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1 Uvod

Kortikoidy se sice vyuzivaji v mnoha medicinskych
oborech fadu let, jejich indikace a davkovani vSak
i v sou¢asnosti prochazeji trvalym vyvojem. Pocatec-
ni Siroké uplatnéni v praxi bylo vystfidano postupnym
omezovanim jejich uziti s ohledem na Casty vyskyt
nezadoucich u¢inkl a komplikaci. Nové poznatky na
zékladé ,Evidence based medicine” jsou podkladem
pro rozsifeni spektra indikaci v rGznych oblastech
mediciny v€etné intenzivni péce. Cilem prace je sou-
hrn sou¢asnych nazor(i na problematiku podavani
kortikoidU kriticky nemocnym.
2 Fyziologické uginky kortikosteroida

Kortikosteroidy (glukokortikoidy a mineralokortikoi-
dy) jsou tvofeny klrou nadledvin. Hlavnim endogen-
nim glukokortikoidem je kortizol (fyziologicka sekrece
20-30 mg/den), hlavnim mineralokortikoidem je aldo-
steron. Produkce kortikosteroidt (KS) je fizena hypo-
fyzarnim adrenokortikotropnim hormonem (ACTH),
jehoz sekrece je ovlivilovana cestou corticotropin

roidd

* Snizuji pocet perifernich monocytd, eozinofild, bazofild,
lymfocytll, zvysuji pocet cirkulujicich neutrofilG.

e Inhibuji funkci leukocytt a makrofagl (snizuji produkci
interleukinu IL-1, IL-6, IL-8, TNF alfa, snizuji aktivitu
NF-kB, elastazy, kolagenazy, neutralnich proteaz, pyro-
gent).

¢ Inhibuji aktivaci komplementu.

¢ Snizuji adhezivitu makrofagli a granulocytt k endotelu
(snizuji expresi adhezivnich molekul ELAM-1, ICAM-1).

 Snizuji tvorbu IL-2 v lymfocytech, stabilizuji lysosomal-
ni membrany, snizuji tvorbu prostaglandind, leukotrie-
nl (inhibuji fosfolipazu A), snizuji tvorbu interferonu
gama.

¢ Inhibuji bradykinin, aktivitu kininu, bakterialnich endoto-
xinQ, snizuji uvolnéni histaminu z bazofild, kapilarni
permeabilitu.

* Inhibuji lipidovou peroxidaci (snizenim tvorby metaboli-
tl kyseliny arachidonové a desticky aktivujiciho fakto-
ru).

¢ Inhibuji indukci enzymu inducibilni NO syntetazy.

* ZvySuji transkripci protizanétlivych mediator(i (antago-
nista receptoru IL-1, IL-10).

* ZvySuji pocet a citlivost alfa a beta adrenergnich recep-
tord.

releasing hormon (ACTH-RH) v hypotalamu. Aktivita
osy hypotalamus-hypofyza-nadledviny (HPA) je ovliv-
rovana negativni zpétnou vazbou. Sekrece aldoste-
ronu je regulovana kromé ACTH také prostfednictvim
osy renin-angiotenzin—aldosteron. V plasmé jsou KS
vazany v 80 % na proteiny (globulin vazajici kortikoid
CBG a albumin), biologicky u¢inna je pouze volna for-
ma Kkortizolu (cca 10 %). Volné molekuly kortizolu
difunduji pfes bunééné membrany intracelularné,
v cytoplasmé vytvareji vazbou na specificky receptor
(GCR) aktivovany komplex s vysokou afinitou k mis-
tu cilového uéinku — DNA.

KS maji ucinky metabolické (katabolické, ¢aste¢né
anabolické v jatrech, glukoneogeneze, lipolyza),
vyznamné jsou UCinky protizanétlivé a imunosupre-
sivni s mnohocéetnym mechanismem pusobeni (tab. 1
a 2), méné znamy je jejich efekt antiemeticky a anti-
pyreticky.

Tabulka 2. Typy klinicky pouzivanych kortikoid(

» Hydrokortizon — kortizol, uc¢inky metabolické a mensi
protizénétlivé, malé mnozstvi volné formy narozdil od
syntetickych glukokortikoidu.

¢ Prednison, prednisolon — vy$si protizanétlivy ucinek,
zpomalena biotransformace v jatrech.

* Metylprednisolon — vysoky protizanétlivy ucinek, zvyse-
na penetrace do plicni tkané.

* Dexametazon — vysoky protizanétlivy uc¢inek, minimalni
mineralokortikoidni aktivita.

¢ Fludrokortizon — vysoky mineralokortikoidni uc¢inek.

