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Abstract

The article presents the case of a patient with recurrent symptomatic hyponatremia, which was the reason for
hospitalization many times. The patient was receiving intramuscular injections of long-acting betamethasone
at irregular intervals for rheumatoid arthritis, which most likely led to the development of secondary adrenal
insufficiency, and the variable interval between individual doses contributed to the occurrence of her symptoms.
Keywords: secondary adrenal insufficiency, betamethasone, hyponatremia.

Streszczenie

Artykul przedstawia przypadek pacjentki z nawracajaca objawowa hiponatremia, ktéra wielokrotnie byla po-
wodem hospitalizacji. Pacjentka przyjmowala w nieregularnych odstepach czasowych domieéniowe iniekcje
z betametazonu o przedluzonym dzialaniu z powodu reumatoidalnego zapalenia stawow, co najprawdopo-
dobniej doprowadzito do rozwiniecia sie wtérnej niedoczynno$ci kory nadnerczy, a zmienny odstep pomie-

dzy poszczeg6lnymi dawkami przyczynial sie do wystapienia jej objawdw.
Slowa kluczowe: wtorna niedoczynno$¢ kory nadnerczy, betametazon, hiponatremia.

Wstep
Niedoczynno$c¢ kory nadnerczy to zespodt obja-

wow Klinicznych wywolanych dlugotrwalym nie-

doborem hormondéw kory nadnerczy: glikokor-
tykosteroidéow (GKS), mineralokortykosteroidow
oraz androgen6w nadnerczowych.

Niedoczynno$é kory nadnerczy moze mieé
charakter:

« pierwotny — przyczyna jest utrata lub znisz-
czenie gruczoldéw nadnerczowych albo szlaku
syntezy steroidow;

» wtérna — niedostateczne wydzielanie ACTH
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(hormon adrenokortykotropowy) przez przy-

sadke mozgowa.

Najczestszg przyczyna wtérnej niedoczyn-
noéci kory nadnerczy (WNKN) jest zahamowa-
nie osi podwzgorze-przysadka-nadnercza przez
dlugotrwale stosowanie glikokortykosteroidow,
na skutek ujemnego sprzezenia zwrotnego. Ich
stosowania wymagaja schorzenia m.in. ukladu
oddechowego, ukladu ruchu, choroby autoimmu-
nologiczne, nowotwory ukladu krwiotworczego.
Ryzyko rozwoju WNKN wynika z drogi podania

leku, dawki, czasu jego stosowania oraz rodzaju
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stosowanego preparatu. Jest ono wielokrotnie
wieksze podczas leczenia droga doustng i dosta-
wowa niz przy stosowaniu miejscowym na skore,

wziewnie lub donosowo.

Opis pacjentki

79-letnia pacjentka zostala przyjeta do Od-
dzialu Chor6b Wewnetrznych w czerwcu 2022 r.
z powodu hiponatremii, obrzekéw konczyn dol-
nych, ogolnego oslabienia, nudnosci, wymiotow
treScia pokarmowg oraz wystepujacego od okolo
2 tygodni jadlowstretu. Z zalaczonej dokumenta-
¢ji medycznej wynikalo, ze pacjentka wczeéniej
kilkakrotnie byla hospitalizowana z powodu hipo-
natremii, hipokaliemii i okresowo wystepujacych
objawow niewydolnoSci krazenia.

W wywiadzie u pacjentki rozpoznano: reuma-
toidalne zapalenie staw6w, nadciénienie tetnicze,
napadowe migotanie przedsionkéw, przewlekla
niewydolnoé¢ serca z zachowang funkcja skur-
czowa lewej komory, niedoczynno$é tarczycy po
strumektomii oraz zaburzenia lekowo-depresyjne.
Ponadto pacjentka w 2010 r. byla operowana z po-
wodu torbieli lejka przysadki moézgowej (w kon-
trolnym NMR przysadki mézgowej z 2012 r. nie
stwierdzono cech wznowy procesu rozrostowego).

