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XI JESIENNA SZKOLEA ENDOKRYNOLOGII
Zakopane 1 - 3 grudnia 2005

ORGANIZATORZY:

¢ Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie
e Stowarzyszenie Klub Endokrynologéw

PROGRAM

1 grudnia 2005 — czwartek
16:00 — 19:00

SESJA1 Co nowego w Ameryce ?
Przewodniczgcy: Prof. Stefan Zgliczyriski, Doc. Edward Franek

1. Raport z 87 Dorocznego Zjazdu Towarzystwa Endokrynologicznego
ENDO 2005, 4-7 czerwca, San Diego, Kalifornia, USA - Prof. Stefan Zgliczyiiski (s. 809)
Co nowego w endokrynologii - Prof. Stefan Zgliczyriski
1.1. Neuroendokrynologia stresu. Piotr Zdunowski
1.2. Rola estrogenéw u mezczyzn — fenotyp niedoboru aromatazy. Izabella Czajka (s. §10)
1.3. Rozpoznawanie i leczenie zaburzer gospodarki fosforanowo-wapniowej. Edward Franek (s. 811)
1.4. Wrodzony przerost kory nadnerczy. Rafat Ratajczak (s. 813)

1.5. Rola telomeréw i telomerazy w procesie starzenia. Aldona Kowalska (s. 814)

2 grudnia 2005 — piatek
15:00-17:00

SESJA 11 Nagle stany w endokrynologii - 1
Przewodniczgcy: Prof. Stefan Zgliczyriski, Doc. Wojciech Zgliczytiski
2.1. Udar przysadki. Wojciech Zgliczytiski
2.2. Przelom nadci$nieniowy a pheochromocytoma. Elzbieta Rostonowska (s. 817)
2.3. Ostra niewydolnos$¢ kory nadnerczy a wstrzas septyczny. Lucyna Papierska (s. 818)
2.4. Przelom tarczycowy. Helena Jastrzgbska (s. §20)
2.5. Spiaczka hipometaboliczna. Malgorzata Gietka-Czernel (s. 823)

17:30-19:30

SESJA III Nagle stany w endokrynologii - 2
Przewodniczgcy: Prof. Stefan Zgliczyriski, Prof. Romuald Debski

2.6. Stany tezyczkowe. Waldemar Misiorowski (s. 824)

2.7. Przelom hiperkalcemiczny. Waldemar Misiorowski (s. 827)

2.8. Stany hipoglikemii w endokrynologii. Malgorzata Godziejewska-Zawada (s. 830)

2.9. Spiaczki cukrzycowe — rozpoznawanie i leczenie. Malgorzata Godziejewska-Zawada (s. 831)

2.10. Zesp6t hiperstymulacji jajnikéw. Romuald Debski (s. 833)
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3 grudnia 2005 - sobota
15:00-17:30

SESJA IV

Podkliniczne stany w endokrynologii

Przewodniczqcy: Prof. Anna Kasperlik-Zatuska, Prof. Stefan Zgliczyriski

3.1. Przedwczesne wygasanie czynnosci jajnikéw a wczesna menopauza. Romuald Debski

3.2. Postepujacy wraz z wiekiem niedobdér androgenéw - andropauza. Agnieszka Wiktorowicz-

Dudek (s. 836)

3.3. Podkliniczna niedoczynnos$¢ przysadki. Wojciech Zgliczyriski

3.4. Niedob6r hormonu wzrostu u dorostych. Jarostaw Kozakowski (s. 837)

3.5. Niedoceniany problem wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy. Anna Kasperlik-Zatuska (s. 839)

3.6. Podkliniczna niedoczynnos$¢ kory nadnerczy a zesp6l przewleklego zmeczenia. Lucyna

Papierska (s. 840)

18:00-20:30

SESJA V

Podkliniczne stany w endokrynologii

Przewodniczgcy: Prof. Ewa Marcinowska-Suchowierska, Prof. Stefan Zgliczyriski

3.7. Podkliniczna nadczynnos$¢ kory nadnerczy a incydentaloma. Anna Kasperlik-Zatuska (s. 841)

3.8. Podkliniczna nadczynnos$¢ przytarczyc a osteoporoza. Waldemar Misiorowski (s. 842)

3.9. Podkliniczna nadczynnos¢ tarczycy. Helena Jastrzebska (s. 845)

3.10.Podkliniczna niedoczynnos¢ tarczycy. Malgorzata Gietka-Czernel (s. 847)
3.11. Zesp6l metaboliczny a PCO. Aleksandra Kruszytiska (s. 8§48)

3.12. Stan przedcukrzycowy — zapobieganie cukrzycy typu 2. Malgorzata Godziejewska-Zawada (s. 849)

WYKEADY

SESJA I

Raport z 87 Dorocznego Zjazdu Towarzystwa
Endokrynologicznego ENDO 2005,
4-7 czerwca, San Diego, Kalifornia, USA

Stefan Zgliczyriski
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Swietny, naukowy program zajat 4 pelne dni uczestnikom
Endo 2005 w San Diego w Kaliforni. ,,Drogi do odkryé
i zastosowania ich w praktyce” byly mysla przewodnia
tegorocznego Zjazdu w San Diego.

Ponad 6000 uczestnikéw tegorocznego Zjazdu mogto
wystuchac 16 wykladéw plenarnych oraz dokona¢ wyboru
i uczestniczyé w niektérych sposréd 69 sympozjow
obejmujacych wszystkie aspekty endokrynologii. Uczest-
nicy Endo 2005 mieli tez moznos¢ wyboru i uczestnictwa
w niektérych sposréd 144 spotkari z profesorami, 58 sesji
doniesieni ustnych i 78 sesji plakatowych. Mozna bylo tez
uczestniczyé w pokazach nowych technologii, interak-
tywnych warsztatach i badaniach klinicznych. Endo
2005 stworzylo wspanialg okazje do osobistych spotkan

i kontaktéw z wybitnymi osobowosciami wspdtczesnej
endokrynologii. Hale wystawowa w Convention Center,
San Diego wypelnily wystawy ponad 200 firm prezentuja-
cych szereg nowych produktéw i technologii badawczych.
W Endo 2005 wzielo udzial ponad 6000 uczestnikéw
z calego Swiata.

Zjazd poprzedzilo ciekawe sympozjum na temat
,Endocrine Disrupting Chemicals” dotyczace wspot-
czesnych informacji na temat hormonalnie czynnych
zwigzkéw zawartych w zywnosci, w pitnej wodzie i w
srodowisku, ktére prowadza do zaburzeri endokrynolo-
gicznych.

Neuroendokrynologia stresu

Piotr Zdunowski
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

(streszczenia nie dostarczono)
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Rola estrogenéw u mezczyzn — fenotyp
niedoboru aromatazy

Izabella Czajka
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Estrogeny, zwane zeriskimi hormonami plciowymi,
odgrywaja istotng role nie tylko w procesach zwigza-
nych z rozmnazaniem, ale s3 hormonami o ogélnoustro-
jowym dzialaniu, wplywie na metabolizm i prawidlowe
funkcjonowanie wielu ukladéw. Od niedawna zwraca si¢
réwniez uwage na ich duze znaczenie u mezczyzn.

Prezentacja oparta jest w gléwnej mierze na dosko-
nalym wykladzie, ktéry byl prezentowany przez
Profesora Evana Simsona z Prince Henry’s Institute of
Medical Research, Melbourne, Australia, w sesji plenarnej
podczas ENDO 2005 w San Diego.

Estrogeny u mezczyzn, podobnie jak u kobiet po
menopauzie, powstaja gléwnie w tkankach obwodo-
wych. Gléwnymi miejscami produkcji estrogenéw
poza gonadami sa tkanka tluszczowa, kosci, moézg,
§ciany naczyn krwionosnych, skéra. Oddzialujq przede
wszystkim miejscowo, jako czynniki parakrynne lub
intrakrynne i stezenie we krwi moze jedynie w posredni
sposéb odzwierciedlaélokalng produkcje tych hormonéw.
Aromataza jest w tym procesie kluczowym kompleksem
enzymatycznym, ktéry przeksztalca androgeny do estro-
genéw. Wchodzi w sklad cytochromu P450 a ekspresja
genu aromatazy (CYP19) jest regulowana przez kilka
specyficznych tkankowo promotoréw.

Modele niedoboru estrogenéw, obejmujace ludzi
z mutacjami w genie aromatazy i genie receptora estro-
genowego alfa (ERa)) oraz myszy transgeniczne pozba-
wione genu aromatazy lub receptoréw estrogenowych
(ArKO i ERKO), pozwolily odkry¢ nowe i czasem zaska-
kujace funkcje estrogenéw.

Fenotyp samcéw mysz ArKO charakteryzuje zesp6t
metaboliczny z otylosciag brzuszna, opornoscia insuli-
nowg i sttuszczeniem watroby. Obserwuje si¢ nieptodnosé
ibrak zachowarn seksualnych, postepujacy defekt sperma-
togenezy, ktérym towarzysza podwyzszone stezenia
testosteronu i gonadotropin. Nieprawidlowa funkcja
§rédblonka i miesni gltadkich naczyni., utrata masy kostnej
i objawy przypominajace zespdl Sjogrena wskazujq na
wplyw estrogenéw na uklad krazenia, immunologiczny
i kosci. Interesujacym jest fakt, Ze mimo wystepowania
podobnych objawéw u samic i znacznego przyrostu
tkanki tluszczowej, stluszczenie watroby obserwuje sie
tylko u samcéw. Wskazuje to na dymorfizm plciowy.

Fenotyp mezczyzn 2z niedoborem aromatazy
jest podobny do opisanego u zwierzat. Rozwdéj do
czasu osiggniecia wieku pokwitaniowego jest prawi-
dlowy. Nastepnie rozwija sie zespdél metaboliczny
z otylodcia typu androidalnego i acanthosis nigricans,
jako objawem insulinoopornosci. Chorzy sa wysocy,
gdyz nie dochodzi do zarastania chrzastek wzrosto-
wych i maja kolana koslawe. Wiek kostny jest znacznie
opdzniony, pojawia si¢ osteopenia i osteoporoza.
Wystepuja zaburzenia funkcji seksualnych i nieplod-
no$é. Wiekszos¢é obserwowanych objawéw metabo-
licznych, takich jak stluszczenie watroby, podwyz-
szony poziom enzyméw watrobowych, podwyzszone
stezenie triglicerydéw, cholesterolu, glukozy i insuliny
ustepuja po wlaczeniu substytucji estrogenami, zaréwno
u ludzi, jak i u zwierzat.
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Podsumowujac, estrogeny sa niezbedne w organi-
zmie mezczyzny zaréwno w zachowaniu funkcji
zwigzanych z rozmnazaniem gdyz wplywaja na libido
i zachowania seksualne oraz prawidlowg spermatoge-
neze, jak i prawidlowe funkcjonowanie wielu narzadéw.
Dziatanie na kosci zapewnia prawidlowe dojrzewanie
szkieletu i mineralizacje kosci, dzieki czemu zapobiegaja
osteoporozie.

W mézgu odgrywajg liczne, nie do korica poznane
jeszcze funkcje. Wydaja sie mie¢ dzialanie neuroprotek-
cyjne, pomagaja w zachowaniu funkcji poznawczych
zapobiegajac rozwojowi choroby Alzheimera. Sq jednym
z licznych hormonéw bioracych udzial w homeostazie
energetycznej. Dzialajac  korzystnie na gospodarke
lipidowa i weglowodanowgq i wazodylatacyjnie zapobie-
gaja przedwczesnej miazdzycy i powiklaniom naczy-
niowo-sercowym.

Nadmiar estrogenéw jest jednak réwniez nieko-
rzystny i podobnie jak niedobér prowadzi do niepra-
widlowej spermatogenezy. Za najczestsza manifestacje
nadmiaru estrogenéw lub wynik zachwiania réwnowagi
miedzy estrogenami i androgenami uwaza si¢ gineko-
mastie, czyli powigkszenie gruczoléw piersiowych
u mezczyzn, spowodowane rozrostem tkanki gruczoto-
wej. W wigkszosci przypadkéw nie mamy do czynienia
jednak ze zwigkszeniem stezenia krazacych estroge-
néw. W grupie 70 pacjentéw badanych w naszej Klinice
tylko u 3 stezenie estradiolu przekraczalo norme a u
wiekszosci bylo ono nizsze od 20 pg/ml, czyli granicy
czutosci metody. Prawdopodobnie dochodzi do miejsco-
wego zwigkszenia aktywno$ci aromatazy w gruczole
piersiowym i lokalnej nadprodukcji estrogenéw.
Prowadzi¢ do tego moga mutacje lub polimorfizmy
genu CYP19, ktére powoduja zwiekszong ekspresje genu
i zwigkszong aktywnos¢ enzymu. Obecnie w naszej
Klinice badamy taka ewentualno$¢ w grupie pacjentéw
z ginekomastig.

Dotychczas u 28 mezczyzn badanych i 8 z grupy
kontrolnej wykonano badanie polimorfizmu powtérzen
TTTA w intronie 4 genu aromatazy (CYP19).

Polimorfizm liczby powtérzern TITTA w genie
aromatazy badany byl dotychczas w zwigzku
z wplywem na metabolizm kosci, wystepowaniem raka
sutka i prostaty. Ze wzgledu na obserwowane zaleznosci
gestosci mineralnej kosci, czestodci ztaman i wystepo-
wanie raka piersi od liczby powtérzen sekwencji TTTA
jest prawdopodobna zaleznos$¢ réwniez ginekomastii od
tego polimorfizmu.

Od badanych wyizolowano genomowe DNA
z komorek jednojadrzastych krwi obwodowej a nastepnie
wykonano reakcje PCR (faricuchowa reakcja polimery-
zacji) z uzyciem specyficznych starteréw flankujacych
badany polimorfizm. Starter sensowny wyznakowany
byt na 5 konicu barwnikiem fluorescencyjnym FAM.
Po reakcji PCR produkty zostaly rozdzielone w 12 %
zelu poliakrylamidowym w celu weryfikacji popraw-
nosci reakgji. Prébki nastepnie poddano elektroforezie
kapilarnej w aparacie ABI 3100 w celu zbadania dlugosci
produktéw z badanym polimorfizmem.

Wykryto 5 alleli (TTTA)n dla n=7,8,10,11,12 i 3 allele
(TTTA)n - 3pz, czyli z delecjq 3 par zasad w odleglosci
50pz powyzej sekwengji repetytywnej. Allele z 11 powto-
rzeniami TTTA byly czesciej obserwowane u mezczyzn
z ginekomastia idiomatyczng niz u badanych
z ginekomastia z innych, znanych przyczyn oraz tych
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z grupy kontrolnej (odpowiednio 25,7%, 19,2% i 12,5%).
Natomiast mniejsza liczba powtérzen i delecja, czyli allele
(TTTA)7 - 3pz byly w tej grupie rzadsze (odpowiednio
14%, 26,9% i 25%). U czesci badanych obserwowano 3 lub
4 rézne produkty PCR odpowiadajace réznym allelom.
Moze to wynikaé z niehomogennosci materialu genetycz-
nego komoérek jednojadrzastych krwi i jest to obecnie
wyjasniane.

Badania nad rolg estrogenéw i aromatazy w idiopa-
tycznej ginekomastii wydaja sie bardzo obiecujace.

Rozpoznawanie i leczenie zaburzen
gospodarki fosforanowo-wapniowej

Edward Franek

Klinika Choréb Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii CSK
MSWiA, Warszawa.

Na zjeZdzie Towarzystwa Endokrynologicznego
(The Endocrine Society), ktéry odbyl sie w tym roku
w San Diego, CA, tematom zwigzanym z gospodarka
wapniowo-fosforanowa (z wylaczeniem osteoporozy)
poswiecone bylo ponad 60 wystapient ustnych, plaka-
towych, badZz wykladéw. Z koniecznosci raport ten
musi ograniczy¢ sie¢ do najwazniejszych z nich. Ponizej
omoéwione zostana zatem nowosci, lub stan wiedzy
dotyczacy hipokalcemii, zaburzen receptora wapnio-
wego, oraz zastosowania kalcymimetykéw w leczeniu
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc.

Hipokalcemia:

Hipokalcemia okreslamy zmniejszenie stezenia wapnia
calkowitego ponizej 2,1 mmol/l i/lub wapnia zjoni-
zowanego ponizej 0,95 mmol/l w osoczu krwi.
U chorych hospitalizowanych przejsciowa hipokal-
cemie stwierdza si¢ w wielu stanach Kklinicznych,
szczegblnie u pacjentéw w ciezkim stanie klinicznym.
W tych przypadkach zmniejszone stezenie wapnia
w surowicy zwykle zwiazane jest z hipoalbuminemia
(stezenie wapnia zjonizowanego jest prawidlowe)
i przebiega bezobjawowo.

Najczestszymi przyczynami przewlekle utrzymu-
jacej sie hipokalcemii sa patologie zwigzane z gtéwnymi
hormonami wplywajacymi na homeostaze wapniowa:
PTH oraz witaming D. Do objawéw hipokalcemii naleza
objawy nadpobudliwosci nerwowo-miesniowej i tezyczki
jak: skurcze miesni, dretwienia ust, zas w ciezszych
przypadkach dochodzi do skurczu krtani, drgawek,
zmian psychicznych, a nawet $piaczki. Do tzw. réwno-
waznikéw tezyczki nalezag m.in. skurcz naczyn wienico-
wych, oskrzeli lub krtani.

W trakcie ENDO 2005 nie donoszono o wigkszych
nowosciach w zakresie badari nad hipokalcemia. Jednakze
podano ciekawy i, zdaniem autora, bardzo praktyczny
podzial etiopatogenetyczny, ktéry pokazano w tabeli 1.
Najczestsza przyczyna hipokalcemii jest pooperacyjna niedo-
czynno$¢ przytarczyc, wystepujaca po strumektomii. Warto
jednak nadmienié, ze zaréwno z powodu coraz powszech-
niejszego leczenia radiojodem i zmian techniki operacyj-
nej, powiklanie to zdarza sie coraz rzadziej. Hipokalcemia
zdarza sie takze w wyniku gwaltownego wychwytu wapnia
przez kosci po usunieciu gruczolaka przytarczyc i obnizeniu

Tabela 1. Przyczyny hipokalcemii (na podstawie 4)

I. Zwiazane z niskim stezeniem PTH w surowicy:
1. Agenezja przytarczyc
e Izolowana lub w innych zespotach chorobowych (np.
zespot Di George)
2. Destrukcja przytarczyc
e Pooperacyjna
¢ Po naswietlaniach
e Przerzuty lub nacieki w przebiegu choréb uktadowych
(np. hemochromatoza, amyloidoza, sarkoidoza, choroba
Wilsona, talasemia)
3. Choroby autoimmunologiczne
¢ Izolowane
¢ Wielogruczolowe
4. Niedoczynno$é przytarczyc
¢ Defekt genu parathormonu
¢ Hipomagnezemia
¢ Hipokalcemia noworodkéw ( moze by¢ zwiazana z
hiperkalcemia matki)
e Zespot glodnych kosci ( po usunieciu przytarczyc)
e Mutacje receptora wapniowego

IT Zwiazane z wysokim stezeniem PTH w surowicy
1. Niedobér witaminy D (jako wynik niedozywienia,
niedostatecznej ekspozycji na slorice, choréb watroby,
ostrych albo przewlektych choréb nerek)
2. Opornosé na witamine D (tubulopatie - zesp6t Fanconi’ego
albo defekt receptora dla witaminy D)
3. Opornosé na parathormon (np. rzekoma niedoczynnosé
przytarczyc, hipomagnezemia
4. Leki
e Czynniki wigzace wapn (np. transfuzja krwi
cytrynianowej, fosforany, krowie mleko — bogate w
fosforany)
¢ Inhibitory resorpgji kostnej (np. bifosfoniany,
kalcytonina, azotan galu, doksorubicyna, cisplatyna)
e Uposledzenie metabolizmu witaminy D (np. pod
wplywem fenytoiny, ketokonazolu)
5. Inne
e Ostre zapalenie trzustki
e Ostra rabdomioliza
e DPrzerzuty osteoblastyczne (np. z raka prostaty albo raka
piersi)
o Wstrzas toksyczny
e Hiperwentylacja
o Ciezkie, ostre stany chorobowe

stezenia PTH w surowicy. Jest to tzw. ,zespét glodnych
kosci”. Trzeba jednak nadmienié, Zze najprawdopodob-
niej wzmozone kosciotworzenie jest w takich przypad-
kach czeste, nawet wtedy, kiedy u chorego nie stwierdza sie

hipokalcemii [1].
Innym ciekawym podsumowaniem byt wyktad Prof.
Slatopolsky’ego, dotyczacy zastosowania analogéow

witaminy D (tabela 2) w leczeniu hipokalcemii i obnizaniu
zwigkszonego stezenia PTH u chorych z wtérng nadczyn-
noscig przytarczyc w przebiegu przewleklej niewydol-
nosci nerek. Leki te sg jednak coraz szerzej stosowane
w lecznictwie. Pojawia sie coraz wiecej doniesieri o ich
podawaniu w nowotworach prostaty [2] i innych schorze-
niach — np w zespole mielodysplastycznym [3].

Zaburzenia czynnosci receptora wapniowego (CaSR):
Coraz wiecej znaczenia w diagnostyce zaburzeni gospo-
darki wapniowo-fosforanowej nabierajq patologie recep-
torowe. Najlepszym tego przykladem jest postep, jaki
dokonal sie w ostatnich latach w badaniach nad recep-
torem wapniowym. Biatko to, zlozone z 1078 aminokwa-
s6w, kodowane jest przez gen zlokalizowany na chromo-
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Tabela 2. Analogi witaminy D

Nazwa Nazwa chemiczna Dawkowanie
firmowa (zwyczajowa, czasteczki)
Vitaminum D3 | Cholekalcyferol (witamina | 400-2000 IU/dz
Vigantol, D3)
Vigantoletten
Alfakalcydiol, |la-hydroksy-cholekalcyferol |0,25-1-2 mcg/dz .
Alfadiol
Kalcytriol, 1a-25-dihydroksy- 0,25-1 mcg/dz p.o.
Rocaltrol cholekalcyferol
Calcijex 0,5-4 mecg 3 razy w
tygodniu i.v.
Kalcyfediol, | 25-hydroksy-cholekalcyferol |20-75-350 mcg/dz
Devisol,
Calderol
Bez nazwy, 1,25-dihydroksy-26,27-F6-
niedostepny | cholekalcyferol (falecalcitol)
na rynku UE
ani USA
Bez nazwy, 22-oxa-1,25-dihydroksy-
niedostepny | cholekalcyferol
narynku UE | (maxacalcitol)
ani USA
Zemplar 19-nor-1,25-dihydroksychole | Dawka
kalcyferol (paricalcitol) poczatkowa
zalezna od
stezenia PTH:
e <500 pg/ml-1
mcg/dz lub 2 mcg
3 razy w tygodniu
¢ > 500 pg/ml -2
mcg/dz lub 4 mcg
3 razy w tygodniu,
modyfikowana
nastepnie zaleznie
od reakgji chorego
Hectorol la-hydroksy-kalcyferol U chorych
(doxerkalcyferol) niedializowanych
0,5-1-3,5 mcg/dz
U chorych
dializowanych 2,5-
10-20 mcg 3 razy
w tygodniu
Bez nazwy la-hydroksy-3-epi-
cholekalcyferol

somie 3q21.1. Ekspresja CaSR zachodzi przede wszystkim
na komérkach przytarczyc oraz w kanalikach nerkowych.
Do tej pory opisano 6 gléwnych schorzert zwigzanych
z zaburzeniami czynnosci CaSR. Przedstawiono je
w tabeli 3.

W sumie, jak do tej pory, opisano juz ponad 200
réznych mutacji receptora wapniowego. Ich dokladna
charakterystyka przedstawiona jest w ogdlnodostepnej
internetowej bazie danych [7].

Do innych receptoréw, ktére odgrywaja niebagatelna
role w zaburzeniach gospodarki wapniowo-fosforanowej,
nalezg receptor witaminy D (VDR), receptory PTH, oraz
receptor RANK.

Kalcymimetyki w leczeniu pierwotnej nadczynnosci

przytarczyc
Kalcymimetyki sa lekami zwigkszajagcymi wrazli-
wos¢ receptora wapniowego na wapn (8). Prowadzi
to do zmniejszenia wydzielania PTH oraz zahamo-
wania proliferacji komoérek przytarczyc. Wiasciwosci
te zostaly wykorzystane w zastosowaniu kalcymime-
tykéw do leczenia wtérnej nadczynnosci przytarczyc
[9] oraz raka tarczycy (10). Obiecujaco wydaje sie takze
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Tabela 3. Schorzenia zwigzane z zaburzeniami czynnosci CaSR
(na podstawie 5, 6)

Mutacje aktywujace CaSR

e Autosomalna dominujaca hipokalcemia hiperkalciuryczna
(ADHH - autosomal dominant hypocalcaemia with
hypercalciuria)

e Zespot Barttera typ V

Mutacje inaktywujace CaSR

¢ Lagodna rodzinna hiperkalcemia hipokalciuryczna (FHH
— familial hypocalciuric hypercalcaemia)

o Ciezko przebiegajaca nadczynnosé przytarczyc
noworodkéw (NSHPT — neonatal severe
hyperparathyroidism

Przeciwciala przeciw CaSR

Autoimmunologiczna hiperkalcemia hipokalciuryczna (AHH
— autoimmune hypocalciuric hypercalcaemia)
Autoimmunologiczna niedoczynno$¢ przytarczyc (AHPT-
autoimmune hyperparathyroidism)

wygladaé¢ mozliwos¢é zastosowania tej grupy lekéw
w leczeniu rodzinnej hiperkalcemii hipokalciurycznej
[11]. Przede wszystkim jednak zwraca uwage mozliwosc¢
wykorzystania kalcymimetykéw w leczeniu pierwotnej
nadczynnoéci przytarczyc (PNP). Tej sprawie poswie-
cono na ENDO 2005 wiele uwagi. Kalcymimetyki moga
by¢ stosowane zaréwno u tych chorych z PNP, u ktérych
istnieja przeciwwskazania do zabiegu operacyjnego, jak
i u takich, u ktérych nie ma wskazan, albo tez sa one
watpliwe. S lekami dobrze tolerowanymi przez chorych.
Efektywnie obnizaja zar6wno stezenie wapnia, jak i PTH,
cho¢ u czesci chorych dobry efekt uzyskuje sie jedynie
przy zastosowaniu wzglednie wysokich dawek leku [12].
Jedyny dopuszczony obecnie do terapii kalcymimetyk
(cinacalcet - zarejestrowany jednak tylko do leczenia
wtérnej nadczynnosci i raka przytarczyc, a nie pierwotnej
ich nadczynnosci) w Polsce jest z powodu ceny lekiem
trudno dostepnym dla chorych. Jednak warto wiedzie¢,
ze istnieje mozliwo$¢ takiego leczenia, przynajmniej
w wybranych przypadkach. Innym mozliwym leczeniem
PNP w wybranych przypadkach jest podawanie bisfos-
fonianéw. Leki te zwiekszaja u takich chorych gestosé
mineralng kosci, zmniejszaja stezenie wapnia i aktywnosé
fosfatazy alkalicznej w surowicy krwi [13].

Nie nalezy jednak zapominad, Ze leczeniem z wyboru
jest u chorych z PNP zabieg chirurgiczny. Leczenie farma-
kologiczne mozna zastosowac tylko wtedy, kiedy istnieja
prtzeciwwskazania do zabiegu, lub w przypadkach
fagodnej lub poczatkowej postaci choroby. Wskazania
do paratyreoidektomii w takich przypadkach czytelnik
znalezé moze w [14].

Podsumowanie:

W ostatnim czasie nastapit duzy postep w dziedzinie
badan nad gospodarka wapniowo-fosforanowa. Nie jest
mozliwe oméwienie wszystkich nowosci w pojedynczej
pracy. Starano si¢ zatem z tego wielkiego obrazu wybraé
najwazniejsze fragmenty. Przedstawiony podzial hipokal-
cemii wiazZe sie z coraz wigkszymi mozliwosciami i coraz
czestszym oznaczaniem stezenia PTH, jako kolejnego
po wapniu badania biochemicznego. Mniej praktycz-
nego zastosowania ma podzial zaburzen receptora
wapniowego, jest jednak, podobnie jak nowe sposoby
leczenia pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, waznym
elementem wiedzy opartej na patofizjologii przytarczyc.
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Wrodzony przerost kory nadnerczy

Ryszard Ratajczak

Specjalistyczne Centrum Leczenia Dzieci i Mlodziezy, Krakéw

Wrodzony przerost nadnerczy (WPN) - wrodzone
zaburzenia na jednym z pieciu etapéw odbywajacej sie
w nadnerczach enzymatycznej syntezy kortyzolu z chole-
sterolu, ktérym, ze wzgledu na uposledzone wydzielanie
kortyzolu, towarzyszy wzrost poziomu hormonu adreno-
kortykotropowego (ACTH). Skutkiem jest przerost kory
nadnerczy oraz nadmierna produkcja prekursoréw
kortyzolu, ktére ulegaja konwersji do androgenéw.

Najczestsza przyczyng WPN jest niedobér 21-
hydroksylazy (90-95% przypadkéw), bedacy skutkiem
mutacji w obrebie genu CYP21. Objawia sie on
w trzech formach: 1.ciezka, klasyczna postac z utrata soli,
zalezna od znacznego niedoboru kortyzolu i aldosteronu;
2. klasyczna postac¢ bez utraty soli ze znacznym niedo-
borem kortyzolu; 3. tagodna postaé nieklasyczna, pézno
wystepujaca — ujawniajaca sie klinicznie w réznym wieku
po urodzeniu. Wspdlng cecha wszystkich tych postaci jest
nadmiar androgenéw nadnerczowych.

W czasie dorocznego 87 Zjazdu Endocrine Society
ENDO 2005 w San Diego o problemach WPN, a w szcze-

goblnosci jego postaci nieklasycznej (NK WPN), méwila
profesor Maria New z Nowego Jorku, ktéra cate swe
zycie naukowe poswiecila problematyce WPN, m.in.
odkryla genetyczne uwarunkowania jego postaci niekla-
sycznej. W wystapieniu ,Niedostateczne rozpoznawanie
nieklasycznej postaci wrodzonego przerostu nadnerczy”
przypomniata, ze NK WPN jest najczestsza choroba
autosomalna recesywna u ludzi, w réwnym stopniu
dotyczacq kobiet i mezczyzn. Wéréd Zydéw aszkena-
zyjskich wystepuje z czestoscig 1/27, wséréd Latynoséw
1/40, wsréd Stowian 1/50.

Objawy kliniczne (ryc.1) zalezg od nadmiaru androge-
néw. Juz w wieku niemowlecymu obu plci wystapi¢ moze
przedwczesne owlosienie lonowe — wsréd niemowlat
z przedwczesnym wystapieniem owlosienia lonowego
czestos¢ NK WPN wynosi wedlug réznych autoréw 8-
30%. W okresie wczesnego dzieciistwa pacjenci z NK
WPN majaq przyspieszone tempo wzrastania, a poZniej
w wyniku przyspieszonego zarastania chrzastek wzrosto-
wych osiagaja nizszy wzrost koricowy. Ciezkie przypadki
tradziku opornego na leczenie antybiotykami kojarza
sie¢ z NK WPN. U mezczyzn z NK WPN moze wystapid
oligospermia i uposledzenie plodnosci, ktére ustepuja
w  wyniku leczenia glukokortykoidami. U kobiet
z NK WPN mogg wystapi¢ zaburzenia czynnosci
gonad pod postaciq braku miesigczki, braku owulagji
i bezplodnosci. NK WPN moze nasladowac¢ objawy
zespotu policystycznych jajnikéw. Hirsutyzm stwier-
dzono u 39% pacjentek z NK WPN zas u 1,6% pacjentek
z hirsutyzmem stwierdzono NK WPN.

Podstawowym badaniem hormonalnym w rozpozna-
waniu NK WPN jest oznaczenie 17 hydroksyprogeste-
ronu (170HP) przed i po godzinie od podania dozylnego
0,25¢ ACTH - poziom 170HP >10ng/ml potwierdza
rozpoznanie.

Leczenie ma na celu normalizacje poziomu andro-
genéw poprzez supresje ACTH. W tym celu stosuje sie
doustnie dexametazon w dawce 0,125-0,5mg dziennie
wieczorem lub prednison 2,5-5,0mg dziennie wieczorem.

Material omawiany obejmuje 386 przypadkéw
z potwierdzonym w badaniach DNA rozpoznaniem NK
WPN, 297 kobiet i 89 mezczyzn. Mala liczba mezczyzn
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w tej grupie Swiadczy o niedostatecznym rozpoznawaniu
NK WPN u mezczyzn. Kobiety z objawami nadmiaru
androgenéw konsultowane przez ginekologéw i dermato-
logéw oraz mezczyzni konsultowani z powodu nieplod-
nosci a takze dzieci obu plci z objawami nadmiaru andro-
genéw dla rozpoznania NK WPN powinni mie¢ oznaczony
poziom 170HP po stymulacji ACTH. Celowe jest badanie
DNA w celu wykrycia obecnosci mutacji genu CYP21
u przyszlych rodzicow w celu okreslenia ryzyka WPN
i umozliwienia rozpoczecia leczenia prenatalnego przed
8-9 tygodniem cigzy. (skierowanie na badania do pobrania:
http:/ /www .marianew.com/Laboratory.html).
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Rola telomeréw i telomerazy w procesie
starzenia

Aldona Kowalska, Artur Kowalik

Swigtokrzyskie Centrum Onkologii, Kielce

Wstep

Starzenie sie to nieunikniony i skomplikowany proces
biologiczny prowadzacy do bezpowrotnych zmian
potengjatu intelektualnego i fizycznego czlowieka. Od lat
naukowcy niepogodzeni z procesem starzenia i zwigza-
nymi z nim schorzeniami poszukujg recepty na wieczng
milodosé. Duze nadzieje w uzyskaniu ,eliksiru mlodosci”
wigze si¢ ze zrozumieniem roli telomeru i telomerazy
w procesach podzialéw komérkowych i starzenia.

