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Streszczenie

Zespdt Cushinga u dzieci i mtodziezy jest najcze$ciej wynikiem jatrogennej hiperkor-
tyzolemii, rozwijajacej sie w przebiegu przewlektej sterydoterapii lub leczenia syntetycz-
nym ACTH. Endogenna hiperkortyzolemia jest w tej grupie wiekowej rzadka patologia.
Jej obraz kliniczny czesto bywa réznorodny i niejednoznaczny, co przysparza trudnosci
diagnostycznych nawet do$wiadczonym endokrynologom.

W pracy skupiono sie na przedstawieniu specyfiki endogennego zespotu Cushinga
w wieku rozwojowym. Omoéwiono postaci kliniczne zespotu oraz najczestsze jednostki
chorobowe bedace przyczyng endogennej hiperkortyzolemii u dzieci. Przedstawiono
szczegotowo zalecane badania i testy diagnostyczne, kolejno$¢ ich wykonywania i inter-
pretacje wynikéw. Opisano metody leczenia w zalezno$ci od przyczyny zespotu i wieku
dziecka. W pracy omoéwiono takze zalecenia dotyczace przewlekiej opieki endokrynolo-
gicznej nad pacjentami po catkowitej adrenalektomii. Podkreslono znaczenie edukaciji
pacjentéw i ich rodzin przy realizacji zasad prawidtowej substytucji hormonami nadner-
czowymi, w ktorej szczegdlnie istotna jest Swiadomos$¢ konsekwencji braku witasciwej
realizacji zalecen. Zaréwno niedostateczna, jak i nadmierna dawka substytucyjna moga
zagraza¢ zdrowiu i zyciu pacjenta.

Summary

Cushing syndrome in children and adolescents usually is dependent on iatrogenic
hypercortisolaemia due to steroid therapy or the treatment with synthetic ACTH. Endog-
enous hypercortisolaemia is a rare pathology in developmental age. Its clinical course is
often variable and unclear, what causes diagnostic difficulties also for experienced endo-
crinologists.

The paper focuses on the specificity of endogenous Cushing’s syndrome in develop-
mental age: classification, the most common diseases and typical symptoms. Recom-
mended laboratory tests in diagnostics, its proper order and interpretation are discussed.
Therapeutic methods are described with recommendations for continuous care after bilat-
eral adrenalectomy and adrenal hormone substitution. The importance of the education of
patients and their families for the good compliance was emphasised. Not sufficient sup-
plementation as well as overdosing might be life threatening.

Zespt6t Cushinga u dzieci i mtodziezy jest najcze-
$ciej wynikiem jatrogennej hiperkortyzolemii, rozwija-
jacej sie w przebiegu przewlektej sterydoterapii chorob
hematologicznych, reumatologicznych, nefrologicz-
nych lub leczenia syntetycznym ACTH w przypadku
lekoopornej padaczki (1). Zespdt Cushinga wywotany
endogenng hiperkortyzolemig jest rzadkim zjawiskiem
w okresie rozwojowym, a jego obraz kliniczny czesto
bywa réznorodny i niejednoznaczny. Przysparza to
trudnosci diagnostycznych i terapeutycznych nawet
doswiadczonym endokrynologom. Wiekszo$¢ autoréw

wytycznych i zaleceh podkresla potrzebe wspétpracy
i wymiany do$wiadczen miedzy osrodkami endokryno-
logicznymi (1-3). OpO&znienie rozpoznania moze spo-
wodowa¢ grozne, takze nieodwracalne konsekwencije
dtugo trwajacej hiperkortyzolemii. Wedtug analizy Storr
i wsp. (2) u dzieci z endogennym zespotem Cushinga
rozpoznanie byto stawiane $rednio po 2-3 latach od
czasu wystagpienia pierwszych objawdw, mimo ze byty
one u wiekszosci pacjentdw typowe, a hiperkortyzole-
mia o subklinicznym lub cyklicznym przebiegu zdarza-
ta sie dos¢ rzadko.
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W pracy przedstawiamy specyfike zespotu Cushin-
ga w wieku rozwojowym. U dzieci, podobnie jak u do-
rostych, endogenny zesp6t Cushinga moze wystepo-
waé pod postacia ACTH-zaleznej hiperkortyzolemii
wywotanej gruczolakiem, rakiem przysadki lub innym
guzem ektopowo wydzielajgcym ACTH/CRH (4) oraz
ACTH-niezaleznego zespotu Cushinga, gdzie kortyzol
produkowany jest autonomicznie w jednym lub obu
nadnerczach (tab. 1).

Tabela 1. Klasyfikacja zespotu Cushinga u dzieci.

