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Streszczenie

Leczenie niedoczynnosci kory nadnerczy wydaje sie proste: jego celem jest sub-
stytucja niedoboréw hormonalnych przy zastosowaniu gtéwnie glikokortykoidéw, jak
réwniez mineralokortykoidéw i, opcjonalnie, androgenéw nadnerczowych. Jednak
gdy chcemy okresli¢ doktadnie schemat takiego postepowania, pojawiaja sie wat-
pliwosci. Zbyt mata w stosunku do zapotrzebowania dawka glikokortykoidow moze
prowadzi¢ do przelomu nadnerczowego, ale ich przedawkowanie powoduje rozwoj
licznych objawéw niepozadanych kortykoterapii, w tym nadmiernego przyrostu masy
ciata, osteoporozy, nadciénienia tetniczego i nietolerancji glukozy. Mineralokortyko-
idy w nadmiarze wywierajg niekorzystny wptyw na uktad sercowo-naczyniowy, jednak
ich niedobdér moze by¢ przyczyna nadci$nienia u chorych z niedoczynnoscig kory
nadnerczy.

Okres pottrwania fludrokortyzonu i dehydroepiandrosteronu przekracza 20 godzin,
moga wiec by¢ one stosowane raz dziennie, rano. Okres pottrwania Hydrokortyzonu jest
znacznie nizszy — okoto 2 godzin, i zeby odtworzy¢ przebieg fizjologicznej krzywej stezen
kortyzolu, pacjent musi zazywac¢ lek 2-3 razy dziennie. Nowe preparaty Hydrokortyzonu
o zmodyfikowanym uwalnianiu pozwalajg na uzyskanie bardziej zblizonego do fizjologicz-
nego profilu kortyzolemii przy jednej lub dwdch dawkach dziennie.

W artykule oméwiono potencjalne powiktania kardiologiczne i metaboliczne leczenia
niedoczynnosci kory nadnerczy. W drugiej czesci przedstawiono aktualnie zaaprobowane
standardy leczenia oraz kilka informacji o nowych preparatach Hydrokortyzonu.

Summary

Treatment of adrenal insufficiency appears to be easy: the aim is to replace hormo-
nal deficiency, using mainly glucocorticoids, as well as mineralocorticoids and, option-
ally, adrenal androgens. However, the questions occurred if we want specify doses and
schedules of such treatment. Inadequacy of glucocorticoid doses may be a cause of
adrenal crisis, but overdosage leads to development of various adverse effects of glu-
cocorticoid excess, including excessive weight gain, osteoporosis, hypertension and
glucose intolerance. Mineralocorticoids in excess have in general unfavorable effect on
cardiovascular system, however low level of them in addisonian patient may be a cause
of hypertension.

Mineralocorticoids and dehydroepiandrosterone have half-life time over 20 hours, so
they can be administered once a day, in the morning. The half-life time of Hydrocortisone
is much lower — about 2 hours, and in order to mimic physiological circadian cortisol curve
patients have to take tablets two or three times daily. New preparations of Hydrocortisone
with modified release allow to achieve more physiological profile of cortisol with one or two
administration daily.

In article the possible impact of medication using in adrenal insufficiency on metabolic
and cardiovascular outcomes is discussed. In the second part the currently approved
standards of the treatment and some news about new Hydrocortisone formulations are
presented.
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WSTEP

Powszechnie znane sg powiktania leczenia glikokor-
tykoidami o dtugim lub posrednim okresie péttrwania,
stosowanych w dawkach $rednich w leczeniu wielu
choréb o podtozu zapalnym. Powodujg one: przyrost
masy ciata, nietolerancje glukozy lub cukrzyce, re-
tencje sodu i hipokaliemie, wzrost ci$nienia tetnicze-
go krwi, osteoporoze, jaskre i zaéme, zmiany skérne.
Niekorzystny wptyw na psychike przejawia sie czesto
w postaci obnizenia nastroju lub wrecz depresji, rza-
dziej (czesciej przy dawkach wyzszych rzedu kilkudzie-
sieciu graméw prednizolonu) euforii lub manii poste-
roidowej, a bardzo rzadko w postaci psychoz. Jako$¢
zycia chorych poddanych przewlekiej steroidoterapii
jest wiec znaczaco obnizona. W ostatnich latach udo-
wodniono, ze dotyczy to réwniez chorych leczonych
bardzo matymi, substytucyjnymi dawkami glikokorty-
koidow (1, 2).

