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Postaveni glukokortikoidtui v revmatologii
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Glukokortikoidy jsou stale dalezitym pilifem lé¢by revmatologickych onemocnéni
diky svym silnym protizanétlivym a imunosupresivnim ucinklm. Jejich pfinos je
nezpochybnitelny, ale dlouhé uzivani pfindsi velka rizika, jako je akcelerovana osteo-
pordza, steroidni diabetes mellitus, kardiovaskularni onemocnéni a imunosuprese.
Tato rizika je nutné monitorovat a predchézet. Pouzitim novych pfistupu se snazime
vedlejsi u¢inky minimalizovat. Optimalizuje se davkovani, zkracuje se doba uzivanina
nezbytné minimum. Lécba glukokortikoidy se kombinuje s jinymi Iéky, jeZ maji tzv.
glukokortikoidy Setfici ucinek.

Kli¢ova slova: glukokortikoidy, revmatologie, protizanétliva terapie, imunosupresiva,
systémové onemocnéni pojiva, artritida.

The role of glucocorticoids in rheumatology

Glucocorticoids remain an important pillar in the treatment of rheumatologic diseases
due to their strong anti-inflammatory and immunosuppressive effects. Their benefit is
undeniable, but prolonged use carries significant risks such as accelerated osteoporo-
sis, steroid-induced diabetes mellitus, cardiovascular diseases, and immunosuppres-
sion. These risks must be monitored and prevented. By using new approaches, we aim
to minimize side effects. Dosage is optimized, and the duration of use is shortened to
the necessary minimum. Glucocorticoid therapy is combined with other medications
that have a glucocorticoid-sparing effect.

Key words: glucocorticoids, rheumatology, anti-inflammatory therapy, immuno-
suppressants, systemic connective tissue disease, arthritis.

Uvod

Télu vlastni glukokortikoid je kortizol, kte-
ry je syntetizovan v klte nadledvin a je fizen
podnéty z hypofyzy pomoci adrenokortikot-
ropniho hormonu (ACTH). Ten je produkovan
v kortikotropnich burikdch adenohypofyzy,
které jsou stimulovény z hypothalamu pro-
stfednictvim hormonu uvolnujici kortikot-
ropin (CRH). Ten je produkovan v paraventri-
kuldrnim jadre hypothalamu (1, 2, 3, 5). Tato
kaskada se nazyva hypothalamo-hypofy-
zo-adrendlni osa (HPA). Syntéza samotnych
kortikosteroid( byva vystuprnovana stresovou
reakci a jejim cilem je udrzeni homeostazy
v organismu. Kortikosteroidy syntetizované
v zéna fascikuldta nadledvin jsou tvoreny,
obdobné jako ostatni télu vlastni steroidy,

www.klinickafarmakologie.cz

z cholesterolu multienzymatickym procesem
v mitochondriich a cytoplazmatickém retiku-
lu a odrazeji cirkadidlni rytmus s maximem
v rannich hodinach. Jejich degradace probiha
primarné v jatrech po konjugaci s kyselinou
glukuronovou a nasledné je tento komplex
z vétsi ¢asti vyloucen ledvinami. Vétsina kor-
tizolu v plazmé je vazana reverzibilni vazbou
pfevazné na transkortin a minoritné na albu-
min (4, 5). Lékarsky uzivané glukokortikoidy
jsou syntetické derivaty kortizolu, které pl-
sobi stejné jako kortizol protizanétlivé, imu-
nosupresivné a metabolicky. Syntetické glu-
kokortikoidy maji pouze minimalni ¢i zddnou
afinitu k transkortinu (4). Plazmaticky polocas
je deldi nez u kortizolu, kde se pohybuje pfi-
blizné mezi 1,5 az 2 hodinami (5). Mezi nejvice
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pouzivané zastupce glukokortikoid(i v revma-
tologii patfi systémové podévany prednison
a methylprednisolon. Lokalné se pak vyuziva
methylprednisolon. Méné se pak setkdvame
s dexamethasonem, triamcinolonem a beta-

metasonem.

Mechanismus ucinku
glukokortikoidi

Jsou popisovany dva mechanismy plso-
beni glukokortikoid, konkrétné pfimé ovliv-
néni genové exprese, takzvany genomicky
a negenomicky ucinek (5).

