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1. Занятие № 16

Тема: «Заболевания надпочечников. Острая и хроническая недостаточность коры надпочечников. Этиология. Патогенез. Клиника. Диагностика. Лечение».

2. Форма организации занятия: клиническое практическое занятие. 

3. Значение изучения темы. 
Среди эндокринных заболеваний по тяжести клинического течения и трудового прогноза патология надпочечников занимает особое место. Это тяжелая эндокринная патология, частота выявления новых случаев составляет  от 20 до 50 в год на 1 миллион населения. Лечение заболеваний требует комбинации медикаментозного, лучевого и хирургического методов, тем не менее часто прогрессирует инвалидизация . В свою очередь своевременная диагностика и адекватное лечение позволяют сократить частоту смертности и добиваться излечения.В клиническую практику в последние годы вошел  новый информативный метод. топической диагностики - магнитно-резонансная томография, компьютерная томография, позволяющий визуализировать образования, размеры которого составляют несколько миллиметров, т.е. определить наличие их на ранних стадиях развития, во взаимоотношении с окружающими тканями. Сочетая их с исследованиями гормонального профиля, суточного ритма, возможно диагностировать наличие микроаденом гипофиза, образований надпочечников - основной этиологической причины гиперкортицизма- и выбрать оптимальный метод патогенетического лечения, с воздействием на различные звенья патогенеза болезни. В клиническую нейроэндокринологию сегодня внедрены современные виды облучения - протонотерапия, трансфеноидальная микрохирургия, медикаментозные блокаторы биосинтеза гормонов. Знание основ нейроэндокринологии позволит врачам любой специальности диагностировать в ранней стадии и участвовать в терапии осложнений.

4.Цели обучения:

Общая цель: обучающийся должен обладать следующими компетенциями: ОК-1,ОК-8,ПК-1,ПК-5,ПК-6,ПК-15,ПК-16,ПК-17, ПК-18,ПК-21,ПК-22,ПК-23,ПК-27,ПК-30

Учебная цель: ознакомить студентов с основными направлениями диагностики и лечения гипоталамо-гипофизарных заболеваний.
Знать: диагностику и лечение гипоталамо-гипофизарных заболеваний
Уметь: выполнять методику и технику  топографической перкуссии сердца, методику и технику  аускультации  клапанов сердца.
Владеть: методикой и техникой  измерения артериального давления.
Оценить результаты исследования функционального состояния  коры надпочечников (эукортицизм, гипокортицизм, гиперкортицизм).
5. План изучения темы:
1) патогенез заболеваний 
2) этиология заболеваний 
3) диагностика заболеваний 
4) лечение заболеваний
5.1. Контроль исходного уровня знаний.
001. ОСНОВНЫМИ ПРИЧИНАМИ ХРОНИЧЕСКОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ ЯВЛЯЮТСЯ:

1) Амилоидоз

2) Туберкулезная инфекция

3) Гемахроматоз

002.  ПРИ БОЛЕЗНИ АДДИСОНА ПОРАЖАЕТСЯ:

1) Пучковый слой коры надпочечников

2) Клубочковый слой коры надпочечников

3) Сетчатый слой коры надпочечников

4) Все слои коры надпочечников

5) Все слои коры надпочечников и мозговой слой

003. ДЛЯ НОРМАЛИЗАЦИИ КАКИХ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ТРЕБУЕТСЯ НАЗНАЧЕНИЕ МИНЕРАЛКОРТИКОИДОВ ПРИ БОЛЕЗНИ АДДИСОНА?

1) Нормализация массы тела

2) Нормализация электролитного баланса

3) Нормализация пульса

004. КАКОЙ СИМПТОМ ЯВЛЯЕТСЯ НАИБОЛЕЕ ХАРАКТЕРНЫМ ПРИ БОЛЯХ В ЖИВОТЕ У БОЛЬНЫХ С ОСТРОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ?

1) Метеоризм

2) Рвота

3) Понос

4) Тахикардия

5) Падение артериального давления

005. СО СТОРОНЫ ЖЕЛУДОЧНО-КИШЕЧНОГО ТРАКТА ПРИ АДДИСОНОВОЙ БОЛЕЗНИ НАИБОЛЕЕ ХАРАК-ТЕРНО:

1) Явления холангита

2) Приступы болей в животе

3) Желудочное кровотечение

006. У ДЕВУШКИ ВЫРАЖЕННАЯ ОБЩАЯ СЛАБОСТЬ. КОЖНЫЕ ПОКРОВЫ ЦВЕТА ЗАГАРА, ГИПЕРПИГ-МЕНТАЦИЯ ЛАДОННЫХ СКЛАДОК, ПОХУДАНИЕ, АД 80/50, ПУЛЬС 90. В ТЕЧЕНИЕ ГОДА ОЛИГО-МЕНОРЕЯ, 2 МЕСЯЦА МЕНСТРУАЦИЙ НЕТ. О ЧЕМ МОЖНО ДУМАТЬ?

