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Soucasna kortikoterapie u nadort mozku

Current Corticosteroid Treatment in Brain Tumours

Souhrn

Vzhledem k tomu, Ze u vétsiny malignich nddord mozku neexistuje kurativni forma |écby, hraje
podpurna terapie velmi dllezitou roli a kortikoterapie je jeji nedilnou soucasti. Jejim zédmérem je
udrzeni dostate¢né kvality Zivota a funkeni sobéstacnosti pacienta. Kortikoidy jsou jiz od 60. let
20. stoletf vyuzivany k efektivni lé¢bé edému v okoli mozkovych nddor(. Kromé antiedematézniho
pUsobenf se vyuziva v neuroonkologii i U¢inek antiemeticky a antilymfocytarni. Tyto pozitivni
dopady jsou vsak doprovazeny celou fadou nepfiznivych vedlejsich kardiovaskularnich,
muskuldrnich a psychiatrickych projevid. Navzdory tomu, Ze kortikoidy jsou Siroce pouzivany
v neuroonkologii, neexistuji dosud relevantni data, kterd by se tykala jejich optimalniho
a bezpecného podavani v tomto specifickém pripadé. Béhem poslednich let doslo k rozvoji
lécebnych modalit modifikujicich pribéh nemoci, avsak prognéza pacientd s nddory mozku
z0stava Spatnd, a proto udrzenf akceptabilnf kvality Zivota je i nadale prioritou. Rozumnd preskripce
kortikosteroidd za Ucelem minimalizace toxicity je jednim z vyznamnych prvkd ovliviujicich
kvalitu Zivota téchto pacientd.

Abstract

Considering that there is no curative treatment for the majority of malignant brain tumours,
supportive therapy plays a very important role and treatment with corticosteroids is its integral
part. The goal of corticosteroid therapy is to maintain adequate quality of life and functional self-
sufficiency. Corticosteroids have been used to effectively treat oedema around brain tumours
since 1960s. In addition to their antioedematous action, their antiemetic and antilymphocytic
effect has been utilised in neurooncology. However, these positive impacts are accompanied by
a range of adverse cardiovascular, muscular, and psychiatric effects. Despite the widespread use
of corticosteroids in neurooncology, no relevant data have been available so far concerning their
optimal and safe administration in this specific case. Although there has been a development in
disease-modifying treatment modalities over the recent years, the prognosis of patients with brain
tumours remain poor; therefore, maintaining an acceptable quality of life continues to be a priority.
Rational corticosteroid prescription to minimise toxicity is one of the major factors affecting the
quality of life in patients with brain tumours.
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Uvod
Kortikosteroidy tvofi skupinu biologickych
mediator(, hormond, produkovanou kdrou
nadledvinek. Tyto hormony mdzeme roz-
deélit na glukokortikoidy (napf. kortizol) a mi-
neralokortikoidy (napf. aldosteron), které
reguluji celou fadu procesu, jako je metabo-
lizmus, vodni a iontové hospodafstvi, imu-
nitni a stresovou reaktivitu.

Steroidy jsou metabolizovény v jatrech
pomoci cytochrom-P450-oxydazovych en-

zymU [1]. Za fyziologickych podminek se
90 % kortikosteroidt vaze v plazmé na trans-
portni protein transkortin, zbytek se vaze na
albumin nebo cirkuluje volné. Kortikoste-
roidy uplatriuji svij efekt na bunécny me-
tabolizmus po navazani na glukokortikoidnf
receptory na bunécné membrané v bun-
kdch vsech tkani. Nasledné je informace
prenasena intraceluldré na specifické DNA
sekvence v bunécném jadre, kde moduluje
transkripeni aktivitu [2,3]. Ve snaze vyuzit né-

které ze zminénych vlastnosti pro lé¢ebné
Ucely byla v pridbéhu posledniho pulstoletf
vytvofena celd fada syntetickych kortikoste-
roidd, kortikoidU, které se lisi ve svém gluko-
kortikoidnim a mineralokortikoidnim ptso-
beni, biologickym polo¢asem apod. (tab. 1).

