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Souhrn

Glukokortikoidy jsou zndmé a v klinické praxi pouzivané jiz fadu let, presto se jejich postaveni v 1é¢bé infekénich nemoci
neustdle vyviji. Pfehledovych praci, které by se tématu jejich vyuziti v této oblasti vénovaly, je viak velice mélo. Predkla-
dand préce shrnuje dosavadni poznatky o mozném vyuziti glukokortikoidd v terapii infek¢nich nemoci. Pfes znamou
kontraindikaci téchto latek u akutnich infekci byly nalezeny oblasti, v nichz vysledky klinickych hodnoceni naznacuiji
mozny prospéch. Vzhledem ke sloZitosti problematiky a nékdy kontroverznim zavérdm by viak kazdému podani gluko-
kortikoid pacientovi s infek¢ni nemoci mélo predchazet peclivé zvazeni a posouzeni individualniho prospéchu a pfi-
padnych rizik plynoucich z [é¢by.
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Use of systemic glucocorticoids in therapy of infectious diseases

Summary

Glucocorticoids have been known and used in clinical practice for many years now, still their position in the treatment
of infectious diseases is continuously developing. Still there are only few review papers focusing on their use in this area.
This article summarizes the present knowledge of possible use of glucocorticoids in therapy of infectious diseases. De-
spite the known contraindication of these agents in the case of acute infections, there have been areas identified where
the results of clinical assessments indicate possible benefit. Given the complexity of the problems and sometimes con-
troversial conclusions, each administration of glucocorticoids to a patient with an infectious disease should be preceded

by a careful consideration and assessment of an individual benefit and possible risks following from the treatment.
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Uvod
koidll (GK) jsou vyuzivany terapeuticky pfi Ié¢bé mnoha
nemoci. Toto plsobeni GK vsak stoji i za rozvojem typic-
kého nezadouciho Ucinku, kterym je snizend rezistence
vUci bakteridlnim, virovym a mykotickym infekcim a vyssi
frekvence vyskytu téchto infekci pii GK1é¢bé [1,2]. Suprese
imunitniho systému umoznuje snazsi rozvoj infekce a diky
snizené zanétlivé odezvé mohou byt v ivodu maskovany
jeji pfiznaky, coz muize vést k oddaleni diagnostiky a ve
vysledku i k horsimu pribéhu infekéniho onemocnéni.
Riziko tohoto nezédouciho jevu stoupd s davkou a délkou
terapie GK, obvykle se jako hrani¢ni udava denni davka
10 mg a kumulativni ddvka 700 mg prednisonu ¢i jeho
ekvivalentu [1]. Zakladni charakteristiky systémovych GK
aktualné dostupnych na ¢eském trhu shrnuje tab. 1.

Z vyse uvedeného vyplyva logickd kontraindikace GK
pfi akutnich infek¢nich nemocich. V praxi se vsak v né-
kterych pfipadech s podanim GK u infekénich nemoci

setkdvame a jejich podavani mlze byt ve vybranych
pfipadech smysluplné. Pfedpoklad pozitivniho plso-
beni GK spociva ve snizeni destrukce tkani zplsobené
imunitni reakci, déle ve snizeni odpovédi organizmu na
destrukci mikroorganizm0 protiinfekéni latkou (napf.
prevence a lé¢ba Jarischovy-Herxheimerovy reakce)
a v neposledni fadé v kompenzaci adrenalni insufi-
cience zpUsobené kritickym stavem provazejicim in-
fekéni nemoc. GK mohou byt dale efektivni v ovlivnéni
doprovodnych symptomu infekénich nemoci, jako jsou
otok, fibrotizace tkani a zanétlivé zmény (napf. u lary-
ngotracheitidy, parotitické orchitidy, zdureni lymfatic-
kych tkani, seréznich meningitid a meningoencefali-
tid, varicelové pneumonie, o¢ni formy toxoplazmézy
a toxokarozy).

Prehlednych praci, které by se tématu vyuziti GK u in-
fekénich nemoci podrobnéji vénovaly, je velmi malo.
Pfesto je tato problematika trvale aktuadlni a je fesena
v kazdodenni praxi. Z tohoto ddvodu je predkladan
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nasledujici text, ktery vychdzi z principt mediciny zalo-
zené na dlikazech a jehoz cilem je pfehledné a stru¢né
shrnout soucasny stav poznani v oblasti vyuziti GK u in-
fek¢nich nemoci se zaméfenim na stavy a nemoci, se
kterymi se mizeme v ¢eskych pomérech setkat a u kte-
rych byl efekt GK studovan.