1) Гемохроматоз

2) Беременность

3) Болезнь Аддисона

4) Анемия

5) Вегето-сосудистая дистония по гипотоническому типу

007. КАКОЙ ИЗ ПЕРЕЧИСЛЕННЫХ ПРИЗНАКОВ НЕ ХАРАКТЕРЕН ДЛЯ ХРОНИЧЕСКОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ
1) Брадикардия

2) Полиурия

3) Снижение веса

4) Гипергликемия

5) Гипотония

008. ПРИ ПЕРВИЧНОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ УРОВЕНЬ АКТГ В КРОВИ:

1) Не изменен

2) Повышен

3) Снижен на 50%

4) Снижен на 70%

009. ПРИ ВТОРИЧНОЙ НАДПОЧЕЧНИКОВОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ УРОВЕНЬ АКТГ В КРОВИ:

1) Не изменен

2) Повышен на 100 %

3) Повышен на 50 %

4) Снижен

010. КАКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ ЭЛЕКТРОЛИТНОГО БАЛАНСА ХАРАКТРНЫ ДЛЯ БОЛЕЗНИ АДДИСОНА?

1) Гипернатриемия

2) Гиперхлоремия

3) Гипокалиемия

4) Гиперкалиемия

5.2. Основные понятия и положения темы 
Надпочечники располагаются над верхними полюсами почек  на уровне между  1 поясничным  и 11 грудным позвонками, левый -  несколько  выше правого. По форме  правый напоминает  пирамиду, а  левый  - полумесяц. Масса  обоих надпочечников колеблется от 6 до 12 г.  Длина  надпочечников  40-60 мм, ширина  20 - 35 мм,  толщина  6 - 10 мм. Надпочечник  состоит  из  наружного коркового вещества  и  внутреннего мозгового.  Корковое вещество состоит из 3-х зон:  внешней  клубочковой зоны, пучковой  и  сетчатой. Мозговое   вещество состоит из  хромаффинных  (феохромных  клеток), которые при окраске солями  хромовой  кислоты  приобретают  бурый цвет. Кровоснабжение  надпочечников осуществляется за счет  верхней, средней и  нижней  надпочечниковых артерий. Корковое и мозговое вещество имеют обособленные системы сосудов. Иннервация надпочечников осуществляется за счет волокон симпатических и парасимпатических нервов, берущих начало, в основном, от чревных нервов и далее от солнечного  и  надпочечникового сплетений. В клубочковой зоне образуются минералокортикоиды (альдостерон),  преимущественно в пучковой  зоне  глюкокортикоиды  (кортизон и кортикостерон),  в  сетчатой зоне- половые гормоны (тестостерон, эстрадиол). 
    Глюкокортикоиды.  Наиболее активным глюкокортикоидом является кортизол. Он участвует в регуляции  углеводного, белкового и минерального обмена:

1.Усиливает глюконеогенез из белка и жира.

2.Способствует отложению гликогена в печени.

3.Участвует в транспорте глюкозы в скелетных мышцах.

4.Способствует адаптации организма к стресс- факторам.

5.Оказывает выраженное противовоспалительное  и антиаллергическое действие              (уменьшает проницаемость капилляров и образование антител).

6.Участвует в регуляции АД.

Регулятором продукции и секреции  глюкокортикоидов и андрогенов  является АКТГ, секрецию которого стимулирует кортикотропин – релизинг - гормон (КРГ).  После попадания в кровь большая часть гормонов связывается с белками плазмы и не обладает биологической активностью.  Меньшая часть гормонов  (8 - 10%  кортизола)  циркулирует в крови в свободном, то есть активном состоянии. Около 10% кортизола  превращается в печени в 11 окси-17 кетостероиды  (17-ОКS), мы можем определять их в крови и моче.
     Минералокортикоиды. Альдостерон является регулятором водно-солевого обмена. Альдостерон способствует:

1. Реадсорбции Nа, главным образом, в почечных канальцах.

2. Понижает выделение Nа с мочой.

3. Усиливает выделение ионов К.

В результате: увеличивается гидрофильность тканей, увеличивается объем плазмы, по-вышается АД, сохраняется нормальный баланс Nа и К в организме. Секреция альдостерона повышается  под влиянием юкстагломеруллярного аппарата почки, гиперкалиемии, гиповолемии, гипонатриемии и, в меньшей степени, АКТГ.

Андрогенные кортикостероиды. Участвуют в формировании  половых органов,  развитии вторичных половых признаков, оказывают анаболическое действие и  регулируют либидо. Надпочечниковые андрогены превращаются в печени  в 17- кетостероиды (17-КS), можно определять их в моче.                                    
     Катехоламины. В паренхиматозных клетках мозгового вещества надпочечников  обра-зуются катехоламины (адреналин, норадреналин и его предшественник  дофамин). Секреция катехоламинов регулируется симпатической нервной системой и высшими центрами, расположенными   в  коре  головного мозга,  ретикулярной формации  и гипоталамусе. Образование адреналина усиливается  также под влиянием глюкокортикоидов.  Физиологическое  действие адреналина:

1. Усиливает сердечные сокращения.

2. Ускоряет пульс, повышает АД ( в основном за счет систолического).

3. Способствует повышению пульсового давления.

4. Расслабляет гладкую мускулатуру бронхов и кишечника.

5. Расширяет сосуды мышц и сердца.

6. Суживает сосуды кожи и слизистых оболочек, органов брюшной полости.

7. Способствует сокращению  мышц матки и селезенки.

8.Под влиянием адреналина увеличивается продукция АКТГ и соответственно глюкокор-тикоидов.

9. Повышается чувствительность щитовидной железы  к ТТГ.

10.Усиливается распад гликогена в печени, липолиз. 

Норадреналин, в отличие от адреналина,  почти  не оказывает  влияния  на углеводный обмен и гладкую мускулатуру. Повышает АД  за счет диастолического (сужение артериол мышц). 

