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Glukokortikoidi v nefrologiji I
farmakologija in stranski ucinki

Glucocorticoids in nephrology I: pharmacology and side effects

Jernej Pajek,' Mojca Jensterle Sever?

Izviecek

Glukokortikoidi so v klini¢ni medicini v upora-
bi od 40. let prej$njega stoletja. Kljub dolgoletni
raz$irjeni uporabi so $e vedno predmet aktivne-
ga raziskovanja. Prispevek podrobno obravnava
nacin delovanja, farmakologijo in stranske uéin-
ke, ki jih je potrebno pri uporabi poznati. Poleg
genomskih ucinkov so opisani tudi negenomski
nacini delovanja, ki so pomembni pri veéjih od-
merkih. Predstavljeno je poimenovanje veliko-
sti odmerkov ter nacela njihovega prilagajanja.
Glukokortikoidi imajo pogoste in pomembne
nezelene ucinke na $tevilnih organskih sistemih.
Predvsem za okuzbe in osteoporozo predstavlja-
mo profilakti¢no zdravljenje. Poseben pomen
ima zavora hipotalamo-hipofizne-nadledvi¢ne
osi, ki pogojuje postopno ukinjanje in nadome-
$¢anje glukokortikoidov. Na koncu opisujemo
tudi glukokortikoidni odtegnitveni sindrom.

Abstract

Glucocorticoids have been used in clinical medi-
cine since 1940’s. Despite their long-time use they
are still subject to active ongoing research. We
describe the mode of action, pharmacology and
side effects to facilitate proper prescription of
these drugs. Glucocorticoids exert genomic and
non-genomic effects, the latter become impor-
tant at higher doses. The nomenclature of dosage
ranges and the principles of dosage adjustments
are given. Glucocortioid use is associated with
frequent and relevant side effects in numerous
organ systems. Prophylactic treatments for os-
teoporosis and infections are described. The sup-
pression of hypothalamic-hypophyseal-adrenal
hormonal axis determines the need for gradual
glucocorticoid withdrawal and supplementation
after discontinuation. Finally, glucocorticoid
withdrawal syndrome is described.

Uvod

Leta 1926 je Philip Hench, raziskovalec
na kliniki Mayo, opazil, da pride pri neka-
terih njegovih bolnikih z artritisom do iz-
boljsanja, ¢e dobijo zlatenico ali ¢e bolnice
zanosijo. Predpostavil je, da mora obstajati
neka protivnetna snov, substanca »X«, ki jo
telo izdela v odziv na stres. Leta 1935 je za-
el sodelovati z Edwardom Kendallom, ki je
leta 1914 Ze izoliral tiroksin v kristalni obliki.
Iz skorje govejih nadledvi¢nic sta izolirala
4 hormone (poimenovane A, B, E in F) in
ugotovila, da je hormon E pravzaprav sub-
stanca X. 8 let kasneje sta uspela pripraviti
¢isti hormon E za uporabo v klini¢nih razi-
skavah; Hench ga je poimenoval »kortizon«.
Takrat je v Svici deloval Tadeus Reichstein,
ki je izoliral 27 snovi iz nadledvi¢nic, opisal

njihovo strukturo in izboljsal postopke za
sintezo adrenalnih hormonov. Skupaj s Hen-
chem in Kendallom je leta 1959 dobil Nobe-
lovo nagrado za odkritja hormonov iz skorje
nadledvi¢nice.! Hench je poroéilo o prvi in
zelo uspesni uporabi »sestavine E« septem-
bra 1948 pri 29-letni bolnici z revmatoidnim
artritisom objavil 1949, zajetno porocilo o
uspesni uporabi kortizona pri revmatoi-
dnem artritisu pa je objavil 1950.>

V letih 1954-1958 so razvili Ze 6 sinteti¢-
nih glukokortikoidov za sistemsko protiv-
netno zdravljenje. Do leta 1960 so opisali
stranske ucinke kroni¢ne uporabe glukokor-
tikoidov in protokole za ukinjanje teh zdra-
vil s ¢im manj tezavami zaradi iatrogene
insuficience nadledvi¢nic.> Uporaba teh
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Slika1: Hipotalamo-
hipofizna-nadledvi¢na os
in vpliv vnetne bolezni.
Legenda: CRH,
kortikoliberin; ACTH,
kortikotropin

hipotalamus

hipofiza

vhetisce

IL-1, IL-6
Endotoksini
Prostaglandin E2

zdravil v nefrologiji je bila sprva pri nefrot-
skem sindromu otrok manj uspe$na, pred-
vsem zaradi hkratnega zastajanja soli ob
mineralokortikoidnem uc¢inku kortizona. Z
odkritjem prednizolona (Deltacortril®, 1955)
pa je Skot Gavin Arneil le eno leto kasneje
opisal uspes$no remisijo pri nefrotskem sin-
dromu otrok.* Danes je uporaba glukokorti-
stranskim ucinkom jih uporabljamo pri
skoraj vseh avtoimunskih vnetnih boleznih.
Po skoraj 60-letni uporabi Se vedno i§¢emo
optimalno odmerjanje in optimalne nacine
zdravljenja z njimi.’

Nacin delovanja

Skorja nadledvi¢nice izloc¢a kortizol, ki
je glavni glukokortikoid, in aldosteron, ki
je glavni mineralokortikoid. Hidrokortizon
je ime za glavno sinteti¢no obliko kortizola.
Protivnetno in imunosupresivno delovanje
glukokortikoidov v stresu ima svoj fizioloski
pomen, saj bi nezavrto delovanje imunskih
in vnetnih mediatorjev v stresnih pogojih
¢ezmerno zmanjsalo Zilni tonus in privedlo
do odpovedi obtoka.

Shematski prikaz delovanja hipotalamo-
-hipofizne-nadledvi¢ne osi prikazuje Slika
1. Izlocanje kortizola iz nadledvi¢ne Zleze
nadzorujeta vpliv kortikoliberina (CRH)
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nadledvicnica

KORTIZOL

SINTETICNI
GLUKOKORTIKOIDI

iz hipotalamusa in kortikotropina (ACTH)
iz hipofize. Vnetni interlevkini, citokini ter
endotoksini spodbujajo izlo¢anje CRH in
zato ACTH ter kortizola. Najprej so opisali
pomemben ucinek IL-1 na aktiviranje hi-
potalamo-hipofizne-nadledvi¢ne osi.® Kor-
tizol se izloc¢a v cirkadianem ritmu, tako da
je njegova raven najvisja v ¢asu jutranjega
prebujanja, se zmanjsa popoldan in proti
veceru ter je najmanj$a nekaj ur po nastopu
vecernega spanca.”® Kortizol (in sinteti¢ni
glukokortikoidi) imajo zavirajo¢i ucinek na
nastajanje vnetnih mediatorjev in izlo¢anje
CRH in ACTH.

V zadnjih letih so ugotovili, da fiziolosko
izlo¢anje kortizola iz nadledvi¢nic poteka
v obliki pulzov, ki se izmenjujejo z nizko
ravnijo izlo¢anja v priblizno 1-urnih ciklih
¢ez dan.® Tem ciklom izlo¢anja sledi tudi
cikli¢cna aktivacija in deaktivacija genom-
skega prepisovanja.’ Pri glukokortikoidnem
zdravljenju je aktivacija prepisovanja stalna
in tako bistveno druga¢na od fizioloske-
ga ucinkovanja teh hormonov ter povzroci
nefiziolosko tvorbo ribonukleinskih kislin
(RNK) in tar¢nih proteinov. Morda bi lahko
z oponasanjem takega nacina dajanja tera-
pevtskih odmerkov glukokortikoidov dose-
gli podobno ucinkovitost z bistveno manjsi-
mi stranskimi u¢inki.®
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Slika 2: Celi¢ni u¢inki glukokortikoidov.

