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S t r e s z c z e n i e

Leczenie niedoczynności kory nadnerczy wydaje się proste: jego celem jest sub-
stytucja niedoborów hormonalnych przy zastosowaniu głównie glikokortykoidów, jak 
również mineralokortykoidów i, opcjonalnie, androgenów nadnerczowych. Jednak 
gdy chcemy określić dokładnie schemat takiego postępowania, pojawiają się wąt-
pliwości. Zbyt mała w stosunku do zapotrzebowania dawka glikokortykoidów może 
prowadzić do przełomu nadnerczowego, ale ich przedawkowanie powoduje rozwój 
licznych objawów niepożądanych kortykoterapii, w tym nadmiernego przyrostu masy 
ciała, osteoporozy, nadciśnienia tętniczego i nietolerancji glukozy. Mineralokortyko-
idy w nadmiarze wywierają niekorzystny wpływ na układ sercowo-naczyniowy, jednak 
ich niedobór może być przyczyną nadciśnienia u chorych z niedoczynnością kory 
nadnerczy.

Okres półtrwania fludrokortyzonu i dehydroepiandrosteronu przekracza 20 godzin, 
mogą więc być one stosowane raz dziennie, rano. Okres półtrwania Hydrokortyzonu jest 
znacznie niższy – około 2 godzin, i żeby odtworzyć przebieg fizjologicznej krzywej stężeń 
kortyzolu, pacjent musi zażywać lek 2-3 razy dziennie. Nowe preparaty Hydrokortyzonu 
o zmodyfikowanym uwalnianiu pozwalają na uzyskanie bardziej zbliżonego do fizjologicz-
nego profilu kortyzolemii przy jednej lub dwóch dawkach dziennie.

W artykule omówiono potencjalne powikłania kardiologiczne i metaboliczne leczenia 
niedoczynności kory nadnerczy. W drugiej części przedstawiono aktualnie zaaprobowane 
standardy leczenia oraz kilka informacji o nowych preparatach Hydrokortyzonu.

S u m m a r y

Treatment of adrenal insufficiency appears to be easy: the aim is to replace hormo-
nal deficiency, using mainly glucocorticoids, as well as mineralocorticoids and, option-
ally, adrenal androgens. However, the questions occurred if we want specify doses and 
schedules of such treatment. Inadequacy of glucocorticoid doses may be a cause of 
adrenal crisis, but overdosage leads to development of various adverse effects of glu-
cocorticoid excess, including excessive weight gain, osteoporosis, hypertension and 
glucose intolerance. Mineralocorticoids in excess have in general unfavorable effect on 
cardiovascular system, however low level of them in addisonian patient may be a cause 
of hypertension.

Mineralocorticoids and dehydroepiandrosterone have half-life time over 20 hours, so 
they can be administered once a day, in the morning. The half-life time of Hydrocortisone 
is much lower – about 2 hours, and in order to mimic physiological circadian cortisol curve 
patients have to take tablets two or three times daily. New preparations of Hydrocortisone 
with modified release allow to achieve more physiological profile of cortisol with one or two 
administration daily.

In article the possible impact of medication using in adrenal insufficiency on metabolic 
and cardiovascular outcomes is discussed. In the second part the currently approved 
standards of the treatment and some news about new Hydrocortisone formulations are 
presented.
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WSTĘP
Powszechnie znane są powikłania leczenia glikokor-

tykoidami o długim lub pośrednim okresie półtrwania, 
stosowanych w dawkach średnich w leczeniu wielu 
chorób o podłożu zapalnym. Powodują one: przyrost 
masy ciała, nietolerancję glukozy lub cukrzycę, re-
tencję sodu i hipokaliemię, wzrost ciśnienia tętnicze-
go krwi, osteoporozę, jaskrę i zaćmę, zmiany skórne. 
Niekorzystny wpływ na psychikę przejawia się często 
w postaci obniżenia nastroju lub wręcz depresji, rza-
dziej (częściej przy dawkach wyższych rzędu kilkudzie-
sięciu gramów prednizolonu) euforii lub manii poste-
roidowej, a bardzo rzadko w postaci psychoz. Jakość 
życia chorych poddanych przewlekłej steroidoterapii 
jest więc znacząco obniżona. W ostatnich latach udo-
wodniono, że dotyczy to również chorych leczonych 
bardzo małymi, substytucyjnymi dawkami glikokorty-
koidów (1, 2).