Endogenny zesp6t Cushinga

 choroba Cushinga (gruczolak przysadki
wydzielajagcy ACTH)
» ektopowe wydzielanie ACTH/CRH

ACTH-zalezny

* guz nadnercza (gruczolak lub rak)
* pierwotny przerost nadnerczy:
— pierwotny pigmentowany przerost
nadnerczy PPNAD
— makroguzkowy przerost nadnerczy AIMAH
— zesp6t McCune’a-Albrighta

ACTH-niezalezny

Zespotem Cushinga okreséla sie kazdg udokumento-
wang hiperkortyzolemie, niezaleznie od Zrédta pocho-
dzenia. Mianem choroby Cushinga okresla sie wytacz-
nie ACTH-zalezng hiperkortyzolemie wywotang guzem
przysadki.

PRZYCZYNY ENDOGENNEJ HIPERKORTYZOLEMII
U DZIECI

ACTH-zalezne postacie zespotu Cushinga

Choroba Cushinga to ACTH-zalezna hiperkortyzole-
mia wtorna do produkujgcego ACTH gruczolaka przy-
sadki. Jest to najczestsza przyczyna zespotu Cushin-
ga wsrdd dzieci i miodziezy (75-80%) (1, 2). Sposréd
guzow przysadki produkujgcych ACTH prawie wszyst-
kie (98%) to mikrogruczolaki o Srednicy najczesciej nie-
przekraczajacej 2 mm (4, 5). Zdarzajg sie jednak tak-
ze makrogruczolaki (o srednicy powyzej 1 cm), ktore
mogag by¢ pierwsza manifestacjg zespotu MEN1 (6, 7).

Chorobe Cushinga najczesciej rozpoznaje sie w wie-
ku pokwitania. Srednia wieku rozpoznania to okoto
12 lat (6). Podobnie jak u dorostych, w catej populacii
dzieciecej stwierdza sie czestsze wystepowanie gru-
czolakéw przysadki wydzielajgcych ACTH u plci zen-
skiej. Tylko przed pokwitaniem stwierdza sie przewage
zachorowan u chtopcow (6).

Ektopowe wydzielanie ACTH to najrzadsza z przy-
czyn zespotu Cushinga u dzieci. W literaturze spotyka-
my pojedyncze opisy przypadkow (3, 8). Najczesciej
rozpoznawano rakowiaki oskrzeli, ptuc, grasicy i prze-
wodu pokarmowego. Opisano takze guzy neuroendo-
krynne: trzustki i wyrostka robaczkowego, produku-
jace autonomicznie ACTH (8). Sredni wiek dzieci z ta
postacig zespotu Cushinga w momencie rozpoznania
to okoto 10 lat (1-3).

ACTH-niezalezne postacie zespotu Cushinga

Sposrod ACTH-niezaleznych postaci zespotu Cu-
shinga u dzieci i mtodziezy najczesciej wystepuje hor-

monalnie czynny guz nadnercza. W przypadku poje-
dynczego, jednostronnego guza w pierwszych latach
zycia u ponad 70% pacjentéw jest rozpoznawany rak
nadnercza (1), a wiec w znacznie wiekszym odsetku
niz u dorostych. Zwiekszone wystepowanie raka nad-
nerczy odnotowano u dzieci na terenie potudniowej
Brazylii. Jest ono 10-15 razy czestsze niz w innych po-
pulacjach (9, 10). Na podstawie doswiadczeh brazy-
lijskich opisano dominujace objawy oraz typowy wiek
ujawniania sie choroby. Raka nadnerczy rozpoznawa-
no gtéwnie u dzieci ponizej 4. roku zycia, najczesciej
byt zwigzany z nadprodukcjg androgenéw powodu-
jaca wirylizacje, rzadziej z dodatkowym wydzielaniem
kortyzolu. Najrzadziej wystepowaty guzy wydzielajace
sam kortyzol (2, 10).

Rak nadnerczy zazwyczaj ma posta¢ izolowang,
ale moze wystepowaé takze jako sktadowa zespotu
Li-Fraumeni oraz u oséb z germinalna mutacjg TP53.
Ta mutacja wykazuje zwigzek ze zwiekszonym ryzy-
kiem raka nadnerczy u dzieci z potudniowej Brazy-
lii (11). Opisuje sie takze wspoétwystepowanie raka
nadnerczy z innymi guzami, jak nephroblastoma,
hepatoblastoma czy rhabdomyosarcoma w zespole
Beckwitha-Wiedemanna (12).

