Лекція
Захворювання наднирникових залоз
[bookmark: _GoBack]Анатомо-фізіологічні дані надниркових залоз. Наднирники – парні ендокринні залози. Наднирники представляють собою комлекс, що складається з двох частин - кори і мозкової речовини, вони мають різне ембріональне походження, різну гістологічну структуру і синтезують різні види гормонів. Коркова речовина (кора наднирників) формується з мезодермальних клітин, розташованих поблизу зачатка статевих залоз і нирок. Мозкова речовина є похідною ектодермальних клітин нервового гребінця. У плоду фетальні наднирники за розмірами більше за нирки. У постнатальному періоді починає формуватися постійна кора наднирників, і до третього року життя чітко визначаються 3 зони кори наднирників: клубочкова, пучкова і сітчаста, яка межує з мозковим шаром. У дорослої людини наднирники мають форму трикутників розміром 4х2х0,3 см і масу близько 5-7 г. На частку кори припадає близько 80% маси наднирників. 
Мозковий шар наднирників (як і симпатична нервова система) є похідними нервового гребінця, мають нейроектодермальне походження, являються місцем утворення катехоламінів, до яких відносять дофамін, норадреналін і адреналін.
В корковій речовині наднирників секретуються кортикостероїди. Стероїдні гормони розділяють на чотири групи: глюкокортикоїди, мінералокортикоїди, андрогени і естрогени. Попередником стероїдних гормонів є холестерин, частка якого в наднирниках людини складає до 10% сирої маси. Велика частка холестерину (80-90%) пов'язана з жирними кислотами, ефіри холестерину зосереджені в ліпідних краплинах цитоплазми. Вільний холестерин складає лише 10% його загального вмісту в наднирниках, локалізується головним чином в ендоплазматичних мембранах і мітохондріях. Поповнення запасів холестерину перебуває під контролем АКТГ. АКТГ регулює швидкість стероїдогенезу в наднирниках, змінюючи метаболізм холестерину і його перерозподіл як усередині клітини, так і в мітохондріях. Внутрішньоклітинний транспорт холестерину здійснюється мікроворсинчастою системою. Біологічно активними глюкокортикоїдами у порядку зменшення активності є кортизол, кортизон, кортикостерон, 11-дезоксикортизол і 11-дегідрокортикостерон. У добу наднирниками секретується 18-20 мг кортизолу. Кортизол, що надходить в кровообіг, зв'язується a-2-глобуліном (кортикостероїдзв'язуючий глобулін, або транскортин). Більше 95% кортизолу крові пов'язано з транскортином і перебуває в постійній рівновазі з вільною фракцією гормону, що здійснює біологічний ефект. Разом з цим кортизол зв'язується також із альбумінами, які мають до нього низьку афінність у порівнянні з транскортином. Секреція кортизолу, як і АКТГ, має характерний добовий ритм. Максимум секреції припадає на ранкові години (6-8 г). 
Глюкокортикоїди є важливими, життєво необхідними гормонами, які беруть участь в регуляції обміну речовин в організмі:
 - підвищують концентрацію глюкози в крові за рахунок різкого збільшення глюконеогенезу в печінці і зниження утилізації глюкози на периферії (контрінсулярна дія, периферичний антагонізм дії інсуліну); - виявляють катаболічну дію на обмін білків і жирів 
– активують їх розпад і гальмують синтез; - активація ліполіза в жировій тканині призводить до вивільнення в сироватку крові гліцерину, вільних жирних кислот та інших ліпідів (гіперліпідемії і гіперхолестеринемії).
 - пригнічують всі компоненти запальної реакції і є природними протизапальними факторами; - спільно з альдостероном, катехоламінами та іншими вазоактивними пептидами беруть участь в підтримці нормального артеріального тиску, потенціюють в основному вплив катехоламінів на стінку судин. Крім того, при цьому збільшується утворення ангіотензиногена, який перетворюється на ангіотензин, виявляє власну пресорну дію і одночасно стимулює секрецію альдостерону; 
- підвищують діурез, стимулюючи швидкість клубочкової фільтрації і зменшуючи реабсорбцію води (ймовірно, внаслідок пригнічення утворення антидіуретичного гормону). 