Genomicky ucinek je zodpovédny hlav-
sivni. Typicky se vyskytuje od nizkych davek.
Jeho néstup je pomalejsi v fadu hodin az dni.
Glukokortikoidy jsou lipofilni latky, coz jim
umoznuje velice snadno prochédzet bunécny-
mi membranami. Po vstupu do bunky se vazi
na glukokortikoidni receptory v cytoplazmé.
S témito receptory vytvéii glukokortikoid-cy-
tosolovy glukokortikoidni receptor komplex,
ktery se dostava do bunécného jadra a zde se
vaze na specifické DNA sekvence nazyvané
glukokortikoidni responzivni elementy, a timto
reguluji expresi gen(, diky které se zacnou ode-
hravat dva déje, transaktivace a transreprese
(5). Transaktivace vede ke zvyseni produkce
nékterych regulacnich latek, mechanismem
navazani komplexu glukokortikoid-receptor
na sekvence DNA nazyvané glukokortikoidni
responzivni elementy. Mezi tyto latky se fadi
lipokortin-1 zodpovédny za inhibici fosfolipazy
A, IL-10, ktery slouZi jako protizanétlivy cytokin,
inhibitor NF-kB potlacujici syntézu prozanétli-
vych latek, gluk6zo-6-fosfatdza a fosfoenolpy-
ruvatkarboxykindza ovliviiujici metabolismus
glukdzy, tyrosin aminotransferaza zodpovéd-
na za katabolismus aminokyselin, ALP a os-
teoprotegerin, které ovliviuji metabolismus
kostni tkdné (5, 6, 7). Transreprese znamena
inhibici transkripce prozanétlivych gend, bez
pfimého navazani na DNA. K tomu dochazi
interakci komplexu glukokortikoid-receptor
s transkripcnimi faktory, nebo blokaci tran-
skrip¢nich koaktivatort. Mezi molekuly ovliv-
néné timto mechanismem patfi napfiklad fada
klicovych prozanétlivych interleukind IL-13, IL-2,
IL-6, IL-8, IL-12, dale TNF-a, INF-y, ktery bézné
aktivuje makrofagy a COX-2 ovliviujici synté-
zu prostaglandind. Genomické transaktiva¢ni

ucinky jsou spojovany s vyskytem nezadou-

cich ucinkd. Proto je snaha o vyvoj selektivnich

glukokortikoidd, které by ovliviiovaly pouze

transrepresi (5, 6, 7).

Negenomicky ucinek je navozen vyso-
kymi davkami, a protoze nevyzaduje syntézu
proteind, jeho nastup je v rdmci sekund az
minut (5). Jsou dulezité u rychlych odpovédi
organismu, napriklad pfi zvladani akutniho
stresu, ovlivnéni kardiovaskularniho systé-
mu, bunécné signalizace a neuroprotektivnich
ucink. Mechanismus pusobeni negenomo-
vych Gcinkl se uskutec¢nuje péti zpUsoby:

a) Interakce s buné¢nymi membranami: glu-
kokortikoidy se mohou rychle vdazat na
specifické membranové receptory, nebo
interagovat pfimo s fosfolipidovou vrst-
vou bunéénych membran. Tato interakce
muze rychle ménit vlastnosti membrany,
¢imz ovliviuje aktivitu receptorl a trans-
portérl lokalizovanych v membrané.

b) Ovlivnéni iontovych kanalG: glukokorti-
koidy rychle ovliviuji funkci iontovych
kanald, zejména téch, které reguluji po-
hyb vapniku (Ca?*), sodiku (Na*), drasli-
ku (K*) a chloridovych (Cl) iontd. Tento
ucinek mize rychle zménit intracelularni
koncentrace téchto iontd, coz nasledné
ovlivni mnoho bunécnych procesu, jako
napfiklad svalovou kontrakci, buné¢nou
sekreci a zanétlivou odpovéd.

¢) Modulace intracelularnich signaliza¢nich
drah: glukokortikoidy mohou ovliviovat
fosforylaci a aktivitu rznych intracelular-
nich kinaz (napf. proteinkinazy A, protein-
kindzy C a MAP-kinazy) i fosfatdz. Dochazi
tak k rychlému ovlivnéni signalnich drah
azméndam ve fosforyla¢nim stavu protein(
bez nutnosti genové transkripce.

d) Interakce s cytoplazmatickymi proteiny:
glukokortikoidy mohou rychle interago-
vat s cytoplazmatickymi proteiny, jako
jsou heat-shock proteiny (napt. Hsp90),
coz miize rychle modulovat jejich aktivitu
a ovlivnit lokalizaci dalsich receptorti nebo
enzymi v bunce. Tyto interakce mohou
také vést k rychlé aktivaci nebo inaktivaci
nékterych proteint.

