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SOUHRN

Peskova $, Bernaskova K, David J. Glukokortikoidy z patofyziologického pohledu

Glukokortikoidy jsou hormony kiry nadledvin, jejichz syntetické derivaty jsou zejména diky svym protizanétlivym
a imunosupresivnim G¢inkm hojné uzivanym lékem v klinické praxi. P¥i jejich podavani vSak maze dojit ke vzni-
ku tzv. hyperkortizolismu, jehoz klinické pfiznaky se podobaji disledkim nadprodukce endogennich glukokorti-
koida. Predkladany ¢lanek priblizuje patofyziologicky podklad glukokortikoidy vyvolanych zmén u pediatrickych
pacientd, jejichZ porozuméni je zasadni pro spravnou lé¢ebnou praxi.
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SUMMARY

Peskova $, Bernaskova K, David J. Glucocorticoids from a pathophysiological perspective

Glucocorticoids are hormones of the adrenal cortex, whose synthetic derivatives are widely used in the therapy
of various diseases, mainly due to their anti-inflammatory and immunosuppressive effects. However, their admin-
istration may result in so-called hypercortisolism, the clinical symptoms of which resemble the consequences of
overproduction of endogenous glucocorticoids. This article presents the pathophysiological background of glu-
cocorticoid induced changes in pediatric patients, the understanding of which is essential for proper therapeutic

practice.
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uvob
Glukokortikoidy, steroidni hormony syntetizované kirou
nadledvin, patfi mezi klicové léky v terapii zanétlivych,
autoimunitnich a naddorovych onemocnéni. Prestoze jejich
terapeutické vyuziti pfinasi vyznamné prinosy, muze byt
podavani spojeno s ¢etnymi nezadoucimi ucinky, véetné
rozvoje iatrogenniho Cushingova syndromu. Proto je nutné
pristupovat k 1é¢bé glukokortikoidy s dikladnou znalosti je-
jich biologickych t¢ink. Soucasné je vsak dilezité vyhnout
se tzv. kortikofobii, coz je novodoba ,,nemoc“, zptisobena
strachem pacientt z uzivani 1éktt obsahujicich kortikoidy,
kterda mtze vést k neodtivodnénému odmitani této uéinné,
¢asto nezbytné a priracionalnim pouziti relativné bezpeéné
lé¢by.

Tento ¢lanek se zaméruje na biologické u¢inky glukokor-
tikoida a jejich potencialni vedlejsi G¢inky predevsim pri
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systémové terapii u détskych pacientti. Na zakladé téchto
poznatkt jsou doporucena opatieni, ktera by méla byt pfi
1é¢bé dodrzovana.

BIOLOGICKE UCINKY GLUKOKORTIKOIDU

Glukokortikoidy jsou pro Zivot nepostradatelné. Kor-
tizol predstavuje zdsadni faktor v adaptaci organismu
na stresové podminky a udrzovani homeostazy, avsak jeho
nefyziologické koncentrace mohou vést k zavaznym sys-
témovym porucham. Bazalni sekrece kortizolu, hlavniho
glukokortikoidu, je udrZzovana na nizké urovni, pri¢emz
béhem akutniho stresu se pfechodné vyrazné zvysi. Sekre-
ce glukokortikoidu je Fizena negativni zpétnou vazbou

(obr. 1) v ramci osy hypotalamus—hypofyza—nadledviny
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Obr. 1: Regulace sekrece glukokortikoidd zp&tnou vazbou.® Carko-
vané je uvedena negativni zpétna vazba.

ACTH — adrenokortikotropni hormon, CRH — kortikoliberin

(hypothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA) prostiednic-
tvim kortikoliberinu (corticotropin-releasing hormone,
CRH) a adrenokortikotropniho hormonu (adrenocortico-
tropin hormone, ACTH).®