Кортизол має невелику мінералокортикоїдну активність - посилює реабсорбцію натрію в обмін на іони калія в дистальних відділах канальців нирок, що призводить до затримки натрію ворганізмі, збільшенню об'єму позаклітинної рідини і гіпокаліемії. Кортизол є основним кортикостероїдом, що здійснює контроль секреції кортиколіберинаі АКТГ. Біологічно активними мінералокортикоїдами у порядку зменшення активності є альдостерон, дезоксикортикостерон, 18-оксикортикостерон і 18- оксидезоксикортикостерон. Альдостерон сприяє затримці в організмі натрію і води, стимулює виділення калія, а також виявляє слабку глюкокортикоїдну дію. Альдостерон, що секретується наднирниками зв'язується із специфічними цитоплазматичними рецептороми епітеліальних клітин дистальних відділів канальців нирок. Альдостерон-рецепторний комплекс потім переміщається в ядро і зв'язується з ядерними рецепторами, викликаючи стимуляцію мРНК і синтез білка-ферменту, який здійснює підвищене виділення калія і затримку натрію, забезпечуючи обмін іонів натрію на калій в дистальних відділах канальців. 
У сітчастому шарі кори наднирників відбувається секреція статевих гормонів (андрогенів і естрогенів). Катехоламіни утворюються в хромафінних клітинах мозкового шару наднирників, ЦНС, адренергічних симпатичних волокнах постгангліонарних нейронів. Катехоламіни одночасно являються і гормонами, і нейротрансмітерами, які відіграють провідну роль в регуляції функціонування серцево-судинної системи. 
ХРОНІЧНА НЕДОСТАТНІСТЬ КОРИ НАДНИРНИКІВ (ХВОРОБА АДДІСОНА).
Хронічна недостатність кори наднирників - захворювання, обумовлене різким зниженням утворення гормонів кори наднирників. Вперше хронічну недостатність кори наднирників, що була спричинена туберкульозним ураженням, в 1855 році описав англійський клініцист Томас Аддісон. Хронічна надниркова недостатність частіше зустрічається у чоловіків у віці 20-40 років;співвідношення чоловіків і жінок, що страждають на це захворюванням - 2:1 [49]. 
Етіологія. Первинна форма може бути пов'язана з ураженням коркової речовини наднирників деструктивними процесами різного походження або з прогресуючою атрофією наднирників аутоімунного генезу. Розвиток вторинної форми хвороби частіше пов'язаний з гіпоплазією або атрофією коркової речовини наднирників, спричиненої первинним ураженням гіпоталамо- гіпофізарної системи, що призводить до недостатньої секреції кортикотропіна гіпофізом. Раніше основною причиною хронічної недостатності кори наднирників була туберкульозна інфекція. Наразі біля 50-65% випадків первинна хронічна недостатність наднирників виникає в результаті аутоімунного адреналіта. Часто у одних і тих же хворих поряд із наявністю аутоантитіл до клітин кори наднирників виявляються антитіла до острівців підшлункової залози. Аутоімунне ураження кори наднирків часто зустрічається як компонент аутоімунного полігландулярного синдрому I і II типу.
Аутоімунний полігландулярний синдром I типу розвивається в дитячому віці (близько 10-12 років) і включає гіпопаратироз, недостатність наднирників і кандідомікоз. Часто вказана недостатність перерахованих залоз поєднується з гіпогонадизмом, перніціозною анемією, алопецією, вітиліго і хронічним активним гепатитом. 
Аутоімунний полігландулярний синдром II типу спостерігається у дорослих, звичайно після 20-річного віку і характеризується тріадою: цукровий діабет, аутоімунні захворювання щитоподібної залози і надниркова недостатність. При аутоімунному полігландулярному синдромі II типу встановлена асоціація з генами системи HLA-DR3 і DR4, тоді як при аутоімунному полігландулярному синдромі I типу такої асоціації немає. 
Синдром Шмідта характеризується аутоімунним ураженням наднирників, щитоподібноїі статевих залоз. 
