PRINOS A KONTRAPRODUKTIVITA
TERAPIE KORTIKOSTEROIDY
U AFEKCI ROHOVKY

SOUHRN

Uvod: Terapie kortikosteroidy je velkym p¥inosem u mnoha typd oénich onemocnéni. Korti-
kosteroidy se pouZivaji se v |é¢bé zanétlivych a imunologickych onemocnéni oka.

Cil: Cilem prace je prezentovat zakladni informace o plGsobeni steroidd v tkanich, jejich neza-
doucich ucincich a strategii 1éCby.

Metodika a vysledky: Autorky zpracovavaji prehled lokalnich a celkovych steroidd a jejich
aplika¢ni formy. Poukazuji na nejcastéjsi problémy spojené s Ié¢bou kortikosteroidy.

Zavér: Ac kortikosteroidy patfi napfi¢ medicinou k jedném z nejcastéji predepisovanym lékdm
vibec, vidy je tfeba velmi obezfetné indikovat l1é¢bu jakymkoliv kortikosteroidnim prepara-
tem a pred jeho podanim vyloucit vsechny infekéni choroby, odebrat dikladnou anamnézu
a peclivé vysetfit pacienta.
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SUMMARY

BENEFITS AND NEGATIVES OF CORTICOSTEROID THERAPY IN
CORNEAL PATHOLOGIES

Introduction: Corticosteroid therapy is very beneficial in many types of eye diseases. Corti-
costeroids are used in the treatment of inflammatory and immunological diseases of the eye.
Purpose: The aim is to present basic informations about effects of steroids in tissues, their
side effects and treatment strategy.

Methods and results: Authors process overview of local and systemic steroids and their do-
sage forms. They refer to the most common problems associated with corticosteroid therapy.
Conclusion: Although corticosteroids include medicine across to one of the most frequently
prescribed drugs at all, it is always necessary to treat very carefully indicate any corticosteroid
preparation and prior to its administration to eliminate all infectious diseases, take a thorou-
gh anamnesis and complete examine the patient.
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uvoD

Rohovka (cornea) je avaskuldrni tkan, pricemz nepfitom-
nost cév v rohovce je zakladni podminkou jeji transparent-
nosti. Rohovka ma pomaly metabolismus i hojeni, nema
Zadnou lymfatickou drendz. Vyziva rohovky neni zajistovana
krevni cestou (rohovka je avaskularni, bradytrofickd tkan,
stejné jako skléra, ¢ocka a sklivec), ale tfemi rozdilnymi sys-
témy: difuzi Zivin z kapildr limbu, difuzi a aktivnim transpor-
tem z komorové tekutiny (predevsim glukéza), a difuzi z pre-
kornealniho slzného filmu (predevsim kyslik) [7].

Histologicky se rohovka sklada ze Sesti vrstev: epitel, Bow-
manova membrana, stroma, Duova vrstva, Descemetova
membrana a endotel (obr. 1). Epitel rohovky tvori 10 % jeji
tloustky a skladd se z 5-6 vrstev nekeratinizujicich nesekrec¢-
nich bunék — bazalni vrstva kubickych az nizce cylindrickych
bunék, jez jsou schopny déleni a postupné migruji k povrchu
epitelu, dvé vrstvy polyedrickych (polygonalnich, kfidlovych)
bunék, které jsou téz schopny déleni a kde kon¢i nervova
zakonceni, a na povrchu 2—-3 vrstvy plochych (squamdznich)
bunék, které maji na apikalni strané mikroklky, diky nimz je
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umoznéno pfilnuti mucinu slzného filmu. Bunky epitelu pro-
gramové umiraji, odumirajici buriky se Supinovité odlucuji
do slzného filmu. Epitel rohovky je permeabilni bariéra pro
malé molekuly, vodu a ionty, a je bariérou proti vstupu pato-
gen(. Epitel neustale regeneruje kazdych 7-10 dni (diky lim-
balnim burikam). Slzny film (7 um) na povrchu rohovky tvofi
dllezité refrakéni prostredi a chrani povrch epitelu (mecha-
nickd a imunologickd ochrana). Bowmannova membrana
(= lamina limitans anterior) ma tloustku 8-12 um, jedna se
o homogenni, acelularni, ostfe ohrani¢enou vrstvu. Je tvore-
na z tenkych a nahodné se ktizicich kolagennich fibril a kon-
denzované interfibrildni hmoty. Bowmanova membrana se
podili na pevnosti rohovky a pfi poranéni nema schopnost
regenerace, po jejim naruseni dochdazi k tvorbé jizvy, pokud
je poskozena infekci, vzdy vznikd vied. Stroma (= substantia
propria) pfedstavuje 90 % tloustky rohovky. Je sloZzeno z pra-
videlné usporadanych kolagennich fibril, z extraceluldrni
matrix (amorfni hmota z proteoglykant, glykosaminoglyka-
nG a kyseliny hyaluronové) a z bunék — tzv. keratocytd (mo-
difikované fibroblasty uloZzené mezi fibrilami a produkujici
kolagenni fibrily a extraceluldrni matrix). Pfilezitostné jsou
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ve stromatu zachyceny lymfocyty, makrofagy a polymorfo-
nuklearni leukocyty. Prihlednost rohovky je dana pravidel-
nou vzdalenosti fibril a jejich stejnou tloustkou. Hydratace
stromatu musi byt konstantni, pokud se zvysi obsahu vody,
jednotlivé fibrily se zbobtnanim mukopolysacharid( roztla-
¢i, vznikd edém a rohovka se kali. Stroma ma velmi malou
schopnost regenerace. Duova vrstva je nové objevena vrst-
va mezi stromatem a Descemetovou membranou, tloustky
15 um, velmi pevna, acelularni. V posledni dobé bylo zjisté-
no, ze hraje roli v etiopatogenezi ektatickych onemocnéni,
rohovkovych dystrofii, pri descemetokéle ¢i akutnimu hyd-
ropsu rohovky. Byla objevena britskym Iékafem Harminde-
em Duem, ktery potvrdil jeji existenci mezi Descemetovou
membranou a stromatem pomoci pokus( se vzduchovymi
bublinami pfi peclivém pozorovani rohovky elektronovym
mikroskopem. Jeji objeveni umozZriuje ocnim chirurgdm
postupovat pfi transplantacich rohovky dokonaleji [3].
Descemetova membrana (= lamina limitans posterior) je
bazdlni membranou endotelu, produkovana endotelovy-
mi burikami a je relativné pevna. S nardstajicim vékem
dochazi k jejimu ztlustovani (po narozeni se vyviji zadni
2/3 membrany). Je tvofena svazky kolagennich (kolagen
typu 1V) a elastickych fibril. Descemetova membrana je
bohata na glykoproteiny (laminin), diky nim pevné pfilne
k endotelu, brani praniku leukocytd do stromatu rohovky,
v periferii prechazi do trabekula duhovko-rohovkového uhlu
a konci ve Schwalbeho prstenci. Je velmi odolna vici pora-