Jednou z nejdilezitéjsich funkei kortizolu je podpora glu-
koneogeneze a syntézy glykogenu. Jeho proteokatabolic-
ké uéinky ve svalech a lipolyticky efekt v tukové tkani a ja-
trech produkuji substraty pravé pro metabolismus glukoézy.
Dalsi vyznamnou funkei kortizolu je permisivni iéinek, kte-
ry hraje dulezitou roli pti regulaci cévniho tonu a udrzova-
ni krevniho tlaku katecholaminy. Protizanétlivé a imuno-
supresivni 1éinky jsou zprostfedkovany inhibici produkce
prostaglandint a leukotrient, sniZzenim syntézy prozanét-
livych interleukint a omezenim uvolovani histaminu a se-
rotoninu. Kortizol také snizuje proliferaci a aktivitu bunék
specifické (bunééné) imunity, ¢imz tlumi nadmérnou imu-
nitni odpovéd. Kortizol ovliviiuje i metabolismus kosti a je-
jich rtst tim, Ze sniZuje U¢inky vitaminu D a produkei ko-
lagenu I, ktery je dulezitou bilkovinou kostni matrix a také
soucasti stény kapilar.(-?

Na bunééné drovni pusobi glukokortikoidy cestou glu-
kokortikoidnich receptora. Ty jsou obsazené témér v kazdé
lidské burice. Aktivovany komplex tvoreny navazanym glu-
kokortikoidem na sv(ij receptor ptisobi tzv. genomickou
a negenomickou cestou. Genomicka cesta je charakteri-
zovana pomalej$im nastupem ucinku (desitky minut) a je
aktivovana jiz nizkymi davkami glukokortikoidit. Komplex
glukokortikoid—receptor vnika do jadra, kde méni expresi
genu a inhibuje nékteré transkripéni faktory, které potencu-
ji zanétlivou reakei organismu. Naopak negenomicka cesta
se vyznacuje rychlej$im nastupem tcinku (jednotky minut)
a je aktivovana az vy$simi davkami glukokortikoidit. Pusobi
cestou inhibice neutrofilti, makrofagt, lymfocytu a ovliviiu-
je nitrobunéénou koncentraci vapniku.??
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Obr. 2: Systémové Géinky glukokortikoidd

CNS - centralni nervovy systém, GIT — gastrointestinalni systém

NEZADOUCI UCINKY SYSTEMOVE LECBY
GLUKOKORTIKOIDY

Glukokortikoidy, v ¢ele s kortizolem, jejich hlavnim fyzio-
logickym zastupcem, predstavuji vyznamnou skupinu hor-
monu s Sirokym vyuZitim v 1é¢bé zanétlivych, autoimunit-
nich a dalsich zavaznych onemocnéni. Jejich terapeuticky
potencidl je nesporny, avSak pri neadekvatni ¢i dlouhodo-
bé aplikaci mize nadbytek téchto hormont vést k rozvoji
hyperkortizolismu, jehoz klinické priznaky lze popsat jako
vystupriované fyziologické uéinky glukokortikoidi. Vysoka
hladina glukokortikoidit negativné ovliviiuje fadu organa
a tkani (obr. 2). Pusobi katabolicky na svaly a kosti, zasahu-
je do metabolismu tukové tkane, v jatrech aktivuje gluko-
neogenezi a glykogenezi, ma diabetogenni efekt a podili se
na retenci vody v ledvinach.®

Na prvni pohled zjevnym dusledkem hyperkortizolis-
mu je centralni obezita. ZvySena hladina glukokortikoida
podporuje chut k jidlu prostfednictvim stimulace nucleus
arcuatus v hypotalamu, pricemz chutové preference se pri-
klanéji k vysoce kalorickym a tué¢nym potravinam. Souéasné
dochazi k redistribuci télesného tuku, kdy je lipolyza v pe-
rifernich tkanich doprovazena lipogenezi ve visceralni ob-
lasti. Vysledkem je nejen akumulace visceralniho tuku, ale
také ,,ztukovaténi“ jater (metabolic dysfunction-associated
fatty liver disease, MAFLD). Tuk se v$ak uklada i subkutan-
né v oblasti oblic¢eje a krku, ¢imz vznika typicky mésicovity
oblic¢ej a ,,by¢i sije“.®