При туберкульозному ураженні наднирники можуть бути збільшені, однак вони частіше зморщені, фіброзовані, лише при мікроскопії вдається виявити невеликі ділянки гіперплазії клітин кори наднирників. До патологічного процесу залучається мозковий шар наднирників, який може бути повністю зруйнованим. Інші патологічні процеси (бластомікоз, амілоїдоз, гістоплазмоз, кокцидіомікоз, гемохроматоз та ін.) при двосторонньому ураженні кори наднирників є причиною хронічної недостатності наднирників у 10% випадків. 
Первинна хронічна недостатність кори наднирників досить рідко пов'язана з амілоїдною дегенерацією кори наднирників, тромбозом судин наднирників, геморрагіями, ураженням при гнійних процесах, бруцельозі, глистових інвазіях, кокцидіомікозі, гістоплазмозі, сифілісі, двосторонніх пухлинах наднирників або метастазах в наднирники бронхогенного раку або раку молочних залоз, після двосторонньої адреналектомії з приводу пухлин наднирників і хвороби Іценко-Кушинга.
Вторинна форма хронічної недостатності кори наднирників найчастіше обумовлена запальними захворюваннями головного мозку і його оболонок (енцефаліт, арахноїдит). Хвороба Аддісона може також виникнути внаслідок тривалої кортикостероїдної терапії при ревматизмі, колагенозах, хворобах крові, бронхіальній астмі, унаслідок чого виникає порушення функціонування системи гіпоталамус-гіпофіз-кора наднирників, що призводить до гіпоплазії і атрофії кори наднирників. 
Патогенез. Ураження кори наднирників призводить до зниження утворення глюкокортикоїдів, у меншій мірі мінералокортикоїдів і андрогенів. Дефіцит гормонів викликає складні порушення обмінних процесів в організмі, а також функціонального стану багатьох органів і систем. Дефіцит глюкокортикоїдів спричиняє тяжке порушення вуглеводного обміну. Знижується активність процесів глюконеогенезу, в інтервалах між їжею виникають епізоди гіпоглікемії. Не здійснюється анаболічний ефект глюкокортикоїдів на печінку - знижуються запаси глікогену в печінці, основному "депо" вуглеводів у організмі. Навіть на фоні вуглеводного навантаження рівень глюкози в крові залишається низьким - плоска глікемічна крива. Низький рівень глюкози в тканинах викликає дистрофічні зміни і різноманітні функціональні порушення - зокрема м'язову слабкість і адинамію. Недостатність глюкокортикоїдів спричиняє пригнічення синтезу білків в печінці, зниження активності внутрішньоклітинних ферментів, уповільнюється еритропоез і лейкопоез, зменшується адаптація до стресових ситуацій і до інфекцій. Уповільнення анаболічних процесів викликає зменшення об'єму м'язів, різноманітні дистрофічні та дисрегенераторні зміни у внутрішніх органах. Недостатність мінералокортикоїдів викликає посилену втрату натрію, дегідратацію, зменшення об'єму циркулюючої крові (втрата 1 ммоль натрію з сечею веде до виділення 6,5-8,5 мл води, додаткова втрата води на добу може скласти на 300-850 мл). Зменшення вмісту натрію в стінках артеріол знижує пресорну дію інших вазоактивних речовин (норадреналіну та ін.). Зниження вмісту натрію в плазмі спричиняє зниження осмотичного тиску, зменшення об'єму циркулюючої крові, що також веде до зниження артеріального тиску. Недостатність андрогенів викликає порушення функції статевих залоз, погіршує анаболічні процеси. Поєднання цих порушень із дегідратацією, зменшенням вмісту глікогену у м'язах, анорексією, гіпоплазією і атрофією м'язів веде до прогресуючої втрати маси тіла. Зменшення синтезу мінерало- і глюкокортикоїдів, а також андрогенів призводить до порушень функції серцево-судинної, травної систем і нирок. 
Клінічні прояви. Хворі, як правило, не можуть визначити час початку захворювання і вказують на постійно прогресуючу загальну і м'язову слабкість, що посилюється до кінця дня.