Patofyziologie tcinku
kortikosteroid{i v mozkové tkani
Kortikoidy jsou relativné neefektivni pfi cyto-
toxickém a intraceluldrnim edému. Naopak
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Tab. 1. Kortikosteroidy, kortikoidy a jejich efekty a biologické polocasy.
Preparat Biologvick)’/ Mineralo—kor.t’ikoidni Gluko—kortilfodni Dopolruéena Kort.izolovy Préh vzniku
polocas potencial potencial denni davka ekvivalent Cushing syndromu
kortizol/hydrokortizon 8-12 hod 1 1 20-30 mg 1 30
kortizon 8-12 hod 0,8 0,8 1,25 40
prednizon 12-36 hod 0,8 4 5-60 mg 0,25 75
metylprednizolon 12-36 hod 0 5 500-1 000 mg 0.2 6
dexametazon > 48 hod 0 30 400-1 600 mg 0,04 1,5

jsou velmi ucinné pfi feseni vazogenniho
edému, ktery vznikd poskozenim hemato-
encefalické bariéry [4]. Dle analyzy z roku
1994 [5] po sedmi dnech podéavéani dexa-
metazonu je transport pres hematoencefa-
lickou bariéru jiz konstantni, coz je podsta-
tou stabilizace hematoencefalické bariéry
a redukce mozkového edému. Je nutné
poznamenat, Ze stabilizace hematoence-
falické membrany se tykd i extravazélniho
uniku kontrastnf latky béhem MR vysetreni
mozku [6]. Proto pokud béhem terapie moz-
kovych nadort dojde na kontrolnim MR zob-
razeni ke snizeni postkontrastniho syceni pa-
tologické Iéze, je pro hodnoceni vhodné
znat i recentni davku kortikoterapie.

Obecné patologicky vzestup permeability
cév a hematoencefalické bariéry je vétsinou
spojen se vzestupem paracelularni permea-
bility [7]. Mezi zakladni mechanizmy vzniku
vazogenniho mozkového edému v okoli na-
doru patfi:

1. Pokles exprese funkénich proteind tigh
junction; napt. maligni gliomy neexpri-
muji funkeni protein okludin, exprimuji
jen nizkou hladinu klaudinu-1 v nadoro-
vych cévach a zvysené exprimuji akva-
porin-4 v endotelidlnich vybéZcich, coz
vse vede k poskozeni hematoencefalické
bariéry [8-10].

2.Poskozeni jiz exprimovanych proteinl
tigh junction; typickym pfikladem je
VEGF zprostfedkované poskozenim he-
matoencefalické bariéry [11]. Tento pro-
tein ma velmi silnou permeabilni aktivitu,
kterd je 1 000krat silngjsi nez histamin [12].
U gliomd, VEGFm RNA je az 50krat zvy-
sené exprimované ve srovnani s normalnf
mozkovou tkani. Tato zvysena exprese ko-
reluje s kapildri permeabilitou u lidskych
gliom [13].

Dalsimi spoustéci poskozeni hematoen-
cefalické bariéry jsou prozanétlivé cytokiny
a jiné mediatory, jako napf. leukotrieny C4,

které jsou nalézadny ve vysoké koncen-

traci u glioblastomd, pficemz koncent-

race koreluje s velikosti peritumordzniho

edému [14,15].

Jak bylo feceno, kortikoidy jsou schopny
docasné hematoencefalickou bariéru stabili-
zovat, coz se déje nékolika mechanizmy:

1. Ovlivnénim sekrece cytokin(, jako je napt.
VEGF, kdy kortikosteroidy na urovni DNA
redukuji expresi VEGFR v burikdch nadoru
mozku a v burikdch hematoencefalické
bariéry [16-19].

2. Protizanétlivym mechanizmem, ktery je
zprostifedkovan pifmou aktivaci apoptdzy
bilych krvinek [20] nebo napft. regulaci
procesu genové exprese interleukind (IL-1,
IL-6, IL-8, IFN), granulocyty-makrofagy ko-
lony stimulujiciho faktoru a tumornekroti-
zujici faktoru [16].

3. Expresi genl a molekul jako jsou napf.
klaudin, okludin, cadherin, které modi-
fikuji permeabilitu hematoencefalické
bariéry [21,22].

Indikace kortikoterapie u nadora
mozku

Kortikoidy jsou podavéany u nddord mozku
jak samostatné, tak jako podpUrna lécba
jedné ze zakladnich lécebnych modalit (chi-
rurgie, radioterapie, chemoterapie). Cilem je
podpora dosazenf klinické a radiologické Ié-
Cebné odpovedi. Objem a doba podévani
kortikoid zavisi primarné na odpovédi tu-
moru na zakladni [é¢bu. Pokud je dosazeno
kompletni odpovédi na zakladnf terapeutic-
kou modalitu, nenf vétsinou jiz nutné v kor-
tikoterapii pokracovat. Existuje-li ¢astecna
nebo stabilni odpovéd na zakladnf lé¢ebnou
modalitu, je podavani kortikoidl prodluzo-
vano z dlvodd symptomatické kontroly
perzistujiciho perileziondlntho, mozkového
edému. Vliv kortikoterapie na klinickou a ra-
diologickou odpoved byl zahrnut i do dvou
poslednich systémU hodnoticich efekt Iécby
u glioml — McDonaldova kritéria a RANO

kritéria [23,24]. V souladu s témito krité-
rii radiologicka a klinickd odpovéd na tera-
pii neni hodnocena jako kompletni, neni-li
u pacienta ukonceno i podavani kortikoidu.