(glej Stevilke v trikotnikih): 1 - transaktiviranje. Aktivirani citoplazemski glukokortikoidni celi¢ni receptor
(cGCR) se veZe na elemente DNK (GRE) in sproZi prepis mRNK in tarénih proteinov. 2 — transrepresija.
Aktivirani kompleks glukokortikoida in cGCR zavira delovanje transkripcijskih dejavnikov NFkB in
AP-1in s tem zavira prepis in sintezo Stevilnih vnetje spodbujajocih interlevkinov in rastnih dejavnikov
(IL-1, IL-2, IL-6, TNFaq, interferon-y). 3 — po vezavi glukokortikoida na cGCR se iz kompleksa cGCR z
doloc¢enimi spremljevalnimi beljakovinami sprostijo te spremljevalne beljakovine, npr. Src in HSP (angl.
heat shock proteins). Ti povzrocijo takojsnje u¢inke na celi¢ni ravni v minutah. 4 — v vedji koncentraciji
povzrolajo glukokortikoidi svoje u¢inke tudi preko membranskih receptorjev (mGCR). 5 — v zelo velikih
koncentracijah lahko glukokortikoidi vstopajo v membrane celic in mitohondrijev ter spreminjajo prenos

kationov in protonov.

Posebej pomembno je spoznanje, da sta
pri nekaterih vnetnih boleznih (npr. revma-
toidni artritis) spro$¢anje vnetnih posredni-
kov ter jakost vnetja ¢ez dan in noc razlicna
in sledita cirkadianemu ritmu izlo¢anja kor-
tizola in melatonina.'® Da bi terapevtsko sle-
dili tem spremembam vnetnih posrednikov
in oponasali fizioloski ritem izlo¢anja korti-
zola, so poskusili z dajanjem glukokortikoi-
dov v no¢nih urah oz. pripravek z zakasnje-
nim spro$¢anjem pred spanjem.''* Dosegli
so dobro zmanj$anje jutranje okorelosti v
primerjavi s standardnim jutranjim odmer-
janjem glukokortikoidov. Ali bi taka »krono-
terapija« kaj izboljsala vzdrzevalno zdravlje-
nje z majhnimi odmerki glukokortikoidov
pri ledvi¢nih boleznih, $e ni raziskano.

Sinteti¢ni glukokortikoidi imajo na ce-
liéni ravni ve¢ razli¢nih ucinkov: specifi¢ni

genomski ucinek, specifiécni negenomski
ucinek in nespecifi¢ni negenomski u¢inek.*
Te uc¢inke shematsko prikazuje Slika 2.
Najbolj raziskano delovanje glukokor-
tikoidov je preko vezave na citoplazemski
receptor (angl. cytoplasmic glucocorticoid
cell receptor, cGCR). Ta kompleks potuje v
jedro, kjer se veze na elemente DNA (angl.
glucocorticoid responsive elements, GRE).
To sprozi prepisovanje prenasalnih RNK
(mRNK) in sintezo beljakovin, kar ime-
nujemo transaktiviranje. Povzroca sintezo
protivnetnih snovi, kot sta lipokortin-1 in
inhibitor faktorja NF«B . Transaktiviranje je
glavni mehanizem, s katerim pride do stran-
skih u¢inkov. V zadnjem ¢asu so spoznali, da
o celi¢nem odzivu na glukokortikoide odlo-
¢a kromatin oziroma variabilna dostopnost
dednega materiala za ¢GCR, ki ga pogojuje
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konformacija jedrnega kromatina.'* Obsta-
jajo tudi negativni GRE, kjer pride do zavore
nekaterih vnetnih in imunskih genov, ven-
dar je verjetno glavni nacin zavore sinteze
IL-1, IL-2, IL-6 in TNFa preko neposredne
zavore transkripcijskih faktorjev NFkB in
AP-1. Ta mehanizem imenujemo transrepre-
sija."® V literaturi je vse ve¢ soglasja, da ve-
¢ino protivnetnih u¢inkov glukokortikoidov
nastane s transrepresijo.

cGCR se nahajajo v citoplazmi, povezani
s spremljevalnimi beljakovinami, kot so t.i.
proteini »heat shock« in Src-kinaze. Pri ve-
zavi glukokortikoidov na ¢cGCR se sprostijo
in posredujejo nekatere takoj$nje negenom-
ske celi¢ne ucinke. Aktivirani cGCR lahko
sprozi u¢inek nekaterih ribonukleaz in s tem
poveca razgradnjo nekaterih mRNK ter za-
vre sintezo nekaterih interlevkinov (IL-1, IL-
6, G-CSF).” Nekatere imunske celice imajo
receptorje za glukokortikoide tudi na celi¢ni
membrani (mGCR). Sem spada manjsi delez
monocitov in limfocitov B."* Te receptorje
imajo tudi nekatere levkemi¢ne in limfom-
ske celice, ki jih zato lahko z deksametazo-
nom spravimo v apoptozo.

Mozno je, da veliki pulzni odmerki glu-
kokortikoidov (ali injekcije v sklep) povzro-
¢ajo hiter imunosupresijski in protivnetni
ucinek tudi zaradi direktnega vstopanja v
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celicne in mitohondrijske membrane ter
interakcije s proteini vezanimi na mem-
brane.'® S tem spremenijo promet kationov
(npr. zmanj$ajo promet kalcija in natrija) in
protonov ter zmanjsajo energetsko presno-
vo vnetnic, kar povzro¢i hitro zmanjsanje
imunskega in vnetnega delovanja limfocitov
in levkocitov. Vsi negenomski uc¢inki posta-
nejo klini¢no zaznavni pri uporabi velikih
ali pulznih odmerkov glukokortikoidov.

Ucinki glukokortikoidov na vnetne in
imunske celice so predstavljeni v Tabeli 1.
Vsi ti ucinki povzrocajo zmanj$anje dosto-
panja levkocitov do vneti$¢, zmanjsajo vne-
tno delovanje celic in zavirajo humoralne
posrednike vnetij.

Farmakokinetika

Osnovni glukokortikoidni hormon je fi-
ziolosko prisotni kortizol. Drugi sinteti¢ni
glukokortikoidi imajo v primerjavi z njim
manjse strukturne razlike. Prikazuje jih slika
A v dodatku. Vecina glukokortikoidov ima
zelo dobro absorpcijo iz prebavil. Absorpcija
je hitra in velika, nastopi ze v 30 minutah.
Glukokortikoide lahko dajemo tudi intra-
vensko, pulzne odmerke navadno red¢imo
v 100—250ml fizioloske raztopine, ki tece
30-60 minut.

Tabela 1: U¢inki glukokortikoidov na vnetne in imunske celice (povzeto po ™).

Monociti in makrofagi
kostnega mozga).

Zmanjsanje Stevila celic v obtoku (manj$a mielopoeza, manjse izplavljanje iz

ManjSe izrazanje MHC Il molekul in Fc receptorjev.
ManjSa sinteza vnetje spodbujajocih citokinov IL-1, IL-2, IL-6, TNFa.
Zavrta fagocitoza in ubijanje bakterij.

Limfociti T

Manijse Stevilo celic v obtoku (redistribucija celic).

Manijsa tvorba in u¢inkovanje IL-2 (najpomembnejsi ucinek) in drugih
interlevkinoy, ki jih izlo¢ajo limfociti pomagalke Th-1 (IL-18, IL-3, IL-6, TNF,

IF-y, GM-CSF).

Ni zavore Th-2 limfocitnih interlevkinov (IL-4, IL-10, ki zavirajo Th-1 celice in

delovanje makrofagov).

Granulociti

Manijse Stevilo eozinofilnih in bazofilnih granulocitov v obtoku.