Septicky sok

Role GK v terapii septického Soku vyplyva z pfedpo-
kladu relativni adrenalniinsuficience pti akutni stresové
reakci. Dvé metaanalyzy [3,4] neshledaly pf¥i kratkodo-
bém podani vysokych davek pozitivni efekt a pouzivani
GK nedoporucily. U populace pacientli se zdvaznou
sepsi byl naopak pozorovan profit terapie hydrokorti-
sonem v dadvce 200-300 mg za den pfi 1é¢bé delsi nez
5 dnu. Systematicka reserse praci [5] celkovy benefit GK
lécby u septického Soku nepotvrdila, pfi podrobnéjsi
analyze vsak bylo pozorovéno snizeni 28denni mor-
tality a snizeni rekurence Soku u subpopulace lécené
davkami 200-300 mg hydrokortisonu denné. V dalSim
multicentrickém dvojité zaslepeném randomizova-
ném kontrolovaném hodnoceni [6] byl sice pozorovan
rychlejsi Ustup Soku, rozdil v mortalité ale zaznamendn
nebyl a ve vétvi lé¢ené GK bylo navic pozorovano vice
epizod superinfekci. V roce 2012 byla vydana aktuali-
zovana mezinarodni doporuceni pro lécbu septického
Soku [7], ktera zahrnula i doporuceni pro pouzivani GK.
Na zdkladé téchto doporuceni by GK nemély byt po-
davany v pripadé lécby sepse bez piitomnosti Soku.
Nemély by byt podany ani v pfipadé, v némz je mozné
hemodynamickou stabilitu adekvatné obnovit jinymi
metodami (tekutinovou resuscitaci, vazopresory). V pfi-
padé, ze nelze preferovanymi postupy adekvatni odpo-
védi dosahnout, Ize pfistoupit k podavani intraven6z-
niho hydrokortisonu v ddvce 200 mg/den do obnoveni
hemodynamické stability.

Komunitni pneumonie

Podavani GK jako podpurné terapie komunitni pneu-
monie je jiz dlouha léta spornou oblasti. Zlepseni preziti
po podani GK bylo pozorovano v jednom mensim ran-
domizovaném kontrolovaném hodnoceni [8] a v jedné
retrospektivni praci [9] u pacientll s tézkou komunitni
pneumonii. Stejné tak nékterd dalsi hodnoceni shledala
pozitivni vliv GK u pacientll s tézkou komunitni pneumo-
nii (zkrdceni doby hospitalizace a nutnosti mechanické
ventilace) [10-12]. Protichddné vysledky vsak pfinesla

néktera dalsi hodnoceni. V jednom vétsim randomi-
zovaném kontrolovaném hodnoceni [13] bylo sledo-
vano 213 pacientd, pozitivni efekt GK v3ak u nich nebyl
patrny, naopak bylo zaznamenano vyssi riziko reku-
rence zndmek pneumonie. Oproti predchozim hodno-
cenim byl v tomto pfipadé zahrnut nizsi pocet pacient(
s tézkou formou nemoci. Pozitivni efekt GK nebyl shledan
ani v dal$im hodnoceni zahrnujicim pacienty s mirnou
formou nemoci [14]. V roce 2014 shrnula vysledky meta-
analyza 4 hodnoceni (264 pacientl) provedenych u pa-
cientl s tézkou komunitni pneumonii [15]. V zavéru této
metaanalyzy byla konstatovana nizka kvalita evidence
a poukazano na nemoznost vytvofit adekvatni doporu-
Ceni pro pouzivani GK v praxi. Diskuse nad pouzivanim
byla oteviena opét na jare roku 2015, kdy bylo v ¢asopise
JAMA uvefejnéno Spanélské multicentrické dvojité zasle-
pené randomizované klinické hodnoceni [16]. Zafazeni
byli pacienti s tézkou komunitni pneumonii se soucasné
pfitomnou tézkou zanétlivou odezvou (CRP > 150 mg/I
pfi prijeti). Pacienti byli randomizovani k podani intra-
venozniho bolusu metylprednisolonu v dévce 0,5 mg/kg
kazdych 12 hod (n =61) a k podani placeba (n = 59). Délka
|é¢by trvala v obou pfipadech 5 dni s po¢atkem béhem
prvnich 36 hodin po pfijeti. Ve skupiné léc¢ené GK bylo
pozorovano méné casté selhani |écby, rozdil v mortalité
béhem hospitalizace nalezen nebyl. Nova zjisténi se opét
pfriklonila k pouziti GK jako adjuvantni terapie u tézké ko-
munitni pneumonie s vysokou zanétlivou odezvou. Pfed
vytvofenim definitivnich doporuceni je viak vzhledem
k predchozim kontroverznim zavérdim vhodné vyckat na
potvrzujici vysledky.

