Lieky & liekové skupiny
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Glukokortikoidy su lieky so Sirokym zaberom vyuzitia v beznej klinickej praxi predovsetkym pre ich silny protizapalovy a imunosup-
resivny potencial. Ich uzivanie je limitované vyskytom neziaducich tcinkov, hlavne v pripade chronickej lie¢cby vyssimi davkami lieku.
Manazment liecby a sledovanie predpokladanych komplikacii tejto terapie je nevyhnutnou stcastou klinickej praxe.
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Uvod

Glukokortikoidy (GK) st jednymi z najdo-
leZitejsich a najcastejsie pouzivanych liekov
sucasnej klinickej praxe pre ich silny protiza-
palovy a imunosupresivny Uc¢inok. Zoznam
indikacii GK je rozsiahly a zahfna lie¢bu roz-
nych ochoreni v podstate vsetkych orgdnov
ludského tela. Najcastejsie sa stretdvame sich
liecebnym vyuzitim v reumatolégii, pneu-
moldgii, dermatoldgii a gastroenterolégii.
O jedinecnosti tohto lieku sved¢i aj fakt, ze
niektori experti v histérii mediciny rozozna-
vaju éru pred objavenim kortizolu, t. j. do
roku 1948 a po objaveni tohto lieku — ,BC”
a ,AC" (before cortisol, after cortisol). Vdaka
tejto zézracnej latke sa v roku 1950 stali tra-
ja vedci lauredtmi Nobelovej ceny: Tadeus
Reichstein za objavenie kortizénu a Philip
Hench a Edward Kendall za zavedenie glu-
kokortikoidov do klinickej praxe v lie¢be reu-
matoidnej artritidy (1).

Nomenklatira steroidov
Terminoldgia pouzivana v liecbe gluko-
kortikoidmi nie je jednoduché a ani jednot-
nd. Pojem steroidy zahfna vsetky chemické
latky s prstencovou Struktdrou sterdnu ako
napriklad cholesterol, pohlavné hormdny
a kortikosteroidy. Ako kortikosteroidy alebo
kortikoidy sa nazyvaju v uzsom zmysle slova
kortikosteroidy s 19 (@androgény) a 21 (glu-
kokortikoidy, mineralokortikoidy) uhlikovymi
atémami v molekule. Adrenalne kortikostero-
idy sa lisia svojimi glukokortikoidnymi a mi-
neralokortikoidnymi U¢inkami a su historicky
zaradené do tychto skupin (2). Ich hlavnymi
vlastnostami su ovplyvnenie retencie sodika,
karbohydratového metabolizmu a protizépa-
lovy potencidl. Vplyv na metabolizmus gluko-
zy a protizédpalovy Ucinok su Uzko spaté, ¢o
viedlo k zauZivaniu ndzvu glukokortikoidy

pre lieky so silnym protizdpalovym ucinkom.
Hlavnym prirodzenym glukokortikoidom fud-
ského organizmu je hydrokortizén (kortizol).
GK pouZivané v praxi su syntetické molekuly
s vyraznym protizapalovym a minimalnym
mineralokortikoidnym efektom.

Uéinky glukokortikoidov
Mechanizmus ucinku

Glukokortikoidy ovplyviuju bunku ge-
nomickym (interakcia GK receptormi v cyto-
sole) a negenomickym (interakcia s celular-
nymi membrdnami) mechanizmom ucinku.
Genomicky mechanizmus ucinku je zdkladom
vzniku vacsiny neziaducich Ucinkov. Je deter-
minovany pochodmi transaktivacie (indukcia
syntézy regulacnych proteinov) a transrepresie
(inhibicia syntézy regulacnych proteinov). Pri
transaktivacii GK ako reguldtor génovej expresie
uplatnuje svoj protizdpalovy ucinok a zvysuje
glukoneogenézu. Opacnym mechanizmom
je transrepresia, ked GK zabrafuju transkripcii
niektorych génov, ako napriklad proinflamac-
nych cytokinov (tabulkal).