Vedje Stevilo nevtrofilcev v obtoku, vendar sorazmerno manj prizadeto

delovanje.

Endotelne celice ManjSa prepustnost Zil.

ManjSe izrazanje adhezijskih molekul na povrsini.
Manjsa tvorba IL-1 in prostaglandinov.

Fibroblasti Manjsa proliferacija.

ManjSa tvorba fibronektina in prostaglandinov.
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Zaradi razli¢ne vezave na plazemske be-
ljakovine (predvsem na beljakovino tran-
skortin, manj albumin) je biolosko aktiven
le tisti delez glukokortikoida, ki se nahaja
prost v plazmi. Zato imajo bolniki z zmanj-
$ano koncentracijo plazemskih beljakovin
vecje ucinke in nezelene pojave po jemanju
glukokortikoidov. Od glavnih sinteti¢nih
glukokortikoidov (metilprednizolon, deksa-
metazon, prednizolon) je le prednizolon z
veliko afiniteto vezan za transkortin in tek-
muje s kortizolom za 9o- do 95-odstotno ve-
zavo na beljakovine. Drugi so Sibkeje vezani
na albumin. Priblizno tretjina se jih nahaja
prostih v plazmi.

Sinteti¢ni glukokortikoidi se presnavljajo
v jetrih v neaktivne presnovke, ki jih izlo¢ajo
ledvice. Presnova poteka po enakih poteh in
reakcijah kot pri kortizolu. V celicah se naha-
ja encim 11B-hidroksisteroidna dehidroge-
naza (11B-HSD), ki z dehidrogenacijo inak-
tivira glukokortikoide in z obratno reakcijo
poveca koli¢ino aktivnih glukokortikoidov v
celici (11p-HSD tip 1). Tip-1 tega encima je
predvsem aktivator glukokortikoidov. Tip 2
tega encima katalizira le dehidrogenacijo in
s tem inaktivacijo glukokortikoidov. V raz-
li¢nih tkivih lahko razli¢na aktivnost obeh
tipov uravnava koncentracijo aktivnih oblik
glukokortikoidov in s tem tkivno obcutlji-
vost na njih."” Vezava glukokortikoidov na
plazemske beljakovine in njihova razgradnja
z 11B-HSD v posteljici $¢itita plod pred glu-
kokortikoidi, ki smo jih predpisali materi.
Razmerje koncentracij prednizolona med
materino in plodovo krvjo je 10:1. Zato je pri
nose¢nici dobro izbrati prednizolon, pred-
nizon in metilprednizolon, ne pa deksame-
tazona, ki se slabo razgradi v posteljici in
nastopa v plodovi krvi v podobni koncen-
traciji kot pri materi.'” Nevarnosti za motnje
v razvoju centralnega Zivcevja, ki naj bi bile
posledice dajanja betametazona ali deksa-
metazona za pospesitev zorenja plodovih
plju¢, pri prednizonu tako ni, saj ta slabse
prehaja v posteljico.

Za prednizolon je znano, da se lahko
odstranjuje s hemodializo, vendar ne v taki
meri, da bi bilo potrebno odmerke povecati.
K temu prispeva podalj$an plazemski razpo-
lovni ¢as pri okvari ledvi¢nega delovanja.”

Razpolovni ¢as je podaljsan tudi pri staro-
stnikih.

Prilagajanje odmerka

Razli¢ne vrste glukokortikoidov se razli-
kujejo po aktivnosti, kar prikazuje Tabela B
v dodatku. Ce prehajamo iz enega na drug
glukokortikoid, moramo odmerke preracu-
nati. Deloma so te razlike posledica razli¢-
no mocne vezave na citoplazemski receptor
c¢GCR (prednizolon ima dvakrat, deksame-
tazon pa sedemkrat vecjo vezavo od korti-
zola). Za preprosto orientacijo o medsebojni
primerljivosti glukokortikoidnega delova-
nja velja, da 20 mg hidrokortizona ustreza
5mg prednizona, 4mg metilprednizolona
in 0,75-1mg deksametazona. Bioloski raz-
polovni ¢as uc¢inkovanja presega plazemski
razpolovni ¢as in znasa 8-12 ur pri hidrokor-
tizonu, 18-36 ur pri metilprednizolonu ter
36-54 ur pri deksametazonu. Pri klini¢nem
delu dostikrat uporabljajo arbitrarne oznake
jakosti glukokortikoidnega zdravljenja. Za
lazje poenotenje o teh oznakah so predlagali
razdelitev poimenovanja jakosti zdravljenja,
ki jo prikazuje Tabela 2.'®

Ce imamo bolnika, ki je odvisen od di-
alize, je starostnik nad 70-75 let ali ima sla-
bo stanje prehranjenosti, potem zmanj$amo
odmerke glukokortikoida. Ve¢inoma takim
bolnikom predpisemo polovi¢ni odmerek
(npr. bolnik dobi pulz metilprednizolona
250 mg namesto 500mg 3 dni zapored in
oralni odmerek je 0,4-0,6 mg/kg/dan name-
sto 0,8 mg/kg/dan). Podobno ravnamo tudi
pri znatni jetrni okvari (npr. cirozi), pri kate-
ri je razgradnja glukokortikoidov zmanj$ana
in uc¢inek zaradi hipoalbuminemije ve¢ji.

Medsebojno delovanje zdravil

Rifampicin, barbiturati in fenitoin so in-
duktorji citokroma P450 in povecajo razgra-
dnjo sinteti¢nih glukokortikoidov. To lahko
povzroci zmanj$ano odzivnost na glukokor-
tikoide. Zlasti za kombinacijo rifampicina in
prednizolona so bile opisane zmanj$ane rav-
ni prednizolona za 66 %.'® Pri teh kombina-
cijah je potrebno odmerek glukokortikoidov
povecati, ¢e indikacija za uvedbo rifampici-
na tega ne preprecuje (npr. aktivna okuzba).
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Obraten ucinek imajo zdravila, ki zavi-
rajo jetrni sistem CYP3A4 (ketokonazol,
itrakonazol, diltiazem, sok grenivke). Ta
zmanj$ajo razgradnjo glukokortikoidov in
zato povecajo njihov ucinek. Ketokonazol je
poseben, saj moti endogeno sintezo gluko-
kortikoidov. Uporabljajo ga celo za zavoro
tvorbe glukokortikoidov pri Cushingovem
sindromu.”® Tudi etomidat, zdravilo za in-
dukcijo anestezije, povzroc¢a zavoro nadled-
vi¢ne sinteze kortizola in je povezan z insu-
ficienco nadledvi¢nic in morda celo z veéjo
smrtnostjo pri akutno bolnih,*' zato se mu
je pri hemodinamsko nestabilnih bolnikih
pametno izogibati.**

Nezeleni ucinki

Nezeleni ucinki glukokortikoidnega
zdravljenja so S$tevilni. Nastane iatrogeni
Cushingov sindrom. IzraZenost tega sindro-
ma je odvisna od odmerka in trajanja zdra-
vljenja.”?