Dal$im zavaznym metabolickym dusledkem nadbytku
glukokortikoidi je hyperglykemie.® Jeji pfi¢inou je gluko-
neogeneze a glykogeneze v jatrech, provazena glykogenoly-
zou. Vysoka koncentrace glukézy a mastnych kyselin v krvi
zaroven podporuje rozvoj inzulinorezistence a sniZeni uti-
lizace glukézy v perifernich tkanich. Hyperglykemizujici
efekt je pravdépodobné udrzovan i snizenim sekrece inzuli-
nu z beta-bunék pankreatu. Hyperglykemii ¢asto doprovazi
hyperlipidemie, pfi¢emZ oba tyto faktory podporuji rozvoj
metabolického syndromu a prispivaji ke vzniku steroidni-
ho diabetu.
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Hyperkortizolismus zptisobuje atrofii svalové tkané
(steroidni myopatii) tim, Ze stimuluje katabolické pochody,
predevsim proteolyzu sval(, a sou¢asné snizuje syntézu sva-
lovych proteint.® Ubytek svalti je patrny zejména na konée-
tinach. Redukovana svalova hmota navic snizuje bazalni me-
tabolismus, ¢imz také prispiva k nartstu hmotnosti, resp.
obezité.

Nadbytek glukokortikoidit se vyrazné projevuje i na kuzi
a jejich adnexech. Utlum syntézy kolagenu, ktery je kli¢o-
vou slozkou dermalni matrix i cévnich stén, vede k charak-
teristickym dermatologickym zménam. Jednim z typickych
priznaktt hyperkortizolismu jsou purpurové strie, kte-
ré vznikaji v dasledku oslabeni pojivové tkané a zvysSené
fragility kuze. Kiize se soucasné stava atrofickou, coz ji ¢ini
nachylnou k poranéni a pomalej$imu hojeni. SniZena pro-
dukce kolagenu v cévnich sténach totiz usnadnuje vznik
hematomut i pfi minimalnim traumatu. Glukokortikoidy
mohou také ovliviiovat vlasové folikuly, coz stimuluje rtst
ochlupeni, znamy jako hypertrichéza. Tento nadmérny rist
ochlupeni neni zavisly na ptisobeni androgennich hormont,
a proto se muZe vyskytovat na jakékoli ¢asti téla. Dalsim
projevem hyperkortizolismu je zvysena produkce koZniho
mazu, ktera ¢asto prispiva k rozvoji akné.©

Vyznamné jsou i zmény v metabolismu kosti. Glukokorti-
koidy inhibuji proliferaci osteoblastti a stimuluji déleni, zrani
i aktivitu osteoklastt, ¢imz se podileji na vyrazném odboura-
vani kosti. Kromé toho blokadou ti¢inku vitaminu D snizuji
stirevni resorpci kalcia a naopak zvysuji v ledvinach jeho vy-
luéovani spolu s fosforem.® Nadbytek glukokortikoidt snizu-
je také syntézu jiz zminovaného kolagenu, ktery je kli¢ovou
sloZkou kostni tkané. Dusledkem je rozvoj osteopenie az os-
teoporoézy, casto komplikované patologickymi frakturami,
kdy hlavni riziko predstavuji zejména kompresivni zlomeniny
obratli. Ojedinéle se mtize v kosti rozvinout i osteonekro6za.”

U détije zvlast vyznamné, zZe v dobé riistu miaze hyperkor-
tizolismus vyvolat ristovou retardaci. Kromé jiz zminéné-
ho negativniho vlivu na kostni metabolismus potlac¢uji glu-
kokortikoidy sekreci rustového hormonu (growth-hormone,
GH) a inzulinu podobného rastového faktoru-1 (insulin like
growth factor-1, IGF-1). Snizuji také proliferaci chondrocyttt
v rustovych ploténkach a zvysuji jejich apoptézu.® Supresi
gonadalni osy muze navic dochazet k rozvoji opozdéné ¢i
nepostupujici puberty.