ACTH-niezalezna guzkowa choroba nadnerczy to
kolejna rzadka przyczyna zespotu Cushinga w wieku
rozwojowym. Obejmuje dwie jednostki chorobowe:
pierwotna pigmentowa guzkowa chorobe nadner-
czy (ang. primary pigmented adrenocortical disease
— PPNAD) oraz ACTH-niezalezny makroguzkowy prze-
rost nadnerczy (ang. ACTH-independent macronodular
adrenal hyperplasia — AIMAH).

PPNAD jest fagodng histologicznie formg guzkowe-
go przerostu kory nadnerczy. Liczne, pigmentowane
guzki nie przekraczajg 10 mm $rednicy, a zmiany do-
tyczg obu nadnerczy. Choroba rozpoznawana jest naj-
czesciej u mtodych dorostych i w wieku mtodzienczym,
$rednio w 13. roku zycia (1, 4). Zaburzenia stwierdza-
ne w PPNAD sa wywotane mutacja genu PRKR1A
lub innych gendéw odpowiedzialnych za przekaz sy-
gnatu wewnatrzkomérkowego z receptoréw btono-
wych (13, 14). W PPNAD hiperkortyzolemia moze wy-
stepowac cyklicznie z okresami prawidtowej czynnosci
nadnerczy. W znacznej czesci przypadkéw PPNAD jest
skladowg zespotu Carneya — choroby wystepujace;j ro-
dzinnie, o autosomalnie dominujacym dziedziczeniu,
gdzie dodatkowo stwierdza sie $luzaki serca i skory,
zmiany barwnikowe skory i $luzéwek oraz guzy innych
gruczotdow wydzielania wewnetrznego (2, 3, 12, 15).
Z uwagi na to u pacjentéw z PPNAD obowigzuje dia-
gnostyka w poszukiwaniu objawow charakterystycz-
nych dla zespotu Carneya oraz dalsze monitorowanie,
gdyz poszczegdlne sktadowe zespotu moga pojawiac
sie z op6znieniem.

AIMAH u dzieci stwierdza sie sporadycznie. To takze
fagodna histologicznie posta¢ guzkowego przerostu
nadnerczy, gdzie guzki sg wieksze niz w PPNAD i bez
pigmentacji. Patogeneza nie jest do konca poznana,
ale u wiekszosci chorych stwierdza sie mutacje genu
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GNAS1, prowadzaca w efekcie do konstytutywnej akty-
wacji receptoréw zaleznych od biatka G, w tym recep-
toréw ACTH (2, 4).

Kolejng przyczyna endogennej hiperkortyzolemii
w wieku rozwojowym jest zesp6t McCune’a-Albrigh-
ta (MCA), rozpoznawany najczesciej w okresie wcze-
snego dziecinstwa. U podfoza tego zaburzenia lezy
zarodkowa mutacja genu kodujacego podjednostke a
biatka G wchodzacego w sktad receptora btonowego
réznych komoérek. Mutacja ta powoduje ciagta aktywa-
cje receptora i synteze kortyzolu niezaleznie od ACTH.
W zespole tym stwierdza sie takze inne endokryno-
patie zalezne od aktywacji receptorow zwigzanych
z biatkiem G: nadczynnos¢ tarczycy, przedwczesne
dojrzewanie, nadczynnos$¢ przytarczyc, hiperprolak-
tynemie, a takze gigantyzm. MCA czes$ciej rozpo-
znaje sie u dziewczynek z menarche praecox. Cechg
charakterystyczng jest obecno$¢ dodatkowych, cha-
rakterystycznych objawdw, jak wystepowanie na sko-
rze pigmentowanych plam typu café-au-lait, dysplazji
widknistej kosci czy nefrokalcynozy. Przebieg zespotu
Cushinga w MCA moze by¢ ciezki i zagraza¢ zyciu.
W takim przypadku jedynym skutecznym postepowa-
niem jest usuniecie nadnerczy. Spontaniczne regresje
sg opisywane sporadycznie (2, 16).

OBJAWY ZESPOtU CUSHINGA U DZIECI

Niezaleznie od przyczyny, objawy zespotu Cushinga
u dzieci zalezg od czasu trwania hiperkortyzolemii i jej
nasilenia oraz okresu rozwojowego, w ktérym wystepuije.

Najbardziej typowe jest zahamowanie wzrastania
i charakterystyczna otyto$¢ z czesto towarzyszacymi
zmianami w zachowaniu (2, 13, 14, 17). Do obrazu
klinicznego naleza takze, podobnie jak u dorostych,
zmiany skorne, nadciénienie tetnicze, ostabienie sity
miesniowej i zmniejszenie wydolno$ci fizycznej, oste-
openia lub osteoporoza, zaburzenia czynnos$ci gonad
oraz zaburzenia tolerancji glukozy. Mogg im towarzy-
szy¢ zaburzenia psychiczne, z ktérych najbardziej ty-
powe sg zespoty lekowo-depresyjne.

Uwaza sie jednak, ze najwczesniejszymi objawami
zespotu Cushinga u dzieci sg: przyrost masy ciata i zwol-
nienie tempa wzrastania. Stopniowa zmiana sylwetki
ciata i wygladu twarzy pozostaje czesto niezauwazona
przez lekarzy i rodzicow. Moze by¢ btednie wigzana ze
stylem zycia dziecka i otyto$cig prostg (nieprawidtowa
dieta, mata aktywnos¢ fizyczna). Towarzyszace osta-
bienie, nadci$nienie oraz labilno$¢ emocjonalna takze
moga wynika¢ z otytosci prostej. Typowe zmiany skor-
ne, jak plethora, hirsutyzm, tradzik i charakterystyczne
ciemnorézowe rozstepy u dzieci wystepuja rzadko,
zazwyczaj dopiero w okresie znacznego zaawansowa-
nia choroby. W niektérych postaciach zespotu Cushin-
ga (McCune-Albright, PPNAD) hiperkortyzolemia moze
mie¢ charakter subkliniczny lub cykliczny, co dodatko-
wo utrudnia rozpoznanie (2, 3, 8, 18, 19).

Prostym sposobem na odroznienie pacjentéw
z hiperkortyzolemia od dzieci z otyloscig prostg jest
analiza parametréow auksologicznych, w tym gtéwnie

zwiekszajacego sie BMI z rownolegtym obnizaniem sie
pozycji centylowej wysokosci ciata. W wieku rozwo-
jowym szczegblne znaczenie majg takze zaburzenia
dojrzewania. U dzieci przed pokwitaniem w przypad-
ku guzoéw wydzielajacych kortyzol i androgeny moga
wystapi¢ objawy wirylizacji lub rzekomego przedwcze-
snego dojrzewania. U starszych dzieci, podobnie jak
u dorostych, moga pojawi¢ sie takie objawy, jak hipo-
gonadyzm hipogonadotropowy oraz heteroseksualne
zaburzenia dojrzewania, jak hirsutyzm lub ginekoma-
stia (1-3, 20, 21). Przy dtugotrwatej hiperkortyzolemii
obraz Kliniczny staje sie coraz bardziej charaktery-
styczny i zawiera wszystkie typowe cechy zespotu
Cushinga. Najrzadziej u dzieci opisuje sie: zaburzenia
snu, pamieci oraz ostabienie sity miesniowej (1).

DIAGNOSTYKA ZESPOtU CUSHINGA W WIEKU
ROZWOJOWYM

Pierwszym etapem diagnostyki jest potwierdzenie
hiperkortyzolemii.

Wydalanie wolnego kortyzolu w dobowej zbidrce
moczu. Jako wstepne badanie zaleca sie wykonanie
oznaczenia wolnego kortyzolu w moczu. Wynik na-
lezy interpretowa¢ w stosunku do powierzchni ciata.
Pomocne jest takze réwnolegte oznaczenie wydala-
nia kreatyniny w zbiérce, aby oceni¢, czy zbidrka jest
kompletna. W przypadku niepetnej zbidrki wynik moze
by¢ fatszywie ujemny, natomiast fatszywie dodatni
moze byé spowodowany stresem, otyloScia, ciaza,
antykoncepcjg hormonalng, depresjg, intensywnym
treningiem, Zle wyréwnana cukrzyca, anoreksjg, nie-
dozywieniem lub zwiekszonym przyjmowaniem pty-
néw (1, 22-24). Niektdrzy autorzy zalecajg wykonanie
trzech zbidérek dobowych, aby wyeliminowaé mozli-
wos¢ btedu.

Rytm dobowy kortyzolu. Kolejnym waznym bada-
niem jest okreslenie rytmu dobowego kortyzolu po-
przez oznaczenie jego stezenia w prébkach krwi pobra-
nych w godzinach porannych (godzina 8:00-9:00) oraz
wieczorem (godzina 18:00) i w nocy (godzina 24:00),
przy czym istotne jest pobranie tej ostatniej probki
we $nie. Zanik rytmu dobowego wydzielania kortyzo-
lu i brak spontanicznego spadku stezenia kortyzolu
0 po6tnocy uwazane jest za najbardziej czute badanie
w diagnostyce zespotu Cushinga, zwtaszcza w okresie
przedklinicznym (tzw. pre-Cushing syndrome). Za wynik
prawidtowy uznaje sie spadek stezenia kortyzolu w go-
dzinach nocnych ponizej 1,8 ug/dl (50 nmol/l) (1, 3, 24).
W czesci osrodkdw mozliwe jest takze oznaczanie kor-
tyzolu w $linie, co pozwala na przeprowadzenie dia-
gnostyki ambulatoryjnie. W tej metodzie za prawidtowy
uznaje sie spadek stezenia kortyzolu w godzinach noc-
nych ponizej 0,13 ug/dl (1), ale postuluje sie opracowa-
nie wtasnych norm przez poszczegdline laboratoria (24).

