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Glukokortikoidy predstavuji zdsadni skupinu hormon, které maji klicovou roli
v regulaci metabolismu, imunitni odpovédi a adaptaci organismu na stres. Jejich
siroké vyuziti v mediciné je podminéno vyraznymi protizénétlivymi a imunosup-
resivnimi Ucinky, avsak dlouhodoba terapie je spojena s rizikem zavaznych neza-
doucich u¢inkd. Clanek se zaméfuje na problematiku hyperkortizolismu, a to jak
v podobé endogenniho Cushingova syndromu, tak castéjsi exogenni formy spojené
s dlouhodobym podavéanim glukokortikoidl. Diskutovény jsou klinické projevy,
diagnostické postupy i soucasné terapeutické moznosti zahrnujici chirurgickou,
farmakologickou a radioterapeutickou Ié¢bu. Druhou velkou oblasti je adrenalni
insuficience s dlirazem na etiologii, klinické projevy, diagnostiku a nahradni 1é¢bu
glukokortikoidy a mineralokortikoidy. Samostatna pozornost je vénovana glu-
kokortikoidy indukované adrenalni insuficienci, kterd je dnes nejcastéjsi formou
tohoto onemocnéni, a syndromu z vysazeni glukokortikoidl. Popséany jsou zasady
bezpecného snizovani davek a prevence adrenalni krize. Cilem préce je podat
uceleny prehled o uloze glukokortikoidl v endokrinologii s dlirazem na klinické
souvislosti, aktudlni doporuceni a praktické aspekty |éCby, které maji zasadni vy-
znam pro kazdodenni praxi.
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The role of glucocorticoids in endocrinology

Glucocorticoids represent a fundamental group of hormones that play a key role in
the regulation of metabolism, immune response, and adaptation to stress. Their wide-
spread use in medicine is based on potent anti-inflammatory and immunosuppressive
effects; however, long-term therapy is associated with the risk of serious adverse
effects. This article focuses on hypercortisolism, both in the form of endogenous
Cushing’s syndrome and the more frequent exogenous form related to long-term
glucocorticoid administration. Clinical manifestations, diagnostic procedures, and
current therapeutic options including surgical, pharmacological, and radiotherapeu-
tic approaches are discussed. Another major area addressed is adrenal insufficiency,
with emphasis on etiology, clinical manifestations, diagnostic methods, and gluco-
corticoid and mineralocorticoid replacement therapy. Special attention is given to
glucocorticoid-induced adrenal insufficiency, which is currently the most common
form of this disorder, and to glucocorticoid withdrawal syndrome. Principles of safe
dose tapering and prevention of adrenal crisis are outlined. The aim of this review is
to provide a comprehensive overview of the role of glucocorticoids in endocrinology,
with an emphasis on clinical context, current recommendations, and practical aspects
of treatment that are crucial for everyday medical practice.

Key words: glucocorticoids, Cushing’s syndrome, adrenal insufficiency, adrenal crisis,
glucocorticoid withdrawal.
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Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony
produkované kdrou nadledvin, které hraji
kli¢covou roli v regulaci metabolismu, imunit-
ni odpovédi a adaptaci organismu na stres.
Mezi nejdlezitéjsi ptirozené se vyskytujici
glukokortikoidy patfi kortizol, jehoz sekrece
je fizena osou hypothalamus-hypofyza-na-
dledviny a podléha cirkadiannimu rytmu
a zpétnovazebné regulaci. Tyto hormony
ovliviiuji Siroké spektrum fyziologickych pro-
cesl - zvysuji glukoneogenezi a proteolyzu,
snizuji syntézu proteinl a maji vyznamny pro-
tizdnétlivy a imunosupresivni ucinek. Diky
témto vlastnostem nachazeji glukokortikoidy
Siroké uplatnéni v mediciné, zejména pfilé¢bé
autoimunitnich a zanétlivych onemocnéni.
Lécba glukokortikoidy je provézena fadou
nezadoucich ucinkl zasahujicich periferni
tkané i rizné biologické procesy. Pro bezpec-
nou a ucinnou terapii je proto nezbytné, aby
terapeutické pfinosy podévéni syntetickych
glukokortikoidd prevysovaly rizika spojena
s témito nezadoucimi ucinky (1, 2) (Obr. 1).

