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Streszczenie

Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, World Health Organization) wystosowala rekomendacje (Techniczne Konsultacje: Paryz 2006, Luk-
semburg 2007) dotyczace koniecznosci ograniczenia spozycia soli jako czynnika ryzyka nadci$nienia tetniczego, miazdzycy, zawaléw
serca, udaréw oraz niektdérych choréb nowotworowych. Wyzwanie to podjela Komisja Europejska i utworzona przez nig Grupa Wysokie-
g0 Szczebla ds. Zywienia i Aktywnosci Fizycznej. Zgodnie z zaleceniami WHO dzienne spozyci soli nie powinno przekracza¢ 5 g NaCl
(2 g sodu)/osobe. Srednie dzienne spozycie soli w Polsce wynosi 13,5 g/osobe, w tym 8,8 g soli kuchennej, a w niektérych regionach kraju
dochodzi do 15,0 g/osobe. Opracowane przez grono ekspertéw Instytutu Zywnosci i Zywienia ,Stanowisko w sprawie podjecia inicjaty-
wy zmniejszenia spozycia soli w Polsce” okresla kierunki dzialania obejmujgce: zmiany receptur przetworéw spozywczych w przemysle
spozywczym i placéwkach zywienia zbiorowego, wzmozenie nadzoru organéw urzedowej kontroli zywnosci, kontynuacje odpowied-
nich dziatan legislacyjnych. Dotycza one réwniez dziatan edukacyjnych, kierowanych do konsumentéw, producentéw zywnosci, pra-
cownikéw ochrony zdrowia i instytucji zdrowia publicznego, oraz przedstawicieli mediéw. Stanowisko Polskiego Towarzystwa Nadcis-
nienia Tetniczego podejmuje akcje promocji ograniczania spozycia soli i kontroli nadci$nienia tetniczego na poziomie populacyjnym.
Program taki wymaga synchronizacji dzialan z Polska Komisja ds. Kontroli Zaburzen z Niedoboru Jodu w zakresie niezbednych modyfi-
kacji systemu profilaktyki jodowej. Ograniczenie spozycia soli zmniejszy bowiem dzienng dawke jodu. Aktualne modyfikacje systemu
profilaktyki jodowej idg w kierunku zwiekszenia spozycia innych nosnikéw jodu: mleka i wéd mineralnych ze sprawdzong zawartoscia
jodu. W obu wypadkach stezenie jodu osigga wartos¢ 0,1-0,2 mg jodkéw i noéniki te moga uzupelni¢ niedobér jodu spowodowany
ograniczeniem spozycia soli. Wymaga to szerokiej akcji edukacyjnej, ktéra jest czescig programu nowopowolanego Osrodka Wspétpracu-
jacego z WHO w zakresie zywienia przy Klinice Endokrynologii U/CM w Krakowie.

(Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 1-6)

Stowa kluczowe: profilaktyka jodowa, wole, ograniczenie spozycia soli, nadcisnienie

Abstract

The World Health Organization (WHO) issued a recommendation (Technical Consultation: Paris 2006, Luxembourg 2007) that salt con-
sumption, as a risk factor for hypertension, atherosclerosis, myocardial infarction, stroke, and select cancers, should be restricted. The
European Commission looked to adhere to this recommendation by creating the High Level Group on Nutrition and Physical Activity.
According to WHO

recommendations, a daily allowance of 5 g NaCl (i.e., 2 g Na) for individual salt consumption should not be exceeded. At present, mean
individual salt consumption in Poland totals 13.5 g, of which salt used in household constitutes 8.8 g. In some regions of Poland, this
number reaches upwards of 15.0 g/person. The Position Paper on Initiatives Aimed at Decreasing Salt Consumption in Poland, developed
by an expert group at the National Food and Nutrition Institute, set the course for intervention, including changing recipes for mass-
produced food products and large-scale catering, improving oversight by food control agencies, and continuing legislative changes. These
interventions should also include education directed towards consumers, food producers, public health professionals, healthcare workers,
and media representatives. The Position Paper of the Polish Hypertension Society also sets the course for promoting restricted salt con-
sumption and controlling hypertension on a population level. However, household salt is the main carrier of iodine in the Polish model of
iodine prophylaxis. Thus, any interventions also require synchronized action with the Polish Council for Control of Iodine Deficiency
Disorders. Current efforts aimed at preventing iodine-deficiency look to increase consumption of other iodine-rich products (e.g., milk,

@ Prof. zw. dr hab. n. med. Zbigniew Szubinski, Katedra i Klinika Endokrynologii, Osrodek Wspétpracujacy z WHO w zakresie Zywienia,
Uniwersytet Jagiellonski, Collegium Medicum, ul. Kopernika 17, 31-501 Krakow, tel. 12 424 75 20, faks 12 424 73 99;
e-mail: szybin@ cm-uj.krakow.pl
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mineral water) with standardized levels of iodine. Once they achieve an iodine concentration of 0.1-0.2 mg, these products can easily
supplement any decrease in physiological iodine levels resulting from reduced salt consumption. Also required are wide-ranging educa-
tional campaigns which will be coordinated by the new designated WHO Collaborating Centre for Nutrition at the Chair of Endocrinolo-
gy at Jagiellonian University, Collegium Medicum in Krakéw. (Pol J Endocrinol 2010; 61 (education supplement I): 1-6)

Key words: iodine prophylaxis, goitre, restriction of salt consumption, hypertension

Wstep

W konsultacjach Technicznych Ekspertéow Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization)
w Paryzu w 2006 roku [1] i Luksemburgu w 2007 roku
[2] uwzgledniono szkodliwe skutki wysokiej zawartosci
soli w dietach, zalecajgc zmniejszenie jej spozyciado5 g
NaCl na osobe dziennie, co stanowi odpowiednik 2 g
sodu. Wyzwanie to podjela utworzona przez Komisje
Europejska Grupa Wysokiego Szczebla ds. Zywienia
i Aktywnosci Fizycznej (High Level Group on Nutrition and
Physical Activity). Przyjela ona za priorytet w 2008 roku
podjecie dzialaf na rzecz obnizenia spozycia soli. Spo-
zycie soli w Polsce na tle innych krajéw Europy jest wy-
jatkowo duze (tab. I), a nadci$nienie tetnicze dotyczy
okoto 9 mIn os6b. Nadmiar soli w diecie jest czynnikiem
ryzyka nadci$nienia tetniczego i jego powiklan, takich
jak: udar mézgu, zawat serca i niewydolnos¢ krazenia,
oraz osteoporozy i niektérych choréb nowotworowych.
Powiklania nadci$nienia tetniczego sa gléwna przyczyna
umieralnosci oséb starszych powyzej 60. roku zycia
i druga co do waznosci przyczyng umieralnosci u oséb
milodszych w wieku 15-59 lat. Wigze sie to z wysokimi
kosztami leczenia, ktére w krajach Unii Europejskiej
w 2005 roku wyniosty az 169 mld euro [3]. Katedra i Kli-
nika Endokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Ja-
gielloniskiego koordynuje aktualnie dwa wiodace w tym
zakresie programy: wieloo§rodkowy Program Elimina-
¢ji Niedoboru Jodu finansowany przez Ministerstwo
Zdrowia [4] oraz Program Ograniczenia Spozycia Soli
w diecie szpitalnej w Szpitalu Uniwersyteckim w Kra-
kowie. Jednak dzialania na rzecz zmniejszenia spozycia
soli w Polsce powinny si¢ opiera¢ na szeroko zakrojo-
nym programie na poziomie populacyjnym obejmuja-
cym dzialania zwrécone do konsumentéw i producen-
tow zywnosci, pracownikéw ochrony zdrowia, organéw
urzedowej kontroli Zzywnosci, specjalistéw z zakresu zdro-
wia publicznego i przedstawicieli mediéw. Program ogra-
niczenia spozycia soli musi by¢ koordynowany z jedno-
czesnymi dzialaniami zabezpieczajacymi prawidlowsg
podaz jodu rekomendowang przez WHO (tab. II), ktéra
opiera sie w Polsce oraz w wiekszo$ci krajow europejskich
na profilaktyce jodowej polegajacej na jodowaniu soli
dawka jodu obliczong na podstawie jej aktualnego spo-
zycia [5]. W wyniku dzialalnosci Polskiej Komisji ds. Kon-
troli Zaburzen z Niedoboru Jodu od 1998 roku system pro-
filaktyki jodowej w Polsce polega na obowigzkowym jo-
dowaniu soli kuchennej na poziomie 30 + 10 mg KJ/kg

Tabela I. Dzienne indywidualne spozycie soli w wybranych
krajach Europy (g/dzien) [1]

Table 1. Daily individual salt consumption in selected
European countries (g/day) [1]

Dania 8,2-8,4
Francja 7,9-8,4
Belgia 8,3-8,7
Niemcy 8,2-8,8
Portugalia 9,0-11,5
Wielka Brytania 9,7-11,7
Witochy 9,2-10,8
Polska 13,5 g (w tym 8,8 g soli kuchennej) [25]

Na podstawie: WHO 2003, Szponar i wsp. Instytut Zywnosci i Zywienia
2008 .

Tabela II. Rekomendowane dzienne zapotrzebowanie na jod
w diecie (mg/osobe/dzieri) [32]

Table II. Recommended daily dietary iodine consumption
(mg/person/day) [32]

Dzieci przedszkolne 0-59 miesiecy
90
Dzieci szkolne 6-12 lat
120
Dorosli i dzieci > 12 lat
150
Kobiety w cigzy i karmigce 250

Na podstawie: WHO, UNICEF, ICCIDD-22

[6]. System ten okazat si¢ niezwykle efektywny i dopro-
wadzil w ciggu kilku lat do wyeliminowania wola ende-
micznego u dzieci szkolnych [7].

Ograniczenie spozycia soli musi wiec by¢ procesem
kontrolowanym i prowadzonym wraz z koniecznymi
modyfikacjami systemu profilaktyki jodowej. Odpowie-
dzig na to wyzwanie byly Konsultacje Techniczne WHO
w 2007 roku w Luksemburgu [2], ktére wskazaly droge
do modyfikacji systeméw profilaktyki jodowej na ca-
tym $wiecie. W Polsce synchronizacje tych dziatan za-
pewnia z jednej strony wspomniany wyzej wieloosrod-
kowy Program Eliminacji Niedoboru Jodu, a z drugiej
wdrozenie przez Instytut Zywnosci i Zywienia dzialani
opartych na opracowanym przez grupe ekspertéw do-
kumencie: ,Stanowisko w sprawie podjecia inicjatywy
zmniejszania spozycia soli w Polsce” [8]. Waznym czyn-
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nikiem synchronizujagcym te dzialania stat sie réwniez
powolany przez Biuro Regionalne WHO w Kopenha-
dze Osrodek Wspétpracujacy z WHO przy Klinice En-
dokrynologii Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellori-
skiego, ktérego program obejmuje wdrazanie ogranicze-
nia spozycia soli i modyfikacje profilaktyki jodowej.

S6d — gtowny Srodowiskowy
czynnik ryzyka nadcisnienia tetniczego

Nadciénienie tetnicze jest jednym z podstawowych
czynnikéw ryzyka choréb ukladu sercowo-naczynio-
wego i w Polsce wystepuje u okoto 30% dorostej popu-
lacji. Dalsze 30% populacji ma ci$nienie wysokie pra-
widlowe, ktére rowniez zwieksza ryzyko choréb ukla-
du sercowo-naczyniowego [9-11]. Zalezno$¢ miedzy
spozyciem sodu a ci$nieniem tetniczym wykazano
w wielu badaniach o charakterze epidemiologicznym
i obserwacyjnym oraz interwencyjnym [12-14]. W po-
wszechnie znanym badaniu International Study of So-
dium, Potassium, and Blood Pressure (INTERSALT) [15],
ktére objelo ponad 10 tysiecy uczestnikéw, wykazano,
ze im wieksze jest spozycie sodu, tym wyzsze wartosci
ciSnienia tetniczego i jego przyrost z wiekiem. Z kolei
wyniki badania DASH-Sodium wykazaly, Ze obnizenie
dziennego spozycia sodu przez stosowanie diety nisko-
sodowej skutecznie obniza ci$nienie tetnicze,
a dodatkowy korzystny efekt daje polaczenie niskiego
spozycia sodu ze ,zdrowa dieta DASH” (dieta bogata
w warzywa, owoce, platki zbozowe, nabial, uboga
w czerwone mieso i tluszcze oraz stlodycze). Obecnie
przecietne spozycie soli kuchennej w Polsce jest bardzo
wysokie, szacowane na 15 g/dobe. Na tle innych krajéw
europejskich uczestniczacych w programie European Pro-
ject on Genes in Hypertension (EPOGH) populacja w Kra-
kowie charakteryzowala sie najwyzszym spozyciem
sodu [11]. Ograniczenie ilosci sodu w diecie jest jednym
z gléwnych zalecei dotyczacych modyfikacji stylu zycia
u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym. Europejskie
Towarzystwo Nadciénienia Tetniczego zaleca dla pacjen-
téw z nadciénieniem tetniczym spozycie ponizej 5 g soli
kuchennej na dobe, co odpowiada 2,0 g (90 mmol) sodu
[15]. Uzasadnione jest rowniez stosowanie tego zalece-
nia w odniesieniu do calej populacji, co moze sie przy-
czyni¢ do poprawy zdrowotnosci spoleczefistwa i ode-
gra¢ znaczacg role w pierwotnej profilaktyce nadcis$nie-
nia tetniczego i innych choréb sercowo-naczyniowych.

Prof. G. MacGregor z Blood Pressure Unit, St. Geor-
ge’s University w Londynie od kilku lat prowadzi
w Anglii program Consensus Action on Salt and Health
(CASH), w ktérym osiggnieto juz pierwsze sukcesy —
spozycie soli kuchennej w Wielkiej Brytanii zaczeto
spadac. Rozszerzeniem akcji CASH na arenie miedzy-
narodowej jest World Action on Salt and Health (WASH),

do ktérej przylaczylo sie Polskie Towarzystwo Nadci-
$nienia Tetniczego, zalecajace stosowanie w diecie pro-
duktéw o ograniczonej zawartosci sodu [16].

Redukcja spozycia soli w Polsce w Swietle
dziatah Komisji Europejskiej i Swiatowej
Organizacji Zdrowia

Nadmiar soli jest czynnikiem ryzyka nadciénienia tet-
niczego i jego powiklan (udar mézgu, zawat serca, nie-
wydolnoé¢ krazenia) oraz miazdzycy, osteoporozy
i niektérych choréb nowotworowych — gléwnych
przewlektych choréb niezakaznych. Sg one gléwna
przyczyna umieralnosci os6b powyzej 60. roku zycia
idruga co do waznosci u 0s6b w wieku 15-59 lat. Kosz-
ty leczenia tych choréb, zwlaszcza ukladu sercowo-na-
czyniowego, sa bardzo duze. Wystepowanie tych cho-
réb wigze si¢ w znacznym stopniu ze spozyciem soli
kuchennej, ktére w wielu krajach jest bardzo wysokie.
W Polsce nawet 3-krotnie przekracza zalecenia WHO,
ktére obecnie wynosza do 5 g soli/d. W innych krajach
europejskich spozycie soli jest znacznie nizsze (tab. I).
Uwzgledniajac te alarmujace dane, WHO oraz Unia
Europejska podjely inicjatywy na rzecz obnizania spo-
zycia soli. Swiatowa Organizacja Zdrowia zaleca opra-
cowanie i wdrozenie narodowych strategii redukcji soli
w diecie uwzgledniajace, miedzy innymi czynniki kul-
turowe: tradycyjne zwyczaje zywieniowe, gtéwne Zr6-
dla soli w diecie, strukture wieku populagji [1].
Komisja Europejska na pierwszym spotkaniu Gru-
py Wysokiego Szczebla ds. Zywienia i Aktywnoéci Fi-
zycznej [High Level Group (HLG) on Nutrition and Physi-
cal Activity] w listopadzie 2007 roku oraz niektére kraje
czlonkowskie zglosily propozycje podjecia dziatah na
rzecz obnizenia zawartosci soli w produktach spozyw-
czych, zgodnie z Bialg Ksiega Komisji Europejskiej.
Celem tego przedsiewziecia jest redukcja spozycia soli
w populacji. Wyniki powinny by¢ dostarczane do Ko-
misji Europejskiej.
Polska, bioragc pod uwage wysokie spozycie soli
w naszym kraju oraz czeste wystepowanie choréb zwia-
zanych z jej spozyciem, popiera te inicjatywy przez
wilgczenie sie do dzialan na rzecz redukcji spozycia soli.
Przystepujac do dziatania, opracowano ,Stanowisko w
sprawie podjecia inicjatywy zmniejszenia spozycia soli
w Polsce” [8], ktére poddano szerokiej dyskusji. Uczest-
niczyli w niej miedzy innymi przedstawiciele resortu
zdrowia, Gléwnego Inspektoratu Sanitarnego, Swiata
nauki, producentéw zywnosci. W opracowanym doku-
mencie, popierajac inicjatywe HLG, stwierdzono mie-
dzy innymi, ze dzialania na rzecz zmniejszenia spozy-
cia soli w Polsce powinny obejmowac:
— opracowanie, w ramach Narodowego Programu
Zapobiegania Nadwadze i Otylosci oraz Przewle-
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ktym Chorobom Niezakaznym przez Poprawe

Zywienia i Aktywnosci Fizycznej (POL-HEALTH),

programu obnizania spozycia soli zgodnie z wytycz-

nymi Komisji Europejskiej;

— jednoczesne dziatania edukacyjne obejmujace konsu-
mentéw, przetwércéw zywnosci, pracownikéw stuz-
by zdrowia, organéw urzedowej kontroli zywnosci,
specjalistéw z zakresu zdrowia publicznego i przed-
stawicieli mediéw w zakresie ograniczania dosalania
potraw oraz zalecania stosowania i spozywania prze-
tworéw mniej stonych, w tym soli niskosodowej;

— rozwijanie poradnictwa dietetycznego niezbedne-
go w profilaktyce i leczeniu przewleklych choréb
niezakaznych wywolanych miedzy innymi nad-
miernym spozyciem soli;

— dzialania na rzecz sukcesywnej zmiany receptur
przetworéw spozywczych i potraw bedacych glow-
nym noénikiem soli w diecie (zmniejszanie zawar-
tosci soli) we wspoélpracy z przemystem spozyw-
czym i zakladami zywienia zbiorowego;

— obnizanie zawartoéci soli w positkach wydawanych
w placowkach o$wiatowo-wychowawczych oraz
placowkach zywienia zbiorowego;

— wprowadzenie do programéw nauczania zasad pra-
widlowego zywienia z uwzglednieniem ogranicze-
nia spozycia soli;

— wzmozenie nadzoru organdéw urzedowej kontroli
zywnoéci w zakresie jakosci znakowania Srodkéw spo-
zywczych, z uwzglednieniem soli przyprawowych;

— kontynuowanie dzialan legislacyjnych wspieraja-
cych ograniczanie spozycia soli.

Zalozono, ze realizacja powyzszych dzialaf, zgod-
nie z zaleceniami Komisji Europejskiej, powinna zmniej-
szy(¢ istotnie spozycie soli w polskiej populacji w ciagu
4]at. W 2009 roku Polska powinna przygotowac raport,
na przyklad postepu w planowanych dzialaniach.

Modyfikacje profilaktyki jodowej w Polsce
wobec koniecznosci ograniczenia spozycia soli

W zwigzku z wstrzymaniem kontrolowanej profilak-
tyki jodowej w 1980 roku, zespdt pediatréw Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie za-
uwazyl zwiekszong czestos¢ przypadkéw wola u no-
worodkéw [17]. W 1987 roku zostal uruchomiony pro-
gram Ministerstwa Zdrowia, w ktérym oceniano skut-
ki awarii w Czarnobylu koordynowane przez prof. J.
Naumana [18], ktory stwierdzit wysoka czestos¢é wola
u dorostych, potwierdzona w badaniach epidemiolo-
gicznych przeprowadzonych u dzieci szkolnych w la-
tach 1992-1993, koordynowanych przez prof. Z. Szu-
binskiego [19]. Na skutek interwencji Polskiego Towa-
rzystwa Endokrynologicznego ponownie przywrdco-
no jodowanie soli kuchennej, jednak zastosowano nie

w pelni skuteczny model nieobowigzkowego jodowa-
nia. Niedobér jodu grozi powaznymi konsekwencjami
na poziomie populacyjnym. Synteza hormonoéw tarczy-
cy 4-jodotyrozyny i tyroksyny, ktére regulujg wszyst-
kie szlaki przemiany materii i wywieraja decydujacy
wplyw na rozwéj mézgu, wymaga codziennej dawki
jodu w pozywieniu, a précz tego jod jest jednym z naj-
silniejszych przeciwutleniaczy i dziata ochronnie w pro-
cesach zapalnych i nowotworowych. Ciezki niedobor
jodu w ciazy moze doprowadzi¢ do nieodwracalnego
niedorozwoju mézgu u plodu i do tak zwanego krety-
nizmu. Obraz ten obserwowany jeszcze w Polsce
w okresie miedzywojennym zostal catkowicie wyelimi-
nowany przez profilaktyke jodowg, ale umiarkowany
niedobdr jodu prowadzi do obnizenia wyzszych funkgji
mozgu, jak zdolnoé¢ uczenia sie, zapamietywania i ko-
jarzenia, oraz obniza w istotnym stopniu miernik tych
funkcji — iloraz inteligencji. Niedobér jodu powoduje
powiekszenie tarczycy, zwieksza czestos¢ choréb tar-
czycy, w tym raka tarczycy, oraz zwieksza czestoé¢ raka
zoladka [20, 22, 23].

W 1991 roku w porozumieniu z Ministerstwem
Zdrowia Zarzad Gléwny Polskiego Towarzystwa En-
dokrynologicznego powolat Polska Komisje ds. Kon-
troli Zaburzen z Niedoboru Jodu (PKKZN], przewod-
niczacy — prof. dr hab. n. med. Zbigniew Szybifiski)
zsiedzibg w Katedrze i Klinice Endokrynologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.
Komisja, na wzdr innych krajow europejskich, skupia
czolowych endokrynologéw, ekspertéw od polityki
zywieniowej oraz jodowania soli i pasz zwierzecych.

W wyniku stwierdzonego w badaniach epidemio-
logicznych stanu endemii wola w Polsce na wniosek
Komisji Minister Zdrowia wydal w 1996 roku Zarza-
dzenie o powszechnym jodowaniu soli kuchennej (30
+ 10 mg KI/1 kg soli). Komisja sprecyzowata réwniez
pozostale elementy modelu profilaktyki jodowej obej-
mujace jodowanie odzywek dla noworodkéw niekar-
mionych piersig oraz stosowanie dodatkowej dawki
(0,10-0,15 mg) jodu u ciezarnych i karmigcych kobiet
[24, 25]. Wyniki prowadzonych pod nadzorem PKK-
ZN] badan, koordynowanych przez Oddziat Kliniczny
Kliniki Endokrynologii Szpitala Uniwersyteckiego Col-
legium Medicum Uniwersytetu Jagiellofiskiego w Krako-
wie, wykazaly wybitng poprawe w zakresie stwierdza-
nych poprzednio skutkéw niedoboru jodu. W najmtod-
szej grupie dzieci szkolnych w wieku 6-8 lat czestosé
wola endemicznego spadta ponizej 5%, a wiec ponizej
progu endemicznego [7], zmniejszyla sie czestos¢ pod-
klinicznej niedoczynnosci tarczycy u noworodkéw [26,
27], a konferencja ekspertow WHO i Miedzynarodo-
wej Komisji ds. Niedoboru Jodu przesuneta Polske do
grupy krajow europejskich z prawidlowa podazg jodu
na poziomie populacyjnym [28]. Efektywna profilakty-
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Tabela IIL. Wody mineralne o znanym stezeniu jodkow (0,1
-0,2 mg/l)

Table III. Brands of mineral water with standardized levels
of iodine (0,1-0,2 mg/L)

Wysowianka Piwniczanka
Kujawianka Szczawniczanka
Muszynianka Celestynka

Tabela IV. Stezenie jodu w mleku krowim [mg/1]

Table IV. Iodine concentration in cow’s milk [mg/L]

1970
2008

20-40
86,6-142,6 [29]

ka jodowa spowodowala wyrazny spadek czestosci
zréznicowanego raka tarczycy, a zwlaszcza jego bar-
dziej zlodliwej formy — raka pecherzykowego [22].
Udowodniono réwniez zalezno$¢ spadku czestosci raka
zoladka od profilaktyki jodowej, co ttumaczy sie
ochronna rola jodu jako przeciwutleniacza i jego zdol-
noscia gromadzenia si¢ w §luzéwce dystalnej czesci
zoladka [23]. W ostatnich rekomendacjach WHO (Paryz
2006 r., Luksemburg 2007 r.) wprowadzono koniecznos¢
ograniczania spozycia soli kuchennej jako czynnika
ryzyka nadci$nienia i miazdzycy do poziomu 5,0 g
dziennie, a wiec o blisko 50% mniej od aktualnego po-
ziomu spozycia. Waznym elementem uzupelniajagcym
w tej sytuacji podaz jodu moga sie sta¢ sktadniki pozy-
wienia zawierajace jod, a wérdd nich istotng role moga
odegra¢ wody mineralne zawierajace kontrolowane ste-
zenie jodu (0,10-0,20 mg/l — tab. III). W latach 2007-
—-2008 w porozumieniu z Instytutem Zootechniki w Ba-
licach podjeto akcje jodowania lizawek solnych kréw
mlecznych [29], co spowodowalo wzrost stezenia jodu
w mleku z 30 do 120 + 10 ug/l (tab. IV), osiagajac po-
ziom stezenia jodu obserwowany w krajach Unii Euro-
pejskiej, w ktorych stosuje sie standaryzowane pasze
zwierzece. Te dwa nowe nosniki jodu — standaryzo-
wane wody mineralne i mleko — powinny sta¢ sie sta-
lym sktadnikiem codziennej diety, a zwlaszcza codzien-
ne picie szklanki mleka u dzieci i kobiet w cigzy.

