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Streszczenie

Abstract

Glikokortykosteroidy sa powszechnie stosowane w terapii wielu choréb, gdzie wykorzystywane jest ich dzialanie
przeciwzapalne, przeciwproliferacyjne i immunosupresyjne. Czesto podawane sa diugotrwale, co wiaze si¢ z ryzykiem
wystapienia dzialan niepozadanych ze strony réznych ukladéw. W niniejszej pracy zwrécono uwage przede wszystkim na wplyw
steroidoterapii na pojawienie si¢ choréb serca i naczyn, poniewaz dlugotrwata terapia steroidami zwigksza ryzyko zgonu
z przyczyn sercowo-naczyniowych. Stopien ryzyka wystapienia powiklan zalezy od wielkosci stosowanej dawki oraz czasu
prowadzonej terapii. Nie znika on nawet wtedy, gdy steroidy stosowane sa miejscowo. Wedlug danych z literatury
przyjmowanie glikokortykosteroidéw moze przyczynia¢ sie do rozwoju nadciénienia tetniczego, niedokrwienia migénia
sercowego, niewydolnosci serca, a wedlug niektérych badan takze do udaréw. Stosowanie steroidoterapii moze prowadzi¢
do rozwoju zaburzen bedacych elementami zespolu metabolicznego. W patogenezie uwzglednia si¢ wplyw
glikokortykosteroidéw na uktad renina-angiotensyna-aldosteron, uktad autonomiczny, pobudzanie receptora
mineralokortykosteroidowego, wplyw na synteze czynnikéw regulujacych szeroko$é¢ naczyn krwionoénych. Innymi
zaburzeniami, ktore w przebiegu tej terapii moga si¢ rozwijaé, sa: osteoporoza, miopatia, zaburzenia elektrolitowe
i metaboliczne. Trudno jednak okresli¢, w jakim stopniu sama terapia wptywa na wystapienie powiktan, a w jakim choroba,
z ktorej powodu stosowane sa te leki. Warto rowniez pamieta¢ o negatywnym wplywie na organizm steroidéw anabolicznych,
ktorych przyjmowanie zazwyczaj nie jest elementem terapii innego schorzenia.

Stowa kluczowe: glikokortykosteroidy, choroby sercowo-naczyniowe, zespé! Cushinga, steroidoterapia

Glucocorticoids are widely used as anti-inflammatory, antiproliferative and immunosuppressive agents in many diseases.
Their use is often long-term, which is associated with the risk of adverse effects from various systems. In this paper, we pay
particular attention to the effects of steroid therapy on cardiovascular diseases as long-term steroid therapy increases the risk
of cardiovascular death. The risk of complications depends on the dose and therapy duration. Complications may also occur
when steroids are used locally. According to literature data, glucocorticoids may contribute to the development of
hypertension, myocardial ischaemia, heart failure and, according to some studies, stroke. The use of steroid therapy can lead
to the development of disorders that are part of the metabolic syndrome. The pathogenesis includes the effects of
glucocorticoids on the renin-angiotensin—-aldosterone system, the autonomic system, stimulation of the mineralocorticoid
receptor, and effects on the synthesis of factors regulating the width of blood vessels. Other disorders that may develop in the
course of this therapy include osteoporosis, myopathy, electrolyte and metabolic disorders. However, it is difficult to
determine to what extent the complications are caused by the therapy itself and to what extent by the treated disease. It is also
worth noting about the negative impact of anabolic steroids, the use of which is usually not a part of therapy.

Keywords: glucocorticosteroids, cardiovascular diseases, Cushing’s syndrome, steroid therapy

© Medical Communications Sp. z o.0. This is an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives License
(CC BY-NC-ND). Reproduction is permitted for personal, educational, non-commercial use, provided that the original article is in whole, unmodified, and properly cited.

