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Terminologie
Steroizii — un sir larg de substante cu structura steroida ce include
colesterolul, hormonii sexuali, corticosteroizii.
Corticosteroizii (corticoizi) — substantele sintetizate de
corticosuprarenale care se subdivizeaza in corticosteroizi propriu-zisi
(contin 21 atomi de carbon) s1 androgeni (contin 19 atomi de
carbon).
Corticosteorizii propriu-zisi se subdivizeaza in glucocorticoizi -
(dupa influenta asupra metabolismului glucidic) s1 mineralocorticoizi
(influenta asupra metabolismului electrolitilor).
Glucocorticoizi (GC) — corticosteroizi sintetici cu actiune
antiinflamatoare si influenta asupra metabolismului glucidic
(capacitatea de a majora nivelul glucozei in sange si1 depunerea
glicogenului in ficat) si proteic, dar cu efect slab sau absent asupra
metabolismului electrolitilor.



GLUCOCORTICOIZII:

GC dupa provienienta se subdivizeaza in:

v" naturali (cortizol, hidrocortizon)

v’ sintetici:

U nefluorati (prednisol, prednisolon, metilprednisolon)

U fluorati (triamcinolond, dexametazona, betametazond, parametazona,
fluprednisolon).

GC sintetici:

* sunt mai activi ca cei naturali si efectivi in doze mai mici

¢+ au un raport diferit al raportului actiune glucocorticoida/mineralocorticoida.

GC fluorati:

» au un raport actiune glucocorticoidda/mineralocorticoida mai benefic

» au si o absorbtie redusa la utilizarea topica cu efecte sinstemice mai mici.

» de rand cu activitatea antiinflamatoare mai mare au si un sir de reactii adverse
(RA) mai semnificative. (triamcinolona: atrofia musculara, sindromul Cusing si
dereglari psihice, Dexa- si betanetazona: inhibarea functiei corticosuprarenalelor,
cresterea ponderald, dezvoltarea osteoporozei, hipertensiunii arteriale, ulcerelor
peptice, leziunilor cutanate );

» Au o suportabilitate mai redusa din care considerente sunt indicati pentru cure
scurte si intense, deoarece aceste preparate exercita efect inhibitor puternic asupra
tesutului limfoid s1 destabilizarea hipofizei, risc crescut de miopatie ce limiteaza
utilizarea de durata a acestora



Clasificarea glucocorticoizilor

l. pentru administrarea enteral3
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cortizon acetat, hidrocortizon acetat,
prednison, prednisolon,
metilprednisolon, triamcinolona,

dexametazona, betametazona;
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K/ K/ K/ K/
0.0 0’0 0’0 0‘0

)
0.0

o000

A. Intravenoasa
hidrocortizon hemisuccinat,

prednisolon hemisuccinat sau clorhidrat,
metilprednisolon clorhidrat sau hemisuccinat,
dexametazona sodiu fosfat,

betametazona sodiu fosfat;

B. intramusculara
hidrocortizon acetat,

prednisolon acetat,

metilprednisolon acetat si ciclopentilpropionat,
triamcinolona acetonid,

plus cele pentru administrarea intravenoasa

lll. pentru utilizarea topica
(in otorinolaringologie, oftalmologie,
dermatologie etc.):

» hidrocortizon, prednisolon,

» flumetazond, fluocortolon,

» fluocinolond acetonid, mometazona,
> budesonidd, beclometazona,

» Fluticazond mazipredon,

» clobetazol, galometazona;

IV. pentru administrare

inhalatorie
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» beclometazond, budesonida,

L)
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* flunisolida fluticazona.

L)

¢+ ciclesonida



Preparatