Emergency

::Autoimmunologiczny zespot niedoczynnosci
wielogruczotowej typu 1

Ten dokument jest ttumaczeniem francuskich zaleceri napisanych przez Dr Neruda, Prof. Wemeau
i Dr Vantyghem, zredagowanych i opublikowanych przez Orphanet w 2010 roku.

Niektdre wymienione procedury, gtdwnie wymienione leki, mogq nie byc dostepne w kraju,
w ktorym praktykujesz.

Synonimy:
zespot APECED, zespot Whitakera
Definicja:

Autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczotowej to autosomalna recesywna genetyczna
choroba autoimmunologiczna wieku mifodzienczego, taczaca przewlekta kandydoze skéry i bton
Sluzowych oraz réine endokrynopatie autoimmunologiczne, z ktérych najczesciej wystepuje
niedoczynno$¢ przytarczyc i niedoczynnosé¢ nadnerczy. Mogg wystepowaé réwniez inne choroby
autoimmunologiczne witgcznie z przedwczesnym wygasaniem czynnosci janikow, cukrzycy typu 1,
autoimmunologicznym zapaleniem tarczycy, limfocytarnym zapaleniem przysadki, zaburzeniami
wchtfaniania w jelicie, zanikowym zapaleniem btony S$luzowej zotadka, autoimmunologicznym
zapaleniem watroby i zajeciem ptuc. Autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczotowej
nalezy odrézni¢ od innych autoimmunologicznych zespotéw niedoczynnosci wielogruczotowej
(szczegodlnie typu 2, bez kandidiazy) i zespotu IPEX. Leczenie ma na celu kompensacje niedoczynnosci
nadnerczy (mineralokortykoidéw i glikokortykoidow) oraz niedoczynnosci przytarczyc poprzez
unormowanie stezenia wapnia we krwi; czesto wymaga takze zastosowania lekow przeciwgrzybiczych.

Dodatkowe informacje:

Przeczytaj abstrakt w Orphanecie

http://www.orpha.net/consor/wwwi/cgi-bin/OC_Exp.php?Ing=EN&Expert=3453
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Zalecenia dla pracownikdw pogotowia ratunkowego
Wezwanie do pacjenta cierpigcego na autoimmunologiczny zespot
niedoczynnosci wielogruczotowej

» Autoimmunologiczny zesp6t niedoczynnosci wielogruczotowe;j

» autosomalna recesywna genetyczna choroba autoimmunologiczna tgczgca w sobie gtéwnie
przewleka kandydoze skory i bton sluzowych, niedoczynnosé przytarczyc i niedoczynnosé nadnerczy.

» hipokalcemia
» ostra niedoczynnos$é nadnerczy

» rzadziej: ketokwasica cukrzycowa, piorunujgce zapalenie watroby, sepsa

» mineralokortykoidy i glikokortykoidy
» wapn i witamina D

» czasami: immunosupresanty

— zalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na objawy wskazujgce na hipokalcemie: nadpobudliwos¢
nerwowo-miesniowg, tezec, niewydolno$¢ serca (zaburzenia rytmnu lub przewodzenia),
drgawki, skurcz krtani, skurcz oskrzeli

0 — nalezy uwaza¢ na mozliwo$é wystapienia ostrej niedoczynnosci nadnerczy
— nalezy rozwazy¢ wspotistnienie ketokwasicy cukrzycowej

» state monitorowanie EKG, szczegdlnie przy zastosowaniu lekdw nasercowych

» leczenie hipokalcemii przed przyjeciem do szpitala stosuje sie tylko w przypadku zagrozenia (obraz
kliniczny/EKG), lekiem z wyboru jest glukonian wapnia

» leczenie ostrej niedoczynnosci kory nadnerczy przed przyjeciem do szpitala, najlepiej po pobraniu
probek

» w zaleznosci od stanu klinicznego, nalezy przekaza¢ pacjenta w ostrej fazie na Oddziat Intensywnej Terapii lub
Resuscytacji (zawsze nalezy powiadomic¢ endokrynologa), a potem na oddziat endokrynologiczny
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Zalecenia dla szpitalnych oddziatéw ratunkowych

» Ciezka hipokalcemia

Ostara niedoczynnos¢ kory nadnerczy

Przewlekfa kandydoza bton sluzowych i skéry, czesto towarzyszaca innym objawom
Sepsa: postepowanie standardowe

Ketokwasica cukrzycowa: postepowanie standardowe

v Vv Vv v Vv

Piorunujace zapalenie watroby: postepowanie standardowe

1. Ciezka hipokalcemia i/lub objawy nerwowo-miesniowe

Ciezka hipokalcemia (stezenie wapnia we krwi<1,8mmol/L (70mg/L)) powoduje nadpobudliwosé
nerwowo-mie$niowg i zaburzenia pracy miesnia sercowego, ktérych konsekwencje mogg byc
zaawansowane (powiktania oddechowe lub sercowe, potencjalnie zagrazajgce zyciu: parestezja dystalna
i okotopoliczkowa, tezec konczyn lub tezec uogdlniony, czasami powodujgcy skurcz oskrzeli, krtani lub
przepony, sporadycznie ougdlnione napady padaczkowe, wydfuzenie odcinka QT, ostra niewydolnos¢
miesnia sercowego, pobudliwos$é lub zaburzenia przewodzenia w sercu).
» Postepowanie dorazne
B Ocena stanu:
— Badanie kliniczne: tezec uogélniony, drgawki, zaburzenia Swiadomosci, skurcz krtani
— Elektrokardiogram (EKG): wydtuzenie odcinka QT

