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1. Wykaz stosowanych skrótów  

 

ACTH adrenocorticotropic hormone hormon adrenokortykotropowy 

AI adrenal insufficiency niedoczynność kory nadnerczy 

DHEA-S dehydroepiandrosterone sulfate siarczan dehydroepiandrosteronu 

EUGOGO European Group  

on Graves’ Orbitopathy 

Europejska Grupa  

ds. Orbitopatii Tarczycowej 

GCs glucocorticoids glikokortykosteroidy 

GD Graves’ disease choroba Gravesa 

GI-AI glucocorticoid-induced adrenal 

insufficiency 

posterydowa niedoczynność kory nadnerczy 

GO Graves’ orbitopathy orbitopatia Gravesa 

HPA hypothalamic–pituitary–adrenal podwzgórze-przysadka-nadnercza 

ivMP intravenous methylprednisolone dożylny metyloprednizolon 

TSH thyroid-stimulating hormone tyreotropina  

TSHR-Ab thyrotropin receptor antibodies przeciwciała przeciwko receptorowi dla 

tyreotropiny 
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2. Streszczenie w języku polskim 

Glikokortykosteroidy (ang. glucocorticoids, GCs) to leki powszechnie stosowane  

w terapii chorób przewlekłych ze względu na ich przeciwzapalne i immunosupresyjne 

działanie. Możliwym działaniem niepożądanym leczenia GCs jest zahamowanie osi 

podwzgórze-przysadka-nadnercza (ang. hypothalamic–pituitary–adrenal, HPA), co może 

prowadzić do niedoczynności kory nadnerczy (ang. adrenal insufficiency, AI). 

Posterydowa niedoczynność kory nadnerczy (ang. glucocorticoid-induced adrenal 

insufficiency, GI-AI) to powikłanie występujące u chorych leczonych GCs mogące 

skutkować zagrażającym życiu przełomem nadnerczowym. Czynniki wpływające na 

ryzyko wystąpienia GI-AI obejmują czas trwania terapii GCs, formę podawania, dawkę  

i siłę działania GCs, a także stosowanie leków wpływających na metabolizm GCs.  

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej (ang. 

European Group on Graves’ Orbitopathy, EUGOGO) w leczeniu aktywnej, umiarkowanej 

do ciężkiej orbitopatii tarczycowej (ang. Graves’ orbitopathy, GO) należy stosować 

dożylne pulsy metyloprednizolonu (ang. intravenous methylprednisolone, ivMP) 

podawane co 7 dni przez 12 kolejnych tygodni w dawce kumulacyjnej 4,5 g lub 7,5 g.  

Z uwagi na ryzyko wystąpienia zagrażającego życiu przełomu nadnerczowego  

w przebiegu GI-AI należy podkreślić, że wczesne rozpoznanie i odpowiednie leczenie tej 

choroby jest niezwykle istotne. W dotychczas opublikowanych analizach nie stwierdzono 

występowania AI po zakończeniu leczenia aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO  

z zastosowaniem ivMP według wytycznych EUGOGO. Natomiast uwagę zwraca fakt,  

że badania te zostały przeprowadzone na małej liczbie pacjentów, z zastosowaniem jednej 

metody diagnostycznej.  

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl publikacji, celem których była ocena 

wpływu ivMP w schemacie 12 cotygodniowych pulsów o łącznej dawce 4,5 g lub 7,5 g na 

funkcję kory nadnerczy. Analizę wykonano na podstawie danych 35 pacjentów leczonych 

z powodu aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO zgodnie z zaleceniami EUGOGO. 

Przeprowadzone badania miały na celu: 1) analizę wpływu 12 cotygodniowych pulsów 

ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g na czynność kory nadnerczy z użyciem testu 

stymulacyjnego z syntetycznym analogiem hormonu adrenokortykotropowego (ang. 

adrenocorticotropic hormone, ACTH) w dawce 250 µg; 2) ocenę częstości występowania 

GI-AI w trakcie stosowania 30 mg prednizonu w stopniowo zmniejszanej dawce po 
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zakończeniu terapii ivMP 3) analizę wpływu 12 cotygodniowych pulsów ivMP  

w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g na funkcjonowanie kory nadnerczy z użyciem testu 

stymulacyjnego z syntetycznym ACTH w dawce 1 µg; 4) szczegółowe podsumowanie 

dotychczasowej wiedzy na temat epidemiologii, patofizjologii, diagnostyki i leczenia  

GI-AI z uwzględnieniem dostępnych schematów odstawiania przewlekłej terapii GCs. 

W pracy nr 1 dokonano analizy wpływu leczenia pulsami ivMP na funkcję kory 

nadnerczy. Ocenie poddano stężenie kortyzolu w surowicy, kortyzolu w ślinie, siarczanu 

dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone sulfate, DHEA-S) w surowicy  

i ACTH w osoczu. Czternaścioro pacjentów otrzymało leczenie ivMP w skumulowanej 

dawce 4,5 g w 12 cotygodniowych, dożylnych wlewach. Następnie zastosowano prednizon 

w początkowej dawce 30 mg zmniejszanej stopniowo przez okres trzech miesięcy. 

Czynność nadnerczy oceniona w teście z 250 µg syntetycznego analogu ACTH była 

prawidłowa u wszystkich pacjentów przed podaniem 12. pulsu ivMP. Po zakończeniu 

leczenia prednizonem u jednego pacjenta zdiagnozowano GI-AI. Stężenie DHEA-S było 

istotnie niższe przed 12. pulsem ivMP i po zastosowaniu doustnego prednizonu 

(odpowiednio p=0,015 i p=0,00002) w porównaniu z oceną przed rozpoczęciem terapii. 

Stężenia DHEA-S były poniżej zakresu referencyjnego odpowiednio u jednego i trzech 

pacjentów przed 12. pulsem ivMP i po terapii prednizonem. Po raz pierwszy 

zaobserwowano obniżenie stężenia kortyzolu w surowicy (p=0,05) i ślinie (p=0,011) po 

doustnym leczeniu prednizonem w porównaniu z wartościami przed rozpoczęciem terapii 

ivMP. Przedstawione badanie potwierdziło, że leczenie ivMP w łącznej dawce  

4,5 g negatywnie wpływa na funkcję kory nadnerczy, powodując upośledzenie produkcji  

i wydzielania DHEA-S. Ponadto zaobserwowano, iż dodatkowa terapia doustnymi GCs 

wprowadzona po leczeniu z zastosowaniem ivMP może prowadzić do GI-AI. 

W pracy nr 2 po raz pierwszy oceniono wpływ pulsów ivMP na rezerwę nadnerczową 

za pomocą testu stymulacji z użyciem dożylnej formy syntetycznego analogu ACTH  

w dawce 1 μg. Czynność nadnerczy oceniano u 21 pacjentów z aktywną, umiarkowaną do 

ciężkiej GO leczonych za pomocą ivMP w cotygodniowych pulsach w łącznej dawce 4,5 

g lub 7,5 g. Przed podaniem 1. i 12. pulsu ivMP oceniano stężenie kortyzolu i DHEA-S  

w surowicy oraz ACTH w osoczu. U wszystkich pacjentów przeprowadzono test 

stymulacji z zastosowaniem 1 µg ACTH przed zastosowaniem 12. pulsu ivMP. U dwóch 

nie uzyskano wzrostu stężenia kortyzolu w surowicy ≥18,1 µg/dl w 30. i 60. minucie testu 

i zdiagnozowano GI-AI. Chorym zalecono przyjmowanie hydrokortyzonu w sytuacjach 
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ostrego stresu jak infekcja czy zabieg stomatologiczny. Obaj pacjenci zostali ponownie 

poddani ocenie w ciągu 4-7 tygodni po zaprzestaniu leczenia i wykazali prawidłową 

odpowiedź w teście stymulacji z 1 µg ACTH i nocnym teście z metyraponem. U wszystkich 

pacjentów zaobserwowano statystycznie istotny spadek stężenia DHEA-S (p=0,004) przed 

podaniem 12. pulsu ivMP w porównaniu do wartości wyjściowych. W pracy nr 2 po raz 

pierwszy wykazano, iż terapia z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulsów ivMP zgodnie 

z wytycznymi EUGOGO może skutkować GI-AI. 

