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V roce 1949 popsal P. S. Hench se spolupracovniky dramatic-
ké zlepSeni stavu pacientdl s revmatoidni artritidou po podani
kortisonu. Od té doby doslo k bouflivému rozvoji pouZiti glu-
kokortikoidt v klinické mediciné. Mezi indikacemi glukokor-
tikoid zaujimaji pfedni misto stavy, v jejichz 1é¢be€ se uplat-
fuji imunosupresivni a protizanétlivé ucinky glukokortikoidu.

V této publikaci jsou shrnuty teoretické a patofyziologické
predpoklady pouziti glukokortikoidi v klinické mediciné,
rozdéleni hlavnich indikaci systémové aplikace glukokorti-
koidd, jejich nezadouci ¢inky, prevence téchto neZadoucich
ucinki a hlavni zasady 1écby a jejiho ukoncovéni.

Publikace je urcena pro Siroké spektrum 1ékatti pouZzivaji-
cich ve své praxi glukokortikoidy a 1ékard, ktefi se s pacienty
lécenymi glukokortikoidy setkdvaji, tedy pro naprostou vét-
Sinu 1ékatli a odbornosti. V Zadném piipadé vsak tato publi-
kace nemuiZe byt navodem pro 1écbu jednotlivych onemoc-
néni glukokortikoidy. To pfislusi specialistim v konkrétnich
oborech. Indikace 1écby a davkovaci schémata stejné jako
nazory na indikaci kortikoterapie u nékterych stava se velmi
rychle méni a v né€kterych indikacich jsou systémoveé poda-
vané glukokortikoidy vytladovany topickymi steroidy, jinymi
imunosupresivy ¢i cytostatiky nebo v posledni dobé rychle se
rozvijejici lécbou biologickou. Je pravdépodobné, Ze v dobé,
kdy budete tuto publikaci ¢ist, nebudou jiZ nékteré tidaje zcela
pravdivé ¢i platné. Co se vSak nezméni, jsou zakladni princi-
py systémové kortikoterapie, které je nutné vzdy dodrZovat,
a k jejich shrnuti a poznini ma tato publikace ptispét.
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2 GLUKOKORTIKOIDY

Glukokortikoidy jsou jednou ze skupin steroidnich hormo-
nd, které jsou produkovany kiirou nadledvin. Kira nadledvin
se vyznacuje tzv. funk¢ni stratifikaci. Jeji zevni vrstva, tzv.
zona glomerulosa, je specializovdna na tvorbu mineralo-
kortikoida, které se podileji predevsim na udrzZovani vod-
ni a elektrolytové rovnovdhy organismu, a je dominantné
pod regula¢nim vlivem systému renin-angiotenzin. Stfedni
vrstva, tzv. zona fasciculata, a vnitini vrstva, tzv. zona reti-
cularis, produkuji glukokortikoidy a androgeny a jsou pod
regulacnim vlivem osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(HPA osy).

2.1 STRUKTURA A MECHANISMUS PUSOBENI
Glukokortikoidy jsou steroidni hormony odvozené od jejich

hlavniho predstavitele kortisolu (obr. 2.1). Jejich ucinek se
uskutecniuje prostiednictvim vazby na glukokortikoidni

CH,0H

HO | |_ OH

\

Obr. 2.1 Struktura kortisolu
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receptory o velikosti 90 kDa lokalizované intracelularnég.
Komplex glukokortikoidu s jeho receptorem je pak trans-
portovan do bunécného jadra, kde se vdZe na chromatin
a ovliviluje transkripci fady gentl. V soucasnosti je popsa-
no nékolik polymorfismi genu pro glukokortikoidni recep-
tor, které mohou byt aktivacni (zesilujici glukokortikoidni
signdl) nebo inhibi¢ni (oslabujici glukokortikoidni signdl).
S témito polymorfismy podstatné, kromé nékterych dalSich
faktorli, souvisi rozdilna interindividudlni odpovidavost
na pusobeni jak endogennich, tak exogennich glukokorti-
koidt. Mechanismus pusobeni glukokortikoidl je schema-
ticky uveden na obr. 2.2.