Артеріальна гіпотонія виявляється у 88-90% хворих і є одним із ранніх проявів хронічної надниркової недостатності. Знижується і діастолічний тиск, і систолічний - до 80/60 мм рт.ст. і нижче. У окремих випадках діастолічний тиск може бути в нормі. За наявності супутньої гіпертонічної хвороби або у хворих після двобічної адреналектомії з приводу хвороби Іценко-Кушинга спостерігається нормальний або підвищений артеріальний тиск. Артеріальна гіпотонія клінічно виявляється прогресуючою слабкістю, запамороченнями, епізодами непритомності. Незалежно від величини артеріального тиску у хворих спостерігається ортостатична гіпотензія (симптом Шеллонга).
Порушення всіх видів обміну призводить до глибоких дистрофічних змін в міокарді, при цьому знижується скорочувальна здатність міокарду, зменшується серцевий викид. Часто спостерігається тахікардія. Пульс м'який, малий. На ЕКГ визначається зниження вольтажу зубців, зниження інтервалу S-Т, подовження інтервалу Р-Q, Q-Т, розширення комплексу QRS, зниження зубця Т. 
Психічна астенізація - виражена загальна слабкість, нездужання, швидка стомлюваність, апатія, втрата інтересу до життя, депресивні реакції. Разом з цим можливі епізоди підвищеної дратівливості аж до розвитку психозу. Знижується інтелектуальна працездатність, пам'ять, здібність до концентрації уваги. Нічний сон не приносить поліпшення самопочуття. Пацієнти не можуть вести нормальний спосіб життя, навіть звичні навантаження для них непосильні. При вираженій декомпенсації хворі не можуть вранці встати з ліжка. Напади гіпоглікемії розвиваються в результаті зниження секреції кортизола, зменшення глюконеогенезу, виснаження запасів глікогену в печінці. Гіпоглікемія виявляється у вигляді нападів, що характеризуються різкою слабкістю, дратівливістю, психотичними реакціями, відчуттям голоду, пітливістю. Такі напади звичайно розвиваються вранці натщесерце або після тривалої перерви між їжею. Психоемоційні порушення обумовлені частими гіпоглікеміями і високим рівнем АКТГ. Замісна терапія нормалізує функцію ЦНС і перераховані симптоми зменшуються прямо пропорційно до нормалізації рівня кортизола в крові. 
Фізична астенізація - м'язова слабкість. Знижується м'язова сила і об'єм м'язів, розвиваються дистрофічні зміни в міофібрилах. 
Диселектролітні порушення, зневоднення, артеріальна гіпотонія, зниження утворення білка і глікогену у м'язах, зменшення утворення макроергів в тканинах і зниження утилізації кисню тканинами являються причиною адинамії і астенії. Поряд із загальною слабкістю виявляється зниження маси тіла. Схуднення відбувається як за рахунок дегідратації, так і внаслідок зниження апетиту і приєднання нудоти і блювоти. Знижується маса тіла внаслідок різкого пригнічення анаболічних процесів із зменшенням кількості м'язової тканини і втрати рідини. Швидкість схуднення може бути різною. Гіперпігментація шкіри і слизових оболонок.
Меланодермія - специфічний симптом первинного ураження наднирників, симптом ніколи не спостерігається при вторинній недостатності наднирників. Дуже рідко гіперпігментація відсутня при первинній наднирковій недостатності - "білий" аддісонізм. Патогенез меланодермії пов'язують з підвищенням синтезу АКТГ при первинній недостатності наднирників – меланостимулюючий гормон утворюється в клітинах, розташованих поряд із кортикотропінутворюючими зонами. 
Накопичення пігменту меланіну передусім відбувається на відкритих частинах тіла, в місцях тертя одягу, на долонних лініях, післяопераційних рубцях, на слизових оболонках порожнини рота, у області анального отвору та ареол сосків, на зовнішніх статевих органах. Згодом розвивається дифузна гіперпігментація. Вираженість меланодермії корелює з тяжкістю надниркової недостатності – посилення вираженості меланодермії є несприятливою прогностичною ознакою, передвісником розвитку аддісонічного кризу. Досягнення компенсації недостатності супроводжується посвітлішанням шкіри і слизових оболонок.