W pracy nr 3 przedstawiono podsumowanie aktualnej wiedzy na temat GI-AI  

i omówiono schematy leczenia GI-AI. W sposób szczegółowy przeanalizowano 

dotychczasowe liczne zalecenia dotyczące metod diagnostycznych GI-AI i sposobów 

stopniowego zmniejszania dawki GCs. Ponadto zaproponowano schemat diagnostyki  

GI-AI oraz odstawiania długotrwałej terapii GCs. Przedstawione w tej pracy 

podsumowanie stanowi przydatne narzędzie w codziennej praktyce klinicznej, szczególnie 

w obliczu rozpoznawania GI-AI u pacjentów leczonych GCs pomimo zastosowania 

zalecanych schematów stopniowego zmniejszania dawki GCs. 

Podsumowując, powyższe badania udowodniły, że leczenie aktywnej, umiarkowanej 

do ciężkiej GO za pomocą ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g lub 7,5 g negatywnie wpływa 

na funkcję kory nadnerczy. Wyniki przeprowadzonych badań wskazują, iż terapia  

z zastosowaniem 12 cotygodniowych pulsów ivMP zgodnie z wytycznymi EUGOGO 

może wywołać GI-AI. Na podstawie uzyskanych wyników rekomenduje się ocenę 

czynności kory nadnerczy po zaprzestaniu stosowania GCs u pacjentów z GO leczonych 

cotygodniowym pulsami ivMP. W związku z powyższym u wybranych chorych należy 

rozważyć wykonanie testu stymulacyjnego z 1 µg syntetycznego analogu ACTH. Przegląd 

wyników prezentowanych w dostępnej literaturze przedmiotu wskazuje, iż nie tylko 

doustne, ale także wziewne, miejscowe, donosowe, dostawowe i dożylne stosowanie GCs 

może prowadzić do zahamowania czynności kory nadnerczy. Przeprowadzona analiza 

potwierdza, że również krótkotrwała terapia (<3 tygodnie) oraz małe dawki (<5 mg 

prednizonu dziennie) GCs mogą hamować oś HPA. Powyższe doniesienia potwierdzają 

konieczność oceny czynności kory nadnerczy po zakończeniu leczenia pulsami ivMP 

według wytycznych EUGOGO. Z uwagi na sprzeczne doniesienia nie udowodniono 

jednoznacznej przewagi stosowania dawki 1 µg nad 250 µg ACTH w diagnostyce GI-AI. 
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Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badań, w szczególności o charakterze 

prospektywnym i porównawczym, w celu określenia częstości występowania GI-AI  

w przebiegu terapii ivMP oraz określenia skuteczności diagnostyki GI-AI z użyciem 1 µg 

i 250 µg syntetycznego analogu ACTH. 
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3. Streszczenie w języku angielskim  

Glucocorticoids (GCs) are commonly used to treat chronic diseases due to their 

anti-inflammatory and immunosuppressive effects. However, long-term use of 

glucocorticoids (GCs) can suppress the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) axis, leading 

to glucocorticoid-induced adrenal insufficiency (GI-AI). GI-AI is a severe complication of 

GC therapy that may cause life-threatening adrenal crises. The risk of GI-AI is determined 

by various factors such as duration of GC therapy, form of administration, dose, potency 

of GCs, and use of medication that affects the metabolism of GCs. 

According to the guidelines published by the European Group on Graves' 

Orbitopathy (EUGOGO), the recommended treatment for moderate-to-severe and active 

Graves’ orbitopathy (GO) involves the administration of intravenous methylprednisolone 

(ivMP) pulses every 7 days for 12 consecutive weeks in total cumulative dose  

of 4.5 g or 7.5 g. 

Early diagnosis and appropriate treatment of GI-AI are crucial due to the risk of  

a life-threatening adrenal crisis. So far, the published analyses have described no cases of 

AI in patients with moderate-to-severe and active GO treated with ivMP according to 

EUGOGO guidelines. However, it is important to note that these studies were conducted 

on a small number of patients and using one diagnostic method. 

Presented doctoral dissertation includes three thematically consistent articles which 

evaluate the impact of ivMP treatment administered in 12 weekly pulses with a total dose 

of either 4.5 g or 7.5 g on the function of adrenal cortex. The analysis was performed using 

data obtained from 35 patients treated for moderate-to-severe and active GO according to 

EUGOGO recommendations.  The conducted studies had the following objectives:  

1) to analyze the effect of 12 weekly ivMP pulses at a cumulative dose of 4.5 g on the 

adrenal cortex function using a stimulation test with a synthetic analog of 

adrenocorticotropic hormone (ACTH) at a dose of 250 µg; 2) to assess the incidence  

of GI-AI during the use of 30 mg of prednisone in a gradually reduced dose following 

cessation of ivMP therapy; 3) to analyze the impact of 12 weekly ivMP pulses in  

a cumulative dose of 4.5 g or 7.5 g on the functioning of the adrenal cortex using  

a stimulation test with synthetic ACTH at a dose of 1 µg; 4) to provide a detailed summary 

of current knowledge on the epidemiology, pathophysiology, diagnosis, and treatment of 
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GI-AI, with particular emphasis on available schemes for discontinuing chronic  

GC therapy. 

Article number 1 aimed to analyze the impact of ivMP on adrenal function by 

evaluating serum, salivary cortisol, serum dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S), and 

plasma ACTH levels.  Fourteen patients received ivMP treatment (cumulative dose of  

4.5 g in 12 weekly infusions) followed by oral prednisone (for 3 months). In patients with 

morning serum cortisol <10 µg/dl a high-dose (250 μg) ACTH stimulation test was 

performed. GI-AI was ruled out if the serum cortisol level was ≥18.1 µg/dl at 30. or 60. 

minute after ACTH administration. All patients showed normal adrenal function in the 

ACTH stimulation test before the 12th ivMP pulse. Following prednisone treatment, one 

patient was diagnosed with GI-AI. DHEA-S levels were significantly lower before the 12th 

ivMP pulse and after oral prednisone (p=0.015 and p=0.00002, respectively) compared to 

evaluation before therapy. DHEA-S levels were below the reference range in one and three 

patients before the 12th ivMP pulse and after prednisone therapy, respectively. For the first 

time, we observed decreased serum (p=0.05) and salivary (p=0.011) cortisol levels after 

oral prednisone therapy compared to the evaluation before therapy. Treatment with ivMP 

in a cumulative dose of 4.5 g affects adrenal function, causing a severe impairment of 

DHEA-S secretion. Additional therapy with oral GCs following ivMP can cause GI-AI. 

