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Надпочечниковая недостаточность (гипокортицизм, НН) – клинический синдром, обусловленный недостаточной секрецией коры надпочечников в результате нарушения функционирования одного или нескольких звеньев гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы.

Классификация хронической надпочечниковой недостаточности
1. Первичная надпочечниковая недостаточность (1-ХНН)
1. Аутоиммунная деструкция надпочечников

1. Изолированная 1-ХНН

2. Аутоиммунный полигландулярный синдром 1 типа

3. Аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа

2. Туберкулез надпочечников

3. Адренолейкодистрофия

4. Ятрогенная 1-ХНН (двусторонняя адреналэктомия)

5. Метастатическое и опухолевидное поражение надпочечников

6. Геморрагический инфаркт надпочечников (ДВС-синдром, синдром Уотерхауса – Фридериксена)

7. Редкие причны: амилоидоз, грибковые инфекции, сифилис, ВИЧ-ассоциированны комплекс и др.

2. Центральная (гипоталамо-гипофизарная) надпочечниковая недостаточность
1. Вторичная НН

1. Длительная терапия препаратами глюкокортикоидов

2. В рамках гипопитуитаризма

3. Изолированный дефицит АКТГ

2. Третичная НН (повреждения гипоталамуса различного генеза)

1-ХНН является относительно редким заболеванием. Частота новых случаев составляет от 40-60 до 100-110 новых случаев на 1 млн. взрослых в год. Истинная частота центральных форм НН неизвестна, но ее наиболее частой причиной является подавление гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы (ГГНС) на фоне хронической терапии глюкокортикоидами. Вторичная надпочечниковая недостаточность, как правило, встречается в рамках пангиопитуитаризма.

В настоящее время заболевание существенно чаще встречается у женщин, манифестирует в возрасте между 20-50 годами.

К классическим симптомам 1-ХНН относятся:
1. Гиперпигментация кожи и слизистых оболочек

2. Похудение

3. Общая слабость. Астения, депрессия

4. Артериальная гипотензия

5. Диспепсические расстройства (разлитые боли в животе, тошнота, рвота, анорексия, поносы, запоры)

6. Пристрастие к соленой пище

7. Приступы гипогликемии.

Гипрепигментация кожи и слизистых – наиболее известный и типичный симптом болезни Аддисона, который патогенетически связан с тем, что при 1-ХНН происходит гиперсекреция не только АКТГ, но и его предшественника – проопимеланокортина (ПОМК), из которого помимо АКТГ в избытке образуется меланостимулирующий гормон.

Выраженность гиперпигментации соответствует тяжести и давности процесса. В начале темнеют открытые части тела, наиболее подверженные действию солнца: лицо, шея, а также места, которые и в норме более сильно пигментированы: соски, мошонка, наружные половые органы. Большую диагностическую ценность имеет гиперпигментация мест трения и видимых слизистых. Характерна гиперпигментация ладонных линий, которые выделяются на относительно светлом фоне окружающей кожи, потемнение мест трения одеждой, воротником, поясом. Оттенок кожи может варьировать от дымчатого, бронзового, цвета загара, грязной кожи, вплоть до выраженной диффузной пигментации. Достаточно специфична, но не всегда выражена гиперпигментация слизистой губ, десен, щек, мягкого и твердого неба. Большую диагностическую ценность она приобретает при выраженной национальной или расовой пигментации.

При обнаружении у пациента меланодермии, необходим активный поиск других клинических и лабораторных признаков гипокортицизма.

В процессе лечения больных по изменению интенсивности пигментации можно составить грубое впечатление об адекватности заместительной терапии кортикостероидами: кожа начинает светлеть примерно через неделю от начала лечения и темнеет при декомпенсации. Важно помнить, что меланодермия как отдельно взятый симптом встречается при многих состояниях.

Похудение – типичный симптом 1-ХНН; прогрессирующее увеличение веса пациента на протяжении предполагаемого анамнеза практически исключает диагноз. Потеря веса, как правило, значительная – достигает 5-20кг.

Общая мышечная слабость – в начале заболевания может быть выражена умеренно (снижение работоспособности) и достигает значительных степеней при декомпенсации (вплоть до адинамии). Характерным симптомом 1-ХНН является психическая депрессия. Как правило, больные подавлены, вялы, не эмоциональны, раздражительны.