Vedle této genomové ti¢innosti glukokortikoidd je znamo
i jejich negenomové pisobeni.
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2.2 FYZIOLOGICKA REGULACE SEKRECE
GLUKOKORTIKOID®

Sekrece kortisolu jako hlavniho zastupce endogennich
glukokortikoidil u ¢lovéka je za fyziologickych okolnosti
regulovana systémem hypotalamus-hypofyza-nadledviny
(tzv. HPA osou). V hypotalamu je hypotalamickymi neu-
rony produkovan tzv. kortikoliberin (corticotropin-releasing
hormone; CRH), ktery se hypotalamo-hypofyzarnim portal-
nim systémem dostavd do predniho laloku hypofyzy, kde
stimuluje sekreci adrenokortikotropniho hormonu (ACTH).
ACTH je transportovan hematogenné do celého organismu
a v kife nadledvin stimuluje pfedevsim funkci zona fasci-
culata a zona reticularis a tedy produkci glukokortikoidt
(kortisolu) a nadledvinovych androgenti. Funkce HPA osy

zpétnovazebnd ’ fyzicky ” emocni ” chemicky ” jiny l
inhibice
©
hypotalamus
O--(-)<==-@
v

nadledviny

Obr. 2.3 Funkce osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny. ACTH — adrenokortikotropni
hormon; CRH — kortikoliberin (corticotropin-releasing hormone); KOR — kortisol
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Obr. 2.4 Cirkadianni rytmus sekrece kortisolu

je kontrolovédna predevsim systémem zpétnych vazeb, kte-
ry je znazornén na obr. 2.3. Kromé toho aktivitu HPA osy
ovliviiuje fada dalSich faktorti, napfiklad neurotransmitert
z vy§§ich nervovych center. Aktivita osy HPA a tedy velikost
sekrece kortisolu ma fadu specifickych vlastnosti. Pro kli-
nické pouziti glukokortikoidl je dulezitou charakteristikou
cirkadianni variabilita. Aktivita osy a sekrece kortisolu je
u lidi s normalnim cyklem spanku a bdéni maximalni rano
a minimalni v noci (obr. 2.4).

23 FYZIOLOGICKE UCINKY GLUKOKORTIKOIDU

UCINKY NA METABOLISMUS CUKRD
Glukokortikoidy patfi mezi zdkladni hormony podilejici
se na udrzovani gluk6ézové homeostazy. Jejich ucinek lze
zakladné oznacit za hyperglykemizujici a glukokortikoidy
tak patfi mezi tzv. kontraregulacni hormony. Jejich hyper-
glykemizujici icinek se realizuje zejména prostfednictvim
stimulace glukoneogeneze z aminokyselin vznikajicich Sté-
penim proteint a inhibici utilizace glukdzy v perifernich tké-
nich. Z dalSich ucinkil je pro metabolismus cukrd dileZzita

13
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stimulace syntézy glykogenu s jeho stfddanim v jatrech. Ne-
primé ovliviiovani metabolismu cukrii spociva také v podilu
glukokortikoidl na regulaci chuté k jidlu a vlivu na télesné
sloZeni organismu.

UCINKY NA METABOLISMUS BILKOVIN
Glukokortikoidy maji na bilkoviny vyrazny katabolicky aci-
nek. Zptisobuji uvoliiovani aminokyselin z rznych tkani or-
ganismu, predevs§im pak z kosternich svalti, a vedou k vyluco-
vani dusikatych latek z organismu moci a k negativni dusikové
bilanci organismu.

UCINKY NA METABOLISMUS TUKU

Glukokortikoidy ovliviiuji metabolismus tuki jak piimo, tak
nepfimo. Pfimym tc¢inkem vedou k inhibici transportu gluko-
zy v adipocytech a ke stimulaci lipolyzy a tim k uvolilovani
mastnych kyselin z adipocytii. Kromé toho glukokortikoidy
ve spolupraci s inzulinem zvySuji chut k jidlu a pfijem potravy
a tim naopak podporuji lipogenezi a ukladani tuku v orga-
nismu.