Article number 2 for the first time evaluated the impact of ivMP pulses on adrenal 

reserve using a low-dose (1 μg) ACTH stimulation test. Adrenal function was assessed in 

21 patients treated for moderate-to-severe and active GO with ivMP in weekly pulses in  

a cumulative dose of 4.5 g or 7.5 g. Serum cortisol, plasma ACTH, and serum DHEA-S 

levels were evaluated before the 1st and 12th ivMP pulse. We performed dynamic testing 

using a 1 μg ACTH stimulation test before the 12th IVMP pulse in all patients. Two patients 

failed to achieve serum cortisol levels ≥18.1 μg/dl at 30. and 60. minute and were diagnosed 

with GI-AI. They were recommended to take hydrocortisone in situations of acute stress. 

Both patients were reassessed within 4 to 7 weeks following treatment cessation and 

showed an adequate response in the low-dose ACTH stimulation test and overnight 

metyrapone test. We observed a statistically significant decrease in DHEA-S levels 

(p=0.004) before the 12th ivMP pulse compared to the baseline in all patients. Our study 

showed that ivMP in 12 weekly pulses may lead to GI-AI.  
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Article number 3 summarizes current knowledge on the management of GI-AI, 

including diagnostic methods and treatment schedules. This review provides detailed 

recommendations on GC tapering regimens. The presented summary may be considered  

a useful tool in daily clinical practice, especially while facing adrenal suppression despite 

following recommended GC tapering regimens. 

To summarize, the presented studies have shown that the use of ivMP for the treatment 

of moderate-to-severe and active GO in a cumulative dose of 4.5 g or 7.5 g can negatively 

affect the function of adrenal cortex. Additionally, the conducted research indicates that 

therapy with 12 weekly ivMP pulses in line with EUGOGO guidelines may cause GI-AI. 

Therefore, it is recommended to evaluate the function of the adrenal cortex in patients with 

GO after discontinuing the treatment with weekly ivMP pulses. For certain patients, it may 

be necessary to conduct a stimulation test using 1 µg of synthetic ACTH. Various studies 

have shown that the use of GCs in different forms such as oral, inhaled, local, intranasal, 

intra-articular, and intravenous, can result in the suppression of adrenal cortex function.  

It has been confirmed that even short-term therapy (less than 3 weeks) and low doses (less 

than 5 mg of prednisone per day) of GCs can also lead to inhibition of the HPA axis. The 

above reports suggest that it is important to assess the function of the adrenal cortex after 

completing the treatment with ivMP pulses according to EUGOGO guidelines. However, 

no definitive advantage of using either a 1 µg or 250 µg dose of synthetic ACTH has been 

proven, and recommendations on the matter are inconsistent. 

Further studies, particularly prospective and comparative ones, are necessary to 

determine the incidence of GI-AI during ivMP therapy and the effectiveness of using 1 µg 

or 250 µg of a synthetic ACTH analog in the diagnosis of GI-AI. 
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4. Wstęp 

4.1 Działanie osi podwzgórze – przysadka – nadnercza 

Oś podwzgórze – przysadka – nadnercza (ang. hypothalamic–pituitary–adrenal, 

HPA) to układ neurohormonalny, który za pośrednictwem mechanizmów sprzężenia 

zwrotnego odpowiada za prawidłową produkcję i wydzielanie hormonów kory nadnerczy. 

Podwzgórze jest strukturą międzymózgowia zbudowaną z komórek nerwowych 

organizujących się w jądra. Neurony w jądrze przykomorowym podwzgórza w rytmie 

dobowym i w odpowiedzi na stres wydzielają kortykoliberynę (CRH), wazopresynę i inne 

neuropeptydy mające wpływ na oś HPA (1). CRH jest transportowana splotem naczyń 

włosowatych układu wrotnego podwzgórze-przysadka do przedniego płata przysadki 

mózgowej. Przysadka mózgowa jest gruczołem znajdującym się pod podwzgórzem i jest  

z nim połączona poprzez szypułę przysadki mózgowej (lejek). Komórki kortykotropowe 

zlokalizowane w przednim płacie przysadki, w odpowiedzi na CRH oraz w mniejszym 

stopniu na wazopresynę, syntetyzują i wydzielają hormon adrenokortykotropowy (ang. 

adrenocorticotropic hormone, ACTH), który stymuluje sekrecję glikokortykosteroidów 

(ang. glucocorticosteroids, GCs) (głównie kortyzolu i kortykosteronu) przez korę 

nadnerczy, a także powoduje wzrost syntezy androgenów nadnerczowych (2).  

Kora nadnerczy jest zbudowana z trzech warstw: kłębkowatej (zona glomerulosa), 

pasmowatej (zona fascicularis) i siatkowatej (zona reticularis). Hormony kory nadnerczy 

wytwarzane są z cholesterolu w toku przemian metabolicznych. Komórki warstwy 

kłębkowatej produkują głównie mineralokortykosteroidy, natomiast pasmowatej  

i siatkowatej syntetyzują GCs i steroidy płciowe. W warunkach podstawowych GCs 

uwalniane są pulsacyjnie w rytmie dobowym pod wpływem ACTH, osiągając najwyższe 

stężenia w godzinach porannych, a najniższe w godzinach nocnych. W sytuacjach 

stresowych (np. zabiegi chirurgiczne, stany zapalne, hipoglikemia) wydzielanie CRH, 

ACTH i kortyzolu nasila się proporcjonalnie do natężenia stresu (3). Kortyzol wywiera 

działanie głównie poprzez receptory jądrowe: glikokortykosteroidowe (GR) oraz 

mineralokortykosteroidowe (MR) obecne w komórkach całego organizmu (4). Wzrost 

stężenia kortyzolu skutkuje zahamowaniem syntezy CRH i ACTH poprzez mechanizm 

ujemnego sprzężenia zwrotnego za pośrednictwem receptorów GR i  MR zlokalizowanych 

w podwzgórzu i przysadce mózgowej (5). Prawidłowa funkcja osi HPA jest niezbędna do 

utrzymania funkcji życiowych.  
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4.2 Niedoczynność kory nadnerczy 

Niedoczynność kory nadnerczy (ang. adrenal insufficiency, AI) charakteryzuje się 

brakiem lub niedostatecznym wytwarzaniem GCs, mineralokortykosteroidów  

i androgenów nadnerczowych. Rozpoznajemy pierwotną i wtórną AI. Pierwotna AI wynika 

z utraty funkcji kory nadnerczy. Najczęściej występuje w przebiegu 

autoimmunologicznego zapalenia kory nadnerczy (choroba Addisona) oraz dziedzicznego 

zaburzenia syntezy GCs na skutek wrodzonego przerostu nadnerczy (6). Wtórna AI jest 

wynikiem upośledzonej podwzgórzowo-przysadkowej regulacji syntezy kortyzolu.  

W przypadku wtórnej AI wydzielanie mineralokortykosteroidów jest zachowane, gdyż 

podlega regulacji układu renina-angiotensyna-aldosteron. Występuje m. in. w przebiegu 

nowotworów okolicy podwzgórzowo-przysadkowej, ich leczenia chirurgicznego lub 

radioterapii (7). Najczęstszą przyczynę AI stanowi długotrwałe leczenie egzogennymi GCs 

(8,9).  