Pacjentka na stale przyjmowata: sotalol 80
mg/dobe, rywaroksaban 15 mg/dobe, torasemid
10 mg/dobe, ramipril 2,5 mg/dobe, atorwastaty-
ne 40 mg/dobe, ezetymib 10 mg/dobe, metotrek-
sat 20 mg raz w tygodniu, kwas foliowy raz w ty-
godniu, lewotyroksyne 100 pg/dobe, esomeprazol
20 mg/dobe, doksepine 20 mg/dobe. Z powodu
reumatoidalnego zapalenia stawdéw chora w nie-
regularnych odstepach czasowych przyjmowala
domie$niowo iniekcje z betametazonu (preparat
Diprophos bedacy mieszaning fosforanu i dipro-
pionianu betametazonu o przedluzonym dziala-
niu, w dawkach odpowiednio 2,63 i 6,43 mg, co
odpowiadalo 2 i 5 mg betametazonu) — termin
przyjecia leku uzalezniala od nasilenia dolegliwo-
$ci. Po raz ostatni zostal podany kilka dni przed

hospitalizacja.
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W 2018 r. pacjentka byla hospitalizowana
na Oddziale Endokrynologii celem diagnostyki
nawracajacej hiponatremii — woéwcezas wyklu-
czono niedoczynno$¢ przedniego plata przysad-
ki moézgowej (poziomy ACTH, FH, LH IGF-1
w granicach normy) oraz, z uwagi na prawidlowe
wydalanie sodu z moczem, wykluczono réwniez
zespol nieadekwatnego wydzielania wazopresyny
(zesp6l SIADH). Stwierdzono obnizony poziom
kortyzolu, co powiazano z przewlekla steroidote-
rapig, nie udalo sie jednak wtedy wykaza¢ zwigz-
ku wystepowania hiponatremii z nieregularnym
przyjmowaniem leku.

Wywiad medyczny od chorej nie byt tatwy do
zebrania. Informacja o nieregularnym przyjmo-
waniu Diprophosu i o zwigzku czasowym pomie-
dzy przerwami w stosowaniu leku a pojawianiem
sie ztego samopoczucia oraz nudnosci i wymiotow
zostala przekazana przez pacjentke dopiero po
kilku dniach pobytu w szpitalu.

W czasie obecnej hospitalizacji wykonano ba-
dania laboratoryjne, ktore wykazaly: gleboka hi-
ponatremie (Na: 112 mmol/1), hipokaliemie (3,3
mmol/1), podwyzszony poziom TSH (4,51 ulU/
ml) oraz niedokrwisto§¢ normocytarng — RBC:
3,44 x 106/ul, HGB: 10,5 g/dl (6,516 mmol/1),
MCV: 84,6 fl. Wlgczono plynoterapie z zastosowa-
niem 0,9% roztworu NaCl oraz KCl. Ze wzgledu
na brak esomeprazolu w szpitalu zamieniono go
na pantoprazol, w dawce zwiekszonej do 2 x 40
mg/dobe. Podniesiono dawke lewotyroksyny do
125 ng/dobe Zredukowano dawke torasemidu do
2,5 mg/dobe. Po dwoch dobach uzyskano wzrost
natremii do 123 mmol/l, wyréwnano poziom
potasu we krwi, ustgpily nudnoéci i wymioty. Po
pieciu dniach pobytu w szpitalu poziom sodu
wyniést 135 mmol/l. Wtoérnie do prowadzonej
plynoterapii u chorej wystapila duszno$¢ typu
orthopnoé oraz narastanie obrzekow konczyn
dolnych, ostuchowo nad ptucami obustronnie sly-
szalne byly symetryczne trzeszczenia. Zmodyfiko-
wano dotychczas prowadzone leczenie: podano

dozylnie doraznie 1 amp. furosemidu, zwiekszo-
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no dawke torasemidu do 5 mg/dobe, odstawiono
0,9% roztwor NaCl i wlaczono koloidalny prepa-
rat zelatyny, zawierajacy w skladzie so6d (w postaci
chlorku i octanu sodu). Nie uzyskano dostatecz-
nego zmniejszenia obrzekéw konczyn dolnych
— wlaczono dodatkowo furosemid 3 x 40 mg do-
zylnie oraz spironolakton w dawce 50 mg/dobe.
W wyniku tych zmian w leczeniu obrzeki konczyn
dolnych zmniejszyly sie, samopoczucie pacjentki
poprawilo sie, nawrotu zaburzen elektrolitowych
nie obserwowano.