Six Layers of the Cornea?
Arecent paper identifies a sixth corngal layer—Dua's layer—
between the posterior stroma and Descemet's membrane.
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Obr. 1 Rohovka — histologie
Zdroj: www.google.com
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néni a infekcim a ma schopnost regenerace (diky funkénim
endotelovym burikam). Endotel je tvoren jednou fadou
plochych a pravidelné Sestibokych (hexagonalnich) bunék,
jeho tloustka je 4-6 um. Endotel vystyld zadni plochu ro-
hovky a duhovko-rohovkovy uhel odkud prechazi na pred-
ni plochu duhovky. Normalni pocet endotelovych bunék je
pfi narozeni 4000-5000 bunék/mm?, v dospélosti primér-
na hustota 2700 bunék/mm?, pfi poklesu po¢tu bunék pod
500/mm? dojde k porude hydratace rohovky, vznikd edém
a snizeni transparentnosti rohovky. Endotel neregeneruje
(buniky maji omezenou schopnost mitdzy), reparace endo-
telu probiha zvétSovanim (= hypertrofii) a migraci stavajicich
bunék. Endotel zodpovida za konstantni hydrataci a transpa-
renci rohovky a tim udrZuje konstantni optickou mohutnost,
ma bariérovou funkci (zabranuje priniku komorové tekutiny
do stromatu) a funkci metabolické pumpy (aktivni transport
diky Na/K ATPaze) [6, 7].

Rohovka je velmi bohaté inervovana, ma nejvétsi pocet
senzitivnich nervovych zakonceni na mm? ze vsech tkani
v téle. Senzitivni inervace je zajistovana prvni vétvi trojklan-
ného nervu (n. trigeminus) cestou n. ophthalmicus, n. naso-
ciliaris a nn. ciliares breves. Tyto nervy vstupuji cirkularné
v poctu 12-16 do oblasti korneo-skleralniho limbu, pfi pra-
chodu od limbu ztraci nervy myelinovou pochvu. V rohovce
je pak konecna vétev rozvétvena na dva plexy: subepitelidlni
a subbazalni plexus (nejsilnéjsi jsou stromalni vlakna). Spolu
se senzitivni inervaci vstupuje do rohovky sympaticka (au-
tonomni) inervace cestou ganglion cervicale superior [7].

Rohovka je imunologicky privilegovana tkan diky avasku-
larité, chybéjici lymfatické drenazi a nizkému obsahu anti-
gen prezentujicich bunék. Imunitni odpovéd rohovky se déli
na dveé slozky. Nespecificka se skldda z humoraini slozky (tzv.
komplementovy systém), a slozky bunécné — bunky schopné
fagocytdzy (leukocyty a dendritické bunky). Specificka imu-
nitni odpovéd' se opét skldda z humordlni slozky (B-lymfocy-
ty, cytokiny) a z bunécné slozky (T-lymfocyty, Langerhansovy
bunky, stromalni keratocyty, epitelialni a endotelidlni buriky)
[11].

Hojeni rohovky: Obnova epitelu vyZaduje soucinnost
mnoha faktord a je charakterizovana tfemi fazemi. Prvni fazi
je faze migrace, ktera vznika za 4-5 hodin po poranéni a pro-
biha pfi ni interakce mezi burikami. Za 24-30 hodin pak na-
sleduje faze proliferace a jako posledni je faze diferenciace —
adheze. Pri postizeni rohovky se bunky pohybuji po obvodu.
Limbalni epitelové kmenové buriky sidli v bazalnich vrstvach
epitelu v prechodové zéné rohovky a spojivky (tzv. Vogtovy
palisady) a jejich dcetiné buriky putuji do centralnich oblasti
rohovky, aby zacelily defekt. Vzdy se nejdrive zaceli defekt
na limbu pred centralnim defektem rohovky. Béhem posko-
zeni epitelu (zanétem, infekci, traumatem) dojde k prolifera-
ci a diferenciaci bazalnich bunék. Z poruseného epitelu je do
stromatu pfimo pod epitelovy defekt uvoliovan IL-1a. Ten
u nékterych keratocytd, které lezi pod mistem rany, indukuje
apoptdzu, u jinych zplGsobi proliferaci a prechod z klidového
do aktivovaného stadia. Aktivované keratocyty dale samo-
statné produkuji IL-1a a remodeluji extracelularni matrix.
Poskozené epitelidlni buniky produkuji do pfiléhajiciho stro-
matu téZz TGF-B2 (transforming growth factor), ktery indu-
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kuje subpopulaci keratocytli k pfeméné na myofibroblasty.
Myofibroblasty produkuji komponenty extraceluldrni ma-
trix. Zdravy epitel rohovky pomadhaji udrzovat i rohovkové
nervy diky uvolnéni rozpustnych trofickych faktor(. DllezZity
je predevsim neurotransmiter Substance P (SP), ktery pUso-
bi synergicky s jinymi rdstovymi faktory (véetné nervového
rastového faktoru NGF) na urychleni hojeni rohovkového
epitelu, migraci keratocytl do poruseného mista a jejich
proliferaci v prdbéhu hojeni a regenerace. Dle klinickych
studii je prokazano, Ze exprese a sekrece SP se v lidskych
keratocytech zvysi jako odpovéd na poranéni in vitro [5, 8].

