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Figure 2: Adrenal Gland Cross Sections
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1. glikokortykoidy (syntetyzowane w
1. Czes$¢ korowa (80-90% catego nadnercza) komorkach warstwy siatkowatej |
pasmowatej), z ktorych
najwazniejszy jest kortyzol,
2. mineralokortykoidy (w warstwie
pasmowata (i‘;’t’kiv{fifffn‘ﬂiiﬁlis, ktebkowatej), z ktérych najsilniejsze
dziatanie wykazuje aldosteron,
3. hormony piciowe - androgeny
(w warstwach siatkowatej |
pasmowatej)

Warstwy:

ktebkowata (zona glomerulosa)

2. Czesc¢ rdzeniowa (medulla)




Morphology of the human fetal (midgestation) and adult adrenal cortex. Cv

Morfologia kory nadnerczy u ptodu i u osoby dorostej

Glomerulosa Fasciculata Reticularis

Kora nadnerczy u osoby dorostej sktada sie z
warstwy ktebkowatej, pasmowate;j i siatkowate;.

Ptodowe nadnercze zbudowane jest

z 2 stref strefa zewnetrzna DZ (definitive zone —
ostatecznej strefy) i duzej wewnetrznej strefy
ptodowej fetal zone.

Pomiedzy nimi znajduje sie strefa przejsciowa TZ
(tansitional zone).
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Hipotetyczny model rozwoju kory

ROZWC,)J Nda d ne FCZV nadnerczy w zyciu ptodowym.

DZ (definitive zone),
TZ(transitional zone),

FZ (fetal zone)
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Mean weight of the human adrenal glands (closed symbols) and the ratio of adrenal weight to
body weight (open symbols) during fetal and postnatal life.
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Morfologia ptodowych nadnerczy

W okresie ptodowym morfologia nadnerczy pozostaje niezmienna
(typowy obraz proliferujgcych komodrek o wielkosci 10-20 mm).

Od 30 tygodnia z.p. warstwy nadnerczy s3 takie jak u dorostych




Niedoczynnosc kory nadnerczy

Niedoczynnos$¢ nadnerczy

niedobdr produkgcji i/lub aktywnosci glikokortykosteroidow
mineralokortykosteroidow i androgendw nadnerczowych

Pierwotna w wyniku niedoboru wydzielania hormonow
przez nadnercza
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Czestosc¢ pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy u
dzieci (PNN)

Wrodzony przerost kory nadnerczy CAH- 73%

Choroby autoimmunizacyjne — 13%

Choroby peroksysomalne- 5%
Choroba Wolmana- 3%
Wrodzona hipoplazja nadnerczy - 1%

Inne — 1%
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ADRENAL GLAND HORMONES

S Sugar (Glucocorticoids)
. S Salt (Mineralcorticoids) S
S Sex (Androgens)
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Przyczyny PNN B

1. Dysgenezja nadnerczy

v"Wrodzona hipoplazja nadnerczy AHC: congenital adrenal hypoplasia: (mutacja genu DAX-1 na chromosomie X)

lub dziedziczona AR defekt genu SF1 na chromosomie 9 /9g33/. Wystepuje rzadko.
v'Zespot IMAGe (mutacja CDKN1C)

v'Inne rzadkie jak zesp6t MIRAGE, Pallistera-Hall, Meckela, Pseudotrisomia 13, Gallowaya-Mowata, zesp6t

hydroletalny
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Wrodzona hipoplazja nadnerczy (AHC)

Sprzezona z ptcig AHC.

W tej postaci sekrecja kortyzolu jak i aldosteronu sg zaburzone z powodu
zaburzonego rozwoju strefy ostatecznej (definitive zone) w pierwszym

trymestrze z.p. Choroba wystepuje u noworodkéw (od 1 do 4 tyg z.) i
nasila sie z wiekiem.

Obraz kliniczny u noworodkdéw; objawy niedoczynnosci jak w wpns z
niedoboru 21-hydroksylazy z hiponatremig, hiperkaliemig hipowolemig i
hipotensjg. U dzieci wystepuje niski poziom kortyzolu i aldosteronu i
podwyzszone stezenia ACTH wraz z hiperpigmentacja.
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Wrodzona hipoplazja nadnerczy (AHC)

U starszych dzieci; hipogonadyzm hipogonadotropowy, u dzieci leczonych steroidami w okresie
przedpubertalnym gonady rozwijajg sie prawidtowo, w okresie dojrzewania nie rozwijajg sie w
wyniku defektu rozwoju osi podwzgdrzowo-przysadkowo-gonadalne;j.

Mutacja kompleksu DAX-1/NROB1 na krétkim ramieniu X-chromosomu genu jest zwigzana z
deficytem dystrofiny (miesniowa dystrofig Duchenna) i kinazg glicerolu (niedobor
mtodzienczej kinazy glicerolowej). U pacjentéw wystepuje niedoczynnos¢ nadnerczy, dystrofia
miesniowa, niedorozwdj intelektualny, niski wzrost, kryptorchizm, hipogonadyzm i cechy
fenotypowe opadniete kaciki ust i szeroki rozstaw oczu.
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Dysgenezja nadnerczy

Inne postacie:

Niedobdr SF-1 (Steroidogenic factor-1 ). Nastepstwem jest zaburzenie rozwoju nadnerczy, gonad,
komorek gonadotropowych przysadki i jader podwzgorza.

Mutacje SF-1 odpowiadajg za odwrocenia pfci u noworodkdéw pici meskiej . Pacjenci maja
objawy utarty soli podobne jak w mutacji DAX-1/NROB1. U innych pacjentdéw z mutacjg SF-1
wystepujg zaburzenia rozwoju pfici ale bez niedoczynnosci nadnerczy.
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zespot IMAGe W

zespot IMAGe (mutacja genu CDKN1C ) zwigzany z wewngtrzmacicznym zaburzeniem wzrastania,
przynasadowg dysplazjg kostng, nieprawidtowym rozwojem narzgddéw piciowych, wadami uktadu
moczowo-ptciowego



http://www.google.pl/url?url=http://health-conditions.knoji.com/low-adrenal-insufficiency-its-causes-symptoms-and-easy-to-treat-recovery/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=HQCaU53FLI3A7Ab-iIGICA&ved=0CB0Q9QEwBDg8&usg=AFQjCNGQRSAAUV4-Igd5tDxHaqddbYY4fw

Przyczyny PNN

2. Choroby peroksysomalne

Peroksysomy katalizujg szereg procesow katabolicznych jak np. beta-oksydacje
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych i proceséw anabolicznych np. synteze kwasow

z6tciowych.

Nie u wszystkich wystepuje niedoczynnosc nadnerczy.
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Choroby peroksysomalne
z niedoczynnoscig nadnerczy

1. Adrenoleukodystrofia ALD X-linked, recesywna, mutacja ATP-Binding Cassette,
Subfamily D, Member 1 genu (ABCD1, ABCD2).

2. Choroby zwigzane z zaburzong biogeneza peroksysomow:
»Zespot Zellweger (ZWS)

» Noworodkowa adrenoleukodystrofia (NALD)

»Niemowleca choroba Refsum (IRD)

(Czhsclsr)oby sg klinicznym continuum okreslanym jako spektrum choréb Zellweger

Zellweger §Kndrom nalezy do najciezszych, niemowleca postac choroba Refsum
Srednio ciez

a, a posta¢ noworodkowa od srednio ciezkiej do ciezkiej.
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Adrenoleukodystrofia (ALD-X)

Adrenoleukodystrofia (ALD), lub adrenomieloneuropatia (mutacja genu ABCD1 i ABCD2) zwigzana z chromosomem X, dziedziczona
recesywnie. Mutacja powoduje akumulacje dtugotaricuchowych kwaséw ttuszczowych. W nadnerczach dtu go’r ancuchowe
kwasy ttuszczowe uszkadzajg funkcje komdrek poprzez zahamowanie efektu dziatania ACTH oraz

poprzez inicjowanie procesu autoimmunizacyjnego.

Obecnie jedyna, powszechnie akceptowang metod3 terapii jest allogeniczne przeszczepienie komdrek macierzystych uktadu krwiotwdérczego, odnoszgce pozytywne rezultaty tylko u wybranych

pacjentow na wczesnym etapie choroby.

Adrenoleukodystrofia ALD

W leczeniu pomaga olej Lorenza mieszanina
glicerynowych estrow kwasu oleinowego i
erukowego, ktora pomaga w tworzeniu
dlugotancuchowych kwasow ttuszczowych
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ALD-X

X linked Adrenoleukodystrophy

A M M
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q q
ABCDI gene ABCD1 gene
Xq28 E Xq28 g
X X X Y
Female carrier Affected male

E http://www.geneticsdmedics.com/x-linked-adrenoleukodystrophy.html




ALD -X

Kliniczne fenotypy chtopcéw z X-linked ALD
X-ALD wystepuje z czestoscig 1:17,000 w USA

v'dziecieca posta¢ mézgowa ALD — prezentuje sie w 4-8 r.z pod postaciag spastycznosci miesni, ostabienia,
postepujgcym uposledzeniem umystowym, demencji, postepujgcej slepoty, spastycznego porazenia 4-
konczynowego. Wystepuje takze niedoczynnosc nadnerczy.

v adrenomieloneuropatia AMN wystepuje u mezczyzn po 21 r.z. Objawy neurologiczne obejmuja rdzen
kregowy i nerwy obwodowe prowadzgc do progresywnego ostabienia miesniowego i porazen
spastycznych 4-konczynowych, poprzez odkfadnie sie kwaséw w jadrach dysfunkcji seksualnej, u
wiekszosci niedoczynnos¢ nadnerczy

v'Postacd z wytgcznym zajeciem nadnerczy — postaé¢ nadnerczowa ALD, ujawnia sie u chtopcow przed 8
rokiem zycia
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Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy;
3- zaburzenia syntezy cholesterolu

Zespot Smitha-Lemliego-Opitza (mutacja genu DHCR7 na chromosomie 11); dziedziczenie autosomalnie recesywne,

deficyt reduktazy 7 dehydrocholesterolu

Choroba Wolmana (mutacja genu LIPA na chromosomiel0.) dziedziczona autosomalnie recesywnie. Niedobor
kwasnej lipazy lizosomalnej , objawy: hepato i splenomegalia, biegunki ttuszczowe, wymioty, niewydolnos¢

nadnerczy, zwapnienia w nadnerczach

Fitosterolemia (mutacja genow ABCG5 i ABCG8), objawy: z6ttaki, zapalenie stawdw, choroby uktadu krazenia, niski

wzrost, niedoczynnos¢ nadnerczy i gonad.
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Zespot Smitha-Lemliego-Opitza
objawy: matogtowie, przodopochylenie nozdrzy, opadanie powiek,
syndaktylia 2 i 3 palca stop, polidaktylia, spodziectwo, opdznienie rozwoju psychoruchowego



Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy;
4- choroba mitochondrialna

Zespot Kearnsa-Sayre’a (choroba mitochondrialna, delecje DNA)

objawy: postepujgca oftalmoplegia zewnetrzna, zwyrodnienie barwnikowe siatkéwki,
niedostuch, ataksja, napady drgawek, miopatia, zaburzenia przewodnictwa w sercu,

niedokrwistos¢, z niedoczynnoscig kory nadnerczy wspoétistniejg takze niedobdér hormonu
wzrostu, cukrzyca, choroby tarczycy, przytarczyc i gonad
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Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy; W
5- opornos¢ na ACTH

Rodzinny niedobdr glikokortykoidow ( zespét niewrazliwosci na ACTH) - FGD familial
glucocorticoid deficiency), dziedziczenie autosomalnie recesywne

- Typ 1(mutacja genu MC2R kodujgcego receptor dla ACTH),objawy: hiperpigmentacja, wzrost
wysoki, sennos¢, hipertyloryzm, ostabienie, prawidtowe RR.