W kolejnych dniach wykonano gastroskopie,
ktora ujawnila zapalenie blony $luzowej zoladka.
W USG jamy brzusznej opisano torbiel lewego
plata watroby oraz hiperechogeniczna zmiane na
pograniczu trzonu i ogona trzustki. Diagnostyke
poszerzono o RTG Kklatki piersiowej — opisano
zmiany drobnoguzkowe, cechy niewydolno$ci
krazenia, przewleklego niezytu oskrzeli, z nakla-
dajacymi sie zmianami pozapalnymi (pacjentka
przechodzila zapalenie pluc okolo miesigca przed
hospitalizacjg). Celem weryfikacji ww. zmian
wykonano TK jamy brzusznej i klatki piersiowej
z kontrastem — opisano zwapnienie w lewym pla-
cie watroby, zanikowa trzustke z kilkoma torbie-
lowatymi zmianami ogniskowymi (w tym jedna
wielokomorowa), Sledzione dodatkows, torbiele
nerek, uchylki jelita grubego, poszerzone tetnice
biodrowe wspolne. W plucach stwierdzono cechy
rozedmy oraz mnogie drobne guzki, ktére wedlug
relacji pacjentki wystepowaly juz wezeéniej — z ich
powodu pozostaje pod opiekg Poradni Pulmono-
logicznej. Obraz nadnerczy byt prawidlowy, zmian
ogniskowych ani zwapnien nie opisano.

Po tygodniu od przyjecia do szpitala (a po
okolo 10 dniach od podania ambulatoryjnie Di-
prophosu) w ramach poszerzenia diagnostyki
wykonano badania laboratoryjne, ktére wykaza-
ly: obnizony poziom kortyzolu we krwi po prze-
budzeniu (2,06 pg/dl, czyli 56,827 nmol/l przy
normie 7-25 pg/dl, czyli 193,10-689,65 nmol/],
najprawdopodobniej spowodowany przewleklym

leczeniem betametazonem) oraz prawidlowy po-
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ziom przeciwcial przeciwko 21-a-hydroksylazie.
Oznaczenie przeciwcial przeciwko desmolazie
i 17-a-hydroksylazie bylo niedostepne.

W trakcie hospitalizacji pacjentka byla w ob-
nizonym nastroju, trudna we wspdlpracy. Wyja-
$niono chorej, ze wahania poziomu sodu moga
wynika¢ z wywolanej betametazonem niedo-
czynno$ci kory nadnerczy oraz z nieregularnego
przyjmowania leku, zaproponowano w zamian
stalg terapie prednizonem, na ktoéra pacjentka sie
nie zgodzila. Kilkukrotnie odmoéwila konsultacji
psychiatrycznej i psychologicznej, nie wyrazila
rowniez zgody na USG tarczycy. Badania prze-
ciwcial przeciwko tyreoperoksydazie (anty-TPO),
przeciwko tyreoglobulinie (anty-TG) i przeciwko
receptorom TSH byly ujemne.

W wyniku zastosowanego leczenia uzyskano
wyréwnanie natremii i kaliemii (Na: 140 mmol/1, K:
4,4 mmol/l), zmniejszenie obrzekéw konczyn dol-
nych. Ustalono dawke torasemidu na 10 mg/dobe.

W stanie ogélnym zadowalajacym pacjentke
wypisano do domu z zaleceniem pilnej wizyty
w Poradni Endokrynologicznej w zwiazku z roz-
poznaniem wtérnej niedoczynnosci kory nadner-
czy. Ze wzgledu na brak zgody chorej na zmiane
sposobu leczenia reumatoidalnego zapalenia sta-
wow zalecono przyjmowanie Diprophosu w regu-
larnych odstepach czasu.

Kolejny, i jak dotad ostatni raz, chora hospi-
talizowano w maju 2023 r. — tym razem przy-
czyna przyjecia do szpitala bylo zapalenie pluc.
Nie obserwowano istotnej hiponatremii, poziom
sodu wahat sie pomiedzy 132 a 135 mmol/l1. Po 8
dniach pacjentke wypisano do domu.