Do objawów AI należą zmęczenie, brak energii, nudności, wymioty, utrata apetytu 

i masy ciała, bóle mięśni i stawów oraz bóle brzucha. W badaniu przedmiotowym  

u pacjentów z rozpoznaniem pierwotnej AI można stwierdzić charakterystyczne 

przebarwienie skóry spowodowane zwiększonym pobudzeniem skórnego receptora 

melanokortyny 1 w wyniku nadmiernej syntezy ACTH, które nie występuje w przypadku 

wtórnej AI z uwagi na niedobór ACTH. W diagnostyce laboratoryjnej AI obserwujemy 

hiponatremię, a w przypadku pierwotnej AI także hiperkaliemię i hiperkalcemię (10). 

Kliniczne podejrzenie AI zawsze wymaga przeprowadzenia badań diagnostycznych.  

4.3 Glikokortykosteroidy (GCs) 

4.3.1 Farmakoterapia GCs 

 GCs są używane w medycynie od 1948 roku. Obecnie GCs stosuje około 1-3% 

populacji ogólnej, najczęściej w przebiegu schorzeń hematologicznych, 

reumatologicznych, autoimmunologicznych i przewlekłych chorób zapalnych (11,12). 

Długotrwałe, tj. powyżej 3 tygodni, przyjmowanie doustnych GCs dotyczy nawet  

0,5–1,8% populacji (13). Prednizolon, metyloprednizolon i deksametazon, GCs najczęściej 

stosowane w leczeniu, mają bardzo podobną budowę do kortyzolu. Są dobrze wchłaniane 

w przewodzie pokarmowym, a następnie transportowane do tkanek głównie przez 

globulinę wiążącą kortykosteroidy i albuminę. Skutecznie przechodzą przez błony 
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biologiczne i wiążą się z wewnątrzkomórkowymi receptorami GR (14). GCs podawane 

doustnie lub dożylnie mogą przenikać do większości tkanek, co wiąże się ze skutecznym 

działaniem przeciwzapalnym na poziomie ogólnoustrojowym, ale także ze znacznym 

narażeniem tkanek niezwiązanych z leczonym schorzeniem na działania niepożądane.  

 

Tabela 1. Charakterystyka preparatów syntetycznych GCs. 

1w odniesieniu do aktywności mineralokortykoidowej hydrokortyzonu 
GC, glikokortykosteroid 
Na podstawie Paragliola, R.M. et al. (15) w modyfikacji własnej. 
 

4.3.2 Zastosowanie GCs w orbitopatii Gravesa 

Choroba Gravesa Basedowa jest schorzeniem autoimmunologicznym wynikającym 

z obecności autoprzeciwciał, dla których antygen stanowi receptor TSH (ang. thyrotropin 

receptor antibodies, TSHR-Ab). TSHR-Ab łącząc się z receptorem TSH w komórkach 

tarczycy, powodują jego pobudzenie, co prowadzi do zwiększonego wydzielania 

hormonów tarczycy i w konsekwencji do objawów nadczynności tarczycy. Orbitopatia 

Gravesa (ang. Graves’ orbitopathy, GO) stanowi pozatarczycową manifestację choroby 

Gravesa Basedowa. Prezentuje się jako grupa objawów ocznych, których patogeneza 

związana jest z powiększeniem mięśni zewnątrzgałkowych oraz rozplemem tkanki 

tłuszczowej oczodołu. Wynika to z faktu, iż receptor TSH ulega ekspresji nie tylko  

w tarczycy, ale również m. in. w adipocytach i fibroblastach oczodołu (16). Pobudzenie 

receptora TSH oraz receptora insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 w komórkach 

oczodołu prowadzi do aktywacji limfocytów T CD4+ i T CD8+ oraz wzrostu syntezy 

cytokin (17), które stymulują rozplem fibroblastów i adipocytów (18). Na skutek 

proliferacji komórek objętość tkanki łącznej oczodołu ulega zwiększeniu. Dodatkowo 

GC 
Dawka 

równoważna [mg] 
Czas działania 

[godziny] 
Aktywność 

mineralokortykoidowa1  

Hydrokortyzon 20 8-12  1 

Prednizon 5 12-36 0.8 

Metyloprenizolon 4 12-36 0.5 

Triamcynolon 4 12-36 0 

Deksametazon 0.75 36-72 0 

Betametazon 0.6 36-72 0 
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aktywowane fibroblasty wydzielają hydrofilne glikozaminoglikany, prowadząc do 

akumulacji płynu, obrzęku mięśni zewnątrzgałkowych oraz wzrostu ciśnienia w oczodole. 

Zmiany te wraz z adipogenezą w obrębie oczodołu powodują przesunięcie gałki ocznej do 

przodu, rozwój wytrzeszczu oraz obrzęk tkanek okołooczodołowych (19).  

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiej Grupy ds. Orbitopatii Tarczycowej  

(ang. European Group on Graves’ Orbitopathy, EUGOGO) w leczeniu pierwszego rzutu 

aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO stosuje się metyloprednizolon dożylnie  

(ang. intravenous methylprednisolone, ivMP) w postaci cotygodniowych wlewów  

z jednoczasowym podaniem mykofenolanu sodu (20). Dawka kumulacyjna ivMP wynosi 

4,5 g lub 7,5 g i jest podawana w formie 12 cotygodniowych pulsów. Mykofenolan sodu 

jest stosowany w dawce 0,72 g na dobę przez 24 tygodnie. W porównaniu do GCs w formie 

doustnej terapia ivMP jest skuteczniejsza (77–88% vs 51–63%), bezpieczniejsza  

i wywołuje mniej działań niepożądanych (21,22). 

4.3.3 Działania niepożądane GCs 

Leczenie z zastosowaniem GCs wiąże się z występowaniem licznych działań 

niepożądanych, których nasilenie zależne jest od czasu stosowania, drogi podania, dawki 

kumulacyjnej, a także predyspozycji osobniczych. Skutki uboczne terapii przedstawiono  

w Tabeli 2. (23–25). Jednym z najbardziej niebezpiecznych powikłań przewlekłej terapii 

GCs jest posterydowa niedoczynność kory nadnerczy (ang. glucocorticoid-induced 

adrenal insufficiency, GI-AI). Leczenie GCs stanowi najczęstszą przyczynę występowania 

AI (8).  
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Tabela 2. Działania niepożądane syntetycznych GCs.  
 

Układ Działanie niepożądane 

Objawy ogólne 

Otyłość centralna z nagromadzeniem tkanki 
tłuszczowej na twarzy, tułowiu, w okolicy karku, łatwe 
powstawanie siniaków, czerwone rozstępy, ścieńczenie 

skóry, zaczerwienienie skóry twarzy, miopatia 

Układ krążenia  
Nadciśnienie tętnicze, dyslipidemia, choroba 

wieńcowa, niewydolność serca, żylna choroba 
zakrzepowo-zatorowa, zaburzenia rytmu 

Przewód pokarmowy Zapalenie błony śluzowej żołądka, choroba wrzodowa, 
uszkodzenie wątroby 

Układ krwiotwórczy Leukocytoza, limfopenia, nadpłytkowość,  
podatność na infekcje  

Układu endokrynny Niedoczynność kory nadnerczy, zaburzenia wzrastania 
i dojrzewania płciowego u dzieci, hiperandrogenizacja 

Gospodarki węglowodanowa Hiperglikemia, cukrzyca 

Układ kostno-stawowy Osteoporoza, jałowa martwica kości 

Narząd wzroku  Zaćma, jaskra 

Zaburzenia psychiczne  Depresja, mania, chwiejność emocjonalna, stany 
psychotyczne, zaburzenia snu 

GCs, glikokortykosteroidy  
Na podstawie Miśkiewicz, P. et al. (23) oraz Expert Opinion on Drug Safety (24), w 
modyfikacji własnej. 

