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Santrauka. Ilgalaikis gydymas gliukokortikoidais sukelia pagumburio-hipofizés asies slopinimg ir antrinj antinks¢iy nepakan-
kamuma. Sisteminiai gliukokortokoidai skiriami ir sunkios astmos gydymui, nors pastaruoju metu kontrolé daznai pasiekia-
ma taikant biologine terapijg. Straipsnyje apZvelgiamas antrinio antinks¢iy nepakankamumo rizikos vertinimas pacientams,
gydomiems sisteminiais gliukokortikoidais, ankstyvo antinksciy nepakankamumo nustatymas, optimali saugaus gliukokorti-
koidy nutraukimo strategija. Antinksciy nepakankamumas gliukokortikoidais gydomiems pacientams daznai nejtariamas ir
nediagnozuojamas dél nespecifiniy simptomuy, todél tikslinga vertinti rizika, jei sisteminiai gliukokortikoidai skiriami ilgiau
nei keturias savaites. Jei prednizolono ekvivalentiné dozé yra daugiau nei 20 mg, pradedama nuo greitos mazinimo schemos,
jei 20 mg ir maziau — mazinama létai. Pasiekus prednizolono 5 mg ekvivalentine doze, tikrinamas pagumburio-hipofizés-an-
tinksciy asies atsistatymas. Taigi, gliukokortikoidy nutraukimo procesas yra ilgas ir gana sudétingas, kartais reikalaujantis ir
gydytojo pulmonologo, ir gydytojo endokrinologo dalyvavimo.

Reik$miniai ZodZiai: sunki astma, gydymas gliukokortikoidais, antinksc¢iy nepakankamumas.

Summary. Long-term glucocorticoid use suppresses the hypothalamus-pituitary axis and induces secondary adrenal
insufficiency. Systemic glucocorticoids are used in severe asthma management, though recently asthma control has more
frequently been achieved using biological therapies. This review includes risk for secondary adrenal insufficiency evaluation
in patients treated with systemic glucocorticoids, early diagnostics of adrenal insufficiency, optimal steroids discontinuation
strategy. Adrenal insufficiency is frequently underdiagnosed in patients treated with glucocorticoids because of non-specific
symptoms thus, adrenal insufficiency risk should be evaluated in all cases when systemic glucocorticoids are used for longer than
4 weeks. If prednisolone equivalent doses are higher than 20 mg, a more rapid discontinuation scheme can be used; if 20 mg or
less — discontinuation should be slower. When prednisolone equivalent dose of 5 mg is reached, hypothalamus-pituitary—-adrenal
axis function should be evaluated. In summary, the glucocorticoid discontinuation process is long and rather complicated, so
sometimes, both pulmonologists and endocrinologists should be involved.
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Gliukokortikoidy vartojimo sukeliama antinks¢iy

nepakankamumo rizika

Pagumburio-hipofizés asies slopinimg ir antrinj
antinksc¢iy nepakankamumga gali sukelti GK, varto-

|VADAS

Antrinjo antinks¢iy nepakankamumo priezastys yra
susijusios su jvairiais procesais, sutrikdanciais pagum-
burio ir (arba) priekinés hipofizés dalies funkcija, dél
to sumazéja steroidiniy hormony gamyba antinks¢iy

zievéje. Dazniausia antrinio antinks¢iy nepakan-
kamumo prieZastis — egzogeninis gliukokortikoidy
(GK) vartojimas suprafiziologinémis dozémis vieng
ménesj ir ilgiau. GK daznai vartojami pulmonologi-
joje, ne iSimtis yra ir astmos gydymas. Sunkios astmos
(5-10 proc. visy astmos atvejy) kontrolé gali bati pasie-
kiama taikant biologine terapija ir nutraukiant ilgalaikj
gydyma geriamaisiais GK. Ta¢iau optimali saugaus GK
nutraukimo strategija, antinks¢iy nepakankamumo
rizikos vertinimas, ankstyvas nustatymas ir optimalus
valdymas vis dar diskutuojami literatiroje. Si proble-
ma daznai nepakankamai vertinama ir kasdieniame
klinikiniame darbe.

jami net ir fiziologinémis dozémis, bet rizika ypac
didéja, vartojant suprafiziologines dozes. Tiesioginj
rys$j tarp GK dozés, vartojimo trukmeés ir antinkséiy
nepakankamumo bei Kusingo sindromo i$sivystymo
patvirtino ne vienas mokslinis tyrimas [1, 2]. Vis délto,
rizika i$sivystyti antinks¢iy nepakankamumui yra in-
dividuali. Tyrimai rodo, kad gydymo rezimas taip pat
susijes su antinks¢iy nepakankamumo rizika. Rizika
didéja, kai GK vartojami kelis kartus per dieng arba
nakdiai, kai skiriamos suprafiziologinés dozés — > 5 mg
prednizolono, ilgai veikianc¢iy GK vartojimas, sistemi-
niai GK, keliais budais skiriami GK, pvz., geriamieji ir
jkvepiamieji arba tepami ir intrasgnariniai (1 lentelé)
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1 lentelé. Gliukokortikoidy vartojimo sukeliamos antinks¢iy nepakankamumo rizikos vertinimas