POWIKŁANIA SUBSTYTUCYJNEJ KORTYKOTERAPII

Leczenie substytucyjne Hydrokortyzonem było bar-
dzo długo uważane za całkowicie bezpieczne i nie-
wpływające na jakość życia i jego długość (3). Jednak 
na początku obecnego tysiąclecia dokładna analiza 
danych dotyczących przeżycia chorych leczonych 
substytucyjnymi dawkami glikokortykoidów wy-
kazała, że ryzyko zgonów w tej grupie jest ponad 
dwukrotnie większe niż w całej populacji. Chorzy 
z niedoczynnością kory nadnerczy umierają głównie 
z powodu infekcji, nowotworów i chorób układu ser-
cowo-naczyniowego. Obserwowano u nich również 
niekorzystny profil metaboliczny (hiperlipidemia, nieto-
lerancja glukozy) i obniżoną gęstość mineralną kości. 
Te powikłania można wiązać ze stosowaniem przez 
lata zbyt wysokich dawek glikokortykoidów (4, 5). 
Dobowa produkcja kortyzolu przez nadnercza, oce-
niana początkowo na 10-15 mg/dobę, według niektó-
rych badaczy jest znacząco niższa i nie przekracza 
10 mg/dobę (6). Wydaje się, że bezpieczne maksi-
mum podaży stosowanego egzogennie kortyzolu to, 
przekraczane często w terapii, 20 mg Hydrokortyzo-
nu, podawanego w dawkach dzielonych (7). 20 mg 
Hydrokortyzonu odpowiada 5 mg Prednizolonu, a nie 
ma wątpliwości, że już 7,5 mg Prednizolonu (30 mg 
Hydrokortyzonu) działa niekorzystnie na układ kostny, 
tolerancję glukozy i układ sercowo-naczyniowy (8). Za-
letą Hydrokortyzonu jest niewątpliwie jego krótki okres 
półtrwania, co zapobiega działaniu glikokortykoidu 
w godzinach nocnych. U osoby zdrowej stężenie kor-
tyzolu w surowicy po północy przez kilka godzin jest 
niemal równe zeru, a to właśnie nocna obecność korty-
zolu w krążeniu może powodować niekorzystne efekty 
metaboliczne, jak ma to miejsce u chorych z podkli-
nicznym zespołem Cushinga (9).

Liczne badania oceniały wpływ leczenia substytu-
cyjnego na układ kostny. Stwierdzono, że obniżona 
w stosunku do równej wiekiem grupy kontrolnej gę-
stość mineralna kości występuje u chorych leczo-
nych substytucyjnymi dawkami Hydrokortyzonu po 

menopauzie lub andropauzie (10). W niektórych ba-
daniach udało się również stwierdzić liniową korelację 
między stosowaną dawką Hydrokortyzonu a gęstością 
mineralną kości (11). Nie ulega wątpliwości, że stoso-
wanie nawet substytucyjnych dawek glikokortykoidów 
hamuje kościotworzenie, czego wyrazem jest obniżenie 
stężenia osteokalcyny w surowicy. Stężenie osteokalcy-
ny koreluje poza tym ze stosowaną dawką Hydrokorty-
zonu (12). Należy jednak pamiętać o tym, że obniżona 
gęstość kości i zahamowanie kościotworzenia u cho-
rych z niedoczynnością kory nadnerczy mogą wynikać 
także z niedoboru androgenów nadnerczowych (13).