Dyskusja

Wtérna niedoczynnoé¢ kory nadnerczy jest
czestym powiklaniem przewleklej kortykostero-
idoterapii. Objawy to przede wszystkim: ostabie-
nie, zla tolerancja wysiltku fizycznego, brak apety-
tu, nudnoéci, biegunka i wymioty. W odréznieniu
od pierwotnej niedoczynno$ci kory nadnerczy, ze

wzgledu na zachowana czynno$é przysadki mo-
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zgowej, nie wystepuje hiperpigmentacja skory.
Hipotensja ortostatyczna ujawnia sie tylko u nie-
licznych pacjentéw. W badaniach laboratoryjnych
wczesnym objawem jest hiponatremia, rzadko
pojawia sie hipokaliemia.

Czesto$¢ przewleklej steroidoterapii doust-
nej, definiowanej jako trwajacej powyzej 3 mie-
siecy, szacuje sie na 1% populacji europejskiej
[1]. Wedlug metaanalizy Broersena i wsp. z 2015 r.
odsetek pacjentdéw z jatrogenna niewydolnoscia
kory nadnerczy wsrdd tych chorych wahal sie
od 4,2% dla podania donosowego, do 52,2% dla
podania dostawowego. Ryzyko bylo najwieksze
u pacjentdw z nowotworami hematologicznymi,
roslo tez wraz ze wzrostem dawki i czasem stoso-
wania. Duze ryzyko wigzalo sie ze stosowaniem
steroidow doustnie, a zwlaszcza pozajelitowo,
w tym dostawowo, w formie o przedluzonym
uwalnianiu (depot) [2].

Przyjmuje sie, ze dawka progowa kortykoste-
roidu, powyzej ktorej dochodzi do zahamowania
czynnosci kory nadnerczy, jest rownowaznik 5 mg
prednizonu na dobe, co odpowiada ok. 0,7 mg be-
tametazonu [3] (opisywano jednak supresje kory
nadnerczy przy mniejszych dawkach, w tym przy
podawaniu lekéw miejscowo lub wziewnie) [2,4].
Jedna ampulka Diprophosu zawiera 7 mg beta-
metazonu, zatem przekracza ja dziesieciokrot-
nie. Preparat jest mieszaning zawierajaca 2,63
mg latwo rozpuszczalnej soli sodowej fosforanu
betametazonu, odpowiedzialnego za szybki efekt
terapeutyczny, oraz 6,43 mg slabo rozpuszczal-
nego dipropionianu betametazonu, stanowiacego
zapas substancji czynnej o powolnym wechlania-
niu, zapewniajacego przedluzone dzialanie leku.
Uwaza sie, ze jednorazowe podanie Diprophosu
skutkuje zablokowaniem czynnosci kory nadner-
czy na okolo 4 tygodnie. Czas trwania tego efek-
tu jest zalezny od dipropionianu betametazonu,
okres poéltrwania biologicznego fosforanu beta-
metazonu wynosi od 36 do 54 godzin. Wystgpie-
nie w tym czasie bodZca stresowego, infekeji lub

konieczno$¢ wykonania wiekszego wysitku fizycz-
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nego moze skutkowa¢ objawami niewydolnoéci
kory nadnerczy i wymagaé¢ podania dodatkowej
dawki steroidéw, najczesciej hydrokortyzonu [5].

