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Kardiovaskularni rizika systémove
lecby glukokortikoidy
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Glukokortikoidy jsou skupinou lék(, ktera je pouzivana k I1écbé celé fady imunitné podminénych chorob a stavli v mnoha
oborech, vcetné akutnich stavll. Jedna se na jedné strané o velmi efektivni Iéky, které vsak na druhé strané maji i mnoho
nezadoucich ucinkd, zejména pfi jejich dlouhodobém uzivani a ve vyssich davkach. Ve sdéleni predkladame prehled po-
znatkU a evidenci o kardiovaskularnich rizicich 1é¢by glukortikoidy a jejich klinickych formach, které jsou stale vnimany
spise v kontextu klasickych rizikovych faktord kardiovaskularnich onemocnéni, jako je hypertenze, dyslipidemie apod.
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Cardiovascular risks of systemic corticosteroid therapy

Glucocorticoids are a group of drugs used to treat a wide range of immune-mediated diseases and conditions in many fields,
including acute conditions. On the one hand, they are very effective drugs, but on the other hand, they also have many side
effects, especially when used for long periods of time and at higher doses. In this communication, we present a review of
the knowledge and evidence on the cardiovascular risks of glucocorticoid treatment and their clinical forms, which are still

perceived more in the context of classical risk factors for cardiovascular disease, such as hypertension, dyslipidemia, etc.

Key words: glucocorticoids, cardiovascular risk.

Uvod

Glukokortikoidy od svého zavedenf do klinické jiz pred 76 lety
(1) nasdly uplatnéni prakticky ve vsech oborech mediciny, vyuzivaji se
tologii, nefrologii, alergologii, pneumologii, neurologii, dermatologii,
transplanta¢ni medicing, v¢etné akutnich stavy, v intenzivni medici-
né, dale v onkologii u komplikaci malignich onemocnéni a zvladani
nezddoucich Ucinkd imunoterapie. Glukokortikoidy maji z podstaty
svého komplexniho pdsobeni i fadu nezddoucich ucinkd, a proto je
systémova lécba v fadé indikaci nahrazovéna bezpecnéjsimi formami,
napf. lokalni ¢i inhala¢nf aplikaci, pfesto zlstava systémové podanf
kortikoidU ¢asto lé¢bou prvni volby a nezfidka hraje Zivot zachranujici
roli. Pfehled hlavnich nezddoucich Ucinkd systémové 1écby kortikoidy je
uveden v tabulce 1. Tento pfehled je dale zaméren na kardiovaskularn{
Ucinky a rizika.

Kardiovaskularni ucinky

Uzivani glukokortikoidd je spojeno s fadou nezddoucich kardio-
vaskuldrnich ucinkd, jako je retence tekutin, hypertenze, pfedcasna
aterosklerdza, zilnf trombembolismus a arytmie. Jejich pfehled, vztah
k ddvce a relevantni opatfenf jsou uvedeny v tabulce 2.

Riziko kardiovaskuldrnich onemocnéni je zavislé na davce a na-
rasta s délkou lé¢by. Nedavna rozsahlé analyza zahrnujici 19902 osob,
kterd sledovala vyskyt kardiovaskuldrnich pfihod po zahdjeni Ié¢by
u kortikoidné naivnich pacientd s revmatoidni artritidou prokéazala,
Ze riziko signifikantné narUstd jiz od relativné nizké davky (ekvivalent
prednisolonu > 5-9 mg/den) a délkou lé¢by prevysujici 80 dni (Graf 1
a 2). Data byla adjustovéna na klasické kardiovaskularni rizikové faktory
kardiovaskularnich chorob (2).