-Typ 2 (mutacja MRAP, biatka towarzyszqcego receptorowi 2 melanokortyny), objawy:
hiperpigmentacja, prawidtowy wzrost, sennos¢, hipoglikemia, ostabienie, prawidtowe RR

- Wariant rodzinnego niedoboru glikokortykoidéw (mutacja genu MCM4 minichromosome
maintenance complex component 4 )
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Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy;
opornos¢ na ACTH

Zespot Chrousos’a albo pierwotna opornosc na glikokortykoidy, dziedziczenie autosomalnie
recesywnie lub dominujaco, mutacje dotyczg receptora dla glikokortykoidow lub jego
ligandu. Charakteryzuje sie czesciowym brakiem wrazliwosci tkanek na glikokortykoidy.
Objawy: zmeczenie hipoglikemia, nadcisnienie niskoreninowe, hiperangrogenizacja

Zespot Allgrove’a (mutacja genu AAAS) dziedziczenie autosomalnie recesywne, (zespot AAA) :

choroba Addisona, achalazja przetyku, alacrimia - brak wydzielania tez oraz uposledzenie
umystowe, hiperkeratoza.
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Inne przyczyny N
PNN e

v'Zaburzenia autoimmunologiczne w tym: APS1, APS2, APS4,

oraz izolowana autoimmunologiczna choroba nadnerczy
v"W wyniku obustronnych wylewéw do nadnerczy

v"W wyniku infekcji (meningococcus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus), i innych:
wirusy HIV, cytomegalii, gruzlica, kita

v"W wyniku choréb spichrzeniowych — hemochromatoza, pierwotna amyloidoza

v"W wyniku choréb przebiegajacych z zakrzepica ( leczenie antykoagulantami w przebiegu
koagulopatii, choroba zakrzepowa, i inne).

v'Przerzuty nowotworowe do nadnerczy

v'Polekowe (np. ketokonazol, flukonazol)
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Inne przyczyny
PNN

v"W wyniku obustronnych wylewéw do nadnerczy

v"W wyniku infekcji (meningococcus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus pneumoniae,
Neisseria gonorrhoeae, Escherichia coli, Haemophilus influenzae, Staphylococcus aureus), i
innych: wirusy HIV, cytomegalii, gruzlica, kita

v"W wyniku chordb spichrzeniowych — hemochromatoza, pierwotna amyloidoza

v"W wyniku chordb przebiegajacych z zakrzepica ( leczenie antykoagulantami w przebiegu
koagulopatii, choroba zakrzepowa, i inne).

v'Przerzuty nowotworowe do nadnerczy

v'Polekowe (np. ketokonazol, flukonazol)
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leki

Hamujace biosynteze kortyzolu: etomidat, ketoconazol fluconazol,
metyrapon, mitotan i suramina.

Inne leki nasilajgce metabolizm kortyzolu poprzez indukcja aktywnosci
oksygenaz watrobowych , phenytoina, barbiturany, mitotan, rifampincyna.
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Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy %!IE €

Autoimmunizacyjne schorzenia nadnerczy

Choroba Addisona

Wystepuje z czestoscig 8:100 przypadkow przewlektej niewydolnosci nadnerczy. U
dzieci rzadko.

Markery choroby to przeciwciata przeciwko

-21-a- hydroksylazie,

-17-a- hydroksylazie,

-P450 SCC — enzymu mitochondrialnego katalizujgcego konwersje cholesterolu do
pregnenolonu z rodziny cytochromu P450 genu CYP11A1

-przeciwko korze nadnerczy
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APS 1, (mutacja genu AIRE na chromosomie 21q.) dziedziczenie autosomalnie recesywnie.

Czestosc¢ okoto 1: 100 000 przypadkow

Niedoczynno$¢ nadnerczy, niedoczynnos¢ przytarczyc, przewlekta kandydoza sluzowek
Zwiazek z haplotypem HLA-DR3-DQ2, HLA-DR4-DQ8
Obecnos¢ p-ciat przeciw 21-OH hydroksylazie

Zwigzek z innymi p-ciatami jak np. AADC (aromatic L-amino acid decarboxylase) anty-GADG65, IL-17, IL-22 i wieloma innymi

Niedoczynno$c¢ tarczycy, gonad, cukrzyca 1 typu, tysienie niedokrwistos¢, bielactwo przewlekte, zapalenie watroby,

kandydoza jamy ustnej, przewodu pokarmowego, hipoplazja szkliwa zebowego

Do rozpoznania konieczne jest stwierdzenie niedoczynnosci nadnerczy i przytarczyc.
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Table 2.

Prevalence of the Most Common Disease Components, Gender, and Age at Onset (n = 52)

Prevalence, %

Females/Males,

Median (Range)

Disease Components (n/Total n) n Age at Onset, y . v
Classic triad %o %

Hypoparathyroidism 73 (38/52) 18720 9 (1-60)

FAI 63 (33/52) 11422 13 (4-55)

CMC 77 (40/52) 15/25 7.5 (0-64)

All three 40 (21/52) 615 14 (4-64)
Other endocrine disorders

Gonadal failure 33 (824 8/0 18 (15-25)

Diabetes mellitus 8 (4/52) 1/3 33 (23-54)

Hypothyroidism 19 (10/52) 812 22 (13-51)
Skin disorders

Alopecia 31 (16/52) 5/11 19 (4-41)

Vitiligo 15 (8/52) 4/4 20(15-51)
Gastrointestinal disorders

Pernicious anemia or vitamin B12 deficiency 15 (8/52) 444 38(13-63)

Malabsorption 23 (12/52) 517 21(10-39)

Autoimmune hepatitis 4 (2/52) 0/2 55(0-11)
Eye disorders

Keratoconjunctivitis 12 (6/52) 1/5 22 (11-25)
Others

Enamel hypoplasia 72 (18/25)° 9/9

Mail dystrophy 13 (7/52) 3/4

Asplenia 16 (5/31) 213

* Percentage of female patients.

Objawy kliniczne APS1

Bruserud Q, Bergithe E, Oftedal E et al.:A longitudinal Follow-up of Autoimmune Polyendocrine Syndrome Type 1.
J Clin Endocrinol Metab 2016;101:2975-2983
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B Hipoplazja szkliwa w APS1
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Pozostate typy APS przebiegajgce z
niedoczynnoscig nadnerczy

Typ 2. Zwigzany jest z wystepowaniem haplotypu HLA-DR3, HLA-DR4, CTLA-4, pojawia sie z
czestoscig 1,4:100000 do 2:100000, powoduje niedoczynnosc¢ nadnerczy,
autoimmunizacyjng chorobe tarczycy, cukrzyce 1 typu, anemie, bielactwo, niedoczynnosc
gonad, celiakie, miastenie, pierwotng zotciowg marskos¢ watroby, zespot Sjogrena, tocznia

rumieniowatego.
Typ 4. Zwigzany jest z wystepowaniem haplotypu HLA-DR3, CTLA-4

Niedoczynnos¢ nadnerczy oraz zapalenie zotagdka, bielactwo, celiakia , tysienie z wyjatkiem

AZT i cukrzycy typu 1
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Przyczyny pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy %%V@g
(bloki enzymatyczne sterydogenezy)

Wrodzony przerost nadnerczy

v'Niedobdr 21-hydroksylazy (CYP21A)

v'Niedobdr 11-B-hydroksylazy (CYP11B1)

v"Niedobdr dehydrogenazy 3-B-hydroksysteroidowej typu Il (3BHSD)
v'Niedobdr 17-alfa-hydroksylazy (mutacje CYP17, P450c17)
v'Niedobdr cytochromu P450-oksydoreduktazy, POR

v"Mutacje biatkowego regulatora steroidogenezy StAR

v'Niedobér dehydrogenazy 11BHSD

v'Niedobdr syntazy aldosteronu
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Badania przesiewowe =~ %7€

Celem badan przesiewowych u noworodkow jest jak najwczesniejsze, przed wystgpieniem
objawow klinicznych, wykrycie chorob wrodzonych i wdrozenie leczenia.

Testy przesiewowe wykonuje sie w specjalistycznych laboratoriach, z krwi pobranej na bibute do
pobran.

st pobierana po uptywie 48 godzin od porodu, w 3.—4. dobie zycia, z piety
ednio na bibute (przyktadanie jednostronne do petnego przesaczenia) lub
bcg kapilary.

dentyfikowana za pomocg etykiety z kodem paskowym

Obszar nakfucia stopy noworodka
do pobrania krwi na bibute
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Badania przesiewowe
w kierunku WPN

WPN z blokiem 21-hydroksylazy jest schorzeniem ktdre spetnia zmodyfikowane kryteria Wilson’a i Jungner’a

Zgodnie z zaproponowanymi kryteriami, warunkiem prowadzenia badan przesiewowych w przypadku danego schorzenia sa:
v'waga problemu zdrowotnego dla spoteczeristwa oraz jego rozpowszechnienie (czesto$¢ wystepowania),
v'dostepnosé odpowiednio czutego i selektywnego testu skriningowego oraz jego spoteczna akceptowalnosé,
v'znajomo$¢ naturalnej historii rozwoju choroby na jej poszczegdlnych etapach,
v'mozliwo$é wykrycia choroby we wczesnym stadium,
v'dostepno$é metod diagnostycznych i terapeutycznych,
v'ustalone metody leczenia 0s6b z rozpoznang chorobg,

v'ekonomiczne zrownowazenie kosztéw wykrywania przypadkéw (w tym diagnostyki i leczenia pacjentéw z rozpoznaniem) i mozliwych
wydatkéw na opieke medycznag
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Zalety badan przesiewowych
w kierunku WPN

Zastosowanie badan przesiewowych u noworodkéow w kierunku WPN pozwala na:

v Istotne zmniejszenie zachorowalnosci i $miertelnosci

v'Zwiekszenie liczby wczesnych rozpoznan u noworodkéw ptci meskiej, ktére nie majg objawdéw
wirylizacji zewngtrznych n. ptciowych i mogg byc narazone na zgon z powodu objawow utraty

soli

v"Wtaczenie wczesnego leczenia u dzieci jeszcze przed wystgpieniem zaburzern wodno-
elektrolitowych

v'Zastosowanie mniejszych dawek lekow ktére nie sg wolne od dziatar niepozgdanych

Pierwsze pilotazowe programy badari przesiewowych w kierunku WPN 21-OH byty prowadzone w latach 1978-1988 i obe]/'mowafy wybrane populacje nowo narodzonych
dzieci we Francji, Wtoszech,, Japonii, Nowej Zelandii, Szkocji oraz w USA. Szczegolnie istotne byty u Eskimosow Yupik na A o

asce (czestosc¢ w tej populacji 1:282)
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Wrodzony przerost nadnerczy

v'Niedobdr 21-hydroksylazy moze przebiegac klinicznie w formie ciezkiej (klasycznej) i tagodnej
(nieklasycznej).