Wtérna niedoczynno$é¢ kory nadnerczy jest
z reguly stanem odwracalnym, ustepuje po od-
stawieniu steroidéw [6]. Jest to jednak trudne,
w chwili obecnej nie ma jednego powszechnie
uznawanego schematu zakonczenia leczenia,
ktory sprawdzalby sie u znaczacej wiekszo$ci
pacjentéw. Ze wzgledu na indywidualne roznice,
ani dawka glikokortykosteroidu, ani czas trwa-
nia leczenia nie moga by¢ wiarygodnie wykorzy-
stywane do przewidywania czynno$ci nadnerczy
po odstawieniu leku. Réwniez szybko$¢ regene-
racji funkcji wydzielniczej nadnerczy wykazuje
zmienno$¢ osobnicza [7]. Zaleca sie powolne
odstawienie glikokortykosteroidu, pod kontro-
I3 stanu pacjenta i ewentualnego pojawienia sie
objawo6w niedoczynno$ci kory nadnerczy, z moz-
liwo$cig powrotu do poprzednio stosowanej
dawki na okres tygodnia w przypadku ich wysta-
pienia. Zalecenie to dotyczy takze steroidéw sto-
sowanych zewnetrznie — w tym przypadku zale-
ca sie przestawienie chorego na niewielka dawke
preparatu doustnego (np. 5-10 mg hydrokorty-
zonu) i stopniowa redukcje dawki, az do caltkowi-
tego odstawienia [8]. Pojawiaja sie sugestie wy-
konywania oceny czynnoéci nadnerczy w czasie
rezygnacji z przewleklej kortykosteroidoterapii
za pomoca testu z ACTH [9], jednak szersze sto-
sowanie tej metody w polskich warunkach nale-
zy uznaé za nierealne, ze wzgledu na niewielka
dostepno$c¢ badania. Nie okreslono rowniez gru-
py pacjentow, ktorzy odniosa korzy$c z takiego
oznaczenia [9].

U opisanej pacjentki wystapila niemal pelno-
objawowa polekowa niedoczynnoé¢ kory nadner-
czy ze znaczng hiponatremia, nudnoéciami i wy-
miotami, jednak bez hipotonii i hiperpigmentacji
skory. Objawy pojawialy sie wielokrotnie w po-
przednich latach, nie zostaly jednak skojarzone
z przewleklym leczeniem betametazonem i jego

nieregularnym przyjmowaniem. Chora otrzy-
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mywala znaczna dawke leku, dziesieciokrotnie
przekraczajaca dawke uwazana powszechnie za
progowa, wymagana do zablokowania czynnos$ci
narzadu. W sytuacji wystapienia bodzca streso-
wego, przy zablokowaniu czynnoSci kory nad-
nerczy dochodzilo do pojawienia sie objawow
jej niewydolno$ci. Prawdopodobnie skutkowala
dluzsza przerwa w podawaniu leku. Pewng zagad-
ka jest brak ustapienia objawéw bezposrednio po
podaniu Diprophosu, by¢ moze dzialanie 2,63 mg
latwo rozpuszczalnej soli sodowej fosforanu beta-
metazonu (co odpowiada okolo 20 mg prednizonu
i 100 mg hydrokortyzonu) bylo niewystarczajace
lub zbyt krotkotrwale do uzyskania wyréwnania
natremii, lub tez doszlo do szybkiego zakoncze-
nia dzialania leku (cho¢ teoretycznie powinien
zachowa¢ on aktywnoé¢ biologiczna przez okolo
1,5-2,5 dnia). Dolegliwosci i zaburzenia elektro-
litowe ustapily dopiero po kilku dobach, gdy roz-
winelo sie dzialanie dipropionianu betametazonu
i zostala wlaczona dozylna suplementacja chlorku
sodu. Wyréwnywanie hiponatremii z konieczno-
Sci bylo powolne, wzrost natremii nie przekraczal
6 mmol/24 godziny, tak by unikngé groznych dla
zycia powiklan, w tym osmotycznego zespolu de-
mielinizacyjnego, obarczonego bardzo wysoka
Smiertelno$cig.

W czasie hospitalizacji wykonali§my po-
nadto oznaczenie przeciwcial przeciwko
21-a-hydroksylazie, rozwazajac mozliwo$¢é row-
noczesnego wystapienia u chorej pierwotnej
niedoczynnosci kory nadnerczy. Wynik byl ujem-
ny, co nie wykluczylo catkowicie choroby (nie bylo
mozliwo$ci oznaczenia przeciwcial przeciwko de-
smolazie i 17-a-hydroksylazie), lecz w korelacji
z obrazem Kklinicznym, a zwlaszcza ze zwiazkiem
czasowym pomiedzy opdznionym podaniem beta-
metazonu i wystepowaniem objawow niedoczyn-
noéci kory nadnerczy, uznali$émy jej prawdopodo-
biefstwo za minimalne.