      Надпочечниковая  недостаточность  (недостаточность  коры надпочечников, гипо кортицизм, НН) – клинический синдром, обусловленный  недостаточной секрецией гормонов коры надпочечников в  результате нарушения функционирования одного или  нескольких  звеньев  гипоталамо – гипофизарно – надпочечниковой  системы. При  первичной надпочечниковой недостаточности  (1-НН)   дефицит кортикостероидов развивается в  результате деструкции самой коры надпочечников. Вторичная   надпочечниковая недостаточность (2-НН) развивается  вследствие дефицита  АКТГ, а третичная – в результате дефицита КРГ гипоталамуса.
    Классификация надпочечниковой недостаточности

1. Первичная надпочечниковая недостаточность
1.1.Аутоиммунная деструкция коры надпочечников:                                                                                

1.1.1.Изолированная1-НН                                                                                              1.1.2.Аутоиммунный полигландулярный синдром 1типа                                             

1.1.3.Аутоиммунный полигландулярный синдром 2 типа    

1.2. Туберкулез надпочечников  

1.3. Адренолейкодистрофия                                                                                                   

1.4. Ятрогенная 1-НН (двусторонняя адреналэктомия)                                                   

1.5. Метастатическое и опухолевое поражение надпочечников                                     

1.6.Геморрагический инфаркт надпочечников (ДВС-синдром, синдром Уотерхауса-Фриде-риксена)                                                                                                                      

1.7.Редкие причины: амилоидоз, грибковые инфекции, сифилис, ВИЧ-ассоциированный комплекс и др.                                                                                                                                                                      
2. Центральная (гипоталамо-гипофизарная) надпочечниковая недостаточность

2.1.Вторичная НН
2.1.1. Терапия препаратами глюкокортикоидов                                                                  

2.1.2. В рамках гипопитуитаризма                                                                                                              

2.1.3. Изолированный дефицит АКТГ
2.2. Третичная НН (повреждения гипоталамуса различного генеза)
Термином  болезнь Аддисона в настоящее время принято обозначать первичную  хроническую надпочечниковую недостаточность туберкулезного и аутоиммунного  генеза,  то  есть варианты, которые описал английский врач Томас Аддисон (1793-1860). 1-ХНН является относительно редким заболеванием, частота новых случаев составляет от 40 - 60 до 100 - 110  на 1 млн. взрослого населения. Истинная частота центральных форм  НН неизвестна, но ее наиболее частой причиной является подавление гипоталамогипофизарно-надпочечниковой системы  на фоне хронической терапии глюкокортикостероидами.
        Этиология  первичного гипокортицизма. Аутоиммунная деструкция коры надпочечников (аутоиммунный адреналит) в настоящее время является основной причиной  1-ХНН, на ее долю в развитых странах приходится до 90% и более случаев 1-ХНН.  Специфическими иммунологическими  маркерами аутоиммунной деструкции коры надпочечников  являются антитела к ферментам надпочечникового стероидогенеза  21-гидроксилазе (Р450с21), 17а-гидрок-силазе (р450с17), ферменту отщепления боковой цепи (р450 sсс).  При изолированной 1-ХНН наибольшее диагностическое значение имеют антитела к  Р450с21. Деструкция коркового вещества  надпочечников  туберкулезным процессом занимает второе место  в ряду этиологических факторов 1-ХНН, он развивается вследствие гематогенного распространения микобактерий. Обычно в процесс вовлекается как корковое, так и мозговое вещество (последний феномен клинического значения, по-видимому, не имеет). Как и в случае аутоиммунного поражения  клинические  проявления  надпочечниковой недостаточности (ХНН)  возникают тогда, когда корковое вещество обоих надпочечников  разрушена на 90 %. 
      Адренолейкодистрофия (АЛД, болезнь Зимерлинга - Кройцфельда, меланодермическая лейкодистрофия) – заболевание с Х-сцепленным  рецессивным типом наследования, основными проявлениями которого является поражение белого вещества центральной нервной системы (дезинтеграция миелиновых волокон)  и коры надпочечников. При этом заболевании происходит  нарушение β-окисления насыщенных длинноцепочных жирных кислот (ДЖК). Ранее считалось, что 1-ХНН, вызванная АЛД, встречается крайне редко. По современным представлениям, АЛД выходит из разряда  редких причин 1-НН и  в настоящее время является третьей по частоте причиной 1-ХНН (6 - 10%). Можно выделить группы пациентов, у которых  с большей вероятностью можно подозревать в качестве причины 1-НН АЛД:

Молодые мужчины (возраст манифестации 1-ХНН до 30 лет); мужчины с 1-ХНН, имеющие неврологические нарушения; мужчины с 1-ХНН и первичным гипогонадизмом; больные 1-ХНН, имеющие в семейном анамнезе случаи ранней детской смерти, родственников (мужчин и женщин) с неврологическими заболеваниями и/или 1-ХНН.     