Test hamowania 1 mg deksametazonu. Bardzo cen-
nym badaniem przesiewowym w kierunku hiperkorty-
zolemii jest test hamowania deksametazonem. Polega
on na podaniu doustnie 1 mg deksametazonu o godzi-
nie 23:00 i oznaczeniu stezenia kortyzolu o godzinie
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8:00 rano nastepnego dnia. Za warto$¢ prawidtowg
w tym teScie uwaza sie stezenie kortyzolu ponizej
1,8 ug/dl (50 nmol/l) (1, 24).

Prawidtowe wyniki powyzszych badan wyklucza-
ja wiekszos¢ przypadkéw zespotu Cushinga. Wynik
fatszywie ujemny moze zdarzy¢ sie u pacjentéw z cy-
klicznie wystepujaca hiperkortyzolemia. W przypadku
watpliwych lub niejednoznacznych wynikéw, przy po-
dejrzeniu rzekomego zespotu Cushinga (ang. pseudo-
-Cushing syndrome), jako test réznicujgcy wykonuje
sie 48-godzinny test hamowania z niskg dawka deksa-
metazonu (1).

Test hamowania niskg dawkg deksametazonu
(ang. low-dose dexamethasone supression test
— LDDST) wykonuje sie w ciagu 48 godzin, podajac
0,5 mg deksametazonu co 6 godzin, rozpoczynajac
od godziny 9:00. U dzieci z masg ciata ponizej 40 kg
pojedyncza dawka powinna wynosi¢ 30 ug/kg masy
ciata. Oznaczenia kortyzolu wykonuje sie¢ w momencie
rozpoczecia testu oraz po 24 i 48 godzinach. Prawidto-
we hamowanie wydzielania kortyzolu w tym tescie to
wynik ponizej 1,8 ug/dl (50 nmol/l) po 48 godzinach.
Dodatkowo mozna LDDST stosowa¢ w kombinacji ze
stymulacja CRH w 48. godzinie testu. Jest to szcze-
golnie przydatne dla wykluczenia rzekomego zespotu
Cushinga. Oznacza sie ACTH oraz kortyzol trzykrotnie
przed podaniem CRH (-15, -5 i 0 minut) oraz 15 minut
po podaniu CRH. Stezenie kortyzolu 1,4 ug/dl po 15 mi-
nut od podania CRH potwierdza rozpoznanie zespotu
Cushinga (1). Interpretacje testu moze jednak utrudnia¢
otytos¢ znacznego stopnia z BMI powyzej 2SD (1).

Kolejnym etapem diagnostyki po potwierdzeniu hi-
perkoryzolemii jest diagnostyka przyczynowa.

Oznaczenie porannego ACTH (o godzinie 9:00)
stuzy do wstepnego zrdznicowania ACTH-zaleznej
i ACTH-niezaleznej hiperkortyzolemii. U pacjenta z hi-
perkortyzolemig stezenie ACTH powyzej 20 pg/ml we-
dtug wiekszosci autoréw wskazuje na ACTH-zalezny
zespo6t Cushinga, cho¢ niektdrzy proponuja przyjaé
granice 29 pg/ml (1). Poziom ponizej 5 pg/ml wskazuje
na przyczyne nadnerczows, (1, 23).

Test z CRH wykonywany jest dla potwierdzenia cho-
roby Cushinga. Podaje sie dozylnie syntetyczne CRH
w dawce 100 ug lub 1 ug/kg masy ciata i oznacza sie
stezenia ACTH wyjsciowe, a nastepnie po 15, 30, 60
i 90 minutach, natomiast stezenie kortyzolu oznacza sie
wyjsciowo oraz po 30, 60, 90 i 120 minutach. Za roz-
strzygajacy uznaje sie wzrost poziomu kortyzolu po-
wyzej 20% oraz ACTH co najmniej o 35-50% w porow-
naniu do wartosci wyjsciowych. W rzekomym zespole
Cushinga, ektopowym wydzielaniu ACTH oraz hiper-
kortyzolemii pochodzenia pierwotnie nadnerczowego
nie obserwujemy odpowiedzi na podanie CRH (23, 24).