Rys historyczny

Pierwszy opis i nazwa telomeru (gr. Telos — koniec; meros
— czes€) pochodzi z prac Hermana J. Mullera i Barbary Mc
Clintock z lat trzydziestych XX wieku. Autorzy przypi-
sywali mu role ochronng dla koricowych odcinkéw
chromosoméw. W roku 1972 James D. Watson wykazal,
ze podczas proceséw replikacji dochodzi do skracania
chromosoméw. Spowodowane jest to niepelna replikacja
nici DNA przy koricu 5 [1].
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Ryc.1 Problem replikacji kotica 5’ nici opéznionej
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W miedzyczasie w latach szescdziesigtych Leonard
Hayflick przedstawil biologiczne spojrzenie na proces
starzenia. Wykazal on, ze ludzka komorka diploidalna
moze ulegaé¢ podzialowi tylko ograniczong ilos¢ razy
(Hayflick limit). Jesli komérka odbedzie Scisle zaprogra-
mowana, maksymalng liczbe podzialéw, zachodza w niej
morfologiczne i biochemiczne blokujace proliferacje. Stan
ten nazwal spoczynkiem (sencence) [2, 3].

W latach siedemdziesigtych Aleksiej Olownikow
powiazatl problem skracania chromosomu ze stanem
uspienia komoérki. W jego teorii skracanie sie telomeru
jest wewnetrznym zegarem starzenia, ktéry odlicza liczbe
podziatéw komérkowych zanim doprowadzi do zatrzy-
mania komérki w fazie spoczynku [1].

Pierwsze badania struktury molekularnej u pierwot-
niaka Tetrahymena pyriformis przeprowadzita w 1978 roku
Elizabeth Blackburn [4]. Sekwencje telomeru ludzkiego
ustalita Robin Alshire w 1988 roku.

W 1985 roku Carol Greider wyizolowala enzym
telomeraze, ktéry powodowal wydluzanie telomeréw (5).

W 1989 roku Gregg opisal istnienie telomerazy
w ludzkich komérkach nowotworowych i powiazatl jej
aktywno$¢ z niesmiertelnoscia tych komérek. Réwnocze-
$nieukazaly sie doniesienia C. Greideraobrakutelomerazy
w zdrowych komérkach somatycznych [1].

W latach dziewiecdziesiatych Jerry Shay i wsp. wykryli
telomeraze w 90 na 101 badanych prébek komérek
z ludzkich nowotworéw i nie wykazali obecnosci telome-
razy w zadnej z 50 réznych, prawidlowych komérek
somatycznych. Obserwacje te wskazywaly na istotna role
telomerazy w procesie onkogenezy [6].

W 1997 roku Robert A. Weinberg i wsp. sklonowali
gen odwrotnej transkryptazy telomerazy [7].

W 1997 roku Jerry Shay i Woodring Wright wykazali,
ze ludzkie komorki, do ktérych wprowadzi sie gen
telomerazy podejmujg produkcje tego enzymu i dzielg
si¢ podobnie jak komérki nowotworowe. W badanych
hodowlach komérki dzielily sie¢ prawie 100 razy podczas
gdy zdrowe komérki ludzkie sg zdolne $rednio do 70
podziatéw [8]. To odkrycie naukowcéw amerykariskich
dalo nadzieje na potencjalne zastosowanie telomerazy
W opéZnianiu procesu starzenia i wydluzeniu zycia.

Budowa telomeru
Telomer to element strukturalny chromosoméw. Kazdy
chromosom ma dwa telomery umieszczone na jego
konicach. W diploidalnej komérce ludzkiej znajdujg sie
wiec 92 telomery. Telomery nie zawieraja zadnych genéw
i nie kodujq bialek. Sa one zbudowane z tysiecy powta-
rzajacych sie sekwencji 6 nukleotydéw TTAGGG potaczo-
nych z biatkami TBP (telomere binding proteins).

Weczesniejszy model telomeru zakladal jego prosta,
liniowa budowe.

Skladat sie on z bialek oraz telomerowej dwuni-
ciowej sekwengji z wystajacym jednoniciowym koricem
3" (dlugosci okoto 150 do 200 par zasad) bogatym w
guanine. Obecnie model ten jest bardziej skomplikowany

BLALIKA WIARACE 8IE DO TELOMERLU
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Ryc. 2 Pierwszy, klasyczny model budowy telomeru.
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W swojej przestrzennej strukturze, a mianowicie sklada
sie on z dwoch petli tj. Di T (ang. D- Loop i T- Loop) co
zasugerowaly badania z uzyciem mikroskopu elektrono-
wego [9].

Ryc.3 Aktualny model struktury telomeru.

Struktura przestrzenna telomeru powstaje prawdopo-
dobnie w wyniku ataku wystajacej nici 3’, ktéra wypiera
jedna z nici dupleksu kilkaset nuklotydow wczesniej
tworzac mniejsza petle D i wigksza T. W tworzeniu tej
struktury i jej stabilizacji biorq udzial wspomniane juz
wczesniej biatka TBP [9].

Biatka TBP sa niejednorodng grupa protein, ktére
tworza dwa gléwne kompleksy biatlkowe TRF1 i TRF2
(ang. telomere repeat factor 1 i telomere repeat factor 2).
Kompleks biatkowy TRF1 blokuje wydluzanie telomeréw
przez telomeraze, jak réwniez ma swoje funkcje w
regulacji wrzeciona mitotycznego. Przypuszcza sie
ze TRF1 moze uczestniczy¢ w odpowiedzi systemoéw
naprawczych na podwdéjnoniciowe przerwanie DNA.

TRF2 jest regulatorem dlugosci telomeréw, jego
nadekspresja powoduje ich skracanie . Brak aktywnosci
tego kompleksu prowadzi do apoptozy i nie homologicz-
nego laczenia koricéw (NHE]) telomeréw. Podjednostki
biatkowe TRF2 sa kodowane m. in. przez geny (MRE11/
NBS1/RAD50, ATM, WRN, BLM), ktérych mutacje
wiazane sa z zespolami przedwczesnego starzenia (10).

Integralng czescig struktury telomerowej jest enzym
telomeraza, ktéry wydluza telomer. Sklada sie z kompo-
nentu biatlkowego odwrotnej transkryptazy (hTERT),
biatka DKC1 i nici RNA (hTERC) sluzacej za matryce
przy syntezie telomeru. Telomeraza ulega ekspres;ji
w  komérkach embrionalnych, u mezczyzn takze
w komoérkach linii plciowej. Nie stwierdzono ekspres;ji
telomerazy w komérkach somatycznych z wyjatkiem
tkanek majacych zdolno$é do odnawiania sie, a miano-
wicie komérek skoéry, hematopoetycznych komdrek
macierzystych, aktywnych limfocytéw, komoérek krypt
jelitowych [10].

W przeciwieristwie do zdrowych komérek somatycz-
nych, komoérki nowotworowe w znacznym odsetku
wykazujg ekspresje telomerazy - aktywna telomeraze
wykryto w 90% typéw nowotworéw [11]. Ekspresja
telomerazy umozliwia komérkom nowotworowym
stale wydluzanie telomeru i niekoriczace si¢ mozli-
wosci podzialéw komérkowych, powodujace ze komérki
stajg sie niesmiertelne. Komdrki somatyczne posiada-
jace aktywna telomeraze (np. komdrki krypt jelitowych)
cechuja sie stalg zdolnosciq do proliferacji co sprzyja

gromadzeniu mutacji w genach istotnych dla procesu
nowotworzeni. Nalezy nadmieni¢ iz samo unieSmiertel-
nienie komérki (obecno$é wydluzajacej telomer telome-
razy) nie jest réwnoznaczne z fenotypem nowotwo-
rowym [12, 8], ale jest jedynie okolicznoscia sprzyjajaca
do uzyskania przez komérke cech nowotworowych.

Obecnos¢ telomerazy nie jest jedynym sposobem
na wydluzanie telomeréw. Potwierdzily to badania na
fibroblastach pochodzacych od myszy z nieaktywnymi
genami telomerazy, w ktérych wykazano obecnos¢ alter-
natywnego mechanizmu wydluzania telomeréw (tzw.
ALT), niezaleznego od telomerazy [13].

Funkcje telomeru

e Dzieki obecnosci telomeru komdrka nie ma problemu
z kompletna replikacjg nici opézZnionej, a tym samym
zadna cze$¢ informacji genetycznej nie jest tracona
podczas podziatu. Skréceniu ulega jedynie telomer o
okoto 50-150 par zasad.

e Struktura telomeru chroni korice chromosoméw przed
atakiem egzonuklaz, ktére inaczej trawily by skrajne
fragmenty DNA degradujac tym samym sekwencje
kodujace informacje genetyczna.

o Chroni chromosomy przed niehomologicznym laczeniem
koricéw, tym samym zapobiegajac niestabilnosciom
chromosomowym w tym translokacjom.

o Struktura telomeru pomaga systemom naprawczym
rozréznié prawdziwe uszkodzenie DNA od korica
chromosomu [10].

o Telomer jest molekularnym zegarem, ktéry informuje
komorke o przekroczeniu krytycznej liczby podziatéw i
kieruje ja na droge spoczynku (senescence) i zatrzymania
podzialéw komérkowych (tzw. faza M1 — mortality
stage 1). Jezeli jednak komoérka dalej bedzie sie dzieli¢
spowoduje to niestabilnosé chromosomowa lub faczenie
koricéw chromosoméw co spowoduje skierowanie
komorki na droge apoptozy (tzw. M2 - mortality stage 2)
lub jesli temu procesowi beda np. towarzyszy¢ mutacje
w protoonkogenach i genach supresorowych to komérka
wejdzie na droge nowotworzenia [14, 15].

Telomer a proces starzenia
Aby zycie moglo trwaé komoérki musza sie ciagle
dzieli¢ czego jaskrawym przykladem sg jednokomor-
kowce czy komoérki samoodnawiajace sie u czlowieka.
Jak juz wspomniano w wigkszosci komoérek somatycz-
nych czlowieka, wraz z kazdym podzialem dlugosé
telomeru ulega skréceniu (tylko w niektérych komérkach
somatycznych jest utrzymywana odpowiednia dlugosé
telomeréw co zapobiega zatrzymaniu podzialéw — patrz
wyzej)

Skracanie si¢ telomeréw jest wiazane z wieloma
chorobami wieku starczego a mianowicie: chorobami
serca, oslabieniem ukladu immunologicznego, zmniej-
szong zdolnoscig do gojenia ran, choroba wrzodowa jelita
grubego, utrata masy ciala, nieplodnoscia czy marskoscia
watroby [10].I tak np.ludzie posiadajacy krétsze telomery
w leukocytach maja wyzsze cidnienie tetnicze krwi
i zwiekszone ryzyko miazdzycy niz ich réwiesnicy
z dluzszymi telomerami. Krétkie telomery w leuko-
cytach koreluja réwniez z wystepowaniem réznych
form otepienia starczego zwigzanego z postepujacym
z wiekiem zanikiem neuronéw. Utrata masy ciala
u ludzi starszych wiaze si¢ z zanikiem komoérek, ktére
przestaly sie dzieli¢ i dotyczy to przede wszystkim
miesni szkieletowych [16]. Brak podzialéw komérko-
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wych zaburza produkcje plemnikéw. Waznym czynni-
kiem negatywnie wplywajacym na aktywnos¢ telome-
razy i dlugos¢ telomerdéw jest stres. Ogoélnie rzecz ujmujac
krétkie telomery w leukocytach sa jak sie okazuje wskaz-
nikiem szybszego starzenia, a tym samym podwyzszo-
nego ryzyka wystapienia choréb wieku starczego.

Oprécz choréb zwigzanych z naturalnym procesem
starzenia opisano grupe schorzen u podioza ktérych leza
zaburzenia struktury i dlugosci telomeréw prowadzace do
przedwczesnego starzenia. Molekularnym podlozem tych
choréb sa mutacje w sekwencji telomeréw i biatkach tworza-
cych kompleksy TBP jak réwniez w samej telomerazie [10].

Do oméwionej grupy choréb naleza: ataksja telangiek-
tazja, zesp6t Wernera, zesp6t Bloom’a, zespdt ztamania
Nijmegen, choroba podobna do ataksji telangiekta-
zji, dyskeratoza wrodzona, niedokrwistos¢ Fankoniego,
niedokrwistos¢ aplastyczna.

Tabela 1 Poznane mutacje w elementach telomerazy
i telomeru prowadzqce do choréb zwigzanych z przedwczesnym
starzeniem.

Skladnik Choroba
bialka uczestniczace w naprawie uszkodzeri DNA

Funkcja

zesp6t podobny do ataksji

MRE11 regulacja telomeru felangicktazja
NBS1 regulacja telomeru  |zespdl ztamania Nijmegen
WRN regulacja telomeru zespSt Wernera
BLM regulacja telomeru zesp6t Bloom'a
ATM regulacja telomeru ataksja telangiektazja

regulacja telomeru i
ERCC1/XPF|naprawa DNA za pomoca [kseroderma pigmentozum

telomeru

wyciecia nukleotydu
grulgglzlca}ek regulacja telomeru  [niedokrwisto$¢ Fankonieg
Skladniki telomerazy
TERC matryca dla syntezy wrodzona dyskeratoza
telomeru niedokrwisto$¢ aplastycna
TERT odwrotna transkryptaza [niedokrwistos¢ aplastyczn|
DKC1 pomoc w wydhuzaniu wrodzona dyskeratoza

Zmodyfikowane z (10)

Dyskeratoza wrodzona jest wynikiem mutacji wyste-
pujacych w genach (TERT, TERC i DKC1) kodujacych
kompleks telomerazy. Pacjenci z ta choroba wykazuja
wraz z wiekiem wiekszg niestabilno$¢ chromosomowa,
ktéra predysponuje ich m. in. do niskorostosci, wczesnej
niedoczynnosci gonad z nieplodnoscia, zmian skérnych,
niewydolnosci szpiku, nowotworéw czy w koricu do
przedwczesnej Smierci. Dziedziczona dyskeratoza
wrodzona charakteryzuje sie wczesniejszym pojawia-
niem sie objawéw chorobowych w stosunku do pokolenia
poprzedniego [10].

Kolejna choroba zwigzang z genami kodujacymi oba
komponenty telomerazy jest niedokrwisto$¢ anaplastyczna,
ktéra spowodowana jest szybszym skracaniem telomeréw
w komérkach macierzystych szpiku prowadzacym do jego
niewydolnosci i przedwczesnego zgonu [17].

Mutacje w genach kodujacych bialka tworzace
kompleksy TBP wplywaja na szybsze skracanie sie
telomeréw, a tym samym na przedwczesne starzenie sie
objawiajace sie réznego rodzaju zespolami w zaleznosci
od zmutowanego genu: ataksja telangiektazja (ATM),
zesp6t Wernera (WRN), zesp6t Bloom’a (BLM), zespdt
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zlamania Nijmegen (NBS1), choroba podobna do ataks;ji
telangiektazji (MRE11) i inne [10].

Dzieki coraz lepszemu poznaniu struktury telomeru
i jego funkcjonowania mozliwe staje sie¢ projektowanie
mysich modeli na ktérych testuje sie nowe potencjalne
schematy terapii genowej w przyszlosci mogace znalezé
zastosowanie w leczeniu ludzi ze schorzeniami wywola-
nymi defektami struktury telomeréw.

Trwaja badania nad przeciwdzialaniem skracaniu
telomeréw poprzez wprowadzenie aktywnej telomerazy
do fibroblastéw pochodzacych od chorych z zespolem
Wernera. W wyniku tych manipulacji dochodzi do
wydluzenia zycia tych komdrek [18]. Podobne badania
prowadzi sie z innymi chorobami, ktérych przyczyna
lezy w szybszym skracaniu si¢ telomeréw [10].

Zainteresowanie struktura 1 funkcjonowaniem
telomeréw nie tylko wynika z dazenia do wynalezienia
eliksiru mlodosci, ale nawet w wiekszej mierze dotyczy
proceséw nowotworowych w ktérych duzy udzial ma m.
in. telomeraza i telomery [19].
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SESJ ATl Tabela 1. Kategorie cisnienia tetniczego wg zaleceri INC, ESH/
ESC i PTNT z 2003 r.
Udar przvsadki Cisnienie skurczowe/ ESH/ESC
przy rozkurczowe 7 raport INC PTNT
Wojciech Zgliczyriski <120 / <80 Prawidlowe Optymalne
120-129 / 80-84 Prawidlowe
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie Stan -
130-139 / 85-89 przednadcisnieniowy Wysqlélle
(streszczenia nie dostarczono) g:a“.” . cl)we
. g opieri
140-159 lub 90-99 Okres 1 NT lagodne
160-179 lub 100-109 Stopiert 2 NT
e, . . umiarkowane
Przelom nadci$nieniowy 180-209 lub 110-119 Okres 2 Stopiert 3
a pheochromocytoma >210 lub >120 NT cigzkie
. >140 / <90 NT izolowane, skurczowe
Elzbieta Rostonowska 140-149 / <90 jako okres NT

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Nadci$nienie tetnicze jest schorzeniem cywilizacyj-
nym. W krajach uprzemystowionych wystepuje u okoto
20-40% doroslej populacji stanowigc przyczyne okoto
6% wszystkich zgonéw. Kaplan uzupelniajac definicje
Rosego okresla, ze nadcisnienie to taka warto$¢ cisnienia
tetniczego, przy ktérej korzysci z leczenia przewyz-
szaja ryzyko i koszty braku leczenia. Opierajac sie na tej
definicji i doswiadczeniach wynikajacych z badar klinicz-
nych towarzystwa naukowe i organizacje miedzynaro-
dowe okreslily kategorie cisnienia tetniczego. Obecnie
akceptowane sa zalecenia 7 Raportu Komitetéw Amery-
kariskich (JNC) oraz raportu Europejskich Towarzystw
Nadcis$nienia Tetniczego i Kardiologicznego (ESH, ESC)
a w Polsce zalecenia Polskiego Towarzystwa Nadci-
$nienia Tetniczego (PTNP) ogloszone w roku 2003
a przedstawione w tabeli 1. W zaleceniach tych zwraca
sie uwage na konieczno$¢ uzyskania optymalnych
wartosci ci$nienia tetniczego w populacji i réwnocze-
$nie zaleca sie kontrole przynajmniej dwa razy w roku
0s6b u ktérych stwierdza sie stan przednadcisnieniowy
lub cis$nienie wysokie prawidlowe. Albowiem udowod-
niono, ze u o0séb z niekontrolowanym nadci$nieniem
tetniczym czesciej dochodzi do zmian narzadowych,
takich jak przerost lewej komory czy niewydolnosé serca,
stwardnienie nerek, tetniaki, choroby naczynn obwodo-
wych czy do udaru mézgu i choroby niedokrwiennej
serca z zawalem. Nagly wzrost cisnienia tetniczego
rozkurczowego >120-130 mmHg i/lub skurczowego
>180-210 mmHg z objawami uszkodzenia naczyni oraz
szybkim postepem powiklaii narzadowych okreslone
jest przelomem nadcisnieniowym (crisis hypertonica).
Zaznaczy¢ trzeba, ze takie same zmiany naczyniowe
czy narzadowe wystapi¢ moga w przypadku naglego
wzrostu ci$nienia tetniczego niezaleznie od bezwzgled-
nych jego wartosci. Termin przelom nadci$nieniowy
zaciera rozrézniane dawniej okreslenia: 1) nadcisnie-
niowy stan nagly (hypertensive emergency), a 2) stanem
wymagajacych pilnego obnizenia ci$nienia tetniczego
(hypertensive urgency). Gliéwnymi réznicami miedzy
tymi dwoma stanami jest szybkos¢ z jaka nalezy obnizyé
ciSnienie tetnicze oraz miejsce w ktérym prowadzi sie
leczenie. Nadcisnieniowe stany nagle najlepiej jest leczyé
w szpitalu, zwykle w Oddziale Intensywnej Opieki
Medycznej (OIOM) lub Kardiologicznej (OIOK). Stany
wymagajace pilnego obniZenia ci$nienia tetniczego mozna
leczy¢ w warunkach ambulatoryjnych i spowodowaé
poprawe skutecznosci przewleklego leczenia nadci$nienia.

Obecnie dzigki skuteczniejszemu leczeniu hipoten-
syjnemu czestos¢ wystepowania przelomu nadcisnie-
niowego zmalalo z 1-4% do 1%. populacji chorych na
nadci$nienie. Przyczyny przelomu nadcisnieniowego
nie sa w pelni poznane. Najwazniejsza role przypi-
suje sie znacznemu zmniejszeniu ukrwienia nerek,
skutkiem czego jest nadmierna aktywnosé ukladu
renina- angiotensyna- aldosteron. Istotna role odgrywa
réwniez zaburzenie czynnosci $rédbtonka naczynio-
wego wyrazajace sie¢ nadmiernym wytwarzaniem angio-
tensyny i zmniejszonym tlenku azotu (NO). Wtérnymi
do wazokonstrykgji i uszkodzenia srédbtonka jest zespét
rozsianego wykrzepiania $rédnaczyniowego (DIC)
i mechanizm immunologiczny wyrazajacy sie obecnoscia
immunoglobulin i dopelniacza w $cianie tetnicy. Najwaz-
niejszymi objawami klinicznymi sgq objawy rozwijajacej
sie encefalopatii nadci$nieniowej, niewydolnosci serca
inaczyn. Przelom nadci$nieniowy w polowie przypadkéw
rozwija si¢ w przebiegu nadcisnienia pierwotnego a w
pozostalej czesci wikla nadcisnienie wtérne. Typowym
przykladem napadowego nadci$nienia tetniczego,
niejednokrotnie osiagajacego wartosci krytyczne jest
guz chromochtonny wywodzacy sie z komdrek ukladu
wspélczulno-nadnerczowego. Cecha charakterystyczna
tych guzéw jest zdolnos¢ syntezy, magazynowania
i wydzielania amin katecholowych w réznej ilosci i w
réznym stosunku. Noradrenalina i adrenalina, wydzie-
lane przez guz pobudzajac receptory o i B adrener-
giczne powoduja skurcz naczyn i dzialanie presyjne,
niebezpieczne zaburzenia rytmu serca, hipovolemie
a ponadto zwiekszaja aktywnos$¢é ukladu renina- angio-
tensyna- aldosteron. Skutkiem nadmiaru katecholamin
sa towarzyszace napadowemu nadci$nieniu béle glowy,
zlewne poty, blados¢ skéry i niepokd;.

Standardem w diagnostyce biochemicznej guza
chromochlonnego jest potwierdzenie nadmiernego
stezenia wolnych metoksykatecholamin we krwi lub
w dobowej ilosci moczu. Podstawowgq zasada leczenia
stanéw naglych w nadcisnieniu jest osiagniecie kompro-
misu miedzy szybkim obniZzeniem cisnienia a zwiek-
szeniem ryzyka groZnego zmniejszenia przeplywu
krwi w narzadach niezbednych do zycia (mézgu, sercu
i nerkach). Dobrym rozwigzaniem jest redukcja ci$nienia
0 25% w stosunku do poziomu wyjSciowego w czasie 2-4
godzin. Jedynie wybrane stany nagle wymagaja uzyskania
hipo- czy normotensji juz w czasie pierwszych godzin
leczenia. Do takich nalezy tetniak rozwarstwiajacy aorty,
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obrzek pluc czy zawat serca. Do tego celu stuza trzy grupy
lekéw podawane najczesciej dozylnie w formie bolusa czy
wlewu dozylnego: leki rozszerzajace naczynia, blokujace
receptory adrenergiczne i diuretyk petlowy — Furosemid.

W przypadku guza chromochtonnego nagly wzrost
ci$nienia wymaga podania dozylnie Phentolaminy, a w
przypadku jej braku Labetalolu.

Ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy
a wstrzas septyczny

Lucyna Papierska

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Przyczyny przelomu nadnerczowego
Przetom moze by¢ pierwszym objawem niedoczynnosci
kory nadnerczy - wedlug Zellisena ma to miejsce u co
drugiego pacjenta z nie rozpoznang choroba Addisona
[1]. Bezposrednia jego przyczyng moze by¢ przebiegajaca
z goraczka infekcja, nadmierny wysitek fizyczny, stres,
operacja, odwodnienie z niedostateczng podaza sodu
w diecie [2, 3, 4].

Gwaltownie rozwijajaca si¢ pierwotna niedoczyn-
no$¢ kory nadnerczy na skutek ich krwotocznej martwicy,
w przebiegu posocznicy meningokokowej (zespdt
Waterhaus-Friedrichsen) albo innego stanu przebiegaja-
cego z sepsq i rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczy-
niowym znacznie pogarsza rokowanie [5].

Do przelomu nadnerczowego na skutek nierozpo-
znanej wtérnej niedoczynnosci kory nadnerczy dochodzi
najczesciej na skutek odstawienia przewlekle stosowanej
steroidoterapii. Opisywano sg przelomy nadnerczowe
podczas préby odstawienia glukokortykoidéw podawa-
nych doustnie, w inhalacjach, a nawet we wlewkach do
jelita grubego [6]. Objawy zagrazajacego wstrzasu sa czesto
brane za objawy choroby podstawowej (na przyktad béle
miesni i kosci moga by¢ uznane zaostrzenie dolegliwosci
spowodowanych reumatoidalnym zapaleniem stawoéw,
a béle brzucha za nawrét zapalenia jelita grubego).

W zespole zaburzen poporodowej niedoczynnosci
przysadki (zespét Sheehana) najgroZniejsze sa objawy
wlasnie niedoczynnosci kory nadnerczy (wtérnej
z niedoboru ACTH) a przelom nadnerczowy moze by¢
pierwszym objawem choroby.

Do przelomu nadnerczowego u osoby zdrowej moze
dojs¢ na skutek leczenia przeciwgrzybiczego ketokona-
zolem, poniewaz jest to silny inhibitor stroidogenezy
nadnerczowej. Nudnosci i brak apetytu bedace objawami
niedoboru kortyzolu moga by¢ w tym wypadku mylnie
interpretowane jako objawy nietolerancji leku [7].

W wypadku chorych z rozpoznana juz i leczong niedo-
czynnodcia kory nadnerczy, wstrzas wystepuje $rednio
u co trzeciej osoby w ciagu dziesieciu lat trwania choroby.
Analizujac historie choroby 53 chorych, Flemming stwier-
dzil wyzsze jego ryzyko u pacjentéw z niedoczynno-
Sciq pierwotna i u kobiet [8]. Do wstrzasu dochodzi
najczesciej z powodu niedostatecznego zwiekszenia
dawki Hydrokortyzonu w sytuacjach tego wymagaja-
cych. Wedlug Zellisena niemal jedna trzecia pacjentéw
z niedoczynnoscig kory nadnerczy nie zwigksza dawki
w wypadku wystapienia goraczki.

Umiejetnos¢ wilasciwej modyfikacji dawki Hydrokor-
tyzonu przez pacjenta nabrala szczegdlnego znaczenia
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w ostatnich latach, poniewaz dazymy do substytucji jak
najmniejszymi jego dawkami. W ten sposéb chronimy
pacjentéw  przed przedawkowaniem  kortykoidéw,
ale likwidujemy ,nadwyzke”, sluzaca jako osoczowa
rezerwa na wypadek naglego wzrostu zapotrzebo-
wania na kortyzol. Przed wigekszym wysitkiem fizycznym
pacjent powinien zazy¢ dodatkowo 5-10 mg hydrokor-
tyzonu. Wiegksze stresy fizyczne i psychiczne, choroby
przebiegajace z podwyzszong temperatura ciala, moga
wymagaé nawet podwojenia stosowanej dawki sterydéw.
Niezwykle wazne jest zaopatrzenie pacjenta w dokument
z informacjqg o chorobie i zalecanym sposobie leczenia
[1, 3]. Wlaczenie leczenia L-tyroksyng zwieksza klirens
kortyzolu i réwniez wymaga zwigkszenia dawek leku.
U pacjentéw z gruZzlica kory nadnerczy leczonych rifam-
picyng zapotrzebowanie na glukokortykoidy wzrasta
dwukrotnie, a u chorych po operacji raka nadnerczy
leczonych Mitotanem rosnie dwa lub trzy razy. Stosowana
dawke hydrokortyzonu nalezy zwiekszy¢ o 50% w III tryme-
strze ciazy. W wypadku wymiotéw lub nasilonej biegunki
Hydrokortyzon nalezy podawac parenteralnie [2, 3, 4, 9].

Jako oslone zabiegéw operacyjnych i w przebiegu
urazéw stosuje sie z reguly dozylne podanie 100 mg
hydrokortyzonu, po ktérym nastepuje infuzja 100-150
mg. Niektére badania wskazuja na to, ze mniejsze dawki
hydrokortyzonu (25-75 mg/24 godziny) sa wystarczajace
dla ostony drobnych zabiegéw chirurgicznych. Oslona
porodu i dwéch pierwszych déb pologu jest taka sama
jak w wypadku operagji [10].

Objawy przelomu nadnerczowego
Przelom zagrazajacy
Pierwszym, dyskretnym objawem zagrazajacego przelomu
nadnerczowego jest utrata apetytu, czesto polaczona
z uczuciem nieznacznych nudnosci a czasem zwigkszonym
laknieniem soli. Kolejnym objawem sa bdle brzucha
i wymioty, czasem mylnie interpretowane jako objawy
choroby wrzodowej wywolanej doustnym kortykoidem.
Uczucie og6lnego rozbicia, oslabienie, béle miesni, kosci
i stawéw, sg to tak zwane objawy paragrypowe, czesto
bezposrednio poprzedzajace rozwdj wstrzasu. Obserwo-
wana jest hipotonia i hipotonia ortostatyczna. W badaniach
laboratoryjnych mozna odnotowac hiponatremie z hiper-
kaliemia, hiperkalcemie i hipoglikemie [2, 3, 4, 9].

Obecnos$é powyzszych objawéw, nawet przy ich
miernym nasileniu wymaga natychmiastowego zwiek-
szenia dawki Hydrokortyzonu. W wypadku wymiotéw
lub biegunki musi by¢ on podany parenteralnie, a chory
najczesciej wymaga hospitalizacji. Nalezy intensywnie
leczyé przyczyne zagrozenia przelomem, ktéra jest
najczesciej infekgja.

Najczestsze objawy zagrazajacego przelomu nadner-
czowego zebrano w tabeli 1.

Tab. 1. Objawy zagrazajgcego przetomu nadnerczowego

Objawy podmiotowe: Czesto$¢ wystepowania
a. oslabienie, zmeczenie, 100 %
b. brak apetytu 100 %
c. objawy ze strony przewodu

pokarmowego 92 %

- nudnosci 86 %

- wymioty 75 %

- béle brzucha 31 %
d. laknienie soli 16%
e. zawroty glowy 12 %
f.  bdle mieéni i stawow 6-13 %
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Przelom rozwiniety

W przypadku rozwinietego juz przelomu nadnerczo-
wego dominuje obraz wstrzasu hipowolemicznego lub
normowolemicznego. Jezeli przyczyna wystapienia
przelomu jest infekcja, wspoétwystepowanie wysokiej
goraczki moze nasuwacé podejrzenie wstrzasu septycz-
nego. Z drugiej strony u chorego z sepsg moze rozwingé
si¢ ostra martwica kory nadnerczy [5] lub ich wzgledna
niewydolnosé.

Podwyzszone stezenia wapnia w surowicy moga
sugerowad bledne rozpoznanie przelomu hiperkalce-
micznego, z reguly jednak hiperkalcemia nie jest az tak
znaczna, by mogla wywoltaé tak dramatyczne objawy.
Hipoglikemia nasila zaburzenia $wiadomosci, hipona-
tremia sprzyja obrzekowi mézgu. Znaczna hiperkaliemia
moze byé przyczyna komorowych zaburzen rytmu serca.
Wspétwystepowanie hipoglikemii z hiponatremia i hiper-
kaliemia u pacjenta we wstrzasie, (szczegdlnie w wypadku
hipotonii opornejna aminy katecholowe) powinno natych-
miast skierowaé nasze postepowanie diagnostyczne
i terapeutyczne w kierunku przelomu nadnerczowego
[2,3].

Leczenie przelomu nadnerczowego
Leczenie przelomu nadnerczowego nalezy rozpoczaé
tak szybko, jak to jest mozliwe, jeszcze przed uzyska-
niem wynikéw badan krwi. Nawet w wypadku watpli-
wosci diagnostycznych mniejszym bledem jest niepo-
trzebne podanie Hydrokortyzonu, niZ jego zaniechanie.
Glukokortykoid poza tym wywrze korzystne dzialanie na
przyklad w przypadku wstrzasu septycznego, hiperkal-
cemii czy hipoglikemii.

Niezwykle wazne jest szybkie zabezpieczenie
dostepu do zyly — jezeli to mozliwe, to w dwéch
miejscach. Podczas zakladania igly warto pobra¢ krew,
w celu zabezpieczenia jej do wykonania badan ,podsta-
wowych” oraz poéZniejszego oznaczenia stezenia
kortyzolu i ACTH w surowicy. Natychmiast po pobraniu
krwi nalezy poda¢ dozylnie 100 mg hydrokortyzonu,
a nastepnie kontynuowac leczenie parenteralne hydro-
kortyzonem w dawce 200-400 mg dziennie w czterech
dawkach podzielonych. Przy tak duzych dawkach hydro-
kortyzonu nie jest konieczne podawanie fludrokorty-
zonu.

Nalezy tez przetacza¢ duze ilosci pltynéw, gléwnie
0,9% NaCl (poczatkowo z predkosciqg az do 1000 ml /
godzine). Do wlewu z soli fizjologicznej wskazane jest
tez dodanie kilku ampulek 20% albo 40% glukozy, ze
wzgledu na zagrazajacq choremu hipoglikemie. Taki
wlew nalezy prowadzi¢ przez pierwsze dwie doby
leczenia, powtarzajac przy tym co 6 godzin wstrzykniecia
Hydrokortyzonu - poczatkowo pol00 mg a w drugiej
dobie po 50 mg na dawke. Jednoczesnie, po zidenty-
fikowaniu przyczyny wystapienia przelomu leczy sie
ja przyczynowo — najczesciej jest to infekcja wymaga-
jaca celowanej antybiotykoterapii. Gdy stan pacjenta
ulegnie trwatej poprawie, a przyczyna przelomu zostanie
opanowana, mozna stopniowo (przez dwa-trzy dni)
zmniejsza¢ dawke Hydrokortyzonu, przechodzac do
dawki substytucyjnej i postaci doustnej. W tym okresie
mozna odstawi¢ wlewy kroplowe z soli fizjologicznej, ale
w wypadku stwierdzenia hipotonii ortostatycznej do
Hydrokortyzonu nalezy dolaczy¢ Fludrokortyzon
(Cortineff) [2, 3, 9].

Schemat postepowania w przelomie nadnerczowym
przedstawia tabela 2.

Tab. 2. Schemat postegpowania w przetomie nadnerczowym

A. Stan nagly
1. Zabezpiecz dostep do zyly igla o jak najwigkszej $rednicy
2. Pobierz krew do oznaczenia stezenia elektrolitéw, glukozy,
ACTH i kortyzolu
NIE CZEKA] NA WYNIKI
3. Podaj natychmiast 100 mg Hydrokortyzonu.
(powtérz wstrzykniecie po 6 godzinach).
4. Rozpocznij wlew 0,9% NaCl. + glukoza
(Pierwsze 2000 ml podaj tak szybko jak to tylko mozliwe).