3 Kortikosteroidy ve stresovych situacich

Ve stresovych situacich dochazi k 2-6nasobnému
zvySeni sekrece kortizolu se ztratou diurnalniho ryt-
mu v ddsledku zvySené tvorby stimulaénich kortiko-
tropnich hormon(. Stres vede k poklesu CBG
s naslednym zvy$enim hladiny volného kortizolu
v plasmé, je snizena uc¢innost negativni zpétné vaz-
by, zvySuje se afinita kortikoid k receptoriim, meta-
bolismus kortizolu je zpomaleny (faze tzv. hyperkorti-
kalismu). Na stimulaci osy HPA se podileji
proinflamatorni mediatory, cela reakce je vyrazem
adaptivni odpovédi na stres, s cilem zvySeni dostup-
nosti a ucinnosti kortikozolu cilovym bufkam. Zanét-
liva reakce zvySuje spotfebu kortikoidl tkanémi,
soucasné jsou glukokortikoidy vyznamnym zpétno-
vazebnym mechanismem kontroly systémové zanét-
livé reakce organismu na inzult. Produkce kortikoste-
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roidd muze byt ovlivnéna fadou faktor(l a stavl — far-
maka (etomidat, ketokonazol, klonidin), organické
poSkozeni CNS a nadledvin, terapie kortikoidy (Utlum
osy HPA). Prolongované zvyseni proinflamatornich
mediatort vede k alteraci odpoveédi HPA s poklesem
hladiny ACTH, CRH a produkce kortizolu, sou¢asné
je ovliviiovana tvorba a aktivita dalSich hormonl
(androgeny, hormony §titné Zlazy apod.).

4 Pouziti kortikoidi u vybranych skupin nemocnych

v intenzivni pédi

NejcastéjSim cilem podavani kortikoidll v intenziv-
ni péci je kontrola nadmérné zanétlivé reakce, v men-
§i mife substitucni terapie.
4. 1 Chronicka obstrukéni plicni nemoc

U nemocnych s exacerbaci chronické obstrukéni
plicni nemoci (CHOPN) vede kratkodobé systémové
podavani kortikoidl k rychlejSimu zvratu exacerbace.
Kortikoidy urychluji obnoveni plicnich funkci a zkra-
cuji ,recovery time“. Pfi podavani 40 mg prednisonu
denné po dobu 10 dnli v kombinaci s bronchodilatan-
cii a antibiotiky je popisovan pokles vyskytu exacer-
bace v nasledujicich 30 dnech [1]. Lé¢ba delSi nez 14
dnd nevede k dalSimu zlep$eni stavu a je zatizena
rizikem vedlejSich ucinku. Pfi absenci studii hodnoti-
cich davkovani a délku podavani kortikoidi u nemoc-
nych s exacerbaci CHOPN s nutnosti ventilaéni pod-
pory je nutné zvazit pfi neuspéchu lécby i vy§Si davky
kortikoidU. Studie zabyvajici se systémovym podava-
nim kortikoid(l a prokazujici zlepSeni stavu referuji
davky v Sirokém rozmezi (od 40 mg prednisonu den-
né az po metylprednisolon — 500mg/den po dobu 3
dnd, nasledné 60 mg prednisonu/den 4 dny, se snizo-
vanim a vysazenim do 15. dne [2]. Ke zlepSeni stavu
dochazi pfi podavani systémovych kortikoidl v prv-
nich 72 hodinach, pokradujici zlepSovani klinického
stavu neni prokazano. Pracovni skupina GOLD (Glo-
bal Initiative for Chronic Obstructive Lung Diseases;
www:goldcopd.com) doporucuje u nemocnych s exa-
cerbaci CHOPN podavani prednisolonu v dévce
30—40 mg denné po dobu 10-14 dnii [3] s naslednym
snizenim davek.
4. 2 Asthma bronchiale

Podavani inhalaéni a systémové formy glukokorti-
koidll je zakladni soucasti dlouhodobé Ié¢by nemoc-
nych s asthma bronchiale (AB). Indikace, davkovani
a zplsob podani se odvijeji od zavaznosti onemoc-
néni a efektu terapie. U nemocnych s akutnim téz-
kym astmatem (ATA) snizuje ¢asné podavani inhalac-
nich kortikoid(l pocet pfijeti k hospitalizaci; pfinos
inhala¢nich kortikoid( pfi sou¢asném podavani ostat-
ni systémové terapie neni prokazan. Systémové
podani kortikoidd do jedné hodiny od pocatku ATA
vede ke snizeni poctu hospitalizaci, u hospitalizova-
nych ke snizeni vyskytu dalSich zachvat( AB a snize-
ni spotieby bronchodilatancii. U nemocnych s ATA je
doporuéeno podavani metylprednisolonu v dédvce 80
mg/den i. v. nebo jeho ekvivalent hydrokortizon
400 mg i. v. Délka podavani systémovych davek kor-
tikoid se lisi od populace nemocnych s CHOPN, je

vhodné pokracovat v I1éCbé steroidy po dobu 7—10 dni
po propusténi z intenzivni péce (prodlouzené poda-
vani kortikoidll v kombinaci s betamimetiky snizuje
pocet relapsu).