267



268

Anna Otlewska, Grzegorz Szpotowicz, Pawet Hackemer

WSTEP

likokortykosteroidy znajduja szerokie zastosowa-
Gnie w terapii roznych chordb, co wigze si¢ przede

wszystkim z ich dzialaniem immunosupresyj-
nym, przeciwzapalnym i przeciwproliferacyjnym®@. Dane
z literatury wskazuja, ze okoto 1% populacji przyjmuje ste-
roidy dlugoterminowo. U okoto 2/3 pacjentéw stosujacych
diugotrwalg terapie steroidami pojawiajg si¢ objawy ich
nadmiaru®. A niektérzy badacze uwazajg, ze dziatania niepo-
zadane moga wystapi¢ nawet u 90% pacjentéw przyjmujacych
steroidy przez czas dtuzszy niz 60 dni®. Do chordb, w ktérych
leczeniu sg one wykorzystywane, naleza: toczen uktadowy ru-
mieniowaty, reumatoidalne zapalenie stawdw, astma, sarko-
idoza, choroby zapalne jelit, zespdt nerczycowy®), zapalenie
naczyn, polimialgia reumatyczna®. Glikokortykosteroidy
muszg by¢ takze przyjmowane przez pacjentéw z niedoczyn-
noscia przysadki. Wazne dla tych pacjentow jest dobranie naj-
nizszej potrzebnej dawki substytucyjnej steroidow?.
Zespol objawow wynikajacych z ekspozycji na dziala-
nie nadmiaru kortyzolu nazywamy zespolem Cushinga.
Objawy tego zespolu moga by¢ spowodowane poda-
z3 steroidow z zewnatrz w ramach terapii réznych jedno-
stek chorobowych lub ich nadmierng synteza endogenna.
Za wigkszo$¢ przypadkow odpowiada egzogenna podaz
steroidéw®. Omawiane leki moga by¢ podawane réznymi
drogami: domiesniowo, dozylnie, doustnie, wziewnie oraz
miejscowo (przezskornie)®. Warto tutaj doda¢, ze takze
miejscowo stosowane steroidy mogg prowadzi¢ do wysta-
pienia narzgdowych dziatan niepozadanych!®!V, zwtaszcza
gdy stosowane sg przez diuzszy czas, na cienkg skore oraz
okolice zmienione zapalnie?.

CHOROBY SERCOWO-NACZYNIOWE
U PACJENTOW PODDAWANYCH
TERAPII STEROIDAMI

Najczestsza przyczyna zgonow u pacjentdw z zespo-
tem Cushinga sg powiklania sercowo-naczyniowe!').
Smiertelno$¢ u tych chorych jest 2-5-krotnie wieksza w po-
réwnaniu z 0gdélng populacja'®. Liczne czynniki zwigzane
ze steroidoterapig wplywaja na ryzyko wystapienia dzia-
tan niepozadanych. Naleza do nich przede wszystkim czas
trwania terapii i dawka leku, a takze wiek, ple¢, schemat
przyjmowania leku, palenie papierosow, wyjsciowe stezenie
cholesterolu"?. Ryzyko wystapienia powiklan jest wigksze,
gdy steroidy sg przyjmowane w sposob ciaglty w poréwna-
niu ze stosowaniem terapii przerywanej!'".

Hiperkortyzolemia predysponuje do rozwoju nadciénie-
nia tetniczego, cukrzycy, zaburzen lipidowych®!?, oty-
to$ci brzusznej i insulinoopornosci®. Powiktania wyni-
kajace z hiperkortyzolemii moga tworzy¢ obraz zespotu
metabolicznego"?. Glikokortykosteroidy zwiekszaja rozpad
glikogenu, biatek i tréjglicerydéw?. Ich wplyw na zmiany
w obrebie gospodarki lipidowej zalezy od stosowanej daw-
ki oraz czasu terapii®”. Powoduja wzrost glukoneogenezy
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w watrobie oraz zmniejszenie wychwytu glukozy przez wa-
trobe i tkanke ttuszczowa®". Prawdopodobnie prowadza
takze do zmian w zakresie krzepniecia i fibrynolizy, zwigk-
szajac synteze fibrynogenu i zmniejszajac synteze aktywa-
tora plazminogenu oraz fosfolipazy A2®.