Szczegdlny problem zdrowia publicznego to zabez-
pieczenie dodatkowej dawki jodu na poziomie 0,10—
—0,15 mg/d. u kobiet w ciazy i kobiet karmigcych zgod-
nie z rekomendacjami WHO [30].

W dotychczasowych badaniach wykonanych przez
Instytut Matki i Dziecka w Warszawie oraz przez Uni-
wersytet Medyczny w Lodzi wykazano, Ze tylko okolo
50% kobiet w cigzy otrzymuje dodatkowgq zalecang
dawke jodu [31].

Decydujaca role w tym zakresie maja lekarze pierw-
szego kontaktu oraz potoznicy, do ktérych obowiazku
nalezy dopilnowanie pobierania przez kobiete w cigzy
codziennej dodatkowej dawki jodu (100-150 ug) w po-
staci tabletki (czesto w postaci preparatu mineralno-
witaminowego).

Wprowadzane zmiany w systemie profilaktyki jodo-
wej wymagaja cigglego monitorowania na poziomie po-
pulacyjnym. Dokonuje sie to przez realizacje Programu
Eliminacji Niedoboru Jodu finansowanego przez Mini-
sterstwo Zdrowia. Program ten obejmuje monitoring
bardzo czulego wskaznika, jakim jest stezenie hormonu
TSH u noworodkéw, kontrolowany w systemie przesie-
wu neonatologicznego, ,Akcje ThyroMobile” rozwijana
u dzieci szkolnych i u kobiet w cigzy, gdzie mierzy sie ste-
zenie jodu w moczu i wielkos¢ tarczycy, realizowany we
wspblpracy z Instytutem Zywnoéci i Zywienia program
monitorowania wydalania sodu i jodu w moczu u oséb
doroslych oraz rejestr zapadalnosci na raka tarczycyijego
formy histopatologiczne. Efektywny model profilaktyki
jodowej w Polsce ma jeszcze jeden istotny aspekt — sta-
nowi ochrone populacji przed nadmiernym kumulowa-
niem sie izotopu 131-I w tarczycy w wypadku awarii nu-
klearnej, podobnej do awarii w Czarnobylu.

Podsumowanie

1. W rekomendacjach WHO zaleca sie ograniczenie
dziennego spozycia soli (NaCl) do 5,0 g jako bez-
piecznej granicy chroniacej przed nadci$nieniem
tetniczym i jego powiktaniami: miazdzyca, zawalem
serca i udarem mézgu.

2. W ramach Narodowego Programu Zapobiegania
Nadwadze i Otylosci oraz zgodnie z wytycznymi
Komisji Europejskiej program obnizania spozycia
soli, okreSlony w ,Stanowisku w sprawie ogranicze-
nia spozycia soli w Polsce” opracowanym przez In-
stytut Zywnoéci i Zywienia, powinien rozpoczac
dzialania edukacyjne obejmujace konsumentéw,
przetwércéw zywnosci, pracownikéw ochrony
zdrowia oraz mediéw, dzialania na rzecz sukcesyw-
nej zmiany receptur w przemysle spozywczym
i w placéwkach zywienia zbiorowego oraz wpro-
wadzenie do programéw nauczania zasad prawi-
dlowego zywienia. Realizacja powyzszych dziatan
powinna zmniejszy¢ istotnie spozycie soli w polskiej
populacji w ciaggu 4 lat.

3. Ograniczenie spozycia soli powinno obejmowac
model profilaktyki jodowej, wprowadzajacej do
spozycia dodatkowe nosniki jodu jak mleko i jodo-
wane wody mineralne.

4. Nalezy prowadzi¢ ciggly nadzér organéw urzedo-
wej kontroli zywnosci nad realizacja programu ogra-
niczenia spozycia soli i modyfikacji profilaktyki jo-
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dowej oraz nad spozyciem sodu i jodu na poziomie
populacyjnym.

Nalezy kontynuowaé Program Eliminacji Niedobo-
ru Jodu zapewniajacego ciagla kontrole efektywno-
Sci profilaktyki jodowej.

Powinno sie kontynuowa¢é dzialania legislacyjne
wspierajace ograniczanie spozycia soli oraz wspoét-
pracowaé ze Swiatowa Organizacja Zdrowia i z Ko-
misjg Europejska.

Podziekowania

Autorzy pragng wyrazi¢ wdziecznos¢ firmie Merck
KGaA Dormstadt za pomoc w przeprowadzeniu bada-
nia, a zwlaszcza za udostepnienie ambulansu , Thyro-
mobil”.
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Streszczenie

Wrodzony przerost nadnerczy (CAH, congenital adrenal hyperplasia) z niedoboru 21-hydroksylazy jest jedng z najczestszych choréb dzie-
dziczonych w sposéb autosomalny recesywny. Uposledzenie syntezy kortyzolu doprowadza do nadmiernej stymulacji nadnerczy przez
ACTH, przerostu nadnerczy i nadmiernej syntezy androgendéw. Zesp6l ten cechuje sie duza korelacja pomiedzy genotypem i fenotypem
— rodzaj mutacji genu CYP21A2 wplywa na stopief niedoboru 21-hydroksylazy.

Objawy kliniczne w klasycznych postaciach CAH u dorostych wynikaja z: niedoczynnosci kory i rdzenia nadnerczy, hiperandrogenizmu oraz
dzialar ubocznych stosowanych w leczeniu glikokortykosteroidéw. Posta¢ nieklasyczna moze czasem przebiegac¢ bezobjawowo.

U pacjentéw z klasyczna postacia CAH czesciej niz w normalnej populacji stwierdza sie otylo$¢, hiperinsulinizm i insulinoopornoéc oraz hiper-
leptynemie. Nieprawidlowosci te sprzyjaja rozwojowi zespolu metabolicznego i jego konsekwencjom, w tym dysfunkgji srédblonka i rozwojo-
wi choréb sercowo-naczyniowych. Przewlekle leczenie glikokortykosteroidami jest takze znanym czynnikiem ryzyka rozwoju osteoporozy.
Chorzy z CAH wymagaja stalego monitorowania zaréwno parametréw biochemicznych (17a-hydroksyprogesteronu i androstendionu), jak
iklinicznych (kontrola masy ciala, pomiary obwodu talii, ci$nienia tetniczego, glikemii, lipidogramu) oraz densytometrycznej oceny gestosci
mineralnej kosci.

Podstawowym celem leczenia dorostych chorych z CAH jest poprawa jakosci Zycia, zapewnienie plodnoéci, zmniejszenie objawéw hiper-
androgenizacji u kobiet oraz minimalizacja objawéw niepozadanych glikokortykosteroidoterapii.

Pacjenci z postacia klasyczng wymagaja leczenia glikokortykosteroidami, a w przypadkach przebiegajacych z utrata soli takze mineralo-
kortykosteroidem. Niezwykle rzadko konieczne jest zastosowanie radykalnego postepowania, jakim jest obustronna adrenalektomia.
Pacjenci z postacia nieklasyczna, z brakiem objawéw klinicznych wymagaja obserwacji, leczenie natomiast nie zawsze jest konieczne.
Opieka nad dorostymi chorymi z CAH powinna by¢ prowadzona w o$rodkach referencyjnych, poniewaz wymaga wspélpracy endokry-
nologa, diabetologa, ginekologa, androloga, urologa i psychologa. (Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 7-21)

Stowa kluczowe: wrodzony przerost nadnerczy, 21-hydroksylaza, glikokortykosteroidy

Abstract

Congenital adrenal hyperplasia (CAH) due to 21-hydroxylase deficiency is one of the most common autosomal recessive hereditary dise-
ases. The impairment of cortisol synthesis leads to excessive stimulation of the adrenal glands by adrenocorticotropic hormone (ACTH),
adrenal hyperplasia, and excessive androgen synthesis. The syndrome is characterised by a considerable correlation between the genoty-
pe and the phenotype with the type of CYP21A2 gene mutation affecting the severity of 21-hydroxylase deficiency.

The clinical manifestations of CAH in adults result from adrenocortical and adrenomedullary insufficiency, hyperandrogenism, and the
adverse effects of glucocorticosteroids used for the treatment of the condition. Non-classic CAH may sometimes be asymptomatic.

In patients with classic CAH obesity, hyperinsulinaemia, insulin resistance, and hyperleptinaemia are more often seen than in the general
population. These abnormalities promote the development of metabolic syndrome and its sequelae, including endothelial dysfunction,
and cardiovascular disease. Long-term glucocorticosteroid treatment is also a known risk factor for osteoporosis.

Patients with CAH require constant monitoring of biochemical parameters (17a-hydroxyprogesterone and androstenedione), clinical pa-
rameters (body mass, waist circumference, blood pressure, glucose, and lipids), and bone mineral density by densitometry.

The principal goal of treatment in adults with CAH is to improve quality of life, ensure that they remain fertile, reduce the manifestations
of hyperandrogenisation in females, and minimise the adverse effects of glucocorticosteroid treatment.

Patients with classic CAH require treatment with glucocorticosteroids and, in cases of salt wasting, also with a mineralocorticosteroid.
Radical measures, such as bilateral adrenalectomy, are very rarely needed.
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Asymptomatic patients with non-classic CAH require monitoring: treatment is not always necessary.
Medical care for patients with CAH should be provided by reference centres, as the management of such patients requires collaboration
between an endocrinologist, diabetologist, gynaecologist, andrologist, urologist, and psychologist.

(Pol ] Endocrinol 2010; 61 (education supplement I): 7-21)
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Wykaz uzywanych skrotéw:

AA — antyandrogeny

ACTH (adrenocorticotropic hormone) — kortykotropina
ART (adrenal rest tumor) — ektopowa tkanka nadner-
czowa

BMD (bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci
CAH (congenital adrenal hyperplasia) — wrodzony prze-
rost nadnerczy

CRH (corticotropin releasing hormone) — kortykoliberyna
DHEA (dehydroepiandrosterone) — dehydroepiandrosteron
DHEAS (dehydroepiandrosterone sulphate) — siarczan de-
hydroepiandrosteronu

DXA (dual energy X-ray absorptionetry) — densytometria
DXM (dexametasone) — deksametazon

EBM (evidence based medicine) — medycyna oparta na
faktach

Fludro — fludrokortyzon

GC/MS — chromatografia gazowa z detektorem masowym
GH (growth hormone) — hormon wzrostu

GKS (glucocorticoids) — glikokortykosteroidy

IFG — (impaired fasting glucose) — nieprawidlowa
glikemia na czczo

IGF-1 (insulin-like growth factor 1) — insulinopodobny
czynnik wzrostu 1

Wstep

Wrodzony przerost nadnerczy (CAH) nalezy do grupy
zaburzen syntezy kortyzolu dziedziczonych w sposéb
autosomalny recesywny. Najczestsza postacia CAH
(> 95%) jest niedob6r 21-hydroksylazy. Mutacje genu
CYP21A2 kodujacego enzym 21-hydroksylaze w war-
stwie pasmowatej i klebkowatej kory nadnerczy skut-
kuja niedoborem kortyzolu, a w ciezkich przypadkach
takze aldosteronu. Powoduje to stymulacje kortykotro-
piny (ACTH) i nadmierne wydzielanie tych steroidéw,
ktére znajduja sie przed zablokowanym etapem synte-
zy — to znaczy 17a-hydroksyprogesteronu (17-OHP),
ulegajacego wzmozonej konwersji do androgenéw [1,
2]. Na rycinie 1 przedstawiono schemat biosyntezy ste-
roidéw nadnerczowo-gonadowych ukazujacy zaburze-
nia jej szlaku w CAH z niedoboru 21-hydroksylazy.
Wyréznia sie trzy gtéwne typy kliniczne CAH, za-
lezne od stopnia niedoboru 21-hydroksylazy, takie jak:

IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidlowa
tolerancja glukozy

IMT (intima media thickness) — grubos¢ intima media
LA GKS (long acting glucocorticoids) — dlugodzialajgce
glikokortykosteroidy

LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy

MKS — mineralokortykosteroidy

MRI (magnetic resonance imaging) — rezonans magne-
tyczny

NC (non-classic CAH) — posta¢ nieklasyczna CAH

OC (oral contraception) — doustne tabletki antykoncepcyjne
PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespot policystycz-
nych jajnikow

PRA (plasma renin activity) — aktywnos¢ reninowa osocza
SD (standard deviation) — odchylenie standardowe
SHBG (sex hormone binding globulin) — globulina wiaza-
ca hormony plciowe

SW (salt wasting) — postaé klasyczna CAH z utratg soli
SV (simple virilizing) — posta¢ klasyczna CAH bez utraty
soli

THAIdo — tetrahydroaldosteron

3BHSD 2— dehydrogenaza 38-hydroksysteroidowa typu 2
118HSD 2 — dehydrogenaza 113-hydroksysteroidowa

typu 2
17-OHP — 17a-hydroksyprogesteron

— postac klasyczna z utratg soli (SW), ktéra wystepu-
je przy catkowitym braku aktywnosci enzymu
w warstwie pasmowatej i klebkowatej kory nad-
nerczy i powoduje niedobér kortyzolu oraz aldo-
steronu;

— postacé klasyczna bez utraty soli (SV), z zachowang
1-2-procentowa aktywnosciag enzymu, ktéra prze-
biega bez objawéw klinicznych niedoboru aldoste-
ronu przy wspolistniejgcym niedoborze kortyzolu;

— postaé nieklasyczna (NC), czyli péZno ujawnia-
jacy sie przerost nadnerczy z lagodnym nadmia-
rem androgenéw w okresie p6znego dziecinstwa
lub w czasie pokwitania, z zachowang 20-50-pro-
centowq aktywnodcia 21-hydroksylazy.

Na podstawie badan przesiewowych przeprowa-
dzonych u noworodkéw, dostepnych w takich krajach,
jak Stany Zjednoczone, Portugalia, Wielka Brytania,
Kanada czy Hiszpania, ustalono §rednig czestos¢ wyste-
powania postaci klasycznej na okoto 1:15 000 zywo uro-
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Rycina 1. Schemat biosyntezy steroiddw w nadnerczach i gonadach pokazujgcy zmiang jej szlaku w CAH z niedoboru 21-hydroksylazy.
Wedtug M.1. New, w modyfikacji E.M. Matunowicz [3]; 21-DF — 21-deoksytortyzol

Figure 1. Pathway of adrenal and gonadal steroidogenesis in 21-hydroxylase deficiency. Modified by E.M. Matunowicz from M.I. New [3];

21-DF — 21-deoxycortisol

dzonych dzieci. W niektérych grupach etnicznych cze-
stod¢ ta jest zdecydowanie wyzsza, na przyklad wsréd
Eskimoséw Yupik zamieszkujacych Alaske wynosi 1:280,
a wérod mieszkancoéw francuskiej wyspy La Reunion
1:2100. W Polsce CAH nie jest objety programem badan
przesiewowych — czesto$¢ wystepowania ocenia sie na
okoto 1:10 000 do 1:14 000 zywych urodzen [4].

Sposréd postaci klasycznych we wszystkich bada-
nych populacjach dominuje postac z utrata soli, stano-
wigca 67% przypadkéw [5]. Nieklasyczna posta¢ CAH
wystepuje czesciej — okolo 1:1000 przypadkéw [6]. Po-
dobnie jak w postaci klasycznej, tak i tu, w pewnych gru-
pach etnicznych czestos¢ ta jest zdecydowanie wyzsza.
Dotyczy to Zydéw Aszkenazyjskich (1:27), Hiszpanéw
(1:40) i Chorwatdéw (1:50).

Obraz kliniczny wrodzonego
przerostu nadnerczy u dorostych

Objawy kliniczne w klasycznych postaciach CAH u do-
rostych sa bardzo zréznicowane i wynikajg z réznego
stopnia niedoczynnosci kory i rdzenia nadnerczy, nad-
miaru androgenéw i osobniczej wrazliwosci na dziata-
nie androgenéw, obecnoéci ektopowej tkanki nadner-
czowej oraz dziatan ubocznych glikokortykosteroidéw
(GKS) stosowanych w leczeniu tego zespotu (ryc. 2).

Objawy niedoczynnosci kory i rdzenia nadnerczy
Niedoczynno$é¢ kory nadnerczy stwierdza sie u chorych
z postaciami klasycznymi CAH. Doroéli pacjenci z CAH

— nieleczeni lub nieadekwatnie leczeni — moga zgla-
sza¢ nastepujace dolegliwosci: ogdlne oslabienie, tatwa
meczliwos¢, utrate apetytu i chudniecie. U czesci cho-
rych wystepuje takze hiperpigmentacja skoéry zwigza-
na z wysokimi stezeniami ACTH. W stanie zagrazaja-
cego przelomu nadnerczowego dolgczaja sie béle brzu-
cha, nudnosci, wymioty, biegunka, béle miesniowe,
niedociénienie tetnicze i hipotonia ortostatyczna [7].
U chorych z klasyczng formg CAH wystepuje takze
niedoczynnoé¢ rdzenia nadnerczy, co wynika zaréw-
no z zaburzen formowania rdzenia nadnerczy w okre-
sie plodowym, jak i zaburzeni syntezy hormonéw rdze-
nia nadnerczy. W jednym i drugim przypadku przy-
czyna jest niedobdr kortyzolu. U pacjentéw z CAH
stwierdza sie nizsze stezenia adrenaliny i metoksyadre-
naliny w osoczu oraz nizsze stezenie adrenaliny
w moczu w poréwnaniu z grupa kontrolna [8]. Wyka-
zano takze obnizona odpowiedz adrenaliny na krétko-
trwaly, intensywny wysilek fizyczny, nieulegajaca
poprawie pod wplywem stresowych dawek GKS [9].
Niedobér adrenaliny wobec towarzyszacego niedobo-
ru kortyzolu zwieksza ryzyko wystapienia ciezkiej hi-
poglikemii, szczegdlnie w sytuacji zwiekszonego zapo-
trzebowania na hormony kory nadnerczy [10]. Niedo-
bér adrenaliny towarzyszacy niedoborowi kortyzolu
i aldosteronu oraz nadmiarowi progesteronu o dziata-
niu antymineralokortykoidowym stanowi takze dodat-
kowy czynnik zwiekszajacy ryzyko wystapienia prze-
fomu nadnerczowego u chorych z klasycznym CAH,
niereagujgcego na zwiekszone dawki GKS [1].
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Rycina 2. Sktadowe obrazu klinicznego CAH
Figure 2. Components of clinical picture of CAH

Objawy ze strony uktadu plciowego

U kobiet z niewyréwnang czynnoscig nadnerczy domi-

nuja objawy hiperandrogenizacji pod postacia hirsuty-

zmu, tradziku i zaburzen miesiagczkowania. U kobiet

z klasyczng postaciag CAH czesciej obserwuje sie niedo-

stateczny rozwoj gruczoléw piersiowych, co wynika naj-

prawdopodobniej ze zwiekszonej ekspozycji na andro-
geny w zyciu plodowym. U okolo 40% kobiet z postacig

SW i 20% kobiet z SV wystepuja zaburzenia plodnosci

[11]. Przyczyny obnizonej ptodnosci sa zlozone:

— wewnatrzmaciczna ekspozycja plodu na wysokie
stezenia androgenéw moze przyczyniac si¢ zabu-
rzenia rozwoju osi podwzgodrze—-przysadka—gona-
dy [12];

— wysokie stezenia progesteronu, 17-OHP i androge-
néw wplywaja niekorzystnie na dynamike wydzie-
lania gonadotropin i powoduja wystepowanie cy-
kli bezowulacyjnych [10];

— wysokie stezenia progesteronu mogg hamowac pra-
widlowy rozwéj endometrium i uniemozliwia¢ im-
plantacje zarodka [13];

— czeste wspoétwystepowanie zespotu policystycznych
jajnikéw (PCOS) i insulinoopornosci zwieksza ry-
zyko wystepowania cykli bezowulacyjnych;

— do zaburzen funkgji jajnika moze przyczyniaé sie
takze obecno$¢ ektopowej tkanki nadnerczowej
(ART) o lokalizacji jajnikowej [14];

— plodnosé kobiety z klasyczna formag CAH moze by¢
obnizona na skutek probleméw ze wspoélzyciem
wynikajacych z wad budowy anatomicznej ze-
wnetrznych narzagdéw plciowych lub suboptymal-
nego wyniku operacji rekonstrukcyjnej. Ta grupa
kobiet czesciej niz zdrowe réwiedniczki skarzy sie
na béli krwawienie w trakcie stosunkéw plciowych.
Gléwnymi objawami CAH u dorostych mezczyzn

jest obecnos¢ ART zlokalizowanej w jadrach oraz nie-

plodnosé. Do przyczyn nieplodnosci meskiej zalicza sie:

10

— ART (patrz nizej);

— supresje hormonu luteinizujacego (LH);

— wspolwystepowanie insulinoopornoséci i zespotu
metabolicznego.

Supresja LH wynika z nadmiernej aromatyzacji an-
drogenéw do estrogenéw, co wplywa na zahamowa-
nie wydzielania gonadotropin przez przysadke.
Stwierdzany hipogonadyzm hipogonadotropowy
moze wigzac si¢ takze ze zmniejszeniem objetosci ja-
der. Wykazano jednak, ze leczenie GKS moze popra-
wié jako$¢ nasienia i plodnoé¢ w tej grupie mezczyzn
z CAH [15, 16].

Mezczyzni z CAH powinni wiec, poza okresowa
kontrolg obrazowg jader, mie¢ takze w odstepach 3-5-
-letnich przeprowadzane badanie nasienia.

Ektopowa tkanka nadnerczowa
Ektopowa tkanke nadnerczowa stwierdza sie w okoli-
cach nadnerczy oraz na drodze embrionalnego zstepo-
wania nadnerczy. Jej najczestsza lokalizacjg jest okoli-
ca pnia trzewnego, wiezadlo szerokie, jadra (u kobiet
jajniki), powrézek nasienny, nerki i inne [14, 17]. Po-
wstanie ART wiaze sie najczesciej z embrionalnym okre-
sem inkorporacji rdzenia nadnerczy w obreb kory nad-
nerczy lub z obecnoscig wielu zawigzkéw nadnerczy
[18]. Ektopowa tkanke nadnerczowa stwierdza si¢ na-
wet u 50% niemowlat, jednak z czasem ulega ona in-
wolucjiiw ogélnej populacji dorostych jej wystepowa-
nie okresla si¢ na okoto 1%.

Jadrowa ART wystepuje u co najmniej 1/3 mezczyzn
z klasycznym CAH, czesciej w postaci SW. Natomiast
w jednym z badan az u 16/17 mlodych mezczyzn stwier-
dzono za pomocg USG obecno$¢ ART w jadrach [19].
Ektopowa tkanke nadnerczowa stwierdza sie juz we
wczesnym dziecifistwie przed 10. rokiem zycia, nawet
u odpowiednio leczonych pacjentéw [20]. U zZle wyréw-
nanych pacjentéw z heterotopowa lokalizacjg komo-
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rek nadnerczy, wysokie stezenia ACTH moga dopro-
wadzi¢ do rozwoju guzéw jader. Do objawéw klinicz-
nych nalezy tkliwos¢ i powigkszenie jader. Zmiany te
w wiekszosci przypadkéw nie sg stwierdzane palpa-
cyjnie. Badaniem sluzgcym rozpoznaniu jest ultrasono-
grafia, gdzie stwierdza sie zwykle obustronne, hipo-
echogeniczne ogniska niezaburzajace konturu jader
[19]. W diagnostyce ART jader moze by¢ takze wyko-
rzystywane badanie rezonansu magnetycznego (MRI).
Czulos¢ obu badan w rozpoznawaniu ART jest porow-
nywalna [17].