Sprememba telesnega
izgledain koze

Pri jemanju glukokortikoidov pride do
specifine telesne spremenjenosti v smislu
Cushingovega sindroma. Pojavijo se central-
ni tip debelosti in porast telesne teze, lunasti
obraz (facies lunata), povec¢ano nabiranje
mascob v supraklavikularnih predelih in
v zatilju (angl. buffalo hump), lipomatoza
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in zato razSiritev mediastinuma. Poleg iz-
gleda telesa je pri klinicnem pregledu naj-
prej ocitna tudi spremenjenost koze. Koza
se stanj$a; do modric in ekhimoz prihaja
ze pri majhnih pritiskih na kozo. Poveca se
nastajanje aken. Predvsem na kozi trebuha
se pojavljajo strije. Upocasnjeno je celjenje
ran. Stranski ucinek je tudi pojav hirzutizma
(porascenost moskega tipa pri zenskah).
Kosti in miSice

Glukokortikoidi imajo pomembne ne-
zelene ucinke na gibala. Najpomembnejsi
uc¢inek je glukokortikoidna osteoporoza.
Delovanje glukokortikoidov na kost je kom-
pleksno. Zavirajo tvorbo kosti in pospesu-
jejo kostno razgradnjo, zmanj$ujejo sintezo
kolagena ter rastnih faktorjev, kar ima za po-
sledico zmanj$anje mineralne kostne gosto-
te in poslabsanje kakovosti kosti. Najvecja
izguba mineralne kostne gostote se odvija v
prvih 6-12 mesecih kroni¢nega zdravljenja,
vendar se nadaljuje tudi kasneje. Tveganje
za zlome se poveca Ze po 3 mesecih jema-
nja tudi manjsih odmerkov (npr. 10 mg/dan
vec kot 9o dni) in celo inhalacijskih gluko-
kortikoidov.** Ocenjeno je, da priblizno 30-
50 % bolnikov na dolgotrajnem sistemskem
zdravljenju z glukokortikoidi dozivi oste-
oporozne zlome.*® Zlomi se pojavljajo pri
vi§jih vrednostih mineralne kostne gostote
(MKG) kot pri bolnicah s pomenopavzno
osteoporozo.?® Najbolj so prizadeti tisti deli

Tabela 2: Poimenovanje glukokortikoidnih odmerkov.

Dnevni odmerek

prednizona/
metilprednizolona (mg)

Majhen odmerek <=75/6 Zasedenih je manj kot 50 % receptorjev cGCR.
Pogosto uporabljan odmerek za dolgotrajno vzdrzevalno zdravljenje, manj
stranskih ucinkov, blazji stranski ucinki.

Srednji odmerek 75-30/ 6-24 Vec kot 50 % zasedenost receptorjey, Se ni zasi¢enja.

Velik odmerek 30-100 / 24-80 Pri odmerku 80 mg metilprednizolona se doseZe polna zasedenost cGCR in

polna izraZzenost genomskih ucinkov.

Zelo velik odmerek >100 />80 Polna zasedenost cGCR,
ucinkovanje na membranske receptorje in neposredno na celi¢cne membrane
—negenomski ucinki.
Pulzni odmerek >250 />200 Negenomsko ucinkovanje pulznih odmerkov povzrodi hitro ustavitev
(za 1-5 dni) avtoimunih vnetnih boleznih (vaskulitisoy, hitro napredujocih

glomerulonefritisov). Ti u¢inki so aditivni z genomskimi ucinki.
Pulzno zdravljenje ucinkuje nekaj tednov (priblizno do 4-6 tednov).

Zdrav Vestn | Glukokortikoidi v nefrologiji I: farmakologija in stranski u¢inki 237



PREGLEDNI CLANEK/REVIEW

238

skeleta, kjer prevladuje trabekularna kost,
zato so najpogoste;jsi zlomi vretenc, reber ter
distalnih delov dolgih kosti. Pri dolgotrajne-
mu zdravljenju z glukokortikoidi se poveca
tudi incidenca zlomov kolka.?>*”** Kostna
masa se po ukinitvi glukokortikoidne tera-
pije poveca, vendar se obi¢ajno ne vrne na
izhodi$¢no vrednost. Pristop k glukokorti-
koidni osteoporozi je podrobneje predsta-
vljen v nadaljevanju.

Dodaten stranski u¢inek je asepti¢na ne-
kroza kosti (osteonekroza). Nanjo moramo
posumiti, ko bolnik javlja vztrajajo¢o bo-
le¢ino v kolku, kolenu, rami ali centralnem
skeletu, ki se pri gibanju poveca. Incidenca
je lahko kar 5-40 % in je vedja pri jemanju
ve¢jih odmerkov in pri dolgotrajnejsem
zdravljenju.** Pojavi se lahko neodvisno od
osteoporoze. DokaZemo jo s slikovnimi pre-
iskavami in scintigrafijo (predvsem je po-
membno magnetnoresonancno slikanje).

Glukokortikoidi povzroc¢ajo v skeletnih
misicah kataboli¢ne ucinke, zavirajo nasta-
janje inzulinu podobnega rastnega dejav-
nika 1 (IGF-1) v miSicah, ki je pomemben
misi¢ni rastni dejavnik in povzrocajo mo-
tnjo v delovanju misi¢nih mitohondrijev.
Nastane steroidna miopatija,* ki se klini¢no
kaze kot akutna ali kroni¢na okvara. Akutno
obliko lahko sre¢amo predvsem pri bolnikih
intenzivnih enot, ki razvijejo hitro slabsajo-
¢o se Sibkost misic udov in dihalnih misic,
kar se prepleta z miopatijo kriticno bolne-
ga. Kroni¢no obliko zaznamujeta neboleca,
napredujo¢a mis$i¢na $ibkost in atrofija, ki
najprej okvari proksimalne mi$ice medenic-
nega obroca. Pri uporabi majhnih odmerkov
glukokortikoidov se redko klini¢no opazi.
Deksametazon (fluoriran glukokortikoid)
jo povzroca pogosteje kot drugi nefluorira-
ni sinteti¢ni glukokortikoidi. Proti miopatiji
ukrepamo z misi¢no vadbo in dobro amino-
kislinsko prehranjenostjo bolnika. Namesto
deksametazona uporabimo metilprednizo-
lon.

Danadnje diagnosti¢ne in terapevtske
moznosti nam omogocajo, da prepreci-
mo ali upocasnimo razvoj glukokortikoi-

dne osteoporoze in s pravocasnimi ukrepi
zmanj$amo tveganje za zlom. Bolnikom sve-
tujemo, da ostanejo telesno dejavni, opustijo
kajenje in uzivanje alkohola, pomembna je
tudi ustrezna prehrana. Ker glukokortikoidi
zmanj$ujejo absorpcijo kalcija iz prebavil in
povecujejo kalciurijo, je potreben zadosten
vnos kalcija, tj. 1000 do 1200 mg dnevno.
Potrebna je zadostna koli¢ina vitamina D,
2000-3000 enot dnevno, kar je 2- do 3-krat
ve¢ kot obicajno, ker glukokortikoidi motijo
absorpcijo vitamina D*° (2000 enot vitami-
na D ustreza 10 kapljicam pripravka Plivit
D3°).V posameznih $tudijah so dokazali ve-
¢jo ucinkovitost analogov vitamina D, zato
tudi pri nas priporo¢amo 1pg alfacalcidiola
ali 0,5 pg calcitriola dnevno, ¢e je mozno
laboratorijsko spremljanje. Pri zdravljenju
z aktivnimi oblikami vitamina D lahko na-
mrec pride do hiperkalciurije in hiperkalcie-
mije, zato svetujemo obcasne dolocitve kon-
centracije kalcija v krvi in po moznosti tudi
v urinu. Pri amenoroi¢nih predmenopav-
znih bolnicah in pri hipogonadnih moskih
lahko upocdasnimo zmanjSevanje kostne
gostote tudi z nadomestnim zdravljenjem s
spolnimi hormoni.