Bakterialni meningitida

Pouziti GK v [é¢bé bakteridlni meningitidy bylo dlouhou
dobu kontroverznia podlozené spise mensimi klinickymi
hodnocenimi u détskych pacientd. Novy pohled pfineslo
uverejnéni randomizovaného kontrolovaného hodno-
ceni s 301 pacienty [17], po kterém nasledovala dalsi
[18,19]. V roce 2013 pak byly dosavadni vysledky 25 praci
(4 121 pacientd) shrnuty v metaanalyze [20]. U pacient
lé¢enych GK bylo prokdzano signifikantni snizeni ztraty
sluchu (zvlasté u meningitidy zptsobené Haemophilus
influenzae) a kratkodobych neurologickych nasledki,
ovlivnéni dlouhodobych neurologickych nasledk(i viak
nebylo pozorovano. U meningitidy zplGsobené Strepto-
coccus pneumoniae bylo navic prokdzano snizeni mor-
tality (u Neisseria meningitidis a Haemophilus influenzae

Tab. 1. Zakladni charakteristika systémovych glukokortikoidi

glukokortikoidni efekt

mineralokortikoidni efekt

biologicky polocas (hod) ekvivalent davky (mg)

hydrokortison 1 8-12 20
prednison 4 12-36 5
metylprednisolon 5 0-0,5 12-36 4
dexametason 25-30 36-54 0,75
betametason 25-30 36-54 0,6-0,75
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nebyl vysledek signifikantni). Z nezadoucich ucinka byl
patrny castéjsi vyskyt ndvratné horecky, ostatni neza-
douci U¢inky nebyly zvy3eny. Autofi metaanalyzy do-
porucuji GK jako adjuvantni lé¢bu bakteridlni menin-
gitidy, pficemz jejich nejvyssi efekt se predpoklada pri
zahajeni pfed nebo s prvni ddvkou antibiotika. Nejcastéji
byla pouzita 4denni intravendzni [é¢ba dexametasonem
v davce 10 mg po 6 hodinach.

Tuberkuloza

Plicni tuberkuléza

Moznosti uplatnéni GK v 1é¢bé plicni tuberkulézy byly
rozsahle studovany v 2. poloviné minulého stoleti. V roce
2002 byla publikovéna reserse 11 hodnoceni [21], ktera
v rizné mife prokdzala signifikantni snizeni doby hos-
pitalizace, redukci zanétlivych markerd, horecky a kasle
a rychlejsi odeznéni RTG nalezu. GK neovlivnily morta-
litu, pocet selhani lécby, mikrobiologicky ndlez, plicni
funkce s odstupem 2 a 3 let ani nezadouci ucinky antitu-
berkulotik. Vzhledem k heterogenité zafazenych hodno-
ceni viak nebylo mozné jejich vysledky jednotné statis-
ticky shrnout. Nutno také podotknout, Zze do reserse byly
zahrnuty predevsim starsi prace, z nichz pouze 2 pouzily
rezim s rifampicinem. Pravé v jednom z nich (s 530 paci-
enty) [22] nebyl shledan zadny efekt GK, proto otazka
jejich podavani v 1é¢bé plicni formy tuberkulézy zdstava
spiSe kontroverzni. Po publikovani reserse se jiz dalsi
nova hodnoceni na toto téma téméf neobjevila. V pfi-
padé HIV pozitivnich pacientd byl shledédn nepfiznivy
pomér rizika a prospéchu z 1é¢by GK (vzestup CD4 a zvy-
Seni HIV RNA) [23] a v této skupiné pacientll by GK pro
1é¢bu plicni formy tuberkulézy nemély byt pouzivany.

Tuberkul6zni meningitida

Predpoklad plsobeni GK v 1é¢bé tuberkulézni menin-
gitidy spociva ve snizeni nepfimérené zanétlivé reakce.
Pfestoze resSerse 6 praci [24] s celkovym poctem 595 pre-
vazné détskych pacientli nepfinesla zadny jasny zavér
ani doporuceni, vyzkum v této oblasti neustal. Klinické
hodnoceni provedené u 545 dospélych pacientd [25]
a nasledné i metaanalyza s celkovym poctem 1 140 HIV
negativnich pacientt [26] prokazaly pozitivni efekt GK,
véetné snizeni mortality a neurologickych komplikaci.
Nezadouci Gcinky Ié¢by GK byly vétsinou mirné a nej-
castéji zahrnovaly hyperglykemii, gastrointestinalni kr-
vaceni a sekundarni bakteridIni a mykotické infekce.
V ptipadé tuberkulézni meningitidy se tak, na rozdil od
plicni formy, staly GK doporucenou adjuvantni 1é¢bou
HIV negativnich pacientl. Davkovaci schéma vy-
chazi z publikovanych praci, v nichz byl ve vétsiné pfi-
padl podavén dexametason v davce 0,3-0,4 mg/kg/
den s postupnym snizovanim po dobu 8 tydnl (prvni
4 tydny v intravendzni formé) [27,28]. U HIV pozitivnich
pacientt je pouziti GK zatim nejasné.