Obecnos¢ ART w obrebie jader moze powodowaé
ucisk na kanaliki nasienne i naczynia, co w rezultacie
prowadzi do wibknienia parenchymy i moze skutko-
waé zaburzeniami spermatogenezy, funkcji komérek
Leydiga i nieplodnoscia. Stwierdzenie zmian ognisko-
wych w obrebie jagder moze budzi¢ niepokéj i wskazy-
waé na obecno$¢ nowotworu zlodliwego, szczegélnie
leydigioma. Pod wplywem leczenia GKS wiekszos¢
zmian o typie ART ulega zmniejszeniu, co jest waznym
elementem réznicujacym z leydigioma [21]. W przypad-
kach watpliwych mozna rozwazy¢ wykonanie biopsji
zmian, jednak mimo typowych dla leydigioma cech hi-
stopatologicznych (krysztaly Reinckego) rozpoznanie
moze i tak przysparzaé¢ duzych trudnosci [22]. Dlatego
u chorych, u ktérych nie dojdzie do zmniejszenia ART
pod wplywem leczenia GKS, powinno si¢ rozwazy¢
oszczedzajace leczenie operacyjne [23]. Podobnie u cho-
rych z oligospermia i dolegliwo$ciami bélowymi,
w przypadku braku skutecznosci GKS, nalezy rozwa-
zy¢ leczenie operacyjne. Wyniki takiego leczenia sg
dobre w odniesieniu do dolegliwosci bélowych, ale nie-
pewne co do poprawy jakosci nasienia [24].

Objawy postaci nieklasycznej

wrodzonego przerostu nadnerczy

P6zno ujawniajaca sie, nieklasyczna posta¢ CAH sta-
nowi przyczyne srednio okoto 1-2% zespoléw hiper-
androgenizacji w rasie kaukaskiej [25, 26]. Najczestszy-
mi objawami wystepujacymi u doroslych kobiet sa: hir-
sutyzm, oligomenorrhoea, tradzik, nieplodnoé¢, lysienie
czolowe i rzadko pierwotny brak miesigczki lub obja-
wy wirylizacji (owlosienie typu meskiego, powieksze-
nie fechtaczki, pogrubienie glosu). Zaburzenia ptodno-
Sci dotycza okolo 13% kobiet z nieklasyczng postacia
CAH [27]. Przyczyny nieptodnosci s zlozone i podob-
ne jak w postaciach klasycznych. U czesci kobiet prze-
bieg choroby jest bezobjawowy, co stwierdzono w trak-
cie badan rodzin 0séb z rozpoznana nieklasyczng po-
stacig CAH.

Mimo Ze czesto$¢ wystepowania postaci nieklasycz-
nej jest taka sama zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn, to
istnieje niewiele publikacji dotyczacych mezczyzn,
gléwnie ze wzgledu na bezobjawowy przebieg zabu-

rzenia u tej plci. U mezczyzn z postacig nieklasyczna
najczesciej jest zachowana prawidtowa funkcja komé-
rek Leydiga i nie wystepuja u nich zaburzenia sperma-
togenezy, cho¢ u czesci stwierdza sie obecnosé ART
i zaburzenia plodnosci [6].

Guzy nadnerczy

Zmiany ogniskowe w obrebie nadnerczy zaréwno jed-
no-, jak i obustronne zdecydowanie czesciej stwierdza
sie wérdd pacjentéw z CAH zaréwno z postaciami kla-
sycznymi, jak i forma nieklasyczna [28]. Wieksza cze-
stod¢ ich wystepowania stwierdza sie takze wsrdd he-
terozygot (nosicieli mutacji genu CYP21A2) w poréw-
naniu ze zdrowq populacja [28]. Guzy nadnerczy u cho-
rych na CAH moga ulega¢ zmniejszeniu pod wplywem
leczenia GKS. Istnieja tylko pojedyncze opisy przypad-
kéw raka nadnercza u chorych na CAH [29, 30]. Pacjenci
z CAH powinni by¢ wiec badani pod katem obecnosci
guzéw nadnercza, a chorzy z guzami nadnerczy pod
katem CAH.

Wzrost i gestos¢ mineralna kosci
Dorosli pacjenci z postaciami klasycznymi maja nizszy
wzrost w poréwnaniu ze §rednig populacyjng o 1,4 SD
(10 cm) [31]. Wynika to z jednej strony z wczesnej eks-
pozycji na androgeny i przyspieszenia tempa wzrasta-
nia we wczesnym dziecinstwie z przedwczesnym za-
mknieciem nasad kosci dlugich, a z drugiej strony
z supresyjnego wplywu nadmiernych dawek GKS na
wydzielanie hormonu wzrostu. Nizszy wzrost moze by¢
konsekwencja zaréwno hiperandrogenizmu, jaki przej-
Sciowej hiperkortyzolemii w okresie dziecinstwa.
Dlugotrwate leczenie GKS stanowi znany czynnik
ryzyka obnizenia gestosci kosci (BMD). Podczas gdy
w badaniach obejmujacych obserwacja dzieci, nie
stwierdzono obnizenia BMD, to wéréd dorostych oséb
diagnozowano istotnie nizszg BMD u chorych z CAH
w poréwnaniu z grupa kontrolna (tab. I) [32-36]. Grupa
najbardziej narazong na niska BMD sa pacjenci z po-
stacig SW, a wiec leczeni najwyzszymi dawkami GKS.
Wykazano takze, ze nizsze wartosci BMD byly stwierdza-
ne u chorych leczonych diuzej dziatajgcymi GKS w po-
réwnaniu z osobami leczonymi hydrokortyzonem [34].
Ponadto u chorych z osteopenia stwierdzono obnize-
nie stezenia androgenéw: dehydroepiandrosteronu
(DHEA) i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEAS),
co dotyczylo szczegdlnie kobiet w okresie postmenopau-
zalnym leczonych dlugodziatajacymi GKS [35]. Badanie
szwedzkie Falhammara i wsp. wzbudzilo szczegdlne za-
interesowanie obserwacja dotyczaca podgrupy chorych
powyzej 30. roku zycia. Cechy osteopenii stwierdzano
u 73% kobiet z klasyczng postacia CAH w poréwnaniu
z 21% pacjentéw z grupy kontrolnej. Ponadto po raz
pierwszy zauwazono tendencje do zwiekszonej liczby
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Tabela 1. Analiza BMD u dorostych chorych na CAH. Zmodyfikowano na podstawie [10]

Table I. BMD in adult CAH patients. Modified from [10]

Badanie Liczba chorych

Kraj Wyniki

32(30cl, 16 K, 16-521)
v. populacja finska

Jaaskeleinen i wsp.

Finlandia

BMD (LS, FN) nizsza niz CG
Negatywna korelacja BMD i dawki
GKS LA GKS — nizsze BMD

King i wsp. 26 cl K(21-711)v. 9 CG

Stany Zjednoczone

Osteopenia: 45% SW, 13% SV, 11% CG
BMD (LS, WB) nizsza niz w CG
(p < 0,05)
Chorzy z osteopenig — obnizone
stezenie DHEA i DHEAS
(gtéwnie u kobiet postmenopauzalnych)

Sciannamblo i wsp. 30cl (15K, 16-291) v. 138 CG

BMD WB nizsza niz w CG
(p < 0,03) Frakcja kostna
ALP i C-telopeptyd wyzsze
w grupie z CAH (p < 0,04)
Brak korelacji BMD lub markeréw
obrotu kostnego z dawka GKS

Witochy

Falhammar i wsp. 61K (55cl, 18-631) v. 61 CG

Szwecja

BMD (LS, FN, WB) nizsza niz w CG
(p < 0,001) < 30. rz. osteopenia 48%
v. 12% CG > 30. rz. osteopenia 73%
v. 21% CG
Ztamania osteoporotyczne
czesciej w grupie z CAH (p = 0,058)

ALP (alkaline phosphatase) — fosfataza alkaliczna; BMD (bone mineral density) — gesto$¢ mineralna kosci; CAH (congenital adrenal hyperplasia) —
wrodzony przerost nadnerczy; CG (control group) — grupa kontrolna; cl (classic) — postac klasyczna; DHEA (dehydroepiandrosterone) — dehydro-
epiandrosteron; DHEAS (dehydroepiandrosterone sulphate) — siarczan dehydroepiandrosteronu; FN (femoral neck) — szyjka ko$ci udowej; LS (lumbar
spine) — kregostup ledzwiowy; LA GKS (long acting glucocorticoids) — diugodziatajace glikokortykosteroidy; WB (whole body) — (densytometria)

calego ciata

ztaman osteoporotycznych (kregostup, szyjka kosci udo-

wej i nadgarstek) w grupie leczonej GKS [36].

Nie okreslono wskazan do badania markeréw ob-
rotu kostnego u chorych na CAH.

Podsumowujac obserwacje wynikajace z dotychcza-
sowych badan, mozna wymieni¢ kilka przyczyn obni-
zenia BMD u dorostych chorych na CAH:

— dlugotrwate stosowanie GKS;

— stosowanie dluzej dzialajacych GKS o wigkszej sile
supresji ACTH, a wiec takze wiekszej sile supresji
androgenéw;

— stosowanie wiekszych dawek GKS;

— dotlaczenie innych czynnikéw ryzyka osteoporozy
(m.in. hipogonadyzmu).

Wyniki tych obserwacji wskazujg na koniecznoé¢
stalego monitorowania stanu koséca i podjecia profi-
laktyki osteoporozy. Stosowanie jak najmniejszych da-
wek GKS, unikanie dlugodzialajacych GKS w wieku
okolomenopauzalnym i postmenopauzalnym oraz
szczegblowe monitorowanie innych czynnikéw sprzy-
jajacych rozwojowi osteoporozy powinny by¢ pierw-
szymi krokami w ramach profilaktyki utraty masy kost-
nej u chorych z CAH. Dieta bogata w wapn i witamine
D, uzupelnienie preparatami wapnia i witaminy D oraz
odpowiednia aktywno$¢ fizyczna to kolejne podstawo-
we zalecenie u tych chorych. Wskazane jest takze okre-
sowe wykonywanie badania densytometrycznego ko-
Sci u dorostych pacjentéw z CAH.
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Zespot metaboliczny

Klasyczna posta¢ CAH stanowi istotne ryzyko rozwoju

zespolu metabolicznego. U chorych stwierdza sie bo-

wiem zwiekszony procent masy tluszczowej ciala,
zwiekszong czesto$¢ wystepowania nadwagi/otylosci,

wyzsze stezenia insuliny i insulinoopornoé¢ [37, 38].
Gléwnymi przyczynami wystapienia zaburzen me-

tabolicznych u chorych z CAH jest okresowa hiperkor-

tyzolemia (ktérej nie mozna unikng¢ podczas leczenia

GKS), niedoczynnoéc¢ rdzenia nadnerczy oraz hiperan-

drogenizm (ryc. 3) [8].

Po podaniu pojedynczej dawki hydrokortyzonu p.o.
maksymalne stezenie leku stwierdza sie po 1 lub 2 go-
dzinach, podczas gdy po 5 lub 6 godzinach leku nie
stwierdza si¢ juz w surowicy [39]. Pacjenci z CAH sa
wiec stale narazeni na okresowg hipokortyzolemie i sty-
mulacje kory nadnerczy przez ACTH albo na przej-
$ciowa hiperkortyzolemie.

Wystepujaca u chorych na klasyczny CAH niedo-
czynno$¢ rdzenia nadnerczy niesie za soba istotne im-
plikacje metaboliczne, takie jak:

— niedobdr adrenaliny, ktéry jest jednym z czynnikéw
stymulujacych wystapienie hiperinsulinemii i insu-
linoopornosci na skutek braku hamujacego dziala-
nia amin katecholowych poprzez receptory 83 na
wydzielanie insuliny [40];

— niedobér adrenaliny, ktéry w tym samym mechani-
zmie sprzyja hiperleptynemii [40];
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| Niedoczynno$¢ rdzenia nadnerczy |

Hiperandrogenizm

Hipogonadyzm |

| Hiperkortyzolemia | PCOS

nadnerczowy/jajnikowy

Y

Otytos¢

y

Zwigkszona

masa tluszczowa ———»,Wlsmeme tetnicze

Hiperinsulinemia
Insulinooporno$é

N\

/ Uszkodzenie

| Hiperlipidemia | |IGT/IFG/Cukrzycatypu2|

$rédbtonka

IFG (impaired fasting glucose) — nieprawidtowa glikemia na czczo
IGT (impaired glucose tolerance) — nieprawidtowa tolerancja glukozy
PCOS (polycystic ovary syndrome) — zespét policystycznych jajnikow

Rycina 3. Zaleznosci metaboliczne u chorych na klasyczng formg CAH. Zmodyfikowano na podstawie [73]
Figure 3. Metabolic interactions in classic CAH patients. Modified from [73]

— niedobér adrenaliny bedacy czynnikiem sprzyjaja-
cym rozwojowi otyltosci. Aktywacja ukltadu wspét-
czulnego zwieksza lipolize, zmniejsza magazynowa-
nie bogatych w triglicerydy lipoprotein w tkance
tluszczowej oraz zwigksza termogeneze w brunat-
nej tkance tluszczowej, co w sumie doprowadza do
zmniejszenia magazynow tluszczu. W sytuacji nie-
doboru adrenaliny dochodzi do uposledzenia ter-
mogenezy i lipolizy, co sprzyja zwiekszeniu masy
tkanki tluszczowej [40].

Hiperandrogenizm stanowi kolejny czynnik zmniej-
szajacy insulinowrazliwosé¢ i doprowadzajacy do stanu
hiperinsulinemii najprawdopodobniej w mechanizmie
stymulacji wydzielania hormonu wzrostu (GH) i insu-
linopodobnego czynnika wzrostu (IGF-1).

Hiperinsulinemia i insulinooporno$¢ w polaczeniu
z otyloscia i okresowa hiperkortyzolemia moga sie przy-
czynia¢ do rozwoju nadci$nienia tetniczego, dyslipide-
mii, zaburzen gospodarki weglowodanowej oraz bez-
posredniego uszkodzenia $rédblonka, podwyzszajac
ryzyko sercowo-naczyniowe u pacjentéw z CAH. W je-
dnym z badan u 84% pacjentéw z klasyczna forma CAH
nie obserwowano nocnego spadku skurczowego ciénie-
nia tetniczego, co jest istotnym czynnikiem ryzyka po-
wiklafi sercowo-naczyniowych [41]. Wéréd 19 pacjen-
téw z klasyczna formg CAH, w wieku $rednio 28,5 roku,
poza obnizeniem insulinowrazliwosci stwierdzono po-
grubienie intima media w poréwnaniu z grupa kon-
trolng, co jest wczesnym wskaznikiem miazdzycy i ko-
lejnym waznym czynnikiem ryzyka powiklan sercowo-
naczyniowych [42].

Wiadomo, ze normalizacja ci$nienia tetniczego oraz
modyfikacja zaburzen metabolicznych spowalnia istot-
nie progresje zmian miazdzycowych. Pacjenci z kla-

syczng forma CAH powinni wiec by¢ starannie obser-
wowani pod katem sktadowych zespolu metaboliczne-
go. Wczesna interwencja dotyczaca zmian stylu Zycia,
a wiec przede wszystkim odpowiednia dieta i wysitek
fizyczny moga sie przyczynia¢ do zmniejszenia ryzyka
sercowo-naczyniowego w tej grupie chorych.

Zaburzenia psychospolteczne i jakosc zycia

W ostatnim badaniu oceniajgcym jako$¢ Zycia chorych
na CAH, przeprowadzonym w 17 brytyjskich osrod-
kach, objeto obserwacjg 203 osoby (138 kobiet i 65 mez-
czyzn, w wieku 18-69 lat) i wykazano, w odréznieniu
od wczeéniejszych obserwacji, ze jako$¢ zycia chorych
na CAH jest istotnie obnizona, poréwnywalna z jako-
Scig zycia chorych z zastoinowa niewydolnoscia serca
i chorych dializowanych [43].

Istotnym problemem sg zaburzenia psychospotecz-
ne wystepujace u kobiet z CAH. Wynikaja one z jednej
strony z wplywu androgenéw (w okresie zycia plodo-
wego i po porodzie) na funkcje osrodkowego uktadu
nerwowego, z drugiej strony z somatycznych konse-
kwencji hiperandrogenizacji [44]. Pacjentki z CAH cze-
Sciej sa samotne, mniej aktywne seksualnie, majq gor-
sze postrzeganie wlasnego ciala i gorsze postrzeganie
siebie w grupie [45]. Wsréd kobiet zaréwno z klasyczna,
jakinieklasyczna forma CAH czeéciej stwierdza sie tak-
ze zachowania homoseksualne i biseksualne.

Badajac zdolnosci poznawcze chorych z CAH nie
stwierdzono, aby wspoélczynnik inteligencji (IQ) tych
chorych istotnie odbiegal od grupy kontrolnej [46]. Je-
dynie chorzy z postacia SW, ktérzy w okresie dziecifi-
stwa przebyli przelom nadnerczowy i byli narazeni na
stany hipoglikemii czy zaburzen elektrolitowych, moga
prezentowac nizsze IQ [47].
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Wrodzony przerost nadnerczy

Urszula Ambroziak i wsp.

Diagnostyka wrodzonego
przerostu nadnerczy

Diagnostyka postaci klasycznych

wrodzonego przerostu nadnerczy

Klasyczna postaé CAH (SW) ze wzgledu na objawy kli-

niczne utraty soli u obu plci (u dziewczynek dodatkowo

nieprawidlowe zewnetrzne narzady plciowe), wykry-
wa sie w wiekszosci przypadkéw w okresie noworod-
kowym. Natomiast CAH (SV) u chlopcéw i u dziew-
czynek z nieznacznym przerostem fechtaczki moze by¢
rozpoznany dopiero w okresie wczesnego dziecifistwa,
gdy pojawia sie objawy przedwczesnego pokwitania.

Niekiedy niezbyt nasilone klinicznie postacie CAH (SV)

rozpoznaje sie dopiero w wieku dorostym.

Diagnostyka laboratoryjna klasycznych postaci CAH
obejmuje:

— oceneg stezenia 17-OHP w surowicy;

— test stymulacji z ACTH;

— analize profilowa steroidéw w moczu (profil stero-
idowy) metoda chromatografii gazowej z detekto-
rem masowym (GC/MS);

— badania mutacji genu CYP21A2
Badaniem przesiewowym w kierunku CAH z nie-

doboru 21-hydroksylazy jest oznaczenie 17-OHP w kro-

pli krwi pobranej na bibule pomiedzy 3.-5. dniem Zycia.

Prowadzone w wielu krajach Europy oraz wielu sta-
nach Stanéw Zjednoczonych badania przesiewowe
noworodkéw pozwalaja na wczesne wykrycie CAH
z niedoboru 21-hydroksylazy.

U wiekszosci pacjentéw z CAH SW i SV stezenie
17-OHP w surowicy przekracza 35 ng/ml, zwykle osiaga-
jac wartosci powyzej 100 ng/ml (norma < 1-2 ng/ml w za-
leznosci od wieku, plci i rodzaju zestawu testowego) [48].

Poniewaz istnieje mozliwos¢ uzyskania falszywie
dodatnich wynikéw (wczesniaki, masa urodzeniowa
< 2500 g, noworodki w stresie chorobowym) wszystkie
podwyzszone wyniki 17-OHP wymagaja weryfikacji
przy uzyciu metod wymienionych wyzej (pkt 2—4) [49].

Dokonanie rozpoznania tylko na podstawie ozna-
czenh 17-OHP w surowicy krwi moze by¢ takze przy-
czyna blednej diagnozy niedoboru 21-hydroksylazy.
Nalezy bowiem pamieta¢, Ze podwyzszone stezenie
17-OHP wystepuje takze w innych zaburzeniach ste-
roidogenezy, takich jak:

— wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru 113-hy-
droksylazy;

— wrodzony przerost nadnerczy z niedoboru dehydro-
genazy 3f-hydroksysteroidowej typu 2 (38-HSD 2);

— niedobdr 17, 20-liazy, przebiegajacy z prawidlowym
stezeniem kortyzolu;

— niewrazliwo$¢ receptora GKS;

— wrodzony przerost nadnerczy z powodu niedobo-
ru P450 oksydoreduktazy, ktora jest kofaktorem ak-
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tywnosci jednoczesnie 21-hydroksylazy i 17a-hy-

droksylazy oraz aromatazy.

Ponadto podwyzszone stezenie 17-OHP stwierdza
sie takze u wczeéniakéw i noworodkéw z masa uro-
dzeniowa ponizej 2500 g. Jest to wynik reakgcji krzyzo-
wych przeciwcial uzywanych do oznaczen 17-OHP ze
steroidami jeszcze bardzo aktywnej warstwy plodowej
kory nadnerczy.

Noworodki urodzone o czasie w stresie chorobo-
wym (stresowa stymulacja przez ACTH kory nadner-
czy) takze wydzielaja zwiekszone ilosci 17-OHP [50].

Test stymulacji 17-OHP po podaniu syntetycznej
kortykotropiny wykorzystuje sie zaré6wno do rozstrzy-
gania watpliwych diagnostycznie przypadkéw, jak
i réznicowania pomiedzy postacig klasyczng i niekla-
syczng CAH [50, 51]. Tetrakozaktyd (Synacthen) w daw-
ce 250 ug wstrzykuje sie domiesniowo, a stezenie
17-OHP w surowicy oznacza si¢ wyjsciowo oraz po
30160 minutach. Niektére osrodki preferuja oznaczenie
17-OHP w dwéch punktach: wyjsciowo oraz po 60 mi-
nutach [17]. W postaci SW stezenia 17-OHP po stymu-
lacji sa najwyzsze i siegaja 300-1000 ng/ml, w postaci
SV najczesciej zwieraja sie w zakresie 100-300 ng/ml,
natomiast w postaci nieklasycznej — 15-100 ng/ml.

Wykonanie analizy profilowej steroidéw w moczu
metoda GC/MS pozwala na doktadna ocene zaburzen
steroidogenezy. Jednorazowa porcja moczu wystarczy
dla rozpoznania CAH z powodu niedoboru 21-hydrok-
sylazy, 113-hydroksylazy, 17a-hydroksylazy i 36-HSD.
W celu rozpoznania innych zaburzeni steroidogenezy
przebiegajacych z objawami podobnymi do CAH,
z powodu niedoboru 21-hydroksylazy, potrzebna jest
dobowa zbiérka moczu [50, 52].

Markerem typowym tylko dla niedoboru 21-hydrok-
sylazy, pochodzenia wylacznie nadnerczowego, jest
21-deoksykortyzol, ale niestety nie sa dostepne komer-
cyjne zestawy testowe do jego oznaczania w surowicy
krwi. Metabolitem tego steroidu w moczu jest pregnan-
triolon, oznaczany w profilu steroidowym w moczu
metodag GC/MS.

U pacjentéw z CAH SW stwierdza si¢ obnizone ste-
zenie aldosteronu i 11-dezoksykortykosteronu oraz pod-
wyzszong aktywnos¢ reninowa osocza (PRA), hipona-
tremie, hiperkaliemie oraz kwasice metaboliczng [49].

Wyniki ostatnich badan wykazaly, Ze niewielki nie-
dobdr aldosteronu wystepuje takze w CAH SV iw po-
staci nieklasycznej, chociaz nie towarzysza mu bioche-
miczne cechy utraty soli. U tych chorych stwierdza sie
nieprawidlowy (obnizony) stosunek stezenia aldoste-
ronu w surowicy krwi do PRA. Zwiekszona PRA sty-
muluje lekko zaburzong synteze aldosteronu do po-
ziomu zabezpieczajacego prawidlowe stezenie sodu.
Dlatego stosunek aldosteron/PRA moze by¢ uzywany
do oceny zaburzen syntezy aldosteronu u pacjentéw
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z r6znymi postaciami CAH z niedoboru 21-hydroksy-
lazy [53].

Wynik badania genetycznego z oceng mutacji
CYP21A2 pozwala na postawienie rozpoznania u 90—
-95% chorych.

Diagnostyka postaci nieklasycznej

wrodzonego przerostu nadnerczy

Diagnostyka postaci nieklasycznej CAH obejmuje:

— ocene stezenia 17-OHP w surowicy;

— test stymulacji z ACTH;

— analize profilowa steroidéw w moczu;

— badania mutacji genu CYP 21 A2.

Rozpoznanie postaci nieklasycznej opiera sie najcze-
Sciej na ocenie: podstawowego stezenia 17-OHP oraz
testu stymulacji z ACTH. Niestety wartosci referencyj-
ne 17-OHP przed i po stymulacji nie sg jednoznacznie
ustalone. Ze wzgledu na rytm dobowego wydzielania
17-OHP (réwnolegty do kortyzolu) oraz jego pochodze-
nie nadnerczowo-gonadowe (odpowiednio 10% 190%)
zaleca sig, aby diagnostyke u miesigczkujacych kobiet
przeprowadzaé w fazie folikularnej (7.-9. dziefi cyklu)
we wczesnych godzinach porannych. Obecnie propo-
nuje sie nastepujaca interpretacje wynikéw [54, 55]:
— stezenie 17-OHP w fazie folikularnej ponizej 2,0 ng/ml

(niektérzy autorzy preferuja 1,7 ng/ml) z duzym praw-

dopodobiefistwem wyklucza rozpoznanie CAH NGC;

— stezenie 17-OHP wigksze lub réwne 1,7-2,0 ng/ml
jest wskazaniem do wykonania testu z ACTH;

— stezenie 17-OHP powyzej 4 ng/ml stanowi silna su-
gestie rozpoznania CAH NC, wskazane wykonanie
testu z ACTH;

— stezenie 17-OHP powyzej 10 ng/ml w fazie foliku-
larnej pozwala rozpoznaé¢ CAH.