Kortikosteroidy (KS) se déli na endogenni a syntetické.
Endogenni KS jsou steroidni hormony syntetizované z cho-
lesterolu, produkované kdrou nadledvin, jejichZ sekrece je
fizena adrenokortikotropnim hormonem (ACTH) produkova-
nym adenohypofyzou. Déli se na glukokortikoidy (kortisol,
kortikosteron), které reguluji metabolismus cukrd a bilko-
vin, na mineralokortikoidy (aldosteron), které ovliviiuji me-
tabolismus vody a minerald v téle, fidi pfedevsim udrzovani
normalni hladiny sodiku (Na) a drasliku (K) v krevni plazmé
a objem extracelularni tekutiny, a androgeny (testosteron),
které fidi vyvoj a udrZeni maskulinnich znakd a jsou prekur-
zory pro estrogeny. Endogenni kortikosteroidy ovliviuji vét-
Sinu fyziologickych funkci organismu, umoznuji prekonani
stresovych reakci, reguluji imunitni systém, navozuji pfiro-
zenou imunosupresi, kontroluji zanétlivou reakci a brani je-
jimu patologickému rozvinuti. Syntetické KS vznikaji uméle
na zakladé strukturni analogie, maji vekou Siti terapeutické-
ho poufziti, rozliSujeme Ctyfi generace. Dle chemické struk-
tury se glukokortikoidy déli na fluorované a nefluorované.
Mezi nefluorované = nehalogenované (1. generace) patfi
cortison, hydrocortison acetat a prednisolon. Ke fluorova-
nym = halogenovym (2. a 3. generace) patii dexamethason,
fluorometholon a betamethason. Fluorované KS obsahuji ve
své chemické strukture molekulu halogenu (F~, CI7), vykazuji
mnohonasobné vyssi terapeutickou Ucinnost, maji vystup-
novany protizanétlivy ucinek, vysoky antiproliferacni Gcinek
a tim i vétsi vyskyt nezadoucich ucinkl. Do 4. generace pa-
tfi hydrocortison 17-butyrat, methylprednisolon acetonat,
prednicarbat. Tyto steroidy neobsahuji halogeny, ale na
zakladé urcité substituce na molekule uhliku (C-17 a C-21
pozici) maji vysokou protizanétlivou aktivitu, ale jen slabsi
antiproliferativni Ucinek nez 2. a 3. generace, z ¢ehoz plyne
snizeni rizika nezadoucich G¢inkd. V praxi se pouziva velmi
Sirokda rada léciv ze skupiny kortikosteroidd, jejichz pouziti
je zavislé na prevazujicim mechanismu uGcinku jednotlivych
latek. Mezi mozné formy aplikace kortikosteroid( patfi lo-
kalni aplikace ve formé ocnich kapek ¢i masti. Ocni Iékové
formy vykazuji rychly, vysoky protizanétlivy Gcinek a dobry
pranik do predniho segmentu oka. Pfes rohovku Iépe pro-
nikaji roztoky nez suspenze ¢i masti. DalSi moZnosti podani
je periokularni aplikace ve formé subkonjunktivalni, sub-
tenonské i parabulbarni injekce. Jinou aplikac¢ni formou
je intraokularni aplikace ve formé depotnich nitroocnich
implantatd (Dexamethasone — Ozurdex, Fluocinolone ace-
tonide — lluvien, Retisert) a intravitrealni injekce (Triamci-
nolone acetonide 4 mg v 0,1 ml). Castou formou aplikace je
systémové podani cestou peroralni (Prednison tbl., Medrol
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tbl.), inhalacni ¢i parenterdlni (methylprednisolon — Solu-
-Medrol). Systémové podani mlze byt provazeno celou fa-
dou neZadoucich ucinkl (viz déle), jejichZ incidence roste
v zavislosti na trvani, frekvenci a intenzité |écby. Nesmi se
aplikovat u aktivni systémové infekce [2, 4, 9].