Абдомінальний синдром - зниження апетиту аж до анорексії - дистрофічні зміни слизової оболонки шлунку спричиняють зниження секреції пепсину і соляної кислоти, часто спостерігаються прояви гіпоацидного гастриту. В період декомпенсації захворювання з'являються болі в животі без чіткої локалізації, нудота, блювота, анорексія, запори, що чергуються з діареєю, обумовленою підвищеною секрецією хлориду натрію в просвіт кишечника. Блювота і діарея посилюють втрату натрію і призводять до розвитку гострої недостатності наднирників. Іноді приєднується виразкове ураження шлунку і дванадцятипалої кишки, спастичний коліт. Схуднення корелює із ступенем порушення апетиту і функції травного тракту. Статева дисфункція. Знижена функція статевих залоз. У чоловіків знижується лібідо, розвивається імпотенція. У жінок з'являється андрогенна недостатність: випадіння волосся на лобку, в пахвових западинах, оскільки в організмі жінки андрогени утворюються тільки в наднирниках, тоді як у чоловіків андрогени синтезуються переважно яєчками. Для жінок також характерне порушення менструального циклу. Ніктурія є одним із частих симптомів хронічної недостатності наднирників.
Класифікація. По клінічному перебігу: 
1 - типова форма - різка слабкість, стомлюваність, адинамія, анорексія, схуднення, диспепсичні явища, гіперпігментація шкіри і слизових оболонок. 
2 - атипові форми: а) мінеральна (по типу гіпоальдостеронізма); б) безпігментна; в) діенцефально-гіпофізарна та ін. 
По ступеню тяжкості: 
Легка форма (самопочуття задовільне, працездатність збережена, систематична замісна гормональна терапія не потрібна, достатньо дієтичної корекції - додавання кухонної солі, обмеження продуктів із високим вмістом калія, а також прийом аскорбінової кислоти); 
Средньотяжка форма (для досягнення клінічного ефекту, відновлення порушених обмінних процесів, зменшення пігментації та адинамії, нормалізації артеріального тиску і маси тіла, відновлення працездатності необхідна замісна гормональна терапія - глюкокортикоїди кортизон, гідрокортизон, преднізолон та ін.); 
Тяжка форма - в анамнезі аддісонічні кризи; клінічний ефект досягається тільки за допомогою постійної замісної терапії глюкокортикоїдами в поєднанні з мінералокортикоїдами. Додаткові дослідження Клінічний аналіз крові - анемія, часто складного генезу - залізодефіцитна, В12- і фолієводефіцитна, гіпорегенераторна. Можливі еозинофілоцитофілія, відносний лімфоцитоз,іноді лейкопенія. 
Біохімічні дослідження - зниження рівня глюкози в крові натщесерце. При проведенні глюкозотолерантного тесту - плоска глікемічна крива із вираженою гіпоглікемічною фазою. Знижена толерантність до інсуліну - виражене падіння рівня глюкози в крові. Порушення балансу електролітів.
Дефіцит глюкокортикоїдів і мінералокортикоїдів є причиною надмірного виділення натрію з сечею, і рівень його в крові знижується до 110 ммоль/л, хлоридів – нижче 98,4 ммоль/л, а концентрація калію підіймається вище 5 ммоль/л. Підвищений коефіцієнт натрій/калій. Іноді підвищений вміст кальцію в сироватці до 4,2 ммоль/л. Гіперкальційємія в таких випадках поєднується із гіперкальційурією, спрагою, поліурією і гіпостенурією. Абсорбція кальцію в кишечнику і його вихід із кісток збільшуються. Нормалізація кальцієвого обміну відбувається при адекватній замісній терапії. 
Спостерігаються порушення функції нирок: знижується швидкість клубочкової фільтрації і ниркового кровотоку, підвищується рівень креатиніну в сироватці крові. 
Типова гіпоальбуміємія, іноді також гіпопротеїнемія. Порушення гормонального фону. Рівень АКТГ півищується при первинній недостатності наднирників і знижується вміст АКТГ при вторинній недостатності. 
