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Σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια 

 



Δήλωση συμφερόντων 

• Ομιλητής/συμβουλευτική επιτροπή/έρευνα 

   MSD, Roche, Abbvie, Bristol-Myers Squibb και Gilead 
Sciences. 

 



1. Άξονας υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων 

2. Ορισμός σχετικής επινεφριδιακής ανεπάρκειας 

3. Διάγνωση επινεφριδιακής δυσλειτουργίας στην κίρρωση 

4. Κλινικά δεδομένα και σημασία της ΕΔ 

5. Θεραπεία της ΕΔ 

 

Περίγραμμα ομιλίας 



Παράγοντες που επιδρούν στον άξονα  

υποθαλάμου-υπόφυσης-επινεφριδίων 
(Bonstein  S, NEJM 2009) 



• Η κορτιζόλη έχει αντιφλεγμονώδη δράση μειώνοντας τον αριθμό και την 
λειτουργία διαφόρων κυττάρων του ανοσοποιητικού συστήματος όπως των Β 
και Τ λεμφοκυττάρων, μονοκυττάρων και ηωσινοφίλων στις θέσεις της 
φλεγμονής.  

 

• Επίσης μειώνει την παραγωγή των κυτταροκινών, χυμοκινών και 
εικοσανοεϊδών.  

 

 

Επιδράσεις της κορτιζόλης 
(Marik PE, Crit Care Med 2008) 

 



Επινεφριδιακή ανεπάρκεια (ΕΑ) ορίζεται σαν η μειωμένη παραγωγή ή δράση των 
γλυκοκορτικοειδών είτε λόγω 

• δομικής βλάβης των επινεφριδίων (πρωτοπαθής επινεφριδιακή ανεπάρκεια) ή  

• δυσλειτουργίας του άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης (δευτεροπαθής επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια)  

        Aron DC FJTJ 2007 

Ορισμοί 



• Σε CI ασθενείς παρατηρείται σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια, ΣΕΑ (relative adrenal 
insufficiency, RAI). Πρόκειται ανεπαρκή δραστηριότητα των γλυκοκορτικοειδών σχετική 
με την βαρύτητα της νόσου.  

 

 

•   Ο όρος έχει αντικατασταθεί από τον όρο  critical illness-related corticosteroid 

        Insufficiency, CIRCI (“inadequate cellular corticosteroid activity for the severity of the    

        patient’s illness”) 

 

• CIRCI παρατηρείται σαν αποτέλεσμα μειωμένης παραγωγής κορτιζόλης (επινεφριδιακή 
ανεπάρκεια) ή ιστικής αντίστασης στην κορτιζόλη (με ή χωρίς επινεφριδιακή ανεπάρκεια) 

 

• Οι όροι απόλυτη και σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια πρέπει να αποφεύγονται 

 

Marik PE Crit Care Med 2008 

 

 

 

Ορισμοί σε βαρέως πάσχοντες (critically ill, CI) ασθενείς 
Consensus statements from an international task force  

by the American College of Critical Care Medicine 

 

 



Μειωμένη παραγωγή κορτιζόλης 

• Μειωμένη ACTH, αιμορραγία/ισχαιμία επινεφριδίου, δευτεροπαθή ΕΑ 
λόγω χορήγησης κορτικοστεροειδών 

 

Ιστική αντίσταση στα κορτικοστεροειδή 

• Έχουν προταθεί πολλοί μηχανισμοί, μειωμένος αριθμός  GR, 
αυξημένη έκφραση beta isoform GR (αδυναμία σύνδεσης) κ.α 

Marik PE Crit Care Med 2008 

Βαρέως πάσχοντες ασθενείς 

Δυσλειτουργία του άξονα  



HPA -  critical illness 

Peeters B, Molecular and Cellular Endocrinology 408 (2015) 235–240 



• Μείωση της χοληστερόλης, HDL, LDL έχει παρατηρηθεί στην κίρρωση και σχετίζεται με 
τη βαρύτητα της ηπατοπάθειας 

Cicognani C, Arch Intern Med 1997 

 

• ‘adrenal-exhaustion syndrome’’. Συνήθως παρατεταμένο stress 

      Marik PE., Intensive Care Med 2006 

 

• Ασθενείς με οξεία ηπατική νόσο έχουν αυξημένα επίπεδα ενδοτοξίνης, και 
προφλεγμονωδών κυτταροκινών ( TNF-a, IL-1, IL-6) που θα μπορούσαν να 
επηρεάσουν τον άξονα HPA . 

Bornstein SR., NEJM 2009 

 

• Ο TNF-a μειώνει την έκκριση της ACTH. 

Gaillard RC, Endocrinology 1990 

 

• Aντίσταση στα γλυκοκορτικοειδή που σχετίζεται με τη συστηματική φλεγμονή  

Marik PE, Crit Care Med 2008 

 

 

Κίρρωση του ήπατος και  

επινεφριδιακή δυσλειτουργία 



Fede G, Hepatology 2012 

Επινεφριδιακή δυσλειτουργία σε  

ασθενείς με ηπατοπάθεια 



• ΕΑ σε προχωρημένη χρόνια ηπατοπάθεια  με σήψη  ή/και άλλες επιπλοκές. 

     Πιθανώς να αποτελεί χαρακτηριστικό της ηπατοπάθειας per se,  με 
διαφορετική παθογένεια από το σηπτικό shock 

Marik PE, Crit Care Med 2005 

Tan T,. J Hepatol 2010 

 

Ο επιπολασμός της επινεφριδιακής δυσλειτουργίας σε ασθενείς με  

ηπατοπάθεια: 

• Βαρέως πάσχοντες ασθενείς (33-92%)  

• Σταθεροί κιρρωτικοί ασθενείς (31-60%)  

• Ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση (30-60%) 
Fede G, J Liver 2014 

• Ωστόσο δεν υπάρχει ομοφωνία σχετικά με το ορισμό της ΕΑ σε ηπατοπάθεια   
Marik PE, Crit Care Med 2005 

 Ηπατο-επινεφριδιακό σύνδρομο  



 Διάγνωση ΕΔ 



• Κορτιζόλη πλάσματος < 138 nmol/l (5 μg/dl)  (8.00-9.00 am) , αλλά χαμηλή ευαισθησία 

 

 

• Standard Synacthen Test (SST). Αρχικά και 30 και 60 m μετά 250 μg of ACTH 1-24 
(SynacthenR) IV/IM. Μετά  τη διέγερση κορτιζόλη>550 nmol/1 (20 μg/dl) αποκλείει 
πρωτοπαθή  AI  

Parker KL, Kovacs WJ 2002 

      Μετά  τη διέγερση κορτιζόλη>500 nmol/1 (18 μg/dl) φυσιολογική απάντηση 

Bornstein S, NEJM 2009 

 

• Low Dose Short Synacthen Test (LDSST). 1 μg IV synthetic ACTH 1-24 (SynacthenR), 
κορτιζόλη αρχικά και μετά 20 και 30 m  Η κανονική απάντηση είναι κορτιζόλη ≥ 500 
nmol/1 (18 μg/dl).  Πιο ευαίσθητη σε  critical illness (validation ?) 

 Kazlauskaite R, J Clin Endocrinol Metab 93: 4245-4253 

 

 

 

Διάγνωση ΕΑ 



CIRCI 

 delta cortisol (μετά 250 g cosyntropin) < 9 g/dL  

     ή τυχαίο δείγμα ολικής  κορτιζόλης < 10 g/dL. 
Marik PE Crit Care Med 2008 

 

AI (LDSST) 

 Pealk level < 25 μg/dL ή delta cortisol < 9   μg/dL 
Bornstein et al, NEJM 2009 

 

 

 

Διάγνωση επινεφριδιακής δυσλειτουργίας σε 

βαρέως πάσχοντες ασθενείς 



• 70% της κορτιζόλης είναι συνδεδεμένη με την Corticosteroid Binding Globulin (CBG), 

• 20% με την αλβουμίνη  

• 10 % ελεύθερη  (βιολογικά ενεργός)   

      Coolens JL, J Steroid Biochem 26: 197-202. 

 

 

 

• Σε ασθενείς με ηπατοπάθεια η χαμηλή αλβουμίνη και η CBG μπορεί να αυξάνουν το 
ποσοστό της ελεύθερης κρτιζόλης και συνεπώς η ΕΑ υπερεκτιμάται 

Ηπατοπάθεια 

Ελεύθερη vs ολική κορτιζόλη 



• N=125 (30 σηπτικοί , CP>8)  

 

•    Μη σηπτικοί με χαμηλή αλβουμίνη ( 25 g/L) ή CBG ( 35 mg/L) είχαν χαμηλότερη     

     ολική  T0  (παρόμοια ελεύθερη/ κορτιζόλη σιέλου) 

 

• 7.2% συνολικά χαμηλότερη ολική T60 ( < 510.4 nmol/L) (CP C: 14.5% vs. 