Kolejnym problemem u chorych leczonych prze-
wlekle glikokortykoidami są zaburzenia gospodar-
ki węglowodanowej. Jednym z objawów nieleczonej 
niedoczynności kory nadnerczy jest hipoglikemia, któ-
ra może wynikać też ze stosowania zbyt niskiej dawki 
substytucyjnej Hydrokortyzonu. Czy dawki substytu-
cyjne wystarczające dla jej uniknięcia nie powodują 
pogorszenia tolerancji glukozy? Pytanie jest szcze-
gólnie istotne dla chorych, u których z niedoczynno-
ścią kory nadnerczy współistnieje cukrzyca (typu 1 
w przebiegu apsII albo typu 2). Badania oceniające 
stężenia insuliny i glukozy w teście doustnego obcią-
żenia glukozą potwierdzają, że pole pod krzywą dla 
stężeń glukozy jest znacząco większe w trakcie lecze-
nia Hydrokortyzonem niż podczas przerwy w terapii 
i koreluje ze stężeniem kortyzolu we krwi (14). Jed-
nak badanie oceniające wpływ redukcji dawki Hydro-
kortyzonu z 30 do 15 mg nie wykazało znamiennych 
statystycznie różnic w stężeniu HbA1C ani glikemii na 
czczo, nie stwierdzono też zmian w ciśnieniu tętniczym 
ani parametrach echokardiograficznych (15). W in-
nym badaniu podawano dożylny wlew z Hydrokorty-
zonu, odtwarzający dokładnie fizjologiczny profil kor-
tyzolemii, a insulinooporność mierzoną w clampingu 
euglikemicznym porównywano z insulinoopornością 
podczas leczenia Hydrokortyzonem w dawce 20 mg 
dziennie (15 mg rano i 5 mg o godzinie 17.00) (16). 
W kolejnym porównywano wpływ na insulinooporność 
różnych schematów leczenia doustnego (maksymal-
nie do 20 mg Hydrokortyzonu dziennie) (17). Wyniki 
powyższych badań wykluczyły niekorzystny wpływ 
fizjologicznych dawek Hydrokortyzonu na parametry 
gospodarki węglowodanowej. Maksymalne stosowa-
ne w nich dawki dobowe to 30 (a w większości 20) 
miligramów. 30 mg Hydrokortyzonu jest odpowiedni-
kiem 7,5 mg Prednizolonu, a to już dawka stosowana 
w leczeniu przeciwzapalnym i obarczona licznymi nie-
pożądanymi działaniami metabolicznymi (18). Jedno-
cześnie jest to dawka często przekraczana w leczeniu 
substytucyjnym (4). Niekorzystny efekt na gospodarkę 
węglowodanową może wywierać też zbyt późne zaży-
wanie Hydrokortyzonu – już zażyty o godzinie 17.00 
zmienia profil glikemii (19). Z drugiej strony w zalece-
niach z 2014 roku, wydanych w podsumowaniu unij-
nego projektu „Euradrenal”, dopuszcza się stosowanie 
ostatniej dawki Hydrokortyzonu 6 godzin przed snem, 
a w przypadkach pracy zmianowej również bardzo ma-
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łych dawek (2,5 mg) wieczorem i w nocy podczas ak-
tywności fizycznej (20).