4. 3 Kardiochirurgie a kardiologie

Kardiovaskularni operace s pouzitim mimotélniho
obéhu jsou spojené s rozvojem systémové zanétlivé
reakce, ktera mlze vést az k rozvoji multiorganové
dysfunkce. Pfedoperaéni podavani kortikoidd vede ke
snizeni produkce proinflamatornich mediator — TNF
hypotenze, je zkracen pobyt na jednotce intenzivni
péce (JIP) [4]. Pfes opakované prukazné ovlivnéni
rozsahu systémové zanétlivé reakce se vSak jedno-
znacny vliv podavani kortikoidd na klinicky vysledek
neprokazal. Pfedoperaéni podani dexametazonu
u déti podstupujicich kardiochirurgickou operaci
v mimotélnim obéhu vedlo ke snizeni plasmatické hla-
diny troponinu | po 24 hodinach po vykonu [5], v pra-
ci Lindberga byl pozorovan pokles zanétlivych ukaza-
teld bez ovlivnéni pooperaéniho pribéhu [6].
Peroperacni podavani kortikoidd dospélym nemoc-
nym podstupuijicich kardiochirurgickou operaci vedlo
k poklesu prozanétlivych mediatorl a ke vzestupu
protizanétlivych. Dostupnéa data neumoZriuji formulo-
vat jakakoliv doporuceni pro rutinni poddvani kortikoi-
di v kardiochirurgii. U nemocnych s akutnim infark-
tem myokardu byl sledovan vliv kortikoidd na rozsah
nekrézy srde¢niho svalu a vyskyt nezadoucich ucink
[7, 8]. Nasledna metaanalyza [9] prokazuje pfiznivy
vliv na mortalitu, vy$si vyskyt nezadoucich uginkl
(vCetné ruptury myokardu) nebyl nalezen.

4. 4 Acute respiratory distress syndrom (ARDS)

Rozvoj ARDS je spojen se zanétlivou reakci orga-
nismu. Udrzovani tzv. chronického ARDS se nejCas-
téji dava do souvislosti s pretrvavajici nadmérnou
zanétlivou reakci organismu, na které se mohou
podilet: nedostate€na kontrola vyvolavajiciho inzultu,
snizena tvorba glukokortikoidl a/nebo rezistence glu-
kokortikoidnich receptorli (GR). Podavani vysokych
davek metylprednisolonu (MP) nebylo spojeno s pfiz-
nivym klinickym vysledkem [32, 33]. Nazor na poda-
vani KS u nemocnych s ARDS byl ovlivnén vysledky
prace Meduriho — prolongované podavani nizkych
davek MP vedlo ke zlepSeni vybranych plicnich funk-
ci a snizeni mortality v porovnani s placebem [23]. P¥i
podavani MP nemocnym s ARDS trvajicim déle nez
10 dnl prokazal Varpula zlepSeni oxygenace a nizsi
vyskyt multiorganové dysfunkce ve srovnani s kon-
trolni skupinou [43].

Nemocni s ARDS lé€eni metylprednisolonem méli
signifikantné niz3i hodnoty TNF alfa, IL-1beta, IL-6,
ACTH a kortizolu; byla u nich nalezena vysSi aktivita
GR na leukocytech (28). Vysledky praci potvrzuji
nedostate¢nost endogennich glukokortikoid( v kon-
trole zanétlivé reakce a pfitomnost rezistence GR
u nemocnych s ARDS.

Doporuceni pro podavani kortikoidd nemocnym
s ARDS nejsou formulovana, nicméné u pacientd,
u nichz nedochazi ke zlepSovani stavu ARDS ani po
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7—14 dnech je — po vylouc€eni infekce — pouziti korti-
koidu povazovano za ,rozumné“ (doporucen protokol
prace Meduriho) [23].

4. 5 Kraniocerebralni poranéni

V minulosti bylo na mnoha pracovistich podavani
kortikoidd u nemocnych s kraniocerebralnim porané-
nim (KCP) rutinni souc¢asti terapie. Terapie metypred-
nisolonem (30 mg/kg t. hm.) zhorSuje klinicky vysle-
dek [34], u déti s KCP je podani kortikoidi spojeno
s rizikem vy8S8iho vyskytu infekénich komplikaci
a potla¢enim endogenni sekrece kortizolu [35]. Dosa-
vadnl vysledky studil nepodporujl rutinnl podavani
kortikoidi u nemocnych s KCP [34].

Nadéjné vysledky v experimentu (snizeni mozko-
vého edému, produkce kyslikovych radikal() nejsou
potvrzeny klinickymi studiemi a rutinni podavani kor-
tikoidd u nemocnych s kraniocerebralnim poranénim
neni doporuceno [29, 34]. V soucasné dobé probiha
mezinarodni multicentricka randomizovana slepa stu-
die s nazvem CRASH, ktera zjistuje vliv ¢asného
podavani metylprednisolonu nemocnym s kranioce-
rebralnim poranénim; kone¢né vysledky dosud
nejsou dostupné.