Rizika

Bet koks GK skyrimo budas | Sisteminiai GK (geriamieji, j/v, j/r) |

|kvepiamieji GK

antinks¢iy nepakanka-

Labai didelé GK sukelto

Pacientai, kuriems yra antinksciy krizé
Pacientai, kuriems yra GK vartojimo anamnezé ir kusingoidiné iSvaizda

(ne krizé ir be kusingoidinés
iSvaizdos)

mumo rizika

Didelé GK sukelto Pacientai, kuriems yra GK var- Prednizolono > 5 mg ekvivalentas kas- | Didelés dozés, nepriklausomai nuo
antinks¢iy nepakanka- | tojimo anamnezé ir antinks¢iy | dien > 4 sav. (suaugusiems asmenims) | vartojimo trukmés. Flutikazono
mumo rizika nepakankamumo simptomai propionatas — ypac didelé rizika

Prednizolono > 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (hidrokortizonas 8-10 mg/m?)
> 4 sav. (vaikams)

Gydymas > 12 mén., nepriklausomai
nuo dozés

Kartu vartojami CYP3A4
inhibitoriai

llgai besitesiantis vartojimas vakarais (is-
skyrus modifikuoto veikimo preparatus)

Kai kartu vartojami kiti GK

Vidutiné GK sukelto
antinksciy nepakanka-
mumo rizika

Pacientai be simptomuy, kurie
nutrauke ilgai vartotus GK ma-
Ziau nei pries vienerius metus

Prednizolono = 5 mg ekvivalentas
kasdien 2-4 sav. (suaugusiesiems)

Prednizolono > 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (hidrokortizonas 8-10 mg/m?)
2-4 sav. (vaikams)

Prednizolono < 5mg ekvivalentas
kasdien (suaugusiesiems)

Prednizolono < 2-3 mg/m?ekvivalentas
kasdien (vaikams)

Pakartotiniai kursai, trumpesni nei 2 sav.

Mazy, intermituojanciy GK doziy
vartojimas 6-12 meén.

Intermituojantis ilgalaikis skyrimas

Maza GK sukelto
antinksciy nepakanka-

Pacientai be simptomuy, kurie
nutrauke ilgai vartotus GK dau-

Trumpesnis nei 2 sav. kasdienio GK
vartojimo kursas

Mazos, intermituojancios dozés
< émen.

mumo rizika giau nei pries vienerius metus

Pulsterapija (bet kokia dozé)

GK - gliukokortikoidai; j/r - j raumenis; j/v - j vena.

[1, 3-5]. Mazesné antinks¢iy nepakankamumo rizika
yra vartojant dozes, nevir$ijancias fiziologiniy pakai-
tiniy doziy, skiriant GK vieng karta per dieng arba kas
antra dieng, trumpo veikimo kortikosteroidy vartoji-
mas (pvz., hidrokortizono), vietiskai skiriami GK [1].
Rizika nepageidaujamiems reiskiniams ir jvykiams
didéja, esant 1 gkumuliacinei geriamuyjy GK dozei per
vienerius metus, o kai kuriems nepageidaujamiems
reiskiniams esant ir mazesnei — 0,5-<1,0 g - kumu-
liacinei dozei.

Dazniausiai skiriamy sisteminiy GK ekvivalentinés
dozés pateikiamos 2 lenteléje [1]. Ekvivalentinés dozés
taikomos tik geriamiesiems arba intraveniniams GK,
ju mineralkortikoidinis veikimas nevertinamas.

Gliukokortikoidy vartojimo pasekmés

Pacientali, ilga laika gydomi GK, turi buti stebimi dél
nepageidaujamy reiskiniy. 2021 m. jvykusio Delphi
tyrimo eksperty susitikimo sutarime nurodoma ke-
letas parametry, kuriy stebésenai ekspertai pritaré,
tac¢iau nuomonés issiskyre dél bitinumo skirtingam
nei bendrojoje populiacijoje Sirdies ir kraujagysliy
sistemos rizikos vertinimui, dislipidemijos ir edemy
vystymosi stebésenai [6].