Fardet i wsp. wykazali, ze ryzyko wystapienia choréb ser-
cowo-naczyniowych jest najwigksze u osob, u ktérych pod
wplywem steroidoterapii rozwinely sie objawy jatrogen-
nego zespotu Cushinga®. Rozw¢j nadciénienia tetnicze-
go pod wplywem przyjmowania glikokortykosteroidow
moze wynika¢ z réznych mechanizméw - wplywu leku
na uklad renina-angiotensyna-aldosteron, ukltad autono-
miczny, dziatania mineralokortykosteroidowego oraz wply-
wu na synteze czynnikéw regulujacych szeroko$¢ naczyn®®.
Uwaza sig, ze wzrost ci$nienia tetniczego moze by¢ takze
skutkiem zwigkszonej pod wplywem steroidow syntezy ery-
tropoetyny®?, zwigkszonej retencji sodu w nerkach®” oraz
wzrostu objetoéci ptynu zewngtrzkomérkowego®?). Warto
tutaj podkresli¢, ze o ile w przypadku endogennego zespotu
Cushinga rozpowszechnienie nadci$nienia tetniczego wy-
nosi okoto 70-85%, o tyle w przypadku postaci egzogennej
wynosi ono okoto 20%"?. By¢ moze jednak krétko stoso-
wana terapia nie wplywa na rozwoj nadcisnienia tetniczego.
Do takich wnioskéw doszli w swoim badaniu Fardet i wsp.,
nie wykazujac istotnego wzrostu ci$nienia tetniczego pod-
czas krétkotrwatej terapii steroidami®®®.

Souverein i wsp. stwierdzili na podstawie przeprowadzone-
go przez siebie badania, ze stosowanie steroidéw zwigksza
ryzyko rozwoju niewydolnosci serca i niedokrwienia mig-
$nia sercowego oraz ze ryzyko to rosnie wraz ze stosowang
dawka®. Wedtug niektérych badaczy leczenie steroidami
moze wplywac takze na zwiekszenie grubosci kompleksu
intima-media tetnic szyjnych®.

Sprzeczne s3 natomiast dane dotyczace wplywu steroidow
na wystepowanie udaréw oraz przemijajacego niedokrwienia
mozgu'V. Manson i wsp. wskazujg na to, Ze zdarzenia naczy-
niowo-maézgowe moga by¢ powiktaniem steroidoterapii®.
Z kolei wedlug Souvereina i wsp. terapia glikokortykostero-
idami moze nawet zmniejszac ryzyko ich wystapienia®.
Negatywnego wplywu steroidéw na uklad sercowo-naczy-
niowy posrednio dowodzi to, Ze u pacjentéw po adrenalekto-
mii z powodu zespotu Cushinga dochodzi do poprawy roz-
nych parametréw: obnizenia ci$nienia tetniczego, poprawy
kontroli cukrzycy, zmniejszenia masy ciata®), jak w badaniu
przeprowadzonym przez Terzola i wsp. Przeanalizowali oni
stan pacjentow po skutecznym leczeniu operacyjnym osdb
z zespotem Cushinga, wykazujac poprawe w zakresie kon-
troli ci$nienia tetniczego oraz wyréwnania cukrzycy — obni-
zenie stezenia hemoglobiny glikowanej®.

BADANIA NA WYBRANYCH
GRUPACH PACJENTOW

Przeprowadzono wiele badan dotyczacych wpltywu przyj-
mowanych steroidéw na organizm u pacjentdw z okreslo-
nymi jednostkami chorobowymi. Nalezy bowiem pamieta¢
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o tym, ze przewlekly proces zapalny réwniez ma wplyw
na rozwoj chordb sercowo-naczyniowych, a w ich przebie-
gu steroidy sg stosowane®.

Chester Wasko i wsp. dowiedli zwiekszonej $miertelnosci
u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawow, przyj-
mujacych w terapii steroidy. Jednak jednoczesne stosowa-
nie lekéw modyfikujacych przebieg choroby zmniejszato
te zalezno$¢®).