Skupinou mozkovych néddorl s atypic-
kou reakci na kortikoterapii jsou primarni{
a sekundarni lymfomy [25,26]. U téchto na-
dorl dochézi ¢asto k promptni reakci spo-
jené se zastavenim bunécného déleni a in-
dukci bunéc¢né smrti. Zminénd apoptoza
u B aT lymfocytl je vétsinou zprostredko-
vdna p38 mitogen-aktivizovanou protein-
kindzou. Tento tlumivy efekt je v3ak jen
ptechodny [27].

V soucasnosti nejsou dostupné informace
o tom, Ze by kortikoterapie blokovala rdst
gliomd nebo mozkovych metastdz. Naopak
nékteré prace uvadi, Zze kortikoidy mohou
¢astecné stimulovat rlst gliomovych bunék,
nebo dokonce zvy3ovat odolnost vici che-
moterapii [28-32]. | toto by mél byt dlvod
pro velmi kritické hodnoceni aplikace korti-
koidd béhem lécby nddord mozku.

Antiemeticky efekt dexametazonu a me-
tylprednizolonu je vyuzivan jiz fadu let, ale
pfesny mechanizmus ucinku opét nenf
zndm [33]. Nékteré prace ukazaly, Ze vlivem
kortikoterapie dochazi k snizenému uvolfho-
vani 5-HT3 z krevnich elementd ¢i je pfimo
snizena exprese 5-HT3 receptor( [34,35].
Dalsi prace prokazovaly pfimy, centrdlnf en-
tiemeticky efekt kortikoid( na prodlouzenou
michu [36].

Vedlejsi ucinky kortikoterapie

a kortikosteroidni toxicita
Dlouhodobé podavani glukokortikoid vede
k funkénimu hypokortikalizmu jako dUsledku
zpétnovazebného utlumu produkce korti-
koliberinu v hypothalamickych neuronech,
adrenokortikotropniho hormonu v korti-
kotrofnich bunkédch hypofyzy a nasledné
i kortizolu v kdfe nadledvin. Pravdépodob-
nost vzniku hypokortikalizmu je vyrazné
individudlni a je obecné zavisla na davce

522

Cesk Slov Neurol N 2016; 79/112(5): 521-527




SOUCASNA KORTIKOTERAPIE U NADORU MOZKU

Vedlejsi nezadouci

Tab. 2. Vedlejsi negativni ucinky kortikoterapie.

trombembolie

trikrat vetsi riziko,
oproti pacientdm

Géinky Frekvence Symptomy Lécba/profylace
. mesicovy oblice] co nejnizsi davky
Cushing syndrom - strie Lo )
R co nejkratsi doba terapie
viz nize
hvpertenze <20% B antihypertenziva
A diuretika (kalium getici)
. bolest co nejkratsi doba terapie
0,
osteoporoza <20% fraktury podavani kalcia + vitaminu D + bifosfonatl
drzet dévku prednizonu (ekvivalent)
myopatie <60 % svalové oslabenf pod 10 mg/den zménit fluorované steroidy
na nefluorované
kardiovaskularnf alterace
steroidni diabetes <50 % rendlni selhanf standardni lé¢ba DM II. typu, v¢. inzulinoterapie

poruchy zraku

hluboka Zilni tromboza
plicnf embolie

mobilizace
heparinizace

bez lecby [40,41]

imunosuprese 30-100 %

psychiatrické poruchy <60 %

mozkové ichemie

oportunni infekce
obtizné hojeni ran
kozni defekty
insomnie
poruchy nélady
psychézy

peroralnf antikoagulace

pravidelné kontroly bflé krevni fady
antibiotika
antimykotika

drzet davku prednizonu (ekvivalent)
pod 40 mg/den, neuroleptika, sedativa

a dobé aplikace steroidl. Na tento fenomén
je nutno myslet pfi snaze o snizeni ¢&i vysa-
zenf kortikoterapie, protoZe ten neni mozny
bez opétovné fyziologické aktivace osy
hypothalamus—hypofyza—-nadledviny [37].