Farmakolosko zdravljenje glukokorti-
koidne osteoporoze je potrebno nacrtovati
pri ve¢ kot 3-mese¢nem jemanju glukokor-
tikoidov v nizkem odmerku. Ogrozenim
bolnikom, ki jih posku$amo prepoznati s
pomocjo v nadaljevanju nastetih opornih
tock, predpiSemo antiresorpcijska zdravila,
najbolj ogrozenim pa anaboli¢no zdravlje-
nje. Bisfosfonati zmanjsujejo kostno resorp-
cijo in so uspes$ni pri preprecevanju in zdra-
vljenju glukokortikoidne osteoporoze. V
dosedanjih $tudijah so pri glukokortikoidni
osteoporozi ugotovili u¢inkovitost alendro-
nata, risedronata in zoledronske kisline.>* V
klini¢ni praksi u¢inkovito uporabljamo tudi
ibandronat. Pri predpisovanju bisfosfonatov
ledvi¢nim bolnikom moramo biti pozorni
na omejitve predpisovanja nekaterih bisfos-
fonatov in prilagajanje odmerkov pri led-
vi¢ni insuficienci® Ledvi¢no delovanje je
potrebno med zdravljenjem slediti, saj lahko
pride do toksi¢ne akutne ledvi¢ne okvare in/
ali zari$¢ne segmentne glomeruloskleroze
(predvsem zolendronat in pamidronat).>?
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Ob upostevanju patofiziologije gluko-
kortikoidne osteoporoze bi bilo pri dolgo-
trajnem zdravljenju z glukokortikoidi naj-
primernejse zdravilo za to stanje anaboli¢na
uc¢inkovina, ki poveca kostno maso. Tako
zdravilo je aktivni del molekule humane-
ga rekombinantnega parathormona, teri-
paratid, ki ima dokazano ucinkovitost pri
zdravljenju glukokortikoidne osteoporoze
pri pred- in pomenopavznih Zenskah in pri
moskih s pove¢anim tveganjem za zlom.>?
Po doslej veljavnih slovenskih smernicah ga,
enako kot pri pomenopavzni osteoporozi,
predpisemo bolnicam in bolnikom, ki utr-
pijo nov osteoporozni zlom vretenca, kolka
in proksimalne hrbtenice, po vsaj letu dni
ustreznega zdravljenja z antiresorbcijskimi
zdravili.*® V posodobljenih smernicah za
zdravljenje glukokortikoidne osteoporoze,
ki so v pripravi, pricakujemo, da bo teripara-
tid zdravilo prve izbire pri vseh bolnicah in
bolnikih, ki so pred pri¢etkom ali kadar koli
med zdravljenjem z glukokortikoidi utrpeli
zlom vretenca, ne glede na ¢as zdravljenja z
antiresorbcijskimi zdravili.

Klju¢ne oporne tocke slovenskih in tu-
jih, predvsem ameriskih priporocil za pre-
poznavo ogrozenih bolnikov, ki potrebujejo
farmakolosko zdravljenje glukokortikoidne
osteoporoze, so.:

« meritev kostne gostote z dvoenergijsko
rentgensko absorpciometrijo (DXA) in
opredelitev tveganja za zlom s pomo-
¢jo rac¢unalniskega algoritma FRAX, ki
je prosto dostopen na http://www.shef.
ac.uk/FRAX/, pri glukokortikoidni oste-
oporozi podceni tveganje za zlom, zato
moramo prag za farmakologki ukrep
premakniti niZje kot pri pomenopavzni
osteoporozi;

« farmakoloski ukrep je na mestu vedno,
¢e ima bolnik v izhodi$¢u Ze ugotovljen
osteoporoti¢ni zlom ali ¢e ima izmerjeno
kostno gostoto pod-1 standardne devia-
cije T vrednosti;

« farmakolosko zdravljenje z bisfosfonati
je na podlagi priporoc¢il American Col-
lege of Rheumatology in v skladu s po-
sodobljenimi slovenskim smernicami, ki
s0 v pripravi, na mestu tudi pri vseh ti-
stih pomenopavznih Zenskah in moskih,
starej$ih od 50 let, ki imajo po FRAX-u
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ocenjeno tveganje za zlom vec¢ kot 10 % v
naslednjih 10 letih®* ter pri vseh bolnicah
in bolnikih, ki so starejsi od 70 let, ne gle-
de na vrednost mineralne kostne gostote
in FRAX-a.

o Pri zenskah pred menopavzo in moskih
pod 50 let je najbolje spremljati mineral-
no kostno gostoto in se ravnati tudi po
drugih kazalnikih (npr. Ze prisoten oste-
oporoticen zlom je indikacija za zdravlje-
nje).

Oceno ogrozenosti za zlom z uposteva-
njem starosti, prisotnosti zlomov, merjenjem
kostne gostote in izra¢unom FRAX-a pripo-
ro¢amo vedno pred pri¢etkom zdravljenja z
glukokortikoidi. Nadzor kostne gostote sve-
tujemo nato po 6-12 mesecih po pricetku je-
manja glukokortikoidov, nato pa 1-krat letno
(tudi nadzor telesne viSine in napolnjenosti
zalog vitamina D) in trajanje zdravljenja pri-
lagajamo dajanju glukokortikoida.**

Glavni endokrini stranski u¢inek je za-
vora  hipotalamo-hipofizne-nadledvi¢ne
osi, ki jo obravnavamo posebej na koncu
prispevka. Glukokortikoidi zniZajo ravni
tudi nekaterih drugih hormonov: TSH, te-
stosterona in FSH ter LH. Zavirajoci u¢inek
glukokortikoidov je prisoten na ve¢ ravneh
hormonskega reproduktivnega sistema:
zavora izlo¢anja gonadoliberina (GnRH),
zavora izlo¢anja lutenizirajocega hormona
(LH) in biosinteze (ter ucinkov) estradiola
in progesterona.*® Ta zavora privede do hi-
pogonadizma, ki se pri zenskah na gluko-
kortikoidnem zdravljenju kaze z oligome-
norejo ali amenorejo. To je podobno stresni
(oz. funkcionalni hipotalami¢ni) amenoreji,
ki nastane zaradi stresnega aktiviranja hipo-
talamo-hipofizno-nadledvi¢ne osi in je tudi
pogojena z zaviralnimi ucinki povecanih
ravni kortizola (in CRH) na reproduktivni
sistem.** Z glukokortikoidi povezan hipogo-
nadizem je lahko prisoten tudi pri moskih.
*¢ Kadar ni kontraindikacij, je pri Zenskah in
moskih s hipogonadizmom pomembno na-
domescanje spolnih hormonov.

Glukokortikoidi so antagonisti inzulina
in povzrocajo moteno toleranco za glukozo
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in pojav steroidne sladkorne bolezni. Tve-
ganje za pojav sladkorne bolezni je 1,4- do
2,3-krat povecano pri bolnikih, ki jih zdra-
vimo z glukokortikoidi.>” Napovedni dejav-
niki so debelost, vi§ja starost in prisotnost
sladkorne bolezni pri sorodnikih. Pri vseh
bolnikih moramo po uvedbi glukokortiko-
idov preverjati koncentracijo krvnega slad-
korja,*® pri pulznem zdravljenju moramo z
nadzorom profila gibanja krvnega sladkorja
¢ez dan zaceti takoj. Pri bolnikih s sladkorno
boleznijo moramo poostriti nadzor nad ure-
jenostjo krvnega sladkorja, bolnika moramo
o nagnjenosti k iztirjenju sladkorne bolezni
tudi ustrezno pouditi.