    Метастатическое поражение надпочечников  встречается достаточно часто: рак молочной железы  поражает надпочечники в  58%, бронхогенный рак легкого – 36 - 40%, меланома – 33%.  Однако, 1-ХНН   при этом развивается очень редко, поскольку для этого необходимо разрушение 90% коры обоих надпочечников. Поражение надпочечников при инфекции ВИЧ  в виде латентно протекающей  1-ХНН  выявляется у 8 - 12% больных.  Ткань надпочечников поражается инфильтративным процессом с последующей деструкцией (цитомегаловирусная инфекция, грибковые инфекции, саркома Капоши, лимфома и т.д.).
     Синдром Уотерхауса - Фридериксена  - острая надпочечниковая недостаточность, развившаяся в результате геморрагического инфаркта  надпочечников, вследствие ДВС - синдрома на фоне острых септических состояний. Наиболее частой причиной является менинго-кокцемия, то есть менингококовый сепсис. Антифосфолипидный синдром (двусторонний тромбоз надпочечниковых вен)  и коагулопатии на фоне терапии антикоагулянтами и антиагрегантами  являются редкой причиной  первичного гипокортицизма. Грибковые инфекции являются одной из самых редких причин 1-ХНН.
       Клиническая картина. В  клинической картине  следует  выделить два  синдрома, которые встречаются у всех больных, страдающих ХНН: 
1).астенический синдром, больные  жалуются на  сильную  слабость, быструю физическую утомляемость,  которые постепенно переходят в адинамию,   речь  замедляется, голос становится тихим.  Состояние  ухудшается  к  концу  дня.  Это результат нарушения углеводного и электролитного обмена; 
2) синдром потери массы тела, это происходит  за счет  снижения аппетита, тошноты и рвоты, потеря веса достигает 5 - 20 кг. Также могут встречаться следующие синдромы:                                                                                                                                                                                                                 3) синдром гиперпигментации - встречается почти у всех больных. Отложение меланина в коже  преобладает в местах  подвергающихся трению одежды (подмышечные и  паховые области, локти, колени, поясница), на открытых участках тела (лицо, ладонные складки ). Наблюдается усиление пигментации в местах естественного отложения пигмента  (соски молочных желез, половые органы) , а  также  пигментация  слизистых  оболочек  в виде  серовато-черных   пятен  (губы, щеки,  десны,  язык)  и  послеоперационных   рубцов.  В дальнейшем развивается генерализованная  гиперпигментация,  связанная с избытком АКТГ и -мелано-цитостимулирующего гормона.  У части больных на фоне гиперпигментации имеются участки   депигментации -  витилиго  (проявление  аутоиммунного поражения надпочечников). 
4) синдром артериальной гипотонии.  Факторами  развития гипотонии  являются  снижение секреции кортизола, регулирующего тонус сосудистой стенки,  а также дегидратация  и снижение общего количества натрия,  ведущее к уменьшению внеклеточного обьема жидкости. Систолическое АД снижается до 80 - 90 мм рт ст ,  диастолическое ниже 60 мм рт ст ,  также  уменьшается пульсовое давление  и минутный  объем крови.   Размеры сердца  уменьшаются, тоны приглушены, пульс малый, мягкий и частый. 
5) синдром желудочно - кишечных расстройств.  Проявляется тошнотой, рвотой, анорексией, запорами, диареей,  развивается хронический гастрит.   Возможно сочетание  Аддисоновой болезни   с язвенной болезнью желудка и ДПК  или  развитие множественных поверхностных  изъязвлений  слизистой оболочки  ЖКТ. 
6) синдром гипогликемии. Развивается в результате снижения секреции кортизола, уменьшения глюконеогенеза, запасов гликогена в печени.  Проявляется в виде приступов, сопровождающихся слабостью, раздражительностью, чувством голода, потливостью. Чаще приступы развиваются натощак. 
7) синдром нервно - психических нарушений. Проявляется повышенной нервной возбудимостью или депрессией. Отмечается снижение памяти, концентрации внимания, могут  развиваться парестезии или судороги. Возможно развитие острого психоза. 
8) гематологический синдром.  Это вторичная нормо-цитарная анемия, относительный лимфоцитоз, гиперэозинофилия. 
9) синдром  нарушения электролитного  обмена. Недостаток глюко- и  минералокортикоидов  является причиной избыточного выделения Nа и хлоридов с мочой.  Их уровень в крови снижается соответственно  до 110 ммоль/л  и  98,4 ммоль/л  соответственно.  В крови повышается   уровень  К  выше  5ммоль/л  и  это отражает  изменение содержания  электролитов  во  внеклеточном  и  внутриклеточном  пространствах. Отмечается также гиперкальциемия  до  4,24  ммоль/л, которая  сочетается с гиперкальциурией. Увеличивается выход Са из костей. 
10) синдром нарушения половой функции.  У мужчин возможно снижение либидо и потенции, у женщин может быть нарушен менструальный цикл. Ни один из отдельно взятых перечисленных  синдромов 1-ХНН не является специфическим для данного заболевания. Значение имеет лишь сочетание этих симптомов. 
11) синдром аддисонического криза  является  осложнением  Аддисоновой  болезни.  Его  развитию  могут  способствовать  острые  инфекции,  интоксикации,  хирургические  вмешательства,  беременность,  недостаточное  лечение  Аддисоновой  болезни.   Аддисонический  криз  развивается  чаще  постепенно,  реже  остро   (в течение нескольких часов). Усиливается общая слабость, снижается аппетит, увеличивается пигментация, быстрое похудание, боли в  животе (симулирующие острые заболевания органов брюшной полости). Появляется тошнота, неукротимая рвота, может быть запах ацетона изо рта, поносы, усиливающие дегидратацию. Резко падает АД, происходит сгущение крови, снижается тургор кожи. Нарастают явления острой  сердечно-сосудистой  недостаточности,  температура тела понижается. Могут быть клонические судороги, менингиальный  синдром, иногда затемнение  сознания.      В крови   гипергемо-глобинемия,  лейкоцитоз,  увеличение СОЭ, резкая гипонатрийемия,  гиперкалиемия. Может быть  гиперкетонемия, повышение остаточного азота и мочевины (обусловленное резким падением клубочковой фильтрации, вследствие дегидратации  и коллапса). Уровень  кортизола, 17ОКS  в крови  моче резко снижены.   В моче может быть ацетон, протеинурия, лейкоцитурия, микрогематурия, цилиндрурия.  Без своевременного лечения быстро наступает кома и смерть
  Диагностика. Диагностический поиск при 1-ХНН включает следующие этапы: клиническая диагностика; лабораторное подтверждение синдрома гипокортицизма; этиологическая диагностика.
   Гормональные исследования. 