Порушується добовий ритм секреції АКТГ - високий рівеньі вранці, і ввечері. Прямим підтвердженням гормональної недостатності кори наднирників є визначення флюорогенних кортикостероїдів у плазмі. Якщо рівень кортикостероїдів в крові, узятій в 8- 10 ч ранку, менше 170 нмоль/л (6 мкг/100 мл), то діагноз недостатності наднирників не викликає сумніву. Знижується вміст у крові кортизола, кортикостерона, альдостерону. Знижується екскреція 17-ОКС і 17-КС із сечею. Більш достовірно відображає функціональний стан наднирників проведення стимулюючих тестів. - Короткочасна проба із АКТГ Після визначення рівня флюорогенних кортикостероїдів або кортизола в плазмі крові внутрішньом'язово або внутрішньовенно вводять 0,25 мг (25 ОД) синтетичного АКТГ (синактен). Через 30 хв. концентрація кортикостероїдів досліджується знову. Якщо функція кори наднирників не порушена, спостерігається не менш ніж дворазове підвищення кортикостероїдів у крові обстежуваного. Негативна проба (немає збільшення вмісту гормонів у крові) свідчить про зниження функції наднирників. Пробу із синактеном доцільно поєднувати із лікуванням преднізолоном, оскільки він не заважає визначенню флюорогенного кортизола. Тривала стимулююча проба із АКТГ характеризує потенційні резерви кори наднирників, використовується для диференціальної діагностики первинної і вторинної недостатності наднирників. Препарат пролонгованої дії депо-синактен (1 мг) вводять парентерально (внутрішньом'язово). Через 1, 4, 8 і 24 год після введення депо-синактена визначають рівень кортикостероїдів у плазмі крові. При первинній недостатності наднирників у всіх пробах рівень кортизола буде низьким. При вторинній недостатності через 4 год. рівень кортизолу підіймається до 700 нмоль/л (25 мкг/100 мл) і вище. Щоб уникнути гострої недостатності наднирників цю пробу потрібно проводити, не перериваючи замісної терапії преднізолоном. При підозрі на гостру недостатність наднирників хворому одночасно із введенням синактена починають інфузію розчину преднізолону (30-60 мг) і періодично 1 раз на годину досліджують в крові концентрацію флюорогенного кортизола. Якщо через 4-6 год. вона залишається низькою, можна говорити про недостатність наднирників. Проба із лізин-вазопресином. Виконують внутрішньовенну інфузію 4 ОД лізинвазопресину протягом 2-х годин. У нормі рівень кортикостероїдів крові повинен підвищитися у 3-3,5 рази у порівнянні з початковим. Лізин-вазопресин нерідко викликає нудоту, посилену кишкову перистальтику і часті позиви на дефікацію. Проба протипоказана при ішемічній хворобі серця. Інсулінотолерантний тест. Проводиться шляхом внутрішньовенного введення простого інсуліну в дозі 0,1 ОД на 1 кг маси тіла. Методика виконання тесту і його інтерпретація аналогічні пробі з АКТГ. Інсулінова проба протипоказана особам із ішемічною хворобою серця, епілепсією, пацієнтам із початково низьким рівнем флюорогенних кортикостероїдів у крові (нижче 170 нмоль/л). Для діагностики гіпоальдостеронізму проводиться визначення концентрації альдостерону в плазмі крові або його екскреції з сечею. Більш достовірно, ніж одномоментне визначення рівня альдостерону, оцінити його баланс в організмі дозволяють фармакодинамічні тести. Проба з ангіотензином. Специфічним стимулятором секреції альдостерону є ангіотензин. 0,5 мг ангіотензину в 50-100 мл ізотонічного розчину хлориду натрію або глюкози вводять внутрішньовенно краплинно протягом 50-60 хвил під постійним контролем артеріального тиску. Відсутність підвищення концентрації альдостерону в кінці інфузії вказує на гіпоальдостеронізм. Проба з низькосольовою дієтою застосовується для виявлення прихованої недостатності секреції альдостерону. Визначення альдостерону при первинній хронічній недостатності наднирників показує, що рівень альдостерону в крові може бути в нормі або знижений, тоді як вміст реніна підвищений у зв'язку із зниженням об'єму плазми. Візуалізація наднирників. Комп'ютерна томографія, ангіографія, ультразвукова ехографія, радіоізотопне сканування дозволяють визначити топографічні зміни наднирників і характер патологічного процесу, що викликав їх функціональну неповноцінність.
Рентгенографія області нирок дозволяє в деяких випадках виявити кальцифікацію у області наднирників. Іноді застосовують черезшкірну аспіраційну біопсію наднирників. 