Test hamowania duzg dawka deksametazonu
(ang. high-dose dexamethasone suppression test
— HDDST). W klasycznej wersiji jest to druga faza testu
Liddla, z podawaniem duzych dawek deksametazonu.
U dzieci stosuje sie 120 ug/kg/dawke, maksymalnie
2 mg/dawke podawana co 6 godzin w ciggu 48 go-

dzin. W czasie testu ocenia sie wydalanie kortyzolu
oraz 17-hydroksysterydéw w moczu. Brak hamowa-
nia wydalania wolnego kortyzolu w tym tescie typowo
wystepuje w ACTH-niezaleznej nadczynnosci nadner-
czy. U wiekszosci chorych z PPNAD paradoksalnie
obserwuje sie ponad 50% wzrost wydalania kortyzolu.
W przypadku AIMAH najczesciej mamy do czynienia
z typowym hamowaniem, cho¢ w niektérych przypad-
kach moze dochodzi¢ takze do niewielkiego wzrostu
wydalania, ale w mniejszym stopniu niz w PPNAD (po-
nizej 50%) (6, 17).

Alternatywnie stosowana jest takze modyfikacja
tego testu: podanie catodobowej dawki deksametazo-
nu (120 ug/kg, maksymalnie 8 mg) o godzinie 23:00,
a nastepnie oznaczenie kortyzolu w godzinach po-
rannych (1). Oba testy sa wykonywane w wybranych
przypadkach. Sg szczegdlnie wartosciowe w diagno-
styce obustronnego przerostu nadnerczy i PPNAD.
Nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia groznych
powiktan testow z duzymi dawkami deksametazonu.
Nie wolno wykonywac ich przy podejrzeniu guza chro-
mochtonnego w zwigzku z ryzykiem wystgpienia prze-
fomu (24) (tab. 2).

Tabela 2. Modyfikacja dawek preparatéw stosowanych w wy-
branych testach diagnostycznych u dzieci.

. Sposoéb Droga

Rodzaj testu wykonania Dawka podania
Test hamowania )

) Co 6 godzin 30 ug/kg/dawke
g:::saa(rfg:?onu przez max. Doustnie
(LDDST) 48 godzin 0,5 mg/dawke
Zﬁsit hjg‘v‘v’l‘(”a”'a Co6godzin | 120 ug/kg/dawke
dekgametazonu przez max. Doustnie
(HDDST) 48 godzin 2,0 mg/dawke
Test z CRH ;z%r;cr)lli':zowe 1 ug/kg Dozylnie

Cewnikowanie zatok skalistych (ang. inferior pe-
trosal sinus sampling — IPSS). Przydatno$¢ tego
badania, jako metody utatwiajacej przewidywanie
umiejscowienia mikrogruczolaka u dzieci jest dysku-
syjna (1, 6). Podstawowym wymogiem jest wykony-
wanie badania w majgcym dos$wiadczenie os$rodku
klinicznym. Pomiar ACTH w trakcie cewnikowania
zatok skalistych umozliwia doktadniejsza lokalizacje
guza przysadki. Pobierane sg prébki krwi jednocze-
$nie z obu zatok skalistych, a takze z naczynia ob-
wodowego. Pomiaréw dokonuje sie w warunkach
podstawowych oraz po 3, 5 i 10 minutach od podania
CRH. U pacjenta z ektopowym wydzielaniem ACTH
nie stwierdza sie réznicy pomiedzy prébkami. We-
dtug Stratakisa w przypadku gruczolaka przysadki
stezenia ACTH powinny by¢ co najmniej dwukrotnie
wyzsze w prébkach z zatok w poréwnaniu do steze-
nia w naczyniach obwodowych, a po stymulacji CRH
— trzykrotnie wyzsze (1). Wynik moze by¢ jednak nie-
adekwatny w przypadku nietypowych wariantéw ana-
tomicznych naczyn przysadki.
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Badania obrazowe

W przypadku choroby Cushinga najlepszym lo-
kalizacyjnym badaniem obrazowym jest rezonans
magnetyczny (MR) okolicy podwzgérza i przysadki.
Wiekszo$¢ guzéw przysadki u dzieci wydzielajacych
ACTH to mikrogruczolaki o $rednicy ponizej 5 mm
o obnizonej intensywnos$ci sygnatu, bez wzmocnienia
po podaniu kontrastu. MR umozliwia uwidocznienie
ok. 50% guzoéw produkujgcych ACTH. Aby zwiekszy¢
szanse wykrycia guza postuluje sie obecnie uzycie no-
wych technik obrazowania, jak MR z kontrastem w se-
kwencjach echa gradientowego (ang. postcontrast
spoiled gradient-recalled-MRI — PSGR-MRI), ktéry daje
wiekszg doktadnos$é w diagnostyce mikrogruczolakéw
niz spin echo MR (spin echo-MRI — SE-MRI) (27). Do-
ktadne obrazowanie guza umozliwia precyzyjne zapla-
nowanie operacji.