e) Vlivna mitochondrie: glukokortikoidy mo-
hou rychle ovlivnit funkci mitochondrii,
véetné regulace energetického metabo-
lismu a apoptdzy (9).
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Glukokortikoidy ovliviuji vrozenou i adap-
tivni imunitu nékolika mechanismy: ovlivnéni
fagocytozy a produkce cytokinG makrofagy,
zvyseni odbourdvéni bradykininu, coz vede
k vazokonstrikci, redukci otoku a zmirnéni
bolesti, snizeni exprese COX-2 se zachovanim
COX-1, snizeni produkce prostaglandind, leu-
kotrienl a dalSich produktd kyseliny arachi-
donové. Glukokortikoidy déle ovliviuji krev-
ni elementy bilé fady navozenim apoptézy
dendritickych bunék, redistribuci monocytt
a lymfocytl navozujici periferni monocyto-
a lymfopenii. Déle ovliviiuji adhezi neutrofilt
k cévni sténé, a tim zpUsobi neutrofilii, tim je
omezen pranik neutrofill k misté zanétu, nic-
méné samotna funkce neutrofil( ovlivnéna
neni. Snizuji mnozstvi eozinofilt a basofild,
snizuji uvolnéni histaminu a zabranuji degra-

nulaci zirnych bunék (5).

Rizika, vedlejsi a nezadouci
ucinky terapie glukokortikoidy
a jejich interakce

Dlouhodobé podavani glukokortikoidt je
spojeno s fadou nezadoucich Ucink. Mohou se
objevit jizbéhem terapie, nebo i po jejim ukon-
¢eni. Komplikace terapie jsou obvykle zavislé na
davce a dobé podavani glukokortikoidd. Jejich
vyskyt je prakticky nevyhnutelny, ale individu-
alni ndchylnost je rozdilna, néktefi pacienti maji
nezidouci ucinky jiz pfi malych davkach, jini je
nepocituji ani pfi vysokych davkach. Obecné
plati, ze ¢im vy3si davka je podévana, tim castéji
a drive se objevi nezadouci Gc¢inky, obdobné je
toi s jejich zadvaznosti.

