
Επινεφριδιακή ανεπάρκεια  
από γλυκοκορτικοειδή  

Σπύρος Ν Νίκας 

Ρευματολόγος 

Ιωάννινα  



ΣΥΓΚΡΟΥΣΗ ΣΥΜΦΕΡΟΝΤΩΝ  

 

• ΚΑΜΙΑ για τη σημερινή ομιλία 

 

• Τα τελευταία 2 χρόνια: Pfizer, Novartis, Amgen, ELPEN 



Η σωστή προσέγγιση  

Επινεφριδιακή ανεπάρκεια από γλυκοκορτικοειδή  

 

> Φυσιολογικές δόσεις  
 για > 3 - 4 εβδ  

2θης Φλοιο- Επινεφριδιακή ανεπάρκεια  από εξωγενώς  

μακροχρόνια χορήγηση γλυκοκορτικοειδών  



Τα πράγματα είναι απλά … 

• Δεν υπάρχει ρευματολόγος που να μην έχει δώσει κορτιζόνη - Δεν το έχουμε 
συζητήσει 

 

• 4 όρους : 

 
• Καταστολή άξονα -> επινεφριδιακή ανεπάρκεια -> επινεφριδιακή κρίση  

 

• Κατά την μείωση δόσης -> σύνδρομο απόσυρσης  

 

 

Ανεπαρκής παραγωγή ΓΚ   Απότομη διακοπή ΓΚ >20ημ 

Υπόταση – shock  

συμπτώματα ~ υποκείμενου νοσήματος 



Κάποια εισαγωγικά 

Εξωγενώς 
χορηγούμενα 

γλυκοκορτικοειδή  

Καταστολή στον 
άξονα  

Επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια  

ΜΙΑ από τις αιτίες 
επινεφριδιακής 

ανεπάρκειας   

Βιοχημική ΑΕ 
(συχνή)  

Κλινική (υπο - 
διαγνωζόμενη)  

Κίνδυνος για επινεφριδιακή κρίση  
Μια από τις πιο επικίνδυνες για τη 
ζωή του ασθενείς ΑΕ της κορτιζόνης  



Πόσο συχνό  
πρόβλημα είναι ? 

ΜΕΤΑ ΤΗ ΔΙΑΚΟΠH ΓΚ  -> 48.7% (βιοχημικές ενδείξεις)  

 

• Αιματολογικές κακοήθειες (60%) 

• Μεταμόσχευση νεφρού (56.2%) 

• ΦΝΕ (52.2%) 

• Ρευματικά νοσήματα (39.4%) 

• Εισπνεόμενα ΓΚ (7.8%) (fluticasone)  

• Ενδοαρθρικά ΓΚ -> 52% 
Broersen LH, Pereira AM, Jørgensen JO, Dekkers OM. Adrenal Insufficiency in Corticosteroids Use: 
Systematic Review and Meta-Analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2015 Jun;100(6):2171-80 



Τι γίνεται ?  
Εξωγενώς ΓΚ  

Κυκλοφορία  

Αρνητικό feedback στην 
corticotropin releasing 

hormone 

producing neurons and 
pituitary corticotroph 

cells 

Μείωση 
επινεφριδιακής 

παραγωγής κορτιζόλης 

Παρατεταμένη έκθεση  

Υποπλασία φλοιού 
επινεφριδίων  

Ατροφία φλοιού   
Σε διακοπή 

ACTH & CRH 
ανακάμπτουν  



Ενδοαρθρικά ΓΚ  

• Ανίχνευση γλυκοκορτικοειδών στα ούρα για μήνες μετά την ΙΑ (-> 

παρατεταμένη συστημ απορρόφηση)  

•  επαναλαμβανόμενες εγχύσεις – υψηλές δόσεις => αυξάνουν τον κίνδυνο  

• Σε φλεγμονώδεις αρθροπάθειες -> έγχυση σε περιοχή με υψηλή αγγειοβρίθεια  

• ΟΑ : βιοχημικές ενδείξεις ΦΕΑ 2 ή 4 εβδ μετά ΙΑ methylprednisolone acetate ή betamethasone 

acetate/betamethasone sodium phosphate => 25% ή 5% 

Johnston PC, Lansang MC, Chatterjee S, Kennedy L. Intra articular glucocorticoid injections and their 
effect on hypothalamicpituitary- adrenal (HPA)-axis function. Endocrine 2015;48:410-6 