4. Тестом первого уровня диагностики НН является определение суточной экскреции свободного  кортизола с мочой. Определение  уровня   кортизола крови имеет ограниченное значение, так как у многих  больных НН  он может быть на нижней границе нормы. 

5. Необходимо учитывать снижение уровня утреннего кортизола менее 70 нмоль/л.  Определение  экскреции  17-ОКС,  11-ОКС  и 17-КС   считается  малоинформативным, устаревшим  и не должно использоваться для диагностики НН. 
6. Фармакодинамические тесты  используются  при стертой клинической картине  1-ХНН, а также при пограничных или сомнительных  результатах исследования экскреции кортизола. В России  в клинической  практике  наиболее   широкое  распространение  получили тесты с синактеном и инсулинотолерантный тест. Тесты  с  синактеном  (кортрозин,  β-кортикотропин) – синтетический аналог  АКТГ. Выпускается в 2-х формах: синактен для в/в введения (в России не зарегистрирован)  и в виде  синактена-депо – для в/м введения. Кратковременный  тест  с в/в  введением  синактена  позволяет определить  реакцию коры надпочечников  на  стресс,  то  есть наличные резервы. После  введения 0,25 мг синактена   у здоровых людей  через  30 и 60 мин происходит увеличение концентрации кортизола в плазме крови в 2 - 3 раза (выше 552 нмоль/л). Отсутствие повышения – свидетельствует  об отсутствии наличных  резервов  коры  надпочечников.  Полученный в результате теста подъем содержания  кортизола  не исключает наличия ХНН, так как этот тест не выявляет потенциальных резервов.                                                                                                                     Длительная  стимуляция  надпочечников (5-дневный тест с синактен - депо) используется для выявления потенциальных резервов коры надпочечников. Вводят однократно в/м 1мг синактен-депо.  Свободный  кортизол в суточной моче определяют как до введения препарата, так  и в  течение  1, 3, 5.дней. У здоровых людей  содержание свободного кортизола в суточной моче увеличивается в  3 - 5 раз. При  абсолютной 1-ХНН  уровень  кортизола  будет оставаться одинаково низким   во все дни, как и до стимуляции. При относительной надпочечниковой недостаточности в первый день стимуляции  содержание свободного кортизола будет увеличиваться до уровня здоровых людей, а на третий день увеличения происходить не будет (при сохранении наличных резервов имеется отсутствие потенциальных). Инсулинотолерантный тест позволяет исследовать интегративную целостность гипоталямо-гипофизарно-надпочечниковой системы. Он  является  «золотым стандартом»  диагностики 2-ХНН. Тест будет (+) если происходит снижение уровня гликемии ниже 2,2 ммоль/л и развивается гипогликемическая симптоматика. Если на этом фоне уровень кортизола превысит   550 ммоль/л, можно говорить об отсутствии НН. Для  дифференциальной диагностики 1-НН и 2-НН используется определение уровня АКТГ.
      Этиологическая диагностика. Современная  этиологическая диагностика 1-НН,  в  большинстве случаев подразумевает дифференциальный диагноз туберкулеза, адренолейкодистрофии и аутоиммунной деструкции коры надпочечников. 
       Лабораторная диагностика. 1.Определение маркера  1-ХНН аутоиммунного генеза – антитела к ферментам надпочечникового стероидогенеза  21-гидроксилазе (Р450с21С); 2. Определение маркера АЛД – уровень ДЖК (длинноцепочечные жирные кислоты). 3. Генетический анализ при подозрении на АЛД. 4. Посев мочи и мокроты на микобактерии  туберкулеза, туберкулиновые пробы, полимеразная цепная реакция. Комбинация определения антител к  Р450с21С и уровня ДЖК позволяет установить этиологию 1-ХНН примерно в 97% случаев. При отрицательных результатах лабораторного исследования  показано назначение КТ или МРТ надпочечников с целью диагностики опухолевого поражения, туберкулеза, кровоизлияния и других редких причин 1-ХНН.
     Инструментальная диагностика. При подозрении на АЛД  обязательным исследованием  является МРТ головного и спинного  мозга  (атрофия спинного мозга, процессы  демиелинизации в головном мозге).  рентгенография органов грудной клетки для исключения туберкулеза. С помощью компьютерной  томографии и эхографии  можно   диагностировать туберкулезный процесс в надпочечниках   (увеличение  надпочечников  в 2-3  раза  в  начале заболевания и их атрофию с участками  некроза  и  кальцификации на  поздних  стадиях).  Чрезкожная  аспирационная биопсия  надпочечников  позволяет уточнить характер поражения. 
     Лечение Направлено   на ликвидацию процесса,  вызвавшего поражение надпочечников и на замещение недостатка гормонов.  При выявлении туберкулезного процесса необходимо назначение  противотуберкулезных препаратов  под наблюдением фтизиатров. Больные с 1-ХНН должны  пожизненно принимать заместительную  терапию. Основу  заместительной  терапии  составляют  глюко-  и  минералокортикоидные  препараты.  Наиболее  физиологическими  препаратами  в этом  отношении  являются  гидрокортизон (кортеф)  и  кортизон - ацетат,  т.к.  эти  препараты  обладают   одновременно   и  глюкокортикоидным  и  минералокортикоидным  действием.  Из  глюкокортикоидных  препаратов возможно  применение  преднизолона,  но  при  условии  сочетания  его  с  минералокортикоидами.  Применение  триампсинолона,  дексаметазона  и  других  синтетических  аналогов  при  хронической  надпочечной  недостаточности  не  оправдано,  т.к.  эти  препараты  практически  лишены  минералокортикоидной  активности   и  не  коррегируют  водно - электролитные  расстройства  и  нарушения  гемодинамики. Минералокортикоидные  соединения  представлены  препаратами   для  внутримышечного  применения – ДОКСА (в настоящее время снимается с производства),  а  также  таблетированными  препаратами- кортинефф,  флугидрокортизон.      