      CP A /B: 0%, P = 0.0013) αλλά χωρίς συμπτώματα ΑΙ 

 

• Ασθενείς με ή χωρίς χαμηλότερα επίπεδα ολικής  T60 είχαν παρόμοια Τ0,  κορτιζόλη 
σιέλου και ελεύθερη 

 

• Συμπέρασμα. Η ολική κορτιζόλη υπερεκτιμά την ΑΙ σε κιρρωτικούς ασθενείς 

Επινεφριδιακή λειτουργία  σε κιρρωτικούς 

ασθενείς ελεύθερη και κορτιζόλη σιέλου 

Thevenot T, LI 2011 



• Ν = 79, σταθεροί κιρρωτικοί 

 

• ΕΔ. LDSST 

 

• ΕΔ. Ολική κορτιζόλη - 34%, ελεύθερη κορτιζόλη 29%  

• Συμφωνία ολικής – ελεύθερης 22%  

 

• Χαμηλές τιμές CBG  (21 vs 54 mg/mL, P < .01)  - υπερεκτίμηση της ΕΔ που βασίστηκε 
στην ολική κορτιζόλη 

 

• Η calculated ελεύθερη κορτιζόλη υπερεκτίμησε την ελεύθερη κορτιζόλη 

 

Fede G, CGH 2014 

 

 

• Ελληνική εμπειρία.   

Cholongitas Ε, EASL 2013 

 

Επινεφριδιακή δυσλειτουγία σε σταθερούς κιρρωτικούς 

Ολική και ελεύθερη κορτιζόλη 



• N = 88 (CP C: 68.2%).  

 

• Καλύτερη συσχέτιση ελεύθερης κοτιζόλης με 
σιέλου παρά με ολική  

      (Spearman coefficient= 0.91 vs. 0.76, p <0.001).  

 

• 9.1 % ΑΙ (σιέλου) vs 33.0% (ολική) 

 

• Παράγοντες κινδύνου για ΑΙ:  

        ασκίτης,  χαμηλά επίπεδα HDL 

Κορτιζόλη σιέλου σε  

κιρρωτικούς ασθενείς 

Galbois A, J Hepatol 2010 Παρόμοια αποτελέσματα από Ισπανική μελέτη 
Profitos J, EASL 2016 



 Κλινικά δεδομένα ΕΑ σε ηπατοπάθεια 



Σχετική επινεφριδιακή ανεπάρκεια και κίρρωση 

Anastasiadis S, CMI 2015 



ΕΑ σε σταθερούς κιρρωτικούς ασθενείς 

Trifan A, WJG 2013 

31-60% 



ΕΑ σε ασθενείς με κίρρωση βαρέως πάσχοντες 

Trifan A, WJG 2013 

Σχεδόν σε όλες τις μελέτες SD-SST - ΑΙ  10 – 87 % 

Σε δύο LD-SST -  ΑΙ 33-60%  

 



Koch A, Critical Care Medicine 2014 

 Κιρσορραγία - ΕΑ 

? 



• 20 ασθενείς με κιρσορραγία (SST) - 10 (LDSST) και στη συνέχεια SST.  

• Ομάδα ελέγχου, 60 σταθεροί κιρρωτικοί (LDSST (n 50) και SST (n  10)) και 14  υγιείς εθελοντές  

 

 

• Υγιείς εθελοντές,  κφ (LDSST/SST).  

 

• SST 

        AI, 6 /20 (30%) με κιρσορραγία vs  3/10 (30 %) 

• LDSST 

        AI,  6/10 (60 %) με κιρσορραγία vs 24/50 (48%) 

 

 



ΕΑ – Child Pugh 

Triantos C, CGH 2011 



• Ασθενείς με κιρσορραγία είχαν υψηλότερες μέγιστες συγκεντρώσεις    

   κορτιζόλης συγκριτικά με τους σταθερούς κιρρωτικούς (SST, 32.7 vs    

   21 g/dL, P  .001), χωρίς διαφορές της  Δmax 

 

• Κιρρωτικοί ασθενείς με κιρσορραγία έχουν ΕΔ 

 

• Παρότι έχουν υψηλότερες τιμές αρχικές κορτιζόλης δεν είχαν επαρκή 
απάντηση στο stress και συνεπώς έχουν CIRCI 

 

CIRCI σε ασθενείς με κιρσορραγία 

Triantos C, CGH 2011 



• Ν=157, CIRCI,  29.9%  

 

• Ασθενείς με CIRCI είχαν υψηλότερα ποσοστά αποτυχίας στη θεραπεία και θνητόττητα στις 6 
εβδομάδες (63.8% vs 10.9%, 42.6% vs 6.4%, αντίστοιχα; p < 0.001). 

 

• Ανεξάρτητος προγνωστικός παράγοντας αποτυχίας της θεραπείας στις πέντε ημέρες 

 



• Ολική κορτιζόλη (SC), CBG, ελεύθερη κορτιζόλη  (Coolens’ formula), κορτιζόλη σιέλου  

• AVB (n=38), σταθεροί κιρρωτικοί (CC) (n=31).  