Test z ACTH pozostaje czesto metoda rozstrzyga-
jaca w diagnostyce CAH NC. Zakres stezef 17-OHP po
stymulacji ACTH typowych dla postaci nieklasycznej
zawiera sie najczesciej w wartosciach 15-100 ng/ml [51].
Stezenie 17-OHP wieksze lub réwne 10 ng/ml jest przez
wiekszo$¢ autoréw przyjeta najnizsza wartoscig odcie-
cia dla rozpoznania CAH NC [55], cho¢ w zakresie po-
miedzy 10-15 ng/ml moga znalez¢ sie takze bezobja-
wowi nosiciele (heterozygoty). Podobnie jak w posta-
ciach klasycznych, tak i tutaj w sytuacjach watpliwych
diagnostycznie pomocna moze sie okazac¢ ocena profi-
lu metabolitow steroidéw metodg GC/MS w moczu,
gdzie oznacza sie jednoczesnie metabolity 17-OHP,
21-deoksykortyzolu, kortyzolu i androstendionu, oraz
diagnostyka genetyczna mutacji genu CYP21A2.

W badaniach molekularnych wykazano odrebny ge-
notyp CAH NC w poréwnaniu z postaciami klasycz-
nymi. Pacjenci moga posiada¢ 2 tagodne mutacje na
obu allelach (najczeéciej V281L, P30L) albo by¢ zlozo-
nymi heterozygotami, z fagodna mutacjg na jednym

allelu oraz ciezka na drugim allelu — typowa dla po-
staci SWiSV [6].

U pacjentek z CAH NC obserwuje sie zwiekszone
dobowe wydalanie metabolitu aldosteronu — tetrahy-
droaldosteronu (THAIdo), co, podobnie jak u pacjen-
tow z CAH SV, $wiadczy o stymulowaniu przez renine
wytwarzania aldosteronu, aby skompensowac jego lek-
ki niedobér [56].

Leczenie

Leczenie CAH zalezy od wieku, w jakim wystapily ob-
jawy choroby, plci oraz stopnia niedoboru enzymu.
Zasadniczym celem leczenia chorych z klasyczna po-
stacig CAH sa: poprawa jakosci zycia, wyréwnanie nie-
doboru glikokortykosteroidéw i mineralokortykostero-
idéw (MKS) oraz zmniejszenie objawéw hiperandro-
genizacji u dziewczat/kobiet. Dzigki leczeniu uzyskuje
sie czesto poprawe plodnosci u obu plci.

Glikokortykosteroidy

Chorzy z klasyczng postacig CAH, zaréwno o typie SW,
jak i SV wymagaja leczenia glikokortykosteroidami
(GKS) i fludrokortyzonem (Fludro) — w przypadku SW.

Leczenie GKS chorych z CAH jest bardzo trudne.
Dawki substytucyjne GKS sa wystarczajgce do leczenia
niedoczynnoéci kory nadnerczy, ale najczeéciej nie
zmniejszaja dostatecznie nadmiernego wydzielania
ACTH i nie zapobiegaja hiperandrogenizacji. Z kolei
suprafizjologiczne dawki GKS skutecznie hamuja wy-
dzielanie ACTH i zmniejszaja stezenie androgenow, ale
sa przyczyna dzialan ubocznych. Znalezienie dla kaz-
dego chorego ,zlotego srodka” stanowi trudne zada-
nie (ryc. 4).

Podczas gdy u dzieci podstawowym GKS jest hy-
drokortyzon stosowany 3—4 razy dziennie, u dorostych
najczedciej zaleca sie stosowanie dluzej dzialajacych
GKS, podawanych 1 lub 2 razy dziennie [10]. Do GKS
stosowanych u dorostych naleza: prednizon (5-7,5 mg/d.),
prednizolon (5-10 mg/d.), deksametazon (DXM) (0,25—
-0,5 mg/d.), hydrokortyzon (15-45 mg/d.), jest takze
mozliwa kombinacja kilku GKS. Fludrokortyzon u do-
rostych stosuje sie zazwyczaj w dawce 50-100-200 ug/d.
Wraz z wiekiem obserwuje sie zmniejszenie wrazliwo-
Sci na utrate sodu, co skutkuje brakiem koniecznosci
uzupelniania soli, co bywa stosowane u dzieci, i umoz-
liwia leczenie coraz mniejszymi dawkami fludrokorty-
zonu [1]. Niestety brakuje jednolitego przelicznika da-
wek poszczegélnych GKS. Najczesciej cytowanym jest
1 mg deksametazonu = 16 mg prednizonu = 80 mg
hydrokortyzonu [57]. Wedtug innych Zrédel przelicznik
ten wynosi 1 mg deksametazonu = 7 mg prednizonu =
= 27 mg hydrokortyzonu [58]. Bardzo wazna jest osob-
nicza wrazliwo$¢ na dzialanie poszczegélnych GKS
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Nadmiar androgenéw Jastrogenny zespot Cushinga

— hirsutyzm — otytos$¢ centralna
— zaburzenia miesigczkowania — insulinoopornos¢, otylo$é
— nieptodnos$¢ — osteoporoza

Rycina 4. Trudnosci w leczeniu CAH. Zmodyfikowano na
podstawie [10]

Figure 4. Difficulties in treatment of CAH patients. Modified
from [10]

(zwlaszcza DXM). Dawke nalezy zawsze dobrac¢ indy-
widualnie, obserwujac pacjenta, monitorujac dziatania
uboczne i oceniajac parametry hormonalne (patrz nizej).

Nie ma randomizowanych badan klinicznych po-
rownujacych skuteczno$é réznych preparatoéw i réz-
nych schematéw leczenia GKS. Preferencje w stosowa-
niu poszczegdlnych preparatéw réznig sie pomiedzy
osrodkami. Wéréd pacjentéw leczonych w Middlesex
Hospital w Londynie chorzy z CAH SW najczesciej
otrzymywali prednizolon (53%), nastepnie hydrokor-
tyzon (37%), deksametazon (4%) oraz kombinacje r6z-
nych GKS (5%). Wszyscy otrzymywali takze Fludro
w dawce 50400 png. W przypadku chorych z postacia
SV 42% otrzymywatlo hydrokortyzon, 31% — predni-
zolon, 3% — deksametazon, 12% — kombinacje GKS,
natomiast 12% nie otrzymywalo zadnego leczenia.
W tej grupie 38% chorych otrzymywalo takze Fludro
[13]. W celu zapobiegania porannemu wzrostowi ACTH
i 17-OHP w wiekszosci przypadkéw u dorostych sto-
suje sie jedyna lub najwieksza dawke GKS wieczorem.

W postaci nieklasycznej leczenie zaleca sig¢ tylko
w przypadku wystepowania objawéw. Leczenie GKS
u kobiet mozna rozwazy¢ w przypadku wystapienia
objawéw hiperandrogenizacji, zaburzei miesigczkowa-
nia i nieplodnosci. Nieregularne miesigczki i tradzik
ustepuja zazwyczaj po okolo 3 miesigcach leczenia GKS,
podczas gdy hirsutyzm dopiero po okolo 30 miesigcach
[6]. Dlatego u pacjentek z nieklasyczna formg CAH cze-
sto zamiast GKS stosuje sie dodatkowo lub wylacznie
antyandrogeny i doustne tabletki antykoncepcyjne.

W celu indukcji owulacji, przy braku skutecznosci
GKS, najczesciej stosuje sie cytrynian klomifenu [11].

Dorosli mezczyzni z CAH NC wymagaja leczenia
GKS tylko w przypadku wystepowania ART i/lub oli-
gospermii.

Mimo Ze u chorych z postacig nieklasyczng nie
stwierdza sie pierwotnej niedoczynnosci kory nadner-
czy, to u pacjentow dtugotrwale leczonych GKS moze
sie rozwing¢ wtérna niedoczynnosé kory nadnerczy. Dla-
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tego w sytuacjach stresowych (infekcja, operacja) powin-
ni otrzymac¢ odpowiednio zwiekszone dawki GKS.

U kobiet zaréwno z klasyczng, jak i z nieklasyczng
postacig CAH planujacych cigze nie powinno sie stoso-
wac¢ DXM (patrz nizej).

Obustronna adrenalektomia

Usuniecie obu nadnerczy jest rzadko stosowana proce-
dura o ograniczonych wskazaniach — podstawowym
jest hiperandrogenizm oporny na leczenie farmakolo-
giczne. Usuniecie nadnerczy w takim przypadku po-
zwala na zastosowanie mniejszych dawek GKS, maja-
cych na celu jedynie uzupelnienie niedoboru GKS.
W jednym z badan 5-letniej obserwacji poddano 18 pa-
cjentéw z CAH, ktérzy przebyli obustronna adrenalek-
tomie. Uzyskano u nich ustgpienie objawéw hiperan-
drogenizmu, nadal jednak wymagali stosowania do$¢
wysokich dawek GKS (w przeliczeniu na hydrokorty-
zon 11 mg/m?dzien) w celu prewencji hiperpigmenta-
qji i rozrostu ART [59]. Innym potencjalnym wskaza-
niem moze by¢ utrzymywanie sie wysokich stezen pro-
gesteronu w fazie folikularnej nieulegajacych supresji
pod wplywem stosowanego leczenia GKS. Doprowa-
dza to z jednej strony do zaburzenia owulacji, z drugiej
za$ do atrofii endometrium i zaburzen implantacji. Prze-
prowadzona u dwoéch pacjentek obustronna adrenalek-
tomia skutkowata normalizacjg stezenia progesteronu,
co w efekcie umozliwilo zajscie w cigze [13]. Leczenie
takie powinno by¢ jednak ograniczone do szczegélnych
sytuacji zaréwno ze wzgledu na ryzyko samego zabie-
gu, jak i na bardzo duza szanse rozrostu ektopowej
tkanki nadnerczowej.

Leczenie rekonstrukcyjne
U dziewczynek z klasyczna formg CAH plastyka ze-
wnetrznych narzagdéw plciowych jest réwnie waznym
jak farmakoterapia elementem leczenia. Sposéb wyko-
nania zabiegéw rekonstrukcyjnych u wielu pacjentek
kwalifikowanych do zabiegéw bywa odmienny w réz-
nych krajach. Doswiadczenie osrodkéw specjalizujacych
sie w leczeniu zaburzen tego typu umozliwia ciggly po-
step i udoskonalanie metod leczenia chirurgicznego, kto-
re w ostatnich latach zaleca sie wykonywa¢ u dziewczy-
nek z CAH juz w wieku niemowlecym [49]. Coraz rza-
dziej zdarza sie, ze operacje plastyczna narzadéw plcio-
wych trzeba powtérzy¢ w wieku dorostym, co byto dosé
powszechne jeszcze 10-15 lat temu [60].

Za kryteria udanej operacji rekonstrukcyjnej uzna-
je sie [2]:
— prawidlowe trzymanie moczu;
— swobodny odplyw krwi miesigczkowej;
— mozliwoé¢ tatwego zakladania tamponéw zabezpie-

czajacych;
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— mozliwos¢ pelnej penetracji pochwy w czasie sto-
sunku plciowego;

— mozliwos¢ uzyskania oczekiwanej satysfakcji sek-
sualnej;

— dobry efekt kosmetyczny.

Leczenie zespotu hiperandrogenizacji
Czes¢ kobiet z klasyczng i nieklasyczna forma CAH
wymaga leczenia doustnymi tabletkami antykoncepcyj-
nymi w celu regulacji cyklu miesigczkowego oraz za-
pobiegania zmianom w jajnikach typowych dla PCOS.
Podobnie, w przypadku nasilonych objawéw hiperan-
drogenizacji, takich jak hirsutyzm i tradzik, pomocne
moze by¢ zastosowanie doustnych tabletek antykon-
cepcyjnych oraz antyandrogenéw (octan cyproteronu,
spironolakton) [2]. Skutecznoé¢ obu rodzajéw terapii,
szczegdlnie w zakresie ustepowania hirsutyzmu uznaje
sie za lepsza niz leczenie GKS [61]. Doustne tabletki an-
tykoncepcyjne zwiekszaja synteze globuliny wigzacej
hormony plciowe (SHBG) w watrobie, prowadzac do
wzrostu stezenia tego biatka we krwi i obnizenia steze-
nia wolnych androgenéw, blokuja receptor androgenéw
oraz hamuja wydzielanie zaré6wno androgendw jajniko-
wych, jak i nadnerczowych poprzez wplyw na ACTH,
dlatego poza regulacja cyklu miesiecznego maja zasto-
sowanie takze w leczeniu hirsutyzmu u pacjentek z CAH.
W leczeniu nasilonej hiperandrogenizcji zastosowa-
nie znajduje réwniez flutamid (blokowanie receptora
androgenowego) i finasteroid (hamowanie 5a-reduk-
tazy) [62, 63].

Nowe metody leczenia

Badania dotyczace nowych metod leczenia dorostych
z CAH w chwili obecnej dotycza zastosowania antago-
nisty receptora CRH oraz terapii genowej.

Antalarmin — antagonista receptora CRH typu 1.
Lek ten, 1aczac sie z receptorem, hamuje przylaczenie
sie naturalnego ligandu CRH, tym samym hamujac
wydzielanie ACTH w innym mechanizmie niz stoso-
wanie GKS [64]. Wstepne wyniki badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach sa obiecujace, ale lek jest nadal
w trakcie badan.

Terapia genowa stanowigca potencjalng metode ra-
dykalnie leczaca chorych z CAH jest na etapie badan
eksperymentalnych. Trudno przewidzie¢, kiedy ta me-
toda bedzie miala zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Leczenie w okresie cigzy

Deksametazon jest steroidem niebedacym substratem
dlatozyskowej 118-hydroksysteroidowej dehydrogena-
zy typu 2 (118HSD 2), co powoduje, ze przechodzi przez
tozysko do plodu. Jedynym wskazaniem do przyjmo-
wania DXM w okresie ciagzy jest jego zastosowanie
w ramach leczenia prenatalnego plodu zenskiego z ry-

zykiem klasycznej formy CAH. Kryteria, ktére powinny

by¢ spelnione przed rozwazeniem leczenia prenatalne-

go u nosicielek (heterozygot) [2, 49], sa nastepujace:

— obecno$¢ rodzenstwa z okreslong badaniem DNA
mutacjg, powodujaca klasyczng forme CAH;

— okreslenie genotypu rodzicéw (heterozygot) w za-
kresie mutacji genu CYP21A2;

— mozliwos¢ szybkiej analizy DNA w kierunku muta-
¢ji CYP21A2 u ploduy;

— mozliwosé¢ rozpoczecia leczenia przed uplywem

9 tygodni od ostatniej miesigczki;

— decyzja rodzicéw o donoszeniu cigzy;
— wilasciwa wspoélpraca z rodzicami.

Leczenie DXM musi by¢ wdrozone w 6. tygodniu
cigzy (najlepiej zaraz po jej potwierdzeniu), poniewaz
jego celem jest eliminacja wirylizacji narzadéw plcio-
wych plodu zefiskiego. Diagnostyka genetyczna mate-
rialu uzyskanego z biopsji trofoblastu lub amniocente-
zy jest mozliwa dopiero odpowiednio miedzy 9. a 11.
oraz 15. a 18. tygodniem cigzy [65-67]. W zwigzku z tym
w okresie pierwszej fazy leczenia, czyli do czasu uzy-
skania wynikéw badan genetycznych, czes¢ plodow
niepotrzebnie otrzymuje leczenie. Mimo Ze skutecznosé
terapii prenatalnej CAH w zakresie uzyskania prawi-
dlowej budowy zewnetrznych narzadéw plciowych
u dziewczynek jest potwierdzona, to nie ma jedno-
znacznego przekonania co do bezpieczenstwa stosowa-
nia DXM ani dla matki, ani dla dziecka [1, 49, 65, 68, 69].
Dlatego leczenie to powinno si¢ traktowac jako ekspe-
ryment medyczny, poniewaz dotychczas nie poznano
jeszcze w pelni jego odleglych nastepstw. Problemem
etycznym jest ,niepotrzebne leczenie” wiekszosci plo-
déw (plody zenskie bez mutacji CYP21A2, ptody me-
skie z mutacja CYP21A2 lub bez niej). Leczenie moze
by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych oérodkach, po
zatwierdzeniu przez komitety etyczne i podpisaniu
Swiadomej zgody przez kobiete, u ktérej DXM ma by¢
w tym celu podawany. W trakcie leczenia konieczna
jest specjalistyczna obserwacja matek, a nastepnie dltu-
gofalowa obserwacji dzieci. Schemat leczenia prenatal-
nego przedstawiono na rycinie 5.

Kobieta z CAH w okresie cigzy powinna otrzyma¢é
GKS nieprzechodzacy przez tozysko (hydrokortyzon,
prednizon, prednizolon). Hydrokortyzon jest lekiem
preferowanym przez wigkszoé¢ osrodkéw. Deksame-
tazon mozna stosowaé tylko w ramach terapii prena-
talnej [49]. Dawkowanie GKS i monitorowanie lecze-
nia jest takie jak u kobiet niebedacych w cigzy, choé
niektérzy uwazaja, ze najlepszg metoda monitorowa-
nia jest stezenie testosteronu, ktére nie powinno w tym
okresie przekraczaé¢ 2 ng/ml. Zwiekszone stezenie an-
drogenéw u ciezarnej z CAH nie powoduje wirylizacji
zdrowych plodéw zefiskich ze wzgledu na aktywnosé
tozyskowej aromatazy, jak réwniez wysokie stezenie
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6. tydzien cigzy Poczatek leczenia

'

Biopsja trofoblastu
Okreslenie kariotypu
i badanie genu CYP21A2

9.-11. tydzien cigzy

Koniec leczenia
— 46, XY
— zdrowa 46, XX

lub —

Amniocenteza
okreslenie kariotypu
i badanie genu CYP21A2

'

Kontynuacja leczenia
— chora 46, XX

15.-18. tydzien cigzy

40. tydzien ciazy l
Zakonczenie leczenia

Rycina 5. Schemat leczenia prenatalnego CAH deksametazonem

Figure 5. Diagram of prenatal management of CAH with dexame-
thasone

SHBG i antyandrogenne dzialanie wysokich stezen
progesteronu [1]. Por6d powinien odby¢ si¢ w o$rodku
referencyjnym, a jedynym wlasciwym sposobem jego
przeprowadzenia u kobiet po operacji plastycznej narza-
déw plciowych jest planowe ciecie cesarskie [2]. W okre-
sie okoloporodowym pacjentka powinna otrzymywac
zwiekszone dawki GKS, jak w sytuacjach stresowych.

Stosowanie GKS i mineralokortykosteroidéw przez
matke z CAH nie stanowi przeciwwskazan do karmie-
nia dziecka piersig, mimo ze zaréwno GSK, jak i MKS
sa wydzielane do mleka. Dotychczas nie okre$lono ste-
zefi DXM i fludrokortyzonu w mleku.

Kobiety z CAH NC w przypadku, gdy nie byly le-
czone GKS przed cigza, nie wymagaja leczenia GKS
w okresie cigzy. Te natomiast, ktére do momentu
zajécia w cigze otrzymywaly GKS, wymagaja kontynu-

acji GKS nieprzechodzacym przeztozysko, w dawkach
substytucyjnych, wedlug ogélnie przyjetych zasad le-
czenia wtérnej niedoczynnoéci kory nadnerczy.

Badanie i poradnictwo genetyczne

Rozwoj metod diagnostyki molekularnej CAH i moz-
liwos¢ leczenia prenatalnego spowodowaly koniecz-
no$¢ przekazania pacjentom (potencjalnym rodzi-
com) jak najszerszej informacji dotyczacej ryzyka za-
chorowania potomstwa i sposobéw jego leczenia.
Ocene ryzyka urodzenia dziewczynki z klasyczna
formg CAH w kilku sytuacjach klinicznych przedsta-
wiono w tabeli II.

Monitorowanie leczenia

Podczas gdy podstawowym celem opieki pediatrycz-
nej jest monitorowanie prawidlowego rozwoju fizycz-
nego oraz prawidlowego dojrzewania plciowego
pacjentéw, to w leczeniu dorostych powinno si¢ mie¢
stale na uwadze unikanie powikian dlugoterminowej
steroidoterapii. Strategia postepowania powinna doty-
czy¢ doboru jak najmniejszej skutecznej dawki GKS,
ocenionej za pomoca parametréw klinicznych i bioche-
micznych.

Dotychczas nie opracowano standardéw monitoro-
wania leczenia GKS doroslych pacjentéw z CAH z nie-
doboru 21-hydroksylazy.

Do parametréw klinicznych stuzacych monitorowa-
niu naleza: obecnoé¢ objawéw cushingoidalnych, masa
ciala z oceng masy tluszczowej, obwdd talii, ci$nienie
tetnicze, BMD oraz okresowe badanie ultrasonograficz-
ne jader i badanie nasienia u mezczyzn. Podstawowy-
mi parametrami biochemicznymi wykorzystywanymi
do monitorowania leczenia GKS s3: 17-OHP, androsten-
dion oraz testosteron.

Tabela II. Ocena ryzyka urodzenia dziewczynki z klasyczng formq CAH w wybranych sytuacjach klinicznych

Table II. Assessment of the risk classic CAH giving birth to a girl with in selected clinical situations

Sytuacja kliniczna

Ocena szansy na urodzenie dziewczynki z klasycznym CAH

1. dziecko z klasycznym CAH 1/8

2. partner z klasycznym CAH 0,4% lub 1/250

status genetyczny nieznany

[1 rodzic 2 klasyczne allele] x [1,6% nosicielstwo klasycznej mutacii]

X [1/2 szansy, ze nosiciel partner przekaze allel dziecku]
X [1/2 szansy, ze ptéd jest dziewczynka]

1. partner z nieklasycznym CAH 0,1% lub 1/1000
2. status genetyczny nieznany

(50% ztozone heterozygoty)

[50% nosicielstwo klasycznej mutaciji]
X [1,6% nosicielstwo klasycznej mutacji ogdlnej populacji]

X [1/4 szansy, ze oba klasyczne allele otrzyma potomek]
X [1/2 szansy, ze pt6d bedzie dziewczynka]

CAH (congenital adrenal hyperplasia) — wrodzony przerost nadnerczy
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| Dorosty pacjent z CAH |

| Posta¢ klasyczna |

| Postac nieklasyczna |

LA GKS* + Fludro

ew. AA, 0C

GKS dawka stresowa
DXA > 30.-40. rz.
Profilaktyka osteopenii
Profilaktyka rozwoju
zespotu metabolicznego
(zdrowy styl zycia)
Opieka ginekologiczna
Porada genetyczna

LA GKS* + Fludro

GKS dawka stresowa
DXA +/-

Profilaktyka osteopenii
Profilaktyka rozwoju
zespotu metabolicznego
(zdrowy styl zycia)
Kontrola USG jader
Kontrola spermatogramu
Porada genetyczna

Objawowe:

0C = AA = GKS*

GKS dawka stresowa”
Profilaktyka rozwoju
zespotu metabolicznego
(zdrowy styl zycia)
Porada genetyczna

Leczenie niekonieczne,
chyba ze:

ART

Oligospermia

Kontrola USG jader
Kontrola spermatogramu
Porada genetyczna

AA — antyandrogeny; ART (adrenal rest tumor) — ektopowa tkanka nadnerczowa; CAH (congenital
adrenal hyperplasia) — wrodzony przerost nadnerczy; DXA — densytometria; LA GKS (/ong acting GKS)

— diugodziatajace glikokortykosteroidy; Fludro — fludrokortyzon; OC (oral contraception) — doustne

tabletki antykoncepcyjne

*Diugodziatajace GKS nie powinny by¢ lekiem pierwszego rzutu u starszych dorostych;
#dawka stresowa GKS w przypadku diugotrwatego stosowania GKS

Rycina 6. Schemat postepowania u chorych z klasyczng i nieklasyczng postacig CAH. Zmodyfikowano na podstawie [10]

Figure 6. Management of patients with classic and non-classic CAH. Modified from [10]

Nie nalezy dazy¢ do supresji 17-OHP do granic nor-
my dla zdrowych oséb, poniewaz wigze sie to ze stoso-
waniem dawek GKS powodujacych wystapienie dzia-
fan niepozadanych. Optymalna dawka GKS powinna
utrzymywa¢é androgeny w zakresie normy, a stezenie
17-OHP na poziomie 4-12 ng/ml [70]. Uzyskanie doce-
lowych wartoéci 17-OHP powinno by¢ jednak indywi-
dualizowane. U miodej kobiety, starajacej sie o zajscie
w cigze, stezenie 17-OHP nie powinno przekracza¢
8-10 ng/ml, podczas gdy u doroslego mezczyzny bez
danych na obecnos¢ dodatkowej tkanki nadnerczowej
w obrebie jader stezenie 17-OHP moze by¢ utrzymy-
wane na poziomie ponizej 25 ng/ml [10].