W zwiazku z wykonaniem kilka lat wcze$niej
pelnej diagnostyki hormonalnej w Oddziale En-

dokrynologii odstapilimy od wykonania testu

gabinet
prywatny

gabinetprywatny.pl

stymulacyjnego z syntetyczna kortykotropina.
Nie powtarzaliémy réwniez oznaczenia poziomu
ACTH oraz pozostalych hormonéw przysadki mo-
zgowej, oprocz TSH, ktérego wartoé¢ byla pod-
wyzszona pomimo suplementacji lewotyroksyna.

Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawow
u tej chorej nalezy uzna¢ za niewlaéciwe. Prze-
wlekla steroidoterapia, zwlaszcza w postaci leku
o przedluzonym dzialaniu, zdecydowanie nie jest
polecana w terapii tej choroby ze wzgledu na mala
skuteczno$¢ i liczne objawy niepozadane (do kt6-
rych doszlo rowniez u naszej pacjentki). Wspot-
praca z chorg byla trudna, pacjentka kategorycz-
nie nie zgadzala sie na probe innego leczenia, co
prawdopodobnie wynikalo z zaburzen osobowosci
na tle organicznym (odmoéwila niestety réwniez
konsultacji psychiatrycznej i psychologicznej).
Nasze proby przekonania jej do zmiany terapii
rowniez okazaly sie bezskuteczne, wobec czego
pozostalo nam zaleci¢ regularne przyjmowanie
leku, by uniknaé wahan jego stezenia w organi-
zmie i zminimalizowa¢ ryzyko nawrotu objawow.
Postepowanie to okazalo sie skuteczne o tyle, ze
pacjentka nie byla juz wiecej hospitalizowana
z powodu hiponatremii.

W zwiazku ze stanem psychicznym pacjentki
prowadzenie leczenia i wspolpraca z chora byly
trudne. Istotne informacje z wywiadu medyczne-
go udalo sie uzyskaé¢ dopiero po kilku dniach, co
op6znilo postawienie prawidlowego rozpoznania,
cho¢ na szczedcie, ze wzgledu na wczeSniejsze
ambulatoryjne podanie Diprophosu, nie mialo
negatywnego wplywu na terapie. Nie udalo sie
przekonaé¢ chorej do zmiany sposobu leczenia
reumatoidalnego zapalenia stawow, co stwarzalo
ryzyko kolejnych powiklan, a przede wszystkim
powtbrnego wystapienia objawoéw niedoczynno-
$ci kory nadnerczy, potencjalnie groznych dla zy-
cia. Z dalszej obserwacji wiadomo, ze do nawrotu
dolegliwoéci nie doszlo, wiec edukacja dotyczaca
koniecznosci regularnego przyjmowania leku, be-
daca wyborem ,mniejszego zla”, okazala sie sku-

teczna.
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Whioski

Szerokie zastosowanie steroidéw jako $rod-
kéw terapeutycznych spowodowalo pojawienie
sie duzej grupy osob stosujacych je przewlekle.
Nagle zaprzestanie lub nieregularno$¢ w ich
przyjmowaniu znacznie zwiekszaja ryzyko wysta-
pienia wtérnej niewydolno$ci kory nadnerczy. Nie
ma ustalonej formy podawania steroidéw, dawki,
czasu trwania terapii, ktére pozwalalyby na wy-
kluczenie mozliwoéci wystapienia tego powikla-
nia ze stuprocentowa pewnoscia.

W praktyce Kklinicznej wazna jest odpowiednia
edukacja pacjentoéw dotyczaca koniecznoéci regular-
nego przyjmowania steroidéw w leczeniu przewle-
klym, jak rowniez zakazu samowolnego przerywania
terapii i unikanie tej grupy preparatéw w sytuacjach,
w ktdrych dostepne sa bezpieczne i skuteczne leki al-
ternatywne. Nalezy zachowaé czujno$é, by nie prze-
oczy¢ wystapienia niespecyficznych objawow wtornej
niewydolnoéci kory nadnerczy, oraz mie¢ $wiado-

mo$¢ mozliwoéci ich wyindukowania.
Nadestano: 01-07-2024
Adres do korespondencji: redakcja@gabinetprywatny.pl
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