Зміна ЕКГ обумовлена метаболічними і електролітними порушеннями. Звичайно виявляється високоамплітудний загострений зубець Т, який в окремих відведеннях може навіть перевершувати по висоті найбільший зубець комплексу QRS. Можливе уповільнення предсердно-шлуночкової або внутрішньошлуночкової провідності. Імунологічні дослідження Виявлений специфічний маркер ―аутоімунного адреналіта - антитіла до надниркового ферменту 21-гідроксилази (Р450с21). Характерні високі титри антитіл до антигенів наднирників, порушення показників клітинного імунітету при аутоімунному характері процесу. Диференціальну діагностику необхідно проводити між первинною і вторинною недостатністю наднирників, а також із захворюваннями, що характеризуються гіперпігментацією, артеріальною гіпотензією і шлунково-кишковими розладами.
При вторинній недостатності наднирників гіпофізарного походження, на відміну від первинної, спостерігаються блідість шкіри, ознаки ендокринної недостатності - гіпотиреоз, гіпогонадизм, недостатній ріст і знижений рівень кортикотропіну у плазмі крові. На відміну від гіпофизарної недостатності, при полігландулярній недостатності аутоімунного походження в крові хворих визначаються органні специфічні аутоантитіла. Гіперпігментація може бути спадковою, національною або спричиненою індивідуальною чутливістю до сонячних променів. Вона спостерігається також при пелагрі, дерматоміозиті, склеродермії, при метастазах меланоми, цирозах печінки, гемохроматозі, при тривалому вживанні препаратів, що містять миш'як, срібло, золото, вісмут. Гемохроматоз характеризується відсутністю гіперпігментації на слизових оболонках і характерним відкладенням гемосидерина в потових залозах, наявністю пігментного цирозупечінки і цукрового діабету, сіро-коричневою пігментацією шкіри. Порфирія також супроводжується генералізованою коричневою пігментацією, проте характерна наявність великої кількості уропорфірина в плазмі, сечі та калі. Отруєння солями важких металів (миш'як, цинк, свинець, ртуть та ін.) можуть супроводжуватися пігментацією шкіри і краю ясен, але пігментація слизових оболонок відсутня. Місцева пігментація зустрічається при виразковому коліті, цирозі печінки, меланосаркомі, пігментно-сосочковій дистрофії шкіри (acanthosis nigricans), нейрофіброматозі. При пелагрі на пігментованих ділянках шкіри, які на кінцівках мають вигляд шкарпеток і рукавичок, виявляються ознаки дерматиту. Крім того, при цьому захворюванні постійно зустрічаються діарея і деменція. Слід враховувати расову приналежність хворого, а також можливість наявності сонячної засмаги. 
Порівняно часто приховано перебігаюча хронічна недостатність наднирників під впливом надмірної сонячної радіації переходить в клінічно виражену недостатність наднирників. З гіпотонічною хворобою диференціальний діагноз нескладний і проводиться за допомогою лабораторних тестів. Анорексія і шлунково-кишкові розлади зустрічаються при захворюваннях органів травлення, вагітності, нефриті, неврастенії. Зниження маси тіла хворого завжди спостерігається при хронічній недостатності наднирників, тому при диференціальній діагностиці необхідно також мати на увазі захворювання, що супроводжуються схудненням: хронічні інфекції (туберкульоз), синдром малабсорбції, злоякісні новоутворення, лейкемія. Рівень глюкокортикоїдів у крові у цих випадках у нормі або трохи знижений, проте у відповідь на стимуляцію АКТГ реакція не змінена. Лікування При гіпокортицизмі дієта повинна бути висококалорійною, містити достатню кількість білків, підвищену кількість кухонної солі (8-10 г на добу) і вітамінів, особливо аскорбінової кислоти. Ліквідація причинних факторів, що викликали ураження наднирників. При туберкульозній етіології проводиться протитуберкульозне лікування, при аутоімунних ураженнях лікування передбачає диференційоване застосування імуномодуляторівз урахуванням дефіциту Т-супресорів (тимозин, левомізол та ін.). Замісна гормональна терапія. Хворі з первинною хронічною недостатністю наднирників потребують постійного прийому кортикостероїдів. У більшості хворих для цілковитої компенсації достатньо введення тільки глюкокортикоїдів; в деяких випадках необхідне додаткове призначення і мінералокортикоїдів. 