Cushinglv syndrom
Cushingliv syndrom je obvykle zplisoben
dlouhodobou expozici vysokym hladindm

cirkulujiciho kortizolu. Endogenni Cushing(v
syndrom je zplsoben zvysenou produkci
kortizolu jednou nebo obéma nadledvina-
mi (adrenalni forma), nebo zvysenou sekreci
adrenokortikotropniho hormonu (ACTH) z na-
doru hypofyzy (Cushingova nemoc), ptipadné
z nadoru mimo hypofyzu (ektopicka sekrece
ACTH), coz stimuluje nadmérnou tvorbu korti-
zolu (3). Mezi pfiznaky patti napfiklad prirstek
hmotnosti, Unava, slabost, opozdéné hojeni
ran, snadna tvorba podlitin, deprese, emocni
labilita, ztrata libida, erektilni dysfunkce u mu-
20, nepravidelny menstruacni cyklus u zZen,
infertilita, hirsutismus, bitemporalni hemi-
anopsie pfi pfitomnosti velkého adenomu hy-
pofyzy, opakované bakterialni a mykotické in-
fekce v dlsledku oslabené imunity. Psychické
obtize, jako jsou kognitivni poruchy a deprese,
nejsou vzacné. U nékterych pacientl se mlze
rozvinout osteopordza a zlomeniny kosti. Dale
se mUze objevit hypertenze, pepticky vied
nebo diabetes mellitus. P¥i fyzikalnim vyset-
feni byva patrna redistribuce tukovych zasob
v horni poloviné téla vedouci k tzv. buffalo
hump, typicky kulaty oblicej (,moon face”,
kdy nejsou zepredu viditelné usni laltcky),
stihlé koncetiny, akné, velmi tenka kdze a strie
na bfise (4, 5).

Obr. 1. Terapeutické a nezddouci ucinky spojené s terapii glukokortikoidy

Terapeutické ucinky
na cévy bunky, tkané
a organy
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Diagnostika se opira o biochemické testy,
jako je napfiklad dexamethasonovy supresni
test, kdy po podani dexamethasonu u pacien-
tG s Cushingovym syndromem chybi nebo je
nedostatecna suprese tvorby endogenniho
kortizolu. Déle se vyuziva 24hodinova exkrece
volného kortizolu moci, ptipadné stanoveni
pllnoc¢niho slinného kortizolu (6). Jakmile je
prokdzan endogenni Cushinglv syndrom,
stanoveni koncentrace ACTH v plazmé od-
lisuje priciny ACTH-dependentni (80-85 %)
od ACTH-independentnich (15-20 %). Dalsi
hodnoceni pomoci zobrazovacich metod
a dynamickych biochemickych test(, v¢etné
bilateralniho odbéru z katetrizace dolnich pe-
troznich splavl, napomaha presné identifikaci
zdroje Cushingova syndromu (7).

Lé¢ba endogenniho Cushingova syn-
dromu je zaméfena na odstranéni primarni
pfi¢iny nadmérné produkce kortizolu. Prvni
volbou je chirurgicky zakrok — nejcastéji
transsfenoidalni resekce adenomu hypofy-
zy nebo adrenalektomie pfi adrenalni p¥i-
¢iné. Pokud operace neni mozna nebo neni
ucinna, alternativou je v pfipadé patrného
rezidua adenomu hypofyzy radioterapie.
Farmakoterapie (napf. inhibitory steroido-
geneze i blokatory receptort pro glukokor-
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tikoidy) se uplatriiuje v pfipadé pretrvavajici
sekrece a nejasného zdroje, pfedoperacné
nebo jako |é¢ba prvnivolby uinoperabilnich
pfipada (8, 9) (Obr. 2). V individualnich situ-
acich se zvazuje bilateralni adrenalektomie
jako definitivni feseni, byt s nutnosti celozi-
votni substituc¢ni terapie.

Exogenni Cushingliv syndrom je nejcastéj-
siformou hyperkortizolismu a vzniké v dlsled-
ku dlouhodobého podévani glukokortikoid(.
Pfiznaky exogenniho Cushingova syndromu
jsou podobné jako u endogenni formy. Ackoli
nékterym nezadoucim ucinkm glukokor-
tikoidli nelze zcela zabranit, jejich riziko Ize
vyznamné snizit vhodnymi preventivnimi
opatfenimi. Zakladnim principem je uzivani
co nejnizsi ucinné davky po co nejkratsi dobu,
kterd staci k dosazeni |é¢ebného cile. U paci-
entl s piitomnymi komorbiditami je nezbytné
jejich aktivni sledovéni a optimalizace Ié¢by.
Soucésti péce musi byt také pravidelné mo-
nitorovani pacienttl béhem terapie s diirazem
na v¢asny zachyt komplikaci, jako je osteopo-
réza, infekce, arteriadlni hypertenze, diabetes
mellitus ¢i kardiovaskularni onemocnéni (5).