4.4 Posterydowa niedoczynność kory nadnerczy (GI-AI) 

4.4.1 Epidemiologia i patofizjologia  

GI-AI jest jednym z najgroźniejszych skutków ubocznych stosowania egzogennych 

GCs z uwagi na ryzyko wystąpienia zagrażającego życiu przełomu nadnerczowego. 

Stosowanie GCs powoduje zahamowanie wydzielania CRH i ACTH w mechanizmie 

negatywnego sprzężenia zwrotnego, co w konsekwencji prowadzi do zmniejszonej 

produkcji kortyzolu w nadnerczach. W przypadku utrzymującego się braku stymulacji 

przez ACTH kora nadnerczy ulega hipotrofii, tracąc zdolność do wytwarzania kortyzolu  

i androgenów, a w najcięższych przypadkach ulega zanikowi (9). Po zakończeniu 

krótkotrwałego leczenia GCs w pierwszej kolejności następuje wzrost wydzielania ACTH 

i CRH, a następnie kortyzolu i androgenów (26). Długotrwałe leczenie GCs może 

powodować zanik komórek kortykotropowych przysadki, a także hipoplazję lub atrofię 

kory nadnerczy. Dlatego też niewystarczająca produkcja i wydzielanie kortyzolu może 
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utrzymywać się długo po odstawieniu GCs lub przejść w formę przetrwałą (27). Przegląd 

opublikowanych dotychczas badań prowadzi do wniosku, że ryzyko wystąpienia GI-AI  

po odstawieniu GCs wynosi nawet 48,7% przy stosowaniu doustnym, 52% w przebiegu 

iniekcji dostawowych, 7,8% przy podaniu wziewnym, 4,7% i 4,2% przy podaniu 

miejscowym i donosowym (28,29). Przyjmowanie prednizonu codziennie w dawce ≥5 mg 

(lub innego GC w dawce odpowiadającej 5 mg prednizonu) przez okres dłuższy niż  

3 tygodnie wiąże się z wysokim ryzykiem wystąpienia GI-AI (30). Inne czynniki 

zwiększające ryzyko GI-AI obejmują długi biologiczny okres półtrwania GCs (15), 

stosowanie GCs o dużej sile działania oraz przyjmowanie GCs w godzinach wieczornych 

lub w wielu dawkach podzielonych (31). Interakcje lekowe także wpływają na ryzyko 

rozwoju AI. Preparaty zwiększające biodostępność GCs (np. inhibitory CYP3A4) (32) lub 

hamujące działanie osi HPA (np. opioidy) (33) nasilają ryzyko wystąpienia AI. 

Publikacje dotyczące GI-AI sugerują, że stosowanie GCs w formie dożylnych 

pulsów lub podawanie GCs co drugi dzień wiąże się z niższym ryzykiem rozwoju AI wobec 

wydłużenia czasu regeneracji osi HPA pomiędzy kolejnymi dawkami (34). W dotychczas 

opublikowanych badaniach, u pacjentów z GO leczonych cotygodniowymi pulsami ivMP 

w dawce kumulacyjnej 4,5 g nie stwierdzano GI-AI po zakończeniu terapii (35–37). 

Natomiast metaanaliza 73 badań dotyczących GI-AI wykazała, że może ona wystąpić  

w wyniku nawet krótkotrwałego (<3 tygodnie) stosowania GCs, jak również  

po zastosowaniu dawek mniejszych niż 5 mg prednizonu (29). Russell i inni udowodnili, 

że pulsacyjne wydzielanie ACTH i kortyzolu hamowane jest natychmiast po dożylnym 

wlewie prednizolonu (38). W badaniu prospektywnym u 15% pacjentów, którzy otrzymali 

deksametazon w co najmniej trzech krótkich kursach (od trzech do czterech dni)  

w odstępach od dwóch do czterech tygodni, GI-AI rozwinęła się w ciągu trzech do sześciu 

miesięcy (39).  

Podsumowując wyniki powyższych badań, należy stwierdzić, że obecnie brak jest 

jednoznacznych wytycznych wskazujących schemat stosowania i odstawiania GCs 

skutecznie zapobiegający rozwojowi GI-AI. 

4.4.2 Diagnostyka GI-AI 

GI-AI charakteryzuje różnorodny przebieg kliniczny. Pacjenci z rozpoznaniem  

GI-AI mogą nie zgłaszać żadnych dolegliwości lub prezentować objawy niedoboru 

kortyzolu o różnym nasileniu, od niespecyficznych objawów mogących występować 
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również w przebiegu choroby podstawowej do zagrażającego życiu przełomu 

nadnerczowego. Ponadto objawy GI-AI są zazwyczaj mniej nasilone niż w przebiegu 

pierwotnej AI. W związku z powyższym różnicowanie objawów GI-AI stanowi wyzwanie 

w praktyce klinicznej. 

Po zakończeniu terapii GCs diagnostykę GI-AI należy przeprowadzić w przypadku 

wystąpienia objawów sugerujących hipokortyzolemię lub w przypadku wysokiego ryzyka 

rozwoju AI (Tabela 3.). W celu przeprowadzenia diagnostyki należy stopniowo zmniejszać 

dawkę GCs do dawki równoważnej 5 mg prednizonu na dobę. Długo działające GCs (np. 

deksametazon), należy zastąpić hydrokortyzonem w dawce substytucyjnej. Następnie 

konieczne jest oznaczenie stężenia kortyzolu w godzinach porannych, po minimum  

24 godzinach od zastosowania ostatniej dawki GCs. Niskie stężenie kortyzolu w surowicy 

(<3 μg/dl) w godzinach porannych pozwala rozpoznać AI (40,41). Stężenie kortyzolu >15 

µg/dl wskazuje na prawidłową czynność kory nadnerczy (42). Uważa się, że stężenie 

kortyzolu w zakresie 10-15 µg/dl w dużym stopniu sugeruje prawidłową funkcję 

nadnerczy, jednak u niewielkiego odsetka pacjentów z AI stężenie kortyzolu może mieścić 

się w tym zakresie. U pacjentów, u których stężenie kortyzolu wynosi 3-15 µg/dl należy 

wykonać test stymulacji celem rozpoznania lub wykluczenia GI-AI.  

Złotym standardem w diagnostyce AI jest test hipoglikemii poinsulinowej (43). 

Dożylne podanie insuliny wywołuje hipoglikemię, która u pacjenta z zachowaną 

czynnością osi HPA powoduje wzrost stężenia ACTH i w konsekwencji przyrost kortyzolu 

powyżej 18 μg/dl. Z uwagi na ryzyko działań niepożądanych oraz przeciwwskazania  

do wykonania testu hipoglikemii poinsulinowej u pacjentów z chorobą niedokrwienną 

serca, padaczką i u osób starszych, w diagnostyce AI najczęściej stosuje się test z podaniem 

syntetycznego analogu ACTH w dawce 250 µg lub 1 µg (44). Podanie analogu ACTH 

powoduje wzrost stężenia kortyzolu w surowicy. Za prawidłową odpowiedź na stymulację 

syntetycznym ACTH uważa się przyrost stężenia kortyzolu ≥18,1 µg/dl w 30. lub 60. 

minucie testu (45). W teście stymulacji ACTH można zastosować wysoką (250 µg) lub 

niską (1 µg) dawkę syntetycznego ACTH. 