W obrazowaniu nadnerczy za badanie preferowane
uwaza sie tomografie komputerowg (TK), a MR nad-
nerczy jest badaniem alternatywnym lub uzupetniajg-
cym. Techniki te umozliwiajg uwidocznienie wigkszosci
guzkdw, ocene ich wielkosci oraz struktury. Dotyczy to
zwlaszcza przypadkéw pojedynczych zmian. Waznym
elementem jest ocena gestosci guza w TK przed po-
daniem i po podaniu kontrastu, a takze czasu wyptu-
kiwania kontrastu. Obraz TK guza moze sugerowaé
charakter zmiany: niewielki guz ($rednica < 4 cm) o ni-
skiej gestosci (< 10 jednostek Hounsfielda) i szybkie
wyptukiwanie kontrastu (> 50% po 10 minutach) suge-
rujg obecnos$é gruczolaka. Wiekszo$¢ rakéw nadner-
cza to pojedyncze zmiany, jednostronne, stosunkowo
duze (zwykle powyzej 4-6 cm) w momencie rozpozna-
nia (24). Nalezy podkresli¢, ze u dzieci rak moze mie¢
mniejsze rozmiary.

Wieksze problemy napotykamy w diagnostyce
zmian dotyczacych obu nadnerczy. Zaréwno w przy-
padku choroby Cushinga, poprzez stymulacje ACTH,
jak i w przypadku guzkowych przerostéw ACTH-nie-
zaleznych (zwtaszcza w AIMAH) oba nadnercza moga
by¢ powiekszone i mie¢ budowe guzkowa. W PPNAD
nadnercza sg prawidtowej wielkosci, a w zwigzku z nie-
wielkim wymiarem guzkéw (Srednica zwykle < 5 mm)
obraz TK lub MRI zwykle nie wykazuje zmian (4).

Scyntygrafia nadnerczy. Badanie wykonuje sie
z uzyciem cholesterolu znakowanego jodem radio-
aktywnym. Autonomiczny guz nadnercza wykazuje
wzmozony wychwyt znacznika, czesto z wyhamowa-
niem wychwytu w obrebie pozostatej, zdrowej tkan-
ki nadnerczowej. Ograniczeniem badania jest mata
doktadno$¢ (zmiana ponizej 1,5 cm moze nie zostaé
uwidoczniona). W przypadku PPNAD i AIMAH zwykle
rejestruje sie obustronny, symetryczny, intensywny wy-
chwyt znacznika (4).

Badania genetyczne

W przypadku hiperkortyzolemii wynikajgcej ze zmian
mogacych mieé podioze genetyczne przeprowadza sie
badanie w kierunku okreslonych mutacji lub zespotéw.
W przypadku PPNAD poszukuje sie mutacji podjednost-

ki regulatorowej R1 alfa kinazy proteinowej A (PRKAR1A)
na chromosomie 17g22-24 lub mutacji genu fosfodie-
sterazy 11A i fosfodiesterazy 8 (2p16) (12-14, 25, 26).
W przypadku AIMAH z podejrzeniem lub bez podej-
rzenia zespotu McCune’a-Albrighta sprawdza sie wy-
stepowanie mutacji genu GNAS7 (chromosom 20q13).
W przypadku ryzyka rodzinnego zespotu Li-Fraume-
ni mozliwe jest znalezienie germinalnej mutacji genu
TP53 (70% przypadkdw) lub genu hCHK2 (12, 27, 28).
W zespole Beckwitha-Wiedemanna analizie poddaje
sie region 11p15 (12, 29), a w celu potwierdzenia ze-
spotu MEN1 poszukuje sie mutacji w genie meniny na
chromosomie 11 (11q13) (12, 30).

LECZENIE ZESPOtU CUSHINGA

Wybér metody leczenia zespotu Cushinga u dzie-
Ci zalezy od jego przyczyny, ale zawsze istotne jest
szybkie zahamowanie hiperkortyzolemii, aby zapobiec
wystapieniu trwatych powiktan. W przypadku zmian
pierwotnie nadnerczowych leczeniem z wyboru jest
adrenalektomia, a u pacjentéw z gruczolakiem przy-
sadki wydzielajgcym ACTH usuniecie guza.

U dzieci z nasilong hiperkortyzolemia przed zabie-
giem prowadzona jest terapia Metyraponem lub Keto-
kenazolem. Dawki i dtugo$¢ leczenia sg indywidualne.
Operacje wykonuje sie w ostonie hydrokortyzonu. Usu-
niecie nadnerczy wykonuje sie metodg klasyczng lub
laparoskopowa, ktéra pozwala na zmniejszenie ilosci
mozliwych powiktan (31).