UCINKY NA VODNI A ELEKTROLYTOVOU ROVNOVAHU

Glukokortikoidy vedou v rendlnich tubulech ke stimulaci
retence sodiku a naopak exkrece drasliku. V pfipadé jejich
prolongovaného nadmérného plisobeni to miiZe vést ke vzni-
ku hypokalemie a pripadné nasledné i hypokalemické alka-
16zy. Tyto ucinky jsou zprostiedkovany jak receptory pro
glukokortikoidy, tak receptory pro mineralokortikoidy. Déle
glukokortikoidy v ledvinnych tubulech stimuluji kyselou
tubularni sekreci (proximalni tubulus) a zvySuji fosfaturii
mechanismem inhibice reabsorpce fosfatli. Nepfimo pak
glukokortikoidy ovliviiuji vodni a elektrolytovou rovnovahu
stimulaci glomerularni filtrace s inhibici syntézy vazopresi-
nu. Glukokortikoidy také stimuluji produkci natriuretickych
peptidi.

UCINKY NA KOSTNI TKAN
Ucinky glukokortikoidii na kostni tkéf jsou velmi komplex-
ni. Glukokortikoidy inhibuji osteoblastickou aktivitu a tedy



kostni novotvorbu a naopak stimuluji aktivitu osteoklasti
a tedy osteoresorpci. Navic, at uz pfimym nebo nepfimym
ucinkem prostrednictvim inhibice hydroxylace vitaminu D,
vedou k negativni bilanci kalcia v organismu. To vSe pfi-
spiva k ibytku kostni hmoty a k riziku rozvoje osteopenie
a osteoporozy.

UCINKY NA KARDIOVASKULARNI SYSTEM

Ucinky glukokortikoidd na kardiovaskuldrni aparat jsou opét
velmi komplexni, jak pfimé, tak nepifimé. Nejvyznamnéj-
§1 jsou pravdépodobné ucinky na cévni reaktivitu a krevni
tlak, které se zvySuji diky permisivnimu vlivu glukokorti-
koidl na ucinky presoricky plsobicich latek (katecholami-
nd, angiotenzinu II) a glukokortikoidy indukované expresi
adrenergnich receptorti a a f3,. V buiikach srde¢niho svalu
glukokortikoidy stimuluji syntézu adrenalinu a stimulu-
ji Na K-ATPézu a v bunikdch hladkého svalu cév indukuji
na voltazi zdvislé Ca?* kandly. Nepiimo glukokortikoidy
ovliviiuji ¢innosti kardiovaskularniho systému svymi ucinky
na vodni a elektrolytovou rovnovahu (retence sodiku a vody,
exkrece drasliku).

UCINKY NA CENTRALNT NERVOVY SYSTEM
Z klinického hlediska mohou byt vyznamné Gc¢inky na central-
ni nervovy systém. Nadbytek exogennich nebo endogennich
glukokortikoidi miiZze vést k poruchdm chovani, spanku krat-
kodobé paméti a ke vzniku afektivnich poruch, z nichz pte-
devsim depresivni porucha miiZze byt zdvazna a nebezpecna.

UCINKY NA IMUNITNI A ZANETLIVE REAKCE ORGANISMU
Utinky glukokortikoidii na imunitni systém a reakce jsou
mnohocetné a lze je rozdélit na:
* inhibici syntézy cytokinll a cytoadhezivnich molekul
e Gcinky na krevni elementy
e Gc¢inky na mikrocirkulaci
 ostatni a¢inky

7 cytokind, jejichZ syntéza je vlivem glukokortikoidu
inhibovana, jsou dileZzité zejména interleukiny (IL-1, IL-2,
IL-3, IL-4,IL-5, IL-10 a IL-12), déle pak interferon-y, tumor

15
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nekrotizujici faktor alfa (TNF-a) a granulocytarni makrofa-
govy kolonie stimulujici faktor (GM-CSF). Glukokortikoidy
dale inhibuji fadu dalSich mediatora zanétlivé odpovédi or-
ganismu, napfiklad eikosanoidy, bradykinin, serotonin, his-
tamin, kolagendzu, elastazu, inhibitor aktivatoru plasmino-
genu-1 (PAI-I).