Powikłania sercowo-naczyniowe leczenia gliko-
kortykoidami najczęściej rozważane są w kontek-
ście ich wpływu na gospodarkę węglowodanową 
i lipidową, przez pryzmat metabolicznych czynni-
ków ryzyka rozwoju zmian naczyniowych. Nale-
ży też pamiętać o niekorzystnym działaniu na układ 
sercowo-naczyniowy mineralokortykoidów, w tym 
syntetycznego odpowiednika aldosteronu – Fludro-
kortyzonu, stosowanego przede wszystkim w lecze-
niu pierwotnej niedoczynności kory nadnerczy. Mi-
neralokortykoidy nasilają wchłanianie zwrotne sodu 
w dystalnych cewkach nerkowych, zwiększają wy-
dalanie potasu i jonów wodorowych. Pobudzają two-
rzenie wolnych rodników, hamują fibrynolizę, nasilają 
włóknienie ściany naczyniowej, a ponadto powodują 
przerost mięśnia sercowego i rozplem tkanki śród-
miąższowej nerek (21, 22). Prawdopodobnie dla pro-
cesów toczących się w mięśniu serca znaczenie ma 
też proporcja między stężeniem aldosteronu a DHEA 
w myocardium (stwierdzono przewagę androgenów 
w zdrowym, a aldosteronu w sercu niewydolnym) (23). 
Większość nowoczesnych leków stosowanych w le-
czeniu niewydolności krążenia i nadciśnienia tętnicze-
go blokuje aktywność układu renina-angiotensyna-
-aldosteron. Stąd też wydaje się, że stosowanie zbyt 
wysokich dawek Fludrokortyzonu albo przedawkowa-
nie posiadającego aktywność mineralokortykoidową 
Hydrokortyzonu może być przyczyną nasilenia po-
wikłań sercowo-naczyniowych terapii substytucyjnej 
niedoczynności kory nadnerczy. Z drugiej strony jed-
nak niedobór mineralokortykoidów prowadzi do hipo-
natremii i hipowolemii, a te z kolei pobudzają aparat 
przykłębkowy do wydzielania reniny. W konsekwencji 
zwiększa się stężenie angiotensyny I i angiotensyny II 
we krwi – ta ostatnia ma działanie wazokonstrykcyjne 
i zwiększa ciśnienie tętnicze krwi, zmniejszając jed-
nocześnie przepływ tkankowy. Poza tym hipowole-
mia spowodowana niedoborem mineralokortykoidów 
pobudza wydzielanie wazopresyny, która zmniejsza 
diurezę i powoduje skurcz naczyń. Za niska daw-
ka Fludrokortyzonu może więc, tak samo jak jego 
przedawkowanie, wywierać niekorzystny wpływ na 
układ sercowo-naczyniowy (24).

Przedawkowanie dehydroepiandrosteronu – an-
drogenu nadnerczowego – szczególnie u kobiet, 
również może powodować nadmierny przyrost 
masy ciała i, obok objawów androgenizacji, ma 
również niekorzystny wpływ na lipidogram. Jed-
nakże niedobór androgenów nadnerczowych rów-
nież wiązany jest ze zwiększonym ryzykiem kar-
diologicznym (25, 26). I znów stawia to nas przed 
dylematem, czy uzupełniać niedobór androgenów, 
i przywołuje pytanie, jaką dawkę stosować, aby te-
rapia była i skuteczna i bezpieczna.

Poniżej omówiono zasady bezpiecznego prowadze-
nia terapii substytucyjnej glikokortykoidami, mineralo-
kortykoidami i androgenami nadnerczowymi.