Fyziologickym ucinkem steroidd je k re-
tenci Na* iontl a k exkreci K* iontd. Pfi kor-
tikoterapii vznika vyrazna hypokalemie a hy-
pokalemicka alkaléza s naslednou nutnosti
substituce kalia [38,39].

Druhym problémem je vlastni efekt
exogennich steroidl na lidské tkdné. Obec-
nym problémem u nadord mozku je odli-
denf toxicity vyvolané kortikoidy od vlastnf
progrese nemoci [40,41]. Jedna ze starsich
retrospektivnich studii zaméfend na neu-
roonkologické pacienty objevila, Ze az 51 %
pacientll mélo nejméné jednu z forem ste-
roidni toxicity [42]. Jind retrospektivni studie
zamérend na radioterapii mozkovych me-
tastdz ukazala, Ze nezadouci vedlejsf ucinky
kortikoterapie byly typické pro pacienty
s Uvodni davkou dexametazonu 16 mg/den.
V této skupiné melo 91 % pacientl v prd-
béhu [é¢by nejméné jeden z vedlejsich ne-
7adoucich projevd. Naopak pacienti s nizsf
Uvodni davkou méli i nizsi toxické projevy
a pouze 65 % pacientl registrovalo ales-
pon jeden vedlejsi nezddouci Ucinek [43].
V tab. 2 je pfehled zékladnich vedlejsich ne-

gativnich Uc¢inkd kortikoterapie u neuroon-
kologickych pacientd.

V textu bychom chtéli rozvézt ty nej-
zavazngjsi. Jednim z nejcastéjsich vedlej-
sich ucinkd kortikoterapie je sekundarni hy-
pertenze vyskytujici se v cca 20 % pfipadu.
Byl potvrzen jejf vznik v zavislosti na davce
kortikoterapie [44-46].

Hyperglykemie je velmi zavazny ved-
lejsi efekt kortikoterapie u primérnich na-
doré mozku vyskytujici se u cca 50 %
pacientl [47]. Samotny steroidni diabetes
mellitus je nej¢astejsim sekundarnim typem
tohoto onemocnéni. Pfetrvavajici hypergly-
kemie u pacientd tfi mésice po operaci se
ukazala byt signifikantnim nezévislym pro-
gnostickym faktorem korelujicim se $pat-
nym celkovym pfezivanim [48].

Dalsim vedlejsim projevem kortikoterapie
je imunosuprese spojend predevsim s vyso-
kym rizikem vzniku kvasinkovych a mykotic-
kych infekci [49,50].

Kortikoidy indukovana myopatie se vysky-
tuje u 60 % pacientl s kortikoterapif a je za-
tabolizmem svalovych proteint [51]. Existujf
dvé formy steroidy indukované myopatie:
generalizovana myopatie spojena s rabdo-
myolyzou nastupujici ihned po zapoceti vy-
sokodavkové kortikoterapie a klasicka forma

vznikajici postupné, béhem dlouhodobé
kortikoterapie [52-54]. Dle nékterych udajd
myopatie ¢astéji vznikd u fluorosteroidd (de-
xametazon), ale jednoznacné zavery kompa-
rativnich studif chybf [55-57].

Psychiatrické vedlejsi ucinky kortikote-
rapie (insomnie, emocni labilita, hypoma-
nické a manické ataky) jsou béhem lé¢by za-
znamenany az u 60 % neuroonkologickych
pacientl [58-60]. Obtize vétsinou mizi po
ukoncenf kortikoterapie.

Kortikoidy indukovana osteoporéza ne-
byla u pacientd s nadory mozku dfive stu-
dovéna, ale s prodluzujici se dobou preZi-
vani pacientl se i ona dostava do popredi.
Kortikoterapii indukovana osteopordza je
nejc¢astéjsi formou iatrogenni osteopo-
rozy [61,62]. U pacientd s kortikoidy dosa-
huje riziko vzniku jakékoliv osteoporotické
fraktury az 50 %, pficemz riziko zlomeniny
stehenni kosti ¢i obratle je aZ pétindsobné
oproti bézné populaci [63,64]. Protoze
mnoho pacientl s nadorem mozku je na tr-
valé antiepileptické medikaci, je nutno zdU-
raznit, Ze i léky na bazi kyseliny valprodtové
a fenytoinu mohou také vznik osteopordzy
podporovat [65-67].