POWIKLANIA SUBSTYTUCYJNEJ KORTYKOTERAPII

Leczenie substytucyjne Hydrokortyzonem byto bar-
dzo dtugo uwazane za catkowicie bezpieczne i nie-
wplywajgce na jako$c¢ zycia i jego dtugosé (3). Jednak
na poczatku obecnego tysiaclecia doktadna analiza
danych dotyczacych przezycia chorych leczonych
substytucyjnymi dawkami glikokortykoidéw wy-
kazata, ze ryzyko zgonéw w tej grupie jest ponad
dwukrotnie wieksze niz w catej populacji. Chorzy
z niedoczynnoscig kory nadnerczy umierajg gtéwnie
z powodu infekcji, nowotwordw i chorob uktadu ser-
cowo-naczyniowego. Obserwowano u nich réwniez
niekorzystny profil metaboliczny (hiperlipidemia, nieto-
lerancja glukozy) i obnizonag gestos¢é mineralng kosci.
Te powikfania mozna wigza¢ ze stosowaniem przez
lata zbyt wysokich dawek glikokortykoidéw (4, 5).
Dobowa produkcja kortyzolu przez nadnercza, oce-
niana poczatkowo na 10-15 mg/dobe, wedtug niekto-
rych badaczy jest znaczaco nizsza i nie przekracza
10 mg/dobe (6). Wydaje sie, ze bezpieczne maksi-
mum podazy stosowanego egzogennie kortyzolu to,
przekraczane czesto w terapii, 20 mg Hydrokortyzo-
nu, podawanego w dawkach dzielonych (7). 20 mg
Hydrokortyzonu odpowiada 5 mg Prednizolonu, a nie
ma watpliwosci, ze juz 7,5 mg Prednizolonu (30 mg
Hydrokortyzonu) dziata niekorzystnie na ukfad kostny,
tolerancje glukozy i uktad sercowo-naczyniowy (8). Za-
letg Hydrokortyzonu jest niewatpliwie jego krotki okres
poftrwania, co zapobiega dziataniu glikokortykoidu
w godzinach nocnych. U osoby zdrowej stezenie kor-
tyzolu w surowicy po potnocy przez kilka godzin jest
niemal rowne zeru, a to wtasnie nocna obecnos¢ korty-
zolu w krgzeniu moze powodowac niekorzystne efekty
metaboliczne, jak ma to miejsce u chorych z podkli-
nicznym zespotem Cushinga (9).