Specificky negenomicky mechanizmus
ucinku sa objavi niekolko minut po podani GK
a je mediovany membranovymi receptormi.
Nespecificky negenomicky uc¢inok méze-
me detekovat uz po niekolkych sekundéach
po aplikécii, avsak len v pripade podavania
velmi vysokych dévok. Presny efekt tychto
pochodov este nie je objasneny. Posledné

Tabulka 1. Mechanizmus Gcinku glukokortikoidov.
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roky vyskumu v tejto oblasti st zamerané na
vyvoj glukokortikoidov, u ktorych by bol po-
tencovany protizapalovy Ucinok a potlacené
mechanizmy, ktoré sa zdcastiuju na vzniku
neZiaducich ucinkov. Velmi sfubné su vysledky
expertov skiimajucich tzv. disociované gluko-
kortikoidy a selektivni agonisti GK-receptorov
(SEGRA). Tieto lieky sa vyznacuju redukova-
nou aktivitou indukcie transaktivacie, ktora je
zodpovedna za vacsinu neziaducich ucinkov
(2) (tabufka 2).

Farmakologické a neziaduce ucinky
Glukokortikoidy maju vplyv na rézne
bunky, tkanivé a organy ludského tela. Ich
produkcia je regulovana hypotalamom a hy-
pofyzou, ktoré spolu vytvaraju hypotalamo-
hypofyzovo-nadobli¢ckovid os (HHN). Hladiny
cirkulujuceho kortizolu v plazme sa vyznacuju
diurndlnym rytmom s najvyssimi hodnota-
mi v rannych hodindch a nizkou hladinou
k veceru. Koncentracia sa menf aj v suvislosti
s psychickym a mentdlnym stavom cloveka,
pri emociach, bolesti, traume, chorobe, atd.
Exogénne glukokortikoidy moézu suprimovat
HHN os, ¢o vedie ku klinickej adrendlnej ne-
dostato¢nosti v pripade nahleho prerusenia
tejto terapie. K symptémom chronickej nadob-
lickovej nedostatoc¢nosti patrf letargia, Unava,
nauzea, anorexia, strata hmotnosti, zévrate,
pacient méze mat klinické zndmky hypogly-
kémie, hyponatriémie a hypotenzie. Akutna

transrepresia

transrepresia + transak- transaktivacia

tivacia

Protizéapalovy ucinok Inhibicia niektorych proce-
sov bunkovej a humordl-
nej imunity (napr. § TNF-q,

1COX-2)

Neziaduce tcinky Insuficiencia HHN osi

osteopordza, retardacia ras-
tu, atrofia koze, cushingoid-
ny vzhlad

T lipokortin 1

diabetes mellitus, glaukém

Podla Buttgereit F. et al, The Lancet, 2005 .
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adrenélna (addisonska) kriza sa prejavi priznak-
mi ako nauzea, zvracanie, hortcka, hypotenzia,
dehydratécia, porucha vedomia (3).

Charakteristika liecby
glukokortikoidmi

V 50. a 60. rokoch 20. storocia boli synte-
tizované viaceré GK pouzivané v praxi poda-
vané perorédlne a intravendzne, ako napriklad
prednizén, prednizoldn, metylprednizolon, ne-
skor dexametazon a betametazon. Za ucelom
aplikacie GK priamo na poskodené tkanivo boli
vyvinuté dalsie formy, lokdIne externé, inhala¢né
a GK podavané intraartikuldrne. Vzhladom na
neziaduce Ucinky lie¢by GK plati zdsada - ,¢o
najmensia davka medikamentu potrebnd na
efektivnu liecbu”.

Liec¢ba GK je Specifickd v niektorych aspek-
toch v porovnani s beznou lie¢bou inymi me-
dikamentmi. Napriklad ich terapeuticka Sirka je
velmi rozsiahla podla indikécie a méze varirovat
az do 200-ndsobného zvysenia davky. Pre siroku
indikaciu, rozne davkovacie schémy a vyuzitie
tejto liecby tak praktickymi lekdrmi ako aj Spe-
cialistami, je potrebné dodrziavanie urcitych
pravidiel v kortikoterapii.