Monitorowanie leczenia
mineralokortykosteroidami

Podstawowym parametrem biochemicznym stuzacym
do monitorowania leczenia Fludro jest PRA. Ze wzgle-
du na to, ze nie ma jednoznacznych zaleceti co do wa-
runkéw badania PRA, najwlasciwsze wydaje sie bada-
nie po 2 godzinach przebywania w pozycji pionowej
(siedzacej, stojacej, podczas chodzenia). Zaleca sie, aby
przesiewowe wartos$ci PRA miescily sie w gérnej grani-
cy normy lub nieznacznie jg przekraczaty (do 2 X nor-
my) [13]. Nadmierna supresja PRA sugeruje przedaw-
kowanie MKS. Zbyt wysokie wartosci PRA koreluja
z podwyzszonymi stezeniami angiotensyny II, ktéra,
jak wiadomo, z jednej strony stymuluje wstepne etapy
steroidogenezy nadnerczowej, a z drugiej strony stano-
wi czynnik ryzyka rozwoju powiklan sercowo-naczynio-

wych [71, 72]. Ocena stezenia Na i K moze stuzy¢ jako
kolejny parametr biochemiczny wyréwnania gospodarki
wodno-elektrolitowej u pacjentéw leczonych MKS, choé
u starszych dzieci i oséb dorostych jest to parametr mato
miarodajny. Do parametréw klinicznych wymagajacych
obserwacji naleza obrzeki i ci$nienie tetnicze.
Proponowany algorytm postepowania z dorostym
pacjentem z CAH przedstawiono na rycinie 6.

Podsumowanie

Podczas gdy cele i zasady dotyczace postepowania
z dzie¢mi poznano w ciggu ostatnich 50 lat, to opieka
nad dorostymi chorymi z CAH w duzym stopniu opiera
si¢ na doSwiadczeniach z obserwacji matych i stosunko-
wo mlodych grup pacjentéw. Wstepne obserwacje pozwa-
laja jednak ustali¢ zadania, jakie powinny by¢ realizowa-
ne w ramach opieki nad dorostym pacjentem z CAH:
ustalenie celéw leczenia;

ustalenie dalszego sposobu leczenia GKS;
minimalizacja i monitorowanie dzialaii niepozada-
nych GKS;

poprawa funkcji seksualnych;

poprawa plodnosci;

wsparcie pomoca psychologiczna;

profilaktyka osteopenii;

profilaktyka rozwoju zespotu metabolicznego i ogra-
niczenie ryzyka sercowo-naczyniowego.

Zadania te powinny by¢ realizowane w referencyj-
nych osrodkach we wspolpracy wielu specjalistow,
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w tym: endokrynologa, ginekologa, urologa, dietety-
ka, seksuologa, genetyka i psychologa, co powinno po-
zwoli¢ na uzyskanie najlepszych wynikéw opieki nad
dorostymi osobami z CAH.
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Streszczenie

Odpowiedni stan zaopatrzenia ustroju w witamine D jest istotny nie tylko dla prawidiowego funkcjonowania ukladu szkieletowego
i utrzymania homeostazy wapniowo-fosforanowej, ale réwniez funkcji wielu innych narzadéw i tkanek w naszym organizmie. W zwigzku
ze zmiang stylu Zycia, obejmujaca zmiang nawykow zywieniowych, powszechne stosowanie filtrow UV oraz mniejsza aktywnos¢ na
Swiezym powietrzu, obserwuje sie wzrost odsetka niedoboréw witaminy D zaréwno w populacji wieku rozwojowego, jak i u oséb doro-
stych. Opierajac sie¢ na wynikach najnowszych badan naukowych, Zesp6t Ekspertéw przedstawia zalecenia dotyczace profilaktycznej
podazy witaminy D u niemowlat, dzieci, mlodziezy i dorostych, w tym kobiet w cigzy i karmigcych piersia.

(Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 22-26)

Stowa kluczowe: witamina D, profilaktyka

Abstract

Adequate vitamin D intake and its status are important not only for bone health and Ca-P metabolism, but for optimal function of many
organs and tissues throughout the body. Due to documented changes in dietary habits and physical activity level, both observed in
growing children and adults, the prevalence of vitamin D insufficiency is continuously increasing. National Consultants and experts in the
field established polish recommendations for prophylactic vitamin D supplementation in infants, toddlers, children and adolescents as
well as in adults, including pregnant and lactating women basing on current literature review.

(Pol ] Endocrinol 2010; 61 (supplement education I): 22-26)
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Wprowadzenie

Niepokoi wysoki odsetek oséb z niedoborem witami-
ny D stwierdzany w réznych grupach wiekowych
w polskiej populacji [1-3]. Niedobory witaminy D przy-
czyniajq sie nie tylko do rozwoju krzywicy, osteomala-
¢jiiosteoporozy, ale moga takze zwiekszac ryzyko roz-
woju wielu innych choréb, miedzy innymi cukrzycy
typu 1, nowotworéw (piersi, prostaty, jelita grubego),
schorzen autoimmunologicznych (stwardnienie rozsia-
ne, reumatoidalne zapalenie stawdw, toczer rumienio-
waty ukladowy), uktadu sercowo-naczyniowego oraz
zespolu metabolicznego [3]. Dlatego tak wazne jest wla-
$ciwe zaopatrzenie ustroju w witamine D, uwzglednia-
jace jej wielokierunkowe dzialanie z réwnoczesnym
zapewnieniem bezpieczefistwa.

Wskaznikiem zaopatrzenia organizmu w witamine
D jest stezenie 25-hydroksywitaminy D w surowicy
[25(OH)D]. Optymalne stezenie u dzieci wynosi 20—
-60 ng/ml (50-150 mmol/l), a u oséb dorostych — 30-
-80 ng/ml (75-200 nmol/l) [3-8].

Do prawidlowego rozwoju i mineralizacji ukladu
szkieletowego oraz obnizenia ryzyka wystapienia cho-
réb cywilizacyjnych niezbedna jest nie tylko odpowied-
nia podaz witaminy D i wapnia (tab. I), ale takze prze-
strzeganie zasad aktywnego wypoczynku na §wiezym
powietrzu. Szczegdlnie wazna jest urozmaicona dieta
zawierajaca produkty bogate/wzbogacane w witamine
Diwapn, w tym mleko i przetwory mleczne oraz ryby
(tab. II, IIT). W przypadku niewystarczajacego spozycia
witaminy D i wapnia z dietg nalezy je uzupelni¢ za
pomoca preparatéw farmaceutycznych.

Tabela I. Podaz wapnia (wystarczajqce spoZycie) w grupach
wiekowych [7]
Table 1. Calcium supply (sufficient intake) in age groups [7]

Grupa wiekowa Wapi [mg/d.]

Niemowleta 0-6 miesiecy 300
6—12 miesiecy 400
Dzieci 1-3 lata 500
4-6 lat 700

4-6 years
7-9 lat 800

7-9 years
Nastolatki 10-18 lat 1300
Dorosli 19-50 lat 1000
> 50 lat 1300
Kobiety (cigza i laktacja) < 19 lat 1300
> 19 lat 1000

Tabela II. Produkty Zywnosciowe odpowiadajgce pod
wzgledem zawartosci wapnia (240 mg) jednej sredniej
szklance mleka [8]

Table II. Foods with calcium content (240 mg) equal to one
medium glass of milk [8]

Jeden maty kubeczek jogurtu (150 g)

Jedna szklanka kefiru

Jedna szklanka maslanki

35 dkg biatego sera

4-5 nale$nikow z serem

Dwa mate ,tréjkaciki” serka topionego

Dwa plasterki sera zéttego

Regularna ekspozycja na stofice stanowi istotne en-
dogenne zrédlo witaminy D. Nalezy jednak zaznaczy¢,
Ze powszechne obecnie stosowanie kreméw z filtrami
przeciwslonecznymi moze ogranicza¢ wydajnosé syn-
tezy skérnej pod wplywem promieniowania ultrafio-
letowego (UVB, ultraviolet B) nawet 0 90% [3, 9]. W na-
szej strefie geograficznej synteza skérna zachodzi od
kwietnia do wrze$nia, przy zapewnieniu minimum
15-minutowej ekspozycji na slofice 18% powierzchni
ciala (odsloniete przedramiona i czeéciowo nogi) w go-
dzinach od 10. do 15., bez stosowania filtréw ochronnych
[6,10]. Natomiast od pazdziernika do marca synteza skor-
na praktycznie nie zachodzi [3, 6, 10]. Bardzo wazne jest
wywazenie miedzy korzysciami wynikajacymi z ekspo-
zycji na slonice, ktéra — przynajmniej w okresie letnim
— zabezpiecza odpowiedni stan zaopatrzenia w wita-
mine D, a ryzykiem wystgpienia raka skory. Obecnie
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Tabela III. Zawartos¢ witaminy D w polskich produktach

zZywnosciowych [8]

Table III. Vitamin D content of foods [8]

Produkt Zawarto$¢ witaminy D
Wegorz $wiezy 1200 jm./100 g
Sledz marynowany 480 jm./100 g
Sledz w oleju 808 jm./100 g
Dorsz $wiezy 40 jm./100 ¢
Gotowany/pieczony toso$ 540 jm./100 g
Gotowana/pieczona makrela 152 jm./100 g
Ryby z puszki (turiczyk, sardynki) 200 jm./100 g

Z6ttko jajka

54 jm./z6ttko

Ser z6tty

7,6-28jm./100 g

Pokarm kobiecy

1,5-8 jm./100 ml

Mileko krowie

0,4-1,2 jm./100 ml

Kaszki mleczno-ryzowe/
/mleczno-zbozowe

160-480 jm./100 g
(64-80/100 ml)

Mileko poczatkowe

40-50 jm./100 ml

Mleko nastepne

40-80 jm./100 ml

Mieko modyfikowane > 1 rz.

70-80 jm./100 ml

uniemowlat ponizej 6. miesigca zycia bezposrednia eks-
pozycja na stonce nie jest zalecana [3, 4].

Zalecenia

1. Noworodki donoszone:

* u wszystkich noworodkéw nalezy rozpoczaé
suplementacje witaming D w dawce 400 jm./dobe,
poczawszy od pierwszych dni zycia.

2. Noworodki urodzone przedwczesnie:

* suplementacje witaming D nalezy rozpoczaé od
pierwszych dni zycia (o ile jest mozliwe zywienie
droga przewodu pokarmowego) i prowadzi do
osiggniecia wieku korygowanego 40 tygodni;

* calkowita podaz witaminy D powinna wynosi¢
400-800 jm./dobe (w przypadku karmieniu mle-
kiem modyfikowanym lub pokarmem kobiecym
ze wzmacniaczem pokarmu kobiecego trzeba
uwzgledni¢ podaz witaminy D z dietg) [5, 11, 12];

* dawkowanie witaminy D powinno wynosié
400 jm./dobe (po osiagnieciu wieku korygowanego
40 tygodni), jak u niemowlat urodzonych o czasie.

3. Niemowleta urodzone o czasie:

* niemowleta karmione piersia wymagajg suple-

mentacji witaming D w dawce 400 jm./dobe*;
*Jednoczesna suplementacja witaminy D u matki karmigcej w ilo-

Sci ponizej 2000 jm./d. nie wplywa na dawkowanie witaminy D
u dziecka [13, 14];

24

niemowleta karmione mlekiem modyfikowanym
powinny otrzymywac 400 jm./dobe witaminy D
(facznie z dieta i w preparatach farmaceutycznych);
przy spozyciu 400 jm./dobe witaminy D z dieta
(. ok. 1000 ml mleka poczatkowego i 700-800 ml
mleka nastepnego) dodatkowa suplementacja wi-
taming D nie jest wymagana;

przy karmieniu mieszanym lekarz ustala dawke in-
dywidualnie, obliczajac zawartos¢ witaminy D
w podawanym mleku modyfikowanym. Podaz wi-
taminy D z pokarmu kobiecego nie musi by¢
uwzgledniana w obliczeniach ze wzgledu na jej bar-
dzo niskie stezenie (ok. 50 jm./1).

. Dzieci i nastolatki od 2. do 18. roku zycia

podaz witaminy D z zywnoscig i/lub w preparatach
farmaceutycznych powinna wynosi¢ 400 jm./dobe
w okresie od pazdziernika do marca, a takze w mie-
sigcach letnich, jezeli nie jest zapewniona wystar-
czajaca synteza skérna witaminy D;

u dzieci z nadwagg/otyloscig nalezy rozwazy¢ zwie-
kszenie dawki witaminy D do 800-1000 jm./dobe.

. Dorosli

podaz witaminy D z zywnoscig i/lub w preparatach
farmaceutycznych powinna wynosi¢ 800-1000 jm./
/dobe w okresie od pazdziernika do marca, a takze
w miesigcach letnich, jezeli nie jest zapewniona
wystarczajgca synteza skorna witaminy D;

u 0s6b po 65. roku zycia, ze wzgledu na obnizona
synteze skérng oraz udowodnione dziatanie prze-
ciwzlamaniowe i przeciwupadkowe, zaleca sie su-
plementacje witaming D w dawce 800-1000 jm./dobe
przez caly rok.

. Kobiety w ciazy i matki karmiace

bardzo wazne jest zapewnienie prawidlowych za-
sobéw witaminy D przed planowang cigzg;

wyniki przeprowadzonych dotychczas badan wska-
Zuja, ze suplementacja witaming D w dotychczas
zalecanej dawce 400 jm./dobe (odpowiadajacej po-
dazy z preparatow wielowitaminowych) nie wystar-
cza do zbudowania odpowiednich zasobéw wita-
miny D, zaréwno u kobiety w cigzy/matki karmia-
cej, jak i u jej potomstwa [3-5, 14];

suplementacje witaming D w dawce 800-1000 jm./
/dobe nalezy prowadzi¢ od II trymestru ciazy,
o ile nie jest zapewniona wlasciwa podaz z dieta
i/lub synteza skdrna;
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Profilaktyka dotyczaca niedoboréw witaminy D — polskie zalecenia 2009

* optymalnym postepowaniem w czasie cigzy i karmie-
nia piersig byloby indywidualne dobieranie dawki
witaminy D tak, aby utrzyma¢ stezenie 25(OH)D
ponad 30 ng/ml;

* istnieja doniesienia o konieczno$ci stosowania
wiekszych dawek witaminy D, przekraczajacych
1000 jm./dobe [3-5, 13, 14].

7. Postepowanie w ciezkich niedoborach
witaminy D [6, 8, 9]

* w ciezkich niedoborach witaminy D (stezenie
25(OH)D w surowicy < 10 ng/ml) zaleca sie stoso-
wanie dawek leczniczych przez 3 miesiace:

* < 1. miesigca zycia — 1000 jm./dobe;

* 2.-12. miesigca zycia — 1000-3000 jm./dobe;

* udzieci > 12. miesigca zycia — 5000 jm./dobe.

* u dorostych — do 7000 jm./dobe.

* w trakcie leczenia konieczne jest monitorowanie
stezenia 25(OH)D, fosfatazy alkalicznej, wapnia
w surowicy oraz wydalania wapnia z moczem co
1-3 miesigce.

Podsumowanie zalecef przedstawiono w zalgczo-

nym algorytmie.

Uwaga!

Zespol Ekspertow zwraca uwage, ze nie ma zadnych
podstaw do zmiany zalecanego dawkowania witami-
ny D jedynie na podstawie wielkosci ciemienia, op6z-
nionego zabkowania, opéznionego pojawiania sie jg-
der kostnienia glowy kosci udowej, rozmiekania poty-
licy czy tez nadmiernego pocenia sie dziecka. W przy-
padku watpliwosci dotyczacych stanu zaopatrzenia
w witamine D nalezy wykona¢ oznaczenia podstawo-
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wych parametréw gospodarki wapniowo-fosforanowej
oraz stezenia 250HD. W przypadku podejrzenia krzy-
wicy nalezy dodatkowo wykona¢ RTG nadgarstka.
Stwierdzenie u niemowlecia (otrzymujacego witamine
D w zalecanej dawce) rozmiekania potylicy nie upo-
waznia do rozpoznania niedoboru witaminy D. Roz-
miekanie potylicy moze wskazywaé na nadmiar fosfo-
randéw, a zdarza si¢ rowniez u zupelnie zdrowych, szyb-
ko rosnacych niemowlat.
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Streszczenie

Zaburzenie tozsamosci plciowej ([GID, gender identity disorder], transseksualizm) jest problemem wielodyscyplinarnym o slabo poznanej
etiologii. Chociaz diagnoza GID jest zasadniczo ustalana przez psychiatre, w sklad zespolu orzekajacego zawsze wchodzi endokrynolog,
ktéry odpowiada za prowadzenie terapii hormonalnej. Jest ona pierwszym etapem tak zwanej procedury zmiany plci i wymaga skrupu-
latnego monitorowania w okresie wdrazania, ale takze w trakcie jej wieloletniej kontynuacji.

Autorzy zaprezentowali wspdlczesne aspekty diagnostyki i terapii przypadkéw transseksualizmu oraz najczestsze powiklania interwen-
¢ji hormonalnej. (Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 27-31)

Stowa kluczowe: zaburzenie tozsamosci ptciowej, transseksualizm, diagnoza, terapia hormonalna

Abstract

Gender identity disorder (GID, transsexualism) is a multidisciplinary problem of an unclear aetiology. Although the diagnosis of GID is
generally established by psychiatrists, the diagnostic team always includes an endocrinologist, who is responsible for hormonal therapy.
Hormonal therapy is the first step in the sex reassignment procedure and requires careful monitoring in the initial phase and in later years
of treatment.

In this paper we review the latest aspects of the diagnosis and treatment of transsexualism and the most common complications of hor-

monal intervention. (Pol J] Endocrinol 2010; 61 (education supplement I): 27-31)

Key words: gender identity disorder, transsexualism, diagnosis, hormonal therapy

Wstep

Poczucie przynaleznosci plciowej jest jedna z najbar-
dziej istotnych spraw w zyciu kazdego czlowieka. Na
pojecie plci sklada sie: genotyp, fenotyp (w tym ple¢
gonad, ple¢ wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw
plciowych), stan hormonalny i metaboliczny organi-
zmu, psychika oraz metrykalne okreslenie pici. Wéréd
wymienionych ,rodzajéw plci” to wlasnie plte¢ psy-
chiczna determinuje poczucie przynaleznosci.
Zaburzenie tozsamosci plciowej (GID, gender identi-
ty disorder), okre§lane czesto mianem transseksualizmu,
mozna zdefiniowaé jako rozbiezno$¢ miedzy poczuciem
psychicznym plci a budowa morfologiczno-biologiczna
oraz plcig socjalng (metrykalng), ktére odczuwane sg
jako ,obce” i nalezace do plci przeciwnej [1].
Dostepne dane wskazujg, ze pierwsze operacje
zmiany plci u oséb z GID przeprowadzono w trzeciej

dekadzie XX wieku. Terapie hormonalng jako uzupelnie-

nie leczenia chirurgicznego stosuje sie dopiero od 1953 ro-

ku (przypadek Christine Jorgensen, Dania). Pierwszy
zabieg chirurgicznej zmiany plci w Polsce mial miejsce

w 1963 roku w Szpitalu Kolejowym w Miedzylesiu.

Z kolei pierwsza operacyjna zmiana plci z zefiskiej na

meska zostala przeprowadzona w kraju w 1983 roku.
Wedtug International Classification of Diseases and

Health Related Problems (ICD-10) do rozpoznania trans-

seksualizmu niezbedne jest spetnienie ponizszych wa-

runkow:

— pragnienie zycia i akceptacji jako osoba plci prze-
ciwnej, ktéremu zwykle towarzyszy pragnienie do-
prowadzenia ciala za pomocg zabiegéw chirurgicz-
nych i leczenia hormonalnego do stanu zbieznego
z preferowang plcig psychiczng;

— tozsamo$¢ transseksualna wystepujaca trwale przez
co najmniej 2 lata;

@ Dr n. med. Pawet J6zkow, Zaktad Medycyny Sportu i Zywienia AWF, ul. Paderewskiego 35, 51-612 Wroclaw, tel.: 71 347 33 61,
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— zaburzenie niebedace objawem innego zaburzenia
psychicznego (np. schizofrenii) ani niewiazace sie
z nieprawidlowosciami chromosomalnymi.
Najwyzsze szacunki wystepowania GID typu mez-
czyzna/kobieta (M/K) wskazuja na czestotliwos¢
1:12 000, a typ kobieta/mezczyzna (K/M) 1:30 000 [2].
Jednak przykladowe dane pochodzace z Nowej Zelan-
dii wskazuja na jeszcze wigksza skale problemu. Typy
transseksualizmu M/K i K/M wystepuja tam z czestotli-
woscig odpowiednio 1:3639 i 1:22 714 [3]. Sposréd
wszystkich przypadkéw transseksualizmu manifestu-
jacych sie w okresie dziecinstwa i mtodosci tylko 2,5-
—20% utrzymuje sie nadal w okresie dorostosci [4].
Warte podkreslenia jest rozréznienie miedzy trans-
seksualizmem a transwestytyzmem. W przypadku tego
ostatniego wystepuje che¢ upodobniania sie do plci
przeciwnej (najczesciej poprzez ubiér), natomiast nie
pojawia sie dazenie do zmiany plci.

Etiologia

Niewiele wiadomo na temat patogenezy transseksuali-
zmu. Wéréd przyczyn wymienia sie interakcje czynni-
kéw psychicznych, psychologicznych i somatycznych
(organicznych). Znaczenie tych ostatnich podkresla
fakt, ze nawet wczeénie podejmowane préby zewnetrz-
nego wplywu na dzieci (w pierwszym roku zycia) oka-
zywaly sie nieskuteczne jako metoda terapeutyczna
[4, 5]. Jednoczesénie wykazano czestsze wspotwystepo-
wanie zaburzen emocjonalnych, zaburzen zachowania
oraz innych schorzeni psychicznych u 0séb transseksu-
alnych [6].

Profil hormonalny transseksualistéw nie rézni sie
od typowego dla populacji ogélnej. Niemniej podejrze-
wano, ze wystgpienie schorzenia moze wigza¢ sie
z hormonalnym imprintingiem mézgu w okresie pto-
dowym. O ,maskulinizacji” mialoby decydowa¢ niepra-
widlowe stezenie hormonéw u matki. Jednak na przy-
kladzie 0s6b z zaburzeniami rozwoju plciowego, z ka-
riotypem 46, XY wykazano, ze prenatalna ekspozycja
na dzialanie androgenéw nie decyduje o rozwoju me-
skiej tozsamosci plciowej [7]. Inni autorzy wskazywali
na mozliwo$¢ opornosci hormonalnej ograniczonej do
tkanki mézgowej, gdyz nie stwierdzali predyspozycji
do transseksualizmu u kobiet z zespotem opornosci na
androgeny [8, 9]. Od dawna znane sa dane przemawia-
jace za zréznicowaniem centralnego ukladu nerwowe-
go zgodnie z plcig psychiczng [10]. Prébe wyjasnienia
natury omawianej patologii podejmowano takze, wy-
korzystujac: zaloZenia teorii psychoanalizy czy teorii
uczenia si¢, doszukujac sie konfliktéw na linii matka—
—dziecko, urazéw psychicznych, wskazujac na udzial
rodzica i jego pragnienia posiadania dziecka innej plci.
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Diagnostyka

Kryteria diagnostyczne transseksualizmu wedtug Dia-
gnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Text
Revision (DSM-IV-TR) wymagaja spelnienia dwéch
warunkéw. Jednym z nich jest obecnosé ewidentnej,
silnej identyfikacji z plcig przeciwna polegajacej na
pragnieniu bycia lub poczuciu, Ze jest si¢ osobg tej
wlasnie plci. Nie moze by¢ to jedynie pragnienie po-
siadania postrzeganych kulturowo zalet bycia osoba
plci przeciwnej, konieczne jest wykazanie utrzymuja-
cego sie dyskomfortu posiadania okreslonej pici lub
poczucie niewlasciwej roli seksualnej w tej plci. Trans-
seksualizmu nie mozna rozpoznaé¢ w przypadku
wspolwystepowania interseksualizmu (np. zespolu
niewrazliwo$ci na androgeny, wrodzonego przerostu
kory nadnerczy).

Drugim warunkiem jest istotne klinicznie cierpienie
lub nieprawidlowosci funkcjonowania w zyciu spotecz-
nym, zawodowym lub na innej istotnej plaszczyzZnie.

Wystepowanie transseksualizmu mozna podejrze-
wac juz u dziecka. Zainteresowania zabawami typowy-
mi dla plci przeciwnej niz ple¢ biologiczna ujawniaja
sie najczesciej miedzy 2. i 4. rokiem zycia. W okresie
dojrzewania plciowego w wiekszoéci przypadkéw do-
chodzi do wycofania sig tych zjawisk. U dorostych oséb
zaburzenie moze by¢ kontynuacja wczesniejszego sta-
nu lub ujawnic sie de novo. Takze w tym ostatnim przy-
padku sa odnotowywane samoistne remisje. Aktualnie
uznaje sie, Ze rozpoznanie transseksualizmu powinno
by¢ stawiane przez psychiatre. W diagnostyce réznico-
wej musza by¢ uwzglednione miedzy innymi inne typy
zaburzen osobowosci, schizofrenia i zespoly urojeniowe.

Leczenie

Procedura zmiany plci obejmujaca terapie hormonalng
i leczenie operacyjne jest jedna z opcji postepowania
w przypadkach transseksualizmu. Chociaz nie gwa-
rantuje sukcesu terapeutycznego, jest preferowana
przez pacjentow. Alternatywe stanowig poradnictwo
psychiatryczne (indywidualne, rodzinne, malzenstw)
oraz psychoterapia, ktére moga by¢ prowadzone zaréw-
no u dzieci, jak i dorostych z GID.