Liczne badania oceniaty wptyw leczenia substytu-
cyjnego na ukfad kostny. Stwierdzono, ze obnizona
w stosunku do réwnej wiekiem grupy kontrolnej ge-
sto$¢ mineralna kosci wystepuje u chorych leczo-
nych substytucyjnymi dawkami Hydrokortyzonu po
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menopauzie lub andropauzie (10). W niektérych ba-
daniach udato sie rowniez stwierdzi¢ liniowg korelacje
miedzy stosowang dawka Hydrokortyzonu a gestoscig
mineralng kosci (11). Nie ulega watpliwosci, ze stoso-
wanie nawet substytucyjnych dawek glikokortykoidéw
hamuje kosciotworzenie, czego wyrazem jest obnizenie
stezenia osteokalcyny w surowicy. Stezenie osteokalcy-
ny koreluje poza tym ze stosowang dawka Hydrokorty-
zonu (12). Nalezy jednak pamieta¢ o tym, ze obnizona
gestos¢ kosci i zahamowanie kosciotworzenia u cho-
rych z niedoczynnoscig kory nadnerczy moga wynikac
takze z niedoboru androgendw nadnerczowych (13).
Kolejnym problemem u chorych leczonych prze-
wlekle glikokortykoidami sa zaburzenia gospodar-
ki weglowodanowej. Jednym z objawdw nieleczonej
niedoczynnosci kory nadnerczy jest hipoglikemia, kto-
ra moze wynikac tez ze stosowania zbyt niskiej dawki
substytucyjnej Hydrokortyzonu. Czy dawki substytu-
cyjne wystarczajgce dla jej unikniecia nie powodujg
pogorszenia tolerancji glukozy? Pytanie jest szcze-
golnie istotne dla chorych, u ktérych z niedoczynno-
§cig kory nadnerczy wspotistnieje cukrzyca (typu 1
w przebiegu apsll albo typu 2). Badania oceniajgce
stezenia insuliny i glukozy w tescie doustnego obcia-
zenia glukozg potwierdzajg, ze pole pod krzywg dla
stezen glukozy jest znaczaco wieksze w trakcie lecze-
nia Hydrokortyzonem niz podczas przerwy w terapii
i koreluje ze stezeniem kortyzolu we krwi (14). Jed-
nak badanie oceniajgce wptyw redukcji dawki Hydro-
kortyzonu z 30 do 15 mg nie wykazato znamiennych
statystycznie réznic w stezeniu HbA1C ani glikemii na
czczo, nie stwierdzono tez zmian w cisnieniu tetniczym
ani parametrach echokardiograficznych (15). W in-
nym badaniu podawano dozylny wlew z Hydrokorty-
zonu, odtwarzajacy doktadnie fizjologiczny profil kor-
tyzolemii, a insulinooporno$¢ mierzong w clampingu
euglikemicznym poréwnywano z insulinoopornoscig
podczas leczenia Hydrokortyzonem w dawce 20 mg
dziennie (15 mg rano i 5 mg o godzinie 17.00) (16).
W kolejnym poréwnywano wptyw na insulinoopornos¢
réznych schematow leczenia doustnego (maksymal-
nie do 20 mg Hydrokortyzonu dziennie) (17). Wyniki
powyzszych badan wykluczyly niekorzystny wptyw
fizjologicznych dawek Hydrokortyzonu na parametry
gospodarki weglowodanowej. Maksymalne stosowa-
ne w nich dawki dobowe to 30 (a w wiekszosci 20)
miligraméw. 30 mg Hydrokortyzonu jest odpowiedni-
kiem 7,5 mg Prednizolonu, a to juz dawka stosowana
w leczeniu przeciwzapalnym i obarczona licznymi nie-
pozadanymi dziataniami metabolicznymi (18). Jedno-
czes$nie jest to dawka czesto przekraczana w leczeniu
substytucyjnym (4). Niekorzystny efekt na gospodarke
weglowodanowg moze wywieraé tez zbyt pdzne zazy-
wanie Hydrokortyzonu — juz zazyty o godzinie 17.00
zmienia profil glikemii (19). Z drugiej strony w zalece-
niach z 2014 roku, wydanych w podsumowaniu unij-
nego projektu ,Euradrenal”, dopuszcza sie stosowanie
ostatniej dawki Hydrokortyzonu 6 godzin przed snem,
aw przypadkach pracy zmianowej réwniez bardzo ma-
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tych dawek (2,5 mg) wieczorem i w nocy podczas ak-
tywnosci fizycznej (20).

Powiktania sercowo-naczyniowe leczenia gliko-
kortykoidami najczesciej rozwazane sg w kontek-
$cie ich wplywu na gospodarke weglowodanowa
i lipidowa, przez pryzmat metabolicznych czynni-
koéw ryzyka rozwoju zmian naczyniowych. Nale-
zy tez pamieta¢ o niekorzystnym dziataniu na uktad
sercowo-naczyniowy mineralokortykoidéw, w tym
syntetycznego odpowiednika aldosteronu — Fludro-
kortyzonu, stosowanego przede wszystkim w lecze-
niu pierwotnej niedoczynnosci kory nadnerczy. Mi-
neralokortykoidy nasilajg wchtanianie zwrotne sodu
w dystalnych cewkach nerkowych, zwiekszajg wy-
dalanie potasu i jonéw wodorowych. Pobudzajg two-
rzenie wolnych rodnikéw, hamuja fibrynolize, nasilajg
widknienie $ciany naczyniowej, a ponadto powodujg
przerost migsnia sercowego i rozplem tkanki $rod-
migzszowej nerek (21, 22). Prawdopodobnie dla pro-
ceséw toczacych sie w mieéniu serca znaczenie ma
tez proporcja miedzy stezeniem aldosteronu a DHEA
w myocardium (stwierdzono przewage androgendéw
w zdrowym, a aldosteronu w sercu niewydolnym) (23).
Wiekszo$¢ nowoczesnych lekdéw stosowanych w le-
czeniu niewydolnosci krazenia i nadcisnienia tetnicze-
go blokuje aktywnos$é uktadu renina-angiotensyna-
-aldosteron. Stad tez wydaje sie, ze stosowanie zbyt
wysokich dawek Fludrokortyzonu albo przedawkowa-
nie posiadajacego aktywno$¢ mineralokortykoidowa
Hydrokortyzonu moze byé przyczyna nasilenia po-
wikfan sercowo-naczyniowych terapii substytucyjnej
niedoczynnosci kory nadnerczy. Z drugiej strony jed-
nak niedobdr mineralokortykoidéw prowadzi do hipo-
natremii i hipowolemii, a te z kolei pobudzajg aparat
przyktebkowy do wydzielania reniny. W konsekwenciji
zwieksza sie stezenie angiotensyny | i angiotensyny I
we krwi — ta ostatnia ma dziatanie wazokonstrykcyjne
i zwieksza ci$nienie tetnicze krwi, zmniejszajac jed-
noczesnie przeptyw tkankowy. Poza tym hipowole-
mia spowodowana niedoborem mineralokortykoidow
pobudza wydzielanie wazopresyny, ktéra zmniejsza
diureze i powoduje skurcz naczyn. Za niska daw-
ka Fludrokortyzonu moze wiec, tak samo jak jego
przedawkowanie, wywiera¢ niekorzystny wptyw na
uktad sercowo-naczyniowy (24).