       Заместительная гормонотерапия. Препаратом выбора является  гидрокортизон (кортеф).  Доза препарата зависит от тяжести заболевания, степени компенсации и состояния  больного. Для компенсации ХНН рекомендуют использовать  комбинацию преднизолона и кортизона. Легкая степень ХНН, можно использовать только кортизона ацетат  12,5-25  мг/с  в  1 или 2 приема  после еды  или кортеф 15 мг в сутки.   При  средней тяжести  и тяжелой форме назначается обычно комбинированная терапия: кортеф 15-20 мг и кортинефф 0,1 мг утром + 5-10 мг кортеф  после обеда;  преднизолон 5-7,5 мг и кортинеф (0,1 мг) а утром + кортеф 10 мг + 5 мг кортефа; преднизолон 5-7,5 мг и  кортинеф (0,1 мг) + 25 мг кортизона –ацетата +12,5 мг кортизона –ацетата. При  выраженной  декомпенсации  желательно  переводить  больного на  в/м инъекции гидрокортизона – не менее 3-4 раза в сутки в дозе 75-100 мг.
       Объективные показатели эффективности глюкокортикоидов.  Увеличение массы тела, прекращение тошноты и желудочно - кишечных расстройств, уменьшение пигментации кожных покровов и слизистых. Объективные  показатели эффективности  минералокортикоидов.  Повышение АД, нормализация соотношения Nа/К,  повышение в плазме Nа и снижение К.  Условия заместительной  терапии:   2/3 суточной дозы утром  и 1/3  во второй половине дня; после  еды; при стрессах,  травмах,  операциях   доза  увеличивается  в 2-5 раз.
      Признаки  передозировки: при  заместительной  терапии  возможно  развитие  признаков  передозировки препаратов:  отеки,  прибавка  массы  тела,  повышение  АД,  головные  боли.  В  этом  случае  доза  гормональных  препаратов  должна  быть  уменьшена  в  два  раза,  ус-транение  симптомов  передозировки   происходит  медленно  в  течение 4-8 недель. 

      Особенности заместительной терапии при беременности. Возможны беременность и нормальные роды при ХНН.  Доза заместительной терапии  при беременности остается такой же, небольшое ее увеличение требуется после 3 месяца. При родах введение гормонов производят по схеме плановых операций. При  сочетании  сахарного диабета  и ХНН реко-мендуется сначала компенсировать надпочечниковую недостаточность, а затем  увеличить дозу  инсулина. При сочетании надпочечниковой недостаточности с гипотиреозом или тиреотоксикозом сначала добиваются полной компенсации надпочечниковой недостаточности, а затем добавляют либо тироксин, либо антитиреоидные препараты.
      Дифференциальная диагностика. Дифференциальную  диагностику проводят  с заболеваниями, протекающими с явлениями  пигментации. Гемохроматоз.   Пигментация отсут-ствует на слизистых оболочках  и  имеется характерное отложение гемосидерина в потовых железах. Кожа имеет грифельно - серый оттенок. Характерны гепатомегалия, спленомегалия, выявляется  пигментный цирроз печени. Отравление солями тяжелых металлов (мышьяк, цинк, свинец, ртуть). Пигментация слизистых отсутствует, может быть пигментация кожи и края десен.  Пелагра. Пигментация на конечностях по типу  “ носков”  и  “ перчаток “ плюс признаки дерматита, предшествующего пигментации, а также диарея и деменция. Порфирия. Сопровождается генерализованной коричневой пигментацией. Характерно большое количество  уропорфирина  в плазме крови, моче и кале.  Местная пигментация встречается при язвенном колите, циррозе печени, меланосаркоме, нейрофиброматозе.  Следует учитывать расовую принадлежность больных, а также возможность наличия солнечного загара. Скрыто протекающая ХНН,  под влиянием  избыточной солнечной радиации переходит в клинически выраженную надпочечниковую недостаточность.                                                                                                             
      Прогноз заболевания  зависит от наличия активного  туберкулезного процесса в других органах. При аутоиммунном поражении надпочечников будущее больного  зависит от сочетанного поражения  других  желез  внутренней секреции, например, сахарный диабет.  Большую опасность представляют сопутствующие заболевания,  осложняющие течение ХНН. 
Трудоспособность. Показан перевод больного на легкую работу, без ночных смен, а также нормированный рабочий день. 
Профилактика ХНН сводится к мероприятиям по снижению заболеваемости  туберкулезом  и  аутоиммунными заболеваниями, что связано с социальными  и  зкологическими проблемами.      
Вторичная недостаточность коры надпочечников. Развивается в результате первичного поражения  гипофиза и недостаточной секреции АКТГ,  что приводит к 2-х сторонней атрофии коры надпочечников.  Предполагают,  что существует и третичная недостаточность коры надпочечников,  при которой первично поражается гипоталямическая область, снижается или отсутствует секреция  кортиколиберина, а соответственно и АКТГ. Как правило, недостаточность  секреции АКТГ сопровождается нарушением секреции и других тропных гормонов: ЛГ, ФСГ, СТГ, ТТГ. Очень редко встречается изолированная недостаточность секреции АКТГ. Встречается и ятрогенная недостаточность секреции  АКТГ,   связанная с длительным приемом  глюкокортикоидов.  Развивается атрофия пучковой и сетчатой зоны. 

