) PREHLEDOVE CLANKY
POSTAVENT GLUKOKORTIKOIDU V REVMATOLOGI

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 vytvaii 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 ovliviiujici 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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