Krevni elementy jsou glukokortikoidy ovliviiovany v celé
§ifi. Vlivem glukokortikoidi dochazi ke zvySeni poctu leu-
kocytt v cirkulujici krvi pfedev§im diky jejich uvolnéni
z margindlniho poolu, diky inhibici jejich migrace do tkdni
a prodlouZeni jejich polocasu v cirkulaci. Tyto G¢inky jsou
pravdépodobné disledkem zmény povrchovych struktur jak
cév, tak leukocytii. Glukokortikoidy dale inhibuji chemotaxi
a transport leukocytd do zanétlivych loZisek. Na imunosupre-
sivnim u¢inku glukokortikoidt se podili indukce apoptdzy
lymfocytt, ale za urcitych okolnosti mohou mit na lymfocy-
ty i protektivni vliv. Glukokortikoidy ovliviiuji fadu funkci
leukocytd, potlacuji reakce pozdni hypersenzitivity, potlacuji
baktericidni aktivitu monocytt, vedou k poruse fagocytarni
aktivity monocytl i neutrofild. Jejich vliv na neutrofily je
mensi, nez vliv na monocyty. Vlivem glukokortikoidi dale
dochézi k inhibici clearance (degradace) senzitizovanych ery-
trocytd a trombocytl z cirkulace.

Mikrocirkulace a jeji reaktivita hraje vyznamnou roli v pato-
genezi zanétlivé reakce. Glukokortikoidy do ni zasahuji pre-
devsim tak, Ze sniZuji permeabilitu kapilar, sniZuji stupen va-
zodilatace v mikrocirkulaci a sniZuji expresi cytoadhezivnich
molekul.

Z dalsich mnohocetnych ucinkti glukokortikoid na imu-
nitni reakce je nutné zdiiraznit inhibici syntézy derivata kyse-
liny arachidonové (prostaglandinii a leukotrientt),

24 ROZDELENI NEJCASTEJI SYSTEMOVE POUZIVANYCH
GLUKOKORTIKOIDU

Hydrokortison je nazev pro synteticky vyrobeny hlavni lid-
sky glukokortikoid kortisol. Za ucelem terapeutického po-
uziti glukokortikoidil byla vyvinuta fada derivatl, které se
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Obr. 2.5 Struktura zékladnich glukokortikoid

od hydrokortisonu li§i pomérem glukokortikoidniho a mi-
neralokortikoidniho ucinku a délkou jejich ucinku, resp.
polocasu.

Pomér glukokortikoidniho a mineralokortikoidniho t¢in-

v

ku je u preparat pouZivanych terapeuticky vyssi, jsou tedy



M Tabulka 2.2 Prehled nezédoucich dcinke glukokortikoid(i

Dermatologické

Kardiovaskularni

Endokrinologicko-
metabolické

Ucinky na vodni
a elektrolytovou
rovnovahu

Gastrointestinalni

Muskuloskeletalni

erytém v obliceji

atrofie kiize a podkozi
petechie, ekchymdzy, sufuze
purpurove strie

snadnd zranitelnost kiize
porusené hojeni ran

koZnf infekce

akné

arteridIni hypertenze

arytmie

akcelerovand ateroskleréza

srdecni selhdni u disponovanych jedinci

cushingoidnf habitus

poruchy menstruace, akné u zen

pokles libida a erektilni dysfunkce u muz(i
poruchy rlistu u détf

suprese HPA osy

suprese gonaddlnf osy

suprese tyreoiddIni osy

suprese osy rlistovy hormon (STH/IGF-I)
hyperglykemie, IGT, DM

dyslipidemie

katabolismus bilkovin

retence sodfku a vody

exkrece drasliku, hypokalemie, hypokalemicka

alkaloza

peptické viedy (spolu s pridatnymi faktory)
pankreatitis

steroidni myopatie

osteopenie, osteoporéza

avaskuldrnf kostnf nekrézy

19
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M Tabulka 2.2 Prehled nezédoucich dcinke glukokortikoidt — pokracovdni