4. 6 Smrt mozku

Nemocni se smrti mozku maji prokazanou snize-
nou tvorbu hormonl nadledvin a §titné zlazy. Substi-
tuce kortikoidt je indikovana jako soucast péce o dar-
ce organu zafazenych do transplanta¢niho programu
(hydrokortizon 50-200 mg/den i. v.).

4. 7 Mi8ni trauma

Kortikoidy jsou doporu¢eny u nemocnych s pora-
nénim michy, kdy jejich podani vede k signifikantni-
mu zlepSeni motoriky. Doporu€uje se podavani
metylprednisolonu v davce 30 mg/kg t. hm. s nasled-
nou infuzi 5,4mg/kg t. hm./hod po dobu 23 hodin (stu-
die NASCIS 1l). Lé¢ba musi byt zahajena do 8 hodin
od inzultu, nova doporuceni podle studie NASCIS I
uvadi tabulka 3. V poslednich letech se vSak objevu-
jl ndzory zpochybriujici uvedena doporuceni na
zakladé kritiky metodiky a interpretace vysledkl stu-
dii [36, 37].

Tabulka 3. Podavani metylprednisolonu u nemocnych s misnim
traumatem

* Do 8 hodin od inzultu — Gvodni bolus 30 mg/kg i. v.

¢ Podani Uvodni davky do 3 hodin od inzultu — nasleduje
kontinualni infuze 5,4 mg/kg i. v. po dobu 23 hodin.

¢ Podani uvodni davky v rozmezi 3-8 hodin od inzultu —
nasleduje kontinualni infuze 5,4 mg/kg i. v. po dobu 48
hodin.

4. 8 Neonatologie

V neonatologii se kortikoidy vyuzivaji v prevenci
rozvoje bronchopulmonalni dysplazie novorozencl
s nezralosti plic. Pfili§ ¢asné podavani vysokych
davek dexametazonu je spojeno s rizikem zhorseni
pozdéjsiho neurologického vyvoje, pfesna pficina
neni znama a postup neni doporucen. Metaanalyza
praci pouzivajicich kortikoidy v rlizném davkovani

v ¢asném obdobi do 96 hodin po porodu povazuje
rizika terapie (krvaceni do GIT, perforace stfeva,
hyperglykémie, hypertenze, hypertroficka kardiomyo-
patie a porucha rlstu) za neimérna ve srovnani
s potencialnim pfinosem postupu [38].

4. 9 Prevence postextubaéniho stridoru

¢ K prevenci postextubacniho stridoru a snizeni nut-
nosti reintubace pro obstrukci hornich cest dycha-
cich edémem je na zakladé provedenych studii
doporuceno profylaktické podani dexametazonu
pred extubaci déti (je snizen vyskyt postextubaéni-
ho stridoru) [39].

* Profylaktické podani dexametazonu pred extubaci
novorozencl muize snizit pocet reintubaci [39].

e U déti s akutni tracheobronchitidou a nutnosti
umélé plicni ventilace se profylaktické podavani
kortikoidl nedoporucuje [39].

* Rutinni profylaktické podani kortikoidd pred extu-
baci u dospélych se nedoporucuje.

4. 10 Akutni meningitida
Akutni meningitida je spojena s vysokou mortali-

tou 10-30% a rizikem zavazného neurologického

deficitu. Za jednu z hlavnich pfi¢in poskozeni mozko-
vych funkci je povazovana zanétliva reakce v suba-
rachnoidalnim prostoru vyvolana rozpadem mikroor-
ganismu pusobenim antibiotik. Cilem podani
kortikoidd je snizeni intenzity zanétlivé reakce

a predpoklad zlepSeni klinického vysledku. Podani

dexametazonu u déti s akutni meningitidou vedlo

k signifikantné niz8i ztraté sluchu ve srovnani s pla-

cebem; dexametazon byl podavan pfed prvni davkou

antibiotika [40]. Pfiznivy efekt byl prokazan prede-

v&§im u meningitid zplsobenych Haemophilus influ-

enzae a Streptococcus pneumoniae.

U déti s bakterialni meningitidou se doporucuje
podat dexametazon v davkovani: 0,15 mg/kg kaz-
dych 6 hodin po dobu 4 dni [42].

U dospélych nemocnych vedlo podani k nizsi mor-
talité (7 vs 15 %) a zlepSeni neurologického vysledku
po 8 tydnech [41]. Nejvyraznéjsi vysledky byly dosa-
Zeny u nemocnych s prokazanym etiologickym agens
Streptococcus pneumoniae. U dospélych pacientl
s bakteridlni meningitidou se doporucuje podani
dexametazonu v davkovanf 10 mg i. v. po 6 hodinach
po dobu 4 dni [41, 42]. LéCbu je nutné zahgjit pred
podanim antibiotik nebo souc¢asné s jejich prvni dav-
kou. U nemocnych s pfedchozi antibiotickou 1é€bou
se rutinni podani kortikoidd nedoporuduje.