W guzkowej chorobie nadnerczy wiekszo$¢ auto-
row zaleca obustronng adrenalektomie wykonywang
etapowo. Operacje oszczedzajgce nie sg zalecanym
postepowaniem. W przypadkach usuniecia jednego
nadnercza lub wykonania subtotalnej adrenalektomii
u wszystkich pacjentéw z PPNAD obserwowano prze-
trwanie objawéw lub nawrét choroby (2, 3, 31, 32).
Ponadto zachowana tkanka nadnerczowa nie podlega
regulacji osi podwzgoérzowo-przysadkowo-nadnerczo-
wej, co pocigga za sobg ryzyko wystapienia przeto-
moéw nadnerczowych w sytuacjach zwiekszonego za-
potrzebowania na kortyzol (2, 4, 31, 32).

W chorobie Cushinga wykonuje sie zabieg usunie-
cia guza przysadki, w znacznej czesci przypadkéw
z dostepu przez zatoke klinowa (ang. transsphenoidal
surgery — TSS) (5, 6, 33). W ostatnich latach opraco-
wano i zastosowano takze u dzieci metode chirurgii
endoskopowej przysadki (ang. endoscopic endonasal
transsphenoidal surgery — ETSS) (34).

Wedtug opublikowanego w 2013 roku zestawienia,
u 98% dzieci po operacji uzyskuje sie remisje bioche-
miczna, z czego znaczna wiekszosé ma niedobdr kor-
tyzolu (35). W przypadku nawrotu choroby Cushinga
mozliwa jest radioterapia lub ponowna operacja.

Radioterapia byta czesto stosowana metoda lecze-
nia przed unowocze$nieniem metod neurochirurgii
przysadki i wprowadzeniem TSS (18). Obecnie jest wy-
korzystywana jako kolejny krok terapeutyczny przy bra-
ku skutecznosci TSS. Uwaza sie, ze u dzieci widoczny
jest szybszy efekt radioterapii niz u dorostych. Efektem
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ubocznym moze by¢ réznego stopnia niedoczynnosé
przedniego ptata przysadki. Najczesciej opisywano
niedobory hormonu wzrostu oraz hipogonadyzm hipo-
gonadotropowy (6, 36, 37). Dzieci leczone za pomocg
radioterapii wymagajg z tego powodu regularnej oceny
funkcji przysadki.

U niektorych pacjentéw nie udaje sie osiagna¢ pra-
widtowej kontroli kortyzolemii, pomimo powtarzanych
TSS i radioterapii. Wowczas alternatywa jest dtugotrwa-
fa terapia farmakologiczna oraz obustronna adrenalek-
tomia. Ta ostatnia w 8 do 29% przypadkow wiaze sie
z ryzykiem wystgpienia zespotu Nelsona, czyli znacz-
nego rozrostu gruczolaka przysadki, wydzielajgcego
ACTH i zwigzanych z tym objawdéw neurologicznych
oraz cisawicy (38). W celu wczesnego rozpoznania tego
powikfania zaleca sie regularne wykonywanie MRI przy-
sadki oraz monitorowanie poziomu ACTH u pacjentéw
z chorobg Cushinga po adrenalektomii (1, 6, 38).

OPIEKA NAD PACJENTEM PO LECZENIU
ZESPOLU CUSHINGA

Wiekszos$¢ dzieci po leczeniu zespotu Cushinga wy-
maga opieki endokrynologicznej przez cate zycie oraz
substytucji hormonéw nadnerczowych, adaptowanej
do zmieniajacego sie zapotrzebowania.

Rekomendowana substytucja glikokortykoidéw to
wedtug wiekszosci autorow podawanie hydrokorty-
zonu w dawce 10-12 mg/m? (2, 3, 39, 40), a wedtug
Stratakisa (1) i Powella (31) 12-15 mg/m?. Zalecane jest
nasladowanie rytmu dobowego i stosowanie trzech
dawek, z dawka poranng od 1/2 do 2/3 dawki dobo-
wej (24, 39). W sytuacjach stresowych, jak ostre cho-
roby lub urazy, dawki hydrokortyzonu nalezy zwiek-
szy¢ dwu- lub trzykrotnie. Wedtug niektérych autoréw
w szczegolnie ciezkich chorobach lub zabiegach ope-
racyjnych moze by¢ konieczne zastosowanie dawek
nawet dziesieciokrotnie wyzszych, zeby nie dopuscic¢
do przetomu nadnerczowego (39-41).

Leczenie hydrokortyzonem wymaga dobrej wspot-
pracy pacjenta i przyjmowania leku kilka razy dziennie
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