Przedawkowanie dehydroepiandrosteronu - an-
drogenu nadnerczowego - szczegolnie u kobiet,
rowniez moze powodowa¢ nadmierny przyrost
masy ciata i, obok objawéw androgenizacji, ma
réwniez niekorzystny wptyw na lipidogram. Jed-
nakze niedobor androgenéw nadnerczowych réw-
niez wigzany jest ze zwiekszonym ryzykiem kar-
diologicznym (25, 26). | znéw stawia to nas przed
dylematem, czy uzupetnia¢ niedobér androgendw,
i przywotuje pytanie, jaka dawke stosowac, aby te-
rapia byta i skuteczna i bezpieczna.

Ponizej oméwiono zasady bezpiecznego prowadze-
nia terapii substytucyjnej glikokortykoidami, mineralo-
kortykoidami i androgenami nadnerczowymi.

UZUPELNIENIE NIEDOBORU
GLIKOKORTYKOIDOW

Wydzielanie kortyzolu rozpoczyna sie miedzy godzi-
ng 2.00 a 4.00 w nocy, po hocnym pulsie ACTH z przy-
sadki. Najwyzsze stezenia przypadajg na godziny po-
ranne (okoto 7.00-8.00). Nastepnie stezenie kortyzolu
stopniowo obniza sie, aczkolwiek do pdznych godzin
popotudniowych mozna jeszcze zaobserwowaé pul-
sy wydzielnicze. Pulsacja ta jest niezbedna dla pra-
widtowego dziatania kortyzolu na poziomie genomu.
W godzinach wieczornych stezenia kortyzolu sg niskie,
a miedzy pétnocg a godzing 1.00 w nocy praktycznie
zerowe (27). Podczas leczenia zastepczego glikokorty-
koidami nalezy dazyé do odtworzenia fizjologicznego
rytmu wydzielania kortyzolu. Nie da sie tego osiggna¢
stosujgc syntetyczne glikokortykoidy o pos$rednim
albo dtugim czasie dziatania. Glikokortykoidy te osig-
gaja wzglednie state stezenia w ciggu dnia, a w przy-
padku zastosowania leku o dtugim czasie dziatania albo
dwéch dawek preparatu o czasie po$rednim aktywnos$é
glikokortykoidowa utrzymuje sie w godzinach nocnych.
Lekiem z wyboru w leczeniu substytucyjnym powinien
by¢ Hydrokortyzon, ktéry jest syntetycznie uzyskanym
kortyzolem. Rzadziej stosowany jest octan kortyzonu,
ktéry jest prekursorem kortyzolu; jego aktywno$¢ bio-
logiczna zalezy wiec od aktywnosci dehydrogenazy
11B-hydroksysteroidowej typu 1 (11B3-HSD-1) i jest nie-
zwykle zmienna osobniczo (6).