Infekéni komplikace se vice objevuji od
davky vys$sinez 10mg prednisonu denné, ¢as-
téji se vyskytuji bakteriadlni infekce, hlavné
stafylokokové, vzacnéji pak mykobakteridlni
¢iinfekce zplsobené Pneumocystis jiroveci (10).
Zvysené riziko je také pro virové a mykotické
infekce. P¥i davkach jiz 7,5-10 mg prednisonu
je zatizen kardiovaskuldrni systém rizikem ar-
teridlni hypertenze, akcentovanou ateroskle-
rézou, glukokortikoidy zvysuji exkreci drasliku,
a tim pfispivaji k riziku rozvoje srde¢ni arytmie.
Pri terapii glukokortikoidy je téz vys$si nachyl-
nost k trombo6zam. Glukokortikoidy snizuji
vlastni sekreci kortizolu zpétnovazebnou in-
hibici na ACTH, se kterou je nutno pocitat pfi
vysazovani dlouhodobé uzivanych vyssich
déavek. Déle zvysuji inzulinovou rezistenci,
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a tim prispivaji ke vzniku steroidniho diabetu
mellitu. Pfi dlouhodobé terapii ¢asto dochazi
k nérGstu hmotnosti. Vznik cushingoidniho
habitu je pfi malych dévkach vzacny. Mezi nej-
Castéjsi a nejvice obavané nezadouci ucinky
patfi osteopordza. Nejvyssi ubytek trabeku-
larni ¢asti kosti je v prvnich 6-12 mésicich te-
rapie. Riziko rozvoje je na jakékoliv davce pfi
podavani déle nez 3 mésice. Mechanismus
vzniku je komplexni, zahrnuje snizeni pro-
dukce hypofyzarnich hormond, hlavné lu-
teiniza¢niho hormonu, a tim snizeni sekrece
testosteronu a estrogent. Psobenim glu-
kokortikoid v nadledvinach se snizuje pro-
dukce androgen(. Dale pak kortikosteroidy
indukuji vznik myopatie, pfi které dochazi ke
snizené silové stimulaci kosti, a tim ubytku
jejich hustoty. Glukokortikoidy zvy3uji aktivitu
osteoklastl a snizuji aktivitu osteoblast(. Tim
klesa produkce kolagenu a nekolagennich
proteintd kostni matrix, navic glukokortikoidy
zvysuji exkreci kalcia do moci. Mezi dalsi ne-
zadouci ucinky patii svalova slabost, pfi vys-
Sich davkach riziko osteonekrdézy, postizeni
k{ze se snadnéjsi tvorbou hematomd, akné,
strii a prodluzuje se hojeni ran. Jiz pfi nizkych
davkach je riziko rozvoje nitroo¢ni hypertenze.
Neuropsychiatrické vedlejsi uc¢inky zahrnuji
nespavost, bolesti hlavy, deprese, pfi vysokych
davkach se maze objevit i psychdza (5, 7, 8).
Glukokortikoidy jsou metabolizovany
enzymem CYP3A4, a proto maji vyznamné
farmakokinetické interakce s latkami, které
tento enzym indukuji nebo inhibuji. Indukce
CYP3A4 muUze vést ke zvySenému meta-
bolismu glukokortikoid(, coz snizuje jejich
biologickou dostupnost a riziko lé¢ebného
selhani ve smyslu relapsu choroby. Naopak
inhibice CYP3A4 zpomaluje metabolismus
glukokortikoidli, coz mUze vést k jejich ku-
mulaci a vyznamnému zvyseni vyskytu ne-
zadoucich ucinkad. V revmatologii je zvlast
dllezita interakce glukokortikoidd s konvenc-
nimi syntetickymi chorobu-modifikujicimi
antirevmatickymi léky (csDMARDs). Napfiklad
farmakokineticka interakce s metotrexatem je
relativné bezpecnd s nizkym rizikem zvyse-
ni jeho hepatotoxicity. Nicméné kombinace
glukokortikoidt s leflunomidem muze vést
k rozvoji nebo zhorseni arterialni hypertenze
a hypercholesterolemie. Sou¢asné podava-
ni glukokortikoidd s hydroxychlorochinem
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je spojeno s vyssim rizikem myopatie a kar-
diomyopatie. Dalsi vyznamnou interakci je
interakce s warfarinem. Piedpoklada se, ze
jde o kompetici na Urovni hepatalniho enzy-
mu CYP450, konkrétné CYP3A4, kterd zvysu-
je plazmatickou koncentraci warfarinu, a tim
ijeho antikoagula¢ni uc¢inek. Warfarin je navic
metabolizovan enzymy CYP1A2 a CYP2C9,
které glukokortikoidy pfimo neovliviuji. Z to-
hoto divodu je pfi soucasné terapii nezbytné
peclivé monitorovat INR a v pfipadé potieby
zvazit pfechod na jiné antikoagulancium. Mezi
potencionalné zdvazné patfiinterakce s fluo-
rochinolony, kde jejich kombinace s glukokor-
tikoidy zvysuje riziko entezopatii, a tim i rup-
tury $lach. Patogeneticky mechanismus této
interakce zatim neni dostate¢né objasnén,
avsak klinicka opatrnost je na misté (5, 11, 12).

Uziti glukokortikoid(i
v revmatologii

Glukokortikoidy majii v moderni revmato-
logii Siroké vyuziti. Jejich role je nepostrada-
telnd v akutnich stavech s rizikem poSkozeni
vnitinich organd, kde se podavaji velmi vysoké
dévky k rychlému potlaceni aktivity onemoc-
néni (13). Mnohondsobné mensi davky se po-
davaji jako zaklad terapie v ptipadech, kde
nepostacuje efektimunosupresiv, ¢i zcela sa-
mostatné, jako klicovy Iék u obrovskobunééné
arteritidy a polymyalgia rheumatica (7, 14). Jak
bylo jiz zminéno vyse, v revmatologii se nej-
vice pouzivd prednison a methylprednisolon,
vzacnéji se setkdvame s dexamethasonem.
K lokalni intraartikuldrni terapii se vyuziva
nejvice depotni forma methylprednisolonu
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v podobé acetétu, obdobné jako pfi aplikacich
intramuskularné. Mezi dalsi zastupce, které
se s vyhodou aplikuji pfimo do kloubu, patii
triamcinolon a betamethason (5). Jednotlivi
zastupci glukokortikoidd se lisi uc¢innosti v za-
vislosti na podané dévce, v tabulce 1 jsou uve-
deny ekvivalentni davky glukokortikoidd. Déle
se jednotlivi zastupci lisi i mineralokortikoidni
aktivitou, kterd se projevuje retenci sodiku
a depleci drasliku a biologickym polo¢asem
eliminace (5, 7).

V revmatologii se glukokortikoidy pouzivaji
v rlznych dévkovacich schématech, viz Tab 2.