Ucinki zdravljenja z glukokortikoidi na
krvne mascobe so podobni tistim pri Cu-
shingovem sindromu: pri daljSem dajanju se
pojavita hiperholesterolemija (zve¢an LDL
in zmanj$an HDL holesterol) ter hipertri-
gliceridemija.*® Ta dislipidemija je bolj ate-
rogena, saj sta pri zdravljenju z glukokorti-
koidi povecana predvsem apolipoprotein B
in delez majhnih gostih LDL (sdLDL),*® ki
sta bolj kot druge vrste holesterola povezana
z ateroskleroti¢nimi dogodki.*"** Hiperli-
pidemija je posebej trdovraten problem, saj
se poslabsa tudi z drugimi imunosupresivi,
ki jih pogosto bolniki prejemajo (npr. kalci-
nevrinski zaviralci, mTOR zaviralci).** Pri
kroni¢nem zdravljenju jo poskusamo vedno
odpraviti ali vsaj zmanjsati. Uporabljamo
predvsem statine in ezetimib in smo pozor-
ni na medsebojno uc¢inkovanje med zdravili.
Tako je npr. po presaditvi ledvice zelo po-
membno uporabljati manj$e odmerke stati-
nov, saj je v kombinaciji s kalcinevrinskimi
zaviralci njihova raven vec¢ja in nevarnost
rabdomiolize tudi.

V literaturi ni trdnih dokazov, da zdra-
vljenje z glukokortikoidi v nizkem odmerku
poveca tveganje za nastanek arterijske hiper-
tenzije.*® Ugotovili so, da je pri zdravljenju
z ve¢jimi odmerki glukokortikoidov zavora
dusikovega oksida (NO) glavni mehanizem
za hipertenzijo, povzro¢eno oz. poslabsano
z glukokortikoidi, ali pri Cushingovem sin-
dromu.*® Tako je tudi razumljivo, da spiro-
nolakton - zaviralec mineralokortikoidnih
receptorjev — sam ni odpravil hipertenzije
pri presezku kortizola, saj ta hipertenzija ne

nastane zaradi morebitnih mineralokortiko-
idnih u¢inkov glukokortikoidov.*®

Ker glukokortikoidi vplivajo na odpor-
nost za inzulin, moteno toleranco za gluko-
zo, hiperlipidemijo in hipertenzijo, poveca-
jo tudi tveganje za ateroskleroti¢ne zaplete.
Velika metaanaliza stranskih uc¢inkov zdra-
vljenja revmati¢nih in ¢revesnih bolnikov z
majhnimi in srednjimi odmerki glukokorti-
koidov je pokazala incidenco 8 sr¢no-zilnih
dogodkov na 100 bolnikovih let.** Verjetno
bi bila incidenca pri kroni¢nih vnetnih led-
vi¢nih boleznih vedja, saj je KLB sama po
sebi dejavnik tveganja za sr¢no-Zilne bole-
zni. Zanimivo je, da dobrih kvantitativnih
podatkov o tem prakti¢no ni najti. Po pre-
saditvi ledvice je uporaba glukokortikoidov
povezana z zveCanim tveganjem za srno-
-zilne dogodke. V eni od raziskav je bil delez
bolnikov brez sr¢no-zilnega dogodka po 15
letih od presaditve le Se 47 %.** Ce po presa-
ditvi ukinemo glukokortikoide (ali jih sploh
ne uporabljamo dlje kot prvih nekaj dni),
se tveganje za pojav arterijske hipertenzije,
sladkorne bolezni in hiperholesterolemije
pomembno zmanj$a,*® kar so potrdile tudi
randomizirane raziskave.*” Zmanjsanje in-
cidence sr¢no-zilnih dogodkov in izboljsa-
nje prezivetja po ukinitvi glukokortikoidov
so pokazale le retrospektivne raziskave.**">
Pomembno je opozoriti, da je le dobra polo-
vica bolnikov, ki so jim po presaditvi ukini-
li glukokortikoid, tudi kasneje trajno lahko
ostala brez njega.*’

Pri akutnem zacetku zdravljenja z glu-
kokortikoidi v velikih ali pulznih odmerkih
lahko pride do hipomanije ali bolj izrazene
manije, ki se kaze s pretirano razigranostjo,
zgovornostjo in pretiravanjem v nekem po-
¢etju, nasprotno pa lahko pride tudi do izra-
zite klinicno pomembne depresivne epizo-
de. Depresija je pogostejsa pri dolgotrajnem
dajanju glukokortikoidov.>! Prizadet je tudi
spomin, vsi u¢inki pa so povezani s spre-
membami v temporalnem reznju. Ocenjuje-
jo, da ima resnejSe nevropsihiatricne motnje
6 % bolnikov, ki jim predpisemo glukokor-
tikoide; glavni dejavnik tveganja je velikost
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odmerka.*” Pri nastanku teh neZelenih u¢in-
kov je indicirano zmanj$anje odmerka, ¢e to
ni mogoce, je potrebno uporabiti psihotro-
pna zdravila (antipsihotiki, litij, antikonvul-
zivi, npr. fenitoin in nekateri antidepresivi).>*
Pomemben je tudi u¢inek na povecanje teka,
ki prispeva k porastu telesne teze, dislipide-
miji ter moteni toleranci za glukozo.

Okuzbe, ki so jim bolniki pri jemanju
glukokortikoidov pomembno izpostavljeni,
so predvsem tiste z delno znotrajcelicnimi
mikrobi: mikobakterije, Pnevmocistis jiro-
vecii in glive.”® Bolniki so tudi bolj ogrozeni
za pojav piogenih okuzb in herpeti¢nih vi-
rusnih okuzb. Bolnik z velikim odmerkom
glukokortikoidov ima lahko zabrisane znake
nastalega abscesa ali perforacije ¢revesa. Na-
¢eloma so infekcijski zapleti odvisni od ve-
likosti odmerka, trajanja in kumulativnega
odmerka, vendar lahko resne okuzbe dobijo
imunsko oslabljeni bolniki Ze pri majhnih
odmerkih (starostniki, podhranjeni, tisti z
ve¢ kroni¢nimi boleznimi). Retrospektivni
pregled velike evropske raziskave, ki vklju-
¢uje tudi slovenske bolnike, je pokazal, da
glukokortikoidi po presaditvi neodvisno
prispevajo k tveganju za smrt zaradi okuzbe,
ukinjanje glukokortikoidov po prvem letu
od presaditve pa je imelo zaicitni u¢inek.>
Podobno je pri bolnikih s sistemskim lupu-
som eritematozusom (SLE), pri katerem sta
uporaba glukokortikoidov in njihov odme-
rek ena od redkih statisti¢cno neodvisnih na-
povednikov tveganja za okuzbo.** Z dokazi
podprta priporocila za profilakso okuzb je
tezko najti za posamezna imunosupresivna
zdravila, glukokortikoidi pa pri tem niso iz-
jema.>®

Pred uvedbo dolgotrajnejSega zdravlje-
nja (ve¢ kot 3 tedne, Se posebej v vecjih od-
merkih) je koristno napraviti izhodi$¢no
slikanje plju¢ in tuberkulinski kozni test.
Tuberkulinski kozni test ali in vitro test
QuantiFERON za stik z mikobakterijo sta
lahko ob zdravljenju z glukokortikoidi la-
zno negativna.>® Pri bolnikih s pozitivnim
rezultatom uvedemo profilakticno zascito
pred reaktiviranjem latentne tuberkuloze.
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Najpogosteje uporabljamo isoniazid, ki mu
dodamo vitamin Bé.

Ce zdravimo z glukokortikoidi v odmer-
ku 15-20 mg/dan vsaj 4 tedne ali kateri koli
odmerek glukokortikoida kombiniramo Se
z drugimi imunosupresivi, potem prihaja
v postev tudi zas¢ita pred pnevmocistic-
no plju¢nico.’”*®* Uporabljamo trimeto-
prim-sulfametoksazol v odmerku 1 tableta
80/400 mg zvecer, pri napredovali ledvic-
ni okvari (kreatininski o¢istek pod 30 ml/
min/1,73m?) odmerek zmanj$amo na polo-
vico.