Zazwyczaj przyjmuje sie, ze dobowa produkcja kor-
tyzolu wynosi 5 do 10 mg/m? powierzchni ciata, czyli
okoto 10-20 mg/dobe (ciato dorostego cztowieka ma
okoto 1,8-2 m? powierzchni). Niektére zrddta podajg
jednak, ze jest w rzeczywistosci dwukrotnie nizsza (28).
Aby uzyskaé takg ilos¢ kortyzolu w krazeniu, to przy
uwzglednieniu osobniczych réznic w biodostepnosci
nalezy podaé¢ 15-25 mg Hydrokortyzonu dziennie (od-
powiednia dawka dla octanu kortyzonu to 25-37,5 mg).
Stezenia kortyzolu wolnego i catkowitego w surowicy
wzrastajg juz w pierwszej godzinie po zazyciu Hydro-
kortyzonu, ale obnizajg sie réwniez szybko. Okres pét-
trwania leku wynosi niewiele ponad 2 godziny, tak wiec
po 7 godzinach od zazycia tabletki stezenie kortyzolu
we krwi jest skrajnie niskie. Wymaga to powtérnego
zazycia leku — nie pdzniej niz 6-7 godzin po dawce
pierwszej. Najlepszym sposobem leczenia jest trzy-
krotne zazycie Hydrokortyzonu w ciggu dnia: rano
okoto godziny 7.00, okoto potudnia i okoto godziny
16.00 (ale nie pdzniej niz 6 godzin przed udaniem
sie na spoczynek). Przy zazywaniu dwukrotnym, dru-
ga dawka jest stosowana z reguly miedzy godzing
12.00 a 14.00. Poranna porcja leku powinna byé naj-
wyzsza i wynosi¢ co najmniej 1/2 dawki dobowej przy
zazywaniu trzykrotnym, a co najmniej 2/3 przy dwu-
krotnym. Osoby zdrowe majg rano wysokie stezenie
kortyzolu we krwi (godzina 7.00 to zenit dla stezenia
hormonu), pierwsza dawka leku powinna by¢ wiec za-
zyta natychmiast po przebudzeniu sie, przed wstaniem
ztézka. Jezeli pacjent $pi dtugo, na przyktad po powro-
cie z nocnej zmiany, nie zaleca sie budzenia go w celu
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zazycia leku — lek nalezy zazy¢ po przebudzeniu, nie-
zaleznie od godziny. Nalezy jednak pamigta¢ o tym,
ze wielu chorych z niedoczynnosciag kory nadnerczy
skarzy sie na poranny brak apetytu i nudnosci po wsta-
niu z tézka. W takich przypadkach uzasadnione jest
bardzo wczesne zazycie pierwszej dawki i pozostanie
w t6zku przez co najmniej godzine po tabletce. Z re-
guty zalecamy chorym, zeby nie zazywali Hydrokor-
tyzonu w p6znych godzinach wieczornych, poniewaz
nie jest to zgodne z fizjologicznym rytmem wydzielania
hormonu i moze zwiekszy¢ ryzyko powiktan kortykote-
rapii (29-31). Od tej reguty sg jednak odstepstwa. Mate
dawki — 2,5 mg — Hydrokortyzonu moga by¢ zazywane
co 4-6 godzin wieczorem i w nocy, jezeli pacjent pra-
cuje na nocnej zmianie. Chorzy z cukrzyca, u ktérych
dochodzi do nocnych niedocukrzeh pojawiajacych
sie pomimo korekty dawek insuliny i modyfikacji diety,
réwniez powinni przed udaniem sie na spoczynek za-
zy¢ dodatkowe 2,5 mg leku (20).

Kontrola wyréwnania niedoboru glikokortykoidow
opiera sie przede wszystkim na ocenie klinicznej pa-
cjenta, poniewaz nie istnieje obiektywny, miarodajny
wskaznik biochemiczny lub hormonalny, ktérym moz-
na by sie postuzy¢ oceniajac stopien wyréwnania nie-
doboru glikokortykoidow. W badaniu przedmiotowym
i podmiotowym szukamy objawéw dawki zbyt niskiej
albo zbyt wysokiej. Brak apetytu, bole brzucha, nud-
nosci, wymioty, zwiekszone faknienie soli, ostabienie,
zmeczenie, bole miesni, hipotonia ortostatyczna, czyli
objawy niedoboru glikokortykoidéw $wiadcza o tym,
ze dawka Hydrokortyzonu jest zbyt niska. Nadmierny
przyrost masy ciata, zaczerwienienie i zaokraglenie
twarzy, nadci$nienie tetnicze, zaburzenia tolerancji glu-
kozy to objawy przedawkowania (20).