Kolejne badanie, przeprowadzone przez Davisa i wsp., wy-
kazalo, ze stosowanie w leczeniu glikokortykosteroidoéw
zwiegksza ryzyko chordb sercowo-naczyniowych u pa-
cjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, ale jedy-
nie u tych, u ktérych obecny jest czynnik reumatoidalny.
Ze zwickszonym ryzykiem wigzala si¢ dawka powy-
zej 7,5 mg prednizonu na dobe®?. Kitterer i wsp. bada-
li wplyw stosowania steroidéw na odkladanie sie tkanki
tluszczowej w obrebie serca u pacjentéw z chorobami reu-
matycznymi, wykazujac istnienie takiej zaleznosci. Ryzyko
to rosto istotnie przy dawce wigkszej niz 7,5 mg prednizo-
nu na dobe, stosowanego przez przynajmniej 6 miesiecy®".
Dostepnych jest rowniez wiele badan dotyczacych wply-
wu glikokortykosteroidéw stosowanych wziewnie na wy-
stepowanie ogolnoustrojowych dzialan niepozadanych.
Loke i wsp. w swojej pracy przeanalizowali pismiennictwo
dotyczace wplywu wziewnej steroidoterapii, wykorzysty-
wanej w leczeniu przewleklej obturacyjnej choroby ptuc,
na wystepowanie powiklan. Stwierdzili, ze badania obser-
wacyjne wykazujg istnienie zaleznosci miedzy stosowana
terapig a wystepowaniem zgondw z przyczyn sercowo-na-
czyniowych oraz zawaldw serca. Powyzsze wyniki nie zna-
lazty natomiast potwierdzenia w randomizowanych bada-
niach kontrolnych®?.

STEROIDY ANABOLICZNE

Warto réwniez wspomnie¢ o wplywie steroidéw anabo-
licznych na uktad sercowo-naczyniowy. Wedlug wynikow
licznych badan przyjmowanie androgennych steroidéw
anabolicznych moze prowadzi¢ do rozwoju choroby nie-
dokrwiennej serca, zaburzen rytmu serca oraz wystapienia
naglej émierci sercowej®. Do innych konsekwencji stoso-
wania tych lekéw nalezg przerost migénia sercowego, zabu-
rzenia lipidowe®?, zwiekszajace ryzyko rozwoju miazdzycy.
Przerost mie$nia sercowego moze prowadzi¢ do pojawie-
nia si¢ zaburzen rytmu, rozwoju nadci$nienia te¢tniczego,
wystapienia zawalu migsnia sercowego, nagtej $mierci ser-
cowej® oraz zwiekszonej krzepliwoéci krwi i tendencji do
agregacji ptytek krwi. Zaprzestanie stosowania steroidow
anabolicznych powoduje wyréwnanie zaburzen. U niekto-
rych pacjentéw zazywajacych steroidy anaboliczne, u kto-
rych doszlo do zawalu migsnia sercowego, nie stwierdzo-
no zmian w naczyniach wiencowych, co moze swiadczy¢
o tym, ze niedokrwienie mig$nia sercowego wynikalo
prawdopodobnie ze skurczu naczyn®®. Wedtug doniesien
badaczy stosowanie steroidéw anabolicznych moze prowa-
dzi¢ réwniez do zaburzen funkeji rozkurczowej serca oraz
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do zwiekszenia ilo$ci krwinek czerwonych, predysponujg-
cego do powstawania zakrzepdw®”.

INNE POWIKLANIA

Do pozostatych dziatan niepozadanych zwigzanych z przyj-
mowaniem steroidéw nalezg: rozwdj kandydozy jamy ust-
nej, wzrost masy ciala, miopatia, osteoporoza, hipergli-
kemia®®, hipokaliemia®”, zaburzenia nastroju, supresja
nadnerczy“?, zmiana dystrybucji tkanki thuszczowej, za-
burzenia miesigczkowania czy obnizenie libido. Ponadto
zwiekszajg one ryzyko rozwoju zaémy oraz jaskry*,
mogg powodowa¢ op6Znienie wzrostu®®.

PODSUMOWANIE

Szerokie zastosowanie steroidéw w terapii réznych chordéb
i liczne dzialania niepozadane zwigzane z ich przyjmowa-
niem powinny sklania¢ do doktadnego analizowania wska-
zan do terapii i §cistej kontroli podczas leczenia. Konieczne
jest odpowiednie balansowanie miedzy skuteczng dawka
steroidu a taka, ktdra bedzie w najmniejszym stopniu wply-
wa¢ na wystepowanie powiklan. Nalezy réwniez pamietad,
ze steroidy mogg prowadzi¢ do wystapienia dzialan niepo-
zadanych niezaleznie od drogi podania. Ostrozno$¢ trzeba
zachowa(, takze stosujac steroidy miejscowo. W zwigzku
z opisanym ryzykiem wystgpienia powiklan powyzszej te-
rapii pacjenci przyjmujacy glikokortykosteroidy w duzych
dawkach przez dtuzszy czas powinni regularnie mierzy¢ ci-
$nienie tetnicze oraz okresowo kontrolowac lipidogram®>.
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