Napadny muze byt také zvySeny vyskyt infekei, souvi-
sejici s imunosupresivnimi a protizanétlivymi aéinky. Glu-
kokortikoidy snizuji pocet a funkei T lymfocyttt a makro-
fagi, klicovych imunitnich bunék zajistujicich fagocytézu
a destrukci patogennich mikroorganismu. Inhibuji tvorbu
cytokini a dalsich zanétlivych mediatora nezbytnych pro
efektivni imunitni odpovéd. Snizuji poéet eozinofilt a ba-
zofilti a naopak zvySuji pocet neutrofil®, avsak jejich funké-
nost snizuji.® Navic mohou hyperglykemizujicim t¢inkem
vytvaret vhodné prostiedi pro rust nékterych bakterii a plis-
ni. Dlouhodobé uzivani glukokortikoidt miize také ovlivnit
mikrobiom na povrchu kiize a sliznic, a tim umozZnit jejich
kolonizaci patogennimi mikroorganismy.

Obavanym dutsledkem hyperkortizolismu je opravnéné
i arteridlni hypertenze, jejiz mechanismus vzniku neni
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doposud zcela objasnén. Obecné se predpoklada zvysena
aktivace mineralokortikoidnich receptort nadbytkem glu-
kokortikoidt, vedouci k retenci sodiku a nasledné i vody.
Stale vice studii vsak poukazuje na to, Ze se ziejmé nejed-
na o jediny nebo snad nejvyznamné;jsi faktor. Predpoklada
se, ze arteridlni hypertenze je zpusobena také ovlivnénim
extrarendalnich tkani véetné hladké svaloviny cév, cévniho
endotelu (syndrom endotelidlni dysfunkce s nadprodukei
endotelinu), centralniho nervového systému a tukové tka-
né. Glukokortikoidy ve svém nadbytku zvysuji citlivost cévni
stény na vazokonstrikéni latky, jako je angiotenzin II a kate-
cholaminy. Mohou tak sekundarné inhibovat syntézu oxidu
dusného a prostacyklinu, vazodilata¢né ptisobicich faktort,
¢imz prevazuje vliv latek s vazokonstrikénim uc¢inkem.!®
Glukokortikoidy jsou navic schopny pfimo i nepfimo akti-
vovat renin-angiotenzin-aldosteronovy systém, coz zvysuje
produkci angiotenzinu II a aldosteronu. Tento proces také
prispiva k retenci sodiku a vody a opét podporuje zvyseni
krevniho tlaku.!™ Arterialni hypertenze spojena s hyperkor-
tizolismem je obvykle stiedné tézka az tézka, bez pritom-
nosti diurndlniho rytmu a no¢niho poklesu, charakteristic-
kymi pro primarni hypertenzi. Soucasné je treba zduraznit,
ze hypertenze, spolu s hyperglykemii a dyslipidemii, nega-
tivné ovliviiuje funkei endotelu. Tento stav podporuje vznik
syndromu endotelialni dysfunkce, ktera urychluje rozvoj
predcéasnych aterosklerotickych zmén.

Nadbytek kortizolu negativné ovliviiuje také centralni
nervovy systém a zptusobuje psychické priznaky. Nejcastéji
muzeme pozorovat emoc¢ni labilitu ¢i depresivni poruchu,
vyvolanou pravdépodobné zménou aktivity neurotransmi-
terti serotoninu a dopaminu, narusenim HPA osy a snizenim
neurogeneze a neuroplasticity.’? Pokud nejsou glukokorti-
koidy podavany v souladu s cirkadiannimi rytmy, narusuje
hyperkortizolismus také spankové cykly (pravdépodobné
ovlivnénim produkce melatoninu), predev$im tlumi REM
fazi. Poruchy spanku dale prispivaji k rozvoji poruch moz-
kovych funkei, hlavné emoci a chovani. Dels$i dobu zvysena
koncentrace glukokortikoidi svym primym vlivem na hipo-
kampus zhorsuje také pamét a kognitivni funkce.®

U divek je nutno zduraznit mozné negativni dasledky
nadbytku glukokortikodit na menstruaéni cyklus. Ptsobe-
nim na osu hypotalamus—hypofyza—gonady potlacuji sekre-
ci gonadotropint (FSH, LH) a naslednym sniZenim produk-
ce estrogenu a progesteronu prispivaji ke vzniku primarni
amenorey nebo menstruaé¢nich nepravidelnosti a u post-
pubertalnich divek k sekundarni amenoree ¢i oligomenoree,
spojené pozdéji s poruchou fertility.®