B. Po stabilizacji stanu pacjenta

1. Kontynuuj wlew z 0,9% NaCl + glukoza do 48 godzin

2. Powtarzaj wstrzykniecia Hydrokortyzonu - 50-100 mg co 6
godzin.

3. Szukaj infekcji, ktéra mogta wywola¢ przetom, podaj
antybiotyk

C. Po opanowaniu przyczyny wystapienia przelomu
i trwalej poprawie stanu pacjenta:

1. Stopniowe (2 - 3 dni) zmniejszenie dawki Hydrokortyzonu
do dawki substytucyjnej

2. Odstawienie 0,9% NaCl, ale wlaczenie Fludrokortyzonu

3. Diagnostyka -
potwierdzenie rozpoznania niedoczynnosci kory nadnerczy
i okreslenie jej przyczyny (testy diagnostyczne- po
odstawieniu Hydrokortyzonu, w oslonie z Dexametazonu).

Wzgledna (czynno$ciowa) niedomoga kory

nadnerczy we wstrzasie septycznym
Wedlug standardéw leczenia stanéw ostrych z lat
osiemdziesigtych, we wstrzasie septycznym podawano
wysokie, ,farmakologiczne” dawki glukokortykoidéw,
liczac na szybkg poprawe stanu pacjenta. W latach 1995
- 97 w kolejnych trzech metaanalizach podsumowano
ten sposéb leczenia. Okazalo sie wéwczas, ze przeciwza-
palne dawki glukokortykoidéw nie tylko nie poprawiaja
rokowania we wstrzasie, ale moga by¢ wrecz szkodliwe
[11, 12]. Nalezalo zweryfikowaé poglady na temat roli
kortyzolu we wstrzasie, nie zapominajac o tym jak wazna
role w reakcjach obronnych organizmu gra pobudzenie
osi przysadkowo — nadnerczowe;j.

Zwiekszone wydzielanie glukokortykoidéw nadner-
czowych jest waznym mechanizmem obronnym
w stanach ostrego zagrozenia zycia, w tym we wstrzasie
septycznym. Na skutek ciezkich infekcji, urazéw, oparzen
itp. pobudzane jest wytwarzanie CRF i ACTH, a wydzie-
lanie kortyzolu zwigksza si¢ nawet szesciokrotnie (wzrost
ten jest wprost proporcjonalny do stopnia ciezkosci
choroby), zanika tez rytm dobowy. Poza tym zmniejsza
sie tez gwaltownie stezenie w surowicy biatek wigzacych
(CBG), rozkladanych dodatkowo w miejscach naciekéw
zapalnych przez pochodzaca z neutrofili elastaze. Na
skutek wzrostu stezenia prozapalnych cytokin zwalnia
klirens kortyzolu, a powinowactwo receptoréw glukokor-
tykoidowychwzrasta. Wszystkietemechanizmyprowadza
do znacznie zwiekszonej aktywnosci glukokortykoidéw
w tkankach podczas ciezkich choréb [13].

Taka fizjologiczng i korzystng odpowiedZ osi
podwzgérzowo-przysadkowo-nadnerczowej u ciezko
chorego moze jednak zaburzyé wiele czynnikéw.
Przebyty uraz glowy lub zabieg neurochirurgiczny, leki
dzialajace depresyjnie na osrodkowy uklad nerwowy nie
pozwola na adekwatny do zapotrzebowania przyrost
wydzielania CRF i ACTH. Leki anastetyczne (etiomidat)
lub  przeciwgrzybiczne  (ketokonazol)  stosowane
z powodu choroby podstawowej hamujg nadnerczowa
synteze kortyzolu. Zaburzenia krzepniecia we wstrzasie
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powiklanym rozsianym wykrzepianiem wewnatrznaczy-
niowym moga powodowac wylewy do kory nadnerczy.
Nawet jednak przy nieuszkodzonych nadnerczach,
bardzo wysokie stezenie cytokin prozapalnych moze
bezposrednio hamowaé wytwarzanie kortyzolu [14]
i powodowac receptorowa opornos¢ tkanek na glukokor-
tykoidy.

W zwigzku ze znacznie zwiekszonym zapotrzebowa-
niem na kortyzol we wstrzasie proponowane sg inne niz
standardowo stosowane kryteria rozpoznania niedoczyn-
nosci kory nadnerczy. ,, Spoczynkowe” stezenie kortyzolu
w surowicy u pacjenta z wzgledna niedomoga nadner-
czowa nie przekracza 15 mg% (wedtug niektérych Zrédet
20 mg). Moze by¢ jednak wyzsze jego przyrost po stymu-
lacji syntetycznym ACTH w 30 lub 60 minucie testu jest
mniejszy niz 9 mg% [15]. Wedlug Annane i wsp6tpracow-
nikéw jedynie chorzy spelniajacych te kryteria odnosza
korzysci z leczenia Hydrokortyzonem. Stosowanie 50
mg Hydrokortyzonu dozylnie co 8 godzin, przez 7 dni,
zwigksza znamiennie szanse przezycia chorego w stanie
wstrzasu septycznego, z wzgledna niedoczynnoscia kory
nadnerczy (16). Proponowany schemat rozpoznania
czynnosciowej niedoczynnosci kory nadnerczy i kwali-
fikacji chorego do leczenia substytucyjnymi dawkami
Hydrokortyzonu przedstawia tabela 3.

Tab 3. Rozpoznanie wzglednej niedoczynnosci nadnerczy u
pacjenta we wstrzgsie septycznym. (wg M. Coopera, NEJM
348:727-34)
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Przelom tarczycowy

Helena Jastrzgbska
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Przelom tarczycowy (thyroid storm, thyrotoxic storm,
thyrotoxic crisis) jest to zagrazajace zyciu nasilenie
objawéw nadczynnosci tarczycy, w ktérym dochodzi
do niewydolnosci szeregu narzadéw i ukladéw.
Rozwija si¢ najczedciej po operacji, porodzie, radio-
jodoterapii i objawia zwigkszeniem cieploty ciala,

zaburzeniami ukladu sercowo-naczyniowego (tachy-
kardia, czestoskurcz, niewydolnos¢ serca), pokar-
mowego (nudnosci, wymioty, biegunka, zéttaczka)

i osrodkowego ukladu nerwowego (pobudzenie, majacze-
nia, psychoza, drgawki, $piaczka). Wystepuje zaréwno
u chorych z choroba Graves’a jak i w przypadkach wola
guzowatego nadczynnego. Rozwija si¢ nagle, w ciggu
godzin, lub stopniowo w ciggu kilku kolejnych dni. Jest
rzadkim powiklaniem, ale ciggle powigzanym z wysoka
$miertelnoscia, siegajaca 70%. Historycznie stosowany
podziat na przetom chirurgiczny (surgical crisis) i inter-
nistyczny (medical crisis) nie znajduje obecnie zastoso-
wania. W dobie wilasciwego przygotowania do operacji
tarczycy i minimalizacji ryzyka okotooperacyjnego
ryzyko przelomu chirurgicznego zostalo praktycznie
wyeliminowane [1].

Patogeneza

Przelom tarczycowy rozwija si¢ u chorych z nadczyn-
nodcig tarczycy w nastepstwie tkankowej nietolerancji
tréjjodotyroniny (T,) i tyroksyny (T,). Przyczynia si¢ do
tego udziat dodatkowych czynnikéw, takich jak: zabieg
chirurgiczny, w szczegdlnosci za$ operacja tarczycy,
podanie dawki leczniczej radiojodu w cigzkiej nadczyn-
nosci tarczycy, zastosowanie kontrastu jodowego, nagle
przerwanie leczenia tyreostatykami, kwasica cukrzy-
cowa, hipoglikemia, poréd, zatorowos$¢ plucna, udar
moézgowy czy brutalne obmacywanie tarczycy, zakazenie
bakteryjne lub wirusowe, uraz czy ostry stres emocjo-
nalny [2, 3].
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Patogeneza przelomu jest nieznana. Szereg mecha-
nizméw moze prowadzi¢ do wystapienia zagrazajacego
zyciu nasilenia objawéw nadczynnosci (ryc 1).

Eral R

Ryc 1. Patogeneza przetomu tarczycowego

Nalezg do nich:

1. gwaltowny wzrost stezenia hormonéw tarczycy
w surowicy na skutek

a) naglego uwolnienia hormonéw z tarczycy np. w
czasie operacji tarczycy, intensywnego obmacywania
tarczycy, po przerwaniu leczenia tyreostatykami i po
podazy preparatéw jodowych,

b) zmniejszonego wigzania hormonéw tarczycy z
biatkami nosnikowymi osocza i w nastepstwie tego
zwigkszenie puli wolnych hormonéw np. u chorych
po strumektomii, z ostra infekcjq czy kwasica
cukrzycowa,

2. uposledzenie proceséw utleniania komérkowego
ze wzrostem lipolizy i stezenia wolnych kwaséw
tluszczowych, zwiekszeniem zuzycia tlenu
i nadmiernej produkgji energii cieplnej wobec
zmniejszonej produkcji zwigzku wysokoenergetycz-
nego ATP (adenozynotréjfosforanu),

3. udzial ukladu wspélczulnego polegajacy na
zwiekszeniu gestosci i wrazliwosci receptoréw dla
katecholamin, przy czym w przelomie tarczycowym
nie obserwuje sie ani zwiekszonego stezenia
katecholamin w surowicy ani zwiekszonego ich
wydalania z moczem.

Wywiady wskazuja zwykle na przebyte leczenie
nadczynnosci tarczycy lub sugeruja utrzymywanie
sie objawéw nadczynnosci tarczycy i udzial ktéregos
z wyzej wymienionych czynnikéw dodatkowych.

Rozpoznawanie
Rozpoznanie przelomu tarczycowego ustala sie w oparciu
o caloksztalt obrazu klinicznego. Nie ma jednoznacz-
nych wskaZznikéw laboratoryjnych pozwalajacych na
potwierdzenie rozpoznania, w szczegdlnosci nie sg nimi
wysokie stezenia hormonéw tarczycy w surowicy. Wsréd
objawéw klinicznych szczegdlnie charakterystyczne sa:
podwyzszenie cieploty ciala powyzej 38°C, czestoskurcz
powyzej 150/ min, zaburzenia rytmu pochodzenia przed-
sionkowego, niewydolnos¢ serca, nudnosci, wymioty,
biegunka, odwodnienie, zéttaczka, miastenia, niepokdj,
pobudzenie, sennos¢é, objawy psychotyczne, $pigczka.
Pod wzgledem stopnia zaawansowania objawéw
zaproponowano podzial na trzy okresy [4]:
Okres I - bez objawéw ze strony CUN
Okres II - dofaczenie sie zaburzen orientacji, objawéw
psychotycznych, otepienia, sennosci
Okres III - $§piaczka.

Inne kryteria diagnostyczne przelomu tarczycowego
(tabl 1) przedstawili Burch i Wartofsky.

Tab.1. Kryteria diagnostyczne przetomu tarczycowego (wg. 5)

Objawy Punkty
temperatura ciala 38-38,5 5
38,6-39 10
39,1-39,5 15
39,6-40 20
40,1-40,6 25
>40,6 30
objawy ze strony nieobecne 0
ukfadu nerwowego | agodne ( pobudzenie) 10
umiarkowane (majaczenia, 20
psychoza, letarg)
ciezkie (drgawki, §piaczka) 30
zaburzenia przewodu | nieobecne 0
pokarmowego fagodne (biegunka, nudnosci, | 10
wymioty, béle brzucha)
ciezkie (z6taczka) 20
zaburzenia ukladu sercowo-naczyniowego
a) tachykardia 90-109/min 5
110-119 10
120-129 15
130-139 20
>140 25
b) zastoinowa nieobecna 0
niewydolnosé fagodna (obrzeki podudzi) 5
serca

umiarkowana 10
(rzeZenia u podstawy pluc)

ciezka (obrzek ptuc) 15
) migotanie nieobecne 0
przedsionkéw obecne 10
choroby nieobecne 0
wspdtlistniejace obecne 10

Suma punktéw z ocenianych parametréw klinicznych
pozwala ustali¢ prawdopodobieristwo przelomu tarczy-
cowego, przy czym:

> 45 - przetom bardzo prawdopodobny
25-45 - przelom zagrazajacy
< 25 - wystapienie przelomu malo prawdopodobne

Badania dodatkowe

W przelomie tarczycowym stwierdza sie zwykle wysokie

wartosci wolnych i catkowitych hormonéw tarczycy, ale

jak wspomniano, stezenia te w wielu przypadkach nie
réznia sie od stanu niepowiklanej nadczynnosci. Nie
obserwuje sie zaleznosci pomiedzy nasileniem objawoéw

klinicznych a stezeniami hormonéw w surowicy [6, 7].

Odnotowa¢ mozna nawet obnizenie stezenia T, i T,, co

jest charakterystyczne dla ciezkich schorzen ogélnoustro-

jowych. Ponadto mozna spodziewac sie:

a) umiarkowanej hiperglikemii, ktéra jest wyrazem
przyspieszonej glikogenolizy i zaleznego od
katecholamin hamowania uwalniania insuliny,

b) leukocytozy z przesunieciem wzoru odsetkowego w
lewo, takze bez udzialu infekgji,

¢) podwyzszonego stezenia wapnia w surowicy na
skutek odwodnienia i zwigekszonej resorpgji kostnej
w nadczynnosci tarczycy,

d) podwyzszonego stezenia transaminaz i bilirubiny na
skutek uszkodzenia watroby,
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e) podwyzszonego stezenia fosfatazy alkalicznej,
zwigzanego giéwnie ze wzrostem aktywnosci
osteoblastéw w nadczynnosci tarczycy,

f) podwyzszonego stezenia kortyzolu w surowicy,
co jest typowe dla ciezkiej sytuacji stresowej
(prawidlowe stezenie powinno by¢ traktowane jako
niskie).

Pomocne w wylaczeniu wspdlistniejacej infekcji jest

badanie radiologiczne klatki piersiowej, posiew krwi,

moczu i plwociny.

Leczenie
Leczenie przelomu tarczycowego z uwagi na zlozona
patogeneze i ryzyko =zagrozenia zycia jest inten-
sywne i wielokierunkowe. Zmierza do zahamowania
syntezy i wydzielania hormonéw tarczycy, zabloko-
wania konwersji obwodowej T, do T, i blokowania recep-
toréw b-adrenergicznych, oraz obejmuje wyréwnanie
zaburzern metabolicznych i niewydolnosci narzadéw,
a takze usuniecie nadmiaru hormonéw, opanowanie
schorzeri wspdlistniejacych i profilaktyke zatorowosci
w przypadkach wspélistnienia zaburzen rytmu serca [1,
2,5,8].

Zahamowanie syntezy hormondéw tarczycy osiaga
sie stosujac tyreostatyki doustnie, przez zglebnik
dozolagdkowy, doodbytniczo lub dozylnie. Do niedawna
preferowo propyltiouracyl, z uwagi na jego zlozone
dzialanie polegajace nie tylko na hamowaniu syntezy
hormonéw tarczycy, ale takze hamowaniu konwersji
obwodowej T, do T,. Obecnie, wobec dostepnosci innych
preparatéw silnie hamujacych konwersje, efekt ten nie
ma istotnego znaczenia. Poleca si¢ zaréwno pochodne
tiouracylu (propyltiouracyl) jak i tiamazolu (tyrozol,
metizol). Zaletg tiamazolu jest jego dostepnosc nie tylko
w postaci doustnej, ale takze dozylnej. Zalecane dawko-
wanie doustne : propyltiouracyl 200-250 mg co 4 godziny
(1200-1500 mg/d), tiamazol 20 mg co 4 godziny (120
mg/d). Dawkowanie dozylne: tiamazol 80 mg wstepnie,
a nastepne 40 mg co 6 godzin.

Zahamowanie wydzielania hormondw tarczycy osiaga
sie stosujac doustnie lub dozylnie preparaty jodu nieorga-
nicznego, jodu organicznego, z ktérych uwalnia sie jod
elementarny, oraz weglanu litu. Preparatéw jodowych nie
podaje sie w sytuacji, gdy przelom tarczycowy wywolany
jest kontaminacja jodem lub w przypadkach uczulenia na
jod. Podaz jodu powinna by¢ poprzedzona o 1-2 godziny
zastosowaniem masywnej dawki tyreostatykéw. Podanie
tyreostatykéw zapobiega bowiem wykorzystaniu jodu
jako substratu do syntezy hormondéw tarczycy.

Zaleca si¢ 1g/dobe jodu nieorganicznego doustnie
w postaci plynu Lugola (1 kropla zawiera 8mg jodu)
w dawkach podzielonych co 6 godzin. Preparaty jodu
organicznego podawane sa w postaci kontrastowych
srodkéw radiologicznych w takiej ilosci, aby dostarczy¢
1 g jodu elementarnego/dobe. Obecnie niedostepne sa
w Polsce doustne organiczne zwiazki jodu takie jak
iopodat sodu np. Oragrafin czy kwas jopanoinowy np.
Telepaque. Osiagalne sa natomiast preparaty dozylne
uzywane w radiodiagnostyce np. Omnipaque zawiera-
jacy 300mg jodu w 1ml.

Weglan litu podawany jest doustnie w dawce
250-500 mg co 6 godzin. Weglan litu nalezy do lekéw
stabo hamujacych uwalnianie hormonéw tarczycy i
znajduje zastosowanie, wobec braku lepszej alternatywy,
w przypadkach uczulenia na jod i przeciwwskazaniu do
podania tyreostatykow.
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Hamowanie konwersji obwodowej tyroksyny do
tréjjodotyroniny wywoluja: jod organiczny, kortykoidy,
b-blokery i propyltiouracyl.

Zaleca si¢ dexamethazon 1-2 mg iv co 8 godzin
lub hydrocortison 300-400 mg iv (pierwsza dawka)
a nastepnie 100-200 mg co 6 godzin.

Propranolol w odpowiednio wysokiej dawce,
powyzej 160mg/d doustnie, hamuje konwersje T,do T,
Wobec dostepnosci preparatéw jodu organicznego, najsil-
niej wplywajacych na konwersje, ten efekt propranololu
nie ma decydujacego znaczenia. Zalecany jest gléwnie
celem blokowania receptoréw [- adrenergicznych,
doustnie w dawce 40-120 mg co 6 godzin lub dozylnie
0,5-1 mg pierwsza dawka, a nastepnie 2-3 mg co 6
godzin.

Powyzej oméwiono dawkowanie jodu organicznego
i propyltiouracylu.

Zablokowanie receptoréw b - adrenergicznych.

Najczesciej stosowany jest propranolol, ktérego
dawkowanie oméwiono powyzej.

Zastosowanie  znajduja  tez  selektywne b, -
blokery = pozbawione  wewnetrznej aktywnosci
sympatykomimetycznej np. atenolol, metoprolol czy
bisoprolol.

Wyréwnanie zaburzeri metabolicznych i niewydol-
nosci narzadéw obejmuje:

a) obnizenie cieploty ciala drogg stosowania lekéw
przeciwgoraczkowych i ochladzania (nalezy unikad
salicylanéw, poniewaz moga wypiera¢ hormony
tarczycy z polaczen biatkowych),

b) nawodnienia dozylnie w ilosci 2000-3000 ml1/dobe z
podaza elektrolitéw sodu, potasu, chloru i glukozy,

c) leczenie niewydolnosci krazenia wedlug
powszechnie przyjetych zasad,

d) podaz lekéw sedatywnych.

Usuniecie nadmiaru hormonéw droga plazmafe-
rezy lub dializy zaleca si¢ w przypadkach nieskutecz-
nosci podanego wyzej schematu leczenia kontynuowa-
nego przez 24-48 godzin. Uzasadnione jest takze przeta-
czanie §wiezego osocza, z uwagi na dostarczenie nowej
puli bialek wigzacych hormony tarczycy.

Opanowanie schorzeri wspdlistniejacych, w tym
zakazen i kwasicy cukrzycowej, prowadzone jest réwno-
legle do podanego schematu postepowania. Leczenie
antybiotykami powinno by¢ prowadzone w oparciu
o wyniki antybiogramu z posiewéw krwi, moczu czy
plwociny.

W przypadkach zaburzen rytmu serca wskazane jest
profilaktyczne stosowanie heparyny.

Z uwagi na brak w pelni skutecznych metod leczenia
i wysoka $miertelnos¢, siegajaca jak wspomniano 70%,
podejmowane sg tez dramatyczne préby zabiegow
chirurgicznych catkowitego wyciecia tarczycy. Operacja
tarczycy w tej sytuacji moze by¢ zabiegiem ratujacym
zycie [9].

Wyniki leczenia zaleza od stopnia zaawansowania
objawo6w (4). Leczenie przelomu tarczycowego wdrozone
w okresie I pozwala osiggnacé poprawe po upltywie 12-24
godzin. W okresie II i IIl poprawy mozna si¢ spodziewaé
po uplywie 72-96 godzin, ale rokowanie jest zwykle
niepomyslnie. Przebyty przelom tarczycowy jest wskaza-
niem do radykalnego leczenia nadczynnosci tarczycy
droga radiojodoterapii lub operacji tarczycy [1, 2].
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Spiaczka hipometaboliczna

Malgorzata Gietka-Czernel
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Definicja
Spiaczka hipometaboliczna (myxoedema coma) jest
naglym stanem klinicznym, spowodowanym ciezkim
niedoborem hormonéw tarczycy i obarczonym wysoka
$miertelnoscia. Charakterystycznymi  objawami sa:
utrata przytomnosci, gleboka hipotermia i niewydolnosé
oddechowa.

Etiopatogeneza
Kazda posta¢ niedoczynnosci moze by¢: nagle ochio-
dzenie, infekcja, leki sedatywne lub antydepresyjne,
tarczycy moze prowadzic¢ do $piaczki hipometabolicznej,
ale najczesciej jest nia pierwotna hipotyreoza. Spiaczka
rozwija si¢ w nastepstwie dlugotrwalej, nieleczonej
niedoczynnosci tarczycy pod wplywem dodatkowego
czynnika, jakim dozylne podanie pltynéw.

W dwéch ostatnich przypadkach dochodzi do pogle-
bienia zaburzeni oddychania i hiponatremii.

Objawy kliniczne
Charakterystycznymi objawami $pigczki hipometabolicz-
nej, wystepujacymi obok typowych objawéw niedoczyn-
nosci tarczycy, sa:
1. somnolencja prowadzaca do stuporu i utraty
przytomnosci

2. hipotermia do 23,5°C

3. hipowentylacja i kwasica oddechowa
4. wyniszczenie, rzadko otylos¢

5. hiponatremia

6. hipoglikemia

7.

hipowolemia i hipotensja
Nieleczona $pigczka hipometaboliczna wiedzie do zgonu,
a leczona jest obarczona wysoka $miertelnoscia 66-80%.

Rozpoznanie
Wyniki badari hormonalnych wykazujg niskie stezenia
fT, i fT,, oraz podwyzszone stezenie TSH w surowicy
w przypadkach pierwotnej niedoczynnosci tarczycy,
a prawidlowe lub obniZzone stezenie TSH w niedoczyn-
noéci tarczycy pochodzenia centralnego.

Nalezy pamietaé, ze kazdy przypadek -ciezkiej
choroby ogélnoustrojowej moze przebiega¢ z obnizonym
stezeniem fT, i fT, (zespdt niskiej trdéjjodotyroninemii
i niskiej tyroksynemii), a wiec wykonanie tych oznaczen
nie zawsze rozstrzyga o rozpoznaniu.

Dla $piaczki hipometabolicznej charakterystyczna jest
konstelacja nastepujacych wynikéw badar:

1. cechy kwasicy oddechowej: erH, J PO,, 0 PCO,
2. hipoglikemia
3. hiponatremia dochodzaca do 115 mEq/1

i hipokaliemia
4. niedokrwistos$c
5. wzrost stezenia GOT, LDH, CPK - izoenzymu MM-

CPK
6. w zapisie EKG: bradykardia zatokowa, niski woltaz

zalamkéw QRS, niespecyficzne zaburzenia w

zakresie odcinka ST-T
7. w badaniu radiologicznym klatki piersiowe;:

obecnos¢ ptynu w jamach optucnowych i

powiekszenie sylwetki serca

Leczenie
Leczenie prowadzone jest w oddzialach intensywnej
opieki medycznej i polega na postepowaniu przyczy-
nowym, jakim jest wyréwnanie niedoboru hormonéw
tarczycy, oraz na terapii zaburzen towarzyszacych.

Niewydolnos¢ oddechowa czesto wymaga intubagji
i oddechu wspomaganego. W zwiazku z dosé¢ czestym
wystepowaniem zapalenia pluc konieczna jest antybio-
tykoterapia.

Umiarkowang hiponatremie rzedu 120-130 mEq/
I mozna leczyé wstrzymaniem dowozu plynéw.
W przypadkach ciezkiej hiponatremii, kiedy stezenie
sodu w surowicy wynosi 105-120 mEq/l, nalezy podaé
dozylnie hipertoniczny roztwér soli: 50-100 ml 5% NaCl
oraz furosemid w dawce 40-120 mg dla wywolania
diurezy.

Wyréwnanie hipoglikemii wymaga stosowania hiper-
tonicznych roztworéw glukozy 20-40%. W wigkszosci
przypadkéw trudno jednoznacznie wykluczyé wspét-
istnienie niedoczynnosci kory nadnerczy, chociaz sama
$piaczka hipometaboliczna nie jest jej przyczyna.

Bezpieczne zatem jest podawanie dozylne hydrocorty-
zonu w dawce 100 mg co 6 godzin przez pierwsze 10 dni,
a nastepnie doustnie w zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Dla zwalczania hipotermii nalezy umiesci¢ chorego
w ogrzewanym pomieszczeniu. Ocena stopnia hipotermii
nie moze by¢ ustalona przy uzyciu zwyklych termome-
tréw nie posiadajacych dostatecznej skali.

Leczenie przyczynowe polega na dozylnym podaniu I-
tyroksyny w dawce 300-600 pg pierwszego dnia, nastepnie
po 50-100 pg dziennie przez kolejne 10 dni.

Niektérzy zalecaja réwnolegle podawanie dozylne
I-tyroksyny i l-trijodo-tyroniny z uwagi na mozliwe
zaburzenia konwersji obwodowej tyroksyny i latwe
przenikanie T, przez barier¢ mézgowo-rdzeniowa.

Zalecany jest nastepujacy schemat leczenia:
l-tyroksyna I-trijodotyronina

I doba 200-300 pg iv 20 pgiv, anastepnie
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II doba
IIT doba

100 “
50 ‘"

po 10 ug co 8 godzin
az do odzyskania
$wiadomosci przez
chorego i odstawienie
leku

Alternatywa jest stosowanie wylacznie trijodoty-
roniny w dawce: 100 pg dozylnie w pierwszej dobie,
nastepnie po 25 pg iv co 12 godzin lub po 10 pg iv co 8
godzin.
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SESJA III

Stany tezyczkowe

Waldemar Misiorowski

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Tezyczka nie jest choroba !!!
Tezyczka jest objawem nadpobudliwosci ptytki nerwowo

— motorycznej. NajczeSciej stanowi wyraz réznych
zaburzen elektrolitowych, a zwlaszcza hipokalcemii
i hipomagnezemii, moze jednak towarzyszy¢ stanom
nadpobudliwosci emocjonalnej, stanom lekowym, histerii
lub zaburzeniom nerwicowym. Tezyczka manifestuje sie
w postaci uogdélnionych, bolesnych skurczéw tezcowych
mieéni szkieletowych, z przewaga zginaczy w rekach
(,reka potoznika”) i prostownikéw w nogach. Objawy
mogg jednak by¢ ograniczone jedynie do poszcze-
golnych grup miesniowych (wokét ust, rak). Skurcze
tezyczkowe moga takze dotyczy¢ mieéni gladkich:
oskrzeli, imitujac napad astmy, lub przewodu pokarmo-
wego wywotujac objawy kolki nerkowej lub jelitowej.
W okresie pomiedzy nasileniem objawéw tezyczko-
wych czesto wystepuja objawy subtezyczkowe: pareste-
zje, mrowienia i dretwienia, ktére mogq tez stanowic
jedyna manifestacje kliniczng. Objawy tezyczkowe
mogg takze wystepowac rzadko, przedzielone réznie
dlugimi okresami bezobjawowymi, jednak nawet wtedy,
badaniem neurologicznym na ogét mozna stwierdzié
obecnos¢ klasycznych objawéw tezyczkowych: Chvostka
i Trousseau. Wieksza czuloscia charakteryzuja sie
préby tezyczkowe w badaniach elektromiograficznych.
Nalezy jednak pamietaé, ze zaré6wno objawy Chvostka
i Trousseau, jak dodatnie wyniki badan elektromiogra-
ficznych wystepuja z czestoscia nawet do 30% wsréd
kompletnie zdrowej populacji. Ze wzgledéw praktycz-
nych tezyczki mozna podzieli¢ na: hipokalcemiczne
i normokalcemiczne

Tezyczki hipokalcemiczne
Wobec niezwykle sprawnych fizjologicznych mechani-
zméw regulujacych homeostaze wapniowa, do jawnej
hipokalcemii moze doj$¢ jedynie w sytuacji powaznego
ich uszkodzenia: niedoczynnosci przytarczyc (niedoboru
lub opornosci na PTH), ciezkiej hipowitaminozy D lub
wplywu niektérych lekéw.
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Niedoczynno$é przytarczyc
Uszkodzenie przytarczyc i bezwzgledny niedobér PTH
moze mie¢ charakter samoistny lub jatrogenny.

Rzadko wystepujace samoistne formy niedoczyn-
nosci przytarczyc majg podloze genetyczne. Polimor-
fizm regionu 10p13 — 14 odpowiada za wrodzona niedo-
czynno$¢ przytarczyc w wyniku zaburzen formowania
struktur III i IV tuku skrzelowego (zesp. DiGeorge-
‘a). Aplazji lub hipoplazjii gruczoléw przytarczycz-
nych towarzyszy najczesciej aplazja grasicy i zaburzenia
odpornoéci typu péZnego a takze wady rozwojowe
ukladu sercowo - naczyniowego. Idiopatyczna (auto-
immunologiczna) niedoczynno$¢ przytarczyc, stano-
wigca czesto jeden z elementéw wielogruczotlowego
zespolu autoimmunologicznego APCED powodowana
jest mutacjami genu regulujacego odpowiedZ autoim-
munologiczng AIRE 21q22.3. Opisano takZze mutacje
w obrebie genomu PTH.

Najczestsza przyczyne niedoczynnosci przytar-
czyc stanowia zabiegi operacyjne tarczycy. Wystepo-
wanie trwalej niedoczynnosci przytarczyc po strumek-
tomiach szacuje si¢ na 1 - 20% operowanych, w zalez-
nosci od rozleglosci zabiegu, charakteru i wielkosci wola,
oraz do$wiadczenia operujacego. Najczestsza przyczyna
uszkodzenia $rédoperacyjnego przytarczyc jest ich niedo-
krwienie przy podwiazywaniu naczyn, zas jedynie spora-
dycznie - ich niezamierzone wycigcie. Do niedoczynnosci
przytarczyc moze takze dojs¢ po operacyjnym leczeniu
ich nadczynnosci oraz po duzych zabiegach chirurgicz-
nych w obrebie szyi, np. z powodu raka krtani lub gérnej
czesci przelyku.

Pooperacyjna niedoczynno$¢ przytarczyc ujawnia
sie najczesciej w pierwszych dobach po zabiegu, chociaz
moze zamanifestowad sie dopiero po kilku latach.
Przemijajaca hipokalcemia w pierwszych dobach po
strumektomii moze nie wymagac innego postepowania
poza dorazng kontrolg stezenia wapnia w surowicy,
jednak jej dluzsze utrzymywanie sie¢ wskazuje na trwate
uszkodzenie przytarczyc i koniecznos¢ systematycznego
leczenia. Opisano takze pojedyncze przypadki niedo-
czynnosci przytarczyc po naswietlaniach szyi z zewnatrz
promieniami X, a takze po ablacyjnych dawkach ™'1.

Rzekoma niedoczynno$é przytarczyc charakteryzuje
sie¢ opornoscia narzadéw docelowych na parathormon
w wyniku uszkodzenia receptora dla PTH. W zaleznosci
od prezentacji klinicznej i poziomu uszkodzenia receptora
PTH wyréznia sie¢ Typ I i Typ II rzekomej n.p., typ I
zostal nastepnie podzielony na Ia, Ib i Ic. Typ la zostal
pierwotnie opisany prze Albrighta (1942) jako wrodzona
osteodystrofia (AHO), charakteryzuje si¢ niskorostoscia,
okragla twarza, skréceniem kosci $rédrecza i srédstopia,
obecnoscig ektopowego kosciotworzenia i niedorozwojem
umystowym. Hypokalcemii i hyperfosfatemii towarzysza
prawidlowe lub podwyzszone stezenia PTH w surowicy.
Genetycznie uwarunkowany defekt receptorowego
biatka Gs-alfa nie jest ograniczony do receptora PTH,
ale moze dotyczy¢ réwniez innych hormonéw (opornosé
na glukagon, TSH czy gonadotropiny). U niektérych
cztonkéw rodzin - nosicieli mutacji tego genu penetracja
jest niewielka i ogranicza si¢ do fenotypu AHO, bez
manifestacji biochemicznej — rzekomo-rzekoma niedo-
czynnosc przytarczyc. Typ IIb nie demonstruje typowego
fenotypu AHO, a jedynie typowe objawy biochemiczne.
U chorych tych stwierdzono prawidlowq strukture
biatka Gs-alfa, jednak synteza cAMP w odpowiedzi na
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PTH jest zmniejszona, sugerujac nieznane dotad uszko-
dzenie w obrebie samego receptora. Podobnie, prawi-
dlowe bialko Gs-alfa stwierdza sie u pacjentéw pacjentéw
z typem Ic rzekomej niedoczynnosci przytarczyc,
u ktérych wystepuje receptorowa opornosé na liczne
hormony. W typie II rzekomej niedoczynnosci przytar-
czyc obserwuje sie prawidlowa synteze cAMP stymulo-
wang PTH, jednak nie powoduje to ani wzrostu stezenia
wapnia w surowicy, ani nasilenia wydalania fosforanéw
w moczu. Wskazuje to na nierozpoznany dotychczas
defekt metabolizmu wewnatrzkomdérkowego, zlokalizo-
wany ,ponizej” receptora. Ten typ choroby charaktery-
zuje sie niska gestoscig kosci, hipokalcemiq i podwyz-
szonymi stezeniami PTH i szczegdlnie wymaga réznico-
wania z niedoborem witaminy D.