Nizkodavkova schémata jsou uzivana
jako doplnkova terapie k udrzeni remise ¢i
nizké aktivity onemocnéni (7). Davky jsou
dle jednotlivych schémat jsou uvedeny v ta-
bulce 2 (5).

Stfedni a nizké davky steroidli se pouzi-
vaji jako doprovodnd imunosupresni terapie
systémového lupusu, vaskulitid a myositid,
vzdy se do kombinace pouzivaji csDMARDS
nebo jind imunosupresiva, jako je azathioprin,
cyklosporin, mykofenoldt mofetil. Vyjimkou
jsou napfiklad obrovskobunéc¢na arteritida,
polymyalgia rheumatica ¢i Takayasuova ar-
teritida, kde se steroidy poddvaji minimalné
po dobu dvou let v davkach pod 10 mg pred-
nisonu (7, 14, 19). Sttednédavkové schémata
jsou pfechodna a maji pouziti jako pfemosteni
pred nastupem ucinku DMARDS.

Vysokodavkova terapie v davce
100-150 mg/den prednisonu i.v. v kratkém
intervalu 3-5 dni se uZiva u pacientl s algic-
kymi dekompenzacemi zanétlivych kloubnich
onemocnéni, tehdy kdyz je béznd infuzni anal-

Tab. 1. Prehled zdkladnich glukokortikoid( uzivanych v revmatologii, jejich ekvivalentni ddvky a mi-

neralokortikoidni aktivita

Glukokortikoid Odpovi‘c’izj‘l:l’dévka Miner:‘I'(()tI;\(l)irt:koidnl’ Biols?‘i:l‘;iynzz:]oéas
Kortizol 20 1 8-12
Prednison 5 06 18-36
Methylprednisolon 4 0,5 18-36
Triamcinolon 5 18-36
Betamethason 0,6 36-54
Dexamethason 0,75 36-54

Tab. 2. Ddvkovaci schémata glukokortikoidd v revmatologii

Schéma

Denni davka prednisonu v mg

Nizkodavkové <75mg

Strednédavkové >75mga<30mg

Vysokodavkové >30mga<100mg

Velmi vysokodavkové >100mg

Pulzni

>250az 1000 mg v nésledujicich 3-5 dnech po sobé
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getickd terapie nedostatecna. Po podani série
takzvanych ,minipulzd” se prechdzi na stfedni
davky prednisonu s detrakci béhem 1 mésice
(7). Najdou uplatnéni pfi akutnich vzplanuti
aktivity u artritid, které silné limituji pacienta.

Pulzni terapie

Pulzni i.v. vysokodavkova lé¢ba ma uplat-
néni pfilé¢bé akutnich vzplanuti systémovych
onemocnéni pojiva a vaskulitid, kdy je pacient
ohrozen zavaznou dysfunkci ¢i trvalym po-
Skozenim organd (7, 15). Pouziva se podavani
suprafyziologickych davek. Nejcastéji se pou-
zivéd methylprednisolon v ddvce 10-20mg/kg
(tj. 250-1 000 mg na davku). Tyto megadavky se
podavaji formou intravendzni infuze po dobu
2-3 hodin. Dle zavaznosti stavu se podavaji 3-5
davek denné nebo obden, tedy v nejzédvaznéj-
Sich stavech se podd celkem 5g béhem 5 dni
(7). Pulzni terapie je doporucena podavat za
kontroly vitalnich funkci, EKG a pravidelnych
laboratornich kontrol mineral(, hlavné sodi-
ku a drasliku, a sérovych hladin amylaz, jako
markeru drazdéni slinivky bfisni. Takto vysoké
davky se poji také s nezadoucimi tGcinky, jako
nejcastéjsi se vyskytuje pfechodnd hyperglyke-
mie, minerdlova dysbalance ve smyslu retence
sodiku a deplece kalia, nespavost. Mezi zavaz-
néjsi pak akutni pankreatitida, steroidni psy-
choéza, sinové i komorové arytmie (15). Indikace
pulzni terapie je nejcastéji aktivni systémové
onemocnéni pojiva, ¢i vaskulitida s postizenim
cha zraku u obrovskobunécné arteritidy, rychle
progredujici glomerulonefritidy, neurolupus,
difuzni alveolarni hemoragie a dalsi (14, 16, 17,
18). Téméf vzdy je soubézné, nebo ihned po
ukonceni podana dalsiimunosupresivni terapie
v podobé cyklofosfamidu, rituximabu ¢i dal-
sich imunosupresnich preparat. Po dokonceni
pulzni terapie se pacient prevadi na peroraini
podavani steroidli s postupnou detrakci do
nizkych davek, idedlné az k uplnému vysazeni.
Dévka se urcuje nejcastéji dle vzorce 1 mg/kg/
den s maximem 60 mg peroralniho prednisonu
denné. Postupné se snizuje o 5-10mg kazdé
1-2 tydny dle klinického stavu a efektu terapie.
Kdyz se dosdhne davky 20 mg denné, tak dalsi
snizovéni je maximalné 2,5mg tydné (7).

