarek-Tupikowska G. Postgpowanie w przewlektej
niewydolnosci kory nadnerczy - rola lekarza rodzinnego. Fam Med Prim Care
Rev 2013; 15(3); 486-490.

457


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Papierska%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23864857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rabijewski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23864857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23864857
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bleicken%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hahner%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ventz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Quinkler%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=20400889
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20400889
http://gbl.home.pl/cgi-bin/expertus501a.cgi
http://gbl.home.pl/cgi-bin/expertus501a.cgi
http://gbl.home.pl/cgi-bin/expertus501a.cgi
http://gbl.home.pl/cgi-bin/expertus501a.cgi