UZUPEŁNIENIE NIEDOBORU 
GLIKOKORTYKOIDÓW

Wydzielanie kortyzolu rozpoczyna się między godzi-
ną 2.00 a 4.00 w nocy, po nocnym pulsie ACTH z przy-
sadki. Najwyższe stężenia przypadają na godziny po-
ranne (około 7.00-8.00). Następnie stężenie kortyzolu 
stopniowo obniża się, aczkolwiek do późnych godzin 
popołudniowych można jeszcze zaobserwować pul-
sy wydzielnicze. Pulsacja ta jest niezbędna dla pra-
widłowego działania kortyzolu na poziomie genomu. 
W godzinach wieczornych stężenia kortyzolu są niskie, 
a między północą a godziną 1.00 w nocy praktycznie 
zerowe (27). Podczas leczenia zastępczego glikokorty-
koidami należy dążyć do odtworzenia fizjologicznego 
rytmu wydzielania kortyzolu. Nie da się tego osiągnąć 
stosując syntetyczne glikokortykoidy o pośrednim 
albo długim czasie działania. Glikokortykoidy te osią-
gają względnie stałe stężenia w ciągu dnia, a w przy-
padku zastosowania leku o długim czasie działania albo 
dwóch dawek preparatu o czasie pośrednim aktywność 
glikokortykoidowa utrzymuje się w godzinach nocnych. 
Lekiem z wyboru w leczeniu substytucyjnym powinien 
być Hydrokortyzon, który jest syntetycznie uzyskanym 
kortyzolem. Rzadziej stosowany jest octan kortyzonu, 
który jest prekursorem kortyzolu; jego aktywność bio-
logiczna zależy więc od aktywności dehydrogenazy 
11β-hydroksysteroidowej typu 1 (11β-HSD-1) i jest nie-
zwykle zmienna osobniczo (6).

Zazwyczaj przyjmuje się, że dobowa produkcja kor-
tyzolu wynosi 5 do 10 mg/m2 powierzchni ciała, czyli 
około 10-20 mg/dobę (ciało dorosłego człowieka ma 
około 1,8-2 m2 powierzchni). Niektóre źródła podają 
jednak, że jest w rzeczywistości dwukrotnie niższa (28). 
Aby uzyskać taką ilość kortyzolu w krążeniu, to przy 
uwzględnieniu osobniczych różnic w biodostępności 
należy podać 15-25 mg Hydrokortyzonu dziennie (od-
powiednia dawka dla octanu kortyzonu to 25-37,5 mg). 
Stężenia kortyzolu wolnego i całkowitego w surowicy 
wzrastają już w pierwszej godzinie po zażyciu Hydro-
kortyzonu, ale obniżają się również szybko. Okres pół-
trwania leku wynosi niewiele ponad 2 godziny, tak więc 
po 7 godzinach od zażycia tabletki stężenie kortyzolu 
we krwi jest skrajnie niskie. Wymaga to powtórnego 
zażycia leku – nie później niż 6-7 godzin po dawce 
pierwszej. Najlepszym sposobem leczenia jest trzy-
krotne zażycie Hydrokortyzonu w ciągu dnia: rano 
około godziny 7.00, około południa i około godziny 
16.00 (ale nie później niż 6 godzin przed udaniem 
się na spoczynek). Przy zażywaniu dwukrotnym, dru-
ga dawka jest stosowana z reguły między godziną 
12.00 a 14.00. Poranna porcja leku powinna być naj-
wyższa i wynosić co najmniej 1/2 dawki dobowej przy 
zażywaniu trzykrotnym, a co najmniej 2/3 przy dwu-
krotnym. Osoby zdrowe mają rano wysokie stężenie 
kortyzolu we krwi (godzina 7.00 to zenit dla stężenia 
hormonu), pierwsza dawka leku powinna być więc za-
żyta natychmiast po przebudzeniu się, przed wstaniem 
z łóżka. Jeżeli pacjent śpi długo, na przykład po powro-
cie z nocnej zmiany, nie zaleca się budzenia go w celu 
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zażycia leku – lek należy zażyć po przebudzeniu, nie-
zależnie od godziny. Należy jednak pamiętać o tym, 
że wielu chorych z niedoczynnością kory nadnerczy 
skarży się na poranny brak apetytu i nudności po wsta-
niu z łóżka. W takich przypadkach uzasadnione jest 
bardzo wczesne zażycie pierwszej dawki i pozostanie 
w łóżku przez co najmniej godzinę po tabletce. Z re-
guły zalecamy chorym, żeby nie zażywali Hydrokor-
tyzonu w późnych godzinach wieczornych, ponieważ 
nie jest to zgodne z fizjologicznym rytmem wydzielania 
hormonu i może zwiększyć ryzyko powikłań kortykote-
rapii (29-31). Od tej reguły są jednak odstępstwa. Małe 
dawki – 2,5 mg – Hydrokortyzonu mogą być zażywane 
co 4-6 godzin wieczorem i w nocy, jeżeli pacjent pra-
cuje na nocnej zmianie. Chorzy z cukrzycą, u których 
dochodzi do nocnych niedocukrzeń pojawiających 
się pomimo korekty dawek insuliny i modyfikacji diety, 
również powinni przed udaniem się na spoczynek za-
żyć dodatkowe 2,5 mg leku (20).