Артериальная гипотензия – кардинальный симптом 1-ХНН.

Диспепсические расстройства – имеются практически всегда. Чаще это плохой аппетит и тошнота, периодически возникающие и разлитые боли в животе, реже – рвота, расстройства стула.

Пристрастие к соленой пище – характерный симптом 1-ХНН, патогенетически связанный с выраженной потерей натрия. 

Гипогликемические приступы – чаще возникают при вторичной НН, в связи с незначительной выраженностью других симптомов.

Чаще всего болезнь начинает проявляться легкой утомляемостью, астенией. На постепенное потемнение кожных покровов сами больные, как правило, не обращают, жалуются на головные боли, плохой аппетит, теряют в весе. Типичная классическая картина формируется постепенно. В 25% случаев1-ХНН диагностируется, когда пациент находится в критическом или коматозном состоянии. Факторами декомпенсации чаще всего оказываются простудные и любые другие инфекционные заболевания, экстракция зуба, тяжелый стресс, беременность.

Важно отметить, что ни один из отдельно взятых перечисленных симптомов 1-ХНН не является специфичным для этого заболевания. Значение имеет лишь сочетание этих симптомов.
Основным патогенетическим отличием 2-НН является отсутствие дефицита альдостерона. Дефицит АКТГ, в данном случае, приводит к недостаточности кортизола и андрогенов, но не затрагивает практически независимую от аденогипофизарных влияний продукцию альдостерона, секреция которого регулируется системой ренин-ангиотензин-натрий-калий. В этой связи, симптоматика 2-НН будет достаточно бедной. Не будут выражены такие симптомы, как артериальная гипотензия, диспепсические расстройства, пристрастие к соленой пище. При 2-НН никогда не развивается гиперпигментация кожи и слизистых. На первый план в клинической картине 2-НН выступают общая слабость, похудение, реже гипогликемические эпизоды. Облегчает диагностику наличие анамнестических или клинических данных о гипофизарной патологии, операциях на гипофизе, длительном приеме кортикостероидов.

Диагностика надпочечниковой недостаточности
Диагностический поиск при 1-ХНН включает следующие этапы:

1. Клиническая диагностика (на основании данных клинической картины высказывается предположение о наличии 1-ХНН)

2. Лабораторное подтверждение синдрома гипокортицизма

3. Этиологическая диагностика, которая подразумевает выяснение причины, приведшей к деструкции коры надпочечника.

Отхождение от указанного алгоритма нередко приводит к диагностическим ошибкам или проведению большого числа необоснованных исследований.
Лабораторная диагностика:
· Определение уровня кортизола крови имеет ограниченное диагностическое значение, поскольку у многих пациентов с НН он нередко оказывается нормальным. Тем не менее, значение может иметь выраженное снижение этого показателя – утренний уровень кортизола менее 80 нмоль/л, при соответствующей клинической картины, в большинстве случаев свидетельствует о НН.

· Суточная эксреция свободного кортизола – при развернутой картине снижение суточной экскреции свободного кортизола с мочой позволяет подтвердить диагноз НН.

· Тест с АКТГ – классическое исследование первичного гипокортицизма. Показано в любой ситуации, когда врач не имеет опыта работы с больными 1-ХНН или у пациента отсутствует хотя бы один из таких симптомов, как выраженная меланодермия, похудание, артериальная гипотензия и диспепсия. 1-24АКТГ выпускается в виде препарата синактен. Стимуляционный тест с исследованием уровня кортизола плазмы через 30 и 60 мин после внутривенного введения 250 мг (25 Ед) 1-24АКТГ на 5 мл физиологического раствора. Повышение уровня кортизола более 500 нмоль/л надежно исключает 1-ХНН. Вес другие модификации теста с 1-24АКТГ имеют значительно меньшую ценность. Нередко возникают ситуации, когда кортикостероиды были назначены пациенту до того, как диагноз 1-ХНН был подтвержден в стимуляционных тестах. В этой ситуации, для объективного подтверждения диагноза, пациента целесообразно на несколько дней перевести на терапию небольшими дозами (0,25-0,5 мг/сутки) дексаметазона (исключается перекрестное реагирование с эндогенным кортизолом), а затем провести стандартный высокодозированный тест с 250 мг 1-24АКТГ через 24 час а после отмены препарата и интерпретировать результаты теста в соответствии с общепринятыми рекомендациями.

· Определение уровня АКТГ – повышен при 1-ХНН (более 100пг, мл) и снижение при 2-НН. Следует отметить, что определение уровня АКТГ собственно для диагностики НН, самостоятельного значения не имеет, а может использоваться лишь для дифференциальной диагностики 1-НН и 2-НН.
· Определение ренина плазмы – характерно повышение, что связано с развивающимся при 1-ХНН дефицитом альдостерона, который не наблюдается при 2-НН

· Тест с инсулиновой гипогликемией – «золотой стандарт» диагностики вторичного гипокортицизма. В тесте с инсулиновой гипогликемией инсулин короткого действия вводится внутривенно в дозе 0,1-0,15 ЕД/кг. Для достижения гипогликемии может потребоваться и большая доза инсулина. Тест будет иметь диагностическое значение, если у пациента происходит снижение уровня гликемии менее 2,2 ммоль/л и развивается гипогликемическая симптоматика. Если на этом фоне уровень кортизола крови превысит 500нмоль/л, можно говорить об отсутствии НН. Тест противопоказан пациентам с тяжелой сердечной и другой патологией, аритмиями, эпилепсией.

· Характерна гиперкалиемия, реже гипонатриемия.
· ОАК: нормохромная и гипохромная анемия, умеренная лейкопения, относительный лимфоцитоз и эозинофилия (имеют ограниченное значение в диагностике 1-ХНН).

Этиологическая диагностика 1-ХНН
Этиологическая диагностика 1-ХНН, в большинстве случаев, подразумевает дифференциальный диагноз туберкулеза, адренолейкодистрофии и аутоиммунной деструкции коры надпочечников, алгоритмы которого приведены ниже.

· Лабораторным маркером 1-ХНН аутоиммунного генеза являются антитела к ферменту надпочечникового стероидогенеза Р450с21, а маркером адренолейкодистрофии – длинноцепочечные жирные кислоты (ДЖК)

· Если у пациента с 1-ХНН отсутствуют как антитела к Р450с21, так и повышение уровня ДЖК, ему показана КТ или МРТ-надпочечников с целью диагностики опухолевого поражения, туберкулеза, кровоизлияния и других редких причин 1-ХНН.

Заместительная терапия хронического гипокортицизма
Современная заместительная терапия 1-ХНН подразумевает обязательное комбинированное назначение препаратов глюко- и минералокортикоидов. Типичной ошибкой является лечение хронической надпочечниковой недостаточности с помощью монотерапии глюкокортикоидами. При вторичной хронической надпочечниковой недостаточности дефицит минеракортикоидов отсутствует и в назначении минералокортикоидов, за исключением случаев, когда у пациента имеется выраженная артериальная гипотензия, необходимости, как правило, нет.

· Заместительная терапия минералокортикоидами
Современная заместительная терапия первичной хронической надпочечниковой недостаточности минералокортикоидами подразумевает использование только одного препарата – 9α-фторкортизола (кортинефф).

- Кортинефф назначается один раз сутки в дозе 0,05 – 0,01 мг (максимально 0,2 мг) ежедневно утром.

Критерии адекватности терапии Кортинеффом:
· Нормальное (комфортное) артериальное давление

· Отсутствие отечности, задержки жидкости (признаки передозировки препарата)

· Нормальные уровни калия и натрия плазмы 

· Нормальный или умеренно повышенный уровень активности ренина плазмы. 

Особенности заместительной терапии Кортинеффом во время беременности. 
При беременности происходит постепенное и значительное увеличение уровня прогестерона, который является антагонистом минералокортикоидов. В этой связи, необходимая доза Кортинеффа во время беременности может значительно возрастать. Подбор дозы должен осуществляться по уровню калия плазмы и артериального давления. Уровень ренина плазмы не информативен, поскольку во время беременности он и в норме значительно повышен. Описаны случаи, когда, основываясь на перечисленных критериях, дозу Кортинеффа необходимо было увеличить до 0,3 и даже до 0,6 мг в день.

· Заместительная терапия глюкокортикоидами
Разработка принципов заместительной терапии глюкокортикоидами (ГК) представляет большие трудности. Для этого имеется несколько предпосылок:

· В арсенале врача имеется большое количество препаратов ГК, которые потенциально могут использоваться для заместительной терапии 1-ХНН (см. таблицу 1)

· Циркадный характер секреции ГК в норме

· Короткий период полужизни естественного и основного ГК человека кортизола и его препаратов

· Отсутствие объективных (лабораторных) критериев адекватности заместительной терапии кортикостероидами, пригодных для повседневной практики.
Можно выделить несколько схем заместительной терапии глюкокортикоидами:
1. С использованием препаратов короткого действия:
А. Двухразовый режим: Гидрокортизон – 20 мг утром и 10 мг после обеда (или Кортизона-ацетат 25 мг и 12,5 мг соответственно).

Б. Трехразовый режим: Гидрокортизон - утром 15-20 мг, после обеда – 5-10 мг, вечером 5 мг (или Кортизон-ацетат 25 мг - 12,3мг - 6, 25 мг соответственно).

2. С использованием препаратов средней продолжительности действия: 
Преднизолон – 5 мг утром и 2,5 мг после обеда.

При терапии гидрокортизоном (Кортефф) и кортизоном-ацетатом определенные сложности создает относительно короткий период их действия. При классическом двухразовом приеме указанных препаратов нередко пациенты предъявляют жалобы на слабость в вечерние часы и рано утром до приема гидрокортизона. В этой связи часть пациентов предпочитает принимать преднизолон, обладающий более длительным действием.

В приведенных схемах заместительной терапии указаны ориентировочные, наиболее часто используемые дозы препаратов. Как время приема, так и дозы Кортинеффа и глюкокортикоидов подбираются индивидуально. 

Можно рекомендовать следующую последовательность подбора заместительной терапии 1-ХНН: назначается таблетированный Гидрокортизон в дозе 30 мг/ сутки или Преднизолон в дозе 10мг/сутки на 2 приема, в сочетании с Кортинеффом в дозе 0,1 мг в день. Далее осуществляется подбор дозы Кортинеффа. Ориентируясь на уровни артериального давления и электролитов. После этого начинают медленно (1 раз в неделю) уменьшать дозу Гидрокортизона (на 5 мг) или Преднизолона (на 2,5 мг) до тех пор, пока не появятся легкие симптомы гипокортицизма (вечерняя слабость). После этого дозу препарата снова несколько увеличивают.

Критерии адекватности глюкокортикоидного компонента заместительной терапии 1-ХНН:
· Надежные объективные (лабораторные) критерии отсутствуют(!).
· Минимально выраженные жалобы на слабость и низкую работоспособность.

· Отсутствие выраженной гиперпигментации кожи и ее постепенный регресс.

· Поддержание нормальной массы тела.

· Отсутствие жалоб на постоянное чувство голода.

· Отсутствие гипогликемических эпизодов.

· Отсутствие признаков передозировки (ожирение, кушингоидизация, остеопения).

· Нормальное артериальное давление

Таблица 1.

Препараты кортикостероидов
	Препарат
	Стандартная таблетированная форма (мг) (эквивалентная доза по ГК активности)
	Сравнительная активность
	фармакокинетика

	
	
	Глюко-
кортикоидная
	Минерало-
кортикоидная
	АКТГ-подавляющая
	Т1/2 в плазме (часы)
	Т1/2 биоэффекта (часы)

	Гидрокортизон
	20
	1
	1
	+
	0,5-1,5
	8-12

	Кортизон
	25
	0,8
	1
	+
	0,67-2
	8-12

	Преднизолон
	5
	4
	0,5
	+
	2-4
	18-36

	Метил-

преднизолон
	4
	5
	0,1
	+
	2-4
	18-36

	Триамцинолон
	4
	5
	0,05
	++
	3,5
	24-48

	Дексаметазон
	0,5
	30
	0,05
	+++
	5
	36-54

	Кортинефф
	0,1
	15
	150
	-
	3,5
	18-36


Рекомендуемая литература:
1. В.В. Фадеев В.В. Надпочечниковая недостаточность (клиника, диагностика, лечение). – М. «Медпрактика М), 2008

2. Дедов И.И., Мельниченко Г.А., Фадеев В.В. Эндокринология (учебник для студентов медицинских вузов). – М. «ГЭОТАР», 2007.

3. Рациональная фармакотерапия заболеваний эндокринной системы и нарушений обмена веществ (Под редакцией Дедова И.И., Мельниченко Г.А.). – М. «Литтерра», 2006
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