Hranice rizikové davky se v jednotlivych analyzach a studiich mirné
li8i. Rozdily v biologické dostupnosti glukokortikoidl a aktivaci recep-
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Tab. 2. Hlavni kardiovaskuldrni Gcinky kortikoidd, vztah k ddvce a moz-
nosti intervence

Tab. 1. NeZddouci ucinky dlouhodobé lécby kortikoid(

Muskuloskeletalni

Osteopordza, osteonekréza, myopatie

hirsutismus, alopecie, porucha hojeni ran

Neuropsychia- Zmény nalad, labilita, delirium, deprese, euforie,

trické anxieta, kognitivni poruchy, psychéza, demence

O¢ni Katarakta, glaukom, mydridza, oportunni o¢ni
infekce, chorioretinopatie

Imunitni Imunosuprese, predispozice infekci, reaktivace

latetni infekce

Graf 1. Riziko kardiovaskuldrni pfithody v zdvislosti na ddvce. Ocon et.
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Graf 2. Riziko kardiovaskuldrni pithody v zdvislosti na délce lécby. Podle
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torl ovlivAuji U¢innost a toxicitu rznych glukokortikoidd. Genetické
polymorfismy v glukokortikoidnim receptoru a metabolismu gluko-
kortikoidd proto mohou ovliviiovat jejich Ucinky. Tato variabilita po-
maha vysvétlit rozdilnou rezistenci na lé¢bu a toxicitu u jednotlivych
pacientl. Nejvice dat z hlediska kardiovaskuldrnich rizik je k dispozici
o prednisonu a prednisolonu indikovanych v 1é¢bé autoimunitnich
onemocnéni u revmatologickych pacientl. Hydrokortizon pouzivany

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

Metabolické Hyperglykemie, diabetes mellitus, dyslipidemie, Vyskyt u davky Intervence
a endokrinni obezita, Cushingtv syndrom, retardace rdstu, prednisonu
adrendlIni suprese . sledovéani hmotnosti,
. TR - pv , — Retence tekutin | > 5mg/den A :
Gastrointestinalni | Gastropatie, viedova choroba, krvaceni z GIT, diuretika
steatdza jater, pancreatitis ki ly TK,
" — ) - P — — — Hypertenze < 10 mg/den omroy )
Kardiovaskularni | Hypertenze, ischemicka choroba srde¢ni, srde¢ni antihypertenziva
selhani, arytmie Pfedc¢asna mani- ) .
" ) y - - - zohlednit glukokortikoidy
Dermatologické Atrofie kize, ekchymdza, purpura, strie, eroze, akné, festace ateroskle- | > 7.5 mg/den

rézy, (MACE) jako rizikovy faktor

monitorace
EKG u pacientl

pulzni terapie

Arytmie (maligni) | (metylprednisolon 500—

1000 mg/den) s onemocnénim srdce
Trombeombolic- <20 ma/den zohlednit kortikoidy jako
ka choroba (TEN) 9 rizikovy faktor, profylaxe
A > 10 mg/den screening/lé¢ba HLP

nemie

MACE — major adverse cardiovaskular events

jako substitu¢ni 1é¢ba u adrenaini insuficience mé pravdépodobné
stejny profil kardiovaskularnich rizik (3).

Hypertenze je zndmym nezddoucim Uc¢inkem glukokortikoidd a byla
pozorovana az u 20 % pacientl s iatrogennim Cushingovym syndro-
mem (4). Jedna se o nezadouci Ucinek souvisejici s davkou a u pacientd
uzivajicich nizké davky glukokortikoidd (< 10 mg/den prednisonu) je
malo pravdépodobny (5-7). Na zakladé souhrnnych udajl ze studii za-
hrnujicich pacienty s revmatoidnti artritidou neby! krevni tlak vyznamné
vy3$8i u pacientl, kteff byli randomizovéni k podavani nizkych davek
glukokortikoidll (ekvivalent 7,5 mg/den prednisonu nebo méné) po
dobu dvou let, ve srovnani s pacienty, kteff dostavali placebo (8). U pa-
cientd uzivajicich nizké davky Ize vyznamnou hypertenzi [épe vysvétlit
vékem a pocatecnim krevnim tlakem nez samotnymi glukokortikoidy.
Mechanismus, kterym mUze 1é¢ba glukokortikoidy zvysovat krevni tlak,
neni zcela znam (9). Uplatfiuje se vzestup rendlni vaskuldrni rezistence,
celkova periferni vaskuldrni rezistence je nezménéna. Podavani kortizolu
vede k retenci sodiku, zvysuje se plazmaticky a extracelularni objem
a télesnd hmotnost. Lé¢ba hypertenze vniklé v souvislosti s kortikoidy
se fidi zvyklymi doporucenimi.