 Niektórzy pacjenci z rozpoznaniem AI wykazują prawidłowy wzrost stężenia 

kortyzolu w teście z ACTH w dawce 250 µg, dlatego w badaniach klinicznych analizie 

poddano zastosowanie testu z dawką 1 µg syntetycznego ACTH (43,46). Niektóre źródła 

wskazują, iż w diagnostyce wtórnej AI test ten jest czulszy i bardziej specyficzny niż test 
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z dawką 250 µg ACTH (3,47–49). Uważa się, że test z 1 µg powinien być stosowany 

szczególnie w diagnostyce łagodnej pierwotnej AI oraz wtórnej AI trwającej mniej niż  

4–6 tygodni (43,50). Wiąże się to z faktem, iż dawki ACTH stosowane podczas testu  

z 1 µg ACTH naśladują fizjologiczną stymulację kory nadnerczy, podczas gdy dawka 250 

µg uważana jest za  ponadfizjologiczną i może być wystarczająca do wywołania 

odpowiedzi pomimo częściowej atrofii kory nadnerczy (48). Jednak z uwagi na brak 

komercyjnej dostępności roztworu syntetycznego ACTH w stężeniu 1 µg/ml, konieczność 

rozcieńczania roztworu o stężeniu 250 µg/ml może wpływać na dokładność testu (51). 

 Ocenę funkcji osi HPA można również przeprowadzić za pomocą testu  

z metyraponem. Metyrapon hamuje konwersję 11-deoksykortyzolu do kortyzolu. Niedobór 

kortyzolu powoduje stymulację ACTH z następczym wzrostem stężenia  

11-deoksykortyzolu. Za prawidłową odpowiedź uznaje się stężenie 11-deoksykortyzolu  

w surowicy wynoszące 200–635 nmol/l (70-220 ng/mL) (13). Nocny test stymulacji 

metyraponem wykazuje podobną skuteczność jak test hipoglikemii poinsulinowej i lepszą 

skuteczność niż testy stymulacji ACTH w rozpoznaniu AI spowodowanej niedoborem 

ACTH (3,52,53). Jednak jego stosowanie jest ograniczone dostępnością laboratoryjnych 

oznaczeń 11-deoksykortyzolu. 

4.4.3 Odstawianie przewlekłej glikokortykosteroidoterapii 

Pomimo powszechnego stosowania GCs w leczeniu chorób zapalnych w dostępnej 

literaturze brakuje jednoznacznych wytycznych określających schemat zakończenia 

długotrwałego leczenia GCs. Wynika to prawdopodobnie z faktu, iż dotychczas nie 

opublikowano badań prospektywnych analizujących powyższe zagadnienie. Wyniki 

przeprowadzonych analiz wskazują, iż przed zakończeniem długotrwałej terapii GCs 

należy dokonać oceny ryzyka supresji osi HPA (54). Na podstawie czasu trwania terapii, 

średniej dawki GCs, występowania objawów klinicznych zespołu Cushinga oraz 

prawdopodobieństwa nawrotu choroby podstawowej ryzyko supresji osi HPA określa się 

jako prawdopodobne, pośrednie/niepewne i mało prawdopodobne (Tabela 3.). Pacjenci  

z prawdopodobnym i pośrednim/niepewnym ryzykiem wymagają stopniowego 

zmniejszania dawki GCs, a nagłe zaprzestanie stosowania GCs może prowadzić do 

rozwoju objawów AI. U pacjentów mogą także wystąpić objawy zespołu odstawiennego, 

które są nieswoiste i mogą naśladować GI-AI (55).   
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Sugeruje się zmniejszanie dawki GCs według następującego schematu (54):   

• 5–10 mg/dobę co 1–2 tygodnie od dawki początkowej prednizonu >40 mg/dobę 

(lub inny GC w dawce równoważnej, Tabela 1.), 

• 5 mg/dobę co 1–2 tygodnie przy dawce prednizonu od 40 do 20 mg/dobę, 

• 2,5 mg/dobę co 2-3 tygodnie przy dawce prednizonu od 20 do 10 mg/dobę, 

• 1 mg/dobę co 2-4 tygodnie przy dawce prednizonu od 10 do 5 mg/dobę,  

• 0,5 mg/dobę co 2-4 tygodnie przy dawkach prednizonu <5 mg/dobę. 

Zmniejszanie dawki GCs zgodnie z przedstawionym schematem nie zawsze zapobiega 

wystąpieniu objawów AI. Wszystkim pacjentom należy udzielić wyczerpującej informacji 

na temat objawów GI-AI i postępowania w przypadku ich wystąpienia. W momencie 

wystąpienia objawów należy zalecić stopniowe zwiększenie dawki GCs do ostatniej 

tolerowanej przez pacjenta dawki. Jeżeli u pacjenta wystąpią przedmiotowe lub 

podmiotowe objawy AI w trakcie lub po odstawieniu GCs, należy przeprowadzić 

diagnostykę czynności kory nadnerczy.  

 Obecnie nie zaleca się wykonywania badań przesiewowych w kierunku GI-AI 

każdorazowo po zakończeniu terapii GCs. U pacjentów z mało prawdopodobnym 

ryzykiem zahamowania osi HPA (Tabela 3.) można rozważyć odstawienie GCs bez 

uprzedniego zmniejszania dawki. W przypadku stosowania prednizonu <5 mg/dobę 

supresję osi HPA obserwowano rzadko. Jednak należy podkreślić fakt, iż nawet leczenie 

substytucyjnymi dawkami GCs może prowadzić do AI (56,57).  

Tabela 3. Ryzyko supresji osi HPA podczas terapii GCs. 

 1lub innym GC w dawce równoważnej (Tabela 1.) 
GCs, glikokortykosteroidy; HPA, podwzgórze-przysadka-nadnercza 
Na podstawie Furst, D. E. et al. (54) w modyfikacji własnej. 

 Prawdopodobne Pośrednie/niepewne Mało prawdopodobne 

Leczenie 
prednizonem1  

≥20 mg/dziennie przez  
>3 tygodnie lub  

≥5 mg/dziennie wieczorem 
przez kilka tygodni lub 

objawy zespołu Cushinga 

10 – 20 mg/dziennie 
przez >3 tygodnie lub  
<10 mg/dziennie przez 
więcej niż kilka tygodni 

<3 tygodnie lub 
stosowanie co drugi dzień 

w dawce <10 mg  

 Zalecane postępowanie 

 Stopniowe odstawianie 
GCs 

Stopniowe odstawianie 
GCs 

Zakończenie terapii bez 
stopniowego odstawiania 
GCs jest akceptowalne 
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4.4.4 Leczenie GI-AI 

 W terapii GI-AI stosuje się dawki substytucyjne do 15–20 mg krótko działającego 

GC, jednak zaleca się indywidualne podejście zależne od występujących u pacjenta 

objawów. Hydrokortyzon w dwóch lub trzech dawkach dziennie jest lekiem zalecanym  

w przypadku GI-AI (8). Połowę, do dwóch trzecich, dawki dobowej należy podawać rano 

w celu naśladowania dobowego rytmu wydzielania kortyzolu i zapobiegania hamowania 

porannej sekrecji ACTH. Leczenie GI-AI nie wymaga stosowania 

mineralokortykosteroidów. 

Chorzy z rozpoznaniem pierwotnej AI w każdym przypadku wymagają stosowania 

dawek substytucyjnych GCs. Natomiast pacjentów z rozpoznaniem GI-AI cechuje 

różnorodność stopnia niedoboru kortyzolu oraz nasilenia objawów. W związku z tym  

u niektórych pacjentów z GI-AI można rozważyć substytucję hydrokortyzonem jedynie 

doraźnie, w sytuacjach silnego stresu, odstępując od pełnego leczenia substytucyjnego.  