5 Sepse a septicky ok, nadledvinova insuficience
Nemocni v sepsi tvofi po¢etnou skupinu pacientd,
ktefi jsou hospitalizovani na JIP a v zavislosti na
stupni zavaznosti onemocnéni jsou zatiZzeni vysokou
mortalitou (20—60%). Podkladem tézké sepse/septic-
kého Soku je rozsifeni plvodné obranné zanétlivé
lokalni reakce v misté infekce, jejimz cilem je odstra-
néni infekéni noxy a reparace podkozenych tkani, na
systémovou uroven. Dysbalance mezi nadprodukci

k excesivni systémové zanétlivé reakci se vSemi
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dusledky. Kortikoidy svym mnohocetnym inhibiénim
pusobenim mohou vést ke snizeni této neadekvatni
zanétlivé reakce a zlepSeni klinického stavu nemoc-
ného.

5. 1 Vysoké davky kortikoidl v septickém Soku

V 80. letech byly publikovany vysledky animalnich
studii s pouzitim vysokym davek kortikoidl v ¢asné
fazi sepse s nalezem niz§i mortality ve srovnani
s kontrolou, které byly impulsem zahajeni klinickych
studii s kratkodobym podavanim vysokych davek kor-
tikoid(l (nejcastéji metylprednison 30 mg/kg/den)
u nemocnych v sepsi a septickém Soku. Pfiznivy
efekt nebyl potvrzen, v fadé studii byla popsana vys-
§i mortalita (pravdépodobné v souvislosti s vy$§im
vyskytem infekénich komplikaci). Poddvani vysokych
d4vek Kortikosteroid(i v septickém Soku se v soucas-
nosti nedoporucuje [4, 5, 6].

5. 2 Nizké davky kortikoidl v septickém Soku — klinic-
ké studie

Vysledky klinickych studii prokazuji pfiznivy efekt
nizkych davek kortikoidl na pribéh Sokového stavu
(korekce hypotenze a snizeni davky farmak k podpo-
fe obé&hu) a pokles mortality u nemocnych nadlevino-
vou insuficienci (Al) [24, 25]. Annane referuje o pokle-
su mortality u nemocnych v septickém Soku (53%
oproti 63% v kontrolni skupiné) a snizeni davky kate-
cholaminu pfi podavani hydrokortizonu 200 mg/den
a fludrokortizonu 50 ucg/den po dobu 7 dni. Pfi sub-
analyze byla prokazana vyS$Si efektivnost [écby
u nemocnych s nadledvinovou insuficienci [13, 14].
Keh popisuje vyznamny hemodynamicky a imunomo-
dulaéni efekt substituéni terapie kortikoidy u nemoc-
nych v septickém Soku s poklesem metabolit(i oxidu
dusnatého, pravdépodobné v disledku blokady syn-
tézy enzymu inducibilni NO syntetazy [26].

Nizké davky kortikoidd neovliviiuji negativné imu-
nologickou obrannou odpovéd nemocného [10, 22],
nevedou k imunosupresi organismu a zvyseni infeké-
nich komplikaci [27]. Kortikoidy v nékterych oblas-
tech stimuluji imunologicky systém (zvySeni IL-
12p70, interferonu, pokles antiinflamatorniho IL-10
aj.) a jejich ucinek Ize povazovat za imunomodulaéni.
Substituce kortikoid( u nemocnych v septickém Soku
neni spojena se zavaznou monocytarné/granulocyto-
vou dysfunkci [26].

5. 3 Nadledvinova insuficience

U kriticky nemocnych, zvlasté pak u nemocnych
Vv sepsi jsou popisovany poruchy v produkci kortizolu
a jeho vyuziti, manifestované jako syndrom nadledvi-
noveé insuficience (Al), ktera je spojena se zhorSenym
prezivanim nemocnych [10]. Syndrom nadledvinové
insuficience lze délit podle mista poruchy na primar-
ni (porucha tvorby kortizolu nadledvinami), sekundar-
ni (porucha sekrece ACTH) a terciarni (porucha tvor-
by CRH). V intenzivni péci se diskutuje o absolutni Al
(snizena tvorba kortizolu) a relativni Al (hladina korti-
zolu v plasmé normalni az zvy$ena, ucinnost kortizo-
lu snizena).

5. 3. 1 PFiciny nedostate¢ného ucinku KS
u nemocnych v sepsi:

e snizena tvorba kortizolu, ACTH a CRH ucginkem
mediatort zanétlivé reakce;

e deplece CBG a snizené uvolfiovani Kkortizolu
z vazby na CBG na tkariové urovni;

e snizeni poctu a porucha funkce (afinity) receptort
pro kortizol;

* nadmérna konverze kortizolu na biologicky inaktiv-
ni kortizon [2];

e zvy8eni aktivity lokalnich antiglukokortikoidnich
mediatord.