Dawke Hydrokortyzonu nalezy co najmniej po-
dwoi¢ podczas chordb goraczkowych. Przy duzych
obciazajacych stresach fizycznych lub psychicz-
nych uzasadnione jest zwiekszenie dawki o 5-10 mg.
Takiej samej zmiany wymaga witgczenie leczenia ty-
roksyna, ktéra zwieksza klirens kortyzolu. Leki, kiére
poprzez indukcje CYP3A4 przyspieszajg metabolizm
kortyzolu, to: Fenobarbital, Fenytoina, Karbamazepina,
Primidon, Rifampicyna, Pioglitazon. Bardzo wysokich
dawek Hydrokortyzonu (nawet powyzej 50 mg dzien-
nie) wymagajg chorzy po operacyjnym leczeniu raka
nadnercza, otrzymujacy chemioterapie Mitotanem. Lek
zwieksza klirens kortyzolu, blokuje receptor glikokorty-
koidowy i pobudza synteze globuliny wiazacej korty-
zol, co dodatkowo zmniejsza wolna frakcje hormonu.
Jezeli czynnik zwiekszajgcy zapotrzebowanie na kor-
tyzol przestaje dziata¢, nalezy stopniowo zredukowacd
dawke do dawki stosowanej uprzednio (31).

Leczenie krétkodziatajacym Hydrokortyzonem,
mimo podawania kilku zréznicowanych dawek dzien-
nie, nie odtwarza fizjologicznego rytmu wydzielania
kortyzolu. Nowe preparaty majace zapewni¢ ko-
rzystniejszy profil kortyzolemii to: Hydrokortyzon
o dwufazowym uwalnianiu — Duocort i Hydrokorty-
zon o op6znionym uwalnianiu — Chronocort.
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Tabletka Duocortu sktada sie z szybko uwalniajgce;j
Hydrokortyzon otoczki i wolno uwalniajacego rdzenia,
€O znaczaco przedtuza czas dziatania leku. Duocort na-
lezy stosowac¢ w jednej dawce porannej 20-30 mg, tuz
po przebudzeniu sie, co najmniej p6t godziny przed je-
dzeniem. W przypadku znacznego wysitku fizycznego
lub stresu w drugiej potowie dnia nalezy zazy¢ dodat-
kowe 5 mg Hydrokortyzonu krétkodziatajacego, ponie-
waz stezenie kortyzolu po godzinie 16.00 jest juz bar-
dzo niskie. W przypadku choroby goragczkowej zaleca
sie zazycie drugiej dawki Duocortu po 8-9 godzinach
po dawce porannej (mozna tez podac trzecig dawke
po kolejnych 8 godzinach) (32). Duocort jest juz zare-
jestrowany i dostepny w Europie. Skutecznos¢ i dziata-
nia niepozadane terapii tym preparatem poréwnywane
sa z leczeniem krotkodziatajacym Hydrokortyzonem
w ramach trwajgcego obecnie programu EU-AIR, do
ktorego wigczono juz 801 chorych z Wielkiej Brytanii,
Niemiec i Szweciji (33).

Innym preparatem o zmodyfikowanym uwalnianiu
jest Chronocort. Modyfikacja polega w tym przypadku
na zastosowaniu wolno rozpuszczajgcej sie otoczki,
ktéra opdznia wchianianie leku o kilka godzin. Po po-
tknieciu tabletki Chronocortu o godzinie 22.00, zawarty
w nim Hydrokortyzon zaczyna sie wchtania¢ po go-
dzinie 2.00 w nocy, a maksymalne stezenie osigga po
okoto 8 godzinach od zazycia tabletki. Jego przewaga
nad dotychczas stosowanymi preparatami polega na
tym, ze chory, podobnie jak zdrowy, w momencie prze-
budzenia ma juz wysokie stezenie kortyzolu w surowi-
cy. Zeby zapobiec obnizeniu kortyzolemii po potudniu,
druga dawke leku nalezy zazy¢ rano (proponowane
dawkowanie to 15-20 mg wieczorem i 10 mg rano).
Chronocort jest w trakcie badan klinicznych (34, 35).