v'Postac klasyczna z utrata soli — wystepuje przy catkowitym braku aktywnosci 21-hydroksylazy

v'Postac klasyczna bez utraty soli — wystepuje przy zachowanej 1-2% aktywnosci enzymu ( bez
objawow niedoboru mineralokortykoidéw)

v'Postac nieklasyczna (NC)- inaczej o pdznym poczatku wystepuje przy zachowanej w 20-50%
aktywnosci enzymu

v'Stanowi ponad 95% przypadkdow wszystkich postaci WPN

v'Badania przesiewowe prowadzi sie w celu wykrycia u noworodka klasycznej formy CAH,
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Wrodzony przerost nadnerczy
z utrata soli

v'Choroba jest uwarunkowana genetycznie i dziedziczy sie autosomalnie recesywnie.
v'Czesto$¢ wystepowania szacuje sie na 1:10 000-1:16 000.

v'Jednym z kluczowych objawéw klinicznych choroby jest nieprawidtowy rozwéj narzadow
ptciowych, prowadzacy do trudnosci w okresleniu ptci u noworodka

Wirylizacja narzadow piciowych u dziewczynek

000 0ed

0o visiization stage | slage 2 stage 3

\//)f\ ., \7%/\ (1\:}?" \Q\;)\ \. 7

Skala Pradera
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Profil WPN

Profil steroidowy dla noworodka =z VWPN
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Przesiew

1. Oznaczanie metodg fluorometryczna 17-OHP z bibuty / ST \

Oznaczenie w ,singlecie”
2. W przypadku 17-OHP powyzej normy - badanie A o
weryfikujgce, powtdrna analiza — Il bibuta i/lub profil | Noma e LTOHP lboraorh prsiovone
steroidowy na bibule metodg MS/MS (tandem mass S
spectrometry- tandemowa spektrometria mas) CoplteEn

Oznaczenie w ,dublecie”
3. Stezenie 17-OHP wynosi u noworodka zdrowego <3 Tak ,/_K\\ .
ol Y s Cdoma T

Nie / \[] \
4. Fatszywie dodatnie u noworodkéw urodzonych UAOLH;» Tak ot secidony LOMSMS
przedwczesnie, chorych, testowanych zbyt wczesnie przed a8 —
uptywem 36 godzin po porodzie TN.e

Il probka - 17-OHP () J

5. W przypadkach watpliwych wykonywane jest badanie
genetyczne.

Nie TOHP>- Tk \Nawa prébka

AN y

Norma




21-Hydroxylase Deficiency

Cholesterol

\ 17-OH

Pregnenolone —» 17-OH Pregnenolone DHEA

133-"'50 l 3B-HSD l 3B-HSD
17o-OH 17,20-lyase

Progesterone -_— 17-OH Progesterone Androstenedione

* 21-OH * 21-OH 17B-HSD
Deoxycorticosterone 11 -Beoxycortisol Testosterone
11B-OH l 11B3-OH
v
Corticosterone Cortisol

Aldo synthase

A4

Aldosterone

Niedobdr 21-hydroksylazy:
- wzrost poziomu 17-OHP
- niski poziom kortyzolu
- obnizony poziom aldosteronu: hiponatremia, hiperkaliemia,
- kwasica metaboliczna
- hipoglikemia
-wysoki poziom androgenéw
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Schemat steroidogenezy w WPN
spowodowanym deficytem 11 B -hydroksylazy.
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- drugi co do czestosci typ WPN (5-8%,1:100 tys. Zydzi marokanscy- 1:5-7 tys.))

- hiperandrogenizm ( wirylizacja zew. narz. ptc u dziewczat podobnie do nied. 21-hydroksylazy)
- nadcisnienie tetnicze niskoreninowe (DOC), brak objawow niedoboru kortyzolu (przetom
nadnerczowy) i zespohu utraty soli.



Schemat steroidogenezy w WPN
spowodowanym deficytem dehydrogenazy3 B -
hydroksysteroidowej.
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- zaburzenie syntezy wszystkich hormondw nadnerczowych i gonadalnych { 1% WPN)
- niepetna maskulinizacja u plodow meskich- 46X, prawidtowe lub nieprawidtowe zew. narz.
pic. u ploddow Zenskich — 46X

- zespol utraty soli i niedobdr kortyzolu o réznym nasileniu




Schemat steroidogenezy w WPN
spowodowanym deficytem 17 a -hydroksylazy.
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- stanowi okoto 1% czestosci wystepowania WPN ( Brazylia 5-7%- druga co do czestosci)
- niepefna maskulinizacja u ptodow meskich- 46XY, prawiditowe zew. narz. ptc u ptodow
zenskich — 46XX, opdZnione dojrzewanie i hipogonadyzm hipergonadotropowy u obu pici
- nadcisnienie tetnicze niskoreninowe (85-90%:), brak objawow niedoboru kortyzolu

( kortykosteron, DOC) i zespolu utraty soli



Schemat steroidogenezy w WPN
spowodowanym deficytem biatka StAR (20,22 —
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-w kompletnej postaci — wada letalna, stanowi druga co czestosci wystepowania postac
WPN w Japonii i Korei — CLAH -Congenital Adrenal Lipoid Hyperplasia

-catkowity niedobor wszystkich hormonodw nadnerczowych i gonadalnych

- niepetna maskulinizacja u ptodow meskich- 46XY do petnego zespotu odwroacenia pici
- zespdt utraty soli i objawy niedoboru kortyzolu



Przyczyny wtornej niedoczynnosci kory
nadnerczy (WNKN)

Niedobor czynnikéw trankrypcyjnych bioracych udziat w rozwoju przysadki

Mutacja genu HESX1. Objawy wielohormonalnej niedoczynnos$¢ przysadki, niski wzrost, op6znione dojrzewanie , wady
rozwojowe, dysplazja przegrodowo-oczna

Mutacje genéw w homebox1 (PROP1)

Mutacje gendéw PIT1

Homebox 2 (orthodentical)

Homebox 4 (LIM)

SRY-box 3

T-box 19 (mutacja w genie T-box 19 ) charakteryzuje sie izolowanym niedoborem ACTH

Wrodzony niedobdér proopiomelanokortyny (mutacja w genie POMC); objawy otytos¢, nadmierne taknienie, czerwone wiosy

Zespot Prader-Willi (delecja 15q 11-13 chromosomu ojcowskiego, disomia uniparentalna matczyna odcinka 11-13 dtugiego
ramienia chromosomu 15) objawy: hipotonia, otytos¢, opdznienie umystowe, hipogonadyzm,
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insufficiency in

PROP1I gene muutation

POUUF1IF1I (PIT1) gens muutation

TEB=19 (TPIT) gens mutation

POMC genese muutation

Idiopathic isolated ACTH deficiency

Acguired

Eraimn tumaor

Braimn hemorrbhags

Braimn surgery

Cranial radiation

Adrenal unresponsiveness to ACTH due o gene

mutations*

Familial glucocorticoid deficiernocy™

Triple & syndrome (Allgrowe)™

PRGP1: prophet of PIT1; PIT1: pituitary-specific tranmnscription factor 1
r T-box factor, pituitary; POMC: pro-opiomelanocortin (the
or maolecule for ACTH, melanocortin, and B-endorphim); &

characterized bBY Oresponsivenass of the adrenal glandg
These are classified 3 molmary adrenal nmnsufficiengga® - cause they are

caus=d by genetic defeckts w dland. Howewer, they are

listed herse because their clinical presentation is similar to central

adrenal nsufficiency.




Przyczyny trzeciorzedowej
niedoczynnosci kory nadnerczy (WNKN)

Najczesciej to supresyjne dziatanie terapii glikokortykoidowej (wystarczy 2- 4 tygodni
stosowania w dawkach leczniczych)

Guzy (craniopharyngioma, glioma, germinoma, oraz przerzuty do oun np. rak sutka, ptuc)

Stany po operacjach i naswietlaniach oun

Procesy zapalne przysadki, lejka, podwzgdrza — autoimmunizacyjne, hemechromatoza, sarkoidoza, histiocytoza X,
granulomatoza — choroba Wegenera, ciezkie zapalenie meningokokowe oun

Ciezka trauma- niskie wydzielanie CRH
Defekty genu, receptora CRH
Dysplazja przegrodowo-oczna

Stosowanie niektérych lekéw jak antypsychotycznych (chlorpromazyna), antydepresantéw (imipramina)
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Causes of tertiary adrenal insufficiency in children

Isolated ACTH deficiency
ZRH gene defect

ZRH receptor defect

Congenital malformations of the braim

Septo-optic dvsplasia

Infiltrative diseases (also cause secondary adrenal
insufficiency)

Hemochromatosis
Sarcoidosis

Langerhans cell histiocytosis

Braim imjury

Brain tumor
Brain hemorrhage
Brain surgery

Cranial radiation

Temporary isolated ACTH deficiency due to suppression
of hypothalamic CRH secretion

Cessation of pharmacologic glucocorticoid therapy
Megestrol acetate (Megace) therapy

Resection of a unilateral cortisol-secreting tumor
Resection of an ACTH-secreting tumor

Infants born to steroid treated mothers

ACTH: adrenocorticotropic hormone; CTRH: corticotropin releasing
hormone.
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Objawy
niedoczynnosci nadnerczy @ %«

Objawy kliniczne
Ostabienie, zmeczenie, apatia brak taknienia nudnosci, wymioty
Zaparcia, bole brzucha, biegunka
taknienie soli x
Béle miesni i stawdw , utarta ciezaru ciata F eel llke thlS mOSt da'ys?
Ortostatyczne spadki RR } | |
Tachykardia

Odwodnienie g

Sucha swedtzaca skéra = [TCoULD BE A TGN orADM@@ﬁug |




Objawy PNKN

W PNKN przebarwienia na sluzéwkach, zewnetrznych narzadach ptciowych, w bliznach,

przebarwienia bruzd dtoniowych, zgie¢ stawowych

(ACTH syntetyzowany jest razem z MISH — melanotroping powodujqgcq brqzowe zabarwienie skory, kortyzol, adrenalina i

noradrenalina silnie hamujq wydzielanie melanotropiny)
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Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insufficiency: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline

Stefan R. Bornstein, Bruno Allolio, Wiebke Arlt, Andreas Barthel,Andrew Don-Wauchope, Gary D. Hammer, Eystein S. Husebye,Deborah
P. Merke, M. Hassan Murad, Constantine A. Stratakis,and David J. Torpy. J Clin Endocrinol Metab, February 2016, 101(2):364—-389

Konkluzje:

1. Rekomendowane sg testy w celu wykluczenia PAI u wszystkich pacjentéw z objawami klinicznymi

2. W szczegdlnosci rekomendowane sg testy terapeutyczne u pacjentdw aktualnie chorych oraz u pacjentéw z czynnikami ryzyka
3. Rekomenduje sie wykonywanie testéw u kobiet ciezarnych u ktérych wystepujg objawy choroby

4. Rekomenduje sie test krotki 250 ug z corticotroping jako ztoty standard

5. Jezeli nie mozna wykonaé w pierwszym rzucie testu nalezy wykonac pomiar porannego ACTH i kortyzolu

6. Diagnoza powinna by¢ uzupetniona o poziom przeciwciat p-21 hydroksylazie

7. U dzieci rekomenduje sie leczenie Hc w dawce 8 mg/m2/dobe



Testy rezerwy nadnerczowej

Test z Synacthenem -oznaczenie kortyzolu w 0,30’ 60’ Podajemy i.v przez 1 minute
Niemowleta -15 mikrogramow/kg
Dzieci do 2 lat -125 mikrogramoéw
Dzieci powyzej 3 lat -250 mikrogramow