—  Wyniki badan laboratoryjnych: catkowite stezenie wapnia we wkrwi < 1,8 mmol/L jest
wskaznikiem ciezkosci stanu

B Niezbedne badania laboratoryjne:
— waphn catkowity
— fosfor
— magnez
— elektrolity
— stezenie wapnia lub albumin
— ocena funkci nerek

» Postepowanie terapeutyczne
B Leczenie objawowe i etiologiczne

| Cel: wyeliminowanie objawdw klinicznych/EKG hipokalcemii, a nie unormowanie stezenia
wapnia we krwi

— Obserwacja przy uzyciu monitora EKG
— Zatozenie dojscia zylnego
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— Dozylne podawanie wapnia: szybkie podanie pomiedzy 5 a 7,5 mmol wapnia (ekwiwalent
to okoto 200-300 mg). 10% roztwdér wapnia do wstrzykiwan dostepny jest w dwdch
postaciach:

e glukonian wapnia [2,3 mmol (=93 mg) wapnia na 10 ml amputke, najlepsza opcja przy
tolerancji zylnej: podac 2 do 3 amputek glukonianu wapnia rozpuszczonego w 100ml 5%
roztworu dekstrozy jako powolny wlew dozylny przez 10 do 20 min.

e chlorek wapnia [4,5 mmol (=180mg) wapnia na 10ml amputke, takze dostepny w
amputkach 30 ml]

— W przypadku przyjmowania lekdw nasercowych (digitoksyna, chinina,..) Sciste
monitorowanie przy pomocy EKG

— N.B.: iniekcje i.v. soli wapnia muszg by¢ prowadzone powoli i ostroznie. W przypadku
nieumysinego podania do tkanek miekkich moze dojs¢ do martwicy, gtéwnie w przypadku
chlorku wapnia, dlatego polecany jest glukonian wapnia.

B Leczenie podtrzymujace

— Wydtuzone ciggte podawnie od 1 do 2 mg/kg/h wapnia (6 amputek glukonianu wapnia
rozpuszczonych w 500ml 5% dekstrozy) przez 6 do 12 h powtarzane dopdki stezenie wapnia
nie ulegnie poprawie (czasami wymaga to kilku dni leczenia). Catkowita wymagana dawka
wapnia moze wynosi¢ nawet 2000 mg na 12 do 24 godzin.

— Badanie stezenia wapnia co 4 do 6 h, potem co 12 do 24 h po uzyskaniu wartosci 2 mmol/I

— Podanie magnezu: w przypadku towarzyszacej ciezkiej hipomagnezemii (,0,7 mmol/I=14
mg/l) nalezy poda¢ 12 do 24 mmol magnezu (=300 do 600 mg) przez 24 h. Magnez do
wstrzykiwan dostepny jest w trzech formach:

e 10% siarczan magnezu, ktéry dostarcza okoto 4 mmol (=100 mg) magnezu w 10ml
ampufce

e 10% chlorek magnezu, ktéry dostarcza okoto 5 mmol (=120 mg) magnezu w 10ml
ampufce

e 0,8% pidolanu magnezu, ktéry dostarcza okoto 3 mmol (=81 mg) magnezu w 10 ml
ampufce

B Obserwacja przez pierwszych 48 godzin:
— Monitorowanie EKG gdy stezenie wapnia we krwi utrzymuje sie na poziomie 1,8 mmol/I

— Badanie stezenia wapnia co 6 do 12 h, a potem co 12 do 14 h gdy zostanie osiggnieta
wartos¢ 2mmol/I

— Nalezy wdrozy¢ leczenie niedoczynnosci przytarczy¢ by zapobiega¢ nawrotom
hipokalcemii po zaprzestaniu podawania wapnia, t.j. rozpoczgé doustne podawanie
wapnia od 1 do 4 g (Srednio 2 g/24 h), potaczone z suplementacjg witamin (doustnie 1,25
hydroksy-witamian D, i.m. w przypadku wyraznej kandydozy skéry i bton sluzowych)

2. Ostra niedoczynnosc¢ kory nadnerczy

» Postepowanie dorazne
B Prébki krwi do badania, ktére nalezy pobraé przed podaniem lekéw:

— Kortyzol

— ACTH

— PRA

— aldosteron
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— Leczenie nalezy rozpoczaé przed otrzymaniem wynikéw badan
o