Shrnuti t¢inkt zvysené koncentrace glukokortikoidi pri-
nasi tab. 1.6

Pri dlouhodobé terapii glukokortikoidy je vlivem negativ-
ni zpétné vazby postupné utlumena sekrece CRH a ACTH.
Toto riziko vzniku iatrogenni (terciarni) insuficience nad-
ledvin vznika pfi dlouho trvajicim podavani nizsich, spise
substituénich davek, ale také pri kratkodobé aplikaci vyso-
ké terapeutické davky, ktera byva vyznamné vyssi, nez je fy-
ziologicka hladina kortizolu. Dalsim rizikovym faktorem je
nedodrzovani cirkadidnniho rytmu prilé¢bé (fyziologicky je

v

koncentrace kortizolu rano vyssi nez odpoledne).® Srovnani



Tab. 1: Ucinky zvy$ené koncentrace glukokortikoida(

Vliv na systém/
organ

Mechanismus

Ces-slov Pediat 2025; 80(4): 184-188

Riziko (dusledek)

Metabolismus zvyseny pocit hladu prejidani, obezita
stimulace glukoneogeneze, snizeni periferni utilizace glukézy | hyperglykemie, rozvoj inzulinové rezistence
proteokatabolismus svalt (uvolnéni AMK pro glukoneogenezi) | atrofie svali a kiZe, strie
lipolyza, usnadnéni resorpce tukd redistribuce tuku, riziko MAFLD
podpora kalorigenniho G¢inku katecholamint centralni typ obezity
Zanét 1 tvorby cytokind (IL, TNF) a syntézy jejich receptort
1 syntézy medidtor zanétu (PRG, leukotrieny)
opakované infekce, zpomalené hojeni ran
1 komplementu
1 elastaz a kolagenaz
Imunitni 1 rozeznani antigenu a jeho prezentace
systém 1 aktivace T lymfocytl
opakované infekce
inhibice fagocytézy
1 cirkulujicich lymfocytd a eozinofild
Endokrinni systém 1 sekrece ristového hormonu (a IGF-1) poruchy rastu
blok funkce vitaminu D (3 kalcemie a mnoZstvi vapniku v téle)
poruchy sekrece gonadoliberind, progesteronu a estrogen( poruchy menstruaéniho cyklu, poruchy pubertalniho vyvoje
Krev zvysena transkripce koagulaénich faktord
1 aktivita destic¢ek . .,
1 riziko trombéz
leukocytéza (sniZeny vystup neutrofilG z cévniho Fedisté),
zvyseni poctu erytrocytl
Cévy 1 cévni rezistence hypertenze, aterogeneze
{ sniZeni cévni permeability
Srdce 1 senzitivita ke katecholamindm a angiotenzinu Il poruchy rytmu, hypertrofie srdce, hypertenze
Kosti snizeni poctu a aktivity osteoblastl poruchy rastu
zvysena aktivita osteoklastd, zvySené odbouravani kosti osteopenie, osteopordza; moznost vzniku osteonekrézy
Ledviny mineralkortikoidni G¢inky (retence Na* a vody, vyluéovani K*) | hypertenze
1 vyluéovani fosfatd moéi porucha metabolismu kosti
Kaze atrofie kize strie, poruchy hojeni

zvy$ena tvorba mazu

akneiformni dermatitida

Gastrointestinalni
trakt

zvysena sekrece pepsinu a HCI

riziko gastritidy (gastrickych viedd)

Centralni nervova
soustava

porucha sekrece neuromediatord, melatoninu, naruseni
vyzravani CNS

poruchy paméti, spanku a chovani, vznik deprese; zmény
nalady

Osa hypotalamus—
hypofyza—nadled-
viny

suprese aZ vyfazeni z funkce (negativni zpétnou vazbou)

pfi nahlém vysazeni glukokortikoidu riziko akutni adre-
nalni insuficience

AMK — aminokyseliny, IGF-1 — inzulinu podobny ristovy faktor 1, IL — interleukin, MAFLD — ztukovaténi jater spojené s metabolickou dysfunkci, PRG — prostaglandiny, TNF — tumor

nekrotizujici faktor

glukokortikoidnich a mineralokortikoidnich t¢inkt synte-
tickych kortikoidu s ti¢inky kortizolu prinasi tab. 2.?)
Potla¢eni funkce az atrofie kiry nadledvin a rozvoj
funkéniho hypokortizolismu se mohou plné manifesto-
vat po nespravném ukonceni kortikoterapie. U déti se jed-
na o nejéastéjsi pri¢inu adrenalni insuficience. Priznaky,
jako jsou inava, nevolnost, zvraceni, bolesti bficha, prijem