     Клиническая картина при вторичной надпочечниковой недостаточности  не отличается от  таковой  при первичной, за исключением отсутствия  гиперпигментации. Также менее выражены симптомы минералокортикоидной недостаточности. Имеются клинические признаки недостаточности секреции   гонадотропинов  и других   тропных гормонов.   Для  профилактики  вторичной  надпочечниковой  недостаточности  на  фоне  длительного  приема  глюкокортикоидов    по  поводу  различных  неэндокринных  заболеваний   следует  постепенно снижать  дозу  препаратов  и  назначать  их  через  ден. Лечение. Заместительная терапия проводится глюкокортикоидами.  
Реабилитация и трудоспособность больных с надпочечниковой недостаточностью. Наряду с заместительной гормональной терапией больным необходим дополнительный прием поваренной соли, витамина С. Кроме подбора доз постоянной заместительной терапии, амбулаторный врач должен индивидуально решать вопрос о трудоспособности больных и санаторно-курортном лечении. При неблагоприятных ситуациях для профилактики криза доза гормонов должна быть увеличена. При интеркуррентных заболеваниях, необходимости оперативных вмешательств, в периоды декомпенсации целесообразно больных временно переводить на инъекции гидрокортизона.
Трудоспособность больных при болезни Аддисона снижена, большинство больных являются пожизненно инвалидами III и II группы.

5.3. Самостоятельная работа по теме:

- курация больных;

- заполнение историй болезни;

- разбор курируемых больных.

5.4. Итоговый контроль знаний:



Задача 1. 
 Больной, 42 лет, поступил в клинику с жалобами на значительную мышечную слабость, головокружение, понижение веса, сниженный аппетит. Считает себя больным около 6 месяцев, после перенесенного гепатита. Получает лечение по поводу аутоиммунного  тироидита.  Объективно: пониженного питания, рост- 176 см, вес - 61 кг. Кожа цвета загара, в области передней поверхности грудной клетки, на спине беспигментные пятна. Соски, складки на шее, локтях пигментированы. При осмотре области шеи  щитовидная железа увеличена, при пальпации неравномерной струк-туры, безболезненная, подвижная при глотании. Пульс 66 в мин., АД - 85/60 мм рт. ст.  Глюкозотолерантный тест натощак: - 3,6 ммоль/л,   через 2 ч. - 3,0 ммоль/л.   Объем щитовидной железы по данным УЗИ – 48 мл.                                                                  
1.Какой предварительный диагноз?  

2.Этиология заболевания? Как  ее подтвердить?

3.Почему развивается пигментация кожных покровов, выявляется плоская гликеми-     ческая  кривая, снижается артериальное давление?                                                             

4.Какие лекарственные препараты необходимо назначить больному?                                

5. Какая информация может быть получена при эхографии надпочечников?                                                                                                                                      

  Задача  2.                                                                                                          

Больная, 49 лет, поступила в стационар с 2-х летним анамнезом артериальной  гипертонии, почечными и нервно-мышечными проявлениями  гипокалиемии.  В биохимическом анализе крови  К – 2,5 ммоль/л.                                                                           

1.Наметьте план обследования

2.Назовите заболевание, сопровождающееся гипертонией у больной.                            

3.Расскажите как проводится проба  с  альдактоном  (спиролонактоном).                                                                                

4. Основные причины ПГА

5. Дифференциальный диагноз 

Задача 3.
Больная С., 25 лет. Жалобы на общую слабость, повышенную утомляемость, особенно к концу дня, снижение аппетита, исхудание, периодическую ноющую боль в надчревной области. Временами отмечает обморочные состояния, часто бывает головокруже-ние, мель-кание «мушек» перед глазами. Болеет около двух лет. В возрасте 23 лет были роды, ослож-нившиеся  массивным кровотечением, месячные отсутствуют.  Объективно. Рост - 169 см, масса тела - 58 кг.  Кожа обычной окраски. Сухая.  Выпадение волос в подмышечных ямках, на лобке.  Пульс - 68 в 1 мин, АД  - 90/55 мм рт ст. Границы сердца в норме, тоны ослаблены. Живот мягкий, умеренно болезненный в эпигастрии. Симптомы Кера, Ортнера, Мерфи отрицательные. Печень не увеличена. Общий анализ крови и мочи без отклонений от нормы. Дополнительные исследова-ния. ТТГ: 3,6-3,4 ммоль/л; суточная экскреция с мочой 17-OKS - 4,0мкмоль,17–KS2,3мкмоль.                                                                                                                               1.Предполагаемый диагноз.                                                                                                              

2.Какие дополнительные диагностические мероприятия необходимо провести для уточнения диагноза.                                                                                                               