Systémové neziaduce Ucinky GK zavisia od
sp6sobu podania lieku, dizky terapie, davky,
biologického polcasu uzivaného GK a dévko-
vania (tabulka 3). Nakolko vo vacsine pripadov
ide o dlhodobu liecbu, dokumentacia pacienta
by mala obsahovat komplexnu charakteristiku
terapie s horeuvedenymi tdajmi. Odporuca sa
zaviest tzv. ,preukaz pacienta lieceného GK" na
zaznamenanie tychto informadcil. Je potrebné
pravidelné sledovanie hmotnosti, tlaku krvi, vy-
skytu periférnych edémov, kardidlnej kompen-
zacie, lipidogramu, koncentrécie glukozy v sére/
moci a vnutroo¢ného tlaku. Ak uzivana denna
davka GK presahuje 75mg a lie¢ba trva viac
ako 3 mesiace, je nutnd suplementécia kalciom
a vitamfnom D. Indikacia antiresorpcnej liecby
bisfosfondtmi na redukciu rizika GK indukovanej
osteoporodzy zavisi od dalsich rizikovych fakto-
rov a vysledku merania hustoty kosti (kostna
denzitometria). V pripade paralelného uzivania
nesteroidovych antiflogistik by mala byt poda-
vana aj gastroprotektivna medikacia, ako napr.
inhibitory proténovej pumpy alebo misoprostol.
Dalsou alternativou je uzivanie COX-2 selektiv-
nych antiflogistik, koxibov.

Typ lieku

Uviest presny nazov lieku v zdravotnej
dokumentdcii pacienta je nevyhnutnou su-
¢astou spravy o vysetrenf, nakolko rézne GK
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Tabulka 2. Uc¢inky glukokortikoidov na organizmus.

Prospesny efekt

Neziaduce ucinky

Imunosupresia (bunkové aj humoralna imunita)

Ekchymozy, atrofia koze (strie), spomalené hojenie ran

Protizédpalovy uc¢inok
(inhibicia tvorby PG, LT, chemotaxia)

Nadvaha, retencia tekutin, cushingoidny vzhlad,
porucha glukézového metabolizmu, facies lunata

Antialergicky uc¢inok

Osteopordza, osteonekréza

Analgeticky ucinok (sekundarny)

Neuropsychiatrické komplikécie (zmeny nalady,
depresia, mania, poruchy kognitivnych funkcif)

Znizenie permeability a stabilizdcia membran

Pokles libida a potencie, poruchy menstruécie

Myopatia

Infekcia

Katarakta, glaukém

Kardiovaskuldrne komplikacie — hypertenzia,
akcelerdcia aterosklerézy

Insuficiencia HHN osi

Prokoagulacny stav

Metabolické poruchy — hyperlipidémia

Vredova choroba gastroduodena

Tabulka 3. Charakteristika liecby glukokortikoidmi.

Dizka trvania G¢inku lieku
(biologicky polcas)

Kratky (do 12 h)
Stredne dlhy (1236 h)
Dlhy (nad 36 h)

Dizka trvania lie¢by

Kratkodobé (do 10 dni)
Strednodobé (10-30 dni)
Dlhodobé (viac ako 30 dni)

Davkovanie

V jednej dennej davke (rdno)
Frakcionované davkovanie (2 -4x denne)
Alternujuce (2x dennd davka obden)
Minipulzy (2,5 mg/kg metylprednizoldn)
Pulznd lie¢ba (10-20 mg/kg metylpredniz.)

Terapeuticka davka

Substitu¢na (7 -10 mg/m?/den hydrokort.)
Nizka (< 5mg prednizén/m?/der)

Stredné (5 =20 mg prednizéon/m?/den)
Viysokd (> 20 mg prednizon/m?/der)
Velmi vysoka (> 50 mg prednizén/m?/den)
Pulznd (> 150 mg prednizolén/m?)

Odporucana davka pri zatazi

Nizka a stredne nizka zataz

(2x substitu¢nd davka p. 0., i. m. aleboi. v.)