Hipowitaminoza D

Niedobér witaminy D prowadzi do uposledzenia wchia-
niania jelitowego wapnia. Ujemny bilans wapniowy
prowadzi w konsekwencji do wtérnej nadczynnosci
przytarczyc, nasilonej osteoklastycznej resorpcji kosci
i stezenie wapnia w surowicy utrzymywane jest przez
pewien czas w granicach prawidlowych. Wyczerpanie
dostepnego mineratu kostnego prowadzi ostatecznie do
jawnej hipokalcemii. Jednoczesnie, nasilane przez PTH
wydalanie fosforanéw z moczem poteguje hipofofatemie,
co w konsekwengji prowadzi do zahamowania minerali-
zacji, dalszego zmniejszania si¢ masy kostnej i rozwoju
ostemalacji (krzywicy). Wséréd przyczyn hipowitaminozy
D najczestsza sa niedobory pokarmowe i brak dosta-
tecznej ekspozycji na $wiatlo stoneczne. Podstawowym
Zrédtem witaminy D jest jej synteza z cholesterolu
w skérze pod wplywem promieniowania UV (Swiatla
stonecznego). Zawartos¢ witamin D (D2 -ergokalcyferolu
i D3 - cholekalcyferolu) w pokarmach jest niedostateczna,
w istotnych ilosciach wystepuje ona jedynie w tlustych
rybach (sardynki, Sledzie) i tluszczu rybim (tran). Ze
wzgledu na niestabilno$¢ czasteczki, prowadzone glownie
w USA préby wzbogacania witaming Dmlekanie powiodly
sie. Niedobdér witaminy D wystepuje u wiekszosci
0séb w wieku podeszlym, szczegélnie nie wychodza-
cych z domu oraz instytucjonalizowanych. Ponadto,
w  krajach péocnych (Skandynawia, Niemcy, ale
takze i Polska), u wszystkich oséb w wieku podeszlym
obserwuje si¢ spadek stezenia endogennej witaminy D
w miesigcach zimowych. Szereg choréb przewodu pokar-
mowego uposledza wchlanianie witaminy D i wapnia:
zespoly poresekcyjne, zespolenia zoladkowo — jelitowe
i celiakia, a ostatnio takze zespolenia omijajace stosowane
w chirurgicznym leczeniu otylosci, najczesciej po kilku
latach prowadza do jawnej osteomalacji. Przewlekla
niewydolno$¢ watroby wiaze si¢ z uposledzeniem 25
— hydroksylacji, zas przewlekla niewydolnos¢ nerek
z uposledzeniem 1-o-hydroksylacji witaminy D, jednak
zlozonos¢ zaburzen metabolizmu wapniowego obser-
wowana u chorych z marskoscia watroby, a zwlaszcza
z patologia nerek: zespolami nerczycowymi, kwasica
cewkowa, zespolem Fanconiego, schylkowa niewy-
dolnoscig nerek, dializowanych czy po przeszczepach,
wykracza poza ramy tego opracowania. Genetycznie
uwarunkowane krzywice witamino-D zalezne (VDDR)
sa rzadkimi, wrodzonymi defektami metabolizmu
i obwodowej opornosci na witamine D.

Hipokalcemia polekowa i inne przyczyny

obnizonego stezenia wapnia w surowicy
Szereg lekéw zaburza prawidlowe funkcjonowanie
regulacji metabolizmu wapniowego i moze powodowaé
epizody objawowej hipokalcemii. Leki przeciwpadacz-
kowe mogg stymulowac enzymy mikrosomalne i nasilaé
eliminacje witaminy D. Moze prowadzi¢ do rozwoju
osteomalacji, a w rzadkich przypadkach manifestowad
sie napadami tezyczki, czesto mylonymi z epizodami
padaczkowymi i blednie interpretowanymi jako brak
skutecznosci przeciwdrgawkowej. Leki antyresorpcyjne:
bisfosfoniany czy kalcytonina, hamujac resorpcje kostng
u chorych z niewyréwnanym deficytem wapnia czy
witaminy D, pozbawiajg ich Zrédla wapnia kostnego
i mogg spowodowac wystapienie cigzkiej, zagrazajacej
zyciu hipokalacemii. Objawowa hipokalcemie opisano
takze po leczeniu chemioterapeutykami: cisplatyna,
arabinozydem cytozyny, doxorubicyna, a takze ketoko-
nazolem i pentamidyna. Do jawnej hipokalcemii i stanu
tezyczkowego moze prowadzi¢ przetaczanie duzych
objetosci krwi konserwowanej buforem cytrynianowym,
a takze wlewki fosforanéw.

Hipokalcemia i tezyczka moze wystapi¢ w przebiegu
ostrego zapalenia trzustki. ObniZone stezenia wapnia
w surowicy stwierdza sie u okolo 70% pacjentéw
oddzialéw intensywnej terapii, u wiekszosci z nich bez
rozpoznania przyczyny. Hipokalcemia stwierdzana jest
tez czesto u chorych z posocznica, zwlaszcza bakte-
riami gram-ujemnymi, jednak jej obecnos¢ nie wplywa
na rokowanie.

Tezyczki normokalcemiczne
Nadpobudliwos¢  plytki nerwowo - motorycznej,
manifestujagca si¢ objawami subtezyczkowymi lub
pelnym napadem tezyczkowym powodowana moze
by¢ réznymi zaburzenia elektrolitowymi: hipoka-
liemig, hipomagnezemia, a zwlaszcza alkaloza.
W édrodowisku alkalicznym dochodzi do przesuniecia
w obrebie puli wapnia w surowicy: zmniejsza sie
stezenie wapnia zjonizowanego, a zwigksza ilos¢ wapnia
zwigzanego z albumina, nieaktywnego biologicznie.
W konsekwengji dochodzi do wzglednej, czynnosciowej
hipokalcemii, manifestujacej si¢ tezyczka. Hiperwentylacja
i alkaloza oddechowa, towarzyszace stanom lekowym,
napadom nerwicowym czy histerycznym, wydajg sie
stanowi¢ najczestsza przyczyne wszystkich napadow
tezyczkowych. Wymioty i biegunka, poza innymi zaburze-
niami elektrolitowymi, mogg prowadzi¢ do alkalozy
metabolicznej i prowokowad wystgpienie tezyczki
Naduzywanie lekéw alkalizujagcych moze powodowaé
alkaloze metaboliczng, podobnie jak stosowanie diure-
tykéw petlowych (Furosemid), gdzie jednak mozliwe
zaburzenia elektrolitowe sg znacznie bardziej zloZone.

Niedobdér magnezu, podobnie jak niedobér wapnia,
powoduje nadpobudliwo$¢ nerwowo- miesniowa.
Przewlekly niedobér magnezu (spasmofilia) manife-
stuje sie¢ objawami subtezyczkowymi i tezyczka,
a takze objawami rzekomonerwicowymi, oslabieniem
sity miesniowej, astenia i nadkomorowymi zaburze-
niami rytmu serca. Poza wplywem bezposrednim,
ciezka hipomagnezemia prowadzi do hipokalcemii
w mechanizmie uposledzenia wrazliwosci kosci i nerek
na PTH, a takze zmniejszenia sekrecji PTH. Zjawisko to
ma charakter czynnosciowy, a wyréwnanie niedoboréw
magnezu przywraca prawidlowa wrazliwo$¢ receptorow
na PTH i czynno$¢ osi regulacyjnej wapri — przytarczyce.
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Rozpoznanie
Okolicznosci  wystagpienia napadu  tezyczkowego
- poza niewatpliwym zwigzkiem czasowym z przebytym
zabiegiem operacyjnym na szyi — niewiele wnosza do
diagnostykiréznicowej, gdyz czynniki prowokujace napad
tezyczki sq identyczne, niezaleznie od jej etiologii. Niewat-
pliwe znaczenie maja natomiast wywiady wczeséniejszych
zachorowari, przebytych operacji, zwlaszcza na szyi
i przewodzie pokarmowym oraz historia choréb takich
jak zapalenie trzustki, schorzenia watroby, nerek czy
przewodu pokarmowego. Szczegdlng uwage nalezy
zwrécié na zachowanie sie pacjenta, przebyte lub
leczone choroby psychiczne i afektywne oraz wystepo-
wanie zaburzen nerwicowych czy stanéw lekowych.
Istotne znaczenie ma analiza stosowanych przez chorego
lekéw — ze wszystkich wskazan, a takze stan i sposéb
odzywiania si¢. W niektérych przypadkach istotne takze
bedq wywiady rodzinne.

Podstawa diagnostyki réznicowej tezyczek pozostajg
jednak badania biochemiczne (Tab. 1). Dla celéw klinicz-
nych najbardziej przydatnym wydaje si¢ by¢ oznaczanie
stezenia wapnia catkowitego w surowicy. Oznaczanie
stezenia wapnia zjonizowanego w surowicy, pomimo
coraz szerszej dostepnosci, nie jest powszechnie zalecane,
w zwigzku z duza zmiennoscia wynikéw zalezna od stoso-
wanej metodyki, jono-selektywnosci elektrod, badanego
materialu (surowica, osocze czy pelna krew hepary-
nizowana), a zwlaszcza koniecznoscia wykonywania
oznaczei w warunkach anaerobowych, w czasie nieprze-
kraczajacym 15 min od chwili pobrania. Ponadto, czesto
stwierdzane u pacjentéw z objawami tezyczki obniZone
stezenie wapnia zjonizowanego w surowicy ma najcze-
Sciej charakter czynnosciowy, zalezny od hiperwentylacji
i alkalozy oddechowej i nic nie wnosi do réznicowania.
Dobowe wydalanie wapnia w moczu (Wartosci prawi-
diowe: od 100 do 250 (kobiety) — 300 (mezczyZzni) mg
Ca/24h) lepiej niz stezenie wapnia w surowicy odzwier-
ciedla aktualny bilans wapniowy, a takze w pewnym
stopniu stan aktywnosci metabolizmu kostnego. Na
warto$¢ oznaczern wplywaja: dorazna dobowa podaz
wapnia w pozywieniu — jedynie w niewielkim stopniu,
kalciurie zwiekszaja: wysoka podaz sodu, antagonisci
aldosteronu (spironolakton) i diuretyki petlowe, a takze
nadmiar glikokortykoidéw — zaréwno endogennych, jak
i stosowanych terapeutycznie, a zmniejszaja diuretyki
tiazydowe. Prawidlowe steZenie fosforanéw nieorga-
nicznych w surowicy wynosi u dorostych mezczyzn od
~ 2.2 do 4.5 mg/dl, u kobiet od ~ 2.5 do 4.8 mg/dl . Na
warto$¢ oznaczern wplywaja w znacznym stopniu podaz
fosforanéw w diecie i funkcja nerek - nawet niewielkie
jej uposledzenie przebiegac bedzie z retencjg fosforanéw
i wzrostem stezenia w surowicy, a takze positek weglowo-
danowy, insulina, alkaloza oddechowa i wyrzut adrena-
liny (stress), powodujace ostry spadek stezenia fosforanéw
w surowicy oraz kwasica (zwl. metaboliczna) powodu-
jaca ostry wzrost ich stezenia. Szczegélne znaczenie ma
oznaczanie steZenia fosforanéw w diagnostyce rézni-
cowej tezyczek hipokalcemicznych: wysokie jest charak-
terystyczne dla niedoczynnosci przytarczyc, podczas gdy
skrajnie niekiedy niskie stezenia fosforanéw stwierdza sie
u chorych z osteomalagjg i hipowitaminoza D. Oznaczanie
stezenia magnezu w surowicy ma ograniczona przydat-
no$¢ kliniczng, poniewaz jest to jon gtéwnie wewnatrzko-
morkowy i jedynie niewielka czes¢ magnezu ustrojowego
pozostaje w plynie zewnatrzkomérkowym. Depozyty
komérkowe magnezu moga wiec byé znaczaco zmniej-
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szone, podczas gdy stezenie w surowicy pozostaje nadal
w granicach normy. Stwierdzenie obnizonego stezenia
magnezu w surowicy zawsze odzwierciedla jego gleboki
niedobor.

Badaniami uzupelniajacymi w diagnostyce tezyczki
sa oznaczenia stezeri PTH — intact i 25-OH witaminy D,,
a w wybranych przypadkach 1,25-(OH),D,

W interpretacji wynikéw badan nalezy ponadto
uwzgledniaé rodzaj stosowanej diety, aktualnie przyjmo-
wane leki, a przede wszystkim stan wydolnosci nerek,
odgrywajacy zasadnicza role w regulacji homeostazy
wapniowo — fosforanowe;j.

Réznicowanie
Napad tezyczki nalezy réznicowac przede wszystkim
z napadem padaczkowym, a takze z napadem histerii
i innymi zaburzeniami psycho-afektywnymi. Rzadkie
postacie tezyczki obejmujace miesnie gladkie wymagaja,
bardzo trudnego niekiedy, réznicowania z astmgq oskrze-
lowa, chorobami przewodu pokarmowego, czynno-
Sciowymi zaburzeniami funkcji pecherza moczowego.
Postacie subkliniczne wymagajq niekiedy zlozonej
diagnostyki neurologicznej i r6znicowania z pierwotnymi
chorobami mieéni. Kazuistycznie opisywane przypadki
tezca i zatrucia jadem kielbasianym (botulinismus) rozpo-
znawane wstepnie jako tezyczka.

Leczenie
W napadzie tezyczkowym przebiegajacym z bezwzgledna
hipokalcemia (niedoczynno$é przytarczyc, hipowita-
minoza D) postepowanie dorazne ma na celu szybkie
wyréwnanie stezenia wapnia w surowicy:

e (Ca (Calcium-Polfa 10 —20 ml) dozylnie i/lub
w ciaglym wlewie, a po opanowaniu tezyczki
¢ Ca doustnie w postaci CaCO, 3.0 - 6.0g/d (1.0 - 2.0
g Ca elementarnego)

W zaleznosci od stanu pacjenta, szybkosci ustepowania
dolegliwosci i objawéw oraz historii choroby, nalezy
rozwazy¢ leczenie aktywnymi analogami witaminy D3:
1a(OH)D3 (alfakacidolem) lub 1,25(0OH),D3 (calcitriolem)
w dawkach indywidualizowanych od 0.5 -2.0 pg/d.

Postepowanie w napadzie tezyczki o podiozu czynno-
Sciowym powinno mie¢ charakter zdecydowanie bardziej
zachowawczy. Dozylne podanie soli wapnia opanuje
objawy zwiekszajac pule wapnia zjonizowanego, jedno-
cze$nie ,potwierdzajac” jego deficyt i utwierdzajac
najczesciej pacjentke w przekonaniu o powaznej chorobie
przytarczyc. Bardziej uzasadnione wydaje si¢ wiec stoso-
wanie preparatéw magnezu oraz lekéw uspokajajacych,
przeciwlekowych i zmniejszajacych napiecie miesni.
Istotne jest opanowanie hiperwentylacji i zwrdécenie
uwagi na prawidlowa kontrole oddechu w przyszlosci.
W przypadkach tezyczki powodowanej masywnymi
wymiotami czy stosowaniem lekéw moczopednych
konieczne jest na ogél postepowanie wielokierunkowe,
majace na celu wyréwnanie zlozonych zaburzeri wodno-
elektrolitowych.

Tab. 1 RézZnicowanie przyczyn tezyczki

Cal Pt ALP < | Niedoczynnos¢ przytarczy
Cal Pl ALP 1 | Osteomalcja/hipowitaminoza D3
Ca«e— |Ca*| |pH? Hiperwentylacja
KlCl} Biegunka, wymioty
K| RR? Hiperaldosteronizm pierwotny
Mg | Hipomagnezemia, spazmofilia
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Niedoczynnos¢ przytarczyc — postepowanie doraZne:

¢ Ca (Calcium-Polfa 10 —20 ml) dozylnie i/lub w
ciaglym wlewie

e Ca doustnie w postaci CaCO, 3.0 - 6.0g/d (1.0 -2.0
g Ca elementarnego)

e Aktywne formy witaminy D3:
- 1a(OH)D3 (alfakacidol, Polfa) 0.5-2.0 ng/d
- 1,25(0OH),D3 (calcitriol, Rocatrol® Roche) 0.25

-1.0pg/d
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Przelom hiperkalcemiczny

Waldemar Misiorowski

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Definicja:

Nie ma obowigzujacej definicji przelomu hiperkalce-
micznego. Wydaje si¢, Ze mozna tym pojeciem okreslac¢
wzrost stezenia wapnia w surowicy krwi powyzej 14
mg%, ktéremu towarzysza kliniczne objawy hiperkal-
cemii: zaburzenia $wiadomosci oraz uposledzenie
zdolnosci zageszczania moczu, a w konsekwencji poliuria
i postepujac odwodnienie. Opanowanie hiperkalcemii
owocuje opanowaniem przelomu.

Prawidlowe stezenie wapnia w surowicy krwi waha
sie w granicach ~ 9.0-10.6 mg/dL, jest nieznacznie
wyzsze u dzieci Okoto 40% wapnia w plynie zewnatrz-
komérkowym pozostaje zwigzanego z biatkiem, glownie
albuming, podczas gdy okolo 50 % pozostaje w formie
zjonizowanej i stanowi posta¢ aktywna. Pozostale 10%
tworzy nieaktywne kompleksy z anionami. Najczestszymi
przyczynami hiperkalcemii s pierwotna nadczynnosé
przytarczyc lub choroba nowotworowa. Dopiero po
ich wykluczeniu nalezy bra¢ pod uwage inne, rzadkie
przyczyny podwyzszonego stezenia wapnia w surowicy

Pathofizjogia:

W warunkach zdrowia stezenie wapnia w surowicy
utrzymywane jest w waskim przedziale normy przez
zlozong interakcje dziatan trzech gléwnych hormonéw
kalciotropowych: parthormonu (PTH), 1,25 dwuhy-
droksywitaminy D3 (kalcitriol) i kalcytoniny. Gléwnymi
narzadami docelowymi dla tych trzech hormonéw sa
jelito cienkie, nerki i kosci, za$ system sprzezen zwrotnych
pomiedzy stezeniem wapnia w surowicy a sekrecjg
poszczegdlnych hormonéw zapewnia sprawng kontrole
kalcemii {ryc 1). Aby doszto do hiperkalcemii, prawidlowe
funkcjonowanie tej regulacji musi zosta¢ zaburzone
przez nadmiar PTH, witaminy D (kalcitriolu) lub innych
czynnikéw oddzialujacych na homeostaze wapniowa.
Z praktycznego punktu widzenia, hiperkalcemie mozna
podzieli¢ na PTH-zalezna i PTH-niezalezna.

Hiperkalcemia PTH-zalezna
Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc w przesztosci rozpo-
znawana byla jako choroba objawowa. Od lat siedem-
dziesigtych XX wieku upowszechnienie metod automa-
tycznego oznaczania stezenia wapnia w surowicy
spowodowalo w konsekwencji wykrycie znacznej
liczby pacjentéw z bezobjawowg pierwotna nadczyn-
noscia przytarczyc i radykalnie zmienilo postrze-
ganie tej choroby. Obecnie w krajach Europy Zachod-
niej, a zwlaszcza w USA, wiekszo$¢ chorych stanowig
pacjenci z subkliniczng nadczynnosci a przytarczyc,
u ktérych rozpoznanie opiera sie jedynie o nieznacznie
podwyzszone stezenie wapnia w surowicy. W czeéci tych
przypadkéw lagodna hiperkalcemia moze utrzymywad
sie przez lata, wydaje si¢ bowiem, ze wigkszos¢ gruczo-
lakéw przytarczyc zachowany jest pewien stopieri sprze-
Zenia regulacyjnego wapn — PTH. Niezaleznie od tego,
zwigkszone wchlanianie jelitowe wapnia, zalezne od
stymulowanej przez nadmiar PTH syntezy kalcitriolu,
zalezne od PTH zwiekszenie reabsorpcji zwrotnej wapnia
w dalszych cewkach nerkowych oraz nasilona osteokla-
styczna resorpcja kostna moga w konsekwencji zaowo-
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cowaé postepujacych wzrostem kalcemii i zagrozenie
przelomem hiperkalcemicznym.

Hiperkalcenia PTH-niezalezna

Najczestsza przyczyne hiperkalcemii PTH-niezaleznej
stanowig chorby nowotorowe. Inaczej niz w pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc, hiperkalcemia nowotworowa
charakteryzuje sie najczesciej duza dynamika i agresyw-
noscig. Podstawowym mechanizmem patogenetycznym
jest tu wzmozona aktywnos¢ ostelityczna osteoblastéw,
odzwierciedlajaca:

¢ Nasilong ogniskowg (przerzuty osteolityczne
nowotwordéw litych) lub uogdlniong (rozrosty
ukladu krwiotwoérczego, plazmocytoma) destrukeja
szkieletu. Szereg komérek nowotworowych moze
produkowac i uwalniac czynniki stymulujace
miejscowo osteolize: cytokiny zapalne (IL2, IL6,
IL11), czynniki wzrostowe (TNF, TGF-B) czy
prostaglandyny.

o Sekrecje przez tkanke nowotworowgq peptydu
podobnego do PTH (PTH-rP). Peptyd ten
charakteryzuje si¢ identycznym z PTH fragmentem
laricucha aminokwasowego rozpoznawanym przez
receptor dla PTH.

W konsekwengji, PTH-rP nasladuje w swoim
dzialaniu natywny PTH: nasila resorpcje kostna i
hamuje nerkowe wydalanie wapnia. Fizjologiczna
rola PRT-rP nie jest do korica poznana , wydaje

sie ze peptyd ten pelni funkcje regulacyjne w
okresie plodowego formowania szkieletu. Szereg
nowotworéw charakteryzuje sie nadekspresjg
genu dla PTH-rP i sekrecja tego peptydu (Humoral
Hypecalcemia of Malignancy, HHM)

Hiperkalcemia stanowi stosunkowo czeste powiklanie
metaboliczne choréb nowotoworowych Szacuje sie, ze
okoto 10 do 20% chorych z rakiem ujawni hiperkal-
cemie w przebieu rozwoju choroby. Rozlegle niszczenie
koSci charakterystyczne jest dla szpiczaka mnogiego
i rozrostéw hematologicznych, a takze w przebiegu
raka piersi. Hiperkalcemia w przebiegu sekrecji PTH-rP
najczesciej wystepuje w nowotworach nablonkowych:
raku jajnika, nerek, ptuc, przelyku, szyjki macicy i piersi,
ale takze moze towarzyszy¢ chorobom limfoproliferacyj-
nym, zespotom MEN i hepatoma. Ujawnienie si¢ hiper-
kalcemii nowotworowej znaczaco pogarsza rokowania,
jednoroczne przezycie okresla sie na okoto 10-30%.

Wsréd innych, rzadkich przyczyn hiperkalcemii
PTH-niezaleznej wymienia si¢: Choroby ziarniniakowate,
a zwlaszcza sarkoidoze. W chorobach tych dochodzi
do zwigkszonej produkgji kalcitriolu przez makrofagi,
gromadzace sie¢ w ziarniniakach.

Leki: Szereg lekéw moze modyfikowacé metabolizm
wapniowy w réznych mechanizmach: tiazydy, sole litu,
srodki alkalizujace. Powszechna dostepnosé¢ preparatéw
multiwitaminowych wyraznie zwigkszyla ryzyko hiper-
kalcemii w przebiegu hiperwitaminozy D i A

Endokrynopatie: nadczynnos¢ tarczycy, niedoczyn-
no$¢ kory nadnerczy i pheochromocytoma

Trzeciorzedowa nadczynnosc przytarczyc u pacjentéw
dializowanych lub po przeszczepach nerek

Inne: unieruchomienie, wrodzong hypofosfatazje, AIDS

Podkresli¢ nalezy, ze te rzadkie przyczyny podwyz-
szonego stezenia wapnia w surowicy praktycznie nigdy
(poza zatruciem witaming D) nie prowadza samoistnie
do ostrej hyperkalcemii. Moga jednak wspétwystepowad,
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wywolywac i nasila¢ przebieg przelomu hiperkalcemicz-
nego u chorych na pierwotng nadczynno$é przytarczyc
czy z nowotworem.

Obraz kliniczny:

Objawy hiperkalcemii zaleza nie tylko od bezwgled-
nego stezenia wapnia w surowicy, ale takze od lezacej
u podloza przyczyny choroby i stanu ogélnego pacjenta,
a przed wszystkim od czasu, w jakim do hiperkalcemii
doszlo. Wraz ze wzrostem stezenia wapnia w surowicy
wystapi¢ moga bdle glowy, zapalcie, nudnosci i wymioty,
oslabienie sily mieséni, poliuria i wzmozone pragnienie,
a wreszcie zaburzenia psychiczne: depresja, stany
lekowe lub psychotyczne lub zaburzenia $wiado-
mosci: od niewielkiego spowolnienia, czy splatania,
do pelnej $piaczki. Towarzyszq temu coraz bardziej
wyraZzne objawy odwodnienia. Jednoczesnie pacjentom
z pierwotna nadczynnoscia przytarczyc  czesto
towarzysza wywiady kamicy moczowej czy dolegliwosci
ze strony ukladu kostnego. Béle brzucha u tych chorych
mogg réwniez odzwierciedla¢ chorobe wrzodowa lub
zapalenie trzustki, ktére czesto jest bezposrednim czynni-
kiem uruchamiajacym bledne kolo przetomu hiperkalce-
micznego. U pacjentéw chorych na raka mozna stwier-
dzi¢ objawy choroby nowotworowej.

Badania laboratoryjne:

Dla celéw Kklinicznych najbardziej przydatnym
wydaje si¢ by¢ oznaczanie stezenia wapnia catkowi-
tego w surowicy . Wartosci prawidlowe wynosza od
~9.0do 10.6 mg/dl (moga réznic sie nieznacznie pomiedzy
poszczegSlnymi laboratoriami). U dzieci stezenia wapnia
calkowitego w surowicy sa wyzsze niz u dorostych.
U mezczyzn obserwuje sie nieznaczne obnizanie wartosci
stezenia Ca w surowicy wraz ze starzeniem sig, zjawiska
tego nie zaobserwowano u kobiet. Na warto$¢ oznaczen
wplywaja: niewielkie wahania dobowe, nie przekracza-
jace 0.5 mg/dl, wiazane z dobowym rytmem stezenia
albuminy w surowicy, oraz zmienione stezeniem
albuminy w surowicy (zespoly nerczycowe, marskosé
watroby, wyniszczenie nowotworowe): stezenie wapnia
catkowitego w surowicy powinno by¢ tych przypadkach
,korelowane” zgodnie z wzorem:

Korelowane Ca_(mg/dl) = mierzone Ca_(mg/dl) +
08 x[4-Alb_ (g/dl)]

Po potwierdzeniu hiperkalcemii, konieczne jest dalsze
réznicowanie jej przyczyny. Podstawg réznicowania jest
oznaczenie PTH-intact w surowicy. Stwierdzenie prawi-
dlowego /podwyzszonego stezenia PTH wobec wspotist-
niejacej hiperkalcemii sugeruje rozpoznanie pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc. Wszystkie inne przyczyny
hiperkalcemii - wobec zachowania prawidlowego
ujemnego sprzezenia regulacyjnego wapn - przytar-
czyce, powodowac beda zahamowanie sekrecji PTH, do
stezeri ponizej normy lub nieoznaczalnych. W wigekszosci
przypadkéw choroby nowotworowej rozpoznanie
podloza hiperkalcemii, wobec obecnosci jej objawéw,
jest oczywiste i nie ma koniecznosci oznaczania PTHrP.
W réznicowaniu z sarkoidoza przydatne moze byé
oznaczenie stezenia 1,25(0OH),D,. Badania radiologiczne
(szpiczak) lub scyntygrafia ukladu kostnego stanowiq
cenne uzupelnienie badan biochemicznych.

Postepowanie:
Leczenie hiperkalcemii zalezy od jej ciezkosci, przewle-
klosci oraz przyczyny. Postepowanie wstepne polega
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na nawodnieniu dozylnym 09% NaCl. Juz samo
nawodnienie powoduje zmniejszenie stezenia wapnia
w surowicy w mechanizmie rozciericzenia, ponadto zwiek-
szenie objetosci plynu zewnatrzkomérkowego poprawia
klirens nerkowy wapnia. Poza ciezkoscia hiperkalcemii
i stopniem odwodnienia, nawadniajac pacjenta nalezy
jednak uwzglednia¢ réwniez indywidualng tolerancje
chorego do rehydratacji, a zwlaszcza wydolnosé serca
i nerek. Diuretyki petlowe (Furosemid) nasilaja diureze
wapniowa. Jednoczesnie, mogg zapobiegaé przewod-
nieniu. Jednakze, w przypadku niewydolnosci nerek
i skapomoczu lub anurii, jedyng droga postepowania
w przelomie hiperkalcemicznym pozostaje dializa.

W wiekszosci przypadkéw ostrej hiperkalcemii,
zar6wno w przebiegu pierwotnej nadczynnosci prztar-
czyc, jak i choroby nowotworowej, nawodnienie dozylne
i diuretyki petlowe rzadko wystarczaja do opanowania
hiperkalcemii ze wzgledu na ogromna intensywnosé
resorpcji kostnej. Stad zawsze nalezy rozwazy¢ zasto-
sowanie lekéw hamujacych osteoklastyczna resorpcje
kosci.

Bisfosfoniany = bezposrednio hamujg aktywnosc
metaboliczng osteoklastéw, a niektére z nich dodatkowo
nasilaja apoptoze komoérek kosciogubnych. Wykazano,
ze klodronian podawany dozylnie obniza stezenia
wapnia u chorych z rakiem przytarczyc, innymi
nowotworami litymi i szpiczakiem mnogim. Wykazu-
jacy wieksza aktywnos$¢ antyresorpcyjng pamidro-
nian, podawany we wlewie dozylnym w dawkach od
45 — 90 mg/d, co najmniej przejsciowo obniza kalcemie
u wiekszosci chorych, utrzymujac efekt terapeutyczny
prze 7 do 14 dni. Najsilniejszy stosowany obecnie bisfos-
fonian, zolendronian (Zometa®), podawany w dawce 4
mg dozylnie, powoduje normalizacje stezenia wapnia
w surowicy u prawie wszystkich pacjentéw z pierwotna
nadczynno$cig przytarczyc i u 60 - 90% pacjentéw
z rakiem, utrzymujaca sie do 30 dni.

Kalcytonina  lososiowa, = podawana  dozylnie
w dawkach 400 — 800 IU/d, jedynie przejSciowo i nie
u wszystkich obniza stezenie wapnia w surowicy, zas
dokuczliwe objawy uboczne czynia te forme terapii
obecnie trudng do zaakceptowania.

Azotan galu hamuje resorpcje kosci poprzez uniemoz-
liwianie  dysoqjacji ~ krzysztaléw  hydroksyapatytu.
Stosowany w postaci cigglego pieciodniowego wlewu
kroplowego w dawce 100 - 200 mg/m? /dobe obniza
kalcemie u czesci pacjentéw z rakiem, jednak jego stoso-
wanie organiczna znaczaca nefrotoksycznosé.

Mithramycyna (plicamycyna) obniza stezenie wapnia
w surowicy w mechanizmie hamowania syntezy RNA
w osteklastach. Podawana dozylnie w jednorazowej dawce
25 pg/kg powoduje obnizanie sie kalcemii po 12 godzinach
i osiagajace szczyt po 96 godzinach, jednak na ogét
nie dochodzi do jej normalizacji. Efekt leczenia
jest zazwyczaj przejsciowy, natomiast skutecznosc
kolejnych dawek leku spada z kazdym powtdérzeniem.
Ponadto, mithramycyna wykazuje silnie toksyczne
dzialanie na narzady miazszowe, zwlaszcza watrobe
i nerki oraz na szpik kostny, potegujace si¢ z kazdym
podaniem leku.

Glikokortykoidy zmniejszajajelitowa absorpcjewapnia
w mechanizmie blokowania receptoréw dla witaminy D
oraz nasilajg wydalania wapnia z moczem. Specyficzne
dzialanie przeciwzapalne i immunosupresyjne glikokorty-
koidéw ttumaczy ich skutecznosé w leczeniu hiperkalcemii
w przebiegu chloniakéw, szpiczaka mnogiego i sarko-

idozy. Wykazuja takze duza efektywno$¢ w leczeniu
zatrucia witaming D. Jednoczesnie, glikokortykoidy
rzadko wykazujg skutecznos¢ w zwalczaniu hiperkal-
cemii w przebiegu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
czy nowotworéw nablonkowych.

Duze nadzieje wigze si¢ z nowymi lekami, przezna-
czonymi do objawowego leczenia nadprodukgji parathor-
monu. W dwuletniej obserwacji wykazano, ze synte-
tyczny mimetyk receptora wapniowego, Cinacalcet
(Mimpara®) skutecznie obniza stezenie PTH i wapnia
W surowicy pacjentéw z rakiem przytarczyc i przetrwala
pierwotna nadczynnoscig przytarczyc, nie powodujac
istotnych dzialani niepozadanych.

Nalezy zawsze pamietad, ze zwalczanie hiperkalcemii
jest jedynie postepowaniem objawowym. W kazdym
przypadku nalezy dazy¢ do ustalenia ostatecznego rozpo-
znania choroby, stanowiacej przyczyne podwyzszonego
stezenia wapnia w surowicy i leczenia przyczynowego.
W przypadkach, gdzie nie jest to mozliwe, konieczne
jest przewlekle farmakologiczne zwalczanie hiperkalce-
mii. Postepowanie takie moze by¢ trudne i frustrujace, a z
uplywem czasu coraz mniej skuteczne.

Ryc. 1 Schemat regulacji homeostazy wapniowej
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Stany hipoglikemii w endokrynologii
Malgorzata Godziejewska-Zawada
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Definicja hipoglikemii

Zazwyczaj jako definicje hipoglikemii przyjmuje sie tzw.
Triade Whipple'a:

1. Dolegliwosci i objawy hipoglikemii

2. Obnizenie stezenia glukozy ponizej 45 mg/dl lub

mniej

3. Ustapienie objawéw po podaniu glukozy
Dolegliwosci i objawy okreslone w definicji sq nastep-
stwem neuroglikopenii, czyli objawéw ze strony osrod-
kowego uktadu nerwowego spowodowanych obnizonym
stezeniem glukozy we krwi. Objawy te réznig sie
w zaleznosci od nasilenia hipoglikemii, wieku i szybkosci
obnizanie si¢ stezenia glukozy.