• AVB, 5-d επαναιμορραγία 10.5% 

•  6-w και ολική θνητότητα 21.1 και 23.7% 

 

Υψηλότερες τιμές ελεύθερης κορτιζόλης σχετίζεται με χειρότερη επιβίωση 

σε ασθενείς με κιρσορραγία 

Triantos C, EJGH 2014 



Υψηλότερες τιμές ελεύθερης κορτιζόλης σχετίζεται με χειρότερη επιβίωση 

σε ασθενείς με κιρσορραγία 

Triantos C, EJGH 2014 



 

• AUROC για FC ως προγνωστικός παράγοντας θνητότητας 6 w -  0.79. 

 

• Αποτελεί δείκτη βαρύτητας της νόσου ή υπάρχει σημαντικού βαθμού ΕΔ ? 

 

 

Υψηλότερες τιμές ελεύθερης κορτιζόλης σχετίζεται με χειρότερη επιβίωση 

σε ασθενείς με κιρσορραγία 

Triantos C, EJGH 2014 



• Ν= 62, Σοβαρού βαθμού αιμορραγία (ΣΑΠ <100 mmHg και/ή Hb <8 g/L) 

 

• Κιρσορραγία (36), πεπτικό έλκος 

 

• 15 pts (24%), 8 (22%) κιρσορραγία 

 

• ΣΕΑ, υψηλότερο ποσοστό λοιμώξεων 

 

• Η επιβίωση 6w χαμηλότερη σε κιρσορραγίες με RAI (25% vs 68%, P = 0.02) αλλά καμμία διαφορά σε μη 
κιρρωτικούς ασθενείς 

Graupera I, LI 2015 

ΣΕΑ σε σοβαρή αιμορραγία κιρσικής και μη κιρσικής αιμορραγίας.  



• N=71,  σταθεροί κιρρωτικοί (n = 54),  

        χρόνια ηπατίτιδα (n = 17) 

 

• RAI : 13/54 (24.1%) κιρρωτικούς 

 

• Συσχέτιση με βαρύτητα της κίρρωσης 

 

• Fu. 20.15 m 

 

ΣΕΑ σε χρόνια ηπατοπάθεια 

Επιπολασμός και συσχέτιση με την επιβίωση (Jang J, APT 2014)  

 



• Ν=143, Fu 3 m, ΣΕΑ. 26% 

 

ΣΕΑ μεγαλύτερη πιθανότητα για 

• λοίμωξη (41% vs 21%),  

• σοβαρή σήψη (27% vs 9%),  

• type-1 HRS (16% vs 3%), 

• θάνατο (22% vs 7%) 

Avecento J, Hepatology 2013 

 

 

• Σε ασθενείς με μη αντιρροπούμενη κίρρωση η ΕΑ σχετίζεται με αυξημένο κίνδυνο ΑΒΠ 

Cholongiats E, AASLD 2014 

 

• Συσχέτιση του ‘ηπατο-επινεφριδιακού συνδρόμου με την κιρρωτική καρδιομυοπάθεια’ 

Theocharidou E, EASL 2016 

 

ΣΕΑ σε μη αντιρροπούμενη κίρρωση 
 



• Ν=101 κιρρωτικοί με σήψη (SST) 

 

 

Ασθενείς με ΕΑ: 

• Υψηλότερη θνητότητα (80.76% vs. 36.7%) 

• ΜΑΠ χαμηλότερη (60 vs. 74.5 mm Hg, ) 

• Υψηλότερο ποσοστό χρειάζεται αγγειοδραστικά  (73% vs. 24.48%) 

Tsai M, Hepatology 2006 

ΕΔ και αιμοδυναμική αστάθεια 



 Χορήγηση κορτικοστεροειδών σε ασθενείς με ηπατοπάθεια 
(Karagiannis A,  WJH 2015) 

 

5 non RCTs glucocorticoids (200-300 mg/d)  

σε βαρέως πάσχοντες υπο αγγειοδραστικά 

2 βελτίωση της επιβίωσης 

 

1 RCT χωρίς βελτίωση της επιβίωσης 

 



• Επινεφριδιακή δυσλειτουργία σε ασθενείς με κίρρωση του 
ήπατος 

 

• Η ΕΔ σχετίζεται με τη βαρύτητα της ηπατοπάθειας 

 

• Οι ασθενείς με ΕΔ χειρότερη πρόγνωση 

 

• Διάγνωση ? 

 

• Ποιοί ασθενείς χρειάζονται θεραπεία ? - RCTs  

 

 Συμπεράσματα 