Prawidtowa odpowiedz : po 1 godzinie kortyzol wzrasta od 7-10 mikrograméw powyzej
stezenia oznaczonego w 0’ i wynosi

powyzej 18 mikrogramow/dl

Test z 1ug ACTH- kontrowersyjny

Rekomenduje sie pomiar aktywnosci reninowej osocza i aldosteronu
celem oceny aktywnosci mineralokortykoidowej
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Objawy pierwotnej niedoczynnosci

kory nadnerczy
Objawy kliniczne Wyktadniki laboratoryjne
Zmeczenie Hipoglikemia
Apatia i splatanie Hiperkaliemia
Ostabienie Hiponatremia
taknienie soli Hipochloremia
Odwodnienie Niskie stezenie kortyzolu porannego
Tachykardia Brak dobowego rytmu wydzielania kortyzolu
Hipotonia ortostatyczna Wysokie stezenie ACTH

Jadfowstret

Nudnosci i wymioty
Utrata masy ciata
Hiperpigmentacja skory
Objawy psychiatryczne
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Przetom nadnerczowy
u dzieci
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Przetom nadnerczowy-objawy

»poliuria, polidypsja, utrata apetytu, utrata masy ciata, pobudzenie, splatanie, apatia, utrata przytomnosci,
drgawki (skutek zaréwno hipoglikemii, jak hiponatremii)

»odwodnienie — co najmniej sSrednie az do wstrzgsu hipowolemicznego

»ciemne (brunatne) zabarwienie skory (szczegdlnie linie zgieciowe na dfoniach, okolice genitalne, brodawki
sutkowe) i Sluzowek w pierwotnej niedoczynnosci nadnerczy, brak tego objawu we wtérnej niedoczynnosci
nadnerczy (PAl)

»obnizone cisnienie tetnicze
»nudnosci, wymioty

» nieprawidtowe narzady ptciowe zewnetrzne u noworodka (wirylizacja zewnetrznych narzadéw piciowych
dziewczynek)



Objawy przetomu nadnerczowego

Objawy kliniczne Wyktadniki laboratoryjne

Nasilenie objawow nasilenie Hipoglikemia
objawdw niedoczynnosci Hiperkaliemia
nadnerczy do objawdw wstrzagsu  Hiponatremia
wigcznie Kwasica metaboliczna
BAl brzucha az do objawow Hipowolemia
,0strego brzucha” wtgcznie

Goraczka

Wstrzas oporny na leczenie
katecholaminami
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Objawy kliniczne sugerujgce przetom

nadnerczowy

Podstawowe zaburzenia

hipoglikemia (wynik niedoboru kortyzolu) — objawy zalezne od stezenia
glukozy, zagrozenie neuroglikopenig (utrata przytomnosci, drgawki) <30
mg/dl u noworodkéw i <40 mg/dl u dzieci powyzej 1. miesigca zycia

zespol utraty soli (nastepstwo niedoboru aldosteronu) — odwodnienie
hiponatremiczne z towarzyszgcg hiperkaliemia

kwasica metaboliczna

hiperkalcemia

Figure 1

aktywacja receptora GR powoduje
aktywacje enzymu PEPCK wplywajacego
na produkcje glukozy w watrobie 1 krwi
obwodowej
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Postepowanie w ostrej niedoczynnosci
nadnerczy

Zapewnienie intensywnego nadzoru Zatozy¢ dwa duze dostepy dozylne i
medycznego zabezpieczyc¢ ich droznos¢
Zastosowa monitorowanie czynnosci
zyciowych: czynnosci serca, oddechu,
saturacji krwi
Zastosowac tlenoterapie bierng przez maske
tlenowg
Bilans ptynow
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Postepowanie w ostrej
niedoczynnosci nadnerczy

Pobranie badan laboratoryjnych i natychmiastowe postepowanie
bez oczekiwania na wyniki

Uzupetnienie brakujacych Hydrokortyzon w dawce 50 mg/m?2
glikokortykosteroidéw powierzchni ciata w krotkim wlewie
I.v. (obliczenie powierzchni ciata
dziecka-wedtug dostepnych
normogramow lub wzoru Mostellera:
p.c (M2)=
Jwzrost (cm) x masa ciata (kg)/3400)




Postepowanie w ostrej niedoczynnosci
nadnerczy

Cel postepowania

Resuscytacja ptynowa 0,9% roztwor NaCl w dawce 20 ml/kg
m.c. w krotkim (15-20 min.) wlewie i.v.
W stanie wstrzasu wlew mozna
powtdrzy¢ 3-krotnie w ciggu pierwszej
godziny leczenia

Dalsza steroidoterapia
Hydrokortyzon w dawce 50-100
mg/m2/dobe i.v. w dawkach
podzielonych co 6 godzin (bolus)
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Postepowanie w ostrej hiedoczynnosci
nadnerczy

Cel postepowania leczenie

Korygowanie hipoglikemii Noworodki i niemowleta: 2—3 ml/kg i.v.
roztworu 10% glukozy
Dzieci do 12. r.z.: 5-10 ml/kg roztworu 10%
glukozy Dzieci starsze: 1,5-3 ml/kg i.v.
roztworu 20% glukozy W razie potrzeby
kontynuowac¢ wlew roztworu
5% glukozy z szybkoscig:
7-12 mg/kg/min. u noworodkow i
niemowlat
8 mg/kg/min u dzieci starszych,
Konieczne jest regularne kontrolowanie
poziomu glikemii



Postepowanie w ostrej niedoczynnosci

nadnerczy
BN Celpostepowania  |leczenie [

Korygowanie hiperkaliemii (> 6 mEqg/l) Do rozwazenia zastosowanie jednego z
ponizszych: roztwdr 10% chlorku wapnia w
dawce 0,2-0,3ml/kg masy ciata we wlewie
dozylnym
insulina w dawce 0,1 U/kg i.v. z 25% roztworem
glukozy w dawce 2 ml/kg (0,5 g/kg) i.v. we wlewie
przez 30 minut (w razie potrzeby mozna
powtdrzy¢ dawke po 30—60 minutach)

Calcium gluconicum w dawce 50-100 mg/kg
(dawka maksymalna 1g) i.v. w szybkim wlewie
przez 5-10 minut

dwuweglanu sodu NaHCO3 w dawce 1-2 mEq/kg
i.v. w szybkim wlewie przez 5-10 minut

Zywice jonowymienne wigzgce potas (Calcium
Resonium) w dawce 0,5-1g/kg/dobe doustnie
mc./d doustnie lub doodbytniczo (u noworodkéw
lek podaje sie rzadko i wytgcznie doodbytniczo)




niedobdr mineralokortykoidow

Objawy niedoboru mineralokortykoidéw to:

v'Stabe przyrosty masy ciata, odwodnienie, hiponatremia, hiperkaliemia, podwyzszone
wartosci aktywnosci reninowej osocza.

Przedawkowanie mineralokortykoidami to:
v"Nadcis$nienie i wyhamowana aktywnos$¢ reninowa osocza
v'Nalezy rutynowo mierzy¢ ci$nienie tetnicze krwi

v'Oraz oznacza¢ aktywnos$¢ reninowa osocza. Dzieci powinny mieé¢ wykonywane pomiary co 3-
4/12

v'W pierwszych miesigcach zycia wrazliwo$¢ na mineralokortykoidy wzrasta dlatego wazne jest
czeste monitorowanie w 1 roku zycia



A
mineralokortykoidy nat

Dzieci z PAl wymagajg leczenia mineralokortykoidami — fludrokortyzonem. Typowa dawka
dobowa 100 pg. Nie dawkuje sie na powierzchnie ciata. Niemowleta w pierwszych 6 miesigcach
wymagajg uzupetnienia chlorku sodowego w dawce 1 do 2 g/dobe (17 to 34 mmol/d),

podzielonej w kilku porcjach niezaleznie od sposobu karmienia




Postepowanie w ostrej niedoczynnosci
nadnerczy :

Korygowanie objawowej hiponatremii

3% roztwor NaCl w dawce 10-12 ml/kg masy
ciata we wlewie dozylnym Uwaga:
zwiekszanie stezenia sodu w surowicy
powinno nastepowac stopniowo —
maksymalnie 5—12 mmol/dobe




Postepowanie w sytuacji stresowej

Sytuacja stresowa Postepowanie

Stany chorobowe z gorgczka >38° C Zastosowac podwadjng dobowg dawke
hydrokortyzonu

Stany chorobowe z wysokg gorgczka >39° C Zastosowac potrojng dobowg dawke
hydrokortyzonu

Choroby ograniczajgce doustne przyjmowanie Zastosowac hydrokortyzon w dawce 50
hydrokortyzonu (np. biegunka, wymioty, stan mg/m2 i.m./s.c. sSrednie dawki:
po urazie) Niemowle — 25 mg
Dziecko w wieku szkolnym — 50 mg
Nastolatek i osoba dorosta — 100 mg



Postepowanie w sytuacji stresowej " -

Sytuacja stresowa Postepowanie

Drobne zabiegi chirurgiczne Zastosowac¢ hydrokortyzon w dawce 50
(nie wymagajace znieczulenia ogdlnego) mg/m?2
lub 2—3-krotnos¢ dawki stosowanej doustnie

Duze zabiegi chirurgiczne

(wymagajace znieczulenia ogdlnego lub Zastosowac hydrokortyzon w dawce 50
postepowania w warunkach intensywnej mg/m?2 i.v., nastepnie hydrokortyzon 50-100
terapii) mg/m?2 /dobe

w dawkach podzielonych co 6 godzin
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Specyficzne sytuacje; choroby, operacje

Table 3. Management of PAl in Specific Situations ﬁ/y%
Condition Suggested Action
Home management of iliness Hydrocortisone replacement doses doubled (=38°C) or tripled (=39°C) until recovery (usually
with fever 2 to 3 d); increased consumption of electrolyte-containing fluids as tolerated
Unable to tolerate oral Adults, im or sc hydrocortisone 100 mg; children, im hydrocortisone 50 mg/m® or estimate;

medication due to

infants, 25 mg; school-age children, 50 mg; adolescents, 100 mg
gastroenteritis or trauma

Hydrocortisone, 2575 mg/24 h (usually 1 to 2 d)

Children, im hydrocortisone 50 mg/m® or hydrocortisone replacement doses doubled or tripiee

Vajor surgery with general Hydrocortisone, 100 mg per iv injection followed by continuous iv infusion of 200 mg
anesthesia, trauma, delivery, hydrocortisone/24h (alternatively 50 mg every 6 h iv or im)

or disease that requires Children, hydrocortisone 50 mag/m® iv followed by hydrocortisone 50-100 mg/m?/d divided g

intensive care 6h

Weight-appropriate continuous iv fluids with 5% dextrose and 0.2 or 0.45% NacCl

Rapid tapering and switch to oral regimen depending on clinical state

napimesieaaf 000 sl isotonic caline withio thefimteee™BT™S%: glucose in isotonic saline,
followed by continuous iv isotonic saline guided by individual patient needs

Hydrocortisone 100 mg iv immediately followed by hydrocortisone 200 mg/d as a continuous
infusion for 24 h, reduced to hydrocortisone 100 ma/d the following day

Children, rapid bolus of normal saline {0.9%) 20 mL/kg. Can repeat up to a total of 60 mlskg
within 1 h for shock.