Pogost pojav kandidiaze v ustih in po-
ziralniku prepre¢ujemo z antimikoti¢nimi
pripravki (npr. mikonazol oralni gel).*’

Cepljenje z Zzivo vakcino je med preje-
manjem imunosupresivne terapije prepove-
dano, in ga ne moremo izvesti, dokler nima
bolnik odmerka prednizolona manj kot
20 mg dnevno (metilprednizolon 16 mg), je-
manje drugih imunosupresivnih pripravkov
pa se prekine za vsaj 1-3 mesece.>

Tudi pri uporabi majhnih odmerkov
glukokortikoidov prihaja do katarakt, ki so
vedinoma posteriorne subkapsularne in ne-
povratne.®® Tveganje narasca s starostjo bol-
nika in kumulativnhim odmerkom glukokor-
tikoida. Pri bolnikih s SLE so ugotovili pojav
katarakte pri 29 %. Drug pomemben zaplet
glavkom je bil redkejsi, le pri 3 % bolnikov.®
Ta zaplet je reverzibilen. Izgleda, da so za
glavkom ogrozeni bolniki, ki prejemajo ve¢
kot 7,5 mg prednizona (6 mg metilprednizo-
lona) dnevno.®* Pri pozitivni druZinski ana-
mnezi, veliki miopiji in pri sladkornih bolni-
kih je potrebno zaradi te nevarnosti bolnika
napotiti na ocesni pregled ze ob zacetku
zdravljenja.*® Sicer priporo¢amo ocesni pre-
gled, ko se pojavijo tezave.

Glukokortikoidi imajo zavirajoci uc¢inek
na rast otrok. Ce se izognemo uporabi glu-
kokortikoidov po presaditvi ledvice, bodo
otroci, stari manj kot 5 let, boljse rastli in
imeli nizji krvni tlak ter zmanj$ane vredno-
sti holesterola.®?
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Ob jemanju glukokortikoidov je tveganje
za razvoj Zelod¢ne razjede in s tem povezane
krvavitve vecje. Tveganje bistveno naraste,
¢e bolnik uziva $e nesteroidne antirevma-
tike. Zato hospitalizirane bolnike, ki dobijo
velik odmerek glukokortikoidov, zas¢itimo
z dajanjem zaviralcev protonske ¢rpalke. Se
posebej je to pomembno pri akutnih zago-
nih sistemskih vnetnih bolezni, pri katerih
nagibajo k stresnim razjedam prebavil. Ob
ve¢jih odmerkih je tudi povecano tveganje
za akutni pankreatitis, kar pa je redek zaplet.

Glukokortikoidi ne povzrocajo poveca-
nega tveganja za prirojene nepravilnosti plo-
da, splav ali mrtvorojenost. Dokazano je, da
dolgotrajnejse zdravljenje z glukokortikoidi
v nosecnosti poveca tveganje za predcasni
razpok plodovih ovojev, nose¢nostno slad-
korno bolezen matere in okuzbe. Pojavlja se
tudi zavora plodove in novorojenckove hi-
potalamo-hipofizne-nadledvi¢ne osi.

Prednizolon in prednizon le v majh-
nih koli¢inah prehajata v mleko, zato pre-
poved dojenja ni nujna. Skladno s kratkim
plazemskim razpolovnim ¢asom (2-3 ure)
svetujemo, da mati doji otroka vsaj 4 ure po
odmerku zdravila, ko bo njegova plazemska
koncentracija bistveno manjsa.

Ucinki na hipotalamo-
hipofizno-nadledvi¢no
hormonsko os

Sinteti¢ni glukokortikoidi zavirajo fizio-
logko izlo¢anje CRH in ACTH. Posledica je
pogosta iatrogena insuficienca nadledvic-
nic zaradi atrofije fascikularne in retikular-
ne cone skorje in okvare izlo¢anja lastnega
kortizola tako, da je potrebno po ukinitvi
zdravljenja z glukokortikoidi ve¢inoma pre-
hodno nadomeséati hidrokortizon.®* Izlo-
canje aldosterona iz glomerulne zunanje
cone skorje, ki je funkcionalno neodvisna
od ACTH, ni prizadeto, tako da nadomesca-
nje mineralokortikoidov pri iatrogeni zavori
nadledvi¢nic, v nasprotju s primarno insufi-
cienco nadledvi¢nic, ni potrebno.

Stopnja iatrogene zavore nadledvic¢nic in
trajajanje okrevanja sta na splo$no nepred-
vidljivi®* in le malo odvisni od odmerka,
kumulativhega odmerka ali trajanja zdra-
vljenja. Idealnih napovednih kazalcev za ra-
zvoj iatrogene insuficience nadledvi¢nic po
ukinitvi glukokortikoidov ni. Predvidoma
so insuficientni vsi tisti bolniki, ki so se dalj
¢asa zdravili z glukokortikoidi in ze klini¢no
izgledajo cushingoidno ali pa so prejema-
li ve¢ kot 16 mg metilprednizolona dnevno
(oz. ekvivalent) ve¢ kot tri tedne. Ce je od-
merek vedji, npr. 40 mg prednizona dnevno,
je po 14 dneh zavora izloc¢anja lastnega kor-
tizola lahko prisotna pri kar 89 % bolnikov.®®
Pri kratkotrajnej$em jemanju veéjih odmer-
kov prednizona ( v povpredju 94 mg predni-
zona dnevno za 5-30 dni) je nastala zavora
pri 45 % bolnikov, pri vecini teh se je delova-
nje nadledvi¢nic nato uredilo po 14 dneh, pri
nekaterih pa je ostalo zavrto ve¢ mesecev.®
Po enkratnem odmerku 40-80 mg metil-
prednizolona traja zavora hormonske osi
4-8 dni.” Do zavore osi obi¢ajno pride tudi
pri vseh, ki so nekaj tednov jemali glukokor-
tikoid zvecer ali pred spanjem. Ce bolnik
prejema glukokortikoide vsak drugi dan, je
vpliv na zavoro hormonske osi manjsi, okre-
vanje lastnih nadledvi¢nic pa hitrejse.

Tatrogeno insuficenco nadledvi¢nic pre-
poznamo po Sibkosti, utrujenosti, nejes¢no-
sti in izgubljanju telesne teZe, lahko pride do
siljenja na bruhanje in bruhanja. Mozne so
motnje spanja in misi¢ne bole¢ine in orto-
statska hipotenzija. V pogojih akutnega stre-
sa pride do hujse klini¢ne slike s hipotenzijo
in Sokom in do hiponatremije. Pogosto so
klini¢ni znaki in simptomi zabrisani. V¢asih
se zmotno misli, da se je reaktivirala osnov-
na avtoimunska bolezen.**