Pacientas, nutraukus suprafiziologiniy GK doziy
skyrimga, gali turéti jatrogeninio antinksciy nepakan-
kamumo ir jatrogeninio Kusingo sindromo simptomus

2 lentelé. Sisteminiy gliukokortikoidy veikimo trukmé ir
ekvivalentinés dozés

Gliukokortikoidai Vaistinis Ekvivalen-
pagal veikimo trukme preparatas tiné doze
Trumpo veikimo (pusperiodis | Hidrokortizonas 20 mg
<12val) Kortizono acetatas 25mg
Deflazakortas 6 mg
Vidutinio veikimo trukmé Prednizonas 5mg
(pusperiodis — 12-36 val.) Prednizolonas 5mg
Metilprednizolonas 4mg
llgo veikimo (pusperiodis — Deksametazonas 0,5mg
36-54 val) Betametazonas 0,5mg

3 lentelé. Minimalus nepageidaujamy reiskiniy patikros
sgrasas pacientams, gydomiems gliukokortikoidais. Delphi
tyrimo eksperty sutarimas

Pritarta

Kontroversiska nuomoné

« Augimas (vaikams)

« Glikemija

« Kauly mineraly tankis

- Arterinis kraujospudis

- Patikra dél kataraktos ir
glaukomos

- Svorio pokyciai

« Kauly 10ziy rizikos vertinimas
(pvz., FRAX skalé)

Sirdies ir kraujagysliy sistemos
rizikos vertinimas
Lipidograma

Skysciy kaupimasis, edemos
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vienu metu [1, 2] (2 lentelé). Jatrogeninio Kusingo
sindromo pozymiai rodo, kad $iy pacienty pagum-
burio-hipofizés asis yra uzslopinta ir jy antinksciy
nepakankamumo rizika (jskaitant antinks¢iy krize)
labai didelé, jei GK nutraukiami staiga arba per greitai
sumazinami iki dozés, mazesnés uz pakei¢iamaja.

Antinksciy krizé — tai sunki, gyvybei pavojinga ant-
inks¢iy nepakankamumo komplikacija, kuri galima
tiek pacientams, turintiems jatrogeniniy antinksciy
nepakankamuma, tiek jatrogeniniy Kusingo simpto-
my. Kiekvienais metais 6-8 proc. pacienty, serganciy
antinks¢iy nepakankamumu, patiria antinksciy krize,
iki 6 proc. antinksciy kriziy baigiasi mirtimi. Antinks-
¢iy krize predisponuojantys veiksniai ir diagnostiniai
kriterijai pateikiami 3 lenteléje [1].

Sisteminiy gliukokortikoidy nutraukimo

rekomendacijos [1, 2]

Sisteminiy GK nutraukimo pradzia — greitas dozés

mazinimas:

« Prednizolono ekvivalentas > 40 mg per dieng -
mazinti dienos doze 5-10 mg kas savaite iki
20 mg per diena.

« Prednizolono ekvivalentas 20-40 mg per dieng —
mazinti dienos doze 5 mg kas savaite iki 20 mg.

o Prednizolono ekvivalentas 10-20 mg per dieng —
pereiti i§ karto prie léto mazinimo schemos.

o Pacientams, vartojantiems prednozolong du kar-
tus per dieng arba vakarais, pereiti prie vartojimo
viena kartg ryte.

o Pacientams, vartojantiems deksametazong, perei-
ti prie ekvivalentinés prednozolono dozés.

Tolesnis GK dozés mazinimas iki nutraukimo, pa-

siekus 20 mg prednizolono ekvivalento dozg, yra létas:

o Prednizolono ekvivalentas 10-20 mg per die-
na - mazinti dienos doze 1,0-2,5 mg kas savaite
iki 10 mg per dienag. Jei ireiksti GK nutraukimo
simptomai, mazinti kas dvi savaites.

o Prednizolono ekvivalentas 5-10 mg per dieng —
mazinti dienos doz¢ 1 mg kas savaite iki 5 mg.
Jei iSreiksti GK nutraukimo simptomai — mazinti
kas dvi savaites.

o Prednizolono ekvivalentas 5 mg per dieng — ne-
nutraukti GK, kol bus dokumentuotas pagum-
burio-hipofizés-antinksciy asies atsistatymas.

o Jei antinksc¢iy funkcijos atsistatymas uZsitesia —
tikslinga pereiti prie 20 mg hidrokortizono sky-
rimo (15 mg ryte ir 5 mg po piety).

Pagumburio-hipofizés-antinks¢iy asies atsistatymo

patikra:

o Tikrinama tik pasiekus prednizolono ekvivalenti-
ne¢ doze 5 mg arba vartojant hidrokortizong 15 mg
ir 5 mg 1-4 savaites. Jei rytiné kortizolio koncen-
tracija < 100 nmol/l, i8lieka antinks¢iy nepakan-
kamumas, 100-270 nmol/l - galimas antinksc¢iy

4 lentelé. Gliukokortikoidy vartojimo sukelto antinksciy
nepakankamumo klinika

Jatrogeninis antinksciy
nepakankamumas

Jatrogeninis Kusingo
sindromas

- Bendras negalavimas,
silpnumas, nuovargis

- Svaigimas, gali bati
ortostatinis

« Virskinimo simptomai:
pykinimas, vémimas,
viduriavimas, apetito
netekimas, spazmai

+ Galvos skausmai, ypac
rytais

- Atralgijos (ypac ranky
sgnariy), mialgijos

- Besikartojancios kvépavi-
mo taky infekcijos, létas

+ Raumeny silpnumas

+ Svorio augimas, centrinis
nutukimas

« Supraklavikulinis ir dorsocervi-
kalinis riebaly susikaupimas
(buivolo kupra)

+ Veido ir virsutinés kaklo dalies
pletora

. ,Ménulio” veidas

« Atrofiska oda, lengvai atsiran-
dancios mélynés, petechijos

« Akné

+ Nemiga

« Padidéjes apetitas

sveikimas - Hipertenzija
- Bly3ki oda + Angliavandeniy apykaitos
+ Hiponatremija, hipoglike- sutrikimai
mija (dazniau vaikams) - Dirglumas, atminties sutrikimai,
depresija

5 lentelé. Uminis antinks¢iy nepakankamumas (antinkséiy
krize)

Klinikiniai kriterijai
(bent 2 i§ 5)

Veiksniai, predisponuojantys
antinksciy krizeés iSsivystyma

- Hipotenzija arba hipovo-
leminis Sokas

+ Pykinimas arba vémimas

- Didelis bendras silpnumas

+ Karsc¢iavimas

« Samonés sutrikimas

- Infekcijos

« Chirurginés intervencijos,
aminés ligos

- Karsciavimas

- Didelis stresas ir skausmas

- Fiziné trauma

- Didelis fizinis kravis

« Odontologinés proceddros

« Staigus gliukokortikoidy nu-
traukimas, sumazinimas maziau
pakaitinés dozés

nepakankamumas. Abiem atvejais tikslinga testi
GK, rekomenduojama keisti j hidrokortizona
15 mg ir 5 mg per dieng. Jei kortizolio koncent-
racija > 350 nmol/l, galima saugiai nutraukti GK.

o Patikros daznis — kas 2-3 mén. Jei antinkséiy
funkcija neatsistato 1-2 metus, toliau tikrinti
kas 3-6 mén. Tiriama kortizolio koncentracija
ryte, 24 val. nevartojus GK. Papildomi testai
atliekami tik tais atvejais, kai kortizolio koncent-
racija ,,pilkojoje zonoje“ — Sinakteno (sintetinio
adrenokortikotropinio hormono) méginys, nak-
tinis metyrapono méginys, insulino méginys. Jei
atsakas meéginiy metu yra ribinis, palikti tik rytine
hidrokortizono doze arba skirti hidrokortizona tik
stresinéms situacijoms ir toliau stebéti antinks¢iy
funkcijos atsistatyma.

Vidutinés antinks¢iy nepakankamumo rizikos pa-

cientai, negydomi GK:

o Jei paciento rizika antinks¢iy nepakankamumui

vidutiné, bet jis patiria didelj stresa — sepsis,
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trauma, skubi chirurginé intervencija, esant
galimybei, tikslinga atlikti atsitiktinj kortizolio
tyrimag. Jei > 450 nmol/], antinks¢iy nepakanka-
mumo néra.

o Jeinéra galimybiy atlikti kortizolio tyrima, skirti
stresine GK doze, esant antinks¢iy nepakanka-
mumo jtarimui.

o Planinis chirurginis gydymas - atlikti rytinio
kortizolio tyrima, esant jtarimui, dinaminius
meéginius.

APIBENDRINIMAS

Antinks¢iy nepakankamumas GK gydytiems pa-
cientams daznai nejtariamas ir nediagnozuojamas
dél nespecifiniy simptomy, todél tikslinga vertinti
rizika, jei sisteminiai GK skiriami ilgiau nei keturias
savaites. Ilgalaikio GK vartojimo nutraukimas - létas,
kartais sudétingas procesas, todél jis bus sklandesnis ir
maziau paveiks paciento gyvenimo kokybe, glaudziai

Pulmonologija ir alergologija

bendradarbiaujant ir gydytojams pulmonologams, ir
gydytojams endokrinologams.
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