Atypicka situace je u primdrnich ¢i sekun-
darnich lymfom mozku vyplyvajicich z kor-
tikoidy indukované apoptézy T a B [25-27].
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Dle jedné z praci méli pacienti s lymfomy po
kortikoterapii v 59 % radiologickou odpo-
véd na MR a v 84 % klinickou odpovéd [68].
Radiologickd odpoveéd na kortikoterapii pro-
jevujici se redukci objemu ¢i Uplnym vy-
mizenim (,ghost tumour”) postkontrastné
se syticiho nddoru na MR [69] je jednim
z klinicko-diagnostickych testd u téchto
nadord. V pfipadé podezieni na lymfomy
mozku je nutna histologicka verifikace po-
moci biopsie. Aby byl odbér vzorku maxi-
malné vytézny, je nutné cca 1-2 dny pred
vykonem vysadit kortikoidy, coz vede k opé-
tovné radiologické transparentnosti nadoru.

Lékové interakce s kortikoidy

Jak bylo feceno, steroidy jsou odbourdvany
v jatrech pomoci cytochrom-P450-oxyda-
zovych enzymU [1], a proto vsechny Iéky,
které jsou eliminovény stejnym mechaniz-
mem, mohou kompetitivné ovliviiovat hla-
dinu svou i kortikoid(. Déle sama kortikote-
rapie vede k hypokalemii, a tak je vzdy nutné
zvazovat aplikaci diuretik zvysujicich exkreci
kalia [39]. Uvedend hypokalemie naopak
zvysuje toxicitu glykosidovych kardioto-
nik [70]. Kortikoidy na jedné strané podporujf
glukoneogenezi a na strané druhé vedou ke
snizené periferni utilizaci glukézy, coz vede
k hyperglykemii. Exogennf steroidy také sni-
Zuji Ucinek inzulinu a perorélnich antidiabe-
tik cestou zvysené periferni rezistence na in-
zulin [71-73]. U perorélnich antikoagulanci
(Warfarin) kortikoidy snizujf i¢innost a u ne-
steroidnich antiflogistik antirevmatik zvy-
Suji riziko krvaceni napf. do gastrointestinal-
niho traktu [74]. Kortikosteroidy samy o sobé
nejspise nejsou pfimo odpovédné za vznik
peptickych viedl béhem terapie; nicméné
je zftejmé, ze podavani glukokortikoidd kom-
promituje hojent slizni¢nich defektd a mdze
i maskovat symptomy pfi evoluci peptického
viedu. Také pfi kombinaci s nesteroidnimi
antiflogistiky existuje zvysené riziko rozvoje
gastrointestindlnich viedd. Naopak snizeny
Ucinek kortikosteroidt zpdsobuiji léky jako ri-
fampicin, fenytoin, barbituraty [37,74].

Prediktory toxicity lécby

Existuje konsenzus, Ze kortikoidnf toxicita
odpovida jak kumulativni davce kortiko-
steroidll, tak dobé poddavani kortikotera-
pie [75,76]. Pfi hodnoceni kumulativni davky
se ukdzalo, Ze pacienti, ktefi obdrzeli celko-
vou ddvku dexametazonu vétsi nez 4 g/den,
méli incidenci toxicity 27 % oproti 13 %
u pacientl s ddvkou mensi nez 4g/den [77].
Dalsim potencialnim prediktorem mUze byt

hladina sérového albuminu, kdy nejvyssi to-
xicity dosahovali pacienti se sérovym albu-
minem pod 0,25 g/I [78].

Variabilita toxicity kortikoterapie

U nékterych podskupin pacientl s v prd-
béhu kortikoterapii setkdvame s toxicitou
mnohem dfive nez u jinych. Starsi prace za-
byvajici neuroonkologickymi pacienty po-
pisovaly, Ze u 1/3 pacientl se objevily prvnf
zndmky toxicity béhem prvnich tif tydnd
lécby [77]. Kortikoidy reaguiji s glukortikoid-
nim receptorem, jehoz gen se nachézi na
5. chromozomu. Gen glukokortikoidniho
receptoru obsahuje nejméné tfi promo-
tory, které zajistuji pro tkan specifickou ex-
presi receptoru [79]. Pravé potranskripéni
a potransla¢ni modifikace zprostredko-
vana glukokortikoidnimi receptory na ex-
tracelularni, intraceluldrnf a intranukledrni
urovni je zékladem velké variability klinické
odpovédi [80-85].

Na uvedené variabilité se mdze podi-
let i odbourdvani steroidl, kdy enzyma-
ticky (cytochrom-P450) kompromitovani
pacienti mohou mit sklon k projeviim toxi-
city kortikoterapie [86].

Prakticka kortikoterapie

v neuroonkologii

Existuje obrovska variabilita v kortikoidnf
preskripci v neuroonkologii, s velmi malym
konsenzem v literature [43].