Viysokd zataz (5x substitu¢na davka i. m.alebo i. v.)
Sok (10— 15x substitu¢na davka i. v. bolusom + kon-
tinudlne podavanie)

maju rézne vlastnosti aj ucinky. Ich liecebny
potencidl sa udava ekvivalentom davky da-
ného lieku v porovnani s hydrokortizénom
(tabulka 4). Vyber GK sa ur¢uje podla oca-
kdvaného efektu, ktory je determinovany
genomickymi a negenomickymi ucinkami
liekov, ktoré vysvetluju empirické podavanie
jednotlivych GK. Napriklad metylprednizoléon
je preferovany v pulznej kortikoterapii pred
prednizolénom v pripade exacerbacie autoi-
munnych ochoreni.

Davka
Davka podavaného GK je velmiindividudlna,
zavisi od charakteru a aktivity ochorenia. U¢inok

aj neziaduce Ucinky su priamo Umerné dav-
ke lieku a su dané obsadenim GK receptorov.
V pripade podavania nizkych ddvok prednizénu
dochédza k obsadeniu cca 50 % GK receptoroy,
vyskyt neziaducich Ucinkov je nizky (napr. osteo-
pordza) a nakolko u vacsiny pacientov s chronic-
kym zapalovym ochorenim sa vyskytuje relativ-
ny hypokorticizmus, tato davka sa povazuje za
substitucnu. Liecba so stredne vysokymi ddvkami
prednizénu vedie k vyblokovaniu 50100 9% GK
receptorov. Neziaduce Ucinky su zavislé na davke
a dlzke trvania.

Vysokoddvkovand systémovd terapia GK ma
za nasledok saturdciu az 100% GK receptorov
a je indikovand napriklad ako inicia¢na lie¢ba
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na zvladdnutie visceralnych komplikacii reuma-
toidnej artritidy, vaskulitid, atd’ Pre vyrazné ne-
Ziaduce Ucinky je tato lie¢ba len kratkodoba
s postupnym znizovanim davky podla priebehu
zakladného ochorenia.

Specificku terapeuticku entitu predstavuje
pulznd kortikoterapia, ktora sa vyuZziva v liecbe
akutneho priebehu imunologicky podmiene-
nych chordb, ako napr. tazky priebeh reuma-
toidnej artritidy, systémového lupus erytema-
tosus, vaskulitid, polymyozitidy. Negenomicky
mechanizmus Ucinku GK pouzivanych v pulznej
liecbe je zodpovedny za skoru klinickd odpo-
ved'aj v indikdcidch, ako napriklad autoiminna
trombocytopénia, optickd neuritida, rychlo
progredujtca glomerulonefritida, pemphigus
vulgaris, atd. (2).

Spbdsob podévania

Nevyhnutnou stcastou specifikacie liecby
GK je aj spdsob poddavania, nakolko systémové
neziaduce Ucinky su zavislé od absorpcie U¢innej
latky do systémovej cirkulacie.

Peroralna liecba

Perorédlne poddavanie GK je najrozsirenej-
siou formou tejto lie¢by najcastejsie s pouzi-
tim prepardtov obsahujtcich hydrokortizén,
prednizén a dexametazon. Hydrokortizén je
exogénny chemicky ekvivalent endogénneho
kortizolu, konvertuje sa na aktivny hormén
v peceni. Perordlne podavanie ma za néasledok
najcastejsi vyskyt neziaducich tcinkov. Riziko
vzniku adrendlnej nedostato¢nosti koreluje
s ich glukokortikoidnym potencidlom. Supresia
HHN osi je najvyraznejsia a najdlhsie trva pri
liecbe dexametazénom, najmenej vyznacena
je pri terapii hydrokortizénom. Davka GK ek-
vivalentnd 20 - 30 mg prednizénu/den poda-
vana dlhsie ako tyzden uz spdsobuje supresiu
HHN osi (4).