Specifickou skupinu pacientd jsou pacienti
s obrovskobuné¢nou arteritidou a revmatickou
polymyalgii. Pacienti s revmatickou polymyalgif

jsou indikovani k dlouhodobé terapii glukokor-
tikoidy v ddvce 15-20mg prednisonu denné do
Ustupu obtizi, pak detrahujeme kazdé 2-4 tydny
0 2,5mg. Po dosazeni davky 10mg je dalsi po-
stupné snizovani az o 1 mg kazdych 4-8 tydnd.
Terapie obvykle trva 2 roky. Pokud dojde k rela-
psu, tak se opét zvysuje dévka na posledni Gcin-
nou davku. Terapie OBA zacina u vyssich davek,
obvykle 40-60mg prednisonu denné, pokud je
ohrozen zrak, tak se pfistupuje k pulzni terapii
v davce 1g methylprednisolonu denné v celkové
dévce 3-5g. Schéma snizovani prednisonu je
obdobné jako u revmatické polymyalgie (14).

Pacienti se systémovou sklerodermii
jsou naopak ohrozeni pfi podavani glu-
kokortikoid. Pfi ddvce odpovidajici 15mg
prednisonu a vice je zvysené riziko rozvoje
sklerodermické rendlni krize. Jedna se o stav
se zvysenim krevniho tlaku, velice rychlym
poklesem renalnich funkci vedouci k oligurii
az anurii s nutnosti hemodialyzy. Stav dopro-
vazi tromboticka mikroangiopatie a srde¢ni
selhani. V terapii SRC se uplatiuji inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu, metody
nahrady funkce ledvin a u nékterych pacientt
vyména krevni plazmy (20).

V ramci prevence osteopenie a nasledné
osteopordzy podavame pacientlim suple-
mentaci vapniku a vitaminu D. Pokud paci-
ent jiz mé diagnostikovanou osteoporézu, je
vhodné zahajit terapii bisfosfonaty za pred-
pokladu nutnosti podavat glukokortikoidy
déle nez 3 mésice, obzvlasté v davkach nad
7,5mg prednisonu denné (21). Pfi pulzni te-
rapii je vyssi riziko peptického viedu, proto
se u pacientd, ktefi maji naakumulované rizi-
kové faktory, doporucuje podavat i protekci
v podobé inhibitor( protonové pumpy v jed-
né denni davce po dobu pulzni terapie (22).

Principy lé¢by glukokortikoidy jsou shrnu-
ty do EULAR doporuceni managementu systé-
mové terapie glukokortikoidy u revmatickych
onemocnéni viz (15), Tab. 3. Tento dokument
zaroven shrnuje prehled nezadoucich ucinka
glukokortikoidl pfi 1é¢bé revmatickych one-
mocnéni, viz, Tab. 4.

Perioperacni podavani

glukokortikoidti

u revmatologickych pacientt
Perioperacni podavani glukokortikoidd

u pacientl s revmatickymi chorobami vy-
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zaduje individudlIni pfistup s ohledem na
zvysené riziko infekci, poruchy hojeni ran
a glukokortikoidy indukované adrenalni in-
suficience. Rutinni navyseni davek gluko-
kortikoidd pred operaci se nedoporucuje,
pokud pacient nema specifické indikace, jako
je podezieninebo potvrzeni glukokortikoidy
indukované adrenalni insuficience. Jeji riziko
je vyssi u pacientll dlouhodobé uzivajicich
vyssi davky glukokortikoidll (> 20 mg pred-
nisonového ekvivalentu denné). Tito paci-
enti mohou vyzadovat tzv. stresové davky
glukokortikoid v periopera¢nim obdobi.
Doporuceni pro operace s mirnym az vy-
sokym operacnim stresem zahrnuji podani
hydrokortisonu intraven6zné béhem vykonu
a zvyseni perordlni davky glukokortikoid
po operaci. Pacientlim, uzivajici nizké davky
(< 10mg prednisonového ekvivalentu den-
né), mohou byt davky periopera¢né mirné
zvyseny na 10 mg, zejména pokud pacien-
ti po vykonu zlstavaji klinicky nestabilni.
Ackoli se doporucuje minimalizovat expozici
glukokortikoiddm pred operaci, dostupné
dlkazy nepodporuji, Ze by predoperacni sni-
zeni davek vyrazné snizovalo perioperacni
komplikace (23).