Kontrola wyrównania niedoboru glikokortykoidów 
opiera się przede wszystkim na ocenie klinicznej pa-
cjenta, ponieważ nie istnieje obiektywny, miarodajny 
wskaźnik biochemiczny lub hormonalny, którym moż-
na by się posłużyć oceniając stopień wyrównania nie-
doboru glikokortykoidów. W badaniu przedmiotowym 
i podmiotowym szukamy objawów dawki zbyt niskiej 
albo zbyt wysokiej. Brak apetytu, bóle brzucha, nud-
ności, wymioty, zwiększone łaknienie soli, osłabienie, 
zmęczenie, bóle mięśni, hipotonia ortostatyczna, czyli 
objawy niedoboru glikokortykoidów świadczą o tym, 
że dawka Hydrokortyzonu jest zbyt niska. Nadmierny 
przyrost masy ciała, zaczerwienienie i zaokrąglenie 
twarzy, nadciśnienie tętnicze, zaburzenia tolerancji glu-
kozy to objawy przedawkowania (20).

Dawkę Hydrokortyzonu należy co najmniej po-
dwoić podczas chorób gorączkowych. Przy dużych 
obciążających stresach fizycznych lub psychicz-
nych uzasadnione jest zwiększenie dawki o 5-10 mg. 
Takiej samej zmiany wymaga włączenie leczenia ty-
roksyną, która zwiększa klirens kortyzolu. Leki, które 
poprzez indukcję CYP3A4 przyspieszają metabolizm 
kortyzolu, to: Fenobarbital, Fenytoina, Karbamazepina, 
Primidon, Rifampicyna, Pioglitazon. Bardzo wysokich 
dawek Hydrokortyzonu (nawet powyżej 50 mg dzien-
nie) wymagają chorzy po operacyjnym leczeniu raka 
nadnercza, otrzymujący chemioterapię Mitotanem. Lek 
zwiększa klirens kortyzolu, blokuje receptor glikokorty-
koidowy i pobudza syntezę globuliny wiążącej korty-
zol, co dodatkowo zmniejsza wolną frakcję hormonu. 
Jeżeli czynnik zwiększający zapotrzebowanie na kor-
tyzol przestaje działać, należy stopniowo zredukować 
dawkę do dawki stosowanej uprzednio (31).

Leczenie krótkodziałającym Hydrokortyzonem, 
mimo podawania kilku zróżnicowanych dawek dzien-
nie, nie odtwarza fizjologicznego rytmu wydzielania 
kortyzolu. Nowe preparaty mające zapewnić ko-
rzystniejszy profil kortyzolemii to: Hydrokortyzon 
o dwufazowym uwalnianiu – Duocort i Hydrokorty-
zon o opóźnionym uwalnianiu – Chronocort.

Tabletka Duocortu składa się z szybko uwalniającej 
Hydrokortyzon otoczki i wolno uwalniającego rdzenia, 
co znacząco przedłuża czas działania leku. Duocort na-
leży stosować w jednej dawce porannej 20-30 mg, tuż 
po przebudzeniu się, co najmniej pół godziny przed je-
dzeniem. W przypadku znacznego wysiłku fizycznego 
lub stresu w drugiej połowie dnia należy zażyć dodat-
kowe 5 mg Hydrokortyzonu krótkodziałającego, ponie-
waż stężenie kortyzolu po godzinie 16.00 jest już bar-
dzo niskie. W przypadku choroby gorączkowej zaleca 
się zażycie drugiej dawki Duocortu po 8-9 godzinach 
po dawce porannej (można też podać trzecią dawkę 
po kolejnych 8 godzinach) (32). Duocort jest już zare-
jestrowany i dostępny w Europie. Skuteczność i działa-
nia niepożądane terapii tym preparatem porównywane 
są z leczeniem krótkodziałającym Hydrokortyzonem 
w ramach trwającego obecnie programu EU-AIR, do 
którego włączono już 801 chorych z Wielkiej Brytanii, 
Niemiec i Szwecji (33).