Children, hydrocortisone 50-100 mg/m? bolus followed by hydrocortisone 50-100 mg/m?®/d
dividedg 6 h

For hypoglycemia: dextrose 0.5-1 g/kg of dextrose or 2-4 mUkg of D25W (maximum single

dose 25 g) infused slowly at rate of 2 to 3 mL/min. Alternatively, 5-10 mL/kg of D10W for
children <12 y old

Cardiac monitoring: Rapid tapering and switch to oral regimen depending on clinical state

Abbreviation: D10W, 10% dextrose solution; D25W, 25% dextrose solution. [Adapted from B. Allolio: Extensive expertise in endocrinalogy:
adrenal crisis. Eur J Endocrinol. 2015;172:R115-R124 (126), with permission. @ Endocrine Society_]

Mcute adrenal crisis




- R
. Q¢
Leczenie

Hydrokortyzon 25 mgi.v. 25-30 mg. Iv /dobe

>3 lati< 12 lat Hydrokortyzon 50 mgi.v. 50-60 mg. Iv./dobe

212 lat Hydrokortyzon 100 mgi.v. 100 mg iv./dobe

100-200 mg iv/dobe

Hydrokortyzon 100 mgi.v.

Dawka na bolus i dawka podtrzymujaca od 50-100mg/m2/dobe
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OV(
Objawy kliniczne WNKN e

» Nie wystepuje ciemnienie skory
»Objawy ze strony p.pokarmowego sg stabiej nasilone

»Wystepuje hiponatremia — pomimo zachowanego wydzielania mineralokortykoiddéw a
wynika to ze zwiekszonego wydzielania hormonu antydiuretycznego

»W zaawansowanej WNKN , szczegdlnie wtedy gdy doszto do zaniku kory wystepuja
wszystkie objawy tj w PNKN

»W zaawansowanej chorobie moze doj$¢ do przetomu nadnerczowego
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WNKN — SIADH de

Hiponatremia we wtdérnej niedoczynnosci kory nadnerczy — spowodowana wzrostem wydzielania ADH, czyli SIADH (zespot
nieadekwatnego wydzielania ADH):

kryteria rozpoznania:
Na+ < 130 mEq/I
osmolalnos¢ surowicy < 280 mOsm/kg H20
niskie stezenie mocznika w surowicy
wzgledny wzrost osmolalnosci moczu >100 mOsm/kg H20

stezenie Na+ w moczu >20-40 mEq/|

Postepowanie — ograniczenie podazy ptynow
Odwodnienie

0,9% NaCl: we wstrzgsie powtarzane bolusy 20 ml/kg c.c.

Wstrzas moze by¢ oporny na podaz ptynow i katecholamin



http://www.google.pl/url?url=http://health-conditions.knoji.com/low-adrenal-insufficiency-its-causes-symptoms-and-easy-to-treat-recovery/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=HQCaU53FLI3A7Ab-iIGICA&ved=0CB0Q9QEwBDg8&usg=AFQjCNGQRSAAUV4-Igd5tDxHaqddbYY4fw

ARO, ACTH i androgeny w PNKN i
WNKN

»W PNKN ACTH jest wysokie i wystepuje wraz z wysoka aktywnoscig reninowa
osocza, niskim poziomem aldosteronu hiponatremig i hiperkaliemia.

»ARO nie zmienia sie w WNKN, ale niedobér mineralokortykoiddw moze sie ujawnic
w dtugotrwatym niedoborze ACTH

»ARO w PNKN wzrasta szybciej niz ACTH

»Niedobdr androgendw w PNKN oraz WNKN charakteryzuje sie niskim poziomem
DHEA i DHEAS
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l

UWAGA:
niski kortyzol i ACTH potwierdzajg wtérng
niedoczynnosé.
, Staba odpowiedz? kortyzolu w tescie \
z ACTH swiadczy o zaniku kory i wykonanie testéw
z insuling, glukagonem, mertyraponem grozi

przetomem l
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Monitorowanie leczenia

Przekroczenie dawki glikokortykoidéw u pacjentéw np. z CAH 20 mg/m2/d u niemowlat, 15 do 17
mg/m2/d u nastolatkdw spowoduje zwolnienie wzrastania i nizszy wzrost — cechy przedawkowania

Zwolnienie wzrastania moze wystgpic przy stosowaniu nizszych dawek, poniewaz dawka powyzej 8
mg/m2/d moze by¢ indywidualnie za duza

Pomiar ACTH wykazuje wartoSci powyzej normy i nie jest uzyteczny w rutynowym monitorowaniu
leczenia.

Nieadekwatne zmeczenie chudniecie, hiperpigmentacja sugeruje zwiekszenie dawkowania leku.



Diagnostyka obrazowa nadnerczy _ . .

Obecnie w diagnostyce wykorzystywane s3: ultrasonografia (USG), tomografia komputerowa
(TK), rezonans magnetyczny (MR), pozytonowa tomografia emisyjna (PET), metody hybrydowe
(PET-TK, PET-MR) i badania scyntygraficzne (SPECT).

Inwazyjne metody diagnostyczne: arteriografia/arteriografia subtrakcyjna i cewnikowanie zyt
nadnerczowych obecnie s3 wykonywane niezmiernie rzadko.




PiSmiennictwo

Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and treatment of primary adrenal insufficiency:
an Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2016; 101(2): 364-389

Park J, Didi M, Blair J. The diagnosis and treatment of adrenal insufficiency during childhood
and adolescence. Arch Dis Child. 2016;101(9):860-5

Lipska E, Witkowska-Sedek E, Pyrzak B. Pierwotna niedoczynnosc¢ nadnerczy u dzieci. Pediatria
Polska 2016; 91: 587-594
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Harvey Cushing (1869-1939)
g amerykanski neurochirurg w 1912 po raz pierwszy
opisat objawy choroby

radziecki lekarz N.M.Itsenko opisat objawy
hiperkortyzolemii, dlatego tez w Rosji uzywa si¢
terminu zespotu Itsenko-Cushinga.

Definicja

Pojeciem endogennego zespolu Cushinga (ZC) obejmuje si¢ obecnie
wszystkie przypadki nadmiernego wydzielania glikokortykosteroidow
(GKYS) przez kore nadnerczy, niezaleznie od pierwotnej przyczyny
zaburzenia




Etiologia hiperkortyzolemii

ACTH - niezalezny

ACTH-zalezny



Podziat etiologiczny endogennego zespotu Cushinga

(2C)

1. Posta¢ zalezna od ACTH /wywotana T’T"’I
nadmierng sekrecjg ACTH; 80-85% —
przypadkow "

2. Postac niezalezna od ACTH /wywotana st
autonomiczng nadczynnoscig kory
nadnerczy; 15-20% przypadkow/ -

Liver, Fat, muscle, lymphocytes, elc.



ACTH-zalezny ZC

Choroba Cushinga (CD) jest najczestsza przyczyng zespotu Y S
' Female
Cushinga u dzieci /75-80% przypadkow/ w poréwnaniu do s{ e o ole
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prawdopodobnie po okresie dojrzewania istotna role moga 63 810 1012 1214 1416 1613
Age at presentation (yr)
odgrywac estrogeny w czgstszym wystgpowaniu CS u kobiet. pediatric CD as ilustrated in our own case serics (n o 33).



ACTH zalezna postac ZC

U dzieci powyzej 7 roku zycia najczestszymi postaciami ZC:

v'gruczolaki przysadki wydzielajgce ACTH ( 80% ) gtéwnie mikro (98%), rzadziej makrogruczolaki
(2%) ,

v' guzy ektopowe wydzielajagce ACTH (20%) i guzy ektopowe wydzielajgce CRH.




ACTH niezalezny ZC

U dzieci < 7 roku zycia dominujg ACTH niezalezne przyczyny ZC:

1. guzy kory nadnerczy (rak-70%, gruczolak-30%),
2. pierwotny rozrost kory nadnerczy (PBAH- primary bilateral adrenal hyperplasia)

v'makroguzkowy (BMH-bilateral macronodular hiperplasia) obejmujacy: zespdt McCune
Albrighta, MMAD-massive macronodular arenal hyperplasia, AIMAH-adrenocorticotropin
independent macronodular adrenocortical hyperplasia

v"mikroguzkowy obejmujacy: pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy rozrost nadnerczy
(PPNAD -primary pigmented nodular adrenocortical disease ) postac izolowang lub
skojarzong z zespotem( komleksem) Carney’a, oraz postaé niepigmentowang (iMAD- isolated
micronodular adrenocortical disease)



ACTH -zalezny ZC
Choroba Cushinga (CC)

Gruczolaki wydzielajgce ACTH maja gtownie charakter mikrogruczolakow o Srednicy nie
przekraczajgcej 2 mm., stgd okoto 60% zmian jest niewidoczna w NMR, nawet z uzyciem
kontrastu. Makrogruczolaki o srednicy >1cm. wystepujg okoto 50 razy rzadziej.




Choroba Cushinga (CC)

CC wystepuje zwykle sporadycznie nalezy bra¢ pod uwage:

1. W przypadku wystepowania rodzinnego- mnogiej gruczotkowatosci wewnatrzwydzielniczej

typu 1 (IMEN-1, multiple endocrine neoplasm), spowodowang mutacjg inaktywujaca genu
MEN 1 kodujgcego biatko menine,

2. lubrzadziej mutacji genu AIP (<5% CC), kodujgcego biatko aryl hydrocarbon receptor-
interacting protein).



Choroba Cushinga (CC)

Opisywano wystepowanie CC w zespole MEN-4, oraz w mutacjach zarodkowych genéw
zwigzanych z biatkiem cykling E (CCNE) i genow CDKN1B, CDKN2C, MEN-1, AIP, PRKAR1A
oraz w mutacjach somatycznych genu receptora glukokortykosteroidéw oraz biatek
zwigzanych z jego czynnoscig (Brgl i HDAC2), a takze inaktywujgcg mutacjg TP53.

W CC obserwowano takze nadekspresje gendw receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGF), przysadkowego czynnika transkrypcyjnego (PTTG) oraz jagdrowego receptora
sierocego 4 (TR4).

Podkresla sie zwigzek roli EGFR z mutacjg w genie USP8, wystepujacej u 35-62% pacjentow
Z mniejszymi rozmiaramii mniejszg agresywnoscig guza w porownaniu do pacjentow bez
tej mutacji. Inaktywacja USP8 prowadzi do zjawiska down regulation EGFR, wzrostu sity
przekazu i wzrostu syntezy POMC i ACTH.



Ektopowe wydzielanie ACTH

Ektopowe wydzielanie ACTH lub CRH-to najrzadsza z przyczyn ZC u dzieci (1%), znacznie
rzadsza niz u dorostych (5-10%). NajczesSciej wydzielane sg one przez guzy neuroendokrynne i
rakowiaki oskrzeli, ptuc, grasicy, przewodu pokarmowego, trzustki i wyrostka robaczkowego oraz
raka drobnokomorkowego ptuc, raka rdzeniastego tarczycy i guzy chromochtonne.