OdpowiedZ autonomiczna i hormonalna na spadek

glikemii
Spadek stezenia glukozy w surowicy krwi wyzwala
mechanizmy obronne organizmu w tym kontrregulacje
autonomiczng i odpowiedZ hormonalng. Kontr-regulacja
autonomiczna prowadzi do wydzielania sie neuroprze-
kaznikéw — noradrenaliny i adrenaliny, ktére powoduja
typowe objawy ostrzegawcze w postaci potéw, drzenia
mieéniowego, uczucia glodu i niepokoju. Natomiast
odpowiedZ hormonalna prowadzi do wydzielenia
hormonéw dzialajacych przeciwstawnie do insuliny,
najpierw glukagonu, hormonu wzrostu i ponownie
adrenaliny, a nastepnie, przy nizszych wartosciach
glikemii ACTH i kortyzolu. Wstepna odpowiedZ na
spadek glikemii rozpoczyna si¢ przy wartosciach glukozy
miedzy 70 a 60 mg/dl, dalsza przy wartosciach glukozy
ponizej 60 mg/dl. Przy wartosciach glikemii ponizej 50
mg/dl rozpoczynaja sie zaburzenia funkcji poznaw-
czych oraz objawy neuroglikopenii, w tym oslabienie,
zaburzenia koordynacji, zaburzenia widzenia i splatanie.
Dalsze spadek stezenia glukozy prowadzi do zaburzen
$wiadomodci, $piaczki, czasem drgawek.

Hipoglikemia w chorobach endokrynologicznych
moze wystegpowac w:
Stanie przedcukrzycowym
Cukrzycy typu 11i typu 2
Insulinoma
Jako hipoglikemia autoimmunologiczna
W niedoczynnosci nadnerczy i ciezkiej
niedoczynnosci tarczycy.

Hipoglikemia w stanie przedcukrzycowym
OpéZnienie  pierwszej fazy wydzielania insuliny
w stanie przedcukrzycowym staje si¢ przyczyng hiper-
glikemii w pierwszej godzinie testu doustnego obcia-
zenia glukoza. W odpowiedzi na hiperglikemie dochodzi
do wybitnego zwigkszenia II fazy wydzielania insuliny.

830

Charakterystyczne dla hipoglikemii w stanie przedcu-
krzycowym jest wystapienie péznego niedocukrzenia
w 4-5 godzinie po spozyciu glukozy. Konieczne jest rézni-
cowanie z hipoglikemia czynnosciowa, ktéra wystepuje
wczesniej, zwykle 2-3 godz. po positku lub glukozie,
a w czasie testu nie ma hiperglikemii. Inny tez jest profil
pacjentéw z hipoglikemie reaktywna. Zwykle sg to osoby
bez otylosci, nerwowe i bez wywiadéw rodzinnych
w kierunku cukrzycy.

Hipoglikemia w cukrzycy

Hipoglikemia w cukrzycy moze by¢é spowodowana:
bledami insulinoterapii, bledami w zywieniu, zaburze-
niami ze strony przewodu pokarmowego, zmiang we
wchlanianiu insuliny oraz zmniejszeniem zapotrzebo-
wania na insuling. Dzielimy ja na: lagodna, ktéra nie
wymaga pomocy oséb drugich oraz ciezka, taka w ktérej
pomoc o0séb drugich jest niezbedna. Epizody lagodnej
hipoglikemii sa wlasciwie nieodlaczng czescia inten-
sywnego leczenia cukrzycy, ale zdecydowanie nalezy
zapobiega¢ ciezkim niedocukrzeniom. Czynnikami
przepowiadajacymi ciezka hipoglikemie sa:

e wczesniejsza ciezka hipoglikemia

¢ nawracajaca bezobjawowa hipoglikemia (zwlaszcza

nocna)

e zaburzenia czucia

o dlugi czas trwania cukrzycy

¢ intensywne leczenie insuling

Stosunkowo czesto z wystepowaniem ciezkiej hipogli-
kemii wiaze sie nieSwiadomos¢ hipoglikemii. Do nie§wia-
domosci hipoglikemii dochodzi zwykle u 0s6b z cukrzyca,
ktére maja stale niskie wartosci glikemii. Osoby te sa
narazone na czeste wystepowanie tzw. Lekkich hipoglike-
mii. Przebyte niedocukrzenia (czesto nieuswiadomione)
przesuwajg prog glikemii dla objawéw i prowadza do
blednego kota nawracajacych niedocukrzen. Nieswiado-
mos¢ hipoglikemii jest odwracalna, po trwajacym okolo
trzy tygodnie skrupulatnym unikaniu hipoglikemii.

Spiaczka hipoglikemiczna
Najciezsza postacig hipoglikemii jest $pigczka hipogli-
kemiczna. Spigczka hipoglikemiczna moze wystapic
zaréwno w cukrzycy typu 1, jak i typu 2. Choé objawy sa
podobne (utrata sSwiadomosci spowodowana obnizonym
stezeniem glukozy we krwi) to metody leczenia sg rézne.

W cukrzycy typu 1, jako wstepne leczenie mozemy
podaé¢ glukagon im. a po wybudzeniu si¢ pacjenta
ze $pigczki rozpuszczona glukoza doustnie, nastepnie
posilek weglowodanowy. Mozna tez od razu podaé
glukoze dozylnie. Pacjent z cukrzyca typu 1 nie wymaga
bezwzglednie hospitalizacji, chyba, ze po odzyskaniu
Swiadomosci nadal jest w ciezkim stanie, ma silny bdl
glowy lub inne niepokojace objawy. Niezbedne jest takze
przeprowadzenie analizy przyczyn i zapobieganie wysta-
pieniu $piaczki hipoglikemicznej w przysztosci.

W cukrzycy typu 2 $piaczka hipoglikemiczna musi
by¢ leczona dlugotrwalym dozylnym wlewem glukozy.
Zazwyczaj bowiem wystepuje po lekach doustnych,
ktére majq stosunkowo dlugi czas dzialania oraz u oséb,
ktére majg zachowane, wydzielanie insuliny. Ze wzgledu
na mozliwos¢ przedluzania sie¢ objawéw, konieczna
jest obserwacja szpitalna. Podanie glukagonu u oséb
z cukrzyca typu 2 i ciezkim niedocukrzeniem jest
bledem w sztuce, gdyz pobudza on wydzielanie insuliny
z komorek beta i po krétkotrwalej poprawie moze dopro-
wadzi¢ do nasilenia hipoglikemii. Jezeli nie ma pewnosci
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jaki typ cukrzycy ma dany pacjent wstepnym leczeniem
z wyboru jest podanie glukozy dozylnie.

Insulinoma

Insulinoma jest guzem trzustki wywodzacym sie
z komoérek beta i produkujacym w nadmiarze insuline.
W 80% przypadkéw sa to guzy pojedyncze i lagodne,
w 10% guzy zlosliwe, a w 10% mnogie. Bardzo rzadko
podobne objawy moze dawac rozlany przerost komaérek
beta. W przypadku wystapienia spontanicznej hipogli-
kemia na czczo u ,zdrowego” nalezy zawsze mysleé
o insulinoma. Objawy majgq zwykle charakter neurogli-
kopenii, rzadko sg to objawy adrenergiczne. Typowo
objawy mézgowe nawracaja w czasie wysitku fizycznego,
na czczo lub miedzy positkami. Najczestszymi objawami
insulinoma sa, jak juz wspomniano, objawy neurogliko-
penii. Naleza do nich najczesciej:
83% zaburzenia orientacji/kontaktu
64% zaburzenia osobowosci
58% zawroty glowy
56% oslabienie
54% krétkotrwata utrata Swiadomosci
41% zaburzenia widzenia, amnezja
31% zaburzenia mowy
27% drgawki
Te objawy neuroglikopenii sg czasem tak nasilone, ze
pacjenci trafiaja najpierw do oddzialéw psychiatrycz-
nych, zanim zostanie ustalone wiasciwe rozpoznanie.

Natomiast objawy adrenergiczne sa rzadsze. Najcze-
Sciej naleza do nich: poty w 69%, drzenie koniczyn w 24%
i bicie serca w 12% .

Hipoglikemia autoimmunologiczna
Hipoglikemia autoimmunologiczna moze by¢ spowo-
dowana obecnosciq przeciwcial przeciw insulinie lub
obecnoscia przecoiwcial przeciw receptorom insulino-
wym.

Obecno$é przeciwcial przeciw insulinie i paradoksal-
nych objawy hipoglikemii to choroba rzadka i zwykle
uwarunkowana genetycznie. U pacjentéw z tym schorze-
niem, gléwnie Japoriczykéw i Koreaniczykéw, stwierdza
sie obecnos¢ alleli klasy IT HLA, DRB1*0406, DQA1*0301.
Do tej grupy chorych nalezg tez pacjenci z choroba
Graves-Basedowa leczeni metimazolem lub innymi
lekami zawierajacymi grupy sulfhydrylowe (kaptopryl,
penicylamina). W wigkszosci przypadkéw objawy
choroby przemijaja po 3-6 miesigcach, od odstawieniu
leku wywolujacego. Leczenie polega na podawaniu
czestych posilkéw w matych iloSciach oraz prednizonu
30-60 mg/dobe

Przeciwciala przeciw receptorom dla insuliny
wystepuja bardzo rzadko. Prawie wszyscy pacjenci maja
dodatkowo epizody cukrzycy z duzym zapotrzebowa-
niem na insuline i cechy insulinoopornosci (acantosis
nigricans), ze wzgledu na obecno$¢ przeciwcial zaréwno
stymulujacych, jak i blokujacych receptory insulinowe.
Choroba odpowiada na leczenie glukokortykoidami.

Hipoglikemia w niedoczynnosci nadnerczy
Hipoglikemia bywa takze objawem niedoczynnosci
nadnerczy. Stosunkowo rzadko zdarza sie u dorostych,
natomiast czesto u dzieci. Czesciej wystepuje we wtdrnej,
niz w pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy. Przyczyny
hipoglikemii w niedoczynno$ci nadnerczy sa zlozone
i moga by¢ spowodowane brakiem kontr-regulacyjnego
wplywu kortyzolu oraz zwiekszeniem powinowactwa
receptoréw insulinowych do insuliny.

Obecno$¢ niedoczynnosci nadnerczy  wybitnie
utrudnia leczenie cukrzycy typu 1, sprzyjajac wystepo-
waniu niedocukrzen. Ze wzgledu na dos¢ czeste wspdl-
wystepowanie choréb gruczoléw wydzielania wewnetrz-
nego u oséb, u ktérych cukrzyca typu 1 ujawnila sie w
wieku dorostym. Warto w takich przypadkach sprawdzié
czynnosc nadnerczy.

Hipoglikemia w niedoczynnosci tarczycy
Hipoglikemia bywa takze objawem towarzyszacym
$piaczce w obrzeku sluzowatym.
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Spiaczki cukrzycowe - rozpoznanie
i leczenie

Malgorzata Godziejewska-Zawada

Klinika Endokrynologii CMKP

Kwasica i §piaczka ketonowa

Definicja:
Kompleks ostrych zaburzern przemiany glukozy,
tluszczéw i biatek, wody i elektrolitéw oraz réwnowagi
kwasowo-zasadowej powstajacy w wyniku duzego
niedoboru insuliny.

Patogeneza kwasicy i §piaczki ketonowej

W  wyniku bezwzglednego niedoboru insuliny,
z towarzyszacym wzrostem stezenia hormonéw dziala-
jacych przeciwstawnie do insuliny (glukagonu, hormonu
wzrostu, adrenaliny, kortyzolu) dochodzi do znacznego
wzrostu stezenia glukozy w surowicy krwi. Hipergli-
kemia powoduje nadmierng diureze, ktéra prowadzi
do niedoboru wody i elektrolitéw, a wraz z narasta-
jacym odwodnieniem wybitnie nasila insulinoopor-
no$¢ tkanek obwodowych. Narastajaca insulinoopornosé
i bezwzgledny niedobér insuliny, zaréwno na obwodzie,
jak i w watrobie powoduja dalsze zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej oraz metabolizmu lipidéw
i bialek. Wraz ze wzrostem stezenia glukagonu i pogte-
bianiem si¢ niedoboru insuliny, mimo istniejacej hipergli-
kemii, zwieksza sie glukoneogeneza w watrobie. Narasta-
jacy niedobér insuliny prowadzi do katabolizmu biatek
miesni, z ktérych uwalniajg sie aminokwasy. Amino-
kwasy stanowigq substrat energetyczny dla miesni,
a niektore z nich (alanina i glutamina) staja sie substratem
dla glukoneogenezy w watrobie, nasilajac hiperglikemie.
W tkance tluszczowej niedobér insuliny prowadzi do
rozpadu lipidéw i uwolnienia z nich glicerolu i wolnych
kwaséw tluszczowych. Glicerol stanowi nastepny
substrat dla glukoneogenezy, a wolne kwasy tluszczowe
sa przetwarzane w watrobie w sltabe kwasy w tym kwas
acetooctowy, betahydroksymaslowy i aceton. Obecnosé
we krwi stabych kwaséw prowadzi do zmniejszenia
zasobu zasad i kwasicy metabolicznej, a jednoczesnie
nasila diureze, zwigkszajac odwodnienie komérkowe, co
poglebia deficyt insuliny i nasila hiperglikemie.
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Czynniki wywolujace kwasice ketonowa i objawy
Czynnikami wywolujacymi kwasice lub $pigczke
ketonowa moga by¢: ostre zakazenia bakteryjne lub
wirusowe, przerwanie lub bledy insulinoterapii,
op6Znienie rozpoznania cukrzycy, niektére ostre choroby
niezakazne (zawal serca, udar). Czasem nie udaje sie¢
ustali¢ przyczyny kwasicy ketonowej.

Objawy Kkliniczne pojawiaja si¢ kolejno w okresie
narastania kwasicy ketonowej. Sq to w badaniu podmio-
towym: wzmozone pragnienie, wielomocz, sucho$é
w ustach, oslabienie, zmeczenie, sennosé, chudniecie,a
w badaniu przedmiotowym: zmniejszenie napiecie skéry
i galek ocznych, zapach acetonu z ust, czasem oddech
kwasiczy Kussmaula, nudnosci, wymioty, béle brzucha
(pseudoperitonitis diabetica), béle w klatce piersiowej
(pseudopleuritis sicca), oslabienie odruchéw Sciegni-
stych, objawy ogniskowe, skapomocz, bezmocz, plytkie
oddychanie, zaburzenia swiadomosci i $§piaczka.

Ocena stanu klinicznego i metabolicznego
W chwili rozpoznania niezbedne jest dokonanie oceny
stanu klinicznego i metabolicznego. Na podstawie
wysokosci  glikemii, stezenia dwuweglanéw, luki
anionowej, pH krwi i stanu $wiadomosci dzielimy
kwasice ketonowa na tagodna, umiarkowana i ciezka.

Zasady postepowania w $piaczce i kwasicy

ketonowej
Postepowanie w kwasicy ketonowej zalezy od oceny
stanu Kklinicznego pacjenta, stwierdzonych zaburzen
metabolicznych oraz od przyczyny wywolujacej. Réwno-
legle z postepowaniem wyprowadzajacym z kwasicy
konieczne jest leczenie przyczyny wywolujacej, gdy tylko
zostanie ona rozpoznana.
1. Podawanie insuliny - bolus 0,1j./kg, a
nastepnie wlew dozylny 0,1 j./kg/h, przy braku
mozliwosci podania insuliny dozylnie w pompie
mozna podac ja w dawkach frakcjonowanych 4j.
co 15 iwv.
2. Podawanie ptynéw - 2000 ml przez pierwsze
2 godziny (0,9% NaCl); 300 ml/godz. przez
nastepne 6 godz.; 100-150 ml/godz. przez kolejne
godziny.
3. Podawanie potasu - w zaleznosci od stezenia w
surowicy:
< 3,3 mEq/1 wstrzyma¢ insuling, podac 40 mEq
iv (wlew)
3,3-5,5 mEq/1 -20-30 mEq w kazdym litrze
plynéw,
> 5,5 mEq/] - nie podawad, kontrolowac stezenie
co2h.
4. Podawanie wodoroweglanu sodu - tylko gdy pH
<7,1 (wg. niektérych podrecznikéw <6,9), max
100mmol/h w wolnym wlewie kroplowym do
pH=72.
Nie nalezy dazy¢ do zbyt szybkiego obnizania stezenia
glukozy we krwi. Po obnizeniu glikemii do okoto 250
mg/dl rozpoczynamy podawanie 5% glukoza 150-250
ml/h lacznie z insuling 0,05 j./kg/h tak, aby utrzymac
stezenie glukozy w granicach 150-200 mg/dl. Nadal
podajemy potas zgodnie z podanymi wczeéniej zasadami.
Niedobory plynéw i elektrolitéw uzupelniamy przez 72
godz.

Po wyprowadzeniu chorego z kwasicy monitoru-
jemy glikemie co 4 godziny i rozpoczynamy podawanie
insuliny krétkodziatajaca podskérnie. Pierwsze podskérne

832

wstrzykniecie insuliny powinno by¢ wykonane na ok.
1 godz. przed koricem wlewu dozylnego z insuliny,
najlepiej przed posilkiem. W przypadku wysokich
stezeri glukozy mozemy podawaé insuline w dawkach
rosnacych po 5 j. na kazde 50 mg/dl powyzej 150 mg/dl
w surowicy do jednorazowej dawki 20 j.

Nieketonowa hiperosmolalna hiperglikemia
(nieketonowa $pigczka hipermolalna)

Definicja
Kompleks zaburzen przemiany glukozy, wody i elektro-
litbw powstajacy w wyniku duzego niedoboru insuliny
i charakteryzujacy sie duzg hiperglikemia, wzrostem
osmolalnoéci osocza, ciezkim odwodnieniem i zaburze-
niami swiadomosci bez znaczacej kwasicy lub ketozy.
Kryteria rozpoznania nieketonowej $§piaczki hipermo-
lalnej PTD, 2005
¢ Glukoza > 600 mg/dl
¢ Osmolalno$é osocza > 320 mOsm/kg H20 [N =
280- 300]
pH>73
Luka anionowa > 16
Ciala ketonowe - brak lub minimalna ilos¢
Zaburzenia swiadomosci - umiarkowane do
calkowitej utraty przytomnosci (gdy osm. > 380
mOsm/kg/1)
Wz6ér na osmolalnos$é osocza: 2 x [Na + K]+ glukoza +
mocznik [mmol/1]

Postepowanie w nieketonowej $piaczce

hiperglikemicznej

1. Podawanie insuliny - jak w leczeniu $pigczki
ketonowej - bolus 0,1 j./kg, nastepnie wlew
dozylny 0,1j./kg/h;

2. Plyny, ktérych niedobér siega 9-12 litréw
podajemy w sposéb nastepujacy:
1-2 litry jako 0,45% NaCl w ciggu 60 minut
pod kontrola osrodkowego cisnienia zylnego;
nastepnie 1 litr na godzine 0,9% NaCl przez
nastepne 3 godz.; w ciagu 12 godzin nalezy
uzupelnic 50% zapotrzebowania.

3. Gdy glikemia spadnie do okoto 300 mg/dl
nalezy rozpoczacé wlew 5% glukozy, lacznie
z wlewem insuliny, tak aby utrzymac stezenia
glukozy miedzy 150-250 mg/dl przynajmniej
przez 24 -72 godz. lub do osiagniecia
osmolalnosci osocza ponizej 315 mOsm/ kg H,O
i odzyskania $wiadomosci przez chorego.

4. Potas: jak w leczeniu $pigczki ketonowej

5. Dodatkowo wskazane jest poddawanie
heparyny drobnoczasteczkowej.

Powiklania $piaczek cukrzycowych

Do powiklan $pigczek cukrzycowych naleza zakazenia
(posocznica, zapalenie ptuc), zespdt zaburzen oddychania
(ARDS), ostra niewydolno$¢ nerek, choroba niedo-
krwienna serca, powiklania zakrzepowo-zatorowe
i powiklania ze strony przewodu pokarmowego (krwa-
wienia, béle brzucha). Powiklania mogg by¢ tez zalezne
od leczenia $pigczek i naleza do nich obrzek mézgu
i obrzek pluc. Smiertelnos¢ w $piaczce ketonowej wynosi
okoto 5%, a w nieketonowej Spiaczce hiperosmolalnej ok.
15%.
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Zesp6l hiperstymulacji jajnikéw

Romuald Dgbski

Klinika Ginekologii i Potoznictwa CMKP w Warszawie

Zesp6t  hiperstymulacji  jajnikéw, zupelnie nowa
jednostka nozologiczna ktéra pojawila sie w ostatnich
latach w zwiazku z coraz czestszym stosowaniem
w leczeniu nieplodnosci gonadotropin oraz upowszech-
nieniem technik wspomaganego rozrodu w trakcie
ktérych z zalozenia prowadzi sie kontrolowana hipersty-
mulacji jajnikéw. Jest to najczesciej jatrogenne powiklanie
indukgji owulacji w leczeniu nieplodnosci. Zesp6t hiper-
stymulagji jajnikéw (Ovarian hiyperstimulation syndrome
— OHSS) polega na gwaltownym, nadmiernym powiek-
szaniu sie jajniku w wyniku jednoczasowego wzrostu
kilkudziesieciu, a niekiedy ponad stu pecherzykéw jajni-
kowych, nastepnie ich luteinizacji. Histopatologicznie
obraz odpowiada torbielom tekaluteinowym, co mozna
sobie wyobrazic jak jednoczesna obecnosé kilkudziesieciu
pecherzykowych postaci ciatek zéttych. Tworzenie sie
ciatka zoltego wiaze sie z neoangiogeneza, liczne ciatka
z6lte prowadza do powstania poteznej sieci naczyn wloso-
watych, czemu towarzyszy przejscie plynu z przestrzeni
wewnatrznaczyniowej do tzw. trzeciej przestrzeni,
gléwnie jamy otrzewnowej i tkanki podskérnej, a w
bardziej zaawansowanych postaciach do jam oplucno-
wych i osierdzia. Konsekwengja ucieczki pltynu z naczyn
jesthipowolemia, hemokoncentracja, oliguria i zaburzenia
elektrolitowe. Zespdl ten jest nadmierng reakcja jajnikow
poddanych pierwotnie hiperstymulacji ~folitropina,
w odpowiedzi na wyrzut lutropiny lub czesciej podanie
gonadotropiny kosméwkowej w celu indukdji jajeczko-
wania lub endogenna produkcje HCG we wczesnej cigzy.
W pismiennictwie spotka¢ mozna kilka opiséw zespotu
hiperstymulacyjnego u kobiet niestymulowanych i nie
bedacych w ciazy. Jest to zjawisko kazuistyczne i zadaé
sobie nalezy pytanie, czy rzeczywiscie byl to zespét hiper-
stymulacyjny czy zupelnie inne schorzenie ogélnoustro-
jowe nasladujace jego przebieg. Znacznie czesciej zesp6t
ten wystepuje u ciezarnych, pojawia sie najczesciej okoto
8 — 10 tygodnia ciazy (okres fizjologicznie wysokich
stezen HCG), utrzymuje sie kilka tygodni i z reguly
ustepuje samoistnie okoto 14 tygodnia cigzy. Samoistny
zesp6t hiperstymulacji wigzany jest z zespolem policy-
stycznych jajnikéw ciezarnej, niedoczynnosciq tarczycy,
opisywano jego wspStwystepowanie z czynnymi hormo-
nalnie gruczolakami przysadki mézgowej, moze wyste-
powad w ciazy zasniadowej (nadprodukcja endogennej
gonadotropiny kosméwkowej). Przebieg samoistnego
zespolu hiperstymulacyjnego jest zazwyczaj bardzo
spokojny, ryzyko wystapienia powaznych powiklan
jest marginalne. Opisano przypadek uwarunkowanego
genetycznie zespotu hiperstymulacji, zwigzany jest on

z mutacjg receptora FSH, co wiaze sie z nadmierng
reakcja na stymulacje LH/HCG. Najczestszy i najciezszy
zesp6t hiperstymulacji to ten, zwigzany z podawaniem
gonadotropin menopauzalnych lub czystego FSH, oraz
nastepowym podaniem HCG w leczeniu nieglodnosci -
w stymulacji jajeczkowania np. przed planowang insemi-
nacjg lub w programach zaplodnienia pozaustrojowego.
Najwieksze nasilenie schorzenia z niekiedy niezwykle
stresujacym przebiegiem choroby obserwowany jest
w cyklach w ktérych leczenie nieplodnosci okazalo sie
byé skuteczne i wczesna cigza, produkujaca gonado-
troping kosméwkowsq nasila wystepowanie objawéw
zespotu. Znacznie rzadziej dochodzi do jego wystgpienia
w efekcie indukcji jajeczkowania klomifenem czy pulsa-
cyjnym podawaniem GnRH.

Objawy schorzenia pojawiaja sie¢ z reguly kilka
dni po podaniu gonadotropiny kosméwkowej, najcze-
Sciej w trzecim tygodniu stymulowanego cyklu. Jezeli
pacjentka nie zajdzie w ciaze, to dolegliwosci ustepuja
po kilku, kilkunastu dniach, a do zaniku pecherzykéw
i zmniejszenia sie jajnikéw dochodzi po kilku kolejnych
tygodniach. Jezeli jednak leczenie nieplodnosci okaze sie
skuteczne i wczesna ciaza zaczyna produkowac gonado-
tropine kosméwkowa, to objawy nasilaja sie osiagajac
apogeum najczesciej w 6 — 8 tygodniu cigzy.

Etiopatogeneza zespolu wigze sie ze wzrostem
przepuszczalnosci naczyri wlosowatych co prowadzi
do uwalniania do jamy otrzewnowej bogatobiatkowego
plynu przesiekowego z powierzchni jajnikéw, powiek-
szonych przez liczne duze kilkunasto — trzydziesto-
kilkumilimetrowe podkorowe pecherzyki. Nasilenie
zespotu koreluje ze stezeniem czynnika wzrostowego
srédblonka naczyniowego (Vascular Endothelial Growth
Factor -VEGF), cytokiny zwigzanej z folikulogeneza
i czynnoscigq ciatka zéltego. Jest to czynnik odpowie-
dzialny za neoangiogeneze w obrebie cialka Zzéltego,
jest czynnikiem stymulujacym wzrost przepuszczalnosci
naczyn, i co interesujace produkgja jego jest zalezna od
stezenia gonadotropiny kosméwkowej. Inne czynniki
biorace bezposrednio lub posrednio udzial we wzroscie
przepuszczalnosci naczyn to angiotensyna II, insulino-
podobny czynnik wzrostu (IGF-1), naskérkowy czynnik
wzrostu — EGF, transformujacy czynnik wzrostu — TGF
oraz interleukiny 13 i 6.

Czynnikami ryzyka zespolu hiperstymulacyjnego
jest mlody wiek kobiety, niska jej masa ciala, zespét
policystycznych jajnikéw, stosowanie duzych dawek
gonadotropiny kosméwkowej oraz wystapienie zespotu
w poprzedniej cigzy / stymulacji. W zwiazku z tym ze
mechanizmem spustowym tej jednostki chorobowej jest
reakcja na LH/HCG podstawowe znaczenie ma fakt
przerwania stymulacji w chwili rozwoju zbyt wielu
pecherzykéw lub zbyt wysokiego stezenia estradiolu,
rezygnacja z podawania HCG w chwili stwierdzenia
zagrozenia wystapienia zespolem, a przede wszystkim
rezygnacja z inseminacji (zakaz wspdlzycia), punkcja
pecherzykéw jajnikowych (najczesciej kilkudziesie-
ciu), zaplodnienie ich in vitro i zamrozenie z zalozeniem
wykonania po kilku miesigcach transferéw w natural-
nych cyklach.

Zespdl policystycznych jajnikéw dzieli sie na postac
fagodng, o $rednim nasileniu i ciezka. Lagodna, najcze-
Sciej wystepujaca postadé, w gruncie rzeczy zjawisko
naturalne przy kontrolowanej hiperstymulacji jajecz-
kowania gonadotropinami, to przemijajace, niezbyt
nasilone béle brzucha, uczucie wzdecia brzucha wyste-
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pujace w kilka dni po podaniu HCG. W badaniu ultra-
sonograficznym widoczne sa powiekszone jajniki
zawierajace po kilka - kilkanascie pecherzykéw jajni-
kowych, S$rednica jajnikéw nie przekracza 8 cm.
W  umiarkowanej postaci zespolu OHSS widoczne
jest powiekszenie jajnikéw do $rednicy 12 cm oraz
obecny jest plyn w jamie otrzewnowej. Béle brzucha
i uczucie jego wzdecia sg silniej nasilone, wystepowac
moga nudnosci, wymioty i biegunka. Stan ogdlny
pacjentek z reguly jest dobry.

W ciezkiej postaci zespotu hiperstymulacji jajnikéw,
wystepujacej z czestoscia od 0,5 do 1% wszystkich stymu-
lacji jajeczkowania, obserwuje sie¢ masywne wodobrzusze
a wielkos$¢ jajnikéw przekracza 12 cm, siegaja one
niekiedy wysokosci lukéw zebrowych. W przebiegu tej
najciezszej postaci zespotu opisywano przypadki zgonéw
zwigzanych z wystepowaniem zespolu ARDS, niewydol-
nosci nerek, zakrzepicy zylnej, zwaléw serca i udaréw
niedokrwiennych mézgu.

W ciezkiej postaci zespotu OHSS w badaniu przed-
miotowym, stwierdza sie objawy wodobrzusza, powloki
jamy brzusznej sa twarde, obrzekniete, obecnoscé
plynu stwierdzi¢ réwniez mozna w jamach opluc-
nowych. Pacjentka uskarza sie na silne dolegliwosci
bélowe i wzdecie brzucha, wystepowaé moga nudnosci
i wymioty. Dos$¢ czesto najwieksza dolegliwoscig jest
duszno$é z towarzyszacym tachypnoe, jest to konse-
kwencja uniesienia przepony i/lub obecnosci plynu
w jamach oplucnowych. Pomimo tego, Zze przynajm-
niej w poczatkowym okresie pacjentka odmawia przyj-
mowania positkéw i demonstruje zachowania anorek-
tyczce, w efekcie powstawania pobrzekowi przesiekéw
do jam ciala dochodzi do gwaltownego przybytku masy
ciala i wzrostu obwodu brzucha. Bardzo powaznym
objawem obserwowanym w ciezkich postaciach zespotu
jest oliguria a niekiedy nawet praktycznie bezmocz
bedacy efektem zmniejszenia objetosci krwi krazacej
oraz ucisku na naczynia nerkowe przez wysokie
ci$nienie plynu w jamie otrzewnowej Spadek ci$nienia
tetniczego z towarzyszaca tachykardia jest konse-
kwencja oligowolemii i obnizenia osmolarnosci osocza.
W badaniach laboratoryjnych obserwuje si¢ hemokon-
centracja i hipoproteinemie, do$¢ czesto dochodzi do
wyraznego podwyzszenia stezenia transaminaz. Niskie
stezenia bialka manifestuje sie obrzekami obejmujacymi
koniczyny, powloki jamy brzusznej, okolice krzyzowa
oraz bardzo charakterystycznymi niekiedy masywnymi
zmianami w obrebie warg sromowych.

W lekkiej i umiarkowanej postaci zespotu rekomen-
duje sie leczenie ambulatoryjne. Powinien by¢ prowa-
dzony bilans plynéw, codzienny pomiar masy ciala,
podaje sie leki przeciwbdlowe i przeciwwymiotne.
Co kilka dni powinno si¢ wykona¢ badanie ultra-
sonograficzne jamy brzusznej. W terminie spodzie-
wanej miesigczki nalezy oceni¢ stezenia HCG. Dodatni
wynik préby jest wskazaniem do wzmozenia czujnosci,
poniewaz, w pigtym - széstym tygodniu ciazy moze
dojs¢ do gwaltownego nasilenia objawéw. Ciezka postaé
schorzenia z wodobrzuszem, silnymi dolegliwo$ciami
bélowymi, oliguria dusznoscia, niemoznoscig przyjmo-
wania plynéw wymaga hospitalizacji w trybie pilnym.
Po przyjeciu do oddzialu powinno wykonac sie badanie
ultrasonograficzne z ocena wielkosci jajnikéw i ilosci
plynu w jamie otrzewnowej. Pacjentka z zespolem hiper-
stymulacyjny nie powinna by¢ badana ginekologicz-
nie. Ze wzgledy na obrzek tkanek, napiecie powlok
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jamy brzusznej i reakcje bdélowe badanie to bedzie
mialo niewielka wartos¢ diagnostyczng, a konsekwencja
ucisku powiekszonych jajnikéw moze by¢ ich pekniecie.
Pekniecie to moze stac si¢ przyczyna krwawienia do jamy
otrzewnowej co zmusza do wykonania niezwykle nieko-
rzystnego zabiegu operacyjnego. Zeszycie peknietego
przestymulowanego jajnika jest praktycznie niemozliwe,
jedynym mozliwym sposobem dzialania jest usuniecie
jajnika/jajnikéw. U pacjentek u ktérych moze rozwijac
sie cigza, o ile mozna tego uniknaé nie powinno sie
wykonywac¢ badania radiologicznego klatki piersiowej,
u pacjentek tych bez problemu mozna ultrasonograficznie
rozpozna¢ lub wykluczy¢ obecnosé plynu w jamach
oplucnowych. Podejrzewajac obecnos$é ptynu w worku
osierdziowym powinno sie zleci¢é wykonanie badania
echokardiograficznego. Co kilka godzin powinien
byé dokonywany pomiar tetna i ciénienia tetniczego,
codziennie pomiar masy ciala, obwodu brzucha i bilans
plynéw. Pacjentka z ciezka postacia OHSS powinna mieé
oznaczong morfologie (hematokryt), stezenie elektro-
litbw, bialka calkowito i albumin, mocznika, kreaty-
niny, enzyméw watrobowych, biatka CRP. Obligatoryjna
jest ocena ukladu krzepniecia, u pacjentek z duszno-
Scig nalezy rozwazy¢ celowos¢ oceny gazometrii krwi
tetniczej. O ciezkiej postaci zespolu swiadczy wysoki,
przekraczajacy 45% hematokryt, leukocytoza powyzej
15 000/ml, niskie stezenie sodu (< 135 mEq/L), wysokie
stezenie potasu (>5, 0 mEq/L), podwyzszone wartosci
enzymoéw watrobowych, stezenie kreatyniny powyzej 1,5
mg/dl, oraz klirens kreatyniny nizszy od 50 ml/min.
Leczenie zespolu OHSS jest w gruncie rzeczy
leczeniem objawowym . Jedyne w pewnym sensie
leczenie przyczynowe jakim byloby usuniecie cigzy
produkujacej gonadotropine kosméwkowsa jest absolutnie
ostatecznym sposobem ratowania zycia ciezarnej. Podsta-
wowe znaczenie w leczeniu ciezkich postaci ma wyréw-
nanie niedoboru bialka oraz zaburzen wodno-elektro-
litowych. Prowadzac dokladny bilans plynéw ograni-
czamy ich ilos¢ podawana doustnie do objetosci dobrze
tolerowanej przez pacjentke. Wymuszanie na pacjentce
spozywania wiekszej objetosci napojéw bedzie nasilaé
jej subiektywne dolegliwosci. Celem jest zmniejszenie
zageszczenia krwi u utrzymanie diurezy godzinowej
na minimalnym poziomie 20 — 30 ml. Podstawowe
znaczenie wleczeniu zespolu ma wyréwnanie hipowole-
mia, hipotensji i oligurii, nawet jezeli bedzie wigzalo to
si¢ z narastaniem wodobrzusza. Podawane sg krystalo-
idy, HES, nie rekomendowane jest podawanie dextranu,
stosowanie ktérego wigzane jest z ryzykiem wystapienia
zespolu ARDS. Podstawowe znaczenie ma dozylne
podanie bialka. Rekomendowanym sposobem leczenia
jest podanie do 200 ml 20% roztworu albumin na dobe.
Zamiennie, ze wzgledu na koszt terapii dos¢ czesto
stosuje sie¢ dozylne wlewy $wiezo mrozonego osocza.
Jezeli pomimo dobrego wypelnienia lozyska naczy-
niowego (hematokryt nie wyzszy od 38%) utrzymuje
si¢ oliguria mozna pacjentce podaé diuretyki petlowe
— furosemid w dawkach minimalnych, przywracajacych
prawidlowq diureze (20 — 40 mg i.v.). Mozna réwniez
podaé dozylnie mannitol w dawce 300 ml/ dobe. Przy
oligurii ponizej 500 ml/dobe zaleca si¢ podanie nerkowej
dawki dopaminy. Zawsze trzeba bra¢ pod uwage fakt,
ze zbyt intensywne stosowanie diuretykéw prowadzi
do hemokoncentracja co prowadzi do wzrostu ryzyka
zakrzepicy zylnej. Leczenie hiponatriemii polega na
podaniu adekwatnej ilosci jonu sodu, kiperkaliemie leczy
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sie podajac glukoronian wapnia, stosujac wlewy glukozy
z insuling, czy w sytuacjach ekstremalnych stosujac diali-
zoterapie.