W dwóch badaniach obserwacyjnych dotyczących GI-AI zalecono pacjentom substytucję 

hydrokortyzonem jedynie w przypadku wystąpienia objawów sugerujących 

hipokortyzolemię (58,59). W przebiegu obserwacji klinicznej uznano te zalecenia za 

bezpieczne, a substytucję w sytuacjach stresowych za wystarczającą. 

U pacjentów z rozpoznaniem GI-AI sugeruje się coroczne powtarzanie testu 

stymulacji z syntetycznym ACTH, jeśli przyrost kortyzolu w teście osiąga <3,6 µg/dl lub 

stężenie kortyzolu w 30. minucie testu wynosi <12,7 µg/dl. Test stymulacji należy 

wykonywać co 6 miesięcy, jeśli przyrost kortyzolu wynosi >3,6 µg/dl lub stężenie 

kortyzolu w 30. minucie testu sięga >12,7 µg/dl (60). Dotychczasowe badania wskazują, 

iż po uzyskaniu prawidłowej odpowiedzi w teście stymulacji zakończenie leczenia 

substytucyjnego jest bezpieczne.  
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4.5 Uzasadnienie połączenia prac w cykl publikacji 

Prace tworzące cykl publikacji w sposób spójny poruszają tematykę występowania 

GI-AI w przebiegu stosowania cotygodniowych pulsów ivMP w terapii GO zgodnie  

z zaleceniami EUGOGO, jednocześnie omawiając diagnostykę i leczenie GI-AI oraz 

schemat zakończenia przewlekłej terapii GCs. 

W publikacji nr 1 przeanalizowano wpływ terapii 12 pulsami ivMP w dawce 

kumulacyjnej 4,5 g na czynność kory nadnerczy poprzez oznaczenie stężenia DHEA-S  

w surowicy, ACTH w osoczu oraz kortyzolu w surowicy, a także przeprowadzenie testu 

stymulacji syntetycznym ACTH w dawce 250 µg. Dodatkowo, w diagnostyce  

AI zastosowano pomiary stężenia kortyzolu w ślinie. Oceniono również funkcję kory 

nadnerczy po zastosowaniu 3 miesięcznej terapii prednizonem.  

W publikacji nr 2 po raz pierwszy oceniono czynność kory nadnerczy za pomocą 

testu z 1 µg syntetycznego ACTH po zastosowaniu leczenia GO pulsami ivMP w dawce 

kumulacyjnej 4,5 g lub 7,5 g. Dawkę 1 µg ACTH użyto z uwagi na dane sugerujące większą 

czułość i specyficzność testu w porównaniu z dawką 250 µg. W badaniu po raz pierwszy 

zaobserwowano występowanie GI-AI po zastosowaniu 12 pulsów ivMP w terapii  

GO według wytycznych EUGOGO. 

W pracy nr 3 dokonano, w oparciu o analizę literatury przedmiotu, podsumowania 

dotychczasowych wyników badań i wiedzy na temat odstawiania przewlekłej terapii GCs. 

Zaprezentowano także epidemiologię, patogenezę, diagnostykę i leczenie GI-AI. 
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5. Założenia i cel pracy 

GI-AI stanowi zagrażające życiu powikłanie przewlekłej terapii GCs, które wymaga 

pilnej diagnostyki oraz specjalistycznej terapii. Na podstawie przeglądu dostępnej 

literatury postawiono hipotezę, iż zastosowanie terapii GO w schemacie  

12 cotygodniowych pulsów ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g zgodnie  

z zaleceniami EUGOGO może negatywnie wpływać na czynność kory nadnerczy i może 

wywoływać GI-AI. Omówiono również schematy zakończenia przewlekłej terapii GCs, 

metody diagnostyki oraz leczenia GI-AI.  

Badania przeprowadzone w zakresie niniejszej pracy doktorskiej miały na celu: 

1. analizę wpływu 12 cotygodniowych pulsów ivMP w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 

7,5 g na poszczególne parametry czynności kory nadnerczy; 

2. ustalenie częstości występowania GI-AI u pacjentów leczonych ivMP  

w kumulacyjnej dawce 4,5 g lub 7,5 g za pomocą zastosowania testu z 250 µg  

i 1 µg syntetycznego ACTH; 

3. ocenę wpływu terapii prednizonem w dawce 30 mg stopniowo zmniejszanej  

w okresie 3 miesięcy na funkcję kory nadnerczy; 

4. szczegółowe podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat GI-AI oraz 

schematów odstawiania przewlekłej terapii GCs.  
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6. Prace tworzące cykl publikacji 

6.1 Treatment with Intravenous Methylprednisolone in Patients with Graves’ 
Orbitopathy Significantly Affects Adrenal Function: Assessment of Serum, 
Salivary Cortisol and Serum Dehydroepiandrosterone Sulfate 
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6.2 Glucocorticoid withdrawal—an overview on when and how to diagnose  
adrenal insufficiency in clinical practice. 
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6.3 Glucocorticoid-induced adrenal insufficiency after therapy with intravenous 
methylprednisolone in patients with moderate-to-severe and active Graves’ 
Orbitopathy: assessment with a low-dose corticotropin test. 
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Reproduced with permission from Springer Nature  
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7. Podsumowanie 

Niniejszą rozprawę doktorską tworzy cykl publikacji, w których w sposób spójny 

omówiono tematykę GI-AI. Przeprowadzono własne badania oraz dokonano analizy 

wyników dotyczących oceny funkcji kory nadnerczy u pacjentów z aktywną, umiarkowaną 

do ciężkiej GO po zastosowaniu terapii ivMP i doustnymi GCs. W pracy zawarto również 

propozycję protokołu odstawienia długotrwałej terapii GCs i algorytmu diagnostycznego 

GI-AI (Rycina 1.). Ponadto dokonano kompleksowej analizy wyników badań w zakresie 

GI-AI w oparciu o najnowszą literaturę przedmiotu. 

W pracy nr 1 oceniono wpływ leczenia 12 cotygodniowymi pulsami ivMP na 

czynność kory nadnerczy. Analiza została przeprowadzona u pacjentów leczonych  

z powodu aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO za pomocą pulsów ivMP  

w skumulowanej dawce 4,5 g według EUGOGO. Oznaczono stężenie kortyzolu, DHEA-S 

i ACTH przed i po leczeniu, a także po raz pierwszy wykorzystano w tym celu ocenę 

stężenia kortyzolu w ślinie. U pacjentów, u których stwierdzono stężenie kortyzolu  

w surowicy <10 µg/dl, wykonano test stymulacji z syntetycznym ACTH w dawce 250 µg. 

 W badaniu nie stwierdzono istotnego statystycznie spadku stężenia kortyzolu  

w surowicy i ślinie przed podaniem 12. pulsu ivMP w porównaniu do oceny przed 

leczeniem. Nie odnotowano biochemicznych cech GI-AI w teście stymulacji  

z syntetycznym ACTH. Natomiast po zakończeniu leczenia ivMP uzyskano istotne 

statystycznie obniżenie stężenia DHEA-S. Wyniki badania wskazują, że ocena stężenia 

kortyzolu w ślinie z użyciem testu Roche Elecsys pierwszej generacji nie jest przydatna  

w diagnostyce GI-AI. Na podstawie otrzymanego wyniku stwierdzono, iż terapia ivMP wg 

protokołu EUGOGO istotnie wpływa na czynność kory nadnerczy.  