Inhala¢na a intranazalna liecba

Inhalacné a intranazélne glukokortikoidy
s sucastou Standardnej liecby v pneumolégii
(flutikazon propionat, budezonid, triamcino-
I6n). Najcastejsie lokédlne neziaduce ucinky
terapie su faryngitida, dysfénia, zachripnutie,
bronchospazmus, orofaryngedlna kandidéza.
Rézne inhalac¢né pomaocky sluzia na redukciu
tychto nepriaznivych lokdlnych tcinkov. Do
pluc sa dostane (v zavislosti od typu inhala-
tora) cca 10-20% inhalovaného lieku, kto-
ry je nasledne absorbovany do systémovej
cirkulacie a ur¢uje vyskyt systémovych NU.
Urcitd cast lieku sa dostane do nosohltanu

Tabulka 4. Charakteristické vlastnosti vybranych kortikosteroidov.

Steroid Protizdpalovy Ekvivalentnd Retardacia Biologicky Mineralokor-
ucinok dévka proti-  rastu polcas tikoidny
zapal. uc¢inku ucinok
Hydrokortizéon 1,0 20mg 1,0 8h 1,0
Triamcinolon 5,0 4mg 12-36h 0,0
Prednizolon 4.0 5mg 50 16h 0,8
Prednizén 4.0 5mg 16 h 0,8
Metylprednizolon 4,0 4mg 75 18-40h 0,5
Dexametazon 30,0 0,6mg 80 36-54h 0
Betametazon 30,0 0,6mg 36-54h 0
Fludrokortizéon 15,0 1,2mg 18-36h 200

a deglutinéciou je dopraveny do gastrointes-
tindlneho traktu a eliminovany pri prvej pasazi
pecenou. Od dévky zavisla supresia HHN osi
inhalacnymi GK je predmetom skdmania via-
cerych vedeckych prac a zatial nie je zndma
davka a dizka liecby, ktora by viedla k supresii
HHN osi (5).

Lokalna externa liecba

Liecba GK je rozsirena aj v dermatoldgii,
kde popri peroralnej a parenteralnej forme sa
vyuZiva predovsetkym lokdlna aplikacia lieku
priamo na sliznicu alebo pokozku. Systémova
absorpcia GK je zvysend pri poskodeni koze.
Pacienti s rozsiahlymi defektmi koze maju zvyse-
né riziko vzniku systémovych NU, ich monitoring
je sucastou liecby.

Intraartikularna liecba

Intraartikuldrna lie¢ba GK predstavuje lokal-
nu terapiu s vysokymi davkami steroidu s nizkym
systémovym ucinkom a malokedy vedie ku kli-
nicky zjavnej nadobli¢kovej nedostatocnosti.
Riziko tejto komplikécie sa viak zvysuje davkou
a frekvenciou aplikécie lieku a prejavit sa moze
najma lokalnymi kibovymi komplikaciami (atrofia
chrupky a pod.).

Casové atributy liecby

Podavanie GK by malo sledovat prirodzeny
cirkadidnny rytmus endogénnej sekrécie korti-
zoly, ktord je najvyssia v rannych hodinach (mo-
Ze byt zmenend napr. pri niektorych reumatic-
kych ochoreniach) a diurnalny vznik priznakov
ochorenia ako je napriklad ranna stuhnutost pri
reumatoidnej artritide. Zauzivanym pravidlom
je poddvanie GK v jednej rannej davke v pri-
pade nizkodavkovej lie¢by. Pri postihnutiach
vyzadujucich vyssie davky je nutné celkovu
dennu davku rozdelit na 2 -3 ciastkové dav-
ky. Po dosiahnuti udrziavacej davky je mozné
postupne prejst na alternujuce davkovanie,
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kedy sa celkové dvojdnova davka podava kazdy
druhy den. V suvislosti s ¢asovym harmonogra-
mom podévania GK sa vyndra viacero otazok
v zmysle dosiahnutia ¢o najlepsej efektivity
a bezpecnosti liecby, ktoré su zatial predmetom
vedeckého skimania. Trvanie liecby je indi-
vidudlne v zavislosti na zakladnom ochoren,
komplikacidch, aktivite choroby a velmi ¢asto
je charakterizovand obdobiami postupnej de-
trakcie lieku v remisii a opdtovného zvysenia
davky pri exacerbécii ochorenia. Niektoré NU
lie¢by GK su zavislé na kumulativnej davke,
ako napriklad porucha glukézovej tolerancie
a osteopordéza. Vypocet kumulativnej davky
v beznej praxi nie je zauZivany, uplatiuje sa
vo vyskume.