Kortikosteroidy maji protizanétlivé, antialergické, imuno-
supresivni G¢inek kortikosteroidd je nespecificky. Ovliviuji
vSechny typy zénétlivych reakci bez ohledu na pfticinu, pa-
sobi v akutni i chronické fazi zanétu. Kortikosteroidy vyka-
zuji silné protizanétlivé ucinky, protoze primo zasahuji do
zanétlivé a koagulacni kaskady (obr. 2). Zanét je obrannou
reakci organismu, jehoz cilem je znicit ¢i vyradit podnét
vedouci k zanétlivé reakci. Pri zanétu se z poskozenych tka-
novych bunék do cirkulace uvolnuje rada chemickych latek
jako histamin, bradykinin, proteolytické enzymy, prostaglan-
diny a leukotrieny s fadou zanétlivych mediator (TNFa,
IFNy, IL-1, PAF, LTB,) a také slozky komplementu (C3a, C5a),
které iniciuji zanétlivou reakci, vznika bolest (dolor) a zvy-
$ena teplota (calor). Mediatory zanétu zvysuji pritok krve
v dusledku vazodilatace za vzniku erytému (rubor), dale
zvysuji unik plazmy do poskozené oblasti zvySenim kapilarni
permeability za vzniku edému (tumor). Zanétlivé mediato-
ry zvySuji expresi adhezivnich molekul na povrchu fagocyt
a cévnich endotelidlnich bunék, vznika zpomaleni toku krve
a funkce tkané se poskodi (functio laesa). Poskozenou ob-
last pak infiltruji leukocyty, které vycestovavaji z mirkocirku-
lace a kumuluji se v misté zanétu. Po nékolika dnech vrista
fibrézni tkan a poskozena tkan se tak hoji. Kortikosteroidy
inhibici fosfolipazy A2 (PL A2) brani biosyntéze kyseliny ara-
chidonové a nasledné tvorbé prostacyklinu, prostaglandin(
a leukotriend. Brani tvorbé prozanétlivych transkripénich
faktort a tento Ucinek je nazyvan negenomovy trans-rep-
resivni. Protizanétlivé ucinky jsou nespecifické (nezalezi na
tom, zda je etiologie alergicka, traumaticka ci infekcni). Kor-
tikosteroidy dale snizuji proliferaci fibroblastd a mnoZstvi
ukladani kolagenu, a tim ovliviiuji regeneraci a opravu tkani.
Snizuji kapilarni propustnost, a tak plsobi antiedematézné.
Antialergicky ucinek je dan snizenym uvolfiovanim hista-
minu z basofild, které je indukované protilatkami tfidy IgE
zavislé na vyvoldvajicim podnétu. Imunosupresivni Ucin-
ky jsou rovnéz nespecifické. Cytoplazmaticky receptor pro
kortikosteroidy (KSR) je totiz univerzalni pro vSechny typy
bunék v organismu, proto se pti vsech aplikacnich cestach
uplatnuje stejny mechanismus ucinku. Kortikosteroid pro-
nikne pres cytoplazmatickou membranu bunky, navaze se
na cytoplazmaticky kortikosteroidni receptor (KSR) a vytvofri
komplex KS-KSR. Obsazeny receptor je transportovan pfimo
do jadra buriky, kde plsobi. Takovéto ucinky nazyvame ge-
nomové trans-aktivaéni. U cilovych bunék (lymfocyt(l) navo-
di fizenou smrt bunky (tzv. apoptdzu) pfimym Gcinkem kom-
plexu KS-KSR v jadre bunky diky aktivaci proapoptotickych
genl (tzv. lymfolyticky Gcinek). V makrofazich blokuji pro-
dukci prozanétlivych interleukint 1 a 6 (IL-1 a IL-6). Zastavuji
migraci antigen-prezentujicich bunék a bunék fagocytdzy do
mista zanétu [9, 10, 11].

Typ a zavaznost nezadoucich ucinkl kortikosteroidu zavisi
na |lécivé latce, na délce a frekvenci jejiho poddavani, na dav-
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ce a lékové formé, ve které je upravena. Nezadouci ucinky
souvisi s metabolickymi a endokrinnimi Gcinky kortikoste-
roidd. | kratkodoba aplikace velmi vysokych davek kortikos-
teroidd muZe vyvolat vainé, az Zivot ohroZujici nezadouci
ucinky. K systémovym nezddoucim Ucinklm patfi uc¢inky mi-
neralokortikoidni jako je zvyseni krevniho tlaku, retence te-
kutin a sodiku, deplece kalia, hypokalemicka acidéza, nega-
tivni dusikova bilance, smrtelné srdecni komorové arytmie.
K systémovym Gc¢inkdm fadime dale Gcinky glukokortikoidni
(metabolické), kam spada stimulace glukoneogeneze, sni-
Zeni vyuziti glukdzy bunkami, zvysena koncentrace glukdzy
v krvi (porucha glukdzové tolerance az manifestace diabe-
tu mellitu), osteopordza, myopatie, Cushinglv syndrom,
centripetaini obezita, hyperlipidémie, redukce bunécnych
protein (mimo jaterni tkan), viedova choroba gastroduo-
dena, podpora rlstu kosternich svald (anabolicky efekt),
zvySené riziko infekce, reaktivace latentni infekce az vznik
sepse, zpomalené hojeni ran, ztenceni aZ atrofie a fragilita
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kGze, vyrazka (flash), psychiatrické poruchy (tfes, deprese,
euforie, hyperaktivita), poruchy menstruace, inhibice rdstu
u déti, akutni pankreatitida. Kortikosteroidy snizuji aktivaci
a migraci leukocytd, blokuji migraci neutrofil(l do extracelu-
larniho prostoru, maji lymfolyticky efekt, lehce zvysuji pocet
cervenych krvinek, zvysuji srazlivost krve, podavani velkych
davek zplsobuje vyznamnou atrofii veskeré lymfoidni tka-
né v organismu. K ¢astym lokalnim neZadoucim ucinkim
patfi katarakta (nejcastéji zadni subkapsularni) a steroid-
ni glaukom. Steroidni glaukom je formou sekundarniho
glaukomu otevieného Ghlu. Je zpldsoben akumulaci glyko-
saminoglykan( v trabekuldrni tramciné. U geneticky predis-
ponovanych lidi dochazi pfi opakovaném pouziti lokdlnich
kortikosteroidl k elevaci nitroo¢niho tlaku (tzv. steroid re-
sponder). Roli pritom hraje individualni vnimavost pacienta,
trvani, sila, frekvence 1éCby a vlastnosti pouZitého preparatu
(tab. 1, obr. 3). Témér nikdy sekundarni glaukom nenastane
za dobu trvani kortikosteroidni terapie kratSi nez 5 dni, zfid-
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Fluorometholon
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Obr. 3 LokaIni kortikosteroidy — srovnani Gcinku
Zdroj: [9]
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kakdy nastane za méné nez 2 tydny. Je obvykle reverzibilni
po preruseni lécby, pokud nebyl Iék pouzivan déle nez jeden
rok. K dalsim lokalnim nezadoucim ucink(im patfi exacerba-
ce bakterialnich a virovych infekci, méné casto prechodny
ocni diskomfort, atrofie vicek, blefaroptdza (zplsobena in-
hibici sympatické inervace), ztenceni skléry, depozita kalcia
v rohovce, zpomalené hojeni epitelu rohovky, protenceni
az lyza (,melting”) rohovky, mydridza (zvétSeni pupilarniho
diametru pfiblizné o 1 mm), vzacné vyskyt centralni serdzni
chorioretinopatie (CSCHR). Kortikosteroidy maskuji typické
klinické znamky plisnovych a virovych nemoci [4, 10].