Vybér kortikosteroidu

Dexametazon je nejcastéji pfedepisovany
kortikoid pro Ié¢bu nddorem indukovaného
mozkového edému [87]. Byl to prvni korti-
koid pouzity v pfedoperacni pfipravé pred
operaci mozkového nadoru [88]. Dexame-
tazon ma lepsi prlnik do CNS nez predni-
zolon [89]. Dale ma nejmensi mineralokor-
tikoidni aktivitu ze vSech steroidl, coZ se
projevuje mnohem mensf retenci tekutin
v porovnani s prednizolonem [90]. Dexame-
tazon ma dlouhy biologicky polocas a vy-
sokou Ucinnost, takze nenf tfeba frekventni
aplikace. Naopak jeho dlouhy biologicky po-
lo¢as mUze pfidlouhodobém pouZivani vést
kvyssimu riziku nastupu Utlumu fyziologické
sekrece nadledvinek [91].

Startovaci davka kortikoterapie

U dexametazonu je obecné akceptovano
16 mg/den jako Uvodni davka kortikotera-
pie, a to jak pro primarni, tak pro sekundarnf
nadory mozku. Tato startovaci davka se da-
tuje od roku 1961, kdy byla vytvofena prvni

dose-response kfivka pouziti dexameta-
zonu v predoperacni pfipravé u primarniho
nddoru mozku [88,92]. Novéjsi studie a kli-
nické zkusenosti predpokladaji, ze nizsi star-
tovaci dédvka mUze byt v mnoha pripadech
dostate¢nd. Jedna z randomizovanych stu-
dif ukdzala, Ze skupiny pacient( se startovaci
dévkou dexametazonu 4, 8 a 16 mg/den
dosédhly béhem jednoho tydne stejného
zlepSeni Karnofsky performance scale [93].
Musime mit na mysli, ze jak frekvence, tak
tize steroidni vedlejsich efektl odpovida
dévce a délce kortikoterapie a startovaci
davka muize podporit oba tyto aspekty.

Pokracovaci kortikoterapie

V klinické praxi se v délce podavani korti-
koid( odrazi individuaIni odpovéd pacienta
na lécbu a/nebo zvyklosti lékafe ¢i praco-
visté. Jedna prospektivni studie sledovala
dynamiku podévani kortikoidd u pacientl
s gliomy po radioterapii. | po tfech meési-
cich po ukonceni radioterapie stale vyzado-
valo kortikoterapii 71 % pacientd s malignimi
gliomy [94]. Dle jiné, retrospektivni studie
pacienti s primarnimi nadory mozku vyza-
dovali kortikoidy prdmeémé 23 tydnt po ra-
dioterapii, kdezto sekundarni nddory mozku
jen primérné sedm tydnd [95].

Prestoze se prakticky viem pacientisnado-
rem mozku béhem Iéc¢by aplikuji kortikoidy,
optimalni davkovani béhem chirurgické
a onkologické terapie a po ni neni pfesné ur-
¢eno [87]. Starsi studie ukézala, Ze postupné
snizovani dennf davky dexametazonu poda-
vané dvakrat denné (8 mg/den, 4 mg/den,
2mg/den) bylo mozné u 14 z 20 pa-
cientd, z toho 13 pacientd ze 14 bylo bez
symptomU steroidni [é¢by 30. den po ukon-
Cenf terapie [95]. Dle dalsf prace o metasta-
tickych nddorech mozku je doporucovano,
aby davky kortikoidl byly snizovany pomalu
béhem doby dvou tydnl nebo u symp-
tomatickych pacientl i déle, a to vie s ohle-
dem na individudlni lé¢ebny reZim a pfi re-
spektovani vsech dlouhotrvajicich nasledkd
kortikoterapie [96]. Existuji dva aspekty ty-
kajici se snizovani davky kortikoidl. Zaprvé
je to riziko znovuobjeveni se symptom( ni-
trolebnf hypertenze a zadruhé snaha o opé-
tovné obnoveni, utlumené fyziologické
sekrece nadledvin. Signifikantnf Gtlum fyzio-
logické sekrece kortikosteroidl se objevuje
za cca dva tydny, coz znaci, Ze pfi ukonco-
vani terapie vyzaduje nasdi pozornost kazdy
pacient, ktery pfijima kortikoidy dale nez
10 dni [91]. Pokusy vypocitat pfesnou davku
kortikoidl u neuroonkologickych pacientd
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s pouzitim télesné hmotnosti, povrchu téla,
véku zatim stale selhdvaji [97]. Otézkou z0-
stava nejen celkova dennf déavka, ale i rozlo-
zeni davky steroidd béhem dne. Endogenni
steroidy jsou vyplavovany v organizmu v cir-
kadidlnim rytmu s rannim maximem. Dle po-
slednich praci rozlozeni denni davky kor-
tikoterapie kopirujici cirkadidIni rytmus
hormonalni sekrece nadledvin vyrazné sni-
zuje riziko vzniku nezddoucich vedlejsich
ucinka [98].