Kazda pacjentka hospitalizowana z powodu ciezkiej
postaci zespolu OHSS powinna mie¢ stosowang profilak-
tyke przeciwzakrzepowa — obok stosowania poriczoch
elastycznych, najlepiej ze stopniowanym uciskiem
powinno sie poda¢ albo profilaktyczne dawki heparyny
(5000 IU co 12 godzin), albo wygodniej typowe profilak-
tyczne dawki heparyny drobnoczasteczkowe;j.

Jezeli pacjentka ma bardzo silne subiektywne dolegli-
wosci wynikajace z zaawansowanego wodobrzusza,
jezeli prowadzi ono do wystapienia niewydolnosci
oddechowej, lub nie udaje si¢ uzyskaé prawidlowej
diurezy pomimo prawidlowego wypelnienia lozyska
naczyniowego to nalezy rozwazy¢ wykonanie paracen-
tezy -punkcji i odbarczenia wodobrzusza. Pod kontrola
ultrasonograficzna nakluwa sie jame otrzewnowa igla
z nalozona na nig cienkim miekkim drenem (venflonem),
ktéry po nakluciu czesciowo sie zsuwa z igly. Jednora-
zowo usunagé mozna nawet i kilka litréw plynu przesie-
kowego, jednakze najczesciej aspiruje sie kilkaset milili-
tréw ptynu. Nie okreslono jednoznacznie jaka objetosé
plynu powinno si¢ usuwaé w trakcie jednego zabiegu,
natomiast wiele obserwacji wskazuje na to, zZe im inten-
sywniej prowadzi sie zabieg, tym szybciej narasta plyn
przesieckowy. Uzasadnieniem do wykonywania tego
zabiegu, obok zyskéw czysto ,mechanicznych” jest
fakt, ze usuwa sie plyn bogaty w cytokiny, co teore-
tycznie (ale raczej tylko teoretycznie) powinno skrécié
czas leczenia. Ciekawq opcja terapeutyczng jest zabieg
CATSA (Continous Transfusion System of the Ascites),
procedura polegajaca na aspiracji ptynu z jamy otrzew-
nowej, jego filtracji i przetoczenia do zyly obwodowej.
System ten pozwala zmniejszy¢ koniecznosé podawania
biatka pochodzacego od dawcéw, co moze miec¢ znacznie
praktyczne w erze zakazen wirusowych transmitowa-
nych w preparatach krwiopochodnych.

Leczenie operacyjne w zespole OHSS ograniczone
jest do ewidentnych wskazan. Jest ono niezbedne w
przypadku krwawienia do jamy otrzewnowej najcze-
Sciej wynikajacego z pekniecia jajnika, w przypadku
skretu przydatkéw lub przy wspélwystepowaniu cigzy
ektopowej. Jak wspomniano wcze$niej przeprowadzenie
operacji zachowawczej moze byc¢ niezwykle trudne,
niekiedy niewykonalne.

Stosowanie innych lekéw — duzych dawek proge-
steronu czy jego pochodnych, ktére powinny teore-
tycznie obnizy¢ stezenie gonadotropiny kosmoéwko-
wej, podawanie inhibitor6w konwertazy angiotensyny,
ketokonazolu, lekéw z grupy NLPZ wymaga dalszych
badari, poniewaz ich skutecznosé¢ jest albo dyskusyjna
albo malo prawdopodobna.

Hospitalizacja pacjentek z ciezka postacig zespolu
OHSS trwa zazwyczaj kilkanascie — dwadziescia kilka
dni. Po okresie silnych dolegliwosci, trwajacych najcze-
Sciej kilka dni, w trakcie ktérych pacjentka powinna
leze¢ praktycznie przez caly czas, pacjentka ,adaptuje”
sie do dolegliwosci (niezwykle wazne jest potwierdzenie
rozpoznani cigzy, ktéra dla wiekszosci tych pacjentek
jest absolutnie celem nadrzednym), jeszcze nie chudnie,
jeszcze ma gigantyczne jajniki, ale ma coraz mniejsze
dolegliwosci bélowe. Po kilku dniach brzuch pacjentki
staje si¢ coraz bardziej miekki co jest konsekwencja
zmniejszania si¢ obrzeku tkanek powlok, a poézZniej
zmniejszania objetosci plynu przesiekowego. Jajniki

w dalszym ciggu sa bardzo duze. Zmniejszanie sie obwodu
brzucha, zmniejszenie masy ciala, oczywiscie przy braku
innych objawéw I dolegliwosci, przy prawidlowej
diurezie i dobrych wynikach badari dodatkowych jest
sygnalem swiadczacym o mozliwosci zakoriczenia hospi-
talizacji. Co kilka tygodni powinno si¢ wykonac badanie
ultrasonograficzne (typowe badania w okresie cigzy).
W trakcie tych badari obserwuje si¢ powolne zmniej-
szanie wielkosci jajnikéw. Duze, wielopecherzykowe
jajniki, oczywiscie stopniowo coraz mniejsze, widoczne sg
zazwyczaj jeszcze do polowy, a nawet do korica drugiego
trymestru cigzy. W cigzy donoszonej (np. podczas cigcia
cesarskiego w terminie porodu) obraz makroskopowy
jajnikéw po OHSS nie odbiega od normalnego obrazu
jajnikéw cigzowych.

Jak wspomnialem wczes$niej podstawowe znacznie
ma zapobieganie wystapieniu zespolu OHSS. Szcze-
gblnie duza ostroznos¢ nalezy zachowac przystepujac
do stymulacji jajeczkowania u pacjentek z zespotem
PCO. Jezeli obserwujemy wzrost bardzo duzej liczby
pecherzykéw, jezeli ten wzrost jest zbyt szybki,
stezenie estradiolu osiagneto astronomiczne wartosci,
to nalezy przerwaé stymulacje jajeczkowania, nie
podawaé¢ HCG, zasubstytuowac druga faze, wywolaé
miesigczke, odczekaé dwa miesigce i dopiero wtedy
podja¢ kolejna probe stymulacji. Zamiast podawania
gonadotropiny kosméwkowej wydaje sie bezpiecz-
niejsze wywolanie piku owulacyjnego analogami
GnRH. Jezeli jednak podana zostala gonadotropin
kosméwkowa, to powinno sie przekonac pacjentke, ze
ewentualna cigza bedzie dla niej groZna, ze bezpiecz-
niej jest zamrozié zarodki i dokona¢ transferu po kilku
miesigcach. Réwnie wazne jest to, aby pacjentek u
ktérych dochodzi do wystapienia wodobrzusza nie
leczy¢ ambulatoryjnie. I ostatnie, najwazniejsze — jak
sie nie ma doswiadczenia z leczeniem gonadotropinami
— to nie ryzykowaé eksperymentowania na wiasnych
pacjentkach — dawkowanie powinno sie konsultowaé
z osoba doswiadczong w stymulacji i jej monitorowaniu,
a najlepiej skierowac pacjentke do osrodka posiadaja-
cego duze doswiadczenie w stosowaniu tych bardzo
efektownych ale i ryzykownych lekéw. Najciezsze
zespoly hiperstymulacyjne jakie widzialem w swoim
zyciu pochodzily z prywatnych gabinetéw ginekologow
probujacych u pacjentek z zespolem PCO wywolaé
gonadotropinami jajeczkowanie przed planowanym
stosunkiem celowanym lub inseminacja.

SESJA IV

Przedwczesne wygasanie czynnosci
jajnikéw a wczesna menopauza

Romuald Debski
Klinika Ginekologii i Potoznictwa CMKP, Warszawa

(streszczenia nie dostarczono)
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Postepujacy wraz z wiekiem niedobér
androgenéw — andropauza

Agnieszka Wiktorowicz-Dudek
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Skomplikowany proces fizjologiczny jakim jest starzenie
dotyczy wszystkich komoérek i tkanek organizmu,
a zmiany hormonalne odgrywaja w nim istotng role.
Zmianom inwolucyjnym podlegaja takze gruczoly
wydzielania wewnetrznego oraz osrodki centralne zawia-
dujace ich praca.

Proces starzenia si¢ gonad u mezczyzn rézni sie istotnie od
tego procesu u kobiet, u ktérych po menopauzie dochodzi
do gwaltownego spadku stezeri hormonéw piciowych. Na
podstawie duzych badan populacyjnych dowiedziono, ze
zmiany stezern androgenéw u mezczyzn s procesem
powolnym i wykazuja zalezno$¢ liniowa od wieku.
Nalezy réwniez podkreslié, Ze procesy te nie u wszyst-
kich mezczyzn przebiegaja jednakowo- sa mezczyZni,
u ktérych niedobory hormonalne zwigzane z wiekiem
mozna stwierdzi¢ jeszcze przed 50 rokiem zycia i tacy,
u ktérych wydzielanie hormonéw o podobnym profilu jak
u miodych mezczyzn pozostaje az do péZnej starosci.

Szczyt wydzielania testosteronu - gléwnego
androgenu produkowanego przez komoérki $rédmigz-
szowe jadra (komdrki Leydiga) przypada na trzecia
dekade zycia. Po tym czasie dochodzi do stopniowego
zmniejszania sie stezenia testosteronu calkowitego
w surowicy krwi (ok. 1% na rok), co warunkowane jest
gléwnie zmianami wstecznymi w komoérkach jader, jak
i zaburzeniem funkcjonowania osrodkéw neuroendo-
krynnych — przysadki i podwzgérza Zmnijesza sie takze
stezenie testosteronu wolnego (1-2% na rok), co zwigzane
jest ze wzrostem stezenia gléwnego bialka wigzacego
hormony piciowe — SHBG (ok. 1,3% na rok). W procesie
starzenia dochodzi réwniez do zaburzenia charaktery-
stycznego rytmu dobowego wydzielania testosteronu
wyrazajacego sie w zmniejszeniu réznicy stezert hormonu
w godzinach porannych, kiedy jest ono najwyzsze
i wieczornych - gdy jest najnizsze.

Spadkowi stezenia androgenéw z wiekiem towarzyszy
zmiana stezeni gonadotropin — LH (powiazanej ukladem
ujemnego sprzezenia zwrotnego z testosteronem) oraz
FSH (zwiazanej z kolei z inhibing wydzielang przez
komérki Sertoliego). W procesie starzenia sie stezenie LH
rosnie o ok. 1,3% na rok, zas FSH o ok. 1,9% na rok.

Wraz z wiekiem zmienia si¢ tez bardzo wyraZnie
stezenie  gléwnego  androgenu  nadnerczowego
— DHEA oraz S-DHEA. Dowiedziono, ze stezenie
S-DHEA obniza sie o ok. 2-3% na rok, co moze mie¢
bardzo istotne implikacje kliniczne, gdyz wykazano
miedzy innymi silny zwigzek miedzy obnizonym
stezeniem S-DHEA a nasileniem zmian miazdzycowych
w tetnicach wiericowych.

Konsekwencja postepujacego spadku androgenéw
W surowicy, a w szczegodlnosci testosteronu jest zespédt
objawéw Kklinicznych do ktérych naleza: pogorszenie
samopoczucia, uczucie statego zmeczenia, utrata pewnosci
siebie, pogorszenie sprawnosci intelektualnej i koncentra-
¢ji, pogorszenie jakosci snu, zaburzenia erekgji, catkowita
lub czeSciowa impotencja, zmniejszenie libido, uderzenia
goraca. Hipogonadyzm niekorzystnie tez wplywa na
sklad ciala prowadzac do zmniejszenia beztluszczowej
masy ciala i wzrostu masy ttuszczu, prowadzi do zmniej-
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szenia gestosci mineralnej kosci, nasila insulinoopornosé
i hiperlipidemie.

Poniewaz wykazano, ze wyréwnanie niedoboru
testosteronu bardzo korzystnie wplywa na jakos¢ zycia
i odwraca niekorzystne konsekwencje hipogonadyzmu,
istotne jest wyodrebnienie grupy starszych mezczyzn,
ktérzy odniosg korzysci z hormonalnego leczenia zastep-
czego testosteronem. Nie zawsze jest to proste, gdyz brak
jest jasno ustalonych kryteriéw i powszechnie dostep-
nych badan laboratoryjnych dobrze rozgraniczajacych
starszych zdrowych mezczyzn od oséb ze zwigzanym
z wiekiem niedoborem androgenéw.

Powszechnie uwaza sie, ze status androgenny
mezczyzny najlepiej odzwierciedla stezenie wolnego
testosteronu oznaczanego metoda dializy réwno-
wagowej, ktéra jest uzywana tylko dla celéw badan
naukowych. Bezposrednie oznaczanie wolnego testo-
steronu metoda RIA jest malo powtarzalne, zawodne
i przez wielu autoréw krytykowane. Znane sa takze
metody obliczania tzw. testosteronu wolnego skalku-
lowanego (CFT) przy uzyciu skomplikowanego wzoru
wykorzystujacego stezenia testosteronu calkowitego
iSHBG. Wszystkie te oznaczenia sa jednak mato dostepne
w codziennej praktyce lekarskiej. Najprostsze i przez
wielu autoréw preferowane jest oznaczenie stezenia
testosteronu catkowitego. Za jego dolng granice normy
najpowszechniej przyjmuje sie ustalong na podstawie
badani populacyjnych warto$¢ 3,2ug/L - réwng 2,5
odchylenia standardowego dla Sredniej okreslonej w
grupie mlodych zdrowych mezczyzn. Jest jednak bardzo
duza grupa mezczyzn, u ktérych stwierdza sie juz
pewne cechy hipogonadyzmu a ktérych stezenie testo-
steronu calkowitego w surowicy miesci sie w dolnym
zakresie normy. Przypadki te mozna w pewnym uprosz-
czeniu nazwaé subklinicznymi. W tych wypadkach
uwzgledniono dodatkowe, latwo dostepne, oznaczenie
stezenia LH. Oparto si¢ tu na powszechnej w endokry-
nologii zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego,
z ktérej wynika, Ze pierwszym objawem niedoboru
testosteronu (T) u starszych mezczyzn powinien byé
wzrost stezenia LH, a zatem u mezczyzn z hipogonady-
zmem zwigzanym z wiekiem dochodzi do zmniejszenia
stosunku T/LH.

Wykazano, ze u mezczyzn z klinicznymi objawami
hipogonadyzmu, stezeniem testosteronu catkowitego
w dolnej granicy normy (<4pg/L) i obnizonym ponizej
1 stosunkiem T/LH wdrozenie hormonalnego leczenia
zastepczego testosteronem (Testosteronum prolongatum
200mg im.) prowadzi do istotnej poprawy jakosci zycia,
jakosci snu, zwiekszenia libido, potencji, poprawy koncen-
tracji i samopoczucia, korzystnie wplywa na wzrost
gestosci mineralnej kosci zaréwno w obrebie krego-
stupa osiowego jak i w szyjce kosci udowej, prowadzi
do zwigkszenia beztluszczowej masy ciala i zmniejszenia
masy tluszczu, zwieksza insulinowrazliwo$é, zmniejsza
stezenie cholesterolu catkowitego i LDL-cholesterolu. Jest
leczeniem bezpiecznym, nie powoduje istotnych dziatan
niepozadanych. Wydaje sie¢ zatem ,ze u mezczyzn
z objawami niedoboru androgenéw, stezeniem testo-
steronu catkowitego <4ug/L i stosunkiem T/LH<Il nie
powinno sie czekaé na obnizenie wartosci testosteronu
ponizej statystycznie okreslonej normy, a nalezy wdrozy¢
hormonalne leczenie zastepcze substytucyjnymi dawkami
testosteronu gdyz takie postepowanie daje wiele wymier-
nych korzysci i istotnie poprawia jakos¢ zycia.
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Niedob6r hormonu wzrostu u dorostych

Jarostaw Kozakowski

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Znaczenie hormonu wzrostu (GH) w okresie dzieciristwa
i dojrzewania znane bylo juz od dawna, jednak dopiero
w latach dziewieddziesiatych dokladniej okreslono role,
jaka pelni on u oséb dorostych oraz opisano zespét
objawéw bedacych skutkiem jego niedoboru.

Hormon wzrostu jest wydzielany przez komérki
przysadki moézgowej, gléwnie w nocy w czasie
snu  wolnofalowego, pod kontrolag czynnikéw

podwzgérzowych: GHRH i somatostatyny. Od 1999
roku wiadomo, ze w mechanizmie wydzielania GH
uczestniczy takze ghrelina, hormon wytwarzany
gléwnie zoladku, ale produkowany takze w podwzgérzu
i przysadce.

Hormon wzrostu dzialajac w sposéb bezposredni
oraz za pomoca mediatora - insulinopodobnego czynnika
wzrostowego pierwszego (IGF-1) wplywa na procesy
metaboliczne i proliferacyjne w tkankach. Pobudza
synteze bialek w nastepstwie aktywacji transkrypgji
i translagji. Odznacza sie aktywnoscig lipolityczna,
zwigksza oksydacje lipidéw i powoduje wzrost stezenia
wolnych kwaséw tluszczowych i glicerolu w osoczu. Jest
hormonem dzialajacym antagonistycznie do insuliny.
Zmniejsza wychwyt i zuzycie glukozy w mie$niach
szkieletowych, oraz nasila procesy glukoneogenezy.
Przyczynia si¢ do zmniejszenia wydalania sodu i wody.

Zesp6l niedoboru hormonu wzrostu (Growth Hormone
Deficiency - GHD) objawia sie:

- pogorszeniem jakosci Zycia, ostabieniem kontaktéw
spolecznych, obnizeniem nastroju, uczuciem stalego
zmeczenia, zmniejszeniem energii zyciowej, brakiem
poczucia zdrowia,

- zaburzeniami lipidowymi sprzyjajacymi rozwojowi
miazdzycy: wzrostem stezenia cholesterolu i frakcji
LDL oraz obnizeniem frakcji HDL

- zmniejszeniem masy narzadéw wewnetrznych,
miesni i koSci oraz zastepczym zwiekszeniem masy
tluszczu, szczegdlnie w obrebie brzucha

- zmniejszeniem wydolnosci fizycznej, spowodowanych
niedoborem hormonu wzrostu i insulinopodobnego
czynnika wzrostowego pierwszego.

Zespo6l niedoboru GH moze rozwingé sie w dziecini-
stwie (,childhood onset GHD”) lub w zyciu dorostym
(,adult onset GHD”); wéwczas jest zwykle skutkiem
uszkodzenia ukladu podwzgérzowo-przysadkowego
przez proces chorobowy (guz, uraz, naciek zapalny),
zabieg chirurgiczny lub radioterapie. Rzadko stwierdza
sie izolowany brak GH, najczesciej towarzysza mu braki
innych hormonéw przysadkowych. Inng przyczyna
niedoboru GH jest stopniowe obnizanie si¢ jego wydzie-
lania i spadek produkcji IGF-1 w przebiegu starzenia
(somatopauza).

Zgodnie z obowiazujacymi zaleceniami opracowanymi
przez Growth Hormone Research Society w 1998 roku rozpo-
znanie zespolu niedoboru hormonu wzrostu moze by¢
dokonywaneuoséb, uktérychwystepujg objawy kliniczne,
w oparciu o wyniki testu pobudzania wydzielania GH
z zastosowaniem insuliny (insulin tolerance test - ITT)
lub ew. z uzyciem argininy i GHRH. Niedobér hormonu
wzrostu mozna rozpoznad, gdy pik GH w odpowiedzi na
bodziec wynosi mniej niz 3 ug/L. W przypadkach izolo-
wanego niedoboru GH powinno si¢ przeprowadzié¢ dwa
rézne testy. Dla potwierdzenia rozpoznania zaleca sie
oznaczenie stezenie IGF-1 w osoczu, uwzgledniajac wiek
badanych, inne mozliwe przyczyny obnizonego stezenia
IGF-1 oraz specyfike stosowanego testu

Postepowanie w zespole niedoboru GH polega na
leczeniu uzupelniajagcym z uzyciem ludzkiego, rekombi-
nowanego hormonu wzrostu (rhGH). Stosuje sie go we
wstrzyknieciach podskérnych codziennie przed snem,
zgodnie z naturalnym rytmem wydzielania. Obecnie
uwaza sie, ze dawka poczatkowa powinna by¢ jak
najnizsza (0,15- 0,3 mg/d) a nastepnie stopniowo zwiek-
szana tak, aby stezenie IGF-1 w osoczu bylo prawidlowe.
Leczenie zawsze powinno by¢ indywidualizowane.
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Wystapienie objawéw niepozadanych moze wymagaé
okresowego lub stalego zmniejszenia dawki leku.

Uzupelnianie niedoboru GH prowadzi do poprawy
jakosci zycia. Za pomoca analizy wystandaryzowa-
nych kwestionariuszy wypeklianych przez badanych
wykazano, ze leczenie prowadzone przez 6 miesiecy
i dluzej powodowalo wzrost energii zyciowej, poprawe
nastroju i subiektywnej oceny stanu zdrowia. Normalizacji
ulega sklad ciala. Beztluszczowa masa ciala wzrasta (FFM)
0 2 - 5,5 kg. Zmiany sg wynikiem zwiekszonej syntezy
bialek (wynik dzialania anabolicznego) oraz wzrostu
zawartosci wody, zwlaszcza objetosci ptynu pozakomor-
kowego. O 4- 6 kg zmniejsza si¢ zawartosc ttuszczu (FM),
szczegoblnie zlokalizowanego w jamie brzusznej. Stoso-
wanie thGH powoduje korzystne zmiany lipidéw osocza,
w tym obnizenie stezenia cholesterolu catkowitego
i obecnego we frakcji LDL, a takze apolipoproteiny B.
Towarzyszy temu wzrost stezenia frakcji HDL- chole-
sterolu. GH nie wplywa w sposéb znaczacy na stezenia
triglicerydéw i apoliporoteiny A. Wykazano, iz pod
wplywem hormonu wzrostu dochodzi do zwiekszenia
ekspresji receptoréw LDL w watrobie, co prowadzi
do przyspieszonego usuwania z osocza lipidéw tej
frakcji. Zmiany te utrzymuja sie przez wiele lat leczenia,
a takze po jego zaprzestaniu. Moga one przyczyniac sie
do powstrzymania rozwoju miazdzycy naczyn i zmniej-
szenia umieralnosci z powodu jej powikian.

Wplyw uzupelniania niedoboréw GH na miesiert
sercowy zaznacza si¢ zwiekszeniem jego masy, oraz
poprawga funkcji. Odnotowano zwiekszenie masy migsnia
lewej komory o 5 -18%, pojemnosci wyrzutowej o 28 %
oraz rzutu serca o 43 %, a takze obnizenie oporu obwodo-
wego po szeSciomiesiecznym leczeniu uzupekniajacym.
Wydaje sig, iz zmiany te przynajmniej w czesci zalezne
byly od wzrostu obcigzenia wstepnego (preload). Ustalono
takze, iz leczenie trwajace 5 lat nie prowadzi do rozwoju
niekorzystnych nastepstw, obserwowanych w przebiegu
akromegalii, tj. przerostu i niewydolnosci serca.

Zwiegkszenie objetosci osocza przyczynia sie réwniez
do wzrostu przepltywu krwi przez nerki i filtracji
kilebkowej.

Uzupelnianie niedoboru hormonu wzrostu powoduje
pobudzenie proceséw syntezy i resorpcji kostnej. Efektem
zwigkszenia obrotu metabolicznego jest przyrost masy
kostnej, ktéry jednak dokonuje si¢ dopiero po leczeniu
prowadzonym przez co najmniej 12 - 18 miesiecy.

Przeciwwskazanie do leczenia stanowia: czynny
proces nowotworowy, retinopatia proliferacyjna oraz
nadci$nienie srédczaszkowe.

Objawy uboczne leczenia (béle i obrzeki stawéw
i miesni) sa najczesciej wynikiem szybkiej retencji ptynéow
i wystepuja zwykle wkrétce po jego rozpoczeciu. W ok.
1/3 przypadkéw wymagaja zmniejszenia dawki leku, zas
bardzo rzadko - jego odstawienia.

Opisywano pojedyncze przypadki nadci$nienia
tetniczego oraz napadowego migotania przedsion-
kéw. Podwyzszenie stezenia insuliny, a niekiedy takze
i glikemii na czczo i po positkach jest zwykle zjawiskiem
przejsciowym, ustepujacym po kilku tygodniach leczenia
wraz ze zmniejszaniem si¢ masy tluszczu.

Od ok. 30 roku zycia obserwuje sie stopniowy spadek
wydzielania GH o okoto 14% w ciagu kazdej dekady, tak,
iz do 70 roku zycia zmniejsza si¢ ono o 15 - 70%. W tym
czasie dochodzi takze do stopniowego spadku produkcji
IGF-1. U 82 - 88% ludzi w 70 roku zycia zmniejsza si¢ ono
0 30 - 50%.
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Starzenie charakteryzuje sie apoptoza komorek
waznych dla zycia tkanek i narzadéw, w tym moézgu,
serca, miesni, kosci, szpiku i skéry, oraz zastepczym
rozwojem tkanki tluszczowej, zwlaszcza w jamie
brzusznej. Zmiany te pokrywaja sie¢ w duzym stopniu
z objawami zespotu niedoboru hormonu wzrostu, co
stalo sie przestanka do préb leczenia. Problem stanowi
brak jak dotad jednolitych kryteriéw rozpoznawania
somatopauzy. Wiekszo$¢é autoré6w prac ustalala rozpo-
znanie jedynie na podstawie obnizonego stezenia IFG-1
w osoczu. Wydaje sie, ze przydatne moze by¢ wykazanie
zmniejszonego w poréwnaniu z osobami zdrowymi
spontanicznego dobowego lub nocnego wydzielania
GH. Pierwsze zachecajace wyniki dotyczace uzupel-
niania niedoboru GH spowodowanego somatopauza
przedstawili Rudman i wsp. juz w 1990 roku. Wykazali
oni, ze podawanie rhGH starszym mezczyznom
z objawami klinicznymi GHD i niskim IGF-1 powodo-
walo wzrost beztluszczowej masy ciata o 8,8%, spadek FM
0 14,4% i wzrost gestosci mineralnej kosci (BMD) krego-
stupa o 1,6%. Podobne korzystne zmiany wykazali
w nastepnych latach inni autorzy, np. Papadakis i wsp
(obnizenie FM o 13,1 %, wzrost BMD o 1,6% i korzystny
wplyw na funkcje poznawcze), czy Thompson i wsp
(korzystne zmiany skladu ciala u starszych kobiet).
Opublikowane zostaly réwniez prace majace na celu
ocene wplywu uzyskiwanych zmian strukturalnych
na poprawe czynnosci narzadéw, ktére nie wykazaly
istotnego wzrostu sily miesni czy poprawy w zakresie
funkcji poznawczych oséb starszych. Obecnie uwaza sie,
ze biorac pod uwage niejednoznaczne korzysci terapeu-
tyczne i wysoki koszt leczenie somatopauzy nie jest
uzasadnione, jednak wniosek ten oparty jest na niewiel-
kiej liczbie przeprowadzonych badan i ostateczna ocena
wymaga przeprowadzenia dalszych prac.
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Niedoceniany problem wtérnej
niedoczynnosci kory nadnerczy

Anna A. Kasperlik-Zatuska
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Wtérna niedoczynnosé kory nadnerczy (WNKN) kojarzy
sie zazwyczaj z niedoczynnoscia przedniego plata
przysadki, wywolana ogélnym uszkodzeniem tego
gruczotu. Izolowana WNKN jest wynikiem wybiérczego
upo$ledzenia czynnosci komorek kortykotropowych,
ktére moze powstaé w przebiegu kortykoterapii albo
w nastepstwie procesu autoimmunizacyjnego. Autoim-
munizacyjne limfocytarne zapalenie przysadki rzadko
wywoluje ostre objawy kliniczne pod postacia pseudoguza
przysadki, natomiast znacznie czesciej toczy sie w sposéb
powolny, prowadzac z czasem do zmian wstecznych
i zmniejszenia jej rozmiaréw. W badaniu rezonansu
magnetycznego (MRI) ujawnia si¢ wéwczas obraz tzw.
pustego siodla albo czesciowo pustego siodta.

Najczestsze objawy podmiotowe to oslabienie
miesniowe, latwa meczliwosé, sktonnosé do zaslabnieé
i do epizodéw hipoglikemii, okresy luznych stolcow
w wywiadach. Charakterystyczne objawy w badaniu
przedmiotowym to blade zabarwienie powlok, odbar-
wienie otoczek brodawek sutkowych i hipotensja ortosta-
tyczna. Najbardziej znamienna zmiana w badaniach anali-
tycznych jest hiponatremia, rzadziej zdarza sie hiperkale-
mia, niski poziom glukozy we krwi na czczo i sklonnosé
do hipoglikemii reaktywnej. Dos¢ czesto ww zmianom
towarzysza objawy choréb o podlozu autoimmunizacyj-
nym, zwlaszcza dotyczace tarczycy. Pacjenci z nieleczong
WNKN wymagaja nierzadko hospitalizacji z powodu
nasilonego oslabienia, spadku ci$nienia krwi, szczegélnie
w okresie upaléw letnich i po przebytych incydentach
infekcyjnych. Jezeli dolaczaja sie luzne stolce, to zwykle jest
rozpoznawane zatrucie pokarmowe, chociaz w istocie sa to
objawy zagrazajacego przelomu nadnerczowego. W bada-
niach hormonalnych stwierdza sie niski poziom kortyzolu
i ACTH w osoczu, zmniejszone wydalanie 17-OHCS lub
kortyzolu w moczu dobowym oraz stopniowo narastajaca
odpowiedZ hormonalna w moczu w toku stosowania synte-
tycznej kortykotropiny. Z uwagi na to, ze kora nadnerczy
moze ulegac stymulagji nie tylko przez ACTH, lecz takze
przez szereg innych substancji czynnych biologicznie (np.
cytokiny, aminy biogenne), moga zdarzaé si¢ wahania
zawartosci 17-OHCS w moczu, z okresowo wystepuja-
cymi warto$ciami w niskim przedziale normy. W ocenie
wynikéw oznaczen kortyzolu we krwi nalezy przestrzegad
zasady, aby u 0s6b leczonych prébka krwi byla pobierana
po uplywie 24 godzin od ostatniej dawki hydrokortyzonu
i kilku dni od stosowanych spironolaktonéw, estrogenéw
iwit. D,

Obserwacje poczynione w naszej klinice $wiadcza,
ze izolowana WNKN wystepuje czesdciej niz sie to
przypuszcza i dlatego podjelismy badania w tym
zakresie, poszukujac uwarunkowan immunologicznych
tego schorzenia.

Material obejmowat 254 osoby z idiopatyczng WNKN,
226 kobiet i 28 mezczyzn, w wieku od 17 do 78 lat. Rozpo-
znanie bylo ustalane na podstawie ww omdéwionych
danych klinicznych i wynikéw badan hormonalnych.

W rutynowych badaniach klinicznych poszukiwano
objawoéw innych choréb o podlozu autoimmunizacyjnym;
pobierano takze krew do oznaczenn PRL, TSH, LH, FSH,

fT, estradiolu, testosteronu. W 32 przypadkach przepro-
wadzono badanie MR przysadki. Badania immuno-
logiczne obejmowaly oznaczenia przeciwcial tarczy-
cowych, antytyreoglobulinowych i antymikrosomal-
nych (metoda hemaglutynacji) i antyperoksydazowych
(ELISA). Ponadto w 65 przypadkach wykonano badania
na obecnos¢ przeciwcial przysadkowych, metoda
immunoblotingu, we wspélpracy z Karolinska Sjukhuset
(Sztokholm).

Wspélistnienie choréb pochodzenia autoimmunizacyj-
nego wykryto u 175 oséb, a obecnosc przeciwciatl tarczy-
cowych (najczesciej aTPO) u 158 oséb. U 40 pacjentéw
jedynym przejawem procesu autoimmunizacyjnego
byla obecnos$¢ przeciwcial tarczycowych badz przysad-
kowych. Do najczestszych choréb o podlozu autoimmu-
nizacyjnym nalezala pelnoobjawowa pierwotna niedo-
czynnos¢ tarczycy (67 przypadkéw) z postacig podkli-
niczng (11), nadczynno$é tarczycy (17), bielactwo (11)
i przedwczesne wygasniecie czynnosci jajnikéw (10).
Rzadziej wystepowata niedokrwistosé Addison-Biermera
(8 przypadkéw), cukrzyca typu I (7), lysienie plackowate
(3), maloplytkowosé (3), choroba trzewna (2) i choroba
Addisona (2). W pojedynczych przypadkach odnoto-
wano niedoczynnos¢ przytarczyc, przewlekle zapalenie
watroby, zespdl Sjogrena, wrzodziejace zapalenie jelita
grubego, srédmigzszowe zapalenie pecherza moczowego
i hipoplazje szpiku.