Pfi dlouhodobém systémovém podani vysokych davek
kortikosteroid( dojde k supresi klry nadledvinek pro potla-
ceni sekrece adrenokortikotropniho hormonu (ACTH). Me-
chanismem negativni zpétné vazby na osu hypothalamus —
adenohypofyza — nadledvinky dojde k utlumeni jeji funkce,

Tab. 1 Sekundarni glaukom — vliv jednotlivych lokalnich preparat( na zvyseni nitroo¢niho tlaku

Dexamethasone 0,1%
Prednisolone 1,0%
Dexamethasone 0,005%
Fluorometholone 0,1%
Hydrocortisone 0,5%

Zdroj: www.google.com

Tab. 2 Celkové kortikosteroidy — prehled

22,0+2,9
10,0+ 1,7
82+1,7
61+1,4
32+1,0

Specifikace, ucinky Aplikace

Prednison

Methylprednisolon
Medrol, Methylprednisolon,
Solu—Medrol

Hydrocortison

Dexamethason

Bethamethason

Diprophos inj. sus.

— synteticky steroidni hormon
— vyrazné glukokortikoidni ucinky
—nizké mineralokortikoidni Gcinky

— tlumi Gcinky Iéka sniZujicich srazeni krve,
glykémii a krevni tlak

- sulfonamidy a HAK zvysuji jeho Gc¢innost
— vyrazné glukokortikoidni

— nizké mineralokortikoidni Ucinky

— rozpustna stl prirozeného lidského
hydrokortisonu

— vyvazené glukokortikoidni a mineralokortikoidn{
ucinky

— vyrazné antiedematozni ucinky

— vyrazné glukokortikoidni Ucinky
— nizké mineralokortikoidni ucinky

= rozpustna sodnad stil bethamethason-
fosfatu + malo rozpustna krystalicka suspenze
bethamethason-dipropionatu

- p.o.
(4vodni davka 0,5-1,5 mg/kg/den;
udrzovaci 5-10 mg/den)

Pozn.:

5 mg prednisonu = 4 mg methylprednisolonu!
=20 mg hydrokortisonu!

—p.o.

(utocna déavka 0,8 mg/kg/den; udrzovaci 4-8
mg/den)

—i.v. (500-1000 mg/den inf.)

— lokdlné

—iwv

—i.m.

(davky individualni 200-400 mg)

— lokalni

— periokuldrn{

— intraokuldrni

— lokalni

—i.d.

— hluboko i.m. (nikdy nepodavat i.v. ani s.c.!)
— periokularni

Pozn.: pro lokalni a depotni (3—4 tydny) Iécbul!
jsou dostacujici nizké dévky — redukce NU

Zdroj: www.aislp.cz (AISPL — automatizovany informacni systém |écivych pripravka)
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Tab. 3 Lokalni kortikosteroidy — prehled

Léciva latka Protizanétlivy/
antialergicky efekt

Hydrocortisoni acetas  Velmi slaby
= nehalogenovany
glukokortikoid

Prednisolonum Slaby
= nehalogenovany
glukokortikoid

synteticky analog hlavniho
glukokortikoidu (cortisolu
¢i hydrocortisonu)

Dexamethasonum Silny

= halogenovany
(fluorovany) glukokortikoid

strukturalné podobny
s cortisolem

Fluorometholonum Silny

= halogenovany
(fluorovany) glukokortikoid

X relativné slaby
ucinek na riziko
zvyseni NOT

— je Iékem volby
u pacientt

s anamnézou
narGstu NOT

a glaukomatik

strukturalné podobny
s progesteronem

Nastup ucinku,

vstiebavani

— relativné pomaly

— minimalni vstrebani
po aplikaci do
spojivkového
—rychly

— po aplikaci do
spojivkového vaku se
vstiebd 7-15 % davky

— dobre pronika do
nitra oka — stejny efekt
u zanétdl zevnich i i.o.

—rychly

— dobry prinik do
komorové tekutiny

— po aplikaci do
spojivkového vaku se
vstreba 4-15 % davky

—rychly

— dobry prinik do
komorové tekutiny

— po aplikaci do
spojivkového vaku se
vstifebd méné nez

10 % davky

— prakticky nerozpustny ve
vodé

— téZce rozpustny v ethanolu
a dichlormethanu

— biologicka dostupnost 96%

— chemicky vzorec C23H3206

— prednisolon acetét 1% v CR
neni registrovan!

— je obecné povazovan za
preparat pro zanéty
predniho segmentu a za
standard, podle kterého

jsou porovnany vsechny
ostatni topické ocni KKS — ma
nejvétsi ucinnost!