Neuropsychiatrické benignfintrakranidini hypertenze
poruchy paméti
afektivnf poruchy
psychozy

Oftalmologické zadnf kapsuldmi katarakta
zvyseni nitroocniho tlaku, glaukom
exoftalmus

Imunologické a infekéni  sklon k infekcim

DM — diabetes mellitus; GH— rdstovy hormon (growth hormone), HPA — osa hypotalamus-hypofyza-
nadledviny; IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor-I (insulin-like growth factor-1); IGT — porucha
qglukdzové tolerance (impaired glucose tolerance)

selektivnéj§imi glukokortikoidy. Je tedy vyssi jejich gluko-
kortikoidni a nizs§i mineralokortikoidni potence, které koreluji
s jejich afinitou k pfisluSnym receptordm. Divodem vyvoje
glukokortikoidt s vyssi glukokortikoidni potenci je, Ze s vy-
jimkou indikace substitu¢ni 1é¢by jsou v terapii riznych one-
mocnéni vyuzivany predevsim tc¢inky glukokortikoidni a mi-
neralokortikoidni i¢inky nejsou potiebné a mohou byt v fadé
ptipadi neZddouci. Je v§ak nutné si uvédomit, Ze glukokorti-
koidni selektivita je zavisld na davce; ¢im vyssi je davka, tim
nizsi je glukokortikoidni selektivita.

Dalsi vlastnosti, kterou se jednotlivé syntetické glukokor-
tikoidy lisi, je délka jejich poloCasu a biologického ucinku.
Podle ni se rozdéluji vétsSinou na glukokortikoidy s kratko-
dobym, stfednédobym a dlouhodobym plisobenim. Doba
biologického plisobeni jednotlivych glukokortikoida je funkci
jejich davky a byva charakterizovana jako doba trvani supre-
se adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) po jejich podani.
Doba biologického plisobeni neni piesné definoviana a nemusi
korelovat s dobou jejich pfitomnosti v cirkulaci.

Kromé vySe uvedenych vlastnosti se od sebe jednotlivé
syntetické glukokortikoidy mohou liSit i spektrem svych kli-
nickych ucinki véetné neZadoucich. Naptiklad methylpred-
nisolon nejsnaze a nejrychleji pronika do plicnich alveoli.
Triamcinolon ¢asto zptisobuje postiZeni svald, tzv. steroidni
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myopatii, naopak ma nejmensi tcinek na arteridlni krev-
ni tlak a nejméné plsobi psychické poruchy, nejméné téz
stimuluje chut k jidlu. Dexamethason ma vyrazné antiede-
mat6zni ucinky v centrdlnim nervovém systému, na druhou
stranu ma ale vyrazné nezadouci ucinky na psychiku a nej-
vice stimuluje chut k jidlu. Prednison a prednisolon maji své
ucinky a nezadouci ucinky pomérné€ vyvazené a vzhledem
ke svému sttednédobému plsobeni inhibuji funkci HPA osy
méné, nez glukokortikoidy dlouhodobé, proto se pravdépo-
dobné i nejcastéji pouZzivaji.

Prehled zakladnich glukokortikoidi a jejich srovnani jsou
uvedeny v tabulce 2.1. Jejich struktura je zndzornéna na ob-
razku 2.5, prehled nezadoucich uc¢inkd shrnuje tabulka 2.2
a systémové glukokortikoidy registrované v CR jsou uvedeny

v tabulce 2.3. Mineralokortikoidni G¢inky jsou funkci davky.