Jezeli przewlekle wystepujg zaburzenia wchtaniania
jelitowego uniemozliwiajgce stosowanie lekéw doust-
nie, stosuje sie podskdrny wlew leku. Takie leczenie
zastosowano dotychczas u kilkunastu chorych w Eu-
ropie. Pompa podobna do insulinowej podaje kortyzol
ze zmienng predkoscig — od 0,05 mg/m3/h 20.00-2.00
do 1,0 mg/m?/h w godzinach 2.00-8.00 (36).

UZUPELNIENIE NIEDOBORU
MINERALOKORTYKOIDOW

Uzupetnienie niedoboru mineralokortykoidéw
jest najczesciej konieczne w pierwotnej niedoczyn-
nosci kory nadnerczy, w niedoczynnosci wtornej do-
tyczy znacznie mniejszego odsetka chorych. Synte-
tycznym mineralokortykoidem przeznaczonym do
tej substytuciji jest Fludrokortyzon, ktéry podaje sie
raz dziennie, doustnie, w dawce 50-200 ug (31). Flu-
drokortyzon mozna zazywaé co drugi dzien, ponie-
waz ma bardzo dtugi (> 20 godzin) okres péttrwania.
Hydrokortyzon réwniez dziata na receptor mineralo-
kortykoidowy — podanie 20 mg Hydrokortyzonu jest
réwnowazne 50 ug Fludrokortyzonu. Jezeli ci$nienie
tetnicze w trakcie terapii Fludrokortyzonem wzrasta,
stopniowo redukuje sie dawke leku, monitorujac sktad
elektrolitowy krwi. Nie nalezy leku odstawia¢ catkowi-



Leczenie substytucyjne niedoczynnoéci kory nadnerczy - jak leczy¢ skutecznie i bezpiecznie

cie — obecnie zaleca sie réwnoczesne podawanie le-
koéw antyhipertensyjnych. Lekami z wyboru u chorego
leczonego z powodu niedoczynnosci kory nadnerczy
sa antagonisci receptorow dla angiotensyny Il (sarta-
ny), inhibitory konwertazy angiotensyny oraz, jako leki
trzeciego rzutu, blokery kanatu wapniowego z grupy
pochodnych dihydropirydyny (nitrendypina, amlody-
pina, lerkanidypina). Nie zaleca sie podawania lekow
moczopednych, a zdecydowanym btedem jest jedno-
czesne stosowanie Fludrokortyzonu i antagonistéw re-
ceptora aldosteronowego (24).

Podczas wyréwnywania niedoboru mineralokorty-
koidéw nalezy monitorowaé: stan kliniczny chorego,
ci$nienie tetnicze krwi, natremie, kaliemie i aktywnosé
reninowg osocza. Nadmierny wzrost cisnienia tet-
niczego, obrzeki, hipokaliemia wynikajg najczesciej
z przedawkowania Fludrokortyzonu. Hipotonia (cza-
sem jedynie ortostatyczna), hiponatremia, niekiedy
tez hiperkaliemia $wiadcza o zbyt matej dawce leku.
Mierzalnym wskaznikiem wyréwnywania niedoboru
mineralokortykoidow jest aktywno$¢ reninowa oso-
cza (ARO), ktérej warto$ci powinny utrzymywaé sie
w gérnych granicach lub nawet nieco powyzej nor-
my (37, 38).

UZUPELNIENIE NIEDOBORU ANDROGENOW
NADNERCZOWYCH

Jezeli, mimo optymalnego wyréwnania niedobo-
ru glikokortykoidéw i mineralokortykoidéw, cho-
ry zgltasza zle samopoczucie, obnizenie nastroju
i libido, moga to by¢ objawy niedoboru androge-
néw. Podstawowym androgenem syntezowanym
w warstwie siatkowatej kory nadnerczy jest dehy-
droepiandrosteron (DHEA). Jest to staby androgen
o krétkim okresie pottrwania. Jego rezerwe w krazeniu
stanowi siarczan (DHEAS). Oba te hormony sg pre-
kursorami dla tkankowej syntezy silniejszych andro-
gendw. U chorych z pierwotng niedoczynnoscia kory
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