5. 3. 2 Diagnostika nadledvinové insuficience

V souCasné dobé neexistuje jednoznacny konsen-
zus ohledné definice nadledvinové insuficience u kri-
ticky nemocnych. Pro diagnostiku Al je nutné zhod-
notit klinicky stav nemocného (znamky Al)

s doplnénim laboratornich test(.

1. Klinické znamky
Mezi zékladni klinické znamky Al u nemocnych
v intenzivni péci patfi pfedevsim teploty nevysvétlitel-
né jinym zplsobem a refrakterni hypotenze bez ade-
kvatni reakce na katecholaminy. Ostatni nespecifické
symptomy jsou vyjadfeny méné a nemusi byt pfitom-
ny v dusledku jinych terapeutickych postup(i — hypo-
natrémie, hypoglykémie, hyperkalémie, eozinofilie.

Symptomy, jakymi jsou bolesti bficha, nauzea a una-

va, vétSinou nejsou u této skupiny nemocnych hod-

notitelné.

2. Laboratorni diagnostika

a) Inzulin toleranéni test

Zlatym standardem diagnostiky funkce integrity
osy HPA (absolutni Al) je test inzulinem indukované
hypoglykémie (inzulin toleranéni test), ktery je pro
svou rizikovost u nemocnych v kritickém stavu
nevhodny.

b) ACTH stimulacéni test

Z&kladem laboratorni diagnostiky Al je provedeni
tzv. ACTH stimula¢niho testu, ktery spociva ve stano-
veni bazalni hladiny kortizolu a hladiny kortizolu po
stimulaci exogenné podanym ACTH (250 ug ACTH

i. v., je testovan efekt niz&i stimulaéni davky 1 ug

ACTH i. v.) v plasmé. Pro diagnostiku Al jsou hodno-

ceny:

— absolutni vychozi bazalni hladina kortizolu v plasmé,

— absolutni hodnota kortizolémie za 30 a 60 minut
po podani ACTH,

— rozdil (A) mezi bazalni hladinou kortizolu a hladi-
nou po stimulaci.Metodika provedeni testu a inter-
pretace vysledkl jsou predmétem trvajici diskuse
[12, 13, 14, 15]. Nékteré recentni prace zpochyb-
nuji pfinos sledovani hodnot celkového kortizolu
pfi posuzovani funkce nadledvin u nemocnych
v intenzivni pééi [16, 17]. Soudasné lze vzestup
plasmatické hladiny kortizolu po stimulaci ACTH
povazovat za vyraz rezervy funkce nadledvin
a jejich schopnosti odpovédi a nejsou tedy odra-
zem integrity osy HPA.
c¢) Stanoveni hladiny ACTH, CRH stimulacni test
V ramci diagnostiky nadledvinové insuficience je

nutné posuzovat osu HPA jako celek, kdy je nutné

zvazovat sekundarni ¢i dokonce tercialni insuficien-
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ci nadledvin sou¢asné s klinickym stavem nemoc-
ného.

Absolutni nadledvinova insuficience

Absolutni Al je charakterizovana nedostate¢nou
tvorbou kortizolu (pod 15-25 pg/dl), pro absolutni pri-
marni Al svéd¢i mimo to i hodnota A kortizol < 9
ug/dl. Pfi vzestupu A kortizolu nad 9 ug/dl je pravdé-
podobna porucha osy HPA na vysSi drovni. Pfi znam-
kach absolutni Al je indikovana substituéni terapie
kortikoidy, v pfipadé absence klinickych znamek Al
néktefi autofi substituci nedoporucuji [19, 20].
U nemocnych v refrakternim septickém Soku jsou
nizké hladiny kortizolu — pod 15 ug/dl — podle nékte-
rych autorl jiz diivodem k podani substituce [14].

Relativni nadledvinova insuficience

K projeviim nadledvinové insuficience dochazi i pfi
vysoké plasmatické hladiné kortizolu (,periferni rezi-
stence na kortizol“, relativni nadledvinova insuficien-
ce). Patofyziologicky se na tomto syndromu nepodili
nedostate¢na funkce osy HPA, ale zmény v mnozstvi
a vazbé CBG, rezistence perifernich intracelularnich
receptord, antiglukokortikoidni mediatory a dalsi
mechanismy plsobici mimo tvorbu kortizolu, které
jsou aktivovany a udrzovany inflamatornimi mediato-
ry. Ve studii publikované Medurim je u nepfezivSich
nemocnych v sepsi popisovana perzistujici zvySena
proinflamatorni odpovéd, doprovazena vysokou
sérovou hladinou cirkulujiciho kortizolu a kortikotropi-
nu [22, 23]. Tento stav, ktery je Medurim a Kananga-
tem nazyvan jako ,hladovéni v nadbytku®, Ize prekle-
nout podavanim tzv. stresovych davek kortikoidd
a tim zvysit jejich dostupnost a u€innost [22, 23].