Vakcinace pfi terapii
glukokortikoidy

Pacienti s revmatologickym onemocné-
nimi uzivajici glukokortikoidy, pfedstavuji
skupinu se zvysenym rizikem infekcnich
komplikaci, proto je o¢kovani vyznam-
nou soucasti jejich prevence. Doporuceni
Americké revmatologické spole¢nosti z roku
2022 stanovuji, ze podani nezivych vakcin
je u pacientl uzivajicich ekvivalent predni-
sonu v ddvce do 10 mg denné doporuceno.
U pacientl na ekvivalentu davky mezi 10
a 20mg denné je podani nezivych vakcin
podminéné doporuceno a méli by se ap-
likovat, pokud bude benefit pro pacienta
jednoznacny, zatimco u jedincd uzivajicich
20 mg denné a vice by méla byt aplikace
vétsiny nezivych vakcin odlozena az do sni-
zeni davky glukokortikoidd. Vyjimku tvofi
vakciny proti chfipce, kterou je vhodné po-
dat i pfi vyssich ddvkach vzhledem k jejimu
sezénnimu riziku.

Ockovani zivymi vakcinami se u pacient(

na glukokortikoidech doporucuje odlozit az

www.klinickafarmakologie.cz
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Tab. 3. EULAR doporuceni managementu systémoveé terapie glukokortikoidy u revmatickych onemocneénf (15)

Doporuceni Sila doporuceni (VAS)

1a | Nezadouci Ucinky lécby glukokortikoidy by mély byt zvazeny a prodiskutovany s pacientem pred zahdjenim lécby glukokortikoidy. 93

1b | Tato informace by méla byt posilena poskytnutim informaci ohledné managementu Ié¢by glukokortikoidy. 93

1c Pokud majf byt glukokortikoidy podavany delsi dobu, mél by byt kazdému pacientovi vydan ,glukokortikoidovy prikaz” s datem zahdjeni 79
|écby, pocatecni davkou a naslednymi redukcemi a rezimy udrzovaci lé¢by.

1 PIné znéni (1A + 1B + 1Q). 92

2a Pocatecn( davka, redukce davky a dlouhodobé davkovani zavisi na zakladnim revmatickém onemocnén, aktivité onemocnéni, rizi- 86
kovych faktorech a individuéIni odpovédi pacienta.

2b | Nacasovani mlze byt dulezité vzhledem k cirkadidnnimu rytmu onemocnéni a pfirozené sekreci glukokortikoidd. 57
PIné znéni (2A + 2B). 85
Pri rozhodnuti o zahéjeni Iécby glukokortikoidy je nutné vyhodnotit a Iécit komorbidity a rizikové faktory pro nezddouci ucinky. 100

4 Pri dlouhodobé 1écbé je nutné dévku glukokortikoidd udrzovat na minimalni Urovni a pfi remisi nebo nizké aktivité onemocnéni je 86
treba zvazit snizeni davky.

5 Béhem Iécby je nutné sledovat télesnou hmotnost, TK, periferni edémy, srde¢ni selhani, lipidy v séru, glukdzu v krvi/modi a nitroocni tlak. 93

6a Pokud pacient uziva prednison >7,5 mg denné a pokracuje v uzivani prednisonu déle nez 3 mésice, mél by byt predepsan vapnik 100
a vitamin D.

6b Antiresorpcni lécba bisfosfonéty pro prevenci osteopordzy indukované glukokortikoidy by méla byt zalozena na rizikovych faktorech, %3
vcetné méfeni denzity kostni hmoty.

6 PIné znéni (6A + 6B). 100

7 Pacienti léceni glukokortikoidy a NSAID by méli dostavat gastroprotektivni lé¢bu (napf. inhibitory protonové pumpy) nebo prejit na 9
selektivni COX-2 inhibitor.

8 Vsichni pacienti na glukokortikoidni terapii delsi nez 1 mésic, kteff podstoupi operaci, potiebuji perioperacni lé¢bu adekvatni ndhradou %3
glukokortikoidd.

9 | Glukokortikoidy béhem téhotenstvi nemajf zadné dodatecné riziko pro matku ani dité. 86

10 | Udét, které uzivaji glukokortikoidy, by mél byt pravidelné sledovan rlst a véas zvazena terapie rlistovym hormonem v pfipadé jeho poruchy. 93

VAS (vizudlIni analogovd skdla) 0-100 mm, 0 = viibec nedoporuceno, 100 = plné doporuceno

do doby, kdy dévka klesne pod 20 mg pred-
nisonového ekvivalentu denné. Navic je do-
poruc¢eno neménit imunosupresivni [écbu,
véetné glukokortikoid(i, minimalné 4 tydny
pred i po podani Zivé vakciny, aby se maxima-
lizovala imunitni odpovéd a minimalizovalo
riziko moznych komplikaci.

Vyssi davky glukokortikoidd (=20mg
prednisonového ekvivalentu denné) mohou
vyznamné snizovat imunogenicitu vakcin,
a proto by planovéni vakcinace mélo, pokud
je to mozné, probihat pfi snizeni davky na
20mg denné a méné.

Obecné je doporucovéana vakcinace proti
pneumokokdim, herpes zoster a lidskému pa-
pillomaviru u vSech pacientd s revmatickymi
onemocnénimi na imunosupresivni terapii.
Ockovani proti chfipce je doporuceno i pfi
vysokych davkach glukokortikoid.

Vakcinace proti covidu-19 je doporucena
i pfes terapii glukokortikoidy, nicméné pokud
je moznost, méla by byt aplikovana alespon
14 dni pfed zahdjenim terapie (24, 25).

Zavér

Glukokortikoidy stale zlistavaji nepostra-
datelnou soucasti 1é¢by revmatologickych
onemocnéni diky svym silnym protizanétli-

vym a imunosupresivnim ucinklm. Prestoze
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Tab. 4. Prehled pozorovanych nezZddoucich Ucinkt glukokortikoidd pfi l1é¢bé revmatickych onemoc-

néni (15)
Nezadouci uc¢inky
Typ nezadouciho ucinku na 100 pacientorokt
[Median: (25. az 75. percentil)]
Kardiovaskuldrni (dyslipidemie, nerovnovaha vody a elektrolytd, otoky, 15 (3 aZ7 28)
selhanfledvin a srdce, hypertenze)
Infekéni (virové, bakterialni, kozni infekce) 15 (3 az 15)
Gastrointestindlni (peptickd viedova choroba, pankreatitida) 10 (4 az 20)
Psychologické a behaviordlni (mensi poruchy nélady, steroidni psychdéza) 9(2az236)
Endokrinni a metabolické (intolerance glukézy a diabetes, redistribuce 7 (3az34)
tukd, interferovani s hormonalini sekreci)
Dermatologické (koznf atrofie, akné, hirsutismus, alopecie) 5(2az80)
MuskuloskeletdInf (osteopordza, osteonekroza, myopatie) 4(3az9)
O¢ni (glaukom, katarakta) 4(0azh)

Tato tabulka shrnuje nezddouci Ucinky hldsené ve studiich (n = 18) u pacientt lécenych glukokortikoidy (n = 963)
pro revmatickd onemocnéni. Tabulka byla vytvorena na zdkladé dat studif pacientd, kteri uzivali az 30 mg predni-
sonu nebo ekvivalentni ddvky a hldsili pfitomnost konkrétnich neZddoucich ucinkd.

jejich terapeuticky pfinos je nesporny, jejich
dlouhodobé podavani je spojeno s celou
fadou zavaznych nezadoucich ucinkd, které
mohou vyrazné ovlivnit pacientovu kvalitu
Zivota. Proto je naprosto kli¢cové minimalizo-
vat rizika prostfednictvim spravné indikace,
individualizace davkovani, zkracovéni doby
|é¢by na nutné minimum a vyuzivani moder-
nich strategii, jako jsou glukokortikoidy Setfici
pristupy v podobé kombinace s jinymiimuno-
supresivnimi preparaty.

Soucasna praxe se opira o rlizné davko-

vaci rezimy - od pulznich vysokodavkovych
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schémat pro akutni a zivot ohrozujici stavy,
az po nizkodavkové rezimy pro udrzeni re-
mise. Kromé systémového podévani je ¢asté
i lokalni intraartikularni vyuziti. Dlraz se
klade na prevenci komplikaci, jako je osteo-
poroéza ¢i gastrointestindlni potize, a proto
je doplnkova terapie (napft. vapnik, vitamin
D, inhibitory protonové pumpy) nedilnou
soucasti l1é¢by.

Glukokortikoidy tak i nadale predstavuji
dllezity terapeuticky nastroj, avsak s védo-
mim jejich moznych rizik je nutny zodpovédny
a uvézeny pfistup k jejich podévani.
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