W kolejnym etapie leczenia pacjenci otrzymywali doustnie 30 mg prednizonu. 

Przez okres 3 miesięcy dawkę stopniowo redukowano co 2 tygodnie do momentu 

osiągnięcia dziennej dawki 5 mg. Następnie pacjentom włączono doustną substytucję 

hydrokortyzonem w dawce 10 mg dziennie do dnia oceny czynności kory nadnerczy (co 

najmniej 7 dni po odstawieniu prednizonu). U jednego pacjenta stwierdzono GI-AI w teście 

stymulacyjnym z 250 µg syntetycznego ACTH. 

Z uwagi na fakt, że testy dynamiczne z syntetycznym ACTH w dawce 250 µg mają 

niską czułość w diagnostyce wtórnej AI, zwłaszcza krótkotrwałej (krótszej niż 4–6 

tygodni), w pracy numer 2 po raz pierwszy przedstawiono wnioski dotyczące wpływu 

leczenia 12 pulsami ivMP w dawce kumulacyjnej 4,5 g lub 7,5 g na czynność kory 
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nadnerczy z zastosowaniem testu stymulacji z 1 µg ACTH w grupie 21 pacjentów.  

U dwóch chorych nie uzyskano przyrostu stężenia kortyzolu ≥18,1 µg/dl w teście 

stymulacyjnym i rozpoznano GI-AI. Udowodniono, że leczenie pacjentów z rozpoznaniem 

aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO pulsami ivMP może wywołać GI-AI. Dodatkowo 

stwierdzono statystycznie istotny spadek stężenia DHEA-S przed podaniem 12. pulsu 

ivMP.  

Powyższe badania wskazują na konieczność przeprowadzenia oceny czynności 

kory nadnerczy u każdego pacjenta po zakończeniu terapii z zastosowaniem ivMP  

w schemacie zalecanym przez EUGOGO. Ze względu na zmienną manifestację objawów 

choroby każdy pacjent wymaga indywidualnego podejścia zapewniającego skuteczne 

leczenie substytucyjne. 

W pracy nr 3 przeprowadzono szczegółową analizę wyników badań zawartych  

w dostępnej literaturze opisującej GI-AI. W publikacji zebrano i podsumowano dane 

dotyczące częstości występowania GI-AI w zależności od formy podania GCs oraz 

szczegółowo omówiono czynniki ryzyka wystąpienia zaburzeń czynności kory nadnerczy 

w przebiegu terapii GCs. Z aktualnego piśmiennictwa wynika, iż każda forma podania GCs 

może wywołać GI-AI. W oparciu o dotychczasowe wyniki badań nie można również 

wykluczyć wystąpienia GI-AI po krótkotrwałym zastosowaniu małych dawek GCs. Na 

podkreślenie zasługuje fakt, że w obecnym piśmiennictwie brakuje jednolitych 

rekomendacji dotyczących diagnostyki GI-AI, a wybór testu stymulacyjnego w celu 

potwierdzenia diagnozy nadal budzi wiele wątpliwości. Przedstawione w niniejszej pracy 

zestawienie wyników badań jest szczególnie istotne z uwagi na fakt, iż dotychczas nie 

przedstawiono w usystematyzowany sposób bezpiecznego sposobu zakończenia 

długotrwałej terapii z zastosowaniem GCs. W publikacji nr 3 w oparciu o przegląd 

literatury zaproponowano schemat diagnostyki GI-AI oraz protokół odstawiania GCs.   

Przeprowadzona analiza podkreśla, że zakończenie terapii GCs wymaga 

indywidualnego podejścia. U każdego pacjenta leczonego GCs należy ocenić ryzyko 

zahamowania osi HPA i rozważyć diagnostykę w kierunku GI-AI. Z uwagi na ryzyko 

wystąpienia przełomu nadnerczowego, pacjenci z rozpoznaniem GI-AI wymagają opieki 

endokrynologicznej do czasu powrotu prawidłowej czynności osi HPA. Powyższe 

podsumowanie może stanowić użyteczne narzędzie w codziennej praktyce klinicznej,  

w szczególności z uwagi na brak jednolitych rekomendacji dotyczących odstawiania 

przewlekłej glikokortykosteroidoterapii oraz diagnostyki i leczenia GI-AI. 
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Rycina 1. Proponowany algorytm diagnostyczny GI-AI. 
GCs, glikokortykosteroidy; GI-AI posterydowa niedoczynność kory nadnerczy; SST, test 
stymulacji z syntetycznym analogiem ACTH 
 1prednizon lub inny GC w dawce równoważnej (Tabela 1.); 
 2zgodnie z Tabelą 3. w podrozdziale Odstawianie przewlekłej glikokortykosteroidoterapii.  
Δ kortyzolu: różnica stężenia kortyzolu na początku i w 30. minucie testu.  
Na podstawie Fleseriu et al., (45), Furst et al.(54), Pofi et al.(60) w modyfikacji własnej.  
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8. Wnioski 

Wyniki przeprowadzonych badań potwierdziły słuszność wskazanych we wstępie 

rozprawy hipotez badawczych i umożliwiły sformułowanie następujących wniosków: 

1. Terapia aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO z zastosowaniem ivMP zgodnie z 

wytycznymi EUGOGO może powodować GI-AI. 

2. U pacjentów leczonych ivMP z powodu aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO 

należy oceniać czynność kory nadnerczy po zakończeniu 12-tygodniowej terapii 

ivMP. Wyniki własnych badań sugerują przeprowadzanie diagnostyki  

z zastosowaniem testu z użyciem syntetycznego ACTH w dawce 1 µg, z uwagi na 

większą czułość i specyficzność dawki 1 µg, w porównaniu do ponadfizjologicznej 

dawki 250 µg w diagnostyce wtórnej AI o niedawnym początku. 

3. Leczenie aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej GO za pomocą ivMP w dawce 

kumulacyjnej 4,5 g powoduje statystycznie istotne obniżenie stężenia DHEA-S.  

4. Leczenie doustnymi GCs po zakończeniu terapii ivMP, nawet przez stosunkowo 

krótki okres, w małych, stopniowo zmniejszanych dawkach, może prowadzić do 

GI-AI. Po zakończeniu dodatkowego leczenia aktywnej, umiarkowanej do ciężkiej 

GO z zastosowaniem doustnych GCs, należy przeprowadzić ocenę osi HPA  

za pomocą testów dynamicznych.  

5. Oznaczanie stężenia kortyzolu w ślinie z użyciem testu Roche Elecsys pierwszej 

generacji nie jest przydatne w diagnostyce GI-AI.  

6. Pacjenci leczeni syntetycznymi GCs są narażeni na ryzyko rozwoju GI-AI. 

Zakończenie przewlekłej terapii GCs wymaga indywidualnego podejścia.  

U każdego leczonego pacjenta należy ocenić ryzyko zahamowania osi HPA  

i rozważyć wykonanie testu stymulacyjnego w celu potwierdzenia diagnozy. 

Pacjenci z rozpoznaniem GI-AI wymagają leczenia substytucyjnego 

hydrokortyzonem lub w przypadku braku objawów choroby zalecenia stosowania 

hydrokortyzonu podczas infekcji, dużego stresu psychicznego i fizycznego. Chorzy 

wymagają długotrwałej specjalistycznej opieki endokrynologicznej do czasu 

powrotu prawidłowej funkcji osi HPA.  
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