» Postepowanie terapeutyczne

B Podanie 100 do 200 mg octanu hydrokortyzonu i.v. co 24 h poprzez pompe strzykawkowa w
pofaczeniu z podawaniem ptynéw i elektrolitéw (1 litr 5% dekstrozy + 6 g chlorku sodu co 6 do
12 h przez pierwsze 48 h)

®  glukonian wapnia mozna dotgczy¢ do tej kropléwki

B monitorowanie poziomu cukru we krwi ze wzgledu na mozliwos¢ dekompensacji subklinicznej
postaci cukrzycy typu 1 spowodowang hydrokortyzonem

3. Zaostrzenie kandydozy

W niektérych przypadkach kandydoza skéry i bton sluzowych uposledza wchtanianie lekow.
» Diagnostyka

® Nalezy przeprowadzi¢ doktadne badanie kliniczne (koriczyny, jama ustna, okolice odbytowo-
piciowe)

®  Nalezy pobrac prébki do badania mykologicznego i bakteryjnego
» Leczenie

B Doustne podawanie flukonazolu (podawanie dozylne stosuje sie w przypadku braku
odpowiedzi na leczenie)

B Leczenie miejscowe (ptukanie ust wodoroweglanem, leki przeciwgrzybicze stosowane
bezposrednio na policzki lub narzgdy ptciowe)

B W przypadku ztego wchifaniania nalezy podawac¢ witaminy i suplementy

» Gdzie?

m Jezeli pacjent jest w trakcie leczenia i nie wystepujg czynniki zagrozenia zycia (skurcz krtani,
arytmia serca, znaczny spadek cisnienia < 90 mmHg), nalezy przekaza¢ pacjenta na oddziat
Endokrynologii, na ktérym jest normalnie leczony, wczesniej uprzedzajgc o tym telefonicznie.

B W sytuacji zagrozenia zycia nalezy przetrasportowac pacjenta do Oddziatu ratunkowego w
najblizszym szpitalu.

» Kiedy? W zaleznosci od stopnia zaawansowania objawdw (stezenie wapnia we krwi, nieprawidtowego
EKG, napaddw padaczkowych, niestabilnosci hemodynamicznej, zaburzen swiadomosci)
» Jak? Nalezy dostosowad typ transportu do stanu klinicznego pacjenta

» Przy przyjmowaniu lekdw na serce (zawierajacych digitaline, chinidyne itp.) nalezy uwainie
monitorowac normalizacje stezenia wapnia przy pomocy elektrokardiografu.

v

Podawanie magnezu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek musi by¢ prowadzone bardzo ostroznie.

v

Niektore leki przeciwgrzybicze (takie jak itrakonazol) sg inhibitorami cytochromu P450 i moga
powodowa¢ gromadzenie sie lekéw metabolizowanych t3 drogg, a w konsekwencji niepozgdane
skutki.

http://www.orpha.net/data/patho/Pro/en/Emergency APECED-PLPro3035.pdf
©0rphanet Poland 517




Hipokalcemia: przed zastosowaniem znieczulenia ogdélnego nalezy oznaczy¢ stezenie wapnia we
krwi i jesli niezbedne podnies¢ dawke wapnia podawanego doustnie oraz witamin. W przypadku
nagtej operacji pacjenta z hipokalcemig (< 2mmol/I) nalezy poda¢ wapn dozylnie.

Niedoczynnos¢ nadnerczy: w fazie przedoperacyjnej nalezy zamieni¢ leczenie doustne na kroplowke
100 do 200 mg octanu hydrokortyzonu podawanego co 24 h w pompie strzykawkowej wraz 1 litrem
roztworu 5% dekstrozy zawierajgcym 6 g NaCl.

Kandydoza: jezeli stosuje sie antybiotyki nalezy zapobiegaé rozwojowi infekcji grzybiczych
(alkalizacja, leczenie miejscowe, leki przeciwgrzybicze).

Nalezy upewnic sie czy nie wystepuja zadne dodatkowe zaburzenia endokrynologiczne (znane lub
nieznane) i ze suplementy s podawane zgodnie z zapotrzebowaniem (niedoczynnosc
nadnerczy/przytarczyc).

Nalezy sprawdzi¢ czy pacjent nie jest cukrzykiem, zwréci¢ uwage na pierwotne objawy choroby oraz
obecnos¢ ciat ketonowych w moczu lub wykonaé badanie krwi wtosniczkowej.

Nalezy pamietaé, ze obfita kandydoza przewodu pokarmowego moie wptywaé na wchtanianie
lekéw podawanych doustnie.

Po hipokalcemii zagrazajgcej zyciu nalezy podawac doustnie wapn i witamine D.

Nalezy nauczy¢ pacjenta jak wygladajg ostrzegawcze objawy kliniczne (parestezja okolic
okotopoliczkowych lub konczyn, tezec) i ze w takiej sytuacji nalezy szybko uda¢ sie na konsultacje
lekarska.

Nalezy regularnie badac stezenie wapnia we krwi.

Nalezy zwrdci¢ uwage na leczenie niedoczynnosci nadnerczy.

Pacjenci nie mogg oddawaé organdw do przeszczepu.
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