U 22 os6éb wykryto obecnos$é przeciwcial przysad-
kowych (34%), skierowanych przeciwko autoantyge-
nowi o ciezarze czasteczkowym 49 kDa (odpowiadaja-
cemu enalazie neuronowej) i przeciwko autoantygenowi
o ciezarze czasteczkowym 36-kDa (dotychczas nie ziden-
tyfikowanemu).

W MRI puste siodlo znaleziono u 5 oséb, czesciowo
puste siodlo u 13 oséb, a powiekszenie przysadki u 4
mlodocianych pacjentek, o niedlugim okresie trwania
choroby. W sumie, nieprawidlowosci w MRI wykryto
w 71% badanych przypadkoéw.

Podsumowanie: WNKN z cechami autoimmu-
nizacji wykryto u 175 oséb = w 69% przypadkéw
(dla poréwnania, w chorobie Addisona — 70-85 %).
O skali tego zjawiska $wiadczgq obserwacje kliniczne:
w 1998 r opublikowalismy w Clinical Endocrinology
doniesienie o 25 przypadkach WNKN  skojarzonej
z réznymi zaburzeniami autoimmunizacyjnymi, w 2003
r, w Autoimmunity — doniesienie o 111 przypadkach,
a obecnie liczba ta wynosi 175. Jest prawdopodobne, ze
w dalszej obserwagji cechy autoimmunizacji pojawia sie
w szeregu dalszych obserwowanych przez nas
przypadkéw tzw idiopatycznej, izolowanej WNKN.
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Podkliniczna niedoczynnos¢ kory
nadnerczy a zesp6l przewleklego zmeczenia

Lucyna Papierska

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Zesp6t przewleklego zmeczenia - (chronic fatigue
syndrome - CFS) - jest zespolem objawéw chorobowych,
ktéry dotychczas nie ma jednoznacznie ustalonej etiopa-
togenezy ani sposobu leczenia. Rozpoznanie opiera sie na
obrazie klinicznym, i mozna je postawi¢, gdy u osoby nie
majacej dotychczas dolegliwosci wystepuje przedluzajace
sie¢ ponad 6 miesiecy niewyjasnione zmeczenia. Nie jest
ono zwigzane z przymusowym, na skutek innych choréb,
unieruchomieniem w 16zku, ani dlugotrwaltym wysilkiem,
ma SciSle okreslony poczatek i powoduje zmniejszenie
dziennej aktywnosci ruchowej o ponad 50%. (1, 2)

Do rozpoznania CFS upowaznia wykluczenie innych
przyczyn zmeczenia, miedzy innymi niedoczynnosci kory
nadnerczy, ktérej pierwsze objawy moga by¢ identyczne
z opisanymi powyzej. (3) Chorzy, szczegdlnie ci z wtérna
niedoczynnoscia kory nadnerczy, zanim wystapia
nasilone i ewidentne objawy choroby, latami skarza sie
na gorsza tolerancje wysitku czy uczucie przewleklego
zmeczenia. Rozlane béle miesniowe i stawowe i nasilenie
objawéw po znacznym wysitku fizycznym wystepuja tak
w niedomodze nadnerczowej jak i w zespole przewle-
klego zmeczenia.

Tak wiec, na wstepnym etapie diagnostyki rézni-
cowej zespolu przewleklego zmeczenia nalezy, obok
rutynowych badai czynnosci nerek (niewydolnosc?)
iwatroby (marsko$¢?), morfologii krwi (anemia?), stezenia
TSH (niedoczynnos$é tarczycy?), wykluczenia przewleklej
infekgji, nalezy wykonaé takze przynajmniej oznaczenie
stezenia kortyzolu i ACTH w godzinach porannych oraz
krétki test stymulacji Synacthenem, a w miare mozli-
wosci réwniez dobowg zbiérke moczu z oznaczeniem
dobowego wydalania wolnego kortyzolu lub 17OHCS.
W wypadkach watpliwych rozstrzygajace znaczenie
dla postawienia rozpoznania moze mie¢ trudniejszy
i mniej bezpieczny, ale najbardziej specyficzny i czuly
test hipoglikemii poinsulinowej. Dla wszystkich testéw
stymulacyjnych za kryterium prawidlowej odpowiedzi
nadnerczy przyjmuje sie przekroczenie granicy stezenia
kortyzolu w surowicy 18 mg%. (4)

Istnieja dwie grupy ludzi ,silnie podejrzanych”
o subkliniczna niedoczynno$é kory nadnerczy. Sg to po
pierwsze wspomniani juz wyzej pacjenci z objawami
zespotu przewleklego zmeczenia, a po drugie bezob-
jawowi pacjenci z zespolami wielogruczolowymi,
u ktérych nie wystepuje jeszcze pelnoobjawowa choroba,
ale stwierdza si¢ wysokie miano przeciwcial przeciw-
nadnerczowych (5). U oséb tych wystepuje czesto
podwyzszone stezenie reniny, a obnizone aldosteronu,
a takze uposledzona odpowiedZ nadnerczy na niskie
dawki 1-24ACTH (6). Wydaje sie, ze przewlekle leczenie
tych ,bezobjawowych chorych” nie jest konieczne,
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stanowia oni natomiast grupe u ktérej podczas kazdej
innej ostrej choroby moze rozwingé sie pelnoobjawowa
niedoczynno$é kory nadnerczy. Wazna jest wiec ich
edukagja, tak aby potrafili rozpoznaé¢ objawy choroby
nadnerczy czy nawet zagrazajacego przelomu (5).

Czy u chorych z zespolem przewleklego zmeczenia
réwniez wystepuje uposledzenie czynnosci  osi
podwzgoérze — przysadka - nadnercza?

Pierwszym badaniem lgczacym zespél przewleklego
zmeczenia z zaburzeniami czynnosci nadnerczy bylo
badanie Poteliakhoffa z 1981 roku, w ktérym wykazano
nizsze poranne stezenie kortyzolu w surowicy chorych
z CFS. Kolejne badania przynosily jednak niejedno-
znaczne wyniki dotyczace stezen kortyzolu w surowicy
i glinie (7). Praca, w ktérej zbadano najwieksza
liczbe chorych z zespolem przewleklego zmeczenia
(121 oséb) potwierdzila obnizone dobowe wydzie-
lania kortyzolu z moczem.(8) Nie stwierdzano réznic
w stezeniach kortyzolu w godzinach popotludniowych
i wieczornych.

W  badaniach dynamicznych osi podwzgoé-
rzowo - przysadkowo - nadnerczowej wiekszosé
badaczy wykazala uposledzona odpowiedZ na CRF
(w niektérych badaniach niedostateczny wzrost ACTH,
w niektérych réwniez kortyzolu) (7). W klasycznym
tescie z 250 mg Synacthenu chorzy z zespolem przewle-
klego zmeczenia maja zmniejszona rezerwe nadner-
czowa w poréwnaniu z kontrola, natomiast test z zasto-
sowaniem dawek nizszych, wykazal nadwrazliwos¢ ich
nadnerczy na ACTH (9). Wyniki dotyczace testu hipogli-
kemii poinsulinowej nie sa jednoznaczne.

Istnieja dowody na zwiekszonag wrazliwosc
podwzgérza i przysadki na hamowanie glukokortyko-
idami w mechanizmie ujemnego sprzezenia zwrotnego
u chorych z CFS. Sa to zmiany analogiczne ze stwier-
dzanymi w warunkach przewleklego stresu lub choroby
(10). W niektérych badaniach nad czynnoscig nadnerczy
w CFS oceniano réwniez wydzielanie androgenéw
nadnerczowych, stwierdzajac obnizone stezenie DHEA
i DHEAS, oraz uposledzona odpowiedZ ,androgenna”
w tedcie z 1-24ACTH (7).

Opisano dotychczas dwie préby leczenia zespolu
przewleklego zmeczenia substytucyjnymi dawkami
Hydrokortyzonu. McKenzie podawal chorym 20-30 mg
leku rano, a 5 mg po potudniu. Nie uzyskal znamiennego
zmniejszenia objawéw zespotu, natomiast stwierdzil, ze
az u 36% pacjentéw leczenie wywolalo wtérng niedo-
czynnos¢ kory nadnerczy! (11). Znacznie mniejsze dawki
Hydrokortyzonu (5 — 10 mg dziennie), zastosowane
w innym badaniu, pozwolily na uzyskanie znamiennej
poprawy samopoczucia i aktywnosci pacjentow
w poréwnaniu do grupy placebo. Co trzeci leczony
pacjent wrécit do aktywnosci ruchowej wlasciwej dla jego
wieku. Stosowana dawka Hydrokortyzonu nie spowodo-
wala supresji nadnerczy, a u chorych, ktérzy zareagowali
na leczenie stwierdzono po jego ukoriczeniu normalizacje
zaburzonej uprzednio czynnosci osi podwzgérzowo —
przysadkowo —nadnerczowej (13). W literaturze opisano
tez pojedyncze, udane, choé¢ dotyczace niestety niewiel-
kich grup pacjentéw, préby leczenia CFS dehydroepian-
drosteronem lub fludrokortyzonem (7).

Podsumowanie
Przedstawione badania, a szczegélnie te wykazu-
jace korzystne efekty leczenia zespolu przewleklego
zmeczenia malymi dawkami Hydrokortyzonu potwier-
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dzaja znaczenie zaburzen osi podwzgérze — przysadka
- nadnercza w etiopatogenezie CFS. Jest to jednak zespét
o zlozonej etiologii i nie wolno traktowaé go po prostu
jako subklinicznej niedoczynnosci kory mnadnerczy.
Nalezy réwniez bardzo ostroznie wlaczac leczenie Hydro-
kortyzonem, poniewaz jego nieuzasadnione stosowanie
w zbyt duzych dawkach, moze doprowadzi¢ do rozwoju
wtdrnej, jatrogennej niedoczynnosci kory nadnerczy.
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SESJA V

Podkliniczna nadczynno$¢ kory nadnerczy
a incydentaloma

Anna A. Kasperlik-Zatuska
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Podkliniczna posta¢ moze wystepowacd we wczesnej fazie
réznego typu nadczynnosci, ale najczesciej kojarzy sie
ja z przypadkowo wykrytymi guzami kory nadnerczy
(incydentaloma). Po raz pierwszy nazwy tej uzyli Martin
Reincke i wsp. w 1992 r. w Journal of Clinical Endocri-
nology and Metabolism, méwiac o przedklinicznym
zespole Cushinga, wlasnie w odniesieniu do guzéw typu
incydentaloma.

Ogodlne spostrzezenia wskazuja, ze 80-85% incyden-
taloma, to guzy nieczynne hormonalnie. Czestos¢ podkli-
nicznej nadczynnosci wzrasta wraz z wielkoscig guza.

Ok. 10% guzéw nieczynnych hormonalnie rozwija
podkliniczng nadczynnosé w okresie 2 do 10 lat obserwa-
cji. Obraz kliniczny ksztattuje sie odpowiednio do tego,
ktéra grupa hormonalna dominuje w profilu sterydo-
wym. Podkliniczna nadczynno$é kory nadnerczy najcze-
Sciej pojawia sie w przebiegu nadmiaru kortyzolu (5-8
% przypadkéw). Podkliniczny nadmiar mineralokorty-
koidéw zdarza sie w 1-5% przypadkéw. Podklinicznie
przebiegajacy nadmiar androgenéw obserwowaliSmy
w 1% przypadkow.

Podkliniczny ~ zespét ~ Cushinga  (pre-Cushing
syndrome) zalezy czesto od zaburzen rytmu dobowego
sekrecji kortyzolu, z niedostatecznym obnizaniem sie
jego poziomu w godzinach wieczornych. Moze tez by¢
zwigzany ze stale albo tylko okresowo, nieznacznie
wzmozonym wydzielaniem kortyzolu. W obrazie
klinicznym mozna odnotowaé dyskretne objawy
kliniczne, z towarzyszacymi im zaburzeniami hormonal-
nymi, a w czesci przypadkéw nie stwierdza sie zadnych
zmian Kklinicznych a jedynie szereg zaburzen hormo-
nalnych. Specyficzng podgrupe stanowig pacjenci bez
zadnych objawéw klinicznych i bez nieprawidlowosci
w badaniach hormonalnych, u ktérych po usunieciu
operacyjnym guza wystepuje wtédrna niedoczynnosé
kory pozostatego nadnercza w wyniku sladowej, podkli-
nicznej hiperkortyzolemii w okresie przedoperacyjnym.
O podklinicznym zespole Cushinga u pacjenta z incyden-
taloma nadnercza nalezy mysle¢ w wypadku narastaja-
cych od niedawna objawéw spotykanych w hiperkorty-
zolemii, jak otylo$¢, nadcisnienie, cukrzyca. Zwracamy
tez uwage na poduszki tluszczowe w dotkach nadoboj-
czykowych oraz rozszerzenia naczyniowe izmiane
zarysu twarzy, jako na wczesne objawy hiperkortyzo-
lemii. Do zaburzen metabolicznych nalezy obnizona
tolerancja glukozy, hiperlipidemia, wczesna osteoporoza,
nieadekwatna do wieku.

W badaniach hormonalnych stwierdza sie dos¢ czesto
graniczne wartosci kortyzolu we krwi i i jego metabo-
litbtw w moczu dobowym, obnizenie poziomu ACTH w
osoczu, uposledzone hamowanie sekrecji kortyzolu deksa-
metazonem oraz brak odpowiedzi ACTH w tescie z CRH.
W celach przesiewowych wykonuje sie zwykle tzw. krétki
test hamowania deksametazonem w dawce 1 mg, podanej
o godz. 22.00 z kontrolg poziomu kortyzolu nastepnego
dnia rano; oznaczenie poziomu kortyzolu rano w dniu
wykonywania testu pozwala na obiektywne poréwnanie
uzyskanej wartosci, z wartoscia wyjsciows. Za prawidlowa
odpowiedZ przyjmuje sie stezenie kortyzolu po deksame-
tazonie rzedu 2,5 pg/dl, albo ponizej; czesé klinicystow za
wystarczajacy uwaza spadek poziomu kortyzolu do dolnej
granicy normy danej metody.

Guzy przejawiajace nieco wzmozong czynnosé
hormonalng maja zwykle powyzej 3.0 cm Srednicy, a w
kolejnych badaniach obrazowych czes¢ z nich powieksza
si¢ stopniowo.

Ze wzgledu na konsekwencje nadcis$nienia i zaburzeri
metabolicznych uwaza sie, ze podkliniczny zespédt
Cushinga stanowi wskazanie endokrynologiczne do
leczenia chirurgicznego. Zwykle zabieg ten jest wykony-
wany laparoskopowo, ale w wypadku réwnoczesnych
zagrozen onkologicznych - z cigcia klasycznego. Obowia-
zuje oslona zabiegu hydrokortyzonem, stosowanym
parenteralnie. Celem oceny czynnosci pozostalej tkanki
kory nadnercza, w kilka dni po operacji, oznacza sie
poziom kortyzolu we krwi rano, po 24 godzinach przerwy
w stosowaniu hydrokortyzonu. W razie oznaczeri 17-
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OHCS lub kortyzolu w moczu, nalezy zaleci¢ zbieranie
moczu w 3. dobie bez hydrokortyzonu. Oslone substy-
tucyjng moze stanowic¢ deksametazon w dawce 0.25 mg,
podawanej 2 razy dziennie. Prawdziwy dylemat powstaje
w przypadkach obustronnych guzéw nadnerczy,
poniewaz nalezy wytypowaé guz do usuniecia (ewen-
tualnie — w pierwszej kolejnosci). Doswiadczenie uczy,
ze nalezy wybra¢ do usuniecia guz o wiekszych rozmia-
rach albo guz szybciej rosnacy, albo guz o zdecydowanie
wyzszej densyjnosci.

W leczeniu pooperacyjnym stosuje sie hydrokor-
tyzon w stopniowo redukowanych dawkach. Przez kilka
miesiecy po odstawieniu hydrokortyzonu stosuje si¢ ten
lek doraZnie, w sytuacjach stresowych. W razie hipotens;ji
ortostatycznej, do leczenia substytucyjnego wprowadza
sie przejsciowo Cortineff. Moze tez zachodzi¢ potrzeba
przejsciowego  zastosowania  dehydroepiandroste-
ronu (Biosteron). W kontroli obrazowej zaleca sie usg
jamy brzusznej po ok. 3 miesigcach od czasu operacji,
a nastepnie po roku, natomiast tomografie komputerowa
— tylko w razie koniecznosci.

W materiale Kliniki Endokrynologii CMKP liczacym
1111 pacjentéw z incydentaloma nadnerczy obserwowa-
lismy 72 przypadki podklinicznego zespolu Cushinga,
co stanowi 6.5%. Do objawow maskujacych nalezaly
wieloletnie wywiady niewielkich zmian somatycznych,
otylo$¢ rodzinna i wspdtlistniejace inne choroby, jak np.
nadczynno$¢ tarczycy. W rozpoznaniu mikroskopowym
najczesciej najczesciej stwierdzano obraz gruczolaka
albo rozrostu guzkowego kory nadnerczy. Jedynie w
przypadkach manifestujacych sie wylacznie pooperacyjna
wtérng niedoczynnoscia kory nadnerczy odnotowano
myelolipoma, torbiel prosta, raka i nerwiakozwojaka. Do
wznowy guza doszto w 1 przypadku zdiagnozowanym
histopatologiczniejako gruczolak,awistociebyltorak oraz
w 2 przypadkach rozrostu guzkowego kory nadnerczy,
w przeciagu 2-3 lat obserwacji.

Podkliniczny  hiperaldosteronizm  charakteryzuje
sie zwykle nadci$nieniem tetniczym i sklonnoscia do
fatwego wystepowania hipokalemii, chociaz opisano
tez przypadki z normokalemia. Densyjno$¢ guza jest
zwykle niska. Typowe wyniki badaii hormonalnych to
zwigkszona zawarto$¢é aldosteronu w moczu dobowym,
poziom aldosteronu w osoczu >20 ng/dl, wskaznik
aldosteron/ARO >20, brak odpowiedzi aldosteronu
i aktywnosci reninowej osocza w prébach stymulacyjnych
i aldosteronu w prébie z kaptoprylem. Zaleca si¢ leczenie
operacyjne, zwykle laparoskopowe, jezeli nie ma przeciw-
wskazann onkologicznych. Po leczeniu chirurgicznym
zlagodzenie nadci$nienia obserwowano w 99% przypad-
kéw, a catkowite ustapienie nadcisnienia — w 33%.

W materiale naszej kliniki odnotowalismy10
przypadkéw podklinicznego hiperaldosteronizmu = 1%
sposréd 1111 pacjentéw. W tej liczbie bylo 6 przypadkéw
gruczolaka, 3 przypadki raka i 1 przypadek rozrostu
guzkowego.

Podkliniczny nadmiar androgenéw moze si¢ przeja-
wiaé zaburzeniami cyklu miesiecznego badZz wtérnym
brakiem miesigczki oraz niewielkim hirsutyzmem. Do
czynnikéw maskujacych nalezy zespél PCO i niekla-
syczna posta¢ wrodzonego przerostu nadnerczy.
W badaniach hormonalnych stwierdza sie podwyzszony
poziom androstendionu i DHEA-S we krwi, zwiekszone
wydalanie 17-KS w moczu dobowym i brak hamowania
androgenéw deksametazonem. Konieczne jest leczenie
chirurgiczne, nie laparoskopowe, ze wskazan onkolo-
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gicznych. Specyficzne badania immunocytochemiczne
maja stuzy¢ réznicowaniu raka i gruczolaka nadnercza.
Do rutyny nalezy pooperacyjna kontrola obrazowa jamy
brzusznej i pluc. W razie wykrycia raka nalezy wdrozy¢
leczenie mitotanem, a w przypadkach inwazji regionalnej
lub przerzutowej, takze chemioterapie.

W materiale Kliniki Endokrynologii CMKP zareje-
strowalismy 11 przypadkéw podklinicznego nadmiaru
androgenéw, czyli 1% wsréd 1111 przypadkéw. W 6
przypadkach byt to rak nadnercza, a w pieciu — gruczolak.
Niewielka ekspresje kliniczna, nawet znacznego nadmiaru
androgenéw (17 KS do 495 mg/d), mozna bylo tlumaczyé
obnizong wrazliwoscia receptora androgenéw oraz
wysoka pula DHEA-S badZ androgenéw typu plodowego,
a wiec zwigzkéw typu androgennego, nie wykazujacych
dzialania wirylizujacego.
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Podkliniczna nadczynnos$é przytarczyc
a osteoporoza

Waldemar Misiorowski
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Klasycznie opisana przez Albrighta jako osteitis fibrosa
cystica i nawrotowa kamica nerkowa, pierwotna nadczyn-
no$¢ przytarczyc przez wiele lat uznawana byla za
chorobe niezwykle rzadka [1,2]. Jednak wprowadzenie
i upowszechnienie w latach siedemdziesiatych XX wieku
metod zautomatyzowanego oznaczanie stezenia wapnia
w surowicy, a w latach dziewieédziesigtych wiarygod-
nych metod oznaczania calej czasteczki parathormonu
(PTH-intact) spowodowalo znaczacy wzrost czestosci
rozpoznawania pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
u 0s6b bez klasycznych objawéw choroby [3-5].

Obecnie badania amerykanskie szacuja czestosé
wystepowania pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
od 25 — 28 przypadkéw /100 000 oséb/rok w ogdlnej
populagji do 190 przypadkéw /100 000 oséb/rok
w grupie biatych kobiet po menopauzie, co koresponduje
z ryzykiem populacyjnym 1 — 4 przypadkéw /1000 oséb,
trzykrotnie czesciej u kobiet niz u mezczyzn [6-8]. Jedno-
czednie, nawet do 80% chorych z pierwotng nadczynno-
$cig przytarczyc stanowia pacjenci bez zadnych objawéw,
lub z szeroko rozpowszechnionymi, niespecyficzynymi
dolegliwosciami, jak zespoly nerwicowe, nadci$nienie
tetnicze czy boéle krzyza [4,8-9]. Podstawa rozpoznania
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc staja sie wiec
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najczesciej wyniki badan biochemicznych: w wiekszosci
przypadkéw niewielka, czesto niestala hiperkalcemia
wspdlistniejagca z réwnie niewielkim wzrostem stezenia
parathormonu [9].

Uwaza sie, ze jedynie u 30 — 40% pacjentéw z subkli-
niczng nadczynnoscia przytarczyc w miare uplywu
czasu dochodzi do rozwoju klasycznych objawéw
choroby. Dlugotrwale obserwacje chorych z subkli-
niczng nadczynno$ciqg przytarczyc wskazuja jednak,
nawet u tych chorych wieloletni nadmiar PTH
i zwigzane z nim nasilenie resorbcji kostnej prowadzi
do przyspieszenia utraty masy kostnej i wzrostu ryzyka
zlaman kosci [10]. Wspdlczesne badania densytome-
tryczne, wykorzystujace technike dwufotonowej absorp-
cjometrii i oceniajace gestos¢ mineralng kosci w réznych
miejscach szkieletu, wskazujg na odmienny wplyw
nadmiaru PTH na kos$¢ zbita (korowa) i gabczasta:
w obrebie kosci korowej nadmiar PTH wykazuje przede
wszystkim dzialanie kataboliczne, podczas gdy w kosci
gabczastej moze uwidacznia sie tez jego dzialanie anabo-
liczne [11-13]. Zmianom opisywanym w badaniach
densytometrycznych odpowiadaja obserwacje obrazéw
histomorfometrycznych bioptatéw kosci uzyskanych
od chorych na pierwotng nadczynnos¢ przytarczyc [14-
19]. Stwierdza sie tu cechy drastycznego przyspieszenia
obrotu metabolicznego kosci, z wyrazniejszym wszelako
nasileniem aktywnosci resorbcyjnej, szczegélnie w
obrebie kosci korowej. Objetos¢ kosci gabczastej pozostaje
natomiast czesto prawidlowa, a nawet zwiekszona, zas
mikroarchitektura usieciowania przestrzennego beleczek
kostnych — zachowana. Ponadto, od obrazu histomorfo-
metrycznego aktywnej osteoporozy np. typu pomeno-
pauzalego, nadczynnos¢ przytarczyc rézni sie wspol-
wystepowaniem w obrebie kosci gabczastej obszaréw
wzmozonego koSciotworzenia, czesto wrecz osteoskle-
rotycznych [20-22]. To wlasnie postepujaca destrukcja
kosci korowej, poczatkowo mozliwa do stwierdzenia
jedynie szczegélowymi badaniami densytometrycznymi,
powadzi w konsekwencji do rozwoju ,klasycznych”
objawéw kostnych nadczynnosci przytarczyc: resorbcji
podokostnowej, srédokostnowej, niszczenia guzowatosci
paznokciowych i powstawania torbieli kostnych.

Wytlumaczenie dla opisanych zjawisk stanowi czesto
zapominany fakt, Zze parathormon w fizjologicznym
zakresie stezeni stymuluje w réwnym stopniu aktywnosé
kosciotworcza osteoblastéw, jaki kosciogubnag osteokla-
stow. Nadmierna sekrecja PTH patologicznie nasila
obrét metaboliczny kosci, prowadzac jednak do znacznie
bardziej nasilonej osteoklastycznej resorbeji tkanki
kostnej, z uwalnianiem duzych ilosci zjonizowanego
Ca* do plynu zewnatrzkomdrkowego. Nalezy jednak
podkreslié, ze aktywnos$é koSciotworcza osteoblastow
réwniez utrzymuje si¢ wybitnie wzmozona, co decyduje
o opisanych powyzej subtelnych odrebnosciach zacho-
wania sie jednostek remodelingu kostnego w obrebie
kosci korowej i gabczastej [22]. Anaboliczne dzialanie
fizjologicznych, = podawanych  pulsacyjnie  dawek
parathormonu znajduje obecnie zastosowanie w leczeniu
zaawansowanej osteoporozy, zas granicznie podwyz-
szone stezenia PTH w bardzo wczesnym okresie rozwoju
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc powodujg paradok-
salny wzrost gestosci mineralnej w okolicach szkieletu
o przewadze kosci gabczastej (np. trzony kregowe).

Powyzsze obserwacje daly przestanki twierdzeniom
o ,wzglednie oszczedzajacym” wplywie subklinicznej
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc na postep osteopo-

rozy pomenopauzalnej, charakteryzujacej sie przeciez
pierwotnie dominujacym ubytkiem masy kosci beleczko-
wej, Jednak wyodrebnienie przez Silverberga i wsp. grupy
pacjentek, ktérych jedyna manifestacje kliniczng choroby
stanowila osteopenia w obrebie trzonéw kregowych [23]
polozyly kres tym spekulacjom.

Niezaleznie od szczegélowych rozwazan na temat
zaburzen metabolizmu kostnego w przebiegu pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc, utrzymujaca sie przez
wiele lat choroby dysproporcja pomiedzy iloscia kosci
tworzonej i resorbowanej powodowac bedzie poste-
pujacy ubytek masy kostnej, manifestujacy sie radio-
logicznie i densytometrycznie identycznie z osteopo-
roza, za$ mozliwe nizsze wartosci BMD w obwodowych
odcinkach szkieletu, o przewadze kosci zbitej — w poréw-
naniu z BMD trzonéw kregowych nie stanowig wiary-
godnego kryterium diagnostycznego. Wraz z ubytkiem
masy kostnej zwieksza sie ryzyko zlaman. W przebiegu
pierwotnej nadczynnosci  przytarczyc = wykazano
prawie dwukrotny wzrost ryzyka (RR 1.8, 95% CI 1.3
— 2.3) wszystkich zlaman, a znacznie wiekszy trzonéw
kregowych (RR 3.5, 95% CI 1.3 — 9.7), podudzia (RR 2.3,
1.2 - 4.3) i przedramienia (RR 4.0, 1,5 — 10.6), zaznaczajacy
sie juz na 10 lat przed operacja [10].

U chorych z subkliniczng pierwotng nadczynnoscig
przytarczyc densytometryczna ocena gestosci mineralnej
kosci traktowana jest jako obiektywnym parametr aktyw-
nosci choroby oraz jej klinicznego zaawansowania
i czesto przesadza o decyzjach terapeutycznych.

W trakcie dwéch konferencji uzgodnien, ktére odbyty
sie pod auspicjami NIH, ustalono &ciste wskazania do
leczenia operacyjnego bezobjawowej nadczynnosci
przytarczyc [24,25]. Wsréd wskazan bezwzglednych
wymienia si¢ obnizenie gestosci mineralnej kosci (BMD)
spelniajace kryteria WHO rozpoznania osteoporozy, t.zn
T, ponizej — 2.5 SD w dowolnej lokalizacji: kregach
ledzwiowych, biodrze lub koéci promieniowej. Swiadczy
to o znaczeniu, jakie przypisywane jest w krajach rozwi-
nietych pierwotnej nadczynnosci przytarczyc jako
chorobie przyspieszajacej naturalny proces osteoporo-
tyczny i stanowiacej jeden z najwazniejszych czynnikéw
ryzyka zlaman.

Badajac 2116 kolejnych pacjentéw zglaszajacych sie
do Pracowni Denytometrycznej Kliniki Endokryno-
logii CMKP w Warszawie, wsréd 226 oséb ze znaczaco
obniZong gestoscia mineralng kosci (Z_ < - 1.5 SD)
pierwotna nadczynnos¢ przytarczyc rozpoznaliSmy
u 28 (12.4%). W grupie tej kliniczne objawy pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc stwierdzono jedynie u 11
pacjentéw: u osmiu oséb - kamice moczows, oraz u pieciu
— zmiany kostne odpowiadajace osteitis fibrosa cystica.
Wykazana prze nas po raz pierwszy znaczna czestos$é
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc — 12.4% wsréd oséb
z wyj$ciowo stwierdzong niska masg kostna, wielokrotnie
przewyzsza populacyjne prawdopodobieristwo choroby
i wskazuje na wazna role densytometrii uktadu kostnego
W rozpoznawaniu pierwotnej nadczynnosci przytarczyc
[26].

Leczenie

Skuteczne leczenie  pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc powinno owocowaé normalizacja stezenia
wapnia i PTH w surowicy oraz powrotem funkcjo-
nalnej zaleznosci (ujemnego sprzezenia zwrotnego)
pomiedzy tymi substancjami. W konsekwencji norma-
lizowania sie obrotu metabolicznego tkanki kostnej
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powinno dochodzi¢ do stabilizacji, lub nawet wzrostu
masy kostnej, oraz regeneracji obszaréw szczegdlnie
uszkodzonych  (torbieli, resorbcji podokostnowej).
W piS$miennictwie istnieja jednak jedynie pojedyncze
informacje na temat stopnia odwracalnosci destrukcji
tkanki kostnej, do ktérej dochodzi w przebiegu
pierwotnej nadczynnosci  przytarczyc.  Pierwotne
opisy dramatycznej poprawy obrazu radiologicznego
ukladu szkieletowego chorych z ciezkim osteitis fibrosa
cystica, skutecznie operowanych z powodu pierwotnej
nadczynno$ci przytarczyc, nie musza dotyczyé wspol-
czesnych pacgjentéw z nadczynnoscia przytarczyc,
u ktérych zaawansowanie ubytku masy kostnej jest
z reguly znacznie bardziej subtelne i mozliwe do
wykrycia dopiero metodami densytometrycznymi
czy biopsja kosci. Wspoélczesne badania, potwierdza-
jace powr6t wartosci BMD do $rednich dla pici i wieku
w okresie 2 — 4 lat po paratyreoidectomii dotycza gléwnie
pacgjentéw z subkliniczng nadczynno$ciq przytarczyc
i wzglednie niewielkim przedoperacyjnym ubytkiem
masy kostnej [27-32].

Wplyw normalizacji stezenia PTH w wyniku skutecz-
nego leczenia operacyjnego pierwotnej nadczyn-
nosci przytarczyc na uklad kostny ocenialismy u 32
pacgjentéw (w sSrednim wieku 54 + 8 lata), w tym 9
mezczyzn, 6 kobiet przed menopauza i 17 kobiet po
menopauzie (zadna z nich nie stosowala hormonal-
nego leczenia zastepczego), z rozpoznaniem pierwotnej
nadczynno$ci  przytarczyc ustalonym w  oparciu
o wykazanie podwyzszonych stezeri wapnia i PTH-intact
w  surowicy. U wszystkich chorych stwierdzono
wskazania do leczenia operacyjnego w oparciu
o kryteria NIH. Dwa lata po skutecznej paratyroidekto-
mii, gestos¢ mineralna kosci trzonéw kregéw ledzwio-
wych, okolicy szkieletu z dominacja kosci gabcza-
stej, ulegla znamiennemu wzrostowi $rednio o 13.1
* 24% w poréwnaniu do wartosci W obrebie szyjki
kosci udowej, zawierajacej znacznie wiecej kosci zbitej
niz trzony kregowe, stwierdzono wzrost gestosci
mineralnej kosci po paratyreoidektomii o 11.8 + 0.8%,
a w dalszym odcinku kosci promieniowej, zawiera-
jacej najwiecej kosci korowej z badanych elementéw
szkieletu, 0 6.2 £ 0.9% po 24 miesiacach. Bardziej spekta-
kularne wyniki leczenia, niz opisywane w istniejacym
pisSmiennictwie wydaja si¢ przede wszystkim zalezeé
od znacznie wiekszego nasilenia ubytku masy kostnej
u badanej przez nas chorych. U wszystkich badanych
ubytek masy kostnej przekraczal 2.0 SD w stosunku do
plci i wieku, a u 37.5% stwierdzano ,klasyczne” objawy
kostne osteitis fibrosa cystica [33].