Μεγαλύτερο πρόβλημα εγχύσεις στην ΣΣ  
Are Corticosteroid Injections Associated With Secondary Adrenal Insufficiency in Adults With Musculoskeletal Pain? A Systematic Review and Meta-analysis of 

Prospective Studies. Clin Orthop Relat Res. 2022 Jun 1;480(6):1061-1074. 



Παράγοντες κινδύνου για ΕΑ  

• Συσταιμικά χορηγούμενα ΓΚ, και κυρίως αυτά με  

 μακρά ημίσεια ζωή  

 Και πιο ισχυρά  

Μεγάλη δόση – μεγάλο διάστημα (?)   

 

Paragliola RM, Papi G, Pontecorvi A, Corsello SM. Treatment with Synthetic Glucocorticoids and the 
Hypothalamus-Pituitary-Adrenal Axis. Int J Mol Sci 2017;18:2201. 

Άμεση αρνητική δράση στον άξονα  

Schlaghecke R., Kornely E., Santen R.T., Ridderskamp P. The effect of long-term glucocorticoid therapy on pituitary–-adrenal 
responses to exogenous corticotropin-releasing hormone. N Engl J Med. 1992;326:226–230.  



Άλλοι παράγοντες κινδύνου ΕΑ  

• Βραδινή χορήγηση  
• αυξημένη ευαισθησία σε ΓΚ -> Βραδινή δόση -> 

αυξημένες ΑΕ  

 

• Πολλαπλές ημερήσιες δόσεις   
• circadian ACTH release 

 

Jasani MK, Boyle JA, Greig WR, et al. Corticosteroid-induced suppression of the hypothalamo-pituitary-adrenal axis: observations on 
patients given oral corticosteroids for rheumatoid arthritis. Q J Med 1967;36:261-76 

ΑΝΤΙΘΕΤΑ  
• Παρ’ ημέρα χορήγηση  
• Ώσεις μεγάλων δόσεων  
Μικρότερο κίνδυνος => χρόνος για ανάκαμψη 

 Eur Thyroid J 2015;4:222-5. 

Μεγάλες δόσεις αλλά για διάρκεια < 2 εβδ ->   
Ταχεία «ανάρρωση» άξονα  

 έχουν αναφερθεί όμως και εξαιρέσεις  
J Endocrinol Invest 1996;19:30-4. 

ΧΑΠ  
40 mg prednisolone 

για ≤14 ημ  
1 μήνα  

9% βιοχημικές 
ενδείξεις ΦΕΑ   

Eur J Endocrinol 2015;173:19-
27.  



Άλλοι παράγοντες κινδύνου ΕΑ  

• Μείωση μεταβολισμού ΓΚ =>  
αυξημένη έκθεση  

 

 Πολυμορφισμοί στα γονίδια που 
κωδικοποιούν υποδοχείς 
γλυκοκορτικοειδών -> θετική ή 
αρνητική δράση  

 

 Dexamethasone και σε μικρότερο 
βαθμό predniso(lo)ne -> Cytochrome 
P450 3A4 (CYP3A4) – ritonavir 
(αύξηση μεταβολίτη κορτιζόνης κατά 
37%)  

 

 
Manenschijn L, van den Akker EL, Lamberts SW, van Rossum EF. Clinical features associated with glucocorticoid receptor polymorphisms. An overview. 

Ann N Y Acad Sci 2009;1179:179-98 
Venneri MA, Hasenmajer V, Fiore D, et al. Circadian Rhythm of Glucocorticoid Administration Entrains Clock Genes in Immune Cells: A DREAM Trial 

Ancillary Study. J Clin Endocrinol Metab 2018;103:2998-3009.  



Άλλοι παράγοντες κινδύνου για ΕΑ  

• Φύλο, ηλικία, BMI 

• Ηπατική ή νεφρική ανεπάρκεια  

• proinflammatory cytokines 

• Πολυμορφισμοί CYP enzymes  

• cytochrome P450 oxidoreductase 



Παράγοντες κινδύνου  
για κλινική καταστολή άξονα   

(κατά σειρά)  

• Επινεφριδιακή κρίση  

• Cushingoid (-> καταστολή άξονα)  

• PED ≥5 mg για >4 εβδ  

• Ισχυρούς CYP3A4 inhibitors 

• Χωρίς συμπτώματα, αλλά με μακροχρόνια χορήγηση κορτιζόνης < 1 χρόνο  

• PED ≥5 mg για 2-4 εβδ  



Κλινική σημασία  

2% των ασθενών υπο ΓΚ  
αναφέρουν σχετικά 

συμπτώματα (κόπωση, 
ναυτία)  

ΑΛΛΑ σε δυναμικό έλεγχο  
19% ΔΕΝ απατούν με κφ 

απόκριση κορτιζόνης 

Broersen LH, Pereira AM, Jørgensen JO, Dekkers OM. Adrenal Insufficiency in Corticosteroids Use: 
Systematic Review and Meta- Analysis. J Clin Endocrinol Metab 2015;100:2171-80.  

tip of the iceberg 

Λοιμώξεις ή χειρουργείο σε 
ασθενή με αδιάγνωστη ΦΕΑ 

Life-threatening adrenal crisis 

15% επίμονη ανεπάρκεια 
μέχρι και 3 χρόνια 

2-7% may never recover adrenal function 
Semin Arthritis Rheum 2016;46:133-41. 

Ανικανότητα για επαρκή 
απόκριση στο stress 



Συμπτώματα επινεφριδιακής  
ανεπάρκειας  

ΚΑΘΕ Ασθενής υπο 
κορτιζόνη -> ισχυρή 

υποψία για ΕΑ  

Χωρίς συμπτώματα  

Συμπτώματα Επινεφρ κρίση 

Η ΚΛΙΝΙΚΗ 
διάγνωση είναι 

δύσκολη  



Συμπτώματα επινεφριδιακής  
ανεπάρκειας  

• Κόπωση, αδυναμία ζάλη (όρθια θέση)  

• ΓΣ : ναυτία, έμετος, διάρροια, έλλειψη όρεξης, κοιλιακό άλγος  

• Απώλεια ΣΒ 

• Ορθ υπόταση  

• Κεφαλαλγία, αρθραλγίες, μυαλγίες  

• Επαναλαμβανόμενες – ΕΥΠΑΘΕΙΑ σε λοιμώξεις- αργή ανάρρωση 

• υποΝΑ, Λεμφοκυττάρωση  

μέχρι και 3 μήνες  
μετά την διακοπή των ΓΚ 

Laugesen K, Petersen I, Sørensen HT, Jørgensen JOL. Clinical 
indicators of adrenal insufficiency following discontinuation of oral glucocorticoid therapy: A Danish 

population-based self-controlled case series analysis. PLoS One 2019;14:e0212259.  

ΜΗ ΕΙΔΙΚΑ  

Η ανάκαμψη θα πάρει  
μηνες 



Επινεφριδιακή κρίση (adrenal crisis)  

Είναι αποτέλεσμα της επινεφριδιακής ανεπάρκειας ή Cushing – απειλητική για τη ζωή  

 

Ακόμη και σε ασθενείς με : 

• εισπνεόμενα γλυκοκορτικοειδή  (high dose fluticasone propionate ~ 500/ημ) -> συστηματική απορρόφηση  

• Από του στόματος ΓΚ < 2 μηνών  

• Τοπικά χορηγούμενα , ενδοαρθρικά, ορθρικά  

 

Smans LC, Van der Valk ES, Hermus AR, Zelissen PM. Incidence of adrenal crisis in patients with 
adrenal insufficiency. Clin Endocrinol (Oxf) 2016;84:17-22 