Замісна терапія хронічного гипокортицизму. Можна виділити кілька схем замісної терапії глюкортикоїдами. 
1. З використанням препаратів короткої дії: А. дворазовому режимі: гідрокортизон - 20 мг вранці і 10 мг після обіду (або кортизон-ацетат 25 мг і 12,5 мг відповідно); Б. Триразовий режим: гідрокортизон - вранці 15-20 мг, після обіду 5-10 мг, ввечері 5 мг (або кортизон-ацетат 25 мг, 12,5 мг, 6,25 мг відповідно). 
2. З використанням препаратів середньої тривалості дії: Преднізолон - 5 мг вранці і 2,5 мг після обіду. 
3. З використанням препаратів тривалої дії: Дексаметазон - 0,5 мг в день одноразово (пізно на ніч або вранці) 
4. Всілякі комбінації перерахованих глюкокортикоїдів. При легкому ступені хронічної надниркової недостатності кортизон застосовується в дозі 12,5-25 мг на добу у поєднанні з аскорбіновою кислотою по 1,0-1,5 г на добу під час їжі. При средньотяжких і тяжких формах хронічної надниркової недостатності додатково до глюкокортикоїдів призначають мінералокортикоїди - флудрокортизон (кортинеф, флоринеф) застосовують по 0,05-0,1 мг один раз на день в період субкомпенсації і 2-3 рази на день в період декомпенсації захворювання. Об'єктивними критеріями ефективної дії глюкокортикоїдів є: збільшення маси тіла, зникнення або зменшення диспепсичного синдрому, зменшення пігментації шкірних покривів та слизових оболонок, поліпшення або відновлення толерантності до глюкози. 
Лабораторними показниками ефективної дії мінералокортикоїдів є підвищення вміст натрію і зниження калію в плазмі крові. Після видалення однієї надниркової залози з приводу хвороби Іценко-Кушинга гормональні препарати не призначаються, після видалення другої надниркової залози (2-й етап) в першу добу застосовують 75-100 мг водорозчинного гідрокортизону внутрішньовенно краплинно і одночасно внутрішньом'язово по схемі: 1-2-й день - по 50-75 мг кожні 3 години, З-йдень - 50 мг кожні 4-5 годин, 4-5-й день - по 50 мг кожні 5 годин, 6-7- й день - 50 мг через 8 годин, 9-10-й день - по 50 мг 2 рази на день. З 8-9-го дня переходять на пероральне вживання кортикостероїдів, преднізолон призначається по 5-10 мг на добу, або 5 мг вранці у поєднанні з 1таблеткою кортинефа і 25 мг кортизону в другій половині дня. За наявності гіпертензії замісна терапія гормонами поєднується з гіпотензивними засобами. При операціях, травмах, інфекціях, стресах дози глюко- і мінералокортикоїдів збільшуються у 2-3 рази у порівнянні з підтримуючою дозою. При появі диспепсичного синдрому пероральне вживання глюко- і мінералокортикоїдів замінюють парентеральним. 
Хірургічне втручання у хворих на хронічну недостатністю наднирників проводять за умови внутрішньовенного введення гідрокортизону (100-200 мг залежно від виду операції). Протягом перших 3-4-х днів післяопераційного періоду гідрокортизон вводять також парентерально, а потім поступово переходять на звичайні дози препаратів замісної терапії. Хворі не можуть займатися важкою фізичною працею. Оточуючі повинні бути інформовані про необхідність дотримання режиму у виробничих і домашніх умовах. Забороняється вживання алкоголю, прийом барбітурових снодійних, використання лужних мінеральних вод для запивання таблеток, що містять кортикостероїди. Пацієнти повинні знати, що будь-який стресовий стан (інфекція, фізичне або розумове перенапруження та ін.) вимагає збільшення прийому глюкокортикоїдів. При появі слабкості, нездужання, підвищенні температури, болях у животі, діареї та інших ознаках погіршення стану необхідно негайного звертатися по медичну допомогу.
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