Perioperaéna substitucna liecba
glukokortikoidmi

Perioperacna substitu¢na lie¢cba GK u pa-
cientov s primarnym alebo sekundarnym
hypokorticizmom je nevyhnutnou sucastou
pripravy pred opera¢nym zakrokom. Denna
tvorba kortizolu je priblizne 20 mg. Zvysenie
hladiny cirkulujuceho kortizolu je prirodzenou
odpovedou na traumu a je sucastou odpove-
de organizmu na stres (aj iného typu, ako napr.
febrility, vracanie, hnacka, atd.), nevyhnutné na
udrzanie hemodynamickej stability, elektroly-
tovej rovnovahy a metabolickych procesov.
Doteraz sa nepodarilo definovat diku a davku
liecby GK, ktord spdsobuje potlacenie HHN
osi. Vyraznej$iu supresiu moézeme samozrejme
ocakévat pri dlhotrvajucej vysokodavkovej
kortikoterapii. Presné hodnotenie funkcie HHN
osi je mozné len pomocou vysetrenia roznych
biochemickych parametrov a testov. Nakolko
aj inter-individudlny vyskyt supresie HHN osi
je velmi variabilny, podla vseobecnych na-
zorov perioperacna substitucia GK je nutna
v pripade pacientov, ktorf uzivali GK minimal-
ne 1 mesiac v uplynulych 6 — 12 mesiacoch.



Tabulka 5. Substiticia glukokortikoidmi v zdtazovych situdcidch.

Stresova situdacia

zataz Klinicka Chirurgicka Substitucia
Minimalna Kasel bez horucky HK- bezné fyziologickd davka 10-12mg/
m?/den (p. 0., i.m. a 6 h) alebo ekvivalent-
na davka iného GK'4 12 h az po Ustup stre-
sovej situacie, potom poévodna davka GK
Nizka Vracanie, nezdvaz-  Extrakcia zubu, HK 30-50 mg/m?/den
néd hnacka, akutna  chirurgicky vykon  (p. o, i.m. i.v.4 6 h) alebo ekvivalentna
horucka v lokdlnej anestézii  davka iného GK 4 12 h az po Ustup streso-
vej situdcie, potom povodna dévka GK
Stredne vysoka Zavazné vracanie, Extrakcia viacerych HK50-75 mg/m?/den (i.m.,i.v. 4 6 h) ale-
hnacka, znizeny zubov, umbilikdlna bo ekvivalentna davka iného GK 4 12h az
perorélny prijem,  herniorafia po Ustup stresovej situdcie, potom pdvod-
systémova infek- na davka GK
cia, zZlomenina
Vysoka Septicky $ok, mno-  Kardiochirurgic- HK 100- 150 mg/m?/der (i.v. & 6 h alebo

hopocetné pora-
nenia, popéleniny,

ky vykon, operdacia
inych orgadnov

v kontinualnej i. v. infuzii az po Ustup stre-
sovej situdcie (24-72 h). Redukcia ,zatazo-

systémova infekcia

vej davky” 0 50% denne.

Podla Alves C et al. J Pediatr, 2008 .

Tabulka 6. Ukoncenie liecby glukokortikoidmi.