Interpretace ACTH testu

Interpretaci doporu€ovanou v klinické praxi uvadi
tabulka 4, nicméng, existuje i fada jinych schémat
[30, 31]. U nemocnych v sepsi jsou uvadéné vyssi
hodnoty kortizolémie oproti kontrolnim skupinam.
Soucasné u kriticky nemocnych neni zaznamenan
diurndlni charakter sekrece kortizolu. Za normalni
hladinu kortizolu u nemocnych v intenzivni péci se
povazuje hodnota nad 25 pg/dl, hodnota A kortisol =
9 ug/dl pfi ACTH testu je povazovana za diagnostic-
ky ,cut-off pro rozliSeni adekvatnosti odpovédi na sti-
mulaci. Uvedené hodnoty odpovidaji vysledkim pra-
ce Annaneho [14, 15], ktery na zakladé klinického
stavu a reakce nemocnych na podavani kortikoidd
stanovil ,,cut-off* hladiny pro uréeni jednotlivych typl
poruch Al, v€etné diagnostiky relativni nadledvinové

Tabulka 4. Interpretace pro klinickou praxi

 P¥i pfitomnosti klinickych znamek Al svéd¢i nizké bazal-
ni hladiny kortizolu < 15 ug/dl pro absolutni nadledvino-
vou insuficienci.

¢ Delta kortizol > 9 pg/dl u nemocnych s normalnimi
bazalnimi hladinami vyjadfuje adekvatni funkci osy
HPA.

¢ Delta kortizol > 9 ug/dl pfi vysokych bazalnich hladinach
kortizolu je povazovan za diagnostickou znamku relativ-
ni nadledvinové insuficience.

insuficience, spojené se zhor§enym klinickym vysled-
kem nemocnych.

V poslednich mésicich dochazi k pfehodnoceni
a kritice vys$e uvedeného postupu:

a) davka ACTH

Bézné doporucenou stimulaéni davkou pfi prova-
déni testu je podani 250 pug i v. kortikotropinu. Nékte-
fi autofi uvadéji, Zze tato davka je nadmérna, nefyzio-
logicka a muze vést k faleSné negativnim vysledkim.
PFi podani 250 ug ACTH dosahuji plasmatické hladi-
ny az 60 000 pg/ml, pfi¢emz bézné ,stresové” hladi-
ny ACTH u kriticky nemocnych jsou fadové nizSi
(40—200 pg/ml). Publikovany jsou vysledky s pouzitim
davky 1 ug i. v. ACTH, kdy plasmatické stimulaéni
hladiny odpovidaji hladinam ACTH u nemocnych ve
stresu; pfes nizsi specificitu test vykazuje vysSi citli-
vost. Marik [45] srovnava oba zpUsoby provedeni dia-
gnostiky Al u nemocnych v sepsi, kdy pfi podani
250 ug ACTH se vyskytuje nedostateCna funkce
nadledvin pouze v 8 %, pfi podani 1 ug i. v. je vyskyt
ve 22 %. Pfi posuzovani bazalni hladiny kortizolu jako
diagnostického markeru je incidence az 61%.

Soucasné pfi analyze vysledkld diagnostikuje
u 28 % nemocnych s poruchou funkce nadledvin
sekundarni pfi¢inu Al. Nicméné tento zpUlsob prove-
deni ACTH testu se zatim vSeobecné nedoporuduije.

b) stanoveni celkového a volného kortizolu v plas-
mé

Pfi provadéni ACTH stimula¢niho testu jsou v pra-
xi stanovovany hodnoty celkového kortizolu v plas-
me, prestoze ucginnou slozkou je volna forma, a hod-
nota celkového kortizolu v plasmé tedy nemusi
korelovat s uc¢innou slozkou. Recentni prace Hamra-
hiana [17] potvrzuje moznou chybnou interpretaci
ACTH testu u nemocnych v intenzivni péci s hypoal-
buminémii jako jednoho faktoru ovliviiujiciho mnoz-
stvi vazané a volné formy Kkortizolu v plasmé.
U nemocnych ve stresovych situacich je zvySena
koncentrace jak volného, tak celkového kortizolu, je
snizeno mnozstvi CBG a albumin se vice podili na
vazbé a transportu kortizolu. Vysledky prace potvrzu-
ji vliv. zmény vazebné kapacity pro kortizol (hladina
albuminu) na koncentraci celkového kortizolu v plas-
meé, ktery je u nemocnych s hypoalbuminémii signifi-
kantné snizeny, stejné je i snizena odpovéd na ACTH
stimulaci. Zavazna hypoproteinémie vede k nizsi nez
oCekavané koncentraci celkového kortizolu u 39 %
nemocnych. Pfi hodnoceni hladiny volného kortizolu
nebyl zaznamenan rozdil mezi skupinou nemocnych
s normalni hladinou albuminu a skupinou s hypoalbu-
minémii. Hladiny volného kortizolu jsou vyznamné
vys$8i oproti kontrolni skupiné zdravych dobrovolnik(.
VysSe uvedena plasmaticka hodnota celkového korti-
zolu (15 pg/dl) pro ureni Al by méla byt u nemoc-
nych s hypoproteninémii snizena, stanoveni hladiny
volného kortizolu by mohlo pfispét ke snizeni vysky-
tu faleSné pozitivnich vysledkll ACTH stimulaéniho
testu u nemocnych s hypoalbuminémii. Hodnotu hla-
diny volného kortizolu v plasmé (,cut-off: 2 pg/dl,
resp. 55,2 nmol/l) doporuéuji autofi studie jako préh