— dostupny jako alkoholovy

a fosfatovy derivat

Pozn.: alkoholové derivaty
jsou vice aktivni nez
fosfatové

— rezistentni k metabolické
preméné po penetraci do
komorové tekutiny

— sklon nejvice zvySovat

NOT ze vsech topickych
kortikosteroid(i — pouZziti ke
kratkodobé intenzivni terapii
— po dlouhodobé aplikaci
riziko poskozeni n. Il.,
ztenceni rohovky ¢i perforace
bulbu

— dostupny jako alkoholovy

a acetatovy derivat

Zdroj: www.aislp.cz (AISPL — automatizovany informacni systém lécivych pripravkd)

Biologické a chemické Preparat, koncentrace
vlastnosti

— bily/témér bily
krystalicky prasek

—dostupna
koncentrace:

0,5 % suspenze
prednisolon acetatu

0,5 % mast prednisolon
pivalatu

—dostupna
koncentrace:

0,1 % suspenze

— dostupna
koncentrace:

0,1 % suspenze
bezvodého
(alkoholového)
fluorometholonu

0,1%
suspenze
fluorometholon acetatu

a to jak pfi poutziti velké davky na nékolik dni, tak mensi davky
po vice nez 2 tydny. Davky glukokortikoid(i se musi proto sni-
Zovat vzdy plynule a opatrné, rychlost ukonceni terapie zavisi
na délce predchozi terapie a na pouzité davce. Nikdy nesmi
dojit k rychlému vysazeni 1écby pro nebezpeci vzniku adre-
nokortikalni nedostatecnosti. Pri 1éCbé musime vidy zacit
velkou davkou, kterou poté postupné redukujeme, pricemz
davka ma byt tak nizk3, jak jen to je mozné, aby se zabranilo
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zavaznym celkovym vedlejsim ucinkdm. Pti celkové peroralni
terapii musi byt nejvétsi ¢ast denni davky uzita rano, zbytek
v poledne a vecer se neuziva nic. Vysoké davky je nutno po-
nechat tak dlouho, dokud je vidét efekt lécby, poté nékolik
tydnl pomalu vysazovat, aby se zabranilo reaktivaci ¢i recidi-
vé onemocnéni, a abychom dali nadledvinkam cas k zotaveni
k navratu své obvyklé sekrece. Obvykly pripad selhani Iécby
je z davodu neoptimalniho davkovani [4, 9, 10].
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Tab. 4 Lokalni kombinované kortikosteroidy s antibiotikem — prehled

Derivat KS

Hydrocortison / Neomycin / Bacitracin zincicum Baktericidni Mast 0,5%
Dexamethason / Gentamicinum L Mast 0,03 %
Baktericidni
Fosfat

Dexamethason / Tobramycin Suspenze 0,1%

Baktericidni Mast
Dexamethason natrii phosphas / Chloramfenicolum B Roztok 0,1%
phosp Bakteriostaticky =0
Dexamethason / Neomycin sulfas / Polymyxin B Acetat Suspenze o
,1 7

sulfas Baktericidni Mast

Zdroj: www.aislp.cz (AISPL — automatizovany informacni systém |écCivych pripravka)

Tab. 5 Kortikosteroidy — management pouZiti

Topické KS Systémové KS

U¢inné pfi onemocnénich predniho segmentu U¢inné pti onemocnénich zadniho segmentu

Jednoducha aplikace
Relativné nizké ekonomické ndaklady

Obtiznéjsi aplikace
Relativné vysoka cena

Davkovani se lisi podle zavaznosti onemocnéni Obecné jedna davka denné

Chybi systémové komplikace Systémové komplikace pritomné

Zdroj: [9]

Celkové kortikosteroidy. V praxi se pouziva velmi Siroka
rada |éciv ze skupiny kortikosteroidd, jejichZ pouZiti je zavislé
na prevazujicim mechanismu Ucinku jednotlivych latek. Pre-
hled celkovych kortikosteroid( je uveden v tabulce (tab. 2).

Lokalni kortikosteroidy. LokdIni aplikace kortikosteroid(i
je ucinnd u zanétl predniho segmentu, nedosdhne vsak do-
state¢nych terapeutickych hladin u zanét sklivce, sitnice Ci
cévnatky, proto je u zanétd zadniho segmentu potencovan
ucinek podavanim periokuldarné a celkové. Podrobny pre-
hled lokalnich kortikosteroidli uvadi tabulka (tab. 3).

Ucinek lokalnich kortikosteroidil se v magistraliter [é¢ivych
pfipravcich kombinuji s antibiotickym ucinkem, a to jak bak-
teriostatickym, ktery zastavuje mnoZeni bakterii, tak bakteri-
cidnim ucinkem, ktery bakterie usmrcuje. Tyto lokdlni kom-
binované pripravky jsou ve formé masti, suspenzi ¢i roztoka.
Prehled kombinovanych korkosteroid(i uvadi tabulka (tab. 4).

Biologickd dostupnost topickych kortikosteroidii: Bio-
logicka dostupnost je definovana jako podil nezménéného
léku, ktery dosahne systémové cirkulace. Zavisi na schop-
nosti pronikat rohovkou. Penetrace zdvisi na typu léciva
a zpUsobu podani. Znalosti penetrace jsou ziskané z pokusl
na zdravych tkani a data jsou dohledatelné v literature [9].

IdedIni steroid v oftalmologii by mél mit tzv. dvoufazovou

rozpustnost:
1. rozpustny v lipidovych (hydrofobnich) vrstvach epitelu
a endotelu.
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2. rozpustny ve vodnych (hydrofilnich) vrstvach stromatu.