Akutna liecba Nahle ukoncenie lie¢by bez redukcie

(7-14 dni)
Chronicka Bez pridruzené- 1. postupna zmena GK's dlhym tc¢inkom—stredne dlhym
liecba ho ochorenia ucinkom—kratkym ucinkom

U~ wN

lie¢bu GK

. Davkovanie viackrat denne—raz denne

. Denné lie¢ba—alternujuca liecba

. Redukcia dévky 0 20% & 2—4 dni po fyziologickd davku

. Redukcia dévky 0 50% za 2—4 tyzdne

. Po dosiahnuti 50% fyziologickej davky (1-1,5 mg/m?/der) ukoncit

7. ACTH test na presnejsie postdenie funkcie HHN osi (v pripade nedo-
stupnosti testu pacient do 1 roku po ukonceni dlhodobej liechy GK je
povazovany za pacienta s potencidlnou nedostatocnostou HHN osi)

S pridruzenym
ochorenim

Pomalsia redukcia liecby v zavislosti na zdvaznosti pridruzeného ochore-
nia (napr. pokles v davke o 10%/tyzder)

Podla Alves C et al. J Pediatr, 2008 .

Z&vazné protokoly tohto procesu nie su k dis-
pozicii. Davka poddvaného GK sa urcuje na
zéklade dizky a davky predchadzajucej lie¢by,
charakteru pripravovanej operacie (operacia
s nizkou zatazou — napr. ingvinalna hernio-
témia; stredne tazkou zdtazou — napr. chole-
cystektdmia, nahrada kibu; vysokou zatazou
— pankreatoduodenektomia, kardiochirurgicky
vykon) a stupfia predpokladanej adrendlnej
nedostatoc¢nosti. V Uvode operécie sa poda
intravendzne ekvivalent dennej davky bezne
uzivaného peroralneho GK, v dalsej substitucii
sa pokracuje podla priebehu operacie (tabulka
5). Na substituciu sa pouZiva predovsetkym
hydrokortizén, ktory vsak ma aj vyrazny mi-
neralokortikoidny ucinok. Z tohto dévodu
v pripade oc¢akdvaného vyskytu komplikacif
z retencie vody (napr. kardidlne zlyhanie) je
vhodnejsie podavanie dexametazénu alebo
betametazénu.

Pacienti na imunosupresivnej liecbe pre
transplantaciu organu si vyzaduju vyrazne vys-
Sie davky kortikoidu v periopera¢nom obdobf
na zabranenie funkéného zlyhania transplanto-
vaného orgénu (6).

Gravidita a liecba
glukokortikoidmi

Syntetické glukokortikoidy nemaju tera-
togénny ucinok. Vo vysokych davkach vsak
mozu spbsobit spomalenie rastu ¢i adrenalnu
supresiu plodu. Kratkodobo pésobiace GK pre-
nikaju cez placentu a do mlieka len v nizkych
koncentraciach. Preto vhodnym a bezpecnym
liekom v tehotenstve je analég hydrokortizénu
prednizolén alebo prednizén a metylpredni-
zolén. Odporucana bezpecna denna davka
pre gravidné je 40-60mg prednizoldnu.
Lipofilnejsie syntetické derivaty, ako napriklad
dexametazon, sa horsie metabolizuju placen-
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Lieky & liekové skupiny

Tabulka 7. Z4sady liecby glukokortikoidmi.

Prisna indikécia lie¢by

Preferovat GK's kratkym a stredne dlhym Gcinkom

Najkratsie mozné trvanie liecby

Preferovat GK s lokdlnym ucinkom (napr. inhala¢né)

Najnizsia U¢inna davka

Viyuzit synergicky ucinok inych liekov na dosiah-
nutie znizenia davky GK (imunosupresiva)

,Glukokortikoidovy preukaz”

tou a vyuzivaju sa v pripade potreby terapeu-
tického ovplyvnenia plodu.

Kortikoidy samozrejme zataZuju aj organiz-
mus tehotnej Zeny svojimi neziaducimi tc¢inkami.
V porovnani s beznou populéciou sa este vyraz-
nejsie uplatruju niektoré NU, ako je zvysena glu-
koneogenéza (zvysené riziko vzniku gestacné-
ho diabetu) alebo retencia sodika (riziko vzniku
hypertenzie, edémov). Do materského mlieka
sa GK vylucuju len v minimdlnom mnoZstve,
preto nizkodéavkova kortikoterapia je bezpecna
aj pocas laktacie. Potencidlne riziko ovplyvnenie
plodu GK moze byt znizené ¢asovanim dojcenia
4 hodiny po uZitf lieku (7).