3.Назначьте лечение.    
4. Причины вторичной недостаточности коры надпочечников

5.   Рекомендации                                                                                   
Задача  4.
Больной Л, 58 лет жалуется на похудание, общую слабость, особенно мышечную, снижение аппетита, тошноту, ноющую боль в надчревной области без четкой связи с характером принимаемой пищи, потемнение кожи, особенно лица, кистей. В прошлом болел туберкулезом легких. С 45 лет страдал ожирением и гипертонической болезнью (АД 200-220/120-130 мм рт ст). принимал клофелин, гипотиазид.  Выраженная общая слабость, в том числе мышечная, прогрессирующее исхудание появились 2 года назад. Снизилось до нормы артериальное давление, в связи с чем  гипотензивные средства  практически не принимает.  Объективно. Рост - 170см, масса тела - 64,5кг. Кожа смуглая, цвета загара, пигментация более выражена на открытых участках тела. Аспидно-серые пятна на слизистой оболочке губ. Пульс - 68 в 1 мин, ритмичный, средней ве-личины. АД - 145/80 мм рт ст. левая граница относительной сердечной тупости в V межреберье на 1,5 см кнаружи от среднеключичной линии.  Ширина сосудистого пучка – 6 см, тоны сердца ослаблены, систолический шум над верхушкой, усиление П то-на над аортой. Дыхание везикулярное. Живот мягкий, умеренно болезненный в над-чревной области.  Дополнительные исследования: общий анализ крови и мочи без отклонений от нормы, глюкоза крови натощак - 4,55 ммоль/л. ЭКГ - ритм синусо-вый,правильный,снижениевольтажазубцов                                                                                  1.Поставьте и обоснуйте диагноз.                                                                                          

2.Объясните вероятную причину нормализации артериального давления.                                                                                                                                          3.Составьте план дополнительных исследований для обоснования окончательного диагноза.                                                                                                                                  4.Какая информация может быть получена при эхографии надпочечников?                                                                                                                                      

5. Причины вторичной недостаточности коры надпочечников

Задача  5.
Больная Н., 30 лет, страдает аддисоновой болезнью в течение 13 лет, постоянно принимает по утрам  по 5 мг преднизолона, соблюдает диету. В сутки добавляет к пище по 10 г натрия хлорида. Четыре дня тому назад заболела гриппом с высокой  температурой (39,8 С), принимала аспирин по 0,5 3 раза в день. Температура тела снизилась, однако состояние значительно ухудшилось: появились тошнота, резкая боль в животе, частая рвота, не приносящая облегчения. В тяжелом состоянии доставлена в больницу.  Объективно: сознание затемнено, кожа гиперпигментирована с характерным для аддисоновой болезни усилением, сухая, холодная. Пульс 56 в минуту, нитевидный, АД 60/20 мм рт.ст. Тоны сердца резко ослаблены, живот участвует в акте дыхания, мягкий, при пальпации болезненный. 

1.Поставьте и обоснуйте диагноз

2.Укажите, какие исследования необходимо срочно произвести для подтверждения диагноза

3. Какую неотложную медицинскую помощь необходимо оказать больной?
4. Возможные причины развития заболевания 

     5. Симптомы болезни Аддисона                                             
6. Домашнее задание для уяснения темы занятия
1. Какие гормоны продуцируются корой надпочечников.

2. Этиология хронической надпочечниковой недостаточности.

3. Основные клинические синдромы Аддисоновой болезни.

4. Диагностика болезни Аддисона. Основные принципы лечения. 

5. Этиопатогенез острой надпочечниковой недостаточности.

6. Клиническая картина  острой надпочечниковой недостаточности. Лечение.    

7. Методы визуализации гипофизарных заболеваний.

8.  Косвенные диагностические методы (антропометрия, офтальмологические методы, биохимические).  

9. Основные направления в терапии гипоталамо-гипофизарных заболеваний. Виды лучевой терапии, преимущества протонотерапии. Хирургические методы лечения, транссфеноидальная аденомэктомия. Медикаментозные методы: использование агонистов допамина, ингибиторов стероидогенеза, аналогов соматостатина, адиуретина.
10. Прогноз при патологии надпочечников.
7. Рекомендации по выполнению НИРС, в том числе список тем, предлагаемых кафедрой.
1) Лечение аддисонического криза.

8. Рекомендованная литература по теме занятия:

Обязательная

1.Благосклонная Я.В. и др. Эндокринология: учебник.-СПб.: Спецлит, 2011.

2.Дедов И.И. и др.  Эндокринология: учебник.- М.: ГЭОТАР-Медиа, 2012.
Дополнительная

1. Клинические рекомендации. Эндокринология / ред. И. И. Дедов, Г. А. Мельниченко. - 2-е изд., испр. и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - 368 с. 

2. Эндокринология : рук. для врачей. В 2 т. Т. 2. Заболевания поджелудочной железы, паращитовидных и половых желез / ред. С. Б. Шустов. - СПб. : СпецЛит, 2011. - 432 с. 

3. Эндокринология : рук. для врачей. В 2 т. Т. 1. Заболевания гипофиза, щитовидной железы и надпочечников / ред. С. Б. Шустов. - СПб. : СпецЛит, 2011. - 400 с. 

4. Мельниченко, В. В. Фадеев. - 2-е изд., перераб.и доп. - М. : ГЭОТАР-Медиа, 2012. - 432 с. 
Электронные ресурсы

1. ЭБС КрасГМУ "Colibris";

2. ЭБС Консультант студента;

3. ЭБС Университетская библиотека OnLine;

4. ЭНБ eLibrary