Retence tekutin — zejména vyssi davky glukokortikoidd mohou
podporovat retenci tekutin, coz je zvlasté dlleZité u pacientli s onemoc-
nénim srdce nebo ledvin. Pi podani pulznich ddvek metylprednisolonu
mUze dojit ke kardidlni dekompenzaci a je potieba zohlednit infuznf
objem, sledovat bilanci a pfipadné upravit diuretickou lé¢bu.

Predcasné aterosklerotické onemocnéni — Uzivani glukokortikoid(
je spojeno se zvysenym vyskytem infarktu myokardu, cévni mozkové
pfthody, srde¢niho selhdnf a Umrtnosti ze viech pficin, pfinejmensim
pfi davkach vyssich nez 5 az 7,5 mg/den (10). Revmatické onemocnéni
samo o sobé vsak mize byt nezavislym rizikovym faktorem pro pred-
Casné aterosklerotické postizent a tato skute¢nost mUze byt komplikujicf
pro soucasné studie, i kdyz vétsina z nich se snazi tento fakt zohlednit.
Souvislost mezi uzivanim glukokortikoid( a aterosklerotickym one-
mocnénim je méné jasnd, pokud se studie omezuji na populaci, kterd
glukokortikoidy uziva pro zénétlivd onemocnéni (11-13). V rozsahlé
longitudinaIni kohortové studii vice nez 12000 pacientl s revmatoidnf
artritidou byl hodnocen vztah mezi expozici glukokortikoidlm a vy-
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skytem zdvaznych nezddoucich kardiovaskularnich pfihod (MACE)
po primérnou dobu sledovani 8,7 roku (14). Pacienti uzivajici > 5 mg/
den prednisolonu méli vyssi riziko MACE ve srovnani s pacienty, kteff
glukokortikoidy neuzivali (upraveny pomeér rizik [HR] 2,20), pficemz
riziko se zvysovalo pfi sttednédobém (do 180 dnl) a dlouhodobém (>
180 dndi) uzivani. Riziko MACE se vyznamné nelisilo u pacient( uzivaji-
cich méné nez 5 mg prednisolonu ve srovnani s pacienty neuzivajicimi
glukokortikoidy. Tyto zavery koreluji s vysledky zmirovanymi v Gvodu.
Arytmie — v nékolika studiich byla zjisténa souvislost uzivani gluko-
kortikoidU s rizikem fibrilace a flutteru sini (15). V popula¢ni studii bylo
soucasné uzivani glukokortikoidl ¢astéjsi u 20221 pacientd s fibrilaci
nebo flutterem sini ve srovnani s kontrolami (6,4 % oproti 2,6 %) (16).
Soucasné uzivani glukokortikoidl bylo spojeno s vyznamné zvysenym
rizikem fibrilace nebo flutteru sinf ve srovnani s témi, ktefi glukokor-
tikoidy nikdy neuzivali (upraveny pomér $anci [OR] 1,9). Riziko bylo
zvysené u novych uZivatell a dlouhodobych uZivateld, ale nikoliv
u byvalych uzivatell (OR 3,6, 1,7 a 1,0) a nesouviselo s tim, zda bylo
pritomno plicni ¢i kardiovaskuldrni onemocnéni. U glukokortikoid
byla rovnéz hlasena sinusova bradykardie, zejména pfi vyssim ,pulznim”
davkovani (17). U ojedinélych pacientd, kterym byly podavéany pulzni
infuze glukokortikoid( (metylprednisolon 1 g/den v nékolika infuzich),
byly hlaseny zavazné nezadouci kardiovaskuldrni toxicity, véetné nahlé
smrti (18). V mnoha z téchto pfipadd viak bylo obtizné urcit, zda tento
nezadouci Ucinek Ize pficist spise glukokortikoidlm, nebo zékladnimu
onemocnéni, které silé¢bu vyzadalo. Proto je u pacientl s vyznamnym
srde¢nim onemocnénim, kteff jsou léceni pulzni glukokortikoidni terapi,
zejména u téch, kteff uzivaji diuretika, jejichz uzivani mdze byt rovnéz
spojeno s poruchami elektrolytd, indikovdno monitorovani srdce.
Plicni embolie a Zilni trombotické pfihody — u pacientd Ié¢enych
glukokortikoidy v dennf klinické praxi nejsou zdaleka vzacné. Rovnéz
literatura doklada, Ze glukokortikoidy mohou byt spojeny se zvysenym
rizikem plicni embolie a Zilni trombozy (VTE). V retrospektivni studii,
kterd srovnavala 648 pacientl chronicky uzivajicich glukokortikoidy pro
astma s béZnou populaci, se ukazalo, Ze jak tézké astma, tak perordlni
glukokortikoidy jsou nezavislymi rizikovymi faktory pro plicni embolii
(HR 3,33, 95% CI 1,16-9,93 a 2,82, 95% Cl 1,09-7,30) (19). Dvé velké
retrospektivn{ studie vyuZivajici narodnf registry ve Spojenych sta-
tech zjistily zvysené riziko VTE. Kohortové studie hodnotila riziko VTE