Adrenalni insuficience

Adrenalni insuficience je charakterizova-
na nedostatec¢nou sekreci glukokortikoid(
a/nebo mineralokortikoidl z kliry nadledvin.
Adrenalni insuficience se déli na primar-
ni a centralni (dfive sekundarni a terciarni).
Primarni adrenalni insuficience vznika pfi
postizeni samotné klry nadledvin. Centralni
adrenalni insuficience je dlsledkem snize-
né sekrece adrenokortikotropniho hormonu
(ACTH) z hypofyzy, a/nebo kortikoliberinu
(CRH) z hypothalamu (11).

Primarni adrendlni insuficience vznika
nejcastéji na podkladé autoimunitnich pro-
cesl, mezi které patii izolovana Addisonova
choroba nebo autoimunitni polyglanduldrni
syndromy. K dalsSim pfic¢inam patfi infekce, ze-
jména tuberkuléza, mykoticka infiltrace nebo
AIDS. Geneticky podminéné formy zahrnuji
adrenoleukodystrofii, kongenitalni adrenalni
hyperplazii nebo vrozenou hypoplazii nadled-
vin. Cévni pficinou mGze byt infarkt ¢i he-
moragie nadledvin, typicky pfi Waterhouse-
Friderichsenové syndromu v ramci menin-
gokokové sepse. latrogenni pfi¢cinou mize
byt chirurgickd bilateraIni adrenalektomie
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nebo lékové navozené poskozeni, napfiklad
pfi uzivani mitotanu, etomidatu, ketokonazolu
nebo inhibitorl imunitnich kontrolnich bodu.
Centrélni adrenalni insuficience se nejcastéji
vyskytuje pfi makroadenomech hypofyzy, ale
také u jinych nadorq, napfiklad kraniofaryn-
geomu. Kiatrogennim pfi¢inam patfi ozareni
hypofyzy a podavani nékterych 1ékd, zejména
opioidd, glukokortikoid( nebo imunoterapie.
Dale mohou sekundarni insuficienci vyvolat
infiltrativni onemocnéni, jako jsou tuberku-
I6za, sarkoiddza nebo lymfocytarni hypofyzi-
tida. Vzacné se mlze rozvinout po traumatu
a existuji i geneticky podminéné formy (12).
Hlavnimi pfiznaky jsou hypotenze, po-
ruchy védomi, nechutenstvi, zvraceni,
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ubytek hmotnosti, Unava a bolesti bficha.
Reprodukéni obtize se typicky vyskytuji u zen
a zahrnuji amenoreu, ztratu libida a ubytek
axilarniho a pubického ochlupeni. Pro pri-
marni adrenalni insuficienci je charakteris-
ticka chut na slané a ortostaticka hypotenze,
coz souvisi s depleci objemu pfi snizené mi-
neralokortikoidni funkci. Pro stanoveni dia-
gnozy je zasadni peclivé odebrat anamnézu
uzivani exogennich kortikosteroid(, zejména
u chronickych forem adrendlni insuficience
(11). Laboratorni diagnostika spociva v méreni
ranni sérové koncentrace kortizolu a adreno-
kortikotropniho hormonu. Kombinace snize-
né hladiny kortizolu pfi sou¢asné zvyseném

ACTH je vysoce suspektni z primarni adre-

Obr. 2. Adrendini steroidogeneze a mechanismus Ucinku inhibitord steroidogeneze (10)
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nalni insuficience. Definitivni ovéfeni funkeni
rezervy klry nadledvin se provadi pomoci
standardizovaného ACTH stimula¢niho testu
(Synacthenovy test).

Obecny pristup k [é¢bé primarni adrendlni
insuficience bez ohledu na etiologii spociva
v nahradé potiebnych glukokortikoidd, v pii-
padé primarniformy i mineralokortikoida (13).
Vhodné je kopirovat fyziologicky diurnalni
rytmus. Nahrada glukokortikoidG: hydrokor-
tison 15-25mg peroralné ve dvou az tfech
rozdélenych davkach, pficemz nejvyssi davka
se podéva brzy rdno (obvykle 10mg ihned po
probuzeni, 5mg v brzkém odpolednia 2,5mg
pozdé odpoledne) (11). Pacienti by méli byt
edukovani o nutnosti zvyseni davky pfi stre-
sovych situacich a mit u sebe vzdy evropskou
prikazku s instrukcemi a pohotovostni zasobu
hydrokortisonu (14). Pfi mirné zatézi, jako je
lehka infekce bez hore¢ky nebo kratkodoby
psychicky stres, se obvykle doporucuje zvysit
perordlni davku hydrokortisonu na pfiblizné
dvojnédsobek bézné denni davky. Pfi stredné
tézké zatézi, napriklad pfi febrilnim onemoc-
néninebo drobném chirurgickém vykonu, se
davka navysuje na dvojnasobek az trojnaso-
bek a rozdéluje se do vice dennich davek. Pfi
tézké z3atézi, zdvazném onemocnéni, velkém
chirurgickém vykonu, traumatu nebo pfi ne-
moznosti peroralniho pfijmu je indikovano
parenteralni podani hydrokortisonu.