Zasady ukonéenia liecby
glukokortikoidmi

Po rozhodnuti ukoncenia lie¢by GK musime
byt pripraveni na zvladnutie niektorych moznych
komplikécif tohto procesu, ako napriklad sekun-
ddrna supresia HHN osi s naslednou adrendlnou
nedostato¢nostou, mozné zhorsenie zakladného
ochorenia, pre ktoré bola iniciovana kortikotera-
pia, fenomén steroid withdrawal syndrom (SWS)
- syndrom ukoncenia kortikoterapie.

Stuper supresie HHN osi zavisi od davky a dlz-
ky lie¢by. Viacmesacna terapia GK spdsobuje sup-
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resiu HHN osi, pri liecbe trvajucej niekolko rokov
moze vzniknut aj adrendlna atrofia. Nedostatoc¢na
endogénna tvorba kortizolu mé za nasledok, ze
po vysadeni GK os HHN reaguje neadekvétne
na zataz, co moéze viest k vzniku adrendlnej krizy.
Viaceré studie dokazali, Ze vysetrenie plazmatickej
hladiny kortizolu nie je dostatocné na posudenie
nadoblickovej insuficiencie. Zlatym Standardom
sU ACTH a inzulinovy toleran¢ny test, ktoré sa viak
v beznej klinickej praxi nevyuzivaju. Uplne obno-
venie adrendlnej funkcie je velmi individudine!
SWS je charakterizovany subjektivnymi
priznakmi adrendlnej insuficiencie, a to aj na-
priek akceptovatelnej plazmatickej hladine kor-
tizolu pacientov po ukonceni kortikoterapie.
Najc¢astejsimi priznakmi su anorexia, nauzea,
letargia, teplota, artralgie, deskvamacia koze,
celkova slabost, posturédlna hypotenzia, vracanie,

chudnutie. Patogenéza tohto stavu nie je zatial

objasnend, predpokladd sa Ucast rezistencie
cielovych orgdnov na GK, cytokinov, prostaglan-
dinov, atd. Tito pacienti vsak nie st ohrozenf
nadobli¢ckovou nedostato¢nostou.

Ukoncenie liecby GK v klinickej praxi prebie-
ha na zéklade skusenostf lekara, nakolko presné
odporucania nie su k dispozicii. Jediné spolo¢né
vo vietkych schémach je postupné vysadenie
lieku a nie ndhle ukoncenie liec¢by, pricom sa pri
aplikacii viacerych dennych dévok za¢ina vysa-
denim vecernych a konci vysadenim rannych
davok! Moznu alternativu postupu pri ukoncent
terapie poskytuje algoritmus v tabulke 6 (8).

Zaver

Liecba glukokortikoidmi je bazalnou sucas-
tou klinickej praxe. Svoje uplatnenie nachadzaju
glukokortikoidy v terapii velmi Sirokej $kély ocho-
renf s réznym stupriom zdvaznosti od jedno-
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Prijem objednéavok aj na
www.slais.sk vyplnenim
formulara

Podpis

Ambulantna terapia | 2009; ro¢. 7 (1) | www.solen.eu

duchsich koznych [ézif az po Zivot ohrozujuce
stavy. DIhodoba kortikoterapia s vysokymi dav-
kami lieku vedie k vzniku neziaducich Ucinkov
a komplikacif. Vzhladom na tieto skuto¢nosti
iniciacia liecby je velmi zavaznym rozhodnutim
lekdra a malo by sa k nej pristupovat uvazlivo.
Pocas liecby je nevyhnutné venovat pacientovi
adekvatnu pozornost v zmysle odhalenia stavov
S0 zvysenou zatazou. Proces ukoncenia terapie
ma urcité Specifikd, avsak dodrzanim zakladnych
pravidiel méZzeme zabranit klinickym prejavom
sekundarnej nadobli¢kovej nedostatocnosti.
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