Kontrowersyjnym problemem jest moment rozpo-
czecia procedury zmiany plci w GID [4]. Wedlug czesci
Klinicystéw (a takze wielu pacjentéw) odwlekanie de-
cyzji co do zmiany plci zwigksza ryzyko wystapienia
nerwic, depresji czy préb samobojczych [11]. Z drugiej
strony — ze wzgledu na mozliwo$¢ remisji schorzenia
w okresie dojrzewania plciowego — aktualne wytycz-
ne nie rekomendujg wczesniejszego wdrazania lecze-
nia hormonalnego [12].
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Niewatpliwg zaleta wczesnego, okolopokwitanio-
wego inicjowania terapii jest wieksza wrazliwo$¢ na-
rzadéw docelowych na leczenie hormonalne, uniknie-
cie mutacji, rozwoju gruczoléw piersiowych czy typo-
wego owlosienia. Minusem jest wiekszy stopiefi trud-
nosci zabiegéw chirurgicznych w przypadkach M/K
wcze$nie leczonych hormonalnie. Nalezy przy tym
pamietac¢ o duzej zmiennosci momentu osiggania doj-
rzalodci psychoseksualnej, a wigc stanu, w ktérym de-
cyzje co do wyboru plci sg podejmowane §wiadomie.

Jedli terapia ma by¢ prowadzona u osoby mlodocia-
nej, powinna sie rozpoczyna¢ w momencie pojawiania
sie pierwszych oznak pokwitania (2., 3. stopien wg Tan-
nera) przy jednoczesnym potwierdzeniu pokwitanio-
wych stezefi hormonéw plciowych [12]. Przed rozpo-
czeciem terapii hormonalnej pacjent musi mie¢ peing
$wiadomos¢ skutkéw leczenia supresyjnego i efektéw
podawania hormonéw plciowych (charakterystycz-
nych dla wybranej plci). Powinien by¢ takze poinfor-
mowany o problemach z prokreacja po leczeniu oraz
skapych danych dotyczacych odwracalnosci zmian
wywolanych samg supresja gonadotropin. Jednym
z wysuwanych argumentéw przeciwko hamowaniu
dojrzewania plciowego u mlodocianych oséb z trans-
seksualizmem jest potencjalna mozliwoé¢ zaburzen
ksztaltowania si¢ identyfikacji plciowe;.

Wedtlug standardéw World Professional Association of
Transgender Health (WPATH) kazda dorosta osoba przed
wdrozZeniem terapii hormonalnej powinna:

— spelnia¢ kryteria rozpoznania wedlug DSM IV-TR
lub ICD-10;

— by¢ wolna od schorzen psychicznych, ktére mogtyby
zaburza¢ proces diagnostyczny lub terapeutyczny;

— by¢ §wiadoma oczekiwanych rezultatéw terapii oraz
rachunku korzysci/ryzyka;

— Pprzez co najmniej 3 miesigce funkcjonowaé w roli
wybranej plcilub przechodzi¢ psychoterapie (przez
okres uznany przez psychiatre, co najmniej 3 mie-
sigce).

Z kolei kryteria gotowosci do terapii hormonalnej
u dorostych obejmuja:

— doéwiadczenie funkcjonowania w nowej roli w zyciu
lub podczas psychoterapii;

— korzystne zmiany w radzeniu sobie ze zidentyfiko-
wanymi problemami, co prowadzi do poprawy lub
stabilizacji zdrowia psychicznego;

— szansa na stosowanie terapii hormonalnej zgodnie
z og6lnymi zasadami.

Supresje produkcji hormonéw plciowych osiaga sie
stosowaniem dlugodzialajacych analogéw GnRH (go-
nadotrophin releasing hormone). Znacznie rzadziej wyko-
rzystuje sie schematy oparte na progestagenach, lekach
o dzialaniu antyestrogennym czy antyandrogenowym.
Terapie najczeéciej rozpoczyna sie po 16. roku zycia.

Celem terapii hormonalnej, ktéra prowadzi sie réw-
nolegle z terapig supresyjna, jest uzyskanie fizjologicz-
nych stezet hormonéw plciowych wybranej plci. Stoso-
wane schematy zasadniczo nie odbiegaja od stosowa-
nych w przypadkach hipogonadyzmu. U mtodych os6b
z rozpoznaniem transseksualizmu K/M bierze sie pod
uwage ryzyko zahamowania wzrostu przez androgeny
(dlatego preferowanym srodkiem jest oksandrolon).

Standardowe dawki meskich hormonéw plciowych
stosowane w terapii transseksualizmu mieszcza sie
w granicach: 160-240 mg na dobe doustnie dla unde-
cylanu testosteronu (Undestor, Testocaps), 100-200 mg
domiesniowo dla heptanianu testosteronu (Testosteron
prolongatum) co 2 tygodnie lub dawka o polowe niz-
sza co tydzieni, 1000 mg dla undecylanu testosteronu
podawanego co 12 tygodni domie$niowo (Nebido), 2,5—-
-10 g testosteronu na dobe w postaci 1-2% zelu (An-
drotop, Tostran) lub 2,5-7,5 mg testosteronu na dobe
w postaci plastrow. Monitorowanie stezenia testoste-
ronu powinno sie odbywac: w polowie okresu miedzy
kolejnymi iniekcjami hormonu (heptanian), przed ko-
lejna iniekcja (undecylan), o kazdej porze po tygodniu
stosowania formy przezskérnej oraz 3-5 h po przyjeciu
undecylanu testosteronu doustnie. Stezenie testostero-
nu powinno miesci¢ sie w granicach 350-700 ng/dl,
a estradiolu ponizej 50 pg/ml. Estradiol jest stosowany
w transseksualizmie M/K w iloéci 26 mg na dobe doust-
nie, 0,1-0,4 mg dwa razy w tygodniu w postaci transder-
malnej lub 2-20 mg domie$niowo co 1-2 tygodnie. Ce-
lem jest uzyskanie stezenia estradiolu nieprzekraczaja-
cego 200 pg/ml (734 pmol/l) i testosteronu calkowitego
ponizej 55 ng/dl (1,9 nmol/l). Terapia estrogenowa w przy-
padkach transseksualizmu M/K moze prowadzi¢ do ogra-
niczenia wzrostu, co jest plusem tego postepowania.

Pierwsze efekty terapii w postaci zmniejszenia libi-
do, ograniczenia spontanicznych erekcji mogg sie po-
jawic¢ juz po 4 tygodniach leczenia. Natomiast poczatki
redystrybucji tkanki tluszczowej, zmniejszenie masy
miesniowej czy zmiany wygladu skory obserwuje sie
po 3-6 miesigcach leczenia. W podobnym czasie moz-
na oczekiwa¢ zmniejszenia objetosci jader i wzrostu
gruczoléw piersiowych (dlatego zabiegi powiekszajace
gruczoly piersiowe sg rozwazane po 2 latach terapii es-
trogenowej). Ograniczenie produkgji nasienia i zmniej-
szenie wzrostu wloséw terminalnych moze sie pojawi¢
nawet dopiero po 3 latach terapii. W przypadkach trans-
seksualizmu M/K czesto sa wykorzystywane antyandro-
geny: spironolakton 100-200 mg na dobe, octan cypro-
teronu 50-100 mg na dobe.

W ciggu pierwszego roku od rozpoczecia leczenia hor-
monalnego kontrolne badania lekarskie trzeba przeprowa-
dza¢ co 3 miesigce. Powinno ono obejmowac ocene antro-
pometryczng, ocene dojrzewania, pomiar ci$nienia tetni-
czego, badanie gonadotropin, testosteronu i estradiolu.
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W kolejnych latach czestotliwoé¢ wizyt moze by¢
ograniczona do 1-2 rocznie. Kontrola laboratoryjna
obok oznaczen morfologii krwi, czynnosci watroby
i nerek, lipidogramu, gospodarki weglowodanowej
(glukoza, hemoglobina glikozylowana), stezef gonado-
tropin i steroidéw plciowych obejmuje takze ocene ste-
zenia prolaktyny w transseksualizmie typu M/K, pomiar
gestosci mineralnej kosci (BMD, bone mineral density) przy
wspotwystepowaniu czynnikéw ryzyka ztaman (szcze-
goblnie po zakoficzeniu terapii hormonalnej u oséb pod-
danych gonadektomii). Poza tym pacjenci z transseksu-
alizmem K/M i M/K powinni by¢ poddani typowym ba-
daniom profilaktycznym odpowiednio dla raka piersi
i raka szyjki macicy (przy zachowanej tkance) oraz raka
prostaty [12].

Operacyjne przeksztalcenie narzadéw plciowych
zewnetrznych i usuniecie gonad przeprowadza sie po
uzyskaniu pelnoletnosci. Warunkiem leczenia jest §wia-
doma decyzja pacjenta, odnajdowanie sie w nowej roli
spolecznej oraz dobre efekty co najmniej 12-miesiecz-
nego leczenia hormonalnego. Eksperci sugeruja, Ze co-
dzienne funkcjonowanie przez przynajmniej rok w roli
wybranej plci (tzw. real-life experience) jest niezbedne do
podjecia decyzji o nieodwracalnym leczeniu chirurgicz-
nym. W transseksualizmie K/M obok owariektomii kaz-
dorazowo rozwaza sie takze histerektomie [12]. W ten
sposOb zmniejsza sie takze ewentualne ryzyko rozwo-
ju raka endometrium.

Zabiegi chirurgiczne w przypadkach transseksuali-
zmu M/K obok gonadektomii obejmuja takze penekto-
mie (lechtaczka jest formowana z Zoledzi pracia), two-
rzenie pochwy ze skéry penisa, a warg sromowych
wiekszych ze skéry moszny. Usuwanie zbednego owlo-
sienia jest przeprowadzane metoda elektrolizy lub la-
seroterapii.

Transseksualizm K/M stanowi znacznie wieksze
wyzwanie dla zespotu chirurgicznego i sklada sie z wie-
loetapowej procedury. Moszna jest formowana z warg
sromowych wiekszych. Erekcja wytworzonego chirur-
gicznie cztonka wymaga wszczepiania urzadzen me-
chanicznych. Standardowo przeprowadza sie takze
mastektomie [12]. Nalezy podkresli¢, ze w kontekscie
polskiej rzeczywistoéci prawnej wspomniany wyzej
okres leczenia hormonalnego (real-life experience), cho¢
niewatpliwie stuszny z teoretycznego i praktycznego
punktu widzenia, powinien by¢ poprzedzony metry-
kalng zmiang plci (co oczywiscie bezdyskusyjnie doty-
czy leczenia operacyjnego).

Dzialania niepozadane terapii hormonalnej
Na wiele pytan dotyczacych terapii hormonalnej GID

nie ma jednoznacznej odpowiedzi. Nie ustalono dotad,
czy powinna by¢ ona prowadzona stale, czy nalezy ja
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w jakim$ momencie przerywac. Nie wiadomo, czy po
osiggnieciu okreslonego wieku w przypadkach GID
M/K powinny by¢ wdrazane rekomendacje jak dla okre-
su postmenopauzalnego. Podobnie brakuje algorytméw
postepowania z transseksualistami K/M, ktérzy z nie-
checig odnosza sie do dyskontynuacji terapii [13].
W literaturze pojawily sie na przyklad doniesienia
o zwiekszonym ryzyku ujawnienia si¢ zespotu policy-
stycznych jajnikéw po leczeniu hormonalnym przypad-
kéw transseksualizmu K/M [14]. Sugestie te pojawialy
sie miedzy innymi w badaniach holenderskich [15].

Raportowano takze o znaczacym wzroécie ryzyka zyl-
nej choroby zatorowo-zakrzepowej w GID [16]. Ryzyko
schorzenia jest wyzsze u transseksualistow M/K stosuja-
cych etynyloestradiol doustnie w poréwnaniu z osobami
przyjmujacymi 178-estradiol przezskoérnie. Terapia andro-
genowa prowadzona u oséb K/M dziala przeciwzakrze-
powo [17]. Nalezy przy tym wspomnieé, ze w analizie
obejmujacej 251 przypadkéw transseksualizmu (dlugosé
trwania terapii hormonalnej 64,2 = 38 miesiecy) nie po-
twierdzono zwiekszonego ryzyka zakrzepicy [18].

Chociaz wysuwano obawy o mozliwo$¢ rozwoju
aterogennego profilu lipidowego w trakcie terapii hor-
monalnej przypadkéw transseksualizmu K/M, do tej
pory nie udowodniono takiego ryzyka w obserwacjach
Klinicznych [19]. Autorzy pracy przegladowej obejmu-
jacej 712 przypadkéw transseksualizmu K/M obserwo-
wanych przez 29 lat stwierdzili, ze w trakcie terapii an-
drogenowej (250 mg estréw testosteronu co 2-3 tygodnie
i.m.) wzrasta stezenie kalikrein, endoteliny-1, biatka
C-reaktywnego (CRP, C-reactive protein) i homocysteiny.
W trakcie obserwacji nie zmienily sie: insulinowrazli-
wo$¢, parametry fibrynolizy, czynnik von Willebrand-
ta, fibrynogen, interleukina-6, sztywnos¢ tetnic czy
ci$nienie tetnicze [15]. We wspomnianym badaniu nie
stwierdzono utraty BMD w okresie leczenia, a inne dane
wskazujg na przyklad na wzrost BMD w zakresie szyj-
ki kosci udowej z 1,068 do 1,109 g/cm?*w czasie 2-letnie-
go leczenia estrogenami os6b M/K [20]. W jednym z nie-
dawno opublikowanych badan oceniajacych bezpie-
czefistwo dlugodzialajacego preparatu testosteronu po-
dawanego domiesniowo, w okresie 3 lat odnotowano
spadek stezenia cholesterolu z 218 + 47 do 188 + 42 mgy/dl
przy braku zmian stezen lipoprotein o wysokiej ges-
toéci (HDL, high-density lipoproteins) i triglicerydéw.
W tym czasie pojawilo sie typowe dla terapii androge-
nowej zwiekszenie stezenia hemoglobiny i hematokry-
tu, ktére jednak miescilo sie w granicach norm fizjolo-
gicznych [21].

Niewyjasnionym zagadnieniem pozostaje prawdo-
podobienstwo zwiekszenia ryzyka rozwoju nowotwo-
réw w wyniku leczenia. Warto zaznaczy¢, ze u pacjen-
tow z GID M/K stosuje sie zwykle wyzsze dawki hor-
mondéw niz w typowych przypadkach hipogonadyzmu.
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Dodatkowe znaczenie moze mie¢ fakt, ze terapia hor-
monalna jest najczesciej prowadzona takze po przekro-
czeniu 50.—60. roku zycia [13].

Mimo braku pewnych dowodéw sugeruje sig, ze le-
czenie estrogenami GID M/K moze stymulowaé rozwdj
prolactinoma [22]. Podwyzszone stezenie prolaktyny u M/K
stwierdza sie nawet w co pigtym przypadku i dlatego za-
checa sig do oceny stezenia prolaktyny co rok lub 2 lata.

Z kolei w trakcie stosowania androgenéw u trans-
seksualistéw K/M nie mozna zapomina¢ o ich czescio-
wej aromatyzacji do estradiolu. Nie ma pewnosci co do
zwigzku terapii z rakiem piersi, jednak odnotowano
przypadek zachorowania na ten rodzaj nowotworu
u pacjenta K/M, u ktérego po mastektomii pozostata
tkanka gruczolowa [23]. Autorzy japoniscy analizowali
probki tkanki gruczolowej pobranej z piersi 186 oséb
transseksualnych K/M pod katem wczesniejszej ekspo-
zycji na terapie androgenowsa. Na podstawie poréw-
nania obrazu histopatologicznego doszli do wniosku,
ze terapia hormonalna nie zmienia ryzyka zachorowa-
nia na raka piersi [24].

Donoszono o rozwoju raka prostaty w przypadkach
M/K (stercz nie jest usuwany w trakcie zabiegu zmiany
plci) [25] czy raka jajnika u leczonych hormonalnie pa-
cjentéw K/M (przed zabiegiem owariektomii) [26].

Do dziatah niepozadanych terapii hormonalnej
u 0sob transseksualnych M/K zalicza sie takze: podwyz-
szenie aktywnosci enzyméw watrobowych, kamice z61-
ciowy, depresje, spadek stezenia hemoglobiny i obnize-
nie stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1
(IGF-1, insulin-like growth factor 1). Z kolei w przypad-
kach o0s6b K/M bierze si¢ pod uwage miedzy innymi: tra-
dzik, przyrost masy ciala, zespé6t bezdechu srédsenne-
go, agresje, hiperseksualizm, wzrost stezenia IGF-1, ob-
nizenie gestosci kosci po gonadektomii [27].

Podsumowanie

Terapia hormonalna jest nieodlaczng sktadowsa poste-
powania u 0s6b z zaburzeniami tozsamosci plci. Celem
leczenia jest zahamowanie wydzielania hormonéw cha-
rakterystycznych dla plci biologicznej oraz uzyskanie
wilasciwych stezefi hormonéw plciowych odpowiednich
dla plci psychicznej. Istotna czescig procedury jest wni-
kliwa analiza mozliwych powiklan terapii hormonalne;j.
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Streszczenie

Wstep: Operacje nadnerczy staly sie obecnie najszybciej rozwijajaca sie dziedzing chirurgii endokrynologicznej. Wplyw na to, poza roz-

wojem technik chirurgicznych i wprowadzeniem metody laparoskopowej jako rutynowego leczenia operacyjnego zmian w nadnerczach,

mialy tez inne czynniki. Naleza do nich: rozw6j diagnostyki endokrynologicznej i obrazowej oraz poznanie etiologii i zrozumienie wza-

jemnych uwarunkowan hormonalnych zmian w obrebie nadnerczy.

Materiat i metody: Na podstawie doswiadczenia Kliniki Chirurgii Ogélnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej WUM, w ktérej w latach

1997-2009 wykonano 711 adrenalektomii (529 metoda laparoskopowa, 182 metoda klasyczng) przedstawiono aktualne metody operacji

nadnerczy, kwalifikacji oraz wskazan do leczenia operacyjnego.

Wyniki: Laparoskopowa adrenalektomia, potwierdzajac swoje bezpieczenstwo i korzyéci, zyskala aprobate srodowiska medycznego,

stajac sie podstawowym sposobem leczenia operacyjnego.

Whioski:

1. Adrenalektomia wideoskopowa/laparoskopowa stala si¢ operacja referencyjna w leczeniu zmian nadnerczowych.

2. Scista wielodyscyplinarna wspélpraca lekarzy bioracych udzial w leczeniu chorych ze zmianami nadnerczowymi spowodowata, ze
operacje nadnerczy staly sie obecnie najszybciej rozwijajaca sie dziedzing chirurgii endokrynologiczne;.

(Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 32-38)

Stowa kluczowe: guzy nadnerczy, operacje nadnercza, adrenalektomia laparoskopowa

Abstract

Introduction: Nowadays operations of adrenal glands became the fastest-expanding field of the endocrine surgery. Besides the develop-

ment of surgical techniques and introduction of laparoscopic method as a routine operating treatment of adrenal lesions, also other factors

like a development of the endocrinological and imaging diagnosis together with the knowledge of etiology and understanding of hormo-

nal interactions of the adrenal glands have contributed to it.

Material and methods: Based on experience of the Department of General, Vascular and Transplant surgery WUM where between 1997-

—2009 711 adrenalectomies were carried out (529 laparoscopic and 182 classical) current methods of adrenal operation, qualifications and

indications were presented.

Results: Laparoscopic adrenalectomy confirming it’s safety and benefits has gained the approval of the medical fraternity and became the

main method of surgical treatment.

Conclusions:

1. Videoscopic/laparoscopic adrenalectomy became the recommended operation in the treatment of adrenal lesions.

2. Close multidisciplinary cooperation of doctors participating in the treatment of patients with adrenal pathology has made the adrenal
gland surgery the most rapidly developing field of the endocrine surgery.

(Pol ] Endocrinol 2010; 61 (education supplement I): 32-38)

Key words: adrenal tumors, operations of the adrenal gland, laparoscopic adrenalectomy

Wstep

Leczenie chirurgiczne stanowi podstawowy element
terapii guzow nadnerczy rozpoznanych w badaniach
obrazowych. W przypadku guza chromochtonnego jest
postepowaniem z wyboru, jedynym sposobem pozwa-
lajacym na wyleczenie chorego, a jednocze$nie umoz-
liwiajacym unikniecie groznych powiklan sercowo-na-

czyniowych [1-4]. W zwigzku z dynamicznym poste-
pem, jaki w ostatnich latach dokonuje sie w dziedzinie
diagnostyki endokrynologicznej, zrozumieniu patofi-
zjologii choréb ukladu wydzielania wewnetrznego,
a takze diagnostyki obrazowej nadnerczy obserwuje sie
zmiane podejscia terapeutycznego. Ma to réwniez wi-
doczny wplyw na taktyke i zalozenia leczenia opera-
cyjnego, zwlaszcza od chwili wprowadzenia do ruty-
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nowego stosowania operacji maloinwazyjnych, laparo-
skopowych [5].

Poczatki chirurgii nadnerczy to koniec XIX wieku.
W 1889 roku Thornton wykonat pierwszy udokumento-
wany zabieg usuniecia guza nadnercza. W 1926 roku nie-
zaleznie od siebie Roux w Szwajcarii oraz Mayo w Sta-
nach Zjednoczonych zoperowali guz chromochionny [2].

W tym poczatkowym okresie chirurgii wplyw guzéw
nadnerczy na organizm ludzki byl niejasny, jak réwniez
brak bylo jednolitego mianownictwa. To powodowalo,
ze rola chirurga ograniczata sie do wyciecia nadnercza
zmienionego guzowato. Poznanie etiologii i zrozumie-
nie wzajemnych uwarunkowan hormonalnych zmian
w obrebie nadnerczy pozwolilo na opracowanie zatozer
taktyki i techniki leczenia operacyjnego [6].

Rozpoznanie podstaw metabolicznych choréb nad-
nerczy bylo i jest czynnikiem decydujacym o mozliwo-
Sciach chirurgicznego leczenia. Dlatego tez nalezy uznad,
ze wspolczesna endokrynologia, a co za tym idzie wsp6l-
czesna chirurgia endokrynologiczna, rozpoczela sie od
chwili wykrycia i klinicznego zastosowania kortyzonu
w 1950 roku. Byt to przetom w zrozumieniu patofizjolo-
gii choréb nadnerczy, ktéry 10 lat pdzniej pozwolil na
sformulowanie tezy, ze regulacje hemostazy ustrojowej
tworza wspoélnie uklad nerwowy i uklad hormonalny
(neurohormony) [5]. Umozliwilo to zmiane taktyki po-
stepowania chirurgicznego, a jednoczeénie zwigkszylo
zakres operacji endokrynologicznych, zwlaszcza nadner-
czy. Coraz rzadziej o zakresie resekcji gruczotu decydo-
wala dopiero ocena srodoperacyjna, co wigzato sie z ko-
niecznos$cia uwidocznienia obu gruczotéw.

Druga polowa XX wieku to okres dynamicznego
rozwoju chirurgii endokrynologicznej, umozliwiajacy
resekcje gruczolu w zakresie koniecznym do przywroé-
cenia rownowagi hormonalnej, a jednoczesénie pozwa-
lajacy na ingerencje przed wytworzeniem wtérnych
zmian ustrojowych (hormonalne zespoly przedklinicz-
ne, incydentaloma, stany hiperkortyzolemii zalezne od
hormonu adrenokortykotropowego [ACTH, adrenocor-
ticotropic hormone]) [5, 7].

Rozwdj metod operacyjnych to wynik dazenia do
stosowania najmniej urazogennych technik i wykony-
wania tak zwanych operacji celowanych, dotyczacych
tylko gruczotu, guza, odpowiadajacego za istniejaca
patologie. Stalo sie to mozliwe dzieki poznaniu anato-
mii, fizjologii i patofizjologii, a z drugiej strony poste-
powi, jaki dokonat sie w metodach wizualizacyjnych
(ultrasonografia, scyntygrafia, tomografia komputerowa,
rezonans magnetyczny, pozytronowa tomografia emi-
syjna) i mozliwosciom wyréwnania endokrynologiczne-
go w przygotowaniu chorego przed operacjg. Wszyst-
kie powyzsze czynniki przyczynily sie do tego, ze ope-
racje nadnerczy staly sie obecnie najszybciej rozwijajaca
sie dziedzing chirurgii endokrynologicznej [8-11].

Aktualnie dziatanie chirurga nie sprowadza sie tyl-
ko do usuniecia stwierdzanego guza, lecz do swiado-
mej resekcji z liczeniem sie z wiadomymi nastepstwa-
mi hormonalnymi. Stan ten mozna okresli¢, parafrazu-
jac zdanie Boleslawa Prusa: ,R6znica miedzy dobrym
a zlym pisarzem polega na tym, ze zly pisze, co wie,
a dobry wie, co pisze”.