u 27452 dospélych osob uZivajicich kratkodobé (tj. méné nez 30 dnf)
glukokortikoidy po dobu tif let. Béhem 30 dnd uzivani glukokortikoid(
byla zaznamenana zvysend mira vyskytu VTE (pomér incidence 3,33,
95% Cl 2,78-3,00), kterd se pak béhem nasledujicich 31 az 90 dnd
snizila (20). Jind analyza 94620 neurochirurgickych pacientd zjistila, ze
glukokortikoidy byly spojeny se zvysenym rizikem plicni embolie (OR
1,47, 1,13-1,90) a hluboké Zilnf trombdzy (OR 1,55, 1,28-1,87) béhem
30 dnd po operaci (21).

Hyperlipidemie — predpokldda se, ze Ucinek glukokortikoidd na
aterosklerotické cévni onemocnéni je ¢aste¢né zprostfedkovan zvy-
senou hladinou nefunkénich lipoproteind. Studie analyzujici vliv glu-
kokortikoid na hyperlipidemii vsak maji nejednotné vysledky a jejich
interpretace je komplikovéna obtiznym odlisenim ucink( zplsobenych
aktivitou onemocnéni od Ucink pfimo souvisejicich se samotnymi
léky. Studie u pacientd se systémovym lupus erythematodes (SLE)
ukazaly, ze nepfiznivé Ucinky glukokortikoidd na lipidovy profil jsou
zavislé na davce a vyskytuji se pouze pfi ddvkach prednisonu vyssich
nez 10 mg/den (22).

V souvislosti s timto tématem nelze nezminit, Ze snizenf kardiovas-
kuldrniho rizika spocivd zejména u revmatickych chorob v efektivni
lé¢bé zakladni choroby. Revmatologické spole¢nosti majf vypracovana
detailni doporuceni obsahujicf principy Ié¢by cilend prave na snizenf
kardiovaskularniho rizika u jednotlivych revmatickych chorob (23).

Jakjiz bylo uvedeno v Uvodu, glukokortikoidy maji celé spektrum i dal-
sich nezadoucich ucinkd, komplexni pohled na tuto Sirokou problematiku
a praktické aspekty prinesl ¢asopis Vnitfni lékafstvii v minulosti (24).

Zaveér

B Dlouhodobd Ié¢ba glukokortikoidy zvysuje riziko kardiovaskularnich
prihod, které proporciondiné nardsté s davkou a délkou lécby.

m  Kortikosteroidy zérover snizujf aktivitu autoimunitni choroby, kterd
Casto predstavuje zvysené kardiovaskularni riziko sama o sobé.

B Jekladen ddraz na v¢asné snizeni davky a délky kortikoidnf terapie
pfi dosaZeni remise, a zvaZit alternativni mozZnosti terapie. Kortikoidy
nadale zUstévaji neodmyslitelnou l1é¢bou v fadé indikaci.

B Snizenfkardiovaskuldrniho rizika neznamena jen obezfetnost stran
kortikoidU. Souc¢asné je nutné monitorovat a fadné intervenovat
rizikové faktory.
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