Innym preparatem o zmodyfikowanym uwalnianiu 
jest Chronocort. Modyfikacja polega w tym przypadku 
na zastosowaniu wolno rozpuszczającej się otoczki, 
która opóźnia wchłanianie leku o kilka godzin. Po po-
łknięciu tabletki Chronocortu o godzinie 22.00, zawarty 
w nim Hydrokortyzon zaczyna się wchłaniać po go-
dzinie 2.00 w nocy, a maksymalne stężenie osiąga po 
około 8 godzinach od zażycia tabletki. Jego przewaga 
nad dotychczas stosowanymi preparatami polega na 
tym, że chory, podobnie jak zdrowy, w momencie prze-
budzenia ma już wysokie stężenie kortyzolu w surowi-
cy. Żeby zapobiec obniżeniu kortyzolemii po południu, 
drugą dawkę leku należy zażyć rano (proponowane 
dawkowanie to 15-20 mg wieczorem i 10 mg rano). 
Chronocort jest w trakcie badań klinicznych (34, 35).

Jeżeli przewlekle występują zaburzenia wchłaniania 
jelitowego uniemożliwiające stosowanie leków doust-
nie, stosuje się podskórny wlew leku. Takie leczenie 
zastosowano dotychczas u kilkunastu chorych w Eu-
ropie. Pompa podobna do insulinowej podaje kortyzol 
ze zmienną prędkością – od 0,05 mg/m2/h  20.00-2.00 
do 1,0 mg/m2/h w godzinach 2.00-8.00 (36).

UZUPEŁNIENIE NIEDOBORU 
MINERALOKORTYKOIDÓW

Uzupełnienie niedoboru mineralokortykoidów 
jest najczęściej konieczne w pierwotnej niedoczyn-
ności kory nadnerczy, w niedoczynności wtórnej do-
tyczy znacznie mniejszego odsetka chorych. Synte-
tycznym mineralokortykoidem przeznaczonym do 
tej substytucji jest Fludrokortyzon, który podaje się 
raz dziennie, doustnie, w dawce 50-200 µg (31). Flu-
drokortyzon można zażywać co drugi dzień, ponie-
waż ma bardzo długi (> 20 godzin) okres półtrwania. 
Hydrokortyzon również działa na receptor mineralo-
kortykoidowy – podanie 20 mg Hydrokortyzonu jest 
równoważne 50 µg Fludrokortyzonu. Jeżeli ciśnienie 
tętnicze w trakcie terapii Fludrokortyzonem wzrasta, 
stopniowo redukuje się dawkę leku, monitorując skład 
elektrolitowy krwi. Nie należy leku odstawiać całkowi-
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cie – obecnie zaleca się równoczesne podawanie le-
ków antyhipertensyjnych. Lekami z wyboru u chorego 
leczonego z powodu niedoczynności kory nadnerczy 
są antagoniści receptorów dla angiotensyny II (sarta-
ny), inhibitory konwertazy angiotensyny oraz, jako leki 
trzeciego rzutu, blokery kanału wapniowego z grupy 
pochodnych dihydropirydyny (nitrendypina, amlody-
pina, lerkanidypina). Nie zaleca się podawania leków 
moczopędnych, a zdecydowanym błędem jest jedno-
czesne stosowanie Fludrokortyzonu i antagonistów re-
ceptora aldosteronowego (24).