Derivaty acetatu a alkoholu jsou vice lipofilni neboli roz-
pustné v tucich. Naopak derivaty fosfore¢nanu sodného
a hydrochloridu jsou vice hydrofilni neboli lIépe rozpustné
ve vodé.

V neporuseném epitelu je vétsi penetrace lipofilnich mo-
lekul (derivaty acetatu a alkoholu). Na druhé strané v po-
ruseném epitelu je vétsi penetrace fosfatl (hydrofilnich
derivatd). Z toho plyne, Ze v potlacovani zanétu rohovky
jsou efektivnéjsi derivaty alkoholu a acetatu nezli fosfatové
derivaty, a to jak v pfitomnosti, tak i nepfitomnosti epitelu
rohovky [9].

Pfi indikaci topickych kortikosteroidd je dilezitd skutec-
nost, zda je epitel rohovky intaktni ¢i nikoliv. Pfi intaktni
epitelu aplikujeme kortikosteroidy ve formé ocnich kapek ¢i
masti, pfi naruseném epitelu je nutnd aplikace periokularni
(parabulbarni injekce), vzhledem k jejich schopnosti inhibice
reepitelizace rohovky.

Management pouziti kortikosteroidt je uveden v tabulce
(tab. 5).

Kortikosteroidy jsou velkym pfinosem v |écbé mnoha typl
ocnich onemocnéni. Detailni prehled indikaci lokalnich i sys-
témovych kortikosteroid(l v 1é¢bé o¢nich onemocnéni nam
uvadi tabulka (tab. 6).

K o¢nim kontraindikacim (dale jen Kl) fadime bakterial-
ni konjunktivitidy, bakteridlni keratitidy a rohovkové viedy
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Tab. 6 Kortikosteroidy — indikace

Topické KS Systémové KS

Transplantace rohovky (zasadni vyznam v potlaceni imunologické

odpovédi)

Herpes zoster disciformni keratitida a uveitida
Marginalni rohovkové infiltraty

Povrchové keratitidy (punctata)

Thygesonova keratitida

Keratitida pfi acne rosacea

Keratitida v rdmci systémovych (RA) a autoimunitnich onemocnéni

Blefaritidy, kontaktni dermatitidy

Intersticidlni keratitidy (potlaceni fibroplastickych procesu)
Buldzni keratopatie (antiedematdzni ucinky, podpora pohybu
endotelovych bunék pti uzavirani defektd)

Tézky syndrom suchého oka

Flykténa, virové zanéty spojivky

Pinguekulitida, zanétlivé zaniceni pterygia

Neinfekcni zanéty oka: alergické konjunktivitidy a keratitidy,
vernalni konjunktivitidy, precitlivélost

Predni uveitidy

Skleritida, episkleritida

Zadni uveitidy (vCetné periokuldrni, intravitrealni a celkové
aplikace)

Cystoidni makularni edém (CME)

Proliferativni vitreoretinopatie (PVR)

Stavy po nitrooc¢nich operacich

Pooperacni zanéty

Urazy oka: chemické trazy (poleptani, popaleni), mechanické trazy

(kontuze)
Neonatalni hemangiom
Mukokutanni léze spojivky

Zdroj: [2, 9]

(v inicidlni fazi onemocnéni, naopak v procesu hojeni maji
kortikosteroidy nepostradatelny vliv), herpetické keratitidy
(pfi uziti kortikosteroidt hrozi perforace rohovky). Mezi rela-
tivni oc¢ni Kl patfi glaukom. Mezi celkové Kl fadime chronické
renalni selhani, méstnavé srdecni selhani, systémovou hy-
pertenzi, infekéni onemocnéni, diabetes mellitus, pepticky
vied, osteopordzu a psychdzy [2, 9].

DISKUSE

Pfinos

Diky nespecifickym imunosupresivnim Gcinkim maiji
kortikosteroidy vyznamné a nezastupitelné postaveni
v transplantologii rohovky. Vzhledem k nespecifickému pro-
tizdnétlivému ucinku, a tedy potlaéeni komplexni zanétlivé
kaskady zaujimaji vyznamné misto v terapii chemickych po-
ranénich, neinfekénich a alergickych zanét(, celé rady au-
toimunitnich a systémovych chorob.

Topické steroidy redukuji pocet zanétlivych bunék (leukocy-
tl) v infiltrovaném stromatu rohovky, a tak napomahaji pro-
cesu reepitelizace. Pokud se predcasné a nevhodné ukonci
terapie kortikosteroidy, buriky imunitniho systému proliferuiji,
nezralé bunky produkuji velké mnozstvi protilatek proti rezi-
dualnim antigendm v oéni tkani a na vyslednou reakci anti-
genu-protilatky (Ag-PL) navazuje masivni polymorfonuklearni
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Transplantologie

Zadni uveitidy

Skleritidy

Neuritidy, chorioretinitidy

Endoftalmitidy (ne u mykotické!)

Sympaticka oftalmie

Papilitidy, neuritidy n. Il, retrobulbarni neuritida
Predni ischemicka neuropatie optiku (AION)
Hemoragicky glaukom

Retinalni vaskulitidy

Tempordlni arteritida

Oc¢ni myastenia gravis

Maligni exopthalmus pfi endokrinni orbitopatii
OrbitéIni pseudotumor

Urazy oka

leukocytarni reakce. Pokud neni tento sled uddlosti okamzité
prerusen, maze vést k opakujicim se a vaznym nekrotizujicim
zanétlm. Proto by i topicka terapie kortikosteroidy v zavislos-
ti na odpovédi a pouzitych davkach méla byt pomalu snizo-
vana v prubéhu nékolika dn( aZz tydnu. Kortikosteroidy hraji
dllezitou ulohu pfi chemickém poranéni rohovky proto, Ze
inhibuji produkci kolagendazy a snizuji tak syntézu kolagenu,
coz vede ke zpomaleni rozvoje nekontrolovatelného a ¢asto
velmi zdvazného jizveni. Zabranuji vzniku trvalych jizev. Korti-
kosteroidy zpomaluji hojeni ran zpomalenim migrace bunék
a prestavbou cytoskeletu epitelidlnich bunék [9].