W zespole ektopowego wydzielania ACTH typowe stezenia ACTH sg 10-100 razy wyzsze niz
obserwowane w CC




Ektopowe wydzielanie ACTH

Objawy: niewielkie, lub brak objawow hiperkortyzolemii - powdd nagty
poczatek choroby i nasilony katabolizm zwigzany z procesem ztosliwym.

W przeciwienstwie do pacjentow z CC, czesto prezentujg zasadowice
hipokaliemiczng, prawdopodobnie zwigzang z ekstremalnie wysokimi
stezeniami ACTH, stymulujgcymi produkcje DOC przez warstwe siatkowatg
nadnerczy i moga rowniez pobudzaé warstwe ktebkowatg przy braku
hiperreninemii.

Ektopowo produkowane POMC i ACTH s3 produktem tego samego genu, ktory
produkuje przysadkowe POMC, ale wydzielane przez komoérki ztosliwe nie s3

wrazliwe na hamowanie przez glikokortykoidy (nie jest zachowane sprzezenie
zwrotne).



Genetyczne i molekularne mechanizmy Zespotu Cushinga

Postac kliniczna 2C Mutacje gendw i zaburzenie eksoresii hiatek

Choroba Cushinga MEN1, USP8, CDKis, AIP, CDKN1B, SDHx, DICER1;Brg1,HDAC2, TP4, PTTG, EGFR

Ekotopowa sekrecja ACTH RET(MEN2), MEN1,

DAC9,PRUNE2;

GPCR,POMC/ACTH, PRKR1A,

Gruczolaki nadnercza PRKACA, CTNNB1, GNAS1, PRKR1A, ; GPCR, PRKR1A,

PRKR1A, PDE11A, PDE8B, PRKACA, PRKACB; PRKACA

Rak nadnercza MEN1, GNAS1, H-19, CDK1, IGF-2 ;CHEK2,TP53




ACTH- niezalezne postacie ZC

Autonomiczna sekrecja kortyzolu przez nadnercza stanowi ok 15% przyczyn ZC u dzieci.

Guzy kory nadnercza u starszych dzieci sg rzadkie ale w okresie przedpokwitaniowym
stanowig najczestsza przyczyne ZC.

Wiekszos¢ guzow stanwig tagodne gruczolaki produkujgce kortyzol




ACTH- niezalezne postacie ZC

Molekularne podtoze:

v"Mutacje lub aktywacja szlaku przekaznikowego, zaleznego od cAMP lub B-kateniny.

v Wykazano takze mutacje biatka G receptora (GPCR-G-protein -coupled receptor), sg

one jednak czesciej przyczynqg obustronnego wielokuzkowego rozrostu kory nadnercza
(BMAH).

v'Somatyczne mutacje GNAS, kodujacego podjednoste a biatka G aktywujaca cyklaze
adenylowa cAMP stwiedza sie w 5-17% gruczolakow produkujgcych kortyzol, a B-
kateniny (CTNNB1) w 16%. Natomiast postzygotyczna aktywujgca mutacja genu GNAS
pwoduje wystgpienie zespofu MCune-Albrighta

v Mutacje somatyczne PRKARIA stwierdzono w 20% gruczolakdw, a utrate funkcji tego
genu azw 23%



Rak i gruczolak kory nadnercza

Wystepujg czesciej u dziewczynek w przypadku rakdow w stosunku 1,5:1, w przypadku
gruczolakow czescie;.

Gruczolaki nadnerczy prawie zawsze wydzielajg kortyzol z minimalng sekrecja
mineralokortykoidéw lub steroidéw ptciowych. Raki nadnerczy zwykle wydzielajg wytgcznie

kortyzol - w 45% lub w 25% z nadprodukcjg androgendw nadnerczowych i objawami
wirylizacji




Pierwotny rozrost kory nadnerczy BAH

Pierwotny rozrost kory nadnerczy (BAH- bilateral adrenal hyperplasia).
Przyjmuje sie, ze ta jednostka chorobowa moze byc¢ czestg przyczyng ZC
zarowno u dzieci jak i dorostych.




Makroguzkowy pierwotny rozrot
nadnerczy PBMH

Makroguzkowy pierwotny rozrost kory nadnerczy (PBMH- primary bilateral macronodular
hiperplasia) obejmuje:

zespot McCune Albrighta,
MMAD-massive macronodular arenal hyperplasia,

AIMAH-adrenocorticotropin independent macronodular adrenocortical hyperplasia).



Makroguzkowy pierwotny rozrost
nadnerczy PBMH

1. Choroba moze rozpoczynac sie w okresie dziecinstwa a rozpoznanie jest stawiane w okresie dorostym.

2. Nadnercza sg zwykle znacznie powiekszone z licznymi duzymi guzkami ( >1cm), z obecnoscig typowych zétto-
bragzowych ognisk gruczolakéw produkujgcych kortyzol.

3. Wystepuje sporadycznie lub rodzinnie, dziedziczgc sie autosomalnie dominujgco

4. U czesci pacjentow stezenie kortyzolu wzrasta wraz ze spozywaniem positkow - ta forma bywa okreslana jako ZC
zalezny od jedzenia. Przyczyng jest nieprawidtowa ekspresja receptorow GIP w korze nadnerczy. Opisywano
takze obecnos¢ eutopowych receptorow dla B-adrenergicznych ligandéw, wazopresyny(AVPR2 i AVPR3), i
serotoniny oraz ektopowe receptory dla motyliny (MLNR), kwasu gamma-amino mastowego(GABBR1), a2
adrenergiczne, AVPR1i LHCGR. Obecnos¢ wymienionych wyzej receptorow stwarza mozliwosé farmakoterapii z
zastosowaniem propranololu, analogéow Gn-Rh i antagonistow rec. V1



Makroguzkowy pierwotny rozrost
nadnerczy PBMH

Podtoze molekularne:

v wykazano inaktywujgce mutacje genu kodujgcego biatko bedace supresorem guzéw u 50%
chorych (ARMC5-Armadillo repeat containing 5) potozonym na chromosomie 16p11.2.

Obecnos¢ mutacji zarodkowych, somatycznych i delecji tego genu u chorych traktowanych jako sporadyczna postac
choroby. Prawie potowa krewnych pierwszego stopnia chorych byta takze nosicielami mutacji z subklinicznym
przebiegiem choroby w postaci nadcisnienia, nietolerancji weglowodanow i cukrzycy. Somatyczne mutacje genu ARMC5

wykazano takze u chorych z oponiakami wspdtistniejgcymi z BMAH.




Makroguzkowy pierwotny rozrost
nadnerczy PBMH

Podtoze molekularne:

v Opisywano wspotwystepowanie BMAH z mutacjami MC2R oraz MEN-1, rodzinng
gruczolakopolipowatoscig, wrodzong wiokniakomiesniakowatoscig z rakiem nerki i zespotem
McCune-Albrighta.

W rodzinnej gruczolakopoliopowatosci inaktywujgca mutacja genu supresora guzow APC
powoduje zmiany wtorne do zaburzonego szlaku Wnt- 8-kateniny. W 20-40% przypadkow MEN-1
dochodzi do powiekszenia nadnerczy z obecnosciqg obustronnych guzow w 1,3%.



AIMAH — niezalezny od ACTH makroguzkowy rozrost nadnerczy (ACTH —

Wystepuje w postaci makroguzkowej hyperplazji lub dysplazji
tagodny histologicznie

Obecnos¢ w w korze nadnerczy nieprawidtowych receptorow
pobudzanych przez inne substancje niz ACTH np. GIP (glukozozalezny
peptyd insulinotropowy), katecholaminy LH, estrogeny

Moze byc¢ pierwszym objawem zespotu McCune-Albright (wystepowanie
co najmniej 2 z 3 objawdw: dysplazji wtdknistej kosci, pigmentacji skory
oraz autonomicznej nadczynnosci gruczotoéw wydzielania wewnetrznego)

W izolowanej i w skojarzonej postaci zespotu McCune-Albright obecnosc
postzygotycznej mutacji genu GNAS1- mutacji aktywujacej prowadzacej
do niezaleznego od ACTH pobudzania receptorow ACTH




Zespot McCune-Albright

W zespole McCune-Albrighta dochodzi do statej aktywacji szlaku cAMP na skutek mutacji genu
GNAS1 kodujacego podjednostke a biatka G.

We wczesnym postzygotycznym okresie powstaje mozaika zmutowanych komarek dajgcych
szereg hormonalnych nadczynnosci w tym ZC na skutek guzkowego przerostu nadnerczy.

ZC w przebiegu MCS wystepuje u dzieci zwykle w pierwszym potroczu i charakteryzuje sie
ciezkim przebiegiem z lokalizacja pozaendokrynng w postaci niewydolnosci watroby i miesnia
sercowego, chociaz opisywano rowniez samoistne remisje. Jedynym skutecznym postepowaniem
jest obustronna adrenalektomia.

W zespole MCS w nadnerczach dochodzi do unikalnej formy przerostu zwanej pierwotng

bimorficzng chorobg kory nadnerczy charakteryzujacg sie obecnoscia komorek o cechach
ptodowych.



Obraz kliniczny zmian skérnych
w zespole

G Protein Cycle in




Mikroguzkowy pierwotny rozrost kory
nadnerczy

1. Pierwotny pigmentowany drobnoguzkowy rozrost nadnerczy (PPNAD -primary pigmented
nodular adrenocortical disease ) jest genetycznie uwarunkowang choroba i wystepuje jako
postac izolowana lub skojarzona z zespotem ( kompleksem) Carneya

2. Zespol Carneya dziedziczy sie autosomalnie dominujgco i obejmuje wystepowanie
charakterystycznych, soczewicowatych znamion barwnikowych, znamion btekitnych na
twarzy, czerwieni wargowej i Sluzowkach, zmian o typie Sluzakdw na skorze, powiekach,
piersiach, sluzéwkach i w przedsionku serca oraz innych guzow: schwannoma, gruczolaki
przysadki wydzielajagce GH, guzy jader lub jajnikdw z komodrek Leydiga lub Sertoliego, raka
rdzeniastego i inne zmian guzowate tarczycy oraz witdkniako-gruczolaki gruczotow
piersiowych.

3. Opisano ponad 120 mutacji inaktywujgcych i innych zmian o typie rearanzacji, delecji matych
i duzych linii zarodkowej genu kodujgcego podjednostke regulatorowg la kinazy biatkowej
zaleznej od cAMP zlokalizowanym na chr.17922-24 (PRKR1A) zwigzanych z wystepowaniem
tego zespotu.



Mikroguzkowy pierwotny rozrost kory
nadnerczy

1. Ptecipokwitanie majg wptyw na przebiegi ekspresje ZC w PPNAD: po okresie pokwitania
czestosc jest wyzsza u ptci zenskiej i po 40 rz ponad 75% nosicielek mutacji demonstruje
jawne objawy choroby przy 45% nosicieli.

2. Przebieg ZC moze by¢ subkliniczny, cykliczny i jawny - szczegdlnie u mtodszych dzieci

3. Choroba rozpoznawana jest najczesciej u mtodych dorostych i w wieku mtodzienczym,
sSrednio w 13 roku zycia. Jedynym skutecznym leczeniem jest obustronna jedno lub czasem

dwuetapowa adrenalektomia chociaz opisywano takze skuteczne subtotalne resekcje.