Tuberkul6zni perikarditida
Pouzivani GK v 1é¢bé tuberkulézni perikarditidy rovnéz
zaznamenalo vyznamné zmény. Doporuceni z roku 2003
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podporovala podavani GK pfi 1é¢bé tuberkulézni pe-
rikarditidy u viech pacientl [29], a to i pfesto, ze bylo
téma povazovano spise za kontroverzni z diivodu ne-
dostatecné statistické vyznamnosti dosazenych vy-
sledk. Do doporuceni se promitaly predevsim vy-
sledky metaanalyzy 4 praci (469 pacient(, jedna prace
s HIV pozitivnimi pacienty), kterd zjistila trend (statis-
ticky nevyznamny) k nizsi celkové mortalité u pacientt
Ié¢enych GK [30]. Podobny trend byl pozorovan i u HIV
pozitivnich pacientl [31]. V pfipadé perikarditidy s roz-
sahlym perikardialnim vypotkem bylo v rlizné mife po-
zorovano urychleni redukce vypotku a ndvratu k bézné
fyzické aktivité, ovlivnéni hepatomegalie, snizeni poctu
pfipadu s perikarditidou asociované smrti a zmenseni
potieby sekundarni perikardiocentézy a drenaze v od-
stupu 10 let [31-33]. U konstriktivni perikarditidy pak
bylo pozorovéno zlepseni tolerance zatéze, snizeni ta-
chykardie a retence tekutin [32]. Klinicky benefit se
vsak zdal byt nizsi nez v pfipadé perikarditidy s vypo-
tkem. K soucasnému odklonu od rutinniho pouzivani
GK v |é¢bé tuberkuldzni perikarditidy pfispéla prede-
vsim prace publikovana v roce 2014 [34]. GK by mély
byt v soucasné dobé zvazovény predevsim u pacientd
ve vysokém riziku zanétlivych komplikaci a s pretrvava-
jicim vysokym rizikem progrese do konstriktivni formy
nemoci (rozsahly vypotek, velké mnozstvi zanétlivych
bunék v perikardialni tekutiné, ¢asné znamky kon-
strikce). Lé¢ba uzivana v klinickych hodnocenich trvala
vétsinou 11 tydnU a byl pfi ni pouzit prednison ve snizu-
jici se dévce s 60 mg v tivodu.

Septicka artritida

V pfipadé septické artritidy se predpoklada prede-
vsim symptomaticky uc¢inek GK na snizeni destrukce
kloubu zanétem. V dvojité zaslepeném, placebem kon-
trolovaném klinickém hodnoceni u détskych pacientt
(3 mésice-13 let) bylo po 4denni intravendzni [é¢bé GK
prokazano zkraceni doby trvani horecky a délky anti-
biotické 1écby a déle snizeni bolestivosti a rezidudlni
dysfunkce kloubu po 12 mésicich [35]. Zkraceni délky
hospitalizace a antibiotické 1écby pak bylo potvrzeno
i pozdéjsim dvojité zaslepenym randomizovanym kon-
trolovanym hodnocenim u déti [36]. Nezadouci ucinky
GK nebyly sledovany. | pfes pozitivni vysledky lécby GK
ve vyse uvedenych hodnocenich neni rutinni podavani
GK u déti doporuceno. V pripadé ocekavaného prinosu
Ize zvézit 4denni |é¢bu dexametasonem v davce 0,15-
0,2 mg/kg se zahdjenim s pocatkem antibiotické tera-
pie [37]. U dospélé populace data o prospésnosti GK
chybi.