Metody operacji nadnerczy

Wydaje sie, ze jesli chodzi o historie technik operacyj-
nych to na aktualne mozliwosci leczenia zmian w obre-
bie nadnerczy zasadniczy wplyw mialy trzy wydarze-
nia. Po pierwsze opisanie przez Younga w 1936 roku
réwnoczesnego odsloniecia i operacji obydwu nadner-
czy z cie¢ wzdluz kregostupa, po drugie przedstawie-
nie korzysci jakie daje przedni dostep przezotrzewno-
wy w 1955 roku przez Airda oraz po trzecie, dopiero
ponad wiek od pierwszego udokumentowanego wy-
konania adrenalektomii, wyciecie nadnercza metoda
laparoskopowa przez Snowa w 1991 roku [2, 5]. Wyda-
rzenia te wplynely w fundamentalny sposéb na takty-
ke leczenia operacyjnego. Chirurg ma mozliwos¢ wy-
boru nie tylko rodzaju dostepu do nadnercza, ale réw-
niez wyboru rodzaju metody operacji. Klasyczna czy
laparoskopowa. Ta ostatnia przez powszechng akcep-
tacje przebyla burzliwy rozw¢j, doprowadzajac w kon-
sekwencji do powstania w tej metodzie poréwnywal-
nych dostepéw do istniejacych w operacjach klasycz-
nych. Zasady i cel leczenia operacyjnego pozostal ten
sam. Metoda dostepu operacyjnego uzalezniona jest od
przyczyny powodujacej patologie, rozmiaru guza, sta-
nu ogodlnego chorego, lecz rowniez od wlasnego naby-
tego doswiadczenia [12].

Stosowane klasyczne dostepy w chirurgii nadner-
czy to: przedni przezotrzewnowy, brzuszno-piersiowy,
przednio-boczny piersiowy z nacigeciem przepony,
boczny pozaotrzewnowy oraz tylny poprzez lozysko
10., 11., 12. zebra — najczesciej stosuje sie obecnie
przedni przezotrzewnowy i boczny lub tylny poza-
otrzewnowy. Dostep przezotrzewnowy przedni jest
rekomendowany przy koniecznoéci operacji zmian
obustronnych lub potozonych ektopowo pozanadner-
czami oraz reoperacji, guzéw chromochtonnych i gu-
z6w inwazyjnych. Problem stanowi rozlegle ciecie
skorne majace wplyw na komfort w okresie poopera-
cyjnym oraz gojenie rany wskutek mniejszej odpor-
nosci na jej zakazenie. Dostep tylny od strony miesni
ledzwiowych (dostep zaotrzewnowy) jest lepiej tole-
rowany przez pacjentéw — obserwuje sie mniejszg
liczbe zakazen. Dostepy: piersiowo-brzuszny, przed-
nio-boczny piersiowy z nacieciem przepony, stosuje
sie rzadko, a wskazaniem sa duzej $rednicy zlodliwe
guzy nadnercza [12, 13].

33



Leczenie chirurgiczne guzéw nadnerczy

Maciej Otto

Tabela I. Rodzaje dostepow wideoskopowych w operacjach nadnerczy

Table 1. Videoscopic approaches in adrenal surgery

Dostep wideoskopowy do nadnerczy

Autorzy

Przezbrzuszny przedni laparoskopowy

Bonjer, Linos, Takeda, Fernandez-Cruz

Przezbrzuszny boczny laparoskopowy

Higashihara, Gagner, Marescaux, Brunt, Jacobs

Zaotrzewnowy boczny

Mercan, Bonjer, Heintz, Fernandez-Cruz

Zaotrzewnowy tylny

Duh, Baba, Smith

Zastosowanie techniki laparoskopowej stalo sie
obecnie referencyjnym sposobem w chirurgicznym le-
czeniu nadnerczy, mimo Ze wcigz budzi pewne zastrze-
zenia w przypadku guzéw zlosliwych. Niemniej w licz-
nych pracach potwierdzono, Ze ta metoda pozwala jed-
nak na zachowanie zasad chirurgii onkologicznej i bez-
pieczne usuniecie guza inwazyjnego. Dlatego rézne
odmiany matoinwazyjnych operacji wyciecia nadner-
cza staly sie integralng czescia chirurgii endokrynolo-
gicznej i s3 uznawane za podstawowa metode lecze-
nia. Rodzaje dostepé6w wideoskopowych w operacjach
nadnerczy przedstawiono w tabeli I [8].

Kazda z czterech wyzej wymienionych metod r6z-
ni sie rodzajem dostepu, co wiaze sie z réznymi aspek-
tami technicznymi zabiegu, jednak wszystkie posiadaja
te same walory operacji maloinwazyjnej, mniejsza licz-
be urazéw zwigzanych z zabiegiem w wyniku mniej-
szej traumatyzacji tkanek, jak réwniez lepsza srédope-
racyjna wizualizacje anatomiczna, przekladajaca sie
w konsekwencji na odczuwalny przez chorego wiegk-
szy komfort okolo- i pooperacyjny. Daje to w konse-
kwengji krétszy okres hospitalizacji, szybszy czas po-
wrotu do pelnej aktywnosci zyciowej i zawodowej oraz
mniejszy bél pooperacyjny. Dodatkowym waznym
czynnikiem pozostaje efekt kosmetyczny pod postacig
mniejszej blizny pooperacyjnej [10].

Najczesciej stosowanym dostepem laparoskopo-
wym, stosowanym w okolo 85% adrenalektomii, jest
dostep boczny przezotrzewnowy. Umozliwia on przed
rozpoczeciem preparowania dokladng ocene nadner-
cza i polozenie guza oraz otaczajacych go tkanek,
a zwlaszcza zyly gléwnej dolnej. Pozwala na uzyska-
nie rozleglego pola operacyjnego, a takze przeprowa-
dzenia diagnostyki wewnatrzotrzewnowej [1, 5, 8, 11].
Podobnie jak w metodzie klasycznej laparoskopia po-
zwala na wykonywanie obustronnej adrenalektomii
w zaleznosci od wskazan, jednoczasowej (guzy chro-
mochionne) lub dwuczasowej (zespoly zwigzane z hi-
perkortyzolemig). W wyniku coraz bardziej nowocze-
snego, niezawodnego pod wzgledem technicznym
sprzetu eliminujacego niedogodnosci, jakie z zalozenia
posiada laparoskopia (zniesienie zmystu dotyku), po-
zwala na zastosowanie jej w oszczedzajacych resekcjach
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gruczolu dla zachowania funkcji adrenokortykotropo-
wej. W konsekwencji pozwala unikna¢ stosowania sta-
tego substytucyjnego leczenia u chorych poddanych
obustronnej adrenalektomii. Wskazaniem do jej wyko-
nywania sg przede wszystkim dziedziczne zespoly wie-
logruczolakowatosci wewnatrzwydzielniczej, ktérych
sktadowg jest guz chromochionny. Bardzo pomocna
w decyzjach srédoperacyjnych w tej technice jest spo-
sobnos¢ zastosowania USG srédoperacyjnego [4, 15, 16].
Pozwala to na unikniecie i rozwigzanie probleméw, ja-
kie wiaza sie z wykonaniem adrenalektomii oszczedza-
jacej. Jest to ocena linii resekcji, potwierdzenie resekcji
zmiany i istnienia procesu rozrostowego. Ocena linii re-
sekcji okresla radykalno$¢ wyciecia guza i granice po-
zostawionej prawidlowej kory nadnercza. Wplyw na
to ma wielko$¢ operowanego guza. Najkorzystniejsze
warunki dla pozostawienia dobrze ukrwionej czesci
warstwy korowej stwarzajg zmiany nieprzekraczajace
2 cm $rednicy. Nawroty w klasycznych operacjach
oszczedzajacych oceniane s na 33% w zespotach MEN 2
oraz 15% w zespole von Hippla-Lindaua [17-19].

Potwierdzenie resekcji zmiany to pewnos¢ usunie-
cia tych odpowiedzialnych za wyrzut amin katecholo-
wych. Oprécz centralnego guza mogg wspolwystepo-
wacé nierozpoznane badaniem obrazowym zmiany sa-
telitarne (ryc. 1).

Ostatnim problemem jest ocena procesu rozrosto-
wego. Ocena i rozpoznanie zlosliwego guza chromo-
chionnego stale stanowi duzy problem kliniczny i pa-
tomorfologiczny. Pheochromocytoma ma zlosliwy charak-
ter w okolo 10% przypadkéw (2,5-26%). W dalszym
ciggu pewne rozpoznanie daje tylko stwierdzenie obec-
nodci przerzutéw do wezléw chlonnych i narzadéw
odlegtych, ktére w warunkach fizjologicznych nie maja
tkanki chromochlonnej. Naciekanie otaczajacej tkanki
i naczyn nie wskazuje jednoznacznie na proces zlosli-
wy. Czynnikami, ktére moga go sugerowac, sa: mtody
wiek, zmiany mnogie, umiejscowienie pozanadnerczo-
we (30-40%), wielkos¢ guza powyzej 6 cm (jednak nie
ma wartosci progowej zwiekszajacej ryzyko ztosliwo-
§ci), guz wydzielajacy jedynie dopamine oraz utrzymu-
jace sie po operacji nadci$nienie tetnicze. Czynnikiem
takim moze takze by¢ stwierdzenie po operacji nawro-
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Rycina 1. Obustronne guzy chromochtonne: guz centralny
z licznymi guzkami satelitarnymi

Figure 1. Bilateral pheochromocytoma: centre rumour with
numerous satellite nodules

tu lub wznowy choroby. Po operacjach klasycznych
wznowe stwierdzano w 6-8% chorych.

Wedlug wielu autoréw, dopiero po 15 latach po
adrenalektomii z powodu guza chromochlonnego brak
nawrotu choroby pozwala na potwierdzenie skutecz-
nosci operacji i wykluczenie procesu zlosliwego. Uzy-
skiwane wyniki oszczedzajacych adrenalektomii nie
wykazuja réznicy w skutecznosci zachowania funkcji
kory nadnerczy w zaleznoéci od podwiazania lub nie
zyly nadnerczowej [20, 21].

Kwalifikacja do adrenalektomii
Przed przystapieniem do operacji i wyborem techniki
operacyjnej nalezy ustali¢ Sciste rozpoznanie. Nalezy
odpowiedzie¢ na pytanie czy stwierdzana zmiana jest
czynna hormonalnie, w przypadku braku aktywnosci
— czy jest to zmiana fagodna, czy zloliwa, jesli zlosli-
wa — to czy pierwotna, czy przerzutowa. W kazdym
przypadku wskazane jest ustalenie pewnej lokalizacji
guza. W sytuacji wzmozonej sekrecji hormonéw ko-
nieczne staje sie przedoperacyjne przygotowanie cho-
rego:

— zmiany zwigzane z hiperkortyzolemig — bez-
wzgledne zahamowanie nadmiaru wydzielania
kortyzonu — inhibitory steroidogenezy;

— pierwotny hiperaldosteronizm — wyréwnanie ste-
Zenia potasu w surowicy i normalizacja ci$nienia
tetniczego;

— pheochromocytoma — wymagana normalizacja ci$nie-
nia tetniczego poprzez podawanie przez okres 10—
—21 dni lekéw blokujacych receptory a z rozwaze-
niem dodatkowo blokady receptoréw .

W guzach chromochionnych przygotowanie uzna-
je sie za prawidlowe, gdy nie stwierdza sie ci$nienia

tetniczego w pozycji lezacej powyzej 160/90 mm Hg
przez 48 godzin oraz ortostatycznej hipotensji ponizej
80/45 mm Hg. Dodatkowo w zapisie EKG nie stwier-
dza sie zmian w odcinku ST-T i odwrécenia zalamka T
przynajmniej od 2 tygodni, jak réwniez przedwcze-
snych pobudzeh — nie wiecej niz 1 przedwczesny
skurcz komorowy co 5 minut [22].

W guzach typu incydentaloma nalezy wykluczy¢ no-
wotwor, przerzuty do nadnercza, a takze wzmozong
sekrecje. Problem chirurgiczny stanowi fakt, ze jedyna
pewna ocene zlosliwosci incydentaloma daje dopiero
badanie histopatologiczne wykonane po operacji. Wia-
domo, ze guz usuniety we wczesnej fazie rozwoju zwy-
kle rokuje lepiej niz usuwany w bardziej zaawansowa-
nym stadium. Rokowanie w przypadku rozpoznania
raka zalezy od miejscowego zaawansowania nowotwo-
ru w chwili rozpoznania i doszczetnosci resekcji guza
podczas pierwotnej operacji. Dlatego operowany guz
powinien by¢ usuniety bez uszkodzenia torebki wraz
z calym gruczolem i otaczajaca tkanka ttuszczowa [23].
Réwniez w trakcie obserwacji guza incydentalnego,
wstepnie niekwalifikowanego do leczenia operacyjne-
g0, kazda zmiana kliniczna powinna decydowac o le-
czeniu operacyjnym. Obserwacja ta wedlug ostatnich
tendencji powinna wynosi¢ 4 lata. Po tym okresie,
w przypadku niestwierdzenia zmian fenotypu guza,
mozna zaprzesta¢ kontroli [9].

W guzach hormonalnie nieczynnych (incydentaloma)
ryzyko procesu rozrostowego ocenia si¢ na okoto 4-5%.
W przypadku gdy jego érednica przekracza 4 cm, ryzy-
ko to procentowo sie zwieksza i stopniowo wzrasta
wraz z jego wielkoscig. W guzach o $rednicy powyzej
4 cm ryzyko to jest oceniane na okolo 10%, a w przypad-
ku wielkosci powyzej 6 cm wynosi 25-98%. W zwiazku
z tym w kwalifikacji zmian bez sekrecji hormonalnej
podstawowym kryterium leczenia operacyjnego pozo-
staje wielko$¢ guza. Uznaje sie 4 cm za wielkos¢ gra-
niczng [24, 25]. W niektérych osrodkach, od chwili
wprowadzenia adrenalektomii laparoskopowej jako
metody leczenia zmian nadnerczowych, przyjeto za
wskazanie kwalifikacyjne do operacji granice powyzej
3 cm u mlodych ludzi obcigzonych niewielkim ryzy-
kiem oraz powyzej 5 cm u chorych w podeszlym wie-
ku ze wspdtistniejgcymi chorobami ze strony innych
uktadéw i narzadow [26].

Wskazania do adrenalektomii

Wobec istniejacych aktualnie dwéch metod (klasyczna
i wideoskopowa/laparoskopowa) wykonywania opera-
¢ji nadnerczy zasada zakresu i celu zabiegu nie ulegla
zmianie. Zmienila sie jedynie, a dla komfortu chorych
az, droga jej wykonywania. Wobec doswiadczen po-
twierdzonych licznymi klinicznymi badaniami chirur-
gia klasyczna powinna pozostaé jedyna metoda dla tak
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Rycina 2. Operowani chorzy z patologig nadnerczy w Klinice Chirurgii Ogolnej, Naczyniowej i Transplantacyjnej Warszawskiego

Uniwersytetu Medycznego w okresie 1997-2009

Figure 2. Operated patients with adrenal pathology in the Department of General, Vascular and Transplant Surgery Warsaw Medical

University in the period 1997-2009

zwanych guzéw duzych przekraczajacych 10 cm, re-
operacji na nadnerczach oraz w przypadku rakéw in-
wazyjnych z cechami zloéliwosci stwierdzanymi w ba-
daniach obrazowych (cechy miejscowego naciekania,
powiekszenie wezléw chionnych, odlegle przerzuty),
a takze przy braku pewnej lokalizacji — zmiany ekto-
powe [12, 13].

W innych (zmiany aktywnie hormonalnie, guzy
typu incidentaloma, guzy przerzutowe, szczegdlnie me-
tachroniczne) metoda wideoskopowa/laparoskopowa
jest metoda referencyjna [23, 26]. Potwierdzaja to réw-
niez doswiadczenia autora pracy (ryc. 2).

Sposéb kwalifikacji chorych z patologia nadnerczy
zobrazowano na rycinie 3.

Adrenalektomie oszczedzajaca funkcje adrenokor-
tykotropowg pozwalajgca na unikniecie leczenia sub-
stytucyjnego stosuje sie jedynie w wybranych przypad-
kach, przede wszystkim w rodzinnie uwarunkowanych
zespolach wielogruczolakowato$ci wewnatrzwydziel-
niczej. Podstawowym ograniczeniem wskazan dla tego
rodzaju operacji pozostajg trudnosci oceny procesu roz-
rostowego guzéw nadnerczy [23, 26]. Granice dopusz-
czalnej wielkosci guza bedace wskazaniem do wyko-
nania adrenalektomii metoda wideoskopowa/laparo-
skopowa sg dyskusyjne [27].

Aktualnie w kwalifikacji do stosowania technik wi-
deoskopowych wielko$¢ guza odgrywa coraz mniej
istotng role. Uznaje sie, ze nawet guzy o $rednicy do
12 cm nie stanowia przeciwwskazania do operacji laparo-
skopowej [28]. Podkresla si¢ tu udokumentowane za-
lety technik maloinwazyjnych, uwazajac jednoczesnie,
ze uwarunkowania wskazan od wielkosci guza s skut-
kiem do$wiadczenia zespolu operujacego oraz ograni-
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czen sprzetowych [28, 29]. Dodatkowym czynnikiem
wplywajacym na te opinie jest obserwacja, ze badania
obrazowe zanizajg rzeczywisty rozmiar guza: tomogra-
fia komputerowa o 16-47%, rezonans magnetyczny
0 20% [30-32].

Mimo Ze czedciej stosuje sie laparoskopowy boczny
dostep przezotrzewnowy i podkresla sie jego wieksza
uniwersalno$¢, wcigz trwa dyskurs o wadach i zaletach
poszczegbdlnych metod wideoskopowego dostepu.
Konkluzje jednak pozostajg niezmienne: endoskopo-
wa adrenalektomia jest metodg z wyboru, a obie tech-
niki (zaréwno przez-, jak i pozaotrzewnowa) sa bez-
pieczne i daja dobre wyniki [33, 34]. Kontrowersje do-
tycza réwniez zastosowania techniki laparoskopowej
w operacji zlodliwych guzéw nadnerczy. Opinia, ze kla-
syczna adrenalektomia pozostaje technikg zarezerwo-
wang dla duzych guzéw, z podejrzeniem zlosliwosci,
jest obecnie podwazana. Adrenalektomia wideoskopo-
wa moze by¢ wykonywana w przypadku guzéw zlo-
§liwych, pod warunkiem zachowania onkologicznych
zasad radykalnosci. O jej zastosowaniu w tych przy-
padkach powinno decydowaé doswiadczenie i umie-
jetnosci chirurga, a nie SciSle okre$lone wymiary guza
[35, 36].

Z powodu trudnosci oceny i rozpoznania procesu
zlodliwego guzéw nadnercza, w czasie zabiegu wide-
oskopowego, wydobycie preparatu z jamy otrzewnej
przez rane powinno odbywac sie z uzyciem torby la-
paroskopowej. Oprocz tego zasadne wydaje sie, by nie
przecinaé niepotrzebnie guza po operacji. Wystanie do
badania patomorfologicznego nieuszkodzonego guza
w znacznym stopniu ulatwia i tak trudng niekiedy hi-
stologiczng ocene zmiany [1, 5].
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Rycina 3. Algorytm kwalifikacji zmian nadnerczowych do adrenalektomii

Figure 3. Algorithm qualificaation of adrenal lessions for adrenalectomy

Whioski

1.

Adrenalektomia wideoskopowa/laparoskopowa
stala si¢ operacja referencyjng w leczeniu zmian
nadnerczowych.

Scista wielodyscyplinarna wspotpraca lekarzy bio-
racych udziat w leczeniu chorych ze zmianami nad-
nerczowymi spowodowala, ze operacje nadnerczy
staly sie obecnie najszybciej rozwijajaca sie dzie-
dzing chirurgii endokrynologicznej.
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Streszczenie

Witamina D jest niezbednym elementem do utrzymania wilasciwej homeostazy wapniowo-fosforanowej organizmu (rola klasyczna)
i zapewnienia wlasciwego funkcjonowania wielu tkanek, narzagdéw i komdrek niezaleznych od obrotu mineralnego (rola nieklasyczna).
Niedobér witaminy D u dorostych zwieksza ryzyko ztaman kosci w osteoporozie, moze prowadzi¢ do osteomalacji, choroby niedokrwiennej
serca, cukrzycy typu 1i 2, stwardnienia rozsianego, choroby Le$niowskiego-Crohna oraz nowotworéw szczegélnie jelita grubego, piersi
i prostaty.

Przyczynami niedoboru witaminy D u zdrowej populagcji jest prawdopodobnie zmniejszenie syntezy skérnej oraz niedostateczne spozy-
wanie w diecie oraz suplementach. Niedobdr witaminy 25(OH)D (stezenie < 20 ng/ml) wystepuje dos¢ powszechnie u zdrowej populacji
ogolnej niezaleznie od rasy, plci i wieku. Dzienne zapotrzebowanie na witamine D okreslone przez Food and Nutrition Board w 1997 roku,
jest obecnie niewystarczajaca. Najwiekszy problem wiaze si¢ z maksymalnym stezeniem witaminy D (50 ug/dobe) w suplementach. Obecnie
uwaza sie, ze dzienne zapotrzebowanie osoby doroslej wynosi 800-1000 j., jezeli jej ekspozycja na slofice jest niewystarczajaca (w Polsce od
pazdziernika do kwietnia). Taka dawka powinna by¢ przyjmowana przez osoby unikajace nastonecznienia, jak réwniez stosowana przez
wszystkich w wieku powyzej 65 lat z powodu spowolnienia skérnej syntezy witaminy D, oraz ze wzgledu na udowodnione dzialanie
przeciw zlamaniom i upadkom. (Endokrynol Pol 2010; 61 (zeszyt edukacyjny I): 39-45)

Stowa kluczowe: witamina D, niedobdr w diecie, suplementacja

Abstract

Vitamin D is necessary in maintaining appropriate calcium and phosphate homeostasis in the body (classical function) and ensuring
appropriate functioning of many tissues, organs and cells, unrelated to mineral economy (non-classical function). Vitamin D deficiency in
adults may cause osteomalacia, increase fracture risk in osteoporosis, induce cardiovascular diseases, diabetes type 1 and 2, multiple
sclerosis, Lesniowski-Crohn disease, and cancer, including colon, breast, and prostate cancer.

Possible causes of vitamin D deficiency in a healthy population include decreased cutaneous synthesis and an inadequate intake of vita-
min D, both in food and in supplements. Vitamin D deficiency level (25(0OH) D. < 20 ng/mL), is fairly widespread, being found in
a substantial percentage of healthy subjects around the world, regardless of race, gender and age. Daily vitamin D dose, as determined by
the Food and Nutrition Board in 1997, is now rather insufficient, the biggest problem being associated with maximal vitamin D levels
(50 ug/day) in actually available food supplements. Nowadays, it is recommended that adults need a minimum of 800-1,000 U/day when their
exposure to the sun is inadequate (in Poland from October to April). This dosage should be provided to all subjects who avoid sunlight, as well
as to those aged over 65 because of their slower skin synthesis of vitamin D and for its proven anti-fracture and anti-fall effects.

(Pol J Endocrinol 2010; 61 (education supplement I): 39-45)

Key words: vitamin D, food inadequacy, supplementation
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Rycina 1. Efekty stosowania witaminy D, (Schwalfenberg G.
Can Fam Phys 2007; 53: 841-854)

Figure 1. Effects of vitamin D, (Schwalfenberg G. Can Fam Phys
2007; 53: 841-854)

Wprowadzenie

Niedobér witaminy D jest brany pod uwage jako czyn-
nik ryzyka [1-17]: choréb ukladu sercowo-naczyniowe-
g0, zespolu metabolicznego i otylosci, choréb ukladu
immunologicznego, nowotworéw, osteoporozy, upad-
kéw i zlaman kosci.

Udzial tej witaminy w procesach zachodzacych
w organizmie przedstawiono na rycinie 1. Aktywna for-
ma witaminy D — 1,25 dihydroksywitamina D
[1,25(0OH),D] — po zwigzaniu sig¢ z receptorem dla wi-
taminy D (VDR, vitamin D receptor) dziala jako jadrowy
czynnik transkrypcyjny. Bezposrednio lub posrednio
1,25(OH),D oddzialuje na ponad 200 genéw, miedzy
innymi odpowiedzialnych za synteze reniny, insuliny,
uwalnianie cytokin z limfocytéw oraz wzrost i prolife-
racje zaréwno mieéni gladkich naczyn, jak i kardiomio-
cytow [18].

Witamina D wplywa na uklad krazenia poprzez
uklad renina—angiotensyna-aldosteron (RAA). Jej nie-
dobdr aktywuje uklad RAA i skutkuje nadmierna pro-
liferacja komoérek miesni gladkich naczyi krwiono-
$nych oraz przerostem mieénia lewej komory serca.
Udowodniono zwigzek miedzy hipowitaminozg D
a zawalem serca, udarem mézgu, niewydolnoscia serca,
nadci$nieniem tetniczym, wystepowaniem rzucawki
i miazdzycy naczyn.

Niskie stezenie witaminy D predysponuje do insu-
linoopornosci i dysfunkcji komérek beta trzustki,
a w konsekwencji — do otylosci i zespotu metabolicznego.