Jak vyplyva z predchozich fadkd, u kazdé
déletrvajici kortikoterapie je nutné dia-
gnostikovat, sledovat a Iécit vedlejsi neza-
douci ucinky. Frekvence a typ laborator-
nich, zobrazovacich a klinickych vysetfenf
u téchto sekundarnich symptom( a syn-
dromU odpovida strategii Ié¢by primdarnich
chorob. U rozkolisanych kalemif a glykemi,
které by mohly mit zdvazné nasledky, jsou
vhodné dennf laboratorni kontroly, a to az
do stabilizace stavu. Kontroly krevniho tlaku,
laboratorni vysetfeni krevniho obrazu (v¢. di-
ferencidlniho rozpoctu bilych krvinek) se fidf
tizi nezddoucich Ucinkd, s frekvenci vysetreni
cca 1-3krdt/mésic. U osteopordzy je indiko-
vana denzitometrie, a to 1-2krat/rok. Po ste-
roidy indukované myopatii ¢i psychdze pat-
réme pfi kazdé klinické kontrole.

Stran terapie u hypokalemie je nutnd
substituce kalia, u arteridIni hypertenze je
vhodnd aplikace antihypertenziv a kalium
Setficich diuretik a u osteopordzy je vhodny
zvyseny pfisun potravin s vysokym obsahem
véapniku a substituce vitaminu D. V pfipadé
steroidnfho diabetu nebo poruch gluké-
zové tolerance jsou doporucovana rezimova
opatfenf (dieta, pohyb) ¢i medikamentozni
terapie (perordlni antidiabetika, inzulin).
Opét je nutné zdlraznit, Ze zakladni profy-
laxi vzniku nezadoucich, vedlejsich Gcinkl
kortikoidU je minimalizovani davky a doby
podavani.

Kortikoterapie v terminalni fazi
nemoci

V poslednich nékolika tydnech Zivota je cel-
kové davka kortikoid(l vyrazné navysena jako
reakce na narlst edému mozku pfi progresi
n&doru. Z dévodu dlouhodobé kortikotera-
pie dochazf k projeviim mnoha nezadou-
cich vedlejsich efektd [99]. Pacienti velmi ne-
pfijemné vnimaji pfedevsim kozni projevy
a otoky vznikajici na podkladé retence teku-
tin. Vysokeé davky kortikoid mohou zapfici-
nit vznik psychiatrickych projev( v¢. tzv. ter-
minalni agitovanosti, coz je multifaktorialni,
ireverzibilni, deliriu podobny stav. Obecné

je lepsi postupné navysovani kortikoterapie
nez ndhlad zména.

Terapie nahrazujici kortikoidy -
budoucnost

Potfeba dalsich latek s obdobnymi Ucinky
jako kortikosteroidy je nasnadé. Béhem doby
byla vytvorena fada agens s obecné imuno-
supresnim efektem, ale také s vyraznymi, tie-
baze kvalitativné jinymi, vedlejsimi efekty.
V terapii edému mozku vyvolaného nado-
rem vsak nebyl zadny jiny medikament pou-
Zit. Vlyjimkou je bevucizumab, ktery cestou
blokace VEGF receptoru zabranuje vaskulo-
genezi a angiogenezi u nadorl a zéroven
stabilizuje hematoencefalickou bariéru, ¢imz
redukuje perileziondlni edém v okoli nddoru
mozku [100,101].

Zaveér

Kortikosteroidy zUstdvaji nejefektivnéjsi
agens pro lé¢bu peritumordzniho otoku
mozku. Vedlejsi efekty kortikoterapie redu-
kujf jasny benefit této terapie. Skute¢na frek-
vence toxicity kortikoterpie u neuroonkolo-
gickych pacientd nenf zcela pfesné zndma.
Pfi znalosti prediktivnich faktor( vzniku ve-
dlejsich efektu je nutné zacit s nejnizsi efek-
tivni ddvkou na nejkrat$i moznou dobu tr-
vani terapie. Pfi terapii vedlejsich projevi
kortikoterapie jsou vyuzivany stejné pfi-
stupy jako u primarnich onemocnéni (tab. 2).
Zdkladem pro rozvahu jsou potieby pa-
cienta s vyuzitim konceptu personalizované
mediciny [102-104].