Herpes zoster

Pfinos lé¢by GK byl hodnoceniv pfipadé infekce herpes
zoster. Pét randomizovanych kontrolovanych hodno-
ceni, ktera zahrnula celkem 780 pacientl s akutnim
bolestivym onemocnénim, viak nepfineslo jasné vy-
sledky. T¥i prace (88 % pacientl) prokézaly symptoma-
tické plsobeni GK [38-40]. Po Ié¢bé GK doslo k redukci
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bolesti, ke zlep3eni spanku, k urychleni hojeni [ézi a na-
vratu k béznym aktivitdm a ke snizeni spotieby analge-
tik. Nejvyssi efekt byl pfitom pozorovén béhem prvnich
dnt |é¢by a u pacientd s vyraznou bolesti. Druha 2 hod-
noceni zahrnula pacienty az po delsim trvani nemoci
(po 5 dnech) a jejich vysledky byly negativni [41,42]. Ani
v jedné praci GK nesnizily incidenci postherpetické ne-
uralgie. Dle soucasnych poznatk( je tak mozné zvazit
adjuvantni terapii GK pouze v pfipadé ocekavaného
pfinosu pro pacienta a vyrazné bolesti nereagujici na
|é¢bu opioidnimi analgetiky. Lé¢ba pouzitd v klinickych
hodnocenich zacinala pocatecni davkou 40-60 mg
prednisonu za den s postupnym snizovanim po dobu
21 dni.

Infekéni mononukleéza

Symptomaticky efekt GK (snizeni bolesti v krku, nevol-
nosti, lymfadenopatie, zlepseni koncentrace) byl pozo-
rovan u infeké¢ni mononukledzy v metaanalyze 7 klinic-
kych hodnoceni (362 pacient(). Nebyl viak prokazan
vliv na zkraceni doby trvani nemoci a vyskyt relapsu
nemoci a pozdnich komplikaci béhem jednoho roku
[43]. V souc¢asné dobé GK nejsou doporuceny pro ru-
tinni 1é¢bu infekéni mononukleézy, mohou vsak byt
uzite¢né pfi feseni vaznych komplikaci, jako jsou respi-
racni potize ¢i tézky faryngedlni otok [44].

Pneumocystova pneumonie

Pfedpoklad pozitivniho pisobeni GK u pneumocystové
pneumonie spociva ve snizeni ¢asného zhorseni plic-
nich funkci po nasazeni antibiotik. U HIV pozitivnich pa-
cientld bylo prokadzéano zlepseni klinickych vysledka (sni-
Zeni horecky, tachypnoe a dyspnoe) a snizeni mortality
[45], zatimco u HIV negativnich pacientl nebyly vysledky
presvédcivé [46,47]. Vzhledem k vysoké mortalité prova-
zejici pneumocystovou pneumonii viak bylo konsen-
zudlné doporuceno zvazit vhodnost GK i u vysoce rizi-
kovych HIV negativnich pacientl (s védomim absence
diikazli o jednoznaéné prospésnosti). U HIV pozitivnich
pacientl se doporucuje 3tydenni lécba prednisonem (¢i
jeho ekvivalentu) s pocatecni davkou 80 mg (5 dni) s po-
stupnym snizovanim (40 mg 5 dni, 20 mg 11 dni). Zaha-
jeni terapie by mélo byt ¢asné, nejlépe do 72 hod od
pocétku pfiznakl [48]. Lécba je doporucena predevsim
pacientlim se stfedné zavaznym az zadvaznym onemoc-
nénim [pO, < 9,3 kPa, P(A-a)O, > 4,7 kPa], u nichz byly vy-
sledky nejpresvédcivéjsi.

Zaver

Téma podani GK u infek¢nich nemoci je v odborné spo-
le¢nosti stale velmi kontroverzni a ndzory na tuto pro-
blematiku se vyvijeji a méni v pribéhu casu. Predkla-
danad prace shrnuje dosavadni poznatky mediciny
zalozené na dlkazech o pouziti GK v terapii infekc-
nich nemoci. Pfes zndmé imunosupresivni Ucinky GK
je patrné, ze kontraindikace u akutnich infekénich
nemoci nemusi byt absolutni a Ze existuji pfipady,
v nichz pacienti z podani GK u téchto nemoci profituji.

Predklddana problematika vsak stale skytd mnohé
limity, kterymi jsou predevsim nedostatek dat, nizké
pocty pacientl v provedenych klinickych hodnoce-
nich a mnohdy kontroverzni vysledky. Text se zamé-
fuje na oblasti, v nichz vysledky praci naznacuji mozny
prospéch GK, ac se v praxi tyto latky empiricky vyuzi-
vaji i v ovlivnéni nékterych dalSich infekénich nemoci.
Presto u vétsiny infekci zUstavaji GK stéle kontraindi-
kovany a vzhledem k vyse uvedenym limitim by ka-
zdému podani GK pacientovi s infek¢ni nemoci mélo
predchazet peclivé zvazeni a posouzeni individualniho
prospéchu a ptipadnych rizik této l1écby.
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