Aktywna posta¢ witaminy D jest produkowana
w makrofagach w odpowiedzi na reakcje zapalna. Ha-
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muje procesy zapalne, wplywajac na komorki biorace
udziat w reakcjach autoimmunologicznych i moduluje od-
powiedz limfocytéw. Ekspresja VDR na makrofagach na-
sila procesy fagocytozy oraz zwieksza produkcje cytokin.

Obnizone stezenie 1,25(OH),D stwierdzono u pa-
cjentéw ze stwardnieniem rozsianym, toczniem ukla-
dowym, luszczyca. Niskie stezenie witaminy D jest
czynnikiem ryzyka rozwoju lub progresji wielu nowo-
twordw: raka piersi, prostaty, jelita grubego, nerki, ptu-
ca, trzustki. W badaniach nad ekspresja tkankowa genu
CYP27B1 kodujacego la-hydroksylaze oraz receptorem
wapniowym (CaR) wykazano, ze lokalna (pozanerko-
wa) synteza aktywnej 1,25(OH),D i pula zewnatrzko-
moérkowego sodu odgrywaja istotna role w procesie
karcynogenezy, regulujac procesy proliferacji i r6zni-
cowania komérek oraz stymulujac apoptoze. Jest uwa-
zana za kluczowy regulator funkcji komérkowych
w réznych typach tkanek [8, 19, 20].

Niedobér witaminy D zwieksza ryzyko upadkéw,
powodujac w nastepstwie zlamania kosci. Potwierdzo-
no zwiazek miedzy zmniejszeniem masy mieéni (uby-
tek wlbkien migdniowych zastepowanych tkanka ttusz-
czowqg — sarcopenia), ktéry powoduje oslabienie sily
miesni i zwieksza sklonnos¢ do upadkéw, a niedobo-
rem witaminy D. W populacji 0sé6b powyzej 65. roku
zycia udowodniono przeciwzlamaniowa efektywnosé
witaminy D [13, 17, 21].

Metabolizm witaminy D
w warunkach fizjologicznych

Okreslenie ,witamina D” obejmuje grupe zwigzkéw
chemicznych z grupy steroidéw o ogélnym wzorze
C,H,,OH. Spoéréd nich najwigksze znaczenie maja
witamina D, (ergokalcyferol) i witamina D, (cholekal-
cyferol).

Witaminy D (D, i D,) nie wykazuja dzialania biologi-
cznego. Sg one substancjami wyjéciowymi, ktére w orga-
nizmie ulegaja identycznemu cyklowi przemian z wy-
tworzeniem 1,25-dihydroksywitaminy D [1,25(OH),D, ]
— kalcytriolu, powszechnie uznanej za najbardziej ak-
tywna posta¢ witaminy D.

Obecnie wiadomo, ze wytwarzanie 1,25(OH),D za-
chodzi nie tylko w nerkach, ale réwniez w wielu ko-
moérkach oraz tkankach wykazujacych aktywnosé
la-hydroksylazy (dzialanie nieklasyczne). Synteza ner-
kowa jest zwigzana z utrzymaniem prawidlowej ho-
meostazy wapniowo-fosforanowej ustroju (dziatanie
endokrynne, ogélnoustrojowe) poprzez oddzialywanie
na takie tkanki docelowe, jak jelito, nerki czy kos¢ (dzia-
tanie klasyczne).

Powstajgca lokalnie 1,25(OH),D reguluje prolifera-
cjeiréznicowanie komorek oraz proces apoptozy, mie-
dzy innymi w keratynocytach, makrofagach, komor-
kach mie$niowych, komérkach gruczolu piersiowego
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i nablonka jelitowego (dziatania para- i autokrynne).
Postac¢ ta jest uwalniana do krazenia i dziata ogélno-
ustrojowo jedynie w przebiegu sarkoidozy i gruZlicy.
1,25(0OH),D wplywa takze na wydzielanie insuliny
przez trzustke oraz parathormonu (PTH, parathormone)
przez przytarczyce [22, 23].

Zrbdta witaminy D

Witamina D, pochodzi w 20% z pokarmoéw (ryby, jaja,
watroba zwierzeca, produkty mleczne), a w 80% —
z syntezy skoérnej, jako produkt przemian zawartego
w skorze 7-dehydrocholesterolu (7DHC), zachodza-
cych pod wplywem promieniowania ultrafioletowe-
go (UVB, ultraviolet B). Synteza ta przebiega w dwéch
etapach:

— 7DHC ulega przeksztalceniu w prowitamine D (pre-

D,) pod wptywem UVB o dtugosci fali 290-320 nm;
— prowitamina D, pod wplywem temperatury ciata

ulega przeksztatceniu w witamine D,.

Witamina D, powstajaca w glebszych warstwach
naskérka, w poblizu naczyn krwiono$nych i limfatycz-
nych, jest wigzana przez biatko wigzgce witamine D
(DBP, vitamin D binding protein).

Witamina D, znajduje si¢ w pokarmach roslinnych
oraz grzybach.

Jednostka miedzynarodowa (IU [jm.]) witaminy D
jest 0,025 mg czystego kalcyferolu.

U o0s6b o jasnym zabarwieniu skéry 1 dawka rumie-
niowa (1 MED), tj. dawka promieni UV wywolujaca
minimalny rumien skéry, doprowadza do 10-krotnego
wzrostu stezenia witaminy D, w surowicy krwi na sku-
tek uwolnienia okoto 30 mg D, z 1 m? powierzchni ciala
w ciggu 24 godzin. Powr6t do normalnego stezenia
witaminy D, podwyzszonego po naswietleniu skoéry
promieniami UV nastepuje po kilku dniach. Zmianom
tym u zdrowych oséb towarzyszy niewielki wzrost ste-
zenia 25(OH)D; u 0séb z niedoborami witaminy D ob-
serwuje sie 3-krotny wzrost stezenia 25(OH)D we krwi.

Efektywno$¢ syntezy skérnej ulega oslabieniu wraz
ze starzeniem sie organizmu; u 0séb po 70. roku zycia
jest 4-krotnie mniejsza niz u oséb miodych przy takiej
samej ekspozycji na slofice. Stosowanie kreméw
ochronnych z filtrami anty-UVB réwniez ogranicza
skérng synteze witaminy D, [23, 24].

Metabolizm witaminy D

W odréznieniu od nieenzymatycznej syntezy witami-
ny D w skérze przemiana witaminy D do 25(OH)D
i1,25(0OH),D wymaga obecnosci enzyméw — hydrok-
sylaz. Pierwszym etapem jest hydroksylacja w watro-
bie w pozygji 25 faficucha bocznego, doprowadzajaca
do powstania nieaktywnej metabolicznie w fizjologicz-

nych stezeniach 25-hydroksy witaminy D — 25(OH)D.
Hydroksylacja do aktywnej 1,25(OH),D zachodzi
w nerkach, gdzie powstaja takze $§ladowe ilosci
24,25(0OH),D oraz 25,26(0OH),D [4, 5].

Aktywno$¢ 25-hydroksylazy watrobowej wzrasta
pod wplywem prowitaminy D, stezenia DBP i niekt6-
rych lekéw (np. przeciwpadaczkowych), a maleje wsku-
tek dziatania koficowych metabolitéw tej przemiany.
Aktywnos$¢ la-hydroksylazy i/lub 24a-hydroksylazy
zwieksza sie¢ pod wplywem PTH i peptydu PTH-po-
dobnego (PTHrP, parathyroid hormone related peptide),
prostaglandyn oraz zmniejszenia kalcemii i fosfatemii.

Powstawanie aktywnej postaci witaminy D hamuja:
wzrost stezenia 1,25(OH),D, niedobér PTH i PTHrP,
hiperkalcemia, hiperfosfatemia, kalcytonina oraz kwa-
sica metaboliczna.

Metabolit watrobowy 25(0OH)D ulega eliminacji poprzez
24-hydroksylacje oraz wydaleniu z z6lcig, po uprzednim
jego sprzezeniu z kwasem glukuronowym lub siarkowym.
W warunkach fizjologicznych 3% z krazacych we krwi
metabolitéw ulega wydaleniu z moczem i katem [23, 25].

Niedobory witaminy D

Definicja
Proponowang terminologie oceny zaopatrzenia orga-
nizmu w witamine D przedstawiono w tabeli L.

Przyczyny niedoboréw witaminy D
Przyczyny niedoboréw witaminy D w populacji przed-
stawiono w tabeli II.

Zmniejszona synteza skorna witaminy D
i niedostateczna podaz z poZywieniem
Bez przebywania na stoficu lub dodatkowej suplemen-
tacjinie uzyskuje sie z podazy dietetycznej (ttuste ryby,
takie jak: 1oso$ [400 jm./100 g], makrela, sardynki, tran
[400 jm./tyzeczke], z6ttko jaja kurzego [20 jm.]) zaleca-
nych stezefr witaminy D. W ostatnich kilkudziesieciu
latach zaobserwowano niekorzystne zmiany w sktadzie
diety i zwigzane z tym zmniejszenie spozycia witami-
ny D,; obecnie dominujg w diecie tluszcze nasycone,
produkty wysoko przetworzone, zywnos¢ typu fast food
o niskiej zawartosci witaminy D.

Wytwarzanie w skorze witaminy D jest ograniczone
w klimacie europejskim w okresie jesienno-zimowym.
Poniewaz kat padania promieni stonecznych jest nie-
wielki, fotony UVB sg absorbowane przez ozon w at-
mosferze. Synteze zmniejsza tez stosowanie kreméw
z filtrami przeciwslonecznymi. Jasny kolor skéry wig-
ze sie z bardziej efektywna synteza witaminy D.
Z wiekiem zmniejsza sie zdolnoé¢ organizmu do wy-
twarzania witaminy D pod wptywem promieni UVB
[24, 26, 27].
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Tabela I. Ocena zaopatrzenia organizmu w witaming D na
podstawie stezenia 25(OH)D w surowicy — terminologia [23,
25]

Table 1. Evaluation of the organism supply with vitamin D,
based on serum 25(OH)D concentration — terminology [23, 25]

Terminologia Stezenie 25(0H)D
W surowicy
[nmol/l] [ng/ml]
Deficyt 0-25 0-10
Niedobér 25-50 10-20
Hipowitaminoza D 50-75 20-30
Poziom zalecany 75-250 30-80
Poziom toksyczny > 250 > 100

Tabela II. Przyczyny niedoboru witaminy D
Table II. Causes of vitamin D deficits

Obnizona synteza skdrna

Niedostateczna podaz w diecie i suplementach

Otytosé

Choroby watroby
Choroby nerek

Zespoty ztego wchtaniania

Choroby genetyczne

Leki przeciwdrgawkowe

Niedobory witaminy D u 0séb otytych

U o0s6b otylych stezenie 25(OH)D jest istotnie nizsze,
czedciowo z powodu kumulacji witaminy D w tkance
tluszczowej oraz, by¢ moze, unikania ekspozycji na
$wiatlo sloneczne przy uposledzonej syntezie skornej
(stezenie witaminy D po ekspozycji na promieniowa-
nie UVB jest 0 57% nizsze niz u 0s6b z prawidlowa masa
ciala) lub zwiekszonej syntezy aktywnego metabolitu
witaminy D — 1,25(0OH),D w nerkach (co w mechani-
zmie ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuje produk-
cje 25(OH)D w watrobie) [28, 29].

Niedobory witaminy D towarzyszqgce

innym chorobom

U o0s6b z zespolem ztego wchlaniania, z niewyréwnang
marskoscig watroby, chorobami nerek lub przyjmuja-
cych leki przeciwdrgawkowe, ogdélnoustrojowe niedo-
bory witaminy D s3 nastepstwem eliminacyjnej diety,
uposledzonej syntezy skérnej, zaburzonej hydroksyla-
¢ji, nadmiernego katabolizmu oraz zmniejszonej wraz-
liwosci tkanek docelowych na 1,25(0OH),D (np. wsku-
tek defektu receptora).

42

Barbiturany, fenydantoina i piramidon sa indukto-
rami mikrosomalnych enzyméw watrobowych (np. glu-
kuronidaz). Indukcja watrobowej hydroksylacji wita-
miny D przyspiesza wydalanie z z6lcig glukuronowych
nieaktywnych metabolitéw witaminy D.

Zaburzenia metabolizmu witaminy D na etapie
la-hydroksylacji prowadza do znacznego obnizenia ste-
zenia 1,25(OH),D i ujawnienia objaw6éw niedoboru
witaminy D. Wystepuja u 0s6b z chorobami dziedzicz-
nymi (w witamino-D-zaleznej krzywicy typu I, w krzy-
wicy hipofosfatemicznej) i nabytymi (w przewleklej nie-
wydolnosci nerek, w ciezkich tubulopatiach, w niedo-
czynnoéci przytarczyc, w rzekomej niedoczynnosci
przytarczyc). Obnizona aktywnos$¢ la-hydroksylazy
jest przyczyng zmniejszonego stezenia 1,25(OH/),D
w osteoporozie, zwlaszcza starczej, zaburzeniach wy-
dzielania hormonu wzrostu (GH, growth hormone), pro-
laktyny oraz insuliny [30].

Krzywica witamino-D-zalezna typu Il jest reprezen-
tatywnym zespolem spowodowanym genetycznym
zaburzeniem receptora tkankowego 1,25(OH),D.

Epidemiologia niedoboru witaminy D

Hipowitaminoza D wydaje si¢ epidemiag w wielu po-
pulacjach §wiata. Niedobory witaminy D uwaza sie za
jeden z powazniejszych probleméw zdrowotnych
u dzieci, mlodych dorostych, szczegdlnie Amerykanéw
pochodzenia afrykanskiego, oraz u oséb w Srednim
i starszym wieku. Ustalono, ze stezenie 25(OH)D poni-
zej 20 ng/ml wystepuje u 36% zdrowych oséb w wieku
18-29 lat, u 42% kobiet rasy czarnej w wieku 15-49 lat,
u 41% pacjentéw ambulatoryjnych w wieku 49-83 lata
iu prawie 57% pacjentéw oddzialéw internistycznych
w Stanach Zjednoczonych [31].

Czesto$¢ wystepowania niedoboréw witaminy D
w Europie jest jeszcze wigksza. Na podstawie oznaczen
biochemicznych stwierdzono je u 28-100% os6b zdro-
wych i 70-100% hospitalizowanych dorostych [32].

W Polsce nie ma danych populacyjnych dotyczacych
epidemiologii niedoboréw witaminy D, ale jej niedobér
stwierdzano w sezonie zimowym u 9 na kazde 10 kobiet
zbadanych w ramach projektu OPTIFORD przeprowa-
dzonego w 5 krajach europejskich [10]. W badaniu prze-
prowadzonym w malej grupie kobiet w III trymestrze
cigzy érednie stezenie 25(OH)D w okresie zimowo-wio-
sennym wynosilo 9,93 + 5,32 ng/ml [33, 34].

Niedobory witaminy D u matek w okresie cigzy
skutkuja hipowitaminoza D u noworodkéw, poniewaz
rozwijajacy sie pldd, a nastepnie noworodek, jest cal-
kowicie zalezny od witaminy zmagazynowanej w or-
ganizmie matki. Wykazano silng korelacje miedzy ste-
zeniem 25(OH)D u matki i noworodka [28, 35].
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Tabela III. Suplementacja witaminy D w populacji zdrowych dorostych

Table II1. Supplementation of vitamin D for healthy adult population

Suplementacja witaming D

Synteza skorna

Podaz doustna

Miesigce X

IV-IX bl IV-IX

Osoby doroste Do 65. rz. -

+ 800-1000 jm./d. -

Po 65. rz. -

- 800-1000 jm./d.

Niedobér witaminy D jest powszechny u oséb po-
wyzej 65. roku zycia oraz u pacjentéw z osteoporoza.
W badaniach przeprowadzonych u 8532 kobiet w okre-
sie pomenopauzalnym (w $rednim wieku 74,2 roku),
pochodzacych z Francji, Belgii, Danii, Wloch, Polski,
Wegier, Wielkiej Brytanii, Hiszpanii i Niemiec, wyka-
zano, ze $rednie stezenie 25(OH)D wynosi u nich
24,4 ng/ml i istotnie r6zni sie miedzy populacjami
w poszczegdlnych panstwach. Najnizsze stezenie
25-hydroksywitaminy D stwierdzono u pacjentek
z Francji (25,75 ng/ml), a najwyzsze — u tych z Hisz-
panii (34 ng/ml). W calej badanej populacji niedobér
witaminy D dotyczyl 79,6% i 32,1% osob, przyjmujac
za punkt odciecia odpowiednio 30 ng/ml i 20 ng/ml
[36, 37].

Wytyczne dotyczace suplementagji
witaming D populacji oséb dorostych

Suplementacja witaming D

1. Element wczesnej profilaktyki w zdrowej populagji.

2. Leczenie niedoboréw witaminy D zindywidualnych
wskazan u wybranych pacjentéw.

Suplementacja witaming D w zdrowej populacji
Przyczyna. Przyczyna niedoboru witaminy D w zdro-
wej populacji Polski jest zmniejszenie syntezy skérnej
(zwiazane z szerokoscia geograficzng, procesami starze-
nia, stosowaniem filtréw przeciwslonecznych, stylem
zycia), a takze niedostateczna podaz witaminy D z po-
zywieniem.

Cel. Celem suplementacji witaming D jest zapew-
nienie stezenia 25(OH)D w surowicy przekraczajacego
30 ng/ml.

Zapobieganie niedoborom witaminy D

— Ekspozycja na slorice.

— Podawanie witaminy D doustnie.

— Suplementacja skojarzona/naswietlanie skory
i podaz witaminy D.

— Optymalne warunki ekspozycji skéry na promienio-
wanie UV w Polsce wystepuja od maja do wrzeénia.
Czas przebywania na stoficu konieczny do dosta-
tecznej syntezy witaminy D wynosi 20 minut dzien-

nie (bez stosowania filtréw ochronnych); wystarcza-
jaca jest ekspozycja twarzy, rak i przedramion
(tj. 15% powierzchni ciala). Alternatywnym sposo-
bem wykorzystania syntezy skornej moze by¢ nas-
wietlanie lampa UVB (1 dawka rumieniowa 2-3 razy
w tygodniu).

— Podawanie witaminy D doustnie (minimum 800-
-1000 jm./d.) jest niezbedne w okresie niedostatecz-
nej syntezy skornej, tj. w Polsce od pazdziernika do
kwietnia.

— Witamine D (minimum 800-1000 jm./d.) nalezy po-
dawac¢ wszystkim osobom unikajacym ekspozycji
skérnych oraz osobom po 65. roku zycia przez caly
rok ze wzgledu na obnizong synteze skérng oraz
udowodnione dzialania przeciwzlamaniowe
i przeciwupadkowe (patrz tab. III).

Suplementacja niedoborow witaminy D

u poszczegolnych pacjentow

Deficyty i niedobory witaminy D moga powsta¢ nie
tylko z powodu niedostatecznej syntezy skornej czy
niskiej podazy w diecie, ale takZze wskutek: zaburzone-
go wchlaniania w przewodzie pokarmowym, zmniej-
szonej hydroksylacji (niewydolno$¢ watroby, nerek),
nadmiernego katabolizmu (leki przeciwdrgawkowe)
oraz zmniejszenia wrazliwosci tkanek docelowych na
1,25(OH),D (krzywica witamino-D-oporna typu II).

W przypadkach niedostatecznej ekspozycji na $wia-
tto stoneczne lub zbyt matej podazy witaminy D w die-
cie podaje sie ja doustnie. U 0s6b nieprzestrzegajacych
zalecenh lub nietolerujacych doustnego przyjmowania
lekéw witamine te mozna stosowac parenteralnie.

Chorym z zaburzonym wchlanianiem w przewo-
dzie pokarmowym witamine D podaje si¢ w duzych
dawkach doustnie lub pozajelitowo (posta¢ niedostep-
na w Polsce). Dobre efekty leczenia niedoboréw wita-
miny D w tej grupie oséb, podobnie jak u 0séb z otyto-
Scig skojarzong z deficytem witaminy D, uzyskuje sie
poprzez stymulacje syntezy skérnej, wykorzystujac
sztuczne Zrédla promieniowania UVB z monitorowa-
niem stezenia 25(OH)D co 3 miesiace.

U chorych z dysfunkcja watroby lub nerek stosuje
sie aktywne metabolity witaminy D; w razie niedoboru
kalcydiolu z przyczyn watrobowych — kalcyfediol,
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Tabela IV. Leczenie przyczynowe pacjenta z niedoborem witaminy D lub zaburzeniami jej metabolizmu
Table IV. Causal treatment of patients with vitamin D deficit or disturbances of its metabolism

Terapia Niedobor witaminy D — przyczyna Zaburzenia hydroksylacji — przyczyna
2ywienie Synteza | wchianiania Watroba Nerka
skorna z przewodu
pokarmowego
UvB + + +
Witamina D doustnie + + +
(duze dawki)

Witamina D pozajelitowo +
25(0H)D +
1a(0H)D
1,25(0H),D +

Tabela V. Niedobory witaminy D (leczenie/suplementacja)
Table V. Vitamin D deficiency (treatment/supplementation)

Stezenie 25(0H)D w surowicy < 10 ng/ml 10-20 ng/ml 20-30 ng/ml > 30 ng/ml
Stopien niedoboru Cigzki Sredni Lekki Stezenie optymalne
Lecznicza dawka witaminy D* + + + -
Profilaktyczna dawka witaminy D - - - +
Kontrola co 3 miesigce

25(0H)D + + - -

Fa, +

Ca, +

Kalciuria +

*Czas podazy, az do uzyskania poziomu optymalnego dla plejotropowego dziatania witaminy D, stezenie 25(0H)D > 30 mg/ml

Tabela VI. Postacie handlowe witaminy D, dostepne na  Tabela VII. Aktywne metabolity i analogi witaminy D

polskim rynku Table VII. Active metabolites and analogues of vitamin D
Table VI. Vitamin D, commercial forms available on the
Polish market Nazwa Preparat Dawka w 1 ml
lub tabletce
Preparat Dawka w 1 ml Dawka w jednej i
kropli lub 25(0H)D Devisol 25 0,15 mg
tabletce calcifediol (krople)
- - . 1a(0OH)D Alfadiol 0,25 ug
Devikap (Medana), 15000 jm. 500 jm. alphacalcidol Alfakalcydol IF (tabl.) 1ug
10 ml, krople 1,25(0H),D Kalcytriol IF 0,25 ug
Juvit D, (Hasco-Lek), 20000 jm. 590 jm. calcitriol (tabl.)
10 ml, krople
Vigantol (Merk), 20 000 jm. 670 jm.
10 ml, krople
Vigantoletten 500 (Merk), Nie dotyczy 500 jm.
tabletki
Vigantoletten 1000 (Merk),  Nie dotyczy 1000 jm.
tabletki
Vita D (Vitis Pharma), Nie dotyczy 400 jm.

kapsutki twist-off
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a w przypadku niedoboru kalcytriolu z przyczyn ner-
kowych — alfakalcydiol (patrz tab. IV).

Rozpoznanie niedoboréw witamina D upowaznia
do stosowania jej znacznie wiekszych dawek (leczni-
czych), zréznicowanych w zaleznosci od stopnia niedo-
boru (patrz tab. V). Dawka lecznicza w ciezkich niedo-
borach to co najmniej 5000-10 000 jm./d. (ok. 50 000 jm./
/tydz.), w lekkim i srednim — 2000-3000 jm./d, a czas
jej podazy wynosi 1-3 miesigce (zaleznie od stopnia nie-
doboru). Po osiggnieciu optymalnego stezenia 25(OH)D
dawke mozna zmieni¢ na podtrzymujaca. W trakcie
leczenia konieczne jest monitorowanie stezenia
25(OH)D w surowicy, a w przypadku ciezkich niedo-
boréw pomaga monitorowanie stezenia wapnia, aktyw-
noéci fosfatazy alkalicznej oraz dobowego wydalania
wapnia (kalciurii).

Wyréwnanie niedoboru witaminy D
— uwagi praktyczne

— Sifa dziatania witaminy D, jest o 30% mniejsza niz
sita dziatania witaminy D,.

— Dobowga dawke witaminy D mozna podawac alter-
natywnie w odpowiednich dawkach: co tydzief, co
2 lub 4 tygodnie (kumuluje si¢ ona w organizmie),
poniewaz zapewnia to lepsze stosowanie sie do za-
leceni lekarskich (compliance).

— Dawka suplementacyjna witaminy D powinna by¢
wieksza u 0s6b w podesztym wieku, z otyloscia,
zamieszkujacych poinocne regiony §wiata, w okre-
sie jesienno-zimowym, u 0s6b o ciemnym zabarwie-
niu skéry, uzywajacych kreméw ochronnych przed
UVB, cierpigcych na inne schorzenia zaburzajace
metabolizm witaminy D.

— Kalcytriol i alfakalcydol sa niewskazane do uzupel-
niania niedoboréw witaminy D w zdrowej popula-
qji. Stosuje sie je w zaburzeniach hydroksylacji wi-
taminy D spowodowanych przewlekia choroba
watroby lub nerek.

— Witamine D nalezy podawaé razem z posilkiem,
poniewaz wtedy jest lepiej wchlaniana.
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