Adrenalni (Addisonova) krize je zavazna,
zivot ohrozujici situace vyplyvajici z akutni
adrenalni insuficience. Ma vysokou mortali-
tu a vyzaduje okamzité rozpozndani a zasah,
aby se predeslo fatalnim nasledkdm. Klinicky
se projevuje akutni zménou fyziologického
stavu, ktera zacina nespecifickymi pfiznaky,
jako jsou Unava, slabost, nevolnost, zvraceni,
bolesti bficha a zad, prdjem, zavraté, hypoten-
ze a synkopa, a rychle progreduje k Gtlumu
védomi, metabolické encefalopatii a Soku.
Doporuceny lé¢ebny postup zahrnuje podani
pocatecni davky 100 mg hydrokortisonu in-
traven6zné nebo intramuskularné jako bolus.
Nasleduje podani dalsich 200 mg hydrokorti-
sonu béhem nésledujicich 24 hodin, obvykle
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Glukokortikoidy indukovana
adrenalni insuficience
a syndrom z vysazeni
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Syndrom z vysazeni glukokortikoidd (glu-
cocorticoid withdrawal syndrome, GWS) je
definovan jako soubor pfiznakd, které se
objevuji pfi snizovani nebo ukoncovani 1é¢-
by glukokortikoidy. Stav mlze nastat i pfi
normalni funkci hypothalamo-hypofyzarné-
-adrendlni osy. Tyto symptomy mohou byt
podobné chronickym projeviim adrenalni
insuficience, coz zna¢né ztézuje jejich odli-
$eni. Rozlisujicim znakem je skuteénost, ze
syndrom z vysazeni glukokortikoidli se maze
klinicky projevit i pfi suprafyziologickych
davkach glukokortikoidd, zatimco adrenal-
ni insuficience je kompenzovana davkami
fyziologickymi.

Pfi vysazovani glukokortikoidi je klicové
umoznit postupné obnoveni funkce hypo-
thalamo-hypofyzéalné-adrenadlni osy, aby se
predeslo glukokortikoidlim indukované adre-
nélni insuficienci. U pacientl |é¢enych stredné
vysokymi az vysokymi pevnymi davkami je
vhodné sniZzovat davku relativné rychle az
na fyziologickou Uroven, pticemz po dosa-
zeni této hladiny je snizovani nutné zpomalit
a provadét jej v mensich krocich a delSich in-
tervalech, aby se osa HPA mohla postupné
zotavit (18). Detailni postup je zpracovan ve
spole¢nych doporucenich Evropské endokri-
nologické spole¢nosti a Americké Endocrine
Society. Doporuceni uvadéji konkrétni sché-
mata redukce: napfiklad u vyssich davek pred-
nisonu (>40mg/den) se snizeni 0 5-10mg do-
porucuje kazdy tyden, pfi ddvkach 10-20mg
0 2,5mg kazdé 1-4 tydny, a pfi nizkych dav-
kach (<5mg) dokonce jen o 1mg za 4 tydny
(19). Rozdil mezi kratkodobou a dlouhodobou
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HLAVNI TEMA: Nové moznosti lé¢by diabetu

Lécba obezity pomoci inkretind

Glifloziny v 1é¢bé diabetu a jeho komplikaci

[
m  Aktudlni moznosti inzulinoterapie
|

Soucasné moznosti Ié¢by diabetu inzulinovou pumpou

PREHLEDOVE CLANKY

VYJDE
V ZARI

m Farmakovigilancia: Pilier bezpecnej farmakoterapie a jej vyznam v klinickej praxi

m Hoicik a sexualita: kritické zhodnoceni biologickych mechanism, klinickych dlikazu a praktickych implikaci

m Korelace genotypu a fenotypu CYP2C19: fenokonverze, popula¢ni specifika a moderni sekvenaéni pfistupy
v personalizované farmakoterapii

m Cilend lé¢ba zanétlivych revmatickych onemocnéni: souc¢asné moznosti a nové trendy

KAZUISTIKA

m Cefiderokol v terapii infek¢nich komplikaci multirezistentnim kmenem Acinetobacter baumannii ’ ) SOLEN
u kriticky popéleného pacienta let s vami
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