W Kklinicznym spektrum pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc coraz wazniejsza pozycje zajmuja chorzy,
ktérzy zamiast klasycznej postaci choroby prezen-
tuja objawy niecharakterystyczne lub jedynie subtelne
zaburzenia metaboliczne, bez ich jawnej manifesta-
¢ji. Wraz z wydluzaniem sie przewidywanej dlugosci
zycia, nawet kilkunastoletnie obserwacje moga nie
ujawnic bardzo powolnego postepu choroby lub wplywu
na funkcjonowanie réznych narzadéw [34,35]. Szcze-
gblnie uklad kostny jest narazony na wieloletnie skutki
nadmiernej sekrecji PTH. Prowadzone w ostatniej
dekadzie intensywne badania gestosci mineralnej
koSci, metabolizmu kostnego, oraz ryzyka zlaman
u operowanych i nie operowanych chorych na pierwotna
nadczynno$é przytarczyc dostarczaja przekonujacych
dowodoéw na potwierdzenie tej tezy.
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Whnioski:

e Niska gestos¢ mineralna kosci jest istotnym
wskaZnikiem istnienia pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc

e Normalizacja stezen PTH w wyniku skutecznego
leczenia operacyjnego pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc powoduje istotny wzrost gestosci

mineralnej kosci.
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Podkliniczna nadczynno$¢ tarczycy

Helena Jastrzgbska
Klinika Endokrynologii CMKP, Warszawa

Podkliniczna nadczynnos¢ tarczycy zwana takze subkli-
niczng lub utajona jest stan bezobjawowy lub skapoobja-
wowy, ktéry charakteryzuje si¢ obnizonym stezeniem
TSH w surowicy wobec prawidlowych stezeri wolnej
tyroksyny oraz tréjjodotyroniny i wylaczone zostaly
inne przyczyny prowadzace do obnizonego stezenia TSH

takie jak zespdl pozatarczycowy u chorych w ciezkimi
schorzeniami (euthyroid sic syndrome), wplyw lekéw:
dopaminy, kortykoidéw, dobutaminy, niedomoga
przysadki, faza cofania si¢ nadczynnosci tarczycy
i pierwszy trymestr cigzy. Do ustalenia rozpoznania
konieczne jest dwukrotne stwierdzenie obnizonego
stezenia TSH w odstepach kilku tygodni. Stan podkli-
nicznej nadczynnosci tarczycy wystepuje w poczatkowej
fazie choréb prowadzacych do objawowej nadczynnosci
tarczycy, w tym w naturalnym przebiegu wola guzowa-
tego zbudowanego z tkanki autonomicznej, w chorobie
Gravesa-Basedowa albo w autoimmunologicznym czy
podostrym zapaleniu tarczycy. Zaliczany jest wéwczas
do grupy nadczynnosci endogennych. Moze takze
wynika¢ ze stosowania ponafizjologicznych dawek
hormonéw tarczycy, co okresla sie mianem nadczynnosci
egzogennej.

Czestos$¢é wystepowania

Podkliniczna nadczynno$é tarczycy dotyczy 3,2%
populacji amerykariskiej jezeli rozpoznaniem obejmie
sie przypadki obnizonego stezenia TSH ponizej 0,4mU/1.
Zastosowanie bardziej rygorystycznego kryterium .
uwzglednienie tylko przypadkéw obnizonego stezenie
TSH ponizej 0,1mU/1 zawezi te grupe do 0,7% populagji.
Wsréd chorych otrzymujacych tyroksyne stan podkli-
nicznej nadczynnosci stwierdza sie u 14-21% leczonych.

Objawy i zaburzenia metaboliczne w podklinicznej
nadczynnosci tarczycy

U chorych w wieku powyzej 60 lat z endogenna podkli-

niczng nadczynnoscig tarczycy stwierdzono zwiekszona

umieralno$é z przyczyn sercowo-naczyniowych.
Wykazano, ze podklinicznej nadczynnosci tarczycy
moze towarzyszyc:

1. zwiekszone ryzyko migotania przedsionkéw,
dotyczace 28% chorych po 60r zycia ze stezeniem
TSH<0,1mU/1, w poréwnaniu z istotnie nizsza
czestoscia, dotyczaca 11% zdrowych w analogicznej
grupie wiekowej, z prawidlowym stezeniem
TSH zawartym w przedziale 0,4-5,0mU/1 (nalezy
réwnoczesnie zaznaczy¢, ze w grupie z niepelng
supresjg TSH czyli stezeniem TSH zawartym
w przedziale 0,1-0,4 mU/1 ryzyko migotania
przedsionkéw dotyczy 16% badanych i nie rézni sie
istotnie od czestosci w grupie zdrowych, wg. N Engl |
Med. 1994, 331, 249-52),

2. stala tachykardia powyzej 100/min, bez zwolnienia
czynnosci serca w godzinach nocnych, co mozna
uwidocznié zapisem metoda Holtera,

3. skrécenie czasu wyrzutu lewej komory i wzrost frakeji
wyrzutowej lewej komory, przerost miesnia lewej
komory,

4. obnizenie gestosci mineralnej kosci wyrazajace sie
np.2% utrata masy kostnej rocznie i zwigkszone
ryzyko ztaman kosci u kobiet w wieku
pomenopauzalnym,

. obnizenie stezenia cholesterolu,

6. wzrost aktywnosci enzyméw watrobowych i

mie$niowych,

7. podwyzszenie stezenia globuliny wigzacej hormony
plciowe- SHBG (Sex Hormone Binding Globulin), czyli
bialka, ktérego synteza w watrobie jest. stymulowana
m.in przez hormony tarczycy,

8. oslabienie miesniowe, pobudzenie psychomotoryczne

a1
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U chorych w wieku powyzej 55 lat z endogenna
podkliniczng nadczynno$ciq tarczycy, ze stezeniem
TSH<04mU/1 i obecnymi p/cialami przeciwko perok-
sydazie tarczycowej stwierdzono podwyzszone ryzyko
demengji i choroby Alzheimera.

W grupie wymienionych objawéw i zaburzen istotne
znaczenie ma zwiekszone ryzyko migotania przed-
sionkéw i osteoporozy. Zwiazek ten dotyczy jedynie
przypadkéw ze stezeniem TSH<0,1mU/1.

Pomiar stezenia TSH w surowicy jest czulym testem
do oceny funkgji tarczycy, poniewaz komorki tyreotro-
powe przysadki sq wrazliwe na bardzo male wahania
stezenn T4 i T3. U szczuréw 50% trdjjodotyroniny docie-
rajacej do receptoréw jadrowych w przysadce pochodzi
z wewnatrzprzysadkowej konwersji T4 do T3, podczas
gdy w innych narzadach np. watrobie i nerkach tylko
20% tréjjodotyroniny pochodzi z wewnatrzkomor-
kowej dejodynacji, a reszta z krazenia. Przez analogie,
u czlowieka zahamowanie wydzielania TSH na skutek
wzrostu stezenia tréjjodotyroniny dzialajacej na komorki
tyreotropowe przysadki, nie musi byé polaczone
z nadmiarem tréjjodotyroniny i tyroksyny w innych
docelowych komérkach. Znaczenie ma takze okres pottr-
wania hormonéw, wynoszacy w przypadku T4-190godz,
T3-19godz i TSH- 30min.

Rozpoznanie podklinicznej nadczynnosci tarczycy
Rozpoznanie podklinicznej nadczynnosci tarczycy nie jest
mozliwe w oparciu o badanie kliniczne z uwagi na brak
typowych objawéw. Rozpoznanie opiera si¢ na stwier-
dzeniu obnizonego stezenia TSH, prawidlowych stezen
fT4 i fT3 w surowicy u chorych z pierwotng choroba
tarczycy lub leczonych tyroksyna. Pomocne jest stwier-
dzenie podwyzszonego stezenia SHBG i skrécenia czasu
wyrzutu lewej komory. Nalezy dazy¢ do ustalenia rozpo-
znania pierwotnej choroby tarczycy (choroba Gravesa-
Basedowa, wole zbudowane z tkanki autonomicznej,
zapalenie tarczycy) wykorzystujac badanie ultrasono-
graficzne i cytologiczne tarczycy, badania izotopowe
i ocene przeciwcial w surowicy. Nalezy przeprowadzié
ponadto diagnostyke réznicowa stanéw przebiegaja-
cych z niewykrywalnym TSH oraz prawidlowymi steze-
niami fT4 i fT3, do ktérych, jak wspomniano, naleza:
podkliniczna nadczynnosé tarczycy, zespoly pozatar-
czycowe prowadzace zwykle do obnizenia stezenia T3
i nastepnie obnizenia stezenia T4 i TSH, mogace jednak
przebiegac¢ z prawidlowymi, ale niskimi stezeniami T3
i T4 w surowicy i obnizonym stezeniem TSH (uraz,
wstrzas, sepsa, nowotwor, goraczka, marskosé watroby,
glodzenie), niedoczynno$¢ tarczycy pochodzenia central-
nego, leczenie supresyjna dawka hormonéw tarczycy,
stosowanie glukokortykoidéw, analogéw somatostatyny
np. oktreotydu, dopaminomimetykéw np.bromokryp-
tyny i L-DOPA, fentolaminy, opiatéw i amiodaronu, oraz
choroby psychiczne.

Obnizenie sekrecji TSH obserwuje sie po podaniu
dexamethasonu w dawce co najmniej 0,5mg/d, hydro-
kortizonu powyzej 100mg/d, dopaminy 1lug/kg/min
oraz oktreotydu powyzej 100 ng/d.

Przebieg podklinicznej nadczynnosci tarczycy (ryc 1)
W naturalnym przebiegu podklinicznej nadczynnosci
tarczycy dochodzi albo do progresji w jawng nadczyn-
no$é w odsetku uzaleznionym od pierwotnej choroby
tarczycy i podazy jodu albo do remisji samoistnej
w chorobach autoimmunologicznych albo do utrzy-
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mywania sie stanu utajonej nadczynnosci tarczycy np.
u chorych leczonych supresyjnymi dawkami tyroksyny.
W przypadkach autoimmunologicznej choroby tarczycy
progresja w jawng nadczynno$¢ dokonuje sie zwykle
w ciggu miesiecy. U chorych z guzkowa chorobag tarczycy
progresja w jawna nadczynno$¢ moze dokonywac sie
w ciagu lat. W poporodowym zapaleniu tarczycy stan
eutyreozy osiagany jest po kilku miesigcach, czasami
z przejsciowq fazg niedoczynnosci tarczycy. Przyjmuje
sig, ze w przypadkach, w ktérych nie wystepuje guzkowa
choroba tarczycy, samoistnej normalizacji stezenia TSH
mozna spodziewac si¢ w 50% przypadkow.

Leczenie podklinicznej nadczynnosci tarczycy (ryc 2)
Celem leczenia podklinicznej nadczynnosci tarczycy
jest: zapobieganie progresji w jawng nadczynnosé,
oraz prewencja, a u niewielkiego odsetka chorych
takze przyczynowe leczenie migotania przedsionkéw
i osteoporozy, ktére moga by¢ nastepstwem utajonej
nadczynnosci.

Postepowanie w podklinicznej endogennej nadczyn-
nosci tarczycy powinno polegac¢ albo na ograniczeniu
podazy preparatéw jodowych, zastosowaniu P.blokera
i kontroli w przypadkach bezobjawowych klinicznie
i metabolicznie, albo na leczeniu takim jak objawowej
nadczynno$ci tarczycy. Leczenie jak w przypadkach
objawowej nadczynnosci tarczycy zalecane jest zwykle
u chorych ze stezeniem TSH<0,1mU/I.
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Ryec. 2. Leczenie podklinicznej nadczynnosci tarczycy

Uzasadnione wydaje sie przyjecie postawy wycze-
kujacej w sytuacji spodziewanej remisji czyli w chorobie
Gravesa-Basedowa i autoimmuno-logicznym zapaleniu
tarczycy. Wystarczajace jest wéwczas u chorych bezob-
jawowych zastosowania f.blokera i ograniczenie sie
do kontroli w odstepach kilkumiesiecznych. W grupie
chorych z wolem guzowatym, u ktérych nie spodzie-
wamy sie samoistnej remisji nalezy rozwazy¢ radykalne
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leczenie (®'-I lub operacja tarczycy) takze w stanach
bezobjawowych.

Leczenie jest konieczne niezaleznie od rodzaju
pierwotnej choroby tarczycy w przypadkach podkli-
nicznej endogennej nadczynnosci tarczycy przebiega-
jacej z migotaniem przedsionkéw, niewydolnoscig serca,
osteoporoza, zaburzeniami plodnosci, przed plano-
wanym macierzynstwem, przed badaniem z uzyciem
kontrastu jodowego i przed operacja, przed podaniem
amiodaronu oraz u dzieci.

U chorych z egzogenng podkliniczna nadczynnoscia
nalezy rozwazy¢ redukcje dawki tyroksyny. Zalecenie to
nie dotyczy chorych ze zréznicowanym rakiem tarczycy,
u ktérych konieczna jest stala supresja TSH.
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Podkliniczna niedoczynno$¢ tarczycy

Malgorzata Gietka-Czernel
Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Definicja
Podkliniczna, inaczej utajona, niedoczynnos¢ tarczycy
(PNT) charakteryzuje sie skapymi objawami klinicznymi
lub ich brakiem, podwyzszonym stezeniem TSH oraz
prawidlowymi stezeniami fT4 i fT3 w surowicy.

Czestosé
Czestos¢ PNT w ogdlnej populagji siega od 1 do 10%
i jest zalezna od plci i wieku. W badaniach populacyj-
nych Whickham i Colorado opartych na obserwacji
odpowiednio 2779 i 25 862 0séb, PNT stwierdzono u 20 %
kobiet po 60 rz i u 15 % mezczyzn powyzej 74 rz. (1,2).

Etiologia

Przyczyny PNT sa takie same jak jawnej niedoczynnosci
tarczycy. W 50-80% przypadkéw stwierdza sie chorobe
Hashimoto, a w pozostalych wplyw czynnikéw jatrogen-
nych; przebyta operacje tarczycy, leczenie radiojodem,
terapie solami litu, amiodaronem lub interferonem o.
Zaburzenia czynnosci tarczycy spowodowane wymienio-
nymi farmaceutykami sg najczesciej przemijajace.

Réznicowanie

PNT nalezy odrézni¢ od innych stanéw przebiegajacych

z podwyzszonym stezeniem TSH, ale nie wynikajacych

z niedomogi gruczotu tarczowego, jakimi sa:

- pierwotna niedoczynno$¢ kory nadnerczy (stezenie
TSH 5-30 mU/1)

- okres zdrowienia po cigzkich chorobach
ogolnoustrojowych (stezenie TSH 5-30 mU/1)

- mutacja receptora TSH lub podjednostki BTSH

- obecnos¢ przeciwcial heterofilnych interferujacych z
oznaczeniami TSH (stezenie TSH 10-500 mU/1)

- stosowanie lekéw antydopaminergicznych.

Znaczenie kliniczne
Badania amerykarnskie (2) wykazaly u 15-30% chorych
z PNT takie objawy jak: suchos¢ skéry, ostabienie pamieci,
spowolnienie psychiczne, oslabienie sily miesniowej,
uczucie zmeczenia, parestezje i nietolerancje zimna.
Wystepowanie powyzszych objawéw bylo statystycznie
czestsze w stosunku do grupy kontrolnej. W 3 innych
randomizowanych badaniach kontrolowanych placebo
(3, 4, 5) wykazano poprawe kliniczng pod wpltywem 6-12
miesiecznego leczenia l-tyroksyna.

W wielu pracach wykazano negatywny wplyw PNT
na uklad sercowo-naczyniowy, wyrazajacy si¢ wieksza
czestoscig miazdzycy tetnic, uposledzong wazodilatacja,
zaburzong funkcja srédblonka, nieprawidlows czynno-
$cig skurczowsq i rozkurczowa serca oraz uposledzong
adaptacja ukltadu oddechowego dowysitku (6,7,8). Badanie
Rotterdam oraz praca Imaizumi i wsp. (9) wykazaly, ze
PNT jest obok nadcis$nienia tetniczego, otylosci, hiper-
cholesterolemii i nikotynizmu, niezaleznym czynnikiem
ryzyka choroby wiericowej. Badania japoriskie udokumen-
towaly ponadto wigkszg ogélng umieralnosé mezczyzn
z PNT. Znanym faktem jest wzrost stezenia choleste-
rolu catkowitego i jego frakcji LDL, apolipoproteiny (a)
i biatka CRP w surowicy oraz obniZenie steZzenia frakcji
HDL-cholesterolu towarzyszace PNT.

W kilku pracach udokumentowano korzystny wplyw
leczenia l-tyroksyna na funkcje poznawcze i nastrdj
w przypadkach PNT (10).

W 2 publikacjach wykazano réwniez, ze niewielka
niedoczynno$¢ tarczycy u kobiet ciezarnych moze
by¢ przyczyna gorszego rozwoju psychomotorycz-
nego potomstwa (11, 12). Wydaje sie takze, Zze w czeéci
przypadkéw PNT moze uposledzaé ptodnos¢ kobiet.

Wobec stosunkowo duzej czestosci PNT i nierzadko
kontrowersyjnych  pogladéw  odnosnie  celowosci
jej leczenia, zwolano w 2002r w USA Konferencje
Uzgodnien, w trakcie ktérej grupa ekspertéw z dziedziny
tyreologii, kardiologii, choréb wewnetrznych i statystyki
ocenila krytycznie publikacje z lat 1995-2002 dotyczace
PNT. Stwierdzono, Ze w duzej mierze nie spelniajg one
kryteriow medycyny opartej na faktach. Ostateczne
wnioski Konferencji Uzgodnieni zostaly opublikowane
w 2004 r (13) i sq nastepujace:

- w przypadkach T TSH nalezy ponownie oceni¢
stezenie TSH i fT4 po uptywie 2-12 tygodni

- po potwierdzeniu PNT leczenie l-tyroksyna jest
uzasadnione w przypadkach obecnosci objawéw
hipotyreozy, wola, przebytego leczenia 131-I lub
operacyjnego, podwyzszonego stezenia lipidow

- leczenie I-tyroksyna jest zawsze wskazane gdy TSH>

10 mU/1
- leczenie I-tyroksyna jest zawsze wskazane

u ciezarnych i planujacych cigze
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- po wiaczeniu l-tyroksyny u ciezarnych badanie
stezenia TSH nalezy przeprowadzac co 6-8 tygodni

- uciezarnych lub planujacych cigze ocena stezenia
TSH jest uzasadniona w przypadkach rodzinnego
wystepowania chordb tarczycy, objawéw
niedoczynnosci tarczycy lub wola, cukrzycy typu 1
lub innych choréb z autoagresji

- postulowana wcze$niej zmiana normy dla TSH jest
w chwili obecnej nieuzasadniona.
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Zesp6l metaboliczny a PCO

Aleksandra Kruszyiiska

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Préba znalezienia przyczyny powstawania zespotu
metabolicznego (ZM) i zespotu policystycznych jajnikéw
(zespotu PCO) prowadzi do wspélnego czynnika patoge-
netycznego, jakim jest insulinoopornosé. Zespét PCO wg
niektérych badaczy uwazany jest za zwigzang z plcig
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odmiane zespotu metabolicznego i okreslany jako zespét
XX (przez analogie do wczesniejszej nazwy zespolu
metabolicznego- zespotu X).

Obecnie istnieje kilka definicji zespolu metabolicz-
nego. Najczesciej stosowane sa trzy z nich:”
1) Zesp6l metaboliczny wedlug NCEP III (National
Cholesterol Evaluation Program Adult Treatment Panel
III) z 2001r. rozpoznaje sie u osoby spelniajacej minimum
3 z podanych kryteriéw:

Tab.1 Zesp6t metaboliczny wg kryteriéw NCEP.
KOBIETY |  MEZCZYZNI
>=110 mg/dl (6,1 mmol/1)

Glukoza na czczo

Triglicerydy >=150 mg/dl (1,7 mmol/1)
Cisnienie tetnicze >=130/85 mmHg
Cholesterol HDL <50 mg/dl <40 mg/dl

(1,3 mmol/1) (1,04 mmol/1)

Obwéd talii >=88 cm >=102cm

2) Definicia WHO (1999r.) podkresla problem insuli-
noopornosci. Zespdl metaboliczny rozpoznaje sie
u osoby spelniajacej jedno z nastepujacych kryteriéw:
insulinoopornosé lub uposledzenie tolerancji glukozy
lub cukrzyca typu 2 i przynajmniej dwa z ponizszych:
poziom triglicerydéw >=1,7 mmol/1 (150 mg/dl), poziom
cholesterolu HDL< 0,9 mmol/l (35 mg/dl) u mezczyzn
i <1,0 mmol/1 (40 mg/dl) u kobiet, nadci$nienie tetnicze
>140/90 mmHg, WHR (wskaznik talia-biodro) >0,9
u mezczyzn i > 0,85 u kobiet i/ lub BMI >=30 kg/m?2,
mikroalbuminuria lub albuminuria.

3) Najnowsze kryteria zespolu metabolicznego stworzone
przez International Diabetes Federation (IDF) (2005r.)
gléwny nacisk klada na wystepowanie otylosci
brzusznej. Aby rozpoznaé zespét metaboliczny musi by¢
spelnione kryterium zwiekszonego obwodu talii: >94cm
u mezczyzn i > 80cm u kobiet (dla populacji europejskiej)
i dowolne dwa inne kryteria sposréd czterech pozosta-
lych, analogicznych do kryteriéw NCEP III, z wyjatkiem
poziomu glukozy na czczo, ktéry wynosi >100 mg/dl (5,6
mmol/1).

Zespél policystycznych jajnikéw rozpoznaje sie
(wg konsensusu z Rotterdamu), gdy spelnione sq 2 z 3
kryteriow:

1. Oligomenorrhea lub amenorrhea,

2. Hiperandrogenizacja lub hiperandrogenemia,

3. Obraz jajnikéw drobnotorbielowatych w usg.
Kryteria rozpoznania zespolu metabolicznego i zespolu
PCO nie wskazuja na istnienie wspdlnych zaburzen.
Uwaza sie jednak, ze gléwna role w patogenezie obu
zespoléw odgrywa wystapienie insulinoopornosci.
Zespdt metaboliczny wystepuje czesciej u mezczyzn
i u kobiet po menopauzie, u kobiet z zespolem PCO, co
sugeruje udzial hormonéw plciowych w rozwoju tego
zaburzenia. ZespSt PCO wiaze sie z wystepowaniem
szeregu zaburzenn metabolicznych, otylosci, gléwnie
trzewnej, zwiekszona czestosciag cukrzycy badZz innych
zaburzeri gospodarki weglowodanowej. Prowadzono
szereg badan wskazujacych na wieksza czestosé choréb
ukladu sercowo-naczyniowego w populacji chorych
z zespolem PCO, co jest réwniez znamienne dla oséb
z zespolem metabolicznym. ZespSt metaboliczny
zwigzany jest z duzym ryzykiem wystapienia miazdzycy,
jest takze stanem zwiekszonej gotowosci prozakrzepowej
i prozapalnej, co obserwuje sie réwniez w zespole PCO.
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Zesp6l metaboliczny, w zaleznosci od przyje-
tych kryteriéw wystepuje u 20-40% oséb w popula-
gjach krajéw zachodnich. Zespét PCO u 5-10% kobiet
w wieku rozrodczym, za$ otylos¢ towarzyszy temu
zespotowi w 30-75%.

Ze wzgledu na czestos¢ wystepowania, a takze
istotny wzrost ryzyka powiklan sercowo-naczyniowych
wydaje sie niezbedne WCZESNE wykrywanie i leczenie
zespolu metabolicznego. Rozpoznanie, z zastosowaniem
podanych kryteriéw jest stosunkowo proste i nie wymaga
wykonywania wielu badari dodatkowych. Pewna
trudno$¢ moze stanowic¢ rozpoznanie insulinooporno-
$ci; najprostszym badaniem jest oznaczenie insuliny
i glukozy na czczo i obliczenie odpowiedniego wskaznika
(np.HOMA). Mozna oznacza¢ tez poziom insuliny
podczas doustnego testu obcigzenia glukoza (OGTT).
Badaniem najdokladniejszym jest test klamry hiperin-
sulinowo-euglikemicznej, niedostepny w warunkach
rutynowej diagnostyki. W zespole PCO nalezy ocenié¢
profil lipidowy, ryzyko zaburzeri gospodarki weglo-
wodanowej i rozwazy¢ wykonanie OGTT lub/i ocenié
insulinoopornos¢ oraz pozostale kryteria ZM.

Leczenie  zespolu  metabolicznego  powinno
obejmowac kontrole i terapie kazdego z rozpoznanych
zaburzen poprzez zmiane stylu zycia i leczenie farmako-
logiczne. W zespole PCO terapia zwigzana jest z oczeki-
waniami chorej i jej najbardziej aktualnymi problemami
(zmniejszenie androgenizacji, zajScie w cigze), jednak
obecnos¢ zaburzen metabolicznych i ich konsekwencji
powinna uwzglednia¢ réwniez leczenie zblizone do
terapii ZM. Ostatnie badania wskazujg na skutecznosé
stosowania lekéw przeciwcukrzycowych (metformina,
tiazolidinediony) w leczeniu wszystkich zaburzer wyste-
pujacych w zespole PCO. Leczenie niefarmakologiczne
poprzez zmniejszenie masy ciala wplywa korzystnie na
chorych z ZM i zespolem PCO. Udowodniono takze, ze
aktywno$¢ fizyczna przynosi znaczne korzysci. Wydaje
si¢, ze powinna by¢ ona podejmowana przez min. 30
minut przez wiekszo$¢ dni tygodnia. Samym wysitkiem
fizycznym mozna niekiedy osiagna¢ rezultaty poréwny-
walne do dzialania lekéw.

Stan przedcukrzycowy — zapobieganie
cukrzycy typu 2

Malgorzata Godziejewska-Zawada

Klinika Endokrynologii CMKP w Warszawie

Definicja stanu przedcukrzycowego
Stan przedcukrzycowy zgodnie z wytycznymi Polskiego
Towarzystwa Diabetologicznego (PTD) oraz American
Diabetes Society (ADA) z 2005 to:
¢ nieprawidlowa tolerancja glukozy, gdy stezenie
glukozy w 2 godzinie testu doustnego obcigzenia
glukoza miesci sie¢ w granicach 140-199 mg/dl oraz
¢ nieprawidlowa glikemia na czczo, gdy stezenie
glukozy na czczo wynosi 100-125 mg/dl.

Test doustnego obciazenia glukoza
Zgodnie z zaleceniami testu doustnego obciazenia
glukoza nalezy wykona¢ u o0séb z nieprawidlowa
glikemia na czczo, z zachowaniem, co najmniej 8 godzin-

nego odstepu od poprzedniego positku. Test polega na
podaniu 75,0 g glukozy rozpuszczonych w 250-300 ml
wody, ktére nalezy wypi¢ w ciggu 5 minut. Oznaczenia
stezeri glukozy w osoczu krwi nalezy dokonaé minimum
w czasie 0”1 120’. W czasie badania nie nalezy wykonywacé
wysitkéw fizycznych.

Dlaczego nowe kryteria stanu przedcukrzycowego?
Metaanaliza 38 badan (218 tys. oséb) wykazala Scisty
zwigzek miedzy glikemig ponizej 126 mg/dl, a rozwojem
powiklari sercowo-naczyniowych; zaleznos$é byta silniej
wyrazona u kobiet. Wartos¢ glikemii na czczo powyzej
ktérej wzrastalo ryzyko wynosila ok. 100 mg/dl (5,6
mmol/1). Jeszcze silniejsza zaleznosé stwierdzono miedzy
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych a glikemia
popositkowa. U o0séb z wartosciami glikemii 100-110
mg/dl (5,5-6,1 mmol/l) wykazano nadmierne wydzie-
lanie insuliny, niezbedne do prawidlowego utrzymania
glukozy. Stwierdzono tez istotne réznice w insulinoopor-
nosci i insulinowrazliwosci u 0séb z réznym stezeniem
glukozy na czczo: <88 mg/dl, 89-95 i 96-110 mg/dl.

Czynniki ryzyka cukrzycy typu 2

Czynnikami ryzyka wystapienia cukrzycy typu 2 zgodnie
z wytycznymi PTD i ADA sa:

o wiek > 45 lat,
nadwaga (BMI > 25 kg/m?2)
cukrzyca w rodzinie (rodzice, rodzeristwo)
styl zycia (brak aktywnosci fizycznej)
przynalezno$¢ do okreslonej grupy etnicznej
wczesniej rozpoznana nieprawidlowa glikemia na
czczo lub nieprawidlowa tolerancja glukozy
cukrzyca cigzowa lub urodzenie dziecka > 4 kg
nadcis$nienie tetnicze > 140/90 mm Hg
zaburzenia gospodarki lipidowej (HDL < 35 mg/dl,
lub triglicerydy < 250 mg/dl)

o zespdl policystycznych jajnikéw

e choroby ukladu krazenia w wywiadach
Jak widaé czes¢ z wymienionych czynnikéw ryzyka,
w tym nadwaga, zaburzenia gospodarki lipidowej,
zaburzenia gospodarki weglowodanowej oraz nadci-
$nienie tetnicze sa skladowymi zespolu metabolicznego.

Do innych czynnikéw ryzyka cukrzycy typu 2 naleza

tez: hiperinsulinemia na czczo, insulinoopornosé¢ oceniana
metoda klamry, zmniejszenie wydzielania insuliny
w odpowiedzi na obcigzenia glukoza, zwigkszenie
stezenia proinsuliny i rozszczepionej proinsuliny (32,33-
split).

Czestosé wystepowania nieprawidlowej tolerancji

glukozy
Czestos¢  wystepowania nieprawidlowej  tolerancji
glukozy waha sie w zaleznosci od kraju, oraz od regionu.
I tak w Polsce w badaniu przeprowadzonym w latach
1998-2000 w Krakowie u oséb powyzej 35 r.z. stwier-
dzono, ze wystepuje w 14,5%, w tym w 14,2% u mezczyzn,
a w 14,9% u kobiet. Natomiast w Stanach Zjednoczonych
w badaniu NHANES III nieprawidlowa tolerancje
glukozy stwierdzono u 16% badanych oséb.

Zapobieganie cukrzycy typu 2

(leki przeciwcukrzycowe)
W badaniach nad zapobieganiem cukrzycy typu 2
stosowano diete i wysilek fizyczny lub leki. We wszyst-
kich tych badaniach metody niefarmakologiczne miaty
przewage nad stosowaniem lekéw i tak w Diabetes
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Prevention Programme (NEJM 346, 2002, 393-403) metfor-
mina zmniejszala czesto$é cukrzycy o 31%, a stosowanie
diety i wysitku fizycznego o 58%, podobnie w badaniu
STOP-NIDDM (Lancet 359, 2002, 2072-2077) akarboza
zmniejszyla czestosc cukrzycy o 32%, w badaniu TRIPOD
(Diabetes 51, 2002, 2796-2803) z zastosowaniem troglita-
zonu, a nastepnie pioglitazonu czestos¢ cukrzycy byta
mniejsza 0 56%.

Dieta i wysilek fizyczny spowodowaly zmniejszenie
czestosci cukrzycy o 42% w Da Qing IGT and Diabetes
Study (Diabetes Care 20, 1997, 537-544) i 0 58% w Finnish
Diabetes Prevention Study (Diabetes Care 26, 2003,3230-
3236).

Zapobieganie cukrzycy typu 2 (inne leki)
W badaniu Xendos (Diabetes Care 27, 2004, 155-161) zasto-
sowanie orlistatu, ktéry jest lekiem przeciw otylosci
spowodowalo zmniejszenie czestosci cukrzycy o 37%.

Wiele innych badain wykonywanych u oséb z
chorobami ukladu sercowo-naczyniowego wykazalo
korzystny wpltyw lekéw na zapobieganie cukrzycy typu 2.

I tak inhibitory konwertazy wykazaly swoja przydat-
no$¢ w badaniach:

e HOPE (Heart Outcome Prevention Evaluation),
gdzie po 4,5 roku ramipril zmniejszyt zapadalnos¢é
na cukrzyce o 34% w poréwnaniu z placebo;

e Captopril Primary Prevention Programm, w ktérym
kaptopryl zmniejszyl ryzyko wystapienia cukrzycy
o0 14% w poréwnaniu z beta-adrenolitykiem lub
tiazydem;

e ALLHAT, gdzie lisinopril zmniejszyl ryzyko
cukrzycy o 21,6% w poréwnaniu z amlodypina i o
39,6% w poréwnaniu z chlortalidonem.

Natomiast skutecznosé sartandw (blokeréw receptora
angiotenzyny) wykazano w badaniach:

e LIFE, w ktérym losartan zmniejszyl zapadalnos$é na
cukrzyce o 25% w poréwnaniu z placebo

e Candesartan in Heart Failure, gdzie ryzyko
cukrzycy bylo mniejsze o 22% w grupie leczonej
kandesartanem w poréwnaniu z placebo

Od 2001 roku jest prowadzone badanie NAVIGATOR
(trwa), w ktérym u oséb z nieprawidlowa tolerancja
glukozy stosowane sa nateglinid i valsartan.
Udowodniono takze skuteczno$é statyn w zapobie-
ganiu cukrzycy typu 2. W badaniu WOSCOPS (West
of Scotland Coronary Prevention Study) pravastatyna
zmniejszyla ryzyko ujawnienia sie cukrzycy o 30%.

Zapobieganie cukrzycy typu 2 - zalecenia ADA 2005
Jak na razie w =zaleceniach ADA 2005 w rozdziale
o zapobieganiu cukrzycy typu 2 znalazly sie zalecenia
dotyczace tylko wysitku fizycznego (nalezy wykonywadé
éwiczenia aerobowe 30-45 min 3-5 x w tygodniu) oraz
diety, w ktdrej nasycone kwasy tluszczowe maja stanowié
mniej niz 10% energii, owoce i warzywa nalezy spozywacé
w ilosci wigkszej niz 400 g/dziennie, a s6l ponizej 6,0 g/
dziennie. Kalorycznos¢ pozywienia powinna zalezeé¢ od
trybu zycia. Nie ma zaleceri co do stosowania lekéw.

Dodatkowo nalezy wspomnieé, ze warto spozywac
produkty o niskim indeksie glikemicznym.
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e XIJESIENNA SZKOEA ENDOKRYNOLOGII
1 - 4 grudnia 2005, Zakopane
tel./fax: 0 12/ 632 43 88
e-mail: klubsm@klubsm.com.pl

o II KONFERENCJA NAUKOWO - SZKOLENIOWA
SEKCJI ENDOKRYNOLOGII GINEKOLOGICZNE] PTE
12 — 14 stycznia 2006, Krynica Gérska
tel/fax: 012 / 632 43 88
e-mail: klubsm@klubsm.com.pl

J POSTEPY ENDOKRYNOLOGII
1 -4 czerwca 2006, Jurata
tel/fax: 012 / 632 43 88
e-mail: klubsm@klubsm.com.pl
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e  13th INTERNATIONAL THYROID CONGRESS
30 pazdziernika — 4 listopada 2005; Buenos Aires, Argentyna
www.13itc.org

e 12th WORLD CONGRESS OF GYNECOLOGICAL ENDOCRINOLOGY
2 — 5 marca 2006, Florencja, Wlochy
www.gynecologicalendocrinology.org
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