Mikroguzkowy pierwotny rozrost kory
nadnerczy

Nadnercza w PPNAD s3 najczesciej prawidtowej wielkosci lub mniejsze z licznymi drobnymi
pigmentowanymi guzkami otoczonymi atroficzng korg nadnerczy. Guzki funkcjonuja
autonomicznie. Posta¢ zarodkowg mutacji PRKAR1A stwierdza sie az u 81% pacjentow z zespotem
Carneya i PPNAD i u 50% z postacig izolowang. W postaci izolowanej czesciej wystepuje mutacja
somatyczna genu kodujgcego PRKAR1A.




Izolowany niepigmentowany drobnoguzkowy rozrost nadnerczy
(iIMAD- isolated micronodular adrenocortical disease).

1. Woystepuje rzadziej od PPNAD. Obserwowano wystepowanie tej postaci w
okresie niemowlecym, szczegdlnie u dziewczat, bez towarzyszgcych
dodatkowych schorzen endokrynnych czy nowotworowych wywotanych
mutacjami genodw fosfodiesterazy 11A(PDE11A) i 8B (PDE8B).

2. Obserwowano takze wystepowanie iMAD u pacjentéw z zespotami McCune
Albrighta i Beckwith-Wiedemann — komodrki guzkdéw nadnerczy w tych

przypadkach prawdopodobnie pochodzg od ptodowych prekursorow
nadnerczy.



Fatszywa hiperkortyzolemia

1. Leki zwiekszajgce stezenie transkortyny

(CBG-corticosteroid —binding globulin) jak estrogeny w srodkach antykoncepcyjnych czy htz

2. Inne leki jak spironolaktony, nienasycone kwasy omega /suplementy diety/, witamina D mogg
nieswoiscie zawyzac kortyzolemie




Pediatria- ZC

Charakterystyka endogennego ZC u dzieci

Réznice to:

- Wystepowanie objawdw z McCune-Albright z ZC u niemowlat

- W okresie niemowlecym i w pierwszych latach zycia wysoka czestos¢ guza kory nadnerczy (czesciej rak niz gruczolak)
- Wysoka czestos¢ wystepowania guzow mieszanych (wydzielajgcych androgeny i kortyzol) we wczesnym dziecinstwie

- Narastajgca czesto$¢ choroby Cushinga u dzieci w wieku przedpokwitaniowym szczegélnie u chtopcdw

Inne réznice w poréwnaniu z dorostymi

- Wyjatkowa rzadkos¢ ektopowego wydzielania ACTH

- Bardzo mate, trudno rozpoznawalne gruczolaki w NMR przysadki

- Czestsza prezentacja lateralizacji sekrecji ACTH w BIPSS

- Szybka odpowied? na radioterapie w chorobie Cushinga




Pediatric Cushing’s Disease: Management Issues
Martin O. Savage, Helen L. Storr
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Indian Journal of Endocrinology and Metabolism : : Endocrinology and Metabolism

Cushing’s Disease (n=182)
14.1 yr

Primary pigmented nodularadrenocortical disease (n=25)
13.0 yr

Ectopic ACTH Syndrome (n=11)

10.1 yr
*
Adrenocortical Tumours (Nn=164)
4.5yr
—

Adrenal hyperplasia secondary to
McCune-Albright Syndrome (n=16)

1.2yr
e —
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Objawy ZC u dorostych

otytos¢ cushingoidalna (nagromadzenie tkanki ttuszczowej na tutowiu, w okolicach
nadobojczykowych, na karku i twarzy)

Scienczenie skory, z szerokimi i zywoczerwonymi rozstepami skdrnymi na brzuchu, udach,
posladkach, piersiach i niekiedy ramionach

ostabienie sity miesni proksymalnych i szczuptosé konczyn

tatwe meczenie sie

nadcisnienie tetnicze

uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca
tradzik

hirsutyzm

zaburzenia miesigczkowania

zaburzenia neuropsychologiczne (depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, uposledzenie czynnosci
poznawczych, zaburzenia snu)



CUSHING'S SYNDROME

Personality Changes — Hyperglycemia

Moon Face CNS Irritability
Totoanniy, NA & Fluid Retention
(Edema)
Males: .
Gynecomastia Thin

Extremities
Fat Deposits on Face

and Back of Shoulders

@ Gl Distress -TAcid

Females:
Amenorrhea, Hirsutism

Thin Skin
— Purple Striae

Bruises & Petechiae

Osteoporosis

ﬁ ©2007 Nursing Education Consultants, Inc




The Seven Dwarves of Cushing's

i‘“«"" \ p "l .
S _ ”‘ e Qs*‘ ' ‘

)

. .,-)

Forgetful, Chubby, Bruisy, Sleepy, Hairy, Angry & Psycho
www.cushings-help.com

Zapominalski, Pucotowaty, Siniaczek, Spioch, Wiochatek, Ziosnik, Psycholek



Objawy kliniczne ZC u dzieci

Nadmierne przyrosty masy ciala
Tradzik, tojotok

Czerwone rozstepy

Zaburzenia dojrzewania
Hirsutyzm, wirylizacja
Zaburzenia zachowania

Bole glowy

© 0 N o 0 bk WD

Zaczerwienienie twarzy, rozszerzone naczynia, charakterystyczna okragtla twarz,

H
©

Centralna otylosc¢, ostabienie sity miesniowej kark bawoli (nie zawsze obecne u
dzieci- ujawniajg si¢ pozniej na skutek dlugotrwatej hiperkortyzolemii)

11. Dodatni wywiad rodzinny
12. Plamy na skorze (Carney complex)
13. Osteoporoza

14. Nietolerancja glukozy, cukrzyca

15. Nadci$nienie tetnicze
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Przebieg wzrastania i przyrostow
masy ciata u dzieci z ZC




Przesiew w kierunku ZC

1. wydalanie wolnego kortyzolu z moczem (2-3 dni),

2. oznaczanie stezenia nocnego kortyzolu (24.00 w surowicy lub slinie), ewentualnie petny rytm
dobowy z pomiarem o0 8.00i 24.00,

3. nocny test hamowania pojedynczg, matg dawka deksametazonu z oznaczeniem rannego
stezenia kortyzolu.




Przesiew w kierunku ZC

1. Wydalanie wolnego kortyzolu z moczem moze by¢ mato wiarygodne w warunkach
ambulatoryjnych.

Badanie nieinwazyjne, niezalezne od stezenia CBG i epizodycznego wydzielania ACTH i kortyzolu. Fatszywie dodatni wynik (pseudo ZC) moze by¢ wywotany fizycznym i
emocjonalnym stresem, dtugo trwajgcgq i znacznie nasilong otytoscig, cigzq, antykoncepcjg hormonalng, opornoscig na glikokortykosteroidy, depresjq, naduzywaniem alkoholu,
odstawieniem narkotykdw, przewlektym wysitkiem fizycznym, anoreksjq, niedozywieniem, Zle wyréwnangq cukrzycqg i nadmiernym przyjmowaniem ptynow >5I/dobe. Fatszywie
ujemny wynik moze by¢ wywotany niepetng DZM lub przewlektym stosowaniem lekdw zwiekszajgcych wgtrobowy metabolizm kortyzolu, takich jak karbamazepina, fenobarbital,

fenytoina i rifampicyna. Badanie dobre jako przesiew, ale obarczone duzym btedem dlatego wymaga 3 krotnego powtorzenia. Za dodatnie przyjmuje sie
wydalanie kortyzolu z moczem > 70ug/m2/dobe (193 nmol/I/dobe) w trzech badaniach.




Przesiew

2. Rytm dobowy kortyzolu z oznaczeniem stezenia o 24.00 wykonuje sie w warunkach szpitalnych.

W Polsce preferowane jest oznaczenie stezenia kortyzolu w surowicy krwi, a nie w slinie.

Jest testem z wyboru dla potwierdzenia endogennej hiperkortyzolemii i potwierdzenia
nieprawidtowego wyniku ,zewnetrznego”. Dojscie dozylne musi by¢ zatozone co najmniej 2
godziny przed pobraniem. Przy zmianie strefy czasowej nalezy uwzgledni¢ 1 dzien poprawkina 1
godzine réznicy zmiany czasu.

Krew nalezy pobierac 0 23.30i 24.00 oraz 7.30i 8.00 od pacjenta lezgcego w tdzku w czasie snu.
Nocne stezenie kortyzolu > 4,4 ug/dl u dzieci i > 7,5 pg/dl u dorostych uznaje sie za
nieprawidtowe i potwierdza rozpoznanie ZC ze 100% specyficznoscig i 99% czutoscia




Przesiew
Rytm dobowy kortyzolu

1. Odwrdcony rytm dobowy wystepuje w PPNAD, czasem w gruczolakach i rakach kory nadnercza.
Opcjonalnie rozwaza sie zamiast oceny stezenia o 24.00 brak zmniejszenia o 50% stezenia
kortyzolu o godz. 18.00, w porownaniu do stezenia porannego. Utrata rytmu dobowego,
potwierdzona ciggfym wydzielaniem ACTH i kortyzolu w ciggu popofudnia, wieczora i nocy, jest
zazwyczaj najwczesniejszym wiarygodnym laboratoryjnym wyktadnikiem CC. Wartosci ACTH i
kortyzolu sq typowo bardzo wysokie w zespole ekotopowego wydzielania ACTH, podczas gdy w
guzach nadnerczy i w wieloguzkowym przeroscie nadnerczy stwierdza sie podwyzszone stezenie
kortyzolu i supresje ACTH.

2. Oznaczanie kortyzolu w slinie eliminuje stres, koniecznosc¢ hospitalizacji i zaktadania wejscia
dozylnego, mozna je wielokrotnie powtarzac co jest szczegdlnie wazne w chorobie Cushinga o
przebiegu cyklicznym. Badanie ocenia niezwiqzang, biologicznq forme kortyzolu, nie zalezy od
poziomu CBG i jest czulsze niz oznaczanie stezenia 170HCS w DZM. Dla pomiaru o godz. 23-

24.00. poziom diagnostyczny wynosi >550ng/dl.



Przesiew
Nocny test hamowania z matg dawka
deksametazonu (D)

1. Nocny test hamowania z matg dawka deksametazonu (D). Polega na podaniu 0 23.00 1mg. D
(u dzieci <70 kg. masy ciata dawke dzielimy przez 70 i mnozymy przez ilos¢ kg. masy ciata) i
oznaczeniu stezenia kortyzolu rano o 8.00. Test ten nie zostat doktadnie wystandaryzowany
dla dzieci, jednak przyjmuje sie, ze podobnie jak u dorostych stezenie kortyzolu powinno byc
< 1,8 ug/dl.(50nmol/l).

2. Za ACTH-niezaleznym ZC przemawia brak supresji kortyzolemii w tescie hamowania mata
dawka D. Czesciowa supresja kortyzolemii moze swiadczy¢ o CC. W przypadkach PPNAD,
przebiegajacych cyklicznie obserwowany jest paradoksalny ponad 50-procentowy wzrost
wydalania wolnego kortyzolu z moczem.



Diagnostyka roznicowa pacjentow z potwierdzong hiperkortyzolemia obejmuje
oznaczenie stezenia ACTH a nastepnie dtugi test z deksametazonem (2-6) dnii/lub z
CRH.

Oznaczanie stezen ACTH, zwfaszcza pojedynczych prébek ma matg czutosé i
specyficznos¢ z uwagi na duzg zmiennosc¢ stezen oraz niestabilnos¢ czasteczki po
pobraniu.