Podczas wyrównywania niedoboru mineralokorty-
koidów należy monitorować: stan kliniczny chorego, 
ciśnienie tętnicze krwi, natremię, kaliemię i aktywność 
reninową osocza. Nadmierny wzrost ciśnienia tęt-
niczego, obrzęki, hipokaliemia wynikają najczęściej 
z przedawkowania Fludrokortyzonu. Hipotonia (cza-
sem jedynie ortostatyczna), hiponatremia, niekiedy 
też hiperkaliemia świadczą o zbyt małej dawce leku. 
Mierzalnym wskaźnikiem wyrównywania niedoboru 
mineralokortykoidów jest aktywność reninowa oso-
cza (ARO), której wartości powinny utrzymywać się 
w górnych granicach lub nawet nieco powyżej nor-
my (37, 38).

UZUPEŁNIENIE NIEDOBORU ANDROGENÓW 
NADNERCZOWYCH

Jeżeli, mimo optymalnego wyrównania niedobo-
ru glikokortykoidów i mineralokortykoidów, cho-
ry zgłasza złe samopoczucie, obniżenie nastroju 
i libido, mogą to być objawy niedoboru androge-
nów. Podstawowym androgenem syntezowanym 
w warstwie siatkowatej kory nadnerczy jest dehy-
droepiandrosteron (DHEA). Jest to słaby androgen 
o krótkim okresie półtrwania. Jego rezerwę w krążeniu 
stanowi siarczan (DHEAS). Oba te hormony są pre-
kursorami dla tkankowej syntezy silniejszych andro-
genów. U chorych z pierwotną niedoczynnością kory 

nadnerczy stężenia DHEA i DHEAS w surowicy są bli-
skie zeru. Stwierdzono, że suplementując niedobory 
androgenów u chorych z niedoczynnością kory nad-
nerczy można uzyskać poprawę samopoczucia, na-
stroju i samooceny (39, 40). W niektórych badaniach 
udało się wykazać, że leczenie to zwiększa gęstość 
mineralną kości i beztłuszczową masę ciała (41). Le-
cząc DHEA należy mieć świadomość tego, że korzyści 
z terapii nie są jeszcze jednoznacznie potwierdzone 
i postępowanie takie wymaga dalszych badań (42).

Zalecane dawki to 10-25 mg dla kobiet i do 50 mg 
dla mężczyzn, zażywane rano. Monitorując lecze-
nie dehydroepiandrosteronem należy oznaczać 
stężenie DHEAS w surowicy 24 godziny po zażyciu 
DHEA – powinno utrzymywać się ono pośrodku nor-
my (27). U kobiet podczas leczenia mogą wystąpić 
objawy androgenizacji (trądzik, łojotok, hirsutyzm). 
W razie wątpliwości odnośnie dawki warto oznaczyć 
stężenie silniejszych androgenów (testosteronu 
i androstendionu), ponieważ nadmierna konwersja 
do nich może być powodem objawów niepożąda-
nych nawet przy prawidłowych stężeniach DHEAS 
we krwi (43).

PODSUMOWANIE

Chociaż w leczeniu niedoczynności kory nadner-
czy stosowane są glikokortykoidy obarczone licz-
nymi metabolicznymi działaniami niepożądanymi 
oraz mineralokortykoidy o ustalonym niekorzyst-
nym wpływie na układ krążenia, to leczenie nimi 
może być bezpieczne pod warunkiem nieprzekra-
czania zalecanych dawek i schematów podawa-
nia. Należy dążyć do stosowania jak najmniejszych 
dawek leków i niepodawania ich w godzinach wie-
czornych. Nowe preparaty Hydrokortyzonu dające 
zbliżony do fizjologicznego profil hormonu we krwi 
prawdopodobnie pozwolą u wielu chorych na 
zmniejszenie dobowej dawki Hydrokortyzonu.
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