• Ο πιο συχνός πυροδοτικός μηχανισμός  -> λοιμώξεις  

• 2η αιτία : μείωση ή διακοπή ΓΚ  



Πότε να την υποπτευθείτε  

• Η διακοπή μακροχρόνιας χορήγησης ΓΚ -> υπόταση (-> shock) , ΓΣ 

ενοχλήσεις (ναυτία, έμετος) , σοβαρή κόπωση , Πυρετός , 

νευροψυχιατρική εικόνα, υπογλυκαιμία , Υπονατριαιμία  

• Με peak -> 3 μήνες μετά την διακοπή (άλλες μελέτες : μέσα σε 1 μήνα)  

• Διατήρηση -> μήνες  

Laugesen K, Petersen I, Sørensen HT, Jørgensen JOL. Clinical indicators of adrenal insufficiency following 
discontinuation of oral glucocorticoid therapy: A Danish population-based self-controlled case series 

analysis. PLoS One 2019;14:e0212259 



Πώς να αποφύγετε μια  
επινεφριδιακή ανεπάρκεια  

• ΓΚ -> μικρότερο διάστημα με την μικρότερη δόση  

• Glucocorticoid taper 

 

 

Prete A, Bancos I. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency BMJ 2021; 374 :n1380  

Έλεγχος νόσου - 
εναλλακτικό των 

ΓΚ 

Υπόψη τα 
ύποπτα 

συμπτώματα 

ΌΧΙ διακοπή ΓΚ 
αν δεν έχει 

τεκμηριωθεί η 
ανάκαμψη του 

άξονα 



Κάποιες λύσεις  

• Χρήση ή στροφή θεραπείας σε predniso(lo)ne το συντομότερο 

• Μια φορά την ημέρα πρωί  

• predniso(lo)ne >20-40 mg per/ day => μείωση κατά 5-10 mg /εβδ -> 20 mg /ημ  

• Στη συνέχεια : weekly-monthly predniso(lo)ne μείωση κατά 1-2.5 mg 

• Ενημέρωση  

• Σε εμφάνιση συμπτωμάτων -> αύξηση δόσης όπου τα συμπτώματα ήταν ανεκτά  

Prete A, Bancos I. Glucocorticoid induced adrenal insufficiency BMJ 2021; 374 :n1380 



Eular ΡΠ  

Ελάχιστη 
αρχική δόση 
12.5–25 mg 
prednisone 

Taper μέχρι 
τα 
10 mg/day 
prednisone 
σε 4–8 εβδ  

Taper daily 
oral 
prednisone 
κατά 1 mg / 
4 εβδ -> 
διακοπή  

Dejaco C, Singh YP, Perel P, et al2015 Recommendations for the management of polymyalgia 
rheumatica: a European League Against Rheumatism/American College of Rheumatology collaborative 

initiativeAnnals of the Rheumatic Diseases 2015;74:1799-1807. 



 
• Δεν υπάρχει καποια επικαιροποίηση  

ΓΚ &  
χειρουργική επέμβαση  

Goodman SM, Springer BD, Chen AF, Davis M, Fernandez DR, Figgie M, Finlayson H, George MD, Giles 
JT, Gilliland J, Klatt B, MacKenzie R, Michaud K, Miller A, Russell L, Sah A, Abdel MP, Johnson B, Mandl 
LA, Sculco P, Turgunbaev M, Turner AS, Yates A Jr, Singh JA. 2022 American College of 
Rheumatology/American Association of Hip and Knee Surgeons Guideline for the Perioperative 
Management of Antirheumatic Medication in Patients With Rheumatic Diseases Undergoing Elective 
Total Hip or Total Knee Arthroplasty. Arthritis Rheumatol. 2022 Jun 20.  