Doporuceni standardni

kortikoterapie

1.Vybér kortikoidu — dexametazon je kor-
tikoid prvni volby pro kontrolu nddorem
indukovaného edému mozku. Zména na
prednizolon mdze byt provedena v pfi-
padé tézké formy proxymalni myopa-
tie vyvolané dexametazonem nebo v pfi-
padé podpory postupného vysazovani
kortikoterapie.

2. Startovaci ddvka dexametazonu - opti-
malni davka je ur¢ena maximalnim benefi-
tem a minimalnf toxicitou, ale nenf pfesné
znama; jestlize je pouZita startovaci davka
dexametazonu 16 mg/den, méla by byt
snizovana co nejdfive, jakmile je to mozné,
za predpokladu udrzeni benefitu tak, aby
byla rychle nalezena nejnizsf i¢inna davka.
Prvnich 10 dnd kortikoterapie bychom
meéli povazovat za Uzké okno k nalezenf
optimalni davky s tim, Ze snizovani davky
je déno i rychlosti obnovy funkce nadled-

vinek, pacientovou toleranci a jeho odpo-
vedi na dalsi lécebné modality.
.Pokrac¢ovaci davka dexametazonu -
pacient by mél byt ponechéan na kortiko-
terapii minimalnf potfebnou dobu. Casné
snizenf je jedinym zndmym prostfedkem
k identifikaci potfeby a minimalizace zby-
te¢ného prodluzovani terapie. Pokus o sni-
zeni davky by mélo byt proveden u vsech
pacientll a obava ze znovuobjeveni symp-
tomd by neméla lékare odradit od redukce
davek. Redukce dévky by méla byt rychla
v prvnich 10 dnech kortikoterapie (cca
kazdy 1.-3. den), ale pomalejsi po 10. dnu
(cca kazdy 4.-7. den) s cilem dosazeni fy-
ziologické davky. Neni ospravedinitelné
ponechat fixni davku kortikoterapii s kli-
nickym hodnocenim kazdé 1-2 mésice. Pri
redukci davky by méli byt pacient a jeho
okoli pouceni o pfiznacich znovuobjevent
se symptomd. Vzhledem k znalostem o fy-
ziologickém, cirkadidlnim rytmu sekrece
hormond nadledvin by se i podavéni syn-
tetickych preparatd mélo fidit timto pra-
vidlem, takze nejvétsi ¢ast denni davky
kortikoidl by mél byt podana v rannich
hodindach.

w

Doporuceni kortikoterapie
v terminalnim stadiu nemoci
1.V Uvodu je vhodné podstatné navysit
davku dexametazonu (azna 8 =16 mg/den).
V tuto chvili Ize takovou strategii osprave-
dInit vzhledem k ireverzibilité deteriorace
a vzhledem k nutnosti agresivniho potla-
¢eni neurologickych symptom. | pfesto
je dulezité, aby navyseni davky se délo
postupne v case, se sledovanim reakcf
pacienta. Jestlize pacient nereaguje na zvy-
seni davky dexametazonu béhem 48 hod,
nelze jiz ovlivnit zafixovany neurologicky
deficit a je vhodné snizit davku zpét na po-
sledni Uroven. Reaguji-li symptomy na zvy-
Seni davky, je vhodné pokracovat po dobu
cca ¢tyf dnl. Poté opét davku pomalu sni-
Zovat az na nejnizsi davku, kterd ma bene-
fit. Po celou dobu je nutné pacienta sle-
dovat. Snizovani davky kortikoterapie je
ospravedInitelné i v pffpadé existence ne-
tolerovatelnych vedlejsich efektd, vymi-
zeni benefitu a pfi ztraté kontroly deterio-
race. Po celou dobu je vhodné diskutovat
s pacientem a jeho okolim o dlvodech
Uprav medikace, jejich pfinost a zatizent.
.V konec¢né fazi terminalniho stadia do-
chazi k postupné deterioraci neurologic-
kého stavu, ztraci se schopnost polykat,
a tim schopnost pfijimat medikamenty

No
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perorélni cestou. Jde o etické dilema, zdali
pokracovat v subkutdnni nebo paren-
terdIni kortikoterapii az do konce Zivota.
Jedna retrospektivni studie zamérend na
paliativni péciiu pacientd s nddory mozku
ukazala, Ze jen 2 % pacientd presla v termi-
nélnim stadiu z dlouhodobé peroraini kor-
tikoterapie na parenteralni [105].
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