Ko bolnik, pri katerem je iatrogena in-
suficenca nadledvi¢nic mozna, prejema le
$e 4 mg metilprednizolona dnevno in pred-
videvamo, da tak$nega zdravljenja zaradi
umiritve osnovne bolezni ne bo ve¢ potre-
boval, preventivno svetujemo prevedbo na
hidrokortizon. Izjema so le bolniki, pri kate-
rih insuficienca ni verjetna, ker so glukokor-
tikoide prejemali tri tedne ali manj, pa $e v
teh primerih se lahko pri starejsih, slabotnih
ali hudo bolnih odlo¢imo drugace. ACTH
in kortizol se izlo¢ata v dnevnem ritmu z
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najvecdjo ravnijo kortizola v ¢asu jutranjega
zbujanja. Nato ¢ez dan raven kortizola upa-
da. Fiziologka koli¢ina izlo¢enega kortizola
je 57-7,4 mg/m” na dan, kar ustreza 15-
20 mg hidrokortizona dnevno,*” to pa ustre-
za pribizno 4mg metilprednizolona (glej
Tabelo B v dodatku). Kadar nadomes$¢amo
hidrokortizon zaradi iatrogene insuficience
nadledvi¢nic, enako kot pri zdravljenju dru-
gih oblik sekundarne insuficience hipotala-
mo-hipofizno-nadledvi¢ne osi, dnevni ritem
kortizola posnemamo z deljenim dajanjem
hidrokortizona v treh dnevnih odmerkih, in
sicer 10 mg hidrokortizona zjutraj takoj po
vstajanju z manj$im obrokom hrane, 5mg
5 ur po prvem odmerku in 5mg 4 ure po
drugem odmerku. Ze ¢ez nekaj dni je nato
mo¢ s stimulacijskim t.i. hitrim testom 1
mcg ACTH preveriti delovanje hipofizno-
-nadledvi¢ne osi. Na dan testa bolnik jutra-
nji odmerek hidrokortizona vzame $ele po
testu. Z jemanjem hidrokortizona nato bol-
nik nadaljuje vse do ugodnega izvida testa.
Vedno ga je potrebno natan¢no pouciti o
ustreznem ukrepanju v stresnih razmerah,
kot velja za vse bolnike z odpovedjo nadled-
vi¢nic. Ce je bolnik v akutnem stresu, mo-
ramo glede na stopnjo stresa in sposobnost
enteralne absorpcije prehodno odmerek
hidrokortizona povecati, od podvojitve do
potrojitve peroralnih odmerkov pa vse do
kontinuiranega intravenskega nadomesca-
nja do 300 mg dnevno, kar Steje za najvedji
fiziologki odziv.*®

Pocasno zmanjs$evanje in ukinjanje glu-
kokortikoidov sluzi tudi za preprecevanje
zagona osnovne bolezni in preprecevanje
nastanka odtegnitvenega sindroma. Zal ni-
mamo na voljo dokazov o tem, katera she-
ma ukinjanja glukokortikoidov je najbolj
ucinkovita in varna. Glede na prej prikazano
variabilnost med posamezniki to ni prese-
netljivo.*” Skupno priporo¢ilo vseh shem
ukinjanja glukokortikoidov je, da sprva od-
merek nizamo hitro (npr. metilprednizolon
za 8 mg/dan na en do dva tedna pri odmer-
kih nad 48 mg/dan), nato pa vse pocasneje
(npr. metilprednizolon za 4 mg/dan na en do
dva tedna pri odmerkih med 16 mg in 48 mg/
dan) in pocasneje (npr. metilprednizolon za
2 mg/dan na en do dva tedna pri odmerkih
pod 16 mg/dan).®® Za $tevilne ledvi¢ne bole-
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zni so opredelili specifi¢cno shemo ukinjanja
glukokortikoidov, ki ji sledimo kot sestav-
nemu delu preizkusenih terapevtskih shem.
Nobena od shem ukinjanja ne prepreci vseh
primerov iatrogene insuficience, hkrati so
njeni znaki lahko prikriti ali se pokazejo le
v pogojih akutnega stresa,** zato je smiselno
uvesti nadomestni odmerek hidrokortizo-
na bolnikom tudi po po¢asnem postopnem
ukinjanju glukokortikoidov in nato po nekaj
dneh s hitrim testom ACTH preveriti de-
lovanje nadledvi¢nic. Popravljanje odziva
nadledvi¢nih zlez s stimulacijskim testom
v primeru insuficience nato preverjamo na
6 mesecev. Med samim kroni¢nim zdravlje-
njem z glukokortikoidi delovanja hipotala-
mo-hipofizno-nadledvi¢ne osi nima smisla
preverjati, pa¢ pa v stresnih razmerah vedno
ukrepamo, kot da gre za odpoved.®®

Pri nekaterih bolnikih pride pri ukinja-
nju glukokortikoidov kljub na videz zado-
stnemu nadome$¢anju hormonov ali po
Stevilu zadovoljujo¢em porastu kortizola
pri stimulacijskem testu do posebnega sin-
droma, ki obsega anoreksijo, navzeo, abdo-
minalne bole¢ine in huj$anje, mialgije in
artralgije ter glavobole, ortostatsko hipoten-
zijo, lud¢enje koZe in gripi podobne znake.”®
V izvidih lahko najdemo hiperkalciemijo
in hiperfosfatemijo, najbrz zaradi preneha-
nja zaviranja absorpcije kalcija v prebavi-
lih. Najverjetneje gre za stanje relativnega
pomanjkanja glukokortikoidov zaradi na-
stanka tolerance. K tezavam lahko prispeva
tudi pomanjkanje proopiomelanokortinskih
peptidov (npr. B-endorfina) ter motnje v de-
lovanju kortikoliberinskih, dopaminergic-
nih in adrenergi¢nih nevronskih sistemov.”®
Pri tem moramo biti pozorni, da ne spregle-
damo relapsa osnovne bolezni ter morebitne
ocitne insuficience nadledvi¢nic. Sindrom
zdravimo s povecanjem glukokortikoidnega
odmerka in podaljSanjem ter upocasnitvijo
ukinjanja.”* Po ukinitvi glukokortikoidov se
tudi poveca tveganje za pojav depresije, pri
starostnikih pa za pojav zmedenosti in de-
lirija.”
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Sklep

Glukokortikoidi imajo sorazmerno pre-
prosto farmakokinetiko, vendar zelo $iroko
in zahtevno paleto stranskih udinkov. Pri
predpisovanju glukokortikoidov je potrebno
bolniku razloziti cilj zdravljenja ter ga opo-
zoriti na pri¢akovane nezelene ucinke. Bol-
nik, ki je dobro poucen, bo lazje sprejemal
nezelene ucinke in verjetno bolje sodeloval
pri zdravljenju. V tem prispevku smo obrav-

navali glavne fizioloske, patofizioloske in
farmakokineti¢ne znacilnosti glukokortiko-
idov, dopolnjene z zadnjimi spoznanyji, ki Se
vedno niso popolna, kljub zelo dolgotrajni
prisotnosti teh zdravil v medicini. V drugem
prispevku, ki sledi, obravnavamo podrobno
glavne indikacije in odmerjanje glukokorti-
koidov v nefrologiji.

Dodatek

O

CH,

Slika A: Struktura kortizola in sinteti¢nih glukokortikoidov

Legenda: s ¢rno barvo je prikazana struktura Rortizola. Kortizon in prednizon imata na mestu 11
ketonsko skupino namesto hidroksi skupine, zato sta bioloSko neaktivna in se v aktivni kortizol in
prednizolon, ki imata hidroksi skupino, presnovita v jetrih. Prednizolon ima na mestu 1 Se dvojno vez.
Metilprednizolon je podoben prednizolonu, le da ima na mestu 6 metilno -CH3 skupino. Deksametazon
ima za razliko od metilprednizolona metilno skupino na mestu 16 in nekovalentno vezan fluor na mestu
9. Razlike v strukturi pogojujejo tudi razlike v uc¢inkovitosti posameznih glukokortikoidov.
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Tabela B: Primerjava aktivnosti glukokortikoidov in farmakokineti¢ne lastnosti.

Glukokortikoid Relativna Ekvivalentni LEET Vezava na Bioloski
glukokortikoidna | glukokortikoidni | mineralokortikoidni | beljakovine razpolovni ¢as
aktivnost odmerek (mg) ucinek t (h), (plazemski

razpolovni ¢as)

Kratko delujo¢i

kortizol 1 20 1 ++++ 8-12 (2)

kortizon 0,8 25 0,8 - 8-12 (0,5)
Srednje delujoci

prednizon 4 5 0,6 +++ 18-36 (3,4-3,8)

prednizolon 4 5 0,6 ++ 18-36 (2,1-3,5)

metilprednizolon 5 4 0,5 - 18-36 (>3,5)

Dolgo delujo¢i

deksametazon 25 0,75 0 ++ 36-54 (3-4,5)

t zadrZevanje soli in vode, izlo¢anje kalija
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