ΓΚ &  
χειρουργική επέμβαση  

• Low-quality RCT evidence (rateddown for indirectness due to varying glucocorticoid doses,heterogeneity of 
surgical procedures, and imprecision dueto small numbers) and  

• evidence from observational trials  

• summarized in a systematic review suggested  

• that there was no significant hemodynamic difference between  
• those patients given their current daily glucocorticoid dose compared  

• to those receiving “stress-dose steroids 



Σύνδρομο απόσυρσης ΓΚ  
(Slocumb's syndrome) 

• Σύνδρομο εξάρτησης από υπερ-φυσιολογικές συγκεντρώσεις ΓΚ  

• Παθοφυσιολογία :  

• καταστολή corticotropin releasing hormone, νcentral noradrenergic , dopaminergic system 

• Μείωση pro-opiomelanocortin related peptides λόγω καταστολής HPAA, and the 

• Αύξηση cytokines (interleukin 6, tumor necrosis factor α) ,prostaglandins 

• Οι ασθενείς δεν νιώθουν καλά ενώ λαμβάνουν κορτιζόνη,  αλλά σε μικρότερη δόση από την συνηθισμένη 

(ταχεία μείωση)   

• Ανορεξία, ληθαργικότητα ναυτία, αρθραλγίες, μυαλγία, δέκατα, ορθ υπόταση , κατάθλιψη άγχος,  κρίσεις 

πανικού ->μήνες  

• ΥΠΟ-διαγιγνώσκεται (μοιάζει με ΦΕΑ)  

Hochberg Z, Pacak K, Chrousos GP. Endocrine withdrawal syndromes. Endocr Rev 2003;24:523-38.  



Εκτίμηση - Ανάκαμψη άξονα  

• Εκτίμηση -> Ισοδύναμη δόση prednisolone ≤ 5 mg / ημ , για 1-4 εβδ  

• Επανεκτίμηση ανα 3 μήνες  

• 24 ώρες μετά την τελευταία δόση κορτιζόνης (εκτός dexam)  

• ΤΡΟΠΟΙ :  

 morning cortisol concentrations (≥270 nmol/L (10 μg/dL)) 

 synthetic ACTH stimulation tests 

 the overnight metyrapone test (πιο σπάνια)  

 the insulin tolerance test (πιο σπάνια)  

 

• Πιο γρήγορη ανάκαμψη-> αλλαγή σε hydrocortisone 

• Δύσκολη ανάκαμψη σε dexamethasone (μακράς δράσης)  

 Hurtado MD, Cortes T, Natt N, Young WFJr, Bancos I. Extensive clinical 
experience: Hypothalamic-pituitary-adrenal axis recovery after 

adrenalectomy for corticotropin-independent cortisol excess. Clin 
Endocrinol (Oxf) 2018;89:721-33. 



Θεραπεία ανεπάρκειας & απόσυρσης  

• Twice or thrice daily hydrocortisone as a 
valid replacement scheme in patients 
with adrenal insufficiency to mimic the 
physiological cortisol rhythm 

 

Bornstein SR, Allolio B, Arlt W, et al. Diagnosis and Treatment of Primary Adrenal Insufficiency: An 
Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol Metab 2016;101:364-89 

adrenal crisis in a hospital setting, hydrocortisone 100 mg 
bolus injection ->  
 
intravenous infusion of 100 mg hydrocortisone per 24 hours 

Σε βελτίωση -> hydrocortisone σε από του στόματος μορφή σε 
αυξημένη δόση ( πχ 2πλάσια) και προοδευτικά μείωση  



συμπεράσματα 

• Σε κάθε ασθενή υπό κορτιζόνη ή πρόσφατη διακοπή  => κίνδυνος για ΦΕΑ – ΕΝΗΜΕΡΩΣΗ  

• Καταστολή άξονα, επινεφρ ανεπάρκεια, επινεφριδιακή κρίση, Σ απόσυρσης 

• Ατροφία φλοιού  

• ΦΕΑ : Συχνό «βιοχημικά» – 2% συμπτώματα – άτυπα συμπτώματα (κόπωση, ναυτία)  

• Επινεφριδιακή  κρίση: επικίνδυνη για τη ζωή (λοιμώξεις, χειρουργείο (?), απότομη διακοπή) 

• 1 δόση – πρωί – πρεδνιζόνη – tapering  