Wartosci <5pmol/l wskazujg na ACTH-niezalezny ZC, wartosci pomiedzy 5 a 20
(29)pmol/I s3 niemiarodajne a > 30 (50) pmol/I sugerujg ACTH-zalezny ZC.



test Liddle’a 6 dniowy

Klasyczny 6 dniowy test Liddle’a roznicuje CC od ektopowej sekrecji ACTH i nadnerczowej
przyczyny ZC.

Po 2 dniach wstepnej zbiérki moczu podajemy D w matej dawce 0,5 mg. (u dzieci <70 kg. masy
ciata dawke dzielimy przez 70 i mnozymy przez ilos¢ kg. masy ciata, lub 20-30ug/kg/dobe) co 6
godzin przez 2 doby, tacznie 8 dawek z powtdrnym oznaczeniem kortyzolu po tym czasie (faza
ttumienia matg dawka).

Przez kolejne 2 doby pacjent przyjmuje co 6 godzin po 2 mg D (adjustacja do masy ciata, zwykle
80-120ug/kg/dobe ), 8 dawek( faza ttumienia duzg dawkg). DZM na wydalenie wolnego
kortyzolu, lub opcjonalnie profil steroidowy, prowadzimy wyjsciowo, w trakcie i po tescie. U
okoto 90% pacjentdéw z CC obserwuje sie ttumienie sekrecji kortyzolu, ale tylko u 10% chorych z
ektopowg sekrecjg ACTH.



test Liddle’a 6 dniowy c.d

Supresja stezenia kortyzolu zarobwno w moczu jak i w surowicy winna wynosi¢ 90% wartosci
podstawowej.

Paradoksalny wzrost wolnego kortyzolu w moczu w tescie Liddle’a o co najmniej 50%, zarowno w
pierwszej jak i drugiej czesci jest charakterystyczny dla PPNAD i innych schorzenn mikroguzkowych
i roznicuje je od innych nadnerczowych przyczyn ZC.

W przypadkach jadtowstretu psychicznego, stresu i choroby psychicznej wynik testu rowniez
moze by¢ fatszywie dodatni.

Istnieje wiele modyfikacji testu Liddle’a polegajgcych na rezygnacji z fazy ttumienia matg dawka,
dozylnej podazy D lub podanie jednej wysokiej dawki ttumigcej D o0 24.00 - zwykle 8mg. (u dzieci
adjustowanej do masy ciata) i oznaczanie porannej kortyzolemii Spadek stezenia kortyzolu w
stosunku do wartosci wyjsciowej 0 68% roznicuje CC od innych przyczyn ZC (nadnerczowe czy
ektopowe). Czutos$¢ badania wynosi 98% a specyficznos¢ 100%. Problemem jest brak walidacji u
dzieci oraz w PPNAD, ktory wystepuje u dzieci czesciej niz u dorostych



Leczenie

Treatment of Cushing’s Syndrome: An Endocrine
Society Clinical Practice Guideline

Lynnette K. Nieman, Beverly M. K. Biller, James W. Findling, M. Hassan Murad,
John Newell-Price, Martin O. Savage, and Antoine Tabarin
J Clin Endocrinol Metab, August 2015, 100(8):2807—2831

We recommend initial resection of primary lesion(s) underlying CD,
ectopic and adrenal (cancer, adenoma, and bilateral disease) etiologies,
unless surgery is not possibleor unlikely to significantly reduce

glucocorticoid excess. (1QQQQ)




Zespol Cushinga
algorytm diagnostyczny u dzieci



Zespot Cushinga

Objawy kliniczne sugerujgce ZC: zwolnienie tempa wzrastania, wywiad GKS,
hirsutyzm, tradzik, otytos¢ centralna, kark bawoli, rozstepy

Badania: TSH, fT4, PRL, LH, FSH, T, E,, DHEA-S

Badania: kortyzolu w surowicy krwi o 8;00 i 24,00,
test hamowania— 1mg dxm, wolny kortyzol w moczu,

1

ZC potwierdzony

ZC wykluczony




@ugi test z dxm

prawiditowy lub wysoki

\4

CT nadnerczy
NMR przysadki i oun

. : /gruczolak/
zmigna brak|zmiany

Adenoma, Brak gruczdlaka, lub mat

. PPNAD J y

carcinoma, .

AIMAH egzogenny Cushlng 1.  Dtugi test hamowania z dxm réznicuje przysadkowe i ektopowe
wydzielania ACTH ( przysadkowe-zmniejszenie wydz.kortyzolu,
ektopowe-brak hamowania wydz. kortyzolu)

2.  ACTH -test oceny ACTH po CRH 1 ug/kg lub 100 g iv)
Przyrost Choroba Cushinga, brak przyrostu w niewielu przypadkach
] L. ektopowego ZC)
W ACTH- niezaleznej BIPSS /tacznie z CRH/

w teScie oceny ACTH po CRH
stezenie ACTH nie wzrasta

znaczgco w czasie testu Brak przyipstu gy4opowe wydzialanie ACTH




Subkliniczna hiperkortyzolemia

Subkliniczna hiperkortyzolemia (minimalna autonomiczna nadprodukcja kortyzolu) wystepuje u co
najmniej 10% osoéb z przypadkowo wykrytymi guzami nadnercza.

Subkliniczny ZC u 0s6b z gruczolakiem nadnerczy moze si¢ wigzac¢ z wystepowaniem objawow zespotu
metabolicznego, takich jak insulinoopornos¢, uposledzona tolerancja glukozy lub cukrzyca, nadcisnienie
tetnicze, hipertriglicerydemia i zwigkszenie masy trzewnej tkanki thuszczowe;

U chorych z przypadkowo wykrytym guzem nadnercza stwierdza si¢ nieznacznie zwi¢kszong produkcje
kortyzolu nalezy prowadzi¢ dalsza kontrol¢ 1 w razie potrzeby rozwaza¢ wskazania do leczenia
operacyjnego oraz podjac postepowanie majace na celu wykrycie 1 leczenie wszystkich cech zespotu
metabolicznego.



Badania laboratoryjne

Zasadowica hipokaliemiczna
Nieprawidtowa tolerancja glukozy

Poliglobulia, podwyzszona leukocytoza

Hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia




Opis przypadku

16-letnia pacjentka skierowana celem diagnostyki hiperkortyzolemii




Wywiad

Od potroku:

Szybki przyrost masy ciata (+12 kg)
Nadmierne owtosienie podudzi, przedramion
Hirsutyzm :podbrddek, gorna warga
Nasilenie tradziku

Problemy z koncentracjg uwagi, drazliwos¢
OM przed 8 miesigcami

Od 2 miesiecy bodle gtowy



Badanie przedmiotowe

Otytos¢ z charakterystycznym rozmieszczeniem tkanki ttuszczowej

Lokalnie w okolicach pachowych, pepka, stawéw miedzypaliczkowych
cisawe zabarwienie skory

Sinoczerwone rozstepy na brzuchu, biodrach udach, w ok. kolan










Diagnostyka laboratoryjna

Dobowy profil kortyzolu
i ACTH:

17-KS 19 mg/24 h (n.6-24)

Test hamowania Dexamethasonem:

godzina 8 18 24
ACTH (pg/ml) 90,2 33,2 16
Kortyzol(ug/dl) 23,7 21,3 14,1

17 OHCS 25 ng/24 h (n. 2-8)

I Il 1] \Y,
Kortyzol surowica 22 23 39 8,1
(ug/dl
Kortyzol mocz 1427 941 1318 411




Badania obrazowe

TK nadnerczy-prawidtowe.

MR przysadki mozgowej-przysadka zlokalizowana typowo, wielkosci
14x10x8 mm. W tylnej czesci gruczotu po stronie prawej widoczne ognisko
3x 5 mm stabiej wzmacniajgce sie po kontrascie-moze odpowiadac

mikrogruczolakowi. CzeS¢ nerwowa zachowana. Szyputa przysadki i okolica
podwzgdrza — bez zmian.




Badanie histopatologiczne

W preparatach histologicznych obecne utkanie atypowego gruczolaka
przysadki. Odczyny immunohistochemiczne ACTH (+)

W preparatach mikroskopowo-elektronowych stwierdzono cechy
bogatoziarnistego kortykotropowego gruczolaka przysadki

Rozpoznanie: Adenoma hypophysis.




Opis przypadku

17-letnia pacjentka skierowana do kliniki celem diagnostyki nadcisnienia
tetniczego.




Wywiad

14. roku zycia:
> szybki przyrost masy ciata,
° bole gtowy,
o nasilony tradzik

w ciggu kolejnych trzech lat:
o zaburzenia snu,
> nadcisnienie tetnicze,
> depresja,
° narastajgce ostabienie,
o bole kosci,
° znacznie zmniejszona wydolno$c¢ fizyczna

ostatnie 6 miesiecy:
> leczenie antydepresyjne z powodu zaburzen lekowo-
depresyjnych,
o wtorny brak miesigczki



W badaniu przedmiotowym

otytos¢ z charakterystycznym
rozmieszczeniem tkanki
ttuszczowej w obrebie twarzy,
karku i brzucha,

plethora,

czerwone, szerokie rozstepy
pod pachami i na skérze
brzucha,

ciSnienie tetnicze 120-
150/80-95 mmHg
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Diagnostyka laboratoryjna

profil dobowy kortyzolu:

godzina 8:00 20:00
kortyzol [ug/dl] 20.3 24 2
N 6,2-19,4 -rano ’ ’

ACTH: 5,3 pg/ml

wydalanie kortyzolu w dtugim tescie z deksametazonem,

doba 0 1 IV VI VIl

kortyzol -DZM 162 | 1180 | 2120 | 4116 | 3000

[mmol/24godz]

profil steroidow w moczu: bardzo wysokie wydalanie metabolitéw i prekursoréw kortyzolu, wzrost wydalania
metabolitéw DOC, prawidtowa aktywnos$¢ 11-beta HSD1.

testosteron 1,90 nmol/I| DHEA-s 51,50ug/dl  170HP 1,1ng/ml



test doustnego obcigzenia glukoza

czas [min] 0 30 60 90 120 180
glukoza 85 201 253 187 172 136
[mg/dl]
insulina 11,8 27,6 65,0 51,0 56,0 53,6
[ulU/ml]




Diagnostyka
obrazowa

DXA- uogdlniona osteopenia

Fracture
[ MNotincreased = increased B rson

TK nadnerczy: nadnercza bez patologicznych zmian, densyjnos¢ 20-25 JH,
wzmacniajgca sie do 74-80 JH po podaniu srodka kontrastowego

MR wielkos¢ i ksztatt nadnerczy prawidtowy, bez zmian ogniskowych.

scyntygrafia nadnerczy (*311 —Norchol) — prawidtowe, symetryczne gromadzenie
znacznika w okolicy odpowiadajgcej potozeniu nadnerczy.



Leczenie

etapowa obustronna laparoskopowa adrenalektomia

substytucja hormonalna




Ocena materiatu operacyjnego

nadnercza nieznacznie powiekszone z licznymi mikroguzkami o zabarwieniu brunatnym.

badanie histopatologiczne: liczne mate brgzowe guzki w korze nadnerczy o srednicy od 2 do
6 mm guzki ztozone z duzych komérek kwasochtonnych w czesci z nich obecny brgzowy
barwnik — lipofuscyna




Badanie histopatologiczne










Rozpoznanie

Pierwotna pigmentowa choroba guzkowa nadnerczy