Anesteziologie a intenzivni medicina

47



pro stanoveni diagnézy Al u kritickych stavu; hladina

volného kortizolu po stimulaci by méla dosahovat

hodnoty 3,1 pg/dl, resp. 85,3 nmol/l. Pfi hodnoceni

ACTH testu a diagnostice Al u nemocnych s hypopro-

teinémii je nutné tento fakt peclivé zvazit. V soucasné

dobé neni v klinické praxi dostupné rutinni vySetfeni
volného Kkortizolu v plasmé.

5. 4 Doporuceni pro podavani kortikoidil v septickém

Soku
Podavani nizkych davek kortikoidd nemocnym

v septickém Soku je v souasnosti doporucovano.

Recentni doporuceni nékolika expertnich skupin

odbornych spole¢nosti (Society of Critical Care Medi-

cine, European Society of Intensive Care Medicine,

International Sepsis Forum) pro léCbu tézké sepse

a septického Soku (Surviving Sepsis Campaign,

www.survivingsepsis.org) formuluji pfi pouziti metodi-

ky EBM nasleduijici stanoviska k pouziti kortikoid( [20]:

e Podavani kortikoidl (hydrokortizon 200-300
mg/24hod intraven6zné ve 3—-4 davkach nebo
v kontinualni infuzi po dobu 7 dnu) se doporucuje
u nemocnych v refrakternim septickém Soku (nut-
nost podani vazopresorl k udrzeni cilového krev-
niho tlaku pfi adekvatni tekutinové terapii):

— provedeni ACTH stimula¢niho testu (ACTH
250 ug) je nékterymi experty doporucovano
s cilem identifikace tzv. responders (A kortizol >
9 ug/dl za 30—60 min po podani ACTH). U téch-
to nemocnych by méla byt lé¢ba kortikoidy
vysazena;

— zahajeni terapie kortikoidy by nemélo byt odkla-
dano pro absenci vysledku ACTH testu;

— v pfipadé nemoznosti provedeni ACTH testu
v dobé zahajeni terapie kortikoidy je doporuce-
no podani dexametazonu (neovliviiuje stanove-
ni plasmatické hladiny kortizolu);

— pfi nemoznosti provedeni ACTH testu Ize zaha-
jit terapii kortikoidy, pokracovani v terapii korti-
koidy urCuje klinicky stav nemocného.

e Vysazovani kortikoid(:

— pfi absenci klinicky pfiznivého Gcinku kortikoid(
(obéhova stabilita, moznost vysazeni katecho-
lamind) se doporucuje kortikoidy vysadit;

— jednorazové ukonc&eni lécby kortikoidy po zvra-
tu Soku mulze vést k tzv. rebound fenoménu,
néktefi experti proto doporucuji postupné vysa-
zovani;

— snizovani davek kortikoidl pfi zvratu septického
Soku Ize provadét na zakladé klinického stavu
nebo podle fixniho protokolu.

e Substituce mineralokortikoidd (fludrocortizon
50 ug p. 0.) je k individualnimu zvazeni vzhledem
k ojedinélé studii provadéjici tuto substituci.

e Davky kortikoidd vy$Si nez 300 mg hydrokortizonu
denné nejsou doporuceny pro absenci klinického
pfinosu a soucasné zvySeni vyskytu infekénich
komplikaci.

¢ Podavani kortikoidli nemocnym v sepsi bez septic-
kého Soku se nedoporuéuje (mimo nemocné
s chronickou terapii kortikoidy).

e V pfipadé absence klinickych znamek Al neni sub-
stituce kortikoidy i pfes abnormalni hladiny kortizo-
lu doporu€ovana [11, 21].

6 Zavér

Kortikoidy pfedstavuji vyznamnou a nezastupitel-
nou soucéast farmakologickych postupt u vybranych
nemocnych v intenzivni péci. Znalost vedlejSich
ucinkd, rizik a aktualnich doporuceni jsou zakladni-
mi pfedpoklady ucelného pouziti kortikoidd v klinické
praxi. Peclivé zhodnoceni stavu nemocného a zva-
zeni poméru pfinos/riziko v aktualni klinické situaci
by mély byt uréujicimi faktory v procesu stanoveni
indikace, volby farmaka, zplUsobu podani a délky
terapie.
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