Lécba glukokortikoidy zlepSuje organizaci tésnych spojl
(tigh-junctions) proteint epitelu a zvySuje epitelidlni ba-
riérovou funkci rohovky. Studiemi je dokazano, Ze bunky
rohovkového epitelu exprimuji funkéni glukokortikoidni
receptor (GR), ktery je po lokalni aplikaci dexamethasonu
vyznamneé regulovan jiz po 6 hodinach |écby. Dochazi k re-
modelaci cystoskeletu, snizeni propustnosti epitelu, zvysené
proliferaci bunék, ale i k indukované apoptdze u kultivova-
nych rohovkovych epitelidlnich bunék v jakékoliv pouzité
koncentraci. Bunky epitelu rohovky proliferuji v reakci na
stimulaci dexamethasonem. Glukokortikoidy méni expresi
genl rohovkového epitelu a ovliviiuji tak hojeni ran a barié-
rové funkce bunék epitelu [1].

V dalSim experimentu, o kterém se mizeme docist v litera-
ture [2] je prokazano, Ze pfiin vitro poranéni rohovky kortizon
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inhibuje formovani fibréznich srazenin, bunécnou infiltraci
a regeneraci endotelu. Ashton a Cook (1951) dokazali zabra-
nit hojeni rohovky dosti velkymi davkami kortikosteroid(.
Cook a Mac-Donald (1951) ukazali, ze kortizon snizuje zvy-
Senou propustnost ocnich kapilar pti zanétu, a potvrdili, Ze
kortizon nema vliv na permeabilitu zdravych cév. Po vysazeni
|éCby se propustnost opét zvysuje [2].

Nesmime zapominat na fakt, Ze kortikosteroidy miizeme po-
uzivat lokalné pti intaktnim epitelu, naopak pfi naruseném epi-
telu vhodné nejsou (vyjimka je u tézkych poleptani a traumat).

Pti neuspéchu terapie je lepsi zvySovat koncentrace léku
nezli zvySovat pocet davek.

Kontraproduktivita

Kortikosteroidy inhibuji reepitelizaci rohovky, proto se nesmi
lokalné podat pri lézich epitelu. Dale, jak jiz bylo zminéno, inhi-
buji syntézu kolagenu, coz miiZe zplsobit pri nekontrolovatelné
a neuvazené aplikaci lyzu rohovky (u perforujici keratoplastiky
az tzv. ,odplavani“ transplantdtu). Kortikosteroidy maskuji kli-
nické znamky nemoci z ddivodu potlaceni projev( zanétu, pro-
to je nutna velkd obezretnost jejich pouZiti v inicialnich fazich
zanétu, nevime-li etiologické agens. Kortikosteroidy podporuji
invazi saprofytickych organismu. Inhibuji chemotaxi a funkce
fagocyt(, blokuji degranulaci a snizuji produkci fagocytl. Po-
tencuji plisfiovda onemocnéni a fungalni viedy. Herpes virdm
usnadriuji pranik rohovkou a podporuiji jejich replikaci. U ade-
novirovych zanétl prodluZuji infekciozitu pacienta, pricemz
délku trvani zanétu nezkracuji. Tam, kde neocekavame, Ze te-
rapeuticky pfinos lé¢by vyznamné neprevysi rizika podavani,
bychom kortikosteroidy podavat neméli.

ZAVER

Terapie kortikosteroidy je velkym pfinosem u mnoha typa
ocnich onemocnéni, pouzivaji se v 1é¢bé zanétlivych a imu-
nologickych onemocnéni oka. Vykazuji silné protizanétli-
vé Ucinky, nebot pfimo zasahuji do zanétlivé a koagulacni
kaskady. Protizanétlivy a imunosupresivni Gcinek kortikos-
teroidll je nespecificky a je dan lymfolytickym plsobenim,
inhibici tvorby prostaglandin a leukotrien( a tlumem pro-
dukce interleukinu 2 a dalSich cytokind.

Nebezpedi steroidd jsou Siroce uznavana, at uz se jedna
0 o¢ni nezadouci ucinky ve formé katarakty ¢i steroidniho
glaukomu, tak i o celkové nezadouci Ucinky lécby. A¢ kor-
tikosteroidy patti napfi¢c medicinou k jedném z nejcastéji
predepisovanym lékim vibec, vidy je tfeba velmi obezret-
né indikovat |écbu jakymkoliv kortikosteroidnim prepara-
tem a pred jeho podanim vyloucit vsechny infekéni choroby,
odebrat dlikladnou anamnézu a peclivé vysSetfit pacienta.
Neuvazliva preskripce kortikosteroidd maze pozménit klinic-
ky obraz, zkomplikovat diagnosticko-terapeutickou rozvahu
a Casto prodlouzit ¢i zkomplikovat |éCbu pacienta. Obecné
by se kortikosteroidy nemély pouzivat tam, kde terapeuticky
pfinos vyznamné neprevysi rizika podavani. Naopak sprav-
né a vcas indikovana terapie kortikosteroidy, spravna léko-
va forma, davka, frekvence, sila a typ preparatu, zabranuje
ztraté zrakovych funkci a pacienta navraci do plnohodnot-
ného Zivota.

Kortikosteroidy hraji nezastupitelnou tlohu v celé radé ro-
hovkovych afekci a v transplantologii.
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