¢i myalgie, mohou byt snadno zaménény za priznaky jiné-
ho onemocnéni, coz muze vést az k rozvoji adrenalni krize.
Ta predstavuje zivot ohroZujici stav spojeny s hypotenzi,
$okem, hypoglykemii a poruchou védomi nebo kie¢emi.”
V této souvislosti je klicova edukace rodi¢t ¢i pecujicich
osob o rizicich, priznacich a nutnosti okamzité hospitaliza-
ce.
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v

Tab. 2: Srovnani glukokortikoidnich a mineralokortikoidnich G¢inkd
glukokortikoidi a kortizolu®®

Kortikoid Glukokortikoidni | Mineralokortikoidni
aktivita aktivita
PFirozené kortikoidy
kortizol 1,0 1,0
kortikosteron 0,3 15
Syntetické kortikoidy
kortizon 0,7 0,8
prednison 4 0,8
prednisolon 4 0,8
metyl-prednisolon 5 0,8
9a-fluorokortizol 10 125
dexametason 25 0

ZASADY RACIONALNE VEDENE TERAPIE
GLUKOKORTIKOIDY

Z uvedeného vyplyva potieba racionalni indikace a vedeni
glukokortikoidni terapie. Glukokortikoidy maji byt indiko-
vané pouze v pripadech, kdy nesteroidni 1é¢ba neni dosta-
teéné 1éinnd, a to za presné definovanych podminek. Vzdy

Ny vr

je nutné volit co nejnizsi téinnou davku a podavat ji po ne-
zbytné nutnou dobu, aby se minimalizovalo riziko nezadou-
cich G¢inkd na organismus. Pacienta je nutné pravidelné
sledovat a véas rozpoznat pifipadny vyskyt nezadoucich
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ac¢inku. Pri ukoncovani dlouhodobé steroidni terapie je ne-
zbytné postupovat pomalu a davku snizovat pozvolna, aby
se predeslo rozvoji funkéniho hypokortizolismu. Obnova
funkei HPA osy u déti mtiZe trvat az nékolik let.0®

Konkrétni doporuceni pro deeskalaci 1é¢by glukokorti-
koidy nejsou stanovena, av$ak z klinické praxe se u dlouho-
dobé podavanych vyssich davek jevi jako vyhodné nejprve
snizovat a vynechavat vecerni davky, poté ponechavat ranni
a snizovat poledni davky, a nakonec sniZovat a vysazovat
davky ranni. Tak je respektovana prirozena sekrece endo-
genniho kortizoluy, jehoz hladina je nejvyssi v rannich hodi-
nach. Samotné ukonéovanilécby je velmi individualni, obec-
né vsak plati, Zze ¢im delsi byla doba podavani, tim delsi by
mél byt proces pozvolné redukece davky.

ZAVER

Déti jsou ke vzniku vedlejsich u¢inku glukokortikoidni terapie
zvlasté citlivé. Pro spravné vyhodnoceni moznych nezadou-
cich @¢inkd je zdsadni porozumét jednotlivym rozvijejicim
se patofyziologickym dé&jim. Racionalné vedena glukokorti-
koidni terapie spolu s pravidelnou monitoraci stavu pacienta,
véetné klinického vySetfeni a antropometrickych parametrit
(vyska, hmotnost), predstavuje nezbytné kroky k minimaliza-
ci negativnich ti¢inki. Pfi ukoncovani 1é¢by je potieba myslet
na mozny vznik funkéniho hypokortizolismu zptsobeného
atrofii kiry nadledvin potlacenim zpétnovazebné regulace
vysokou davkou glukokortikoidit. Ukoncovat 1é¢bu je proto
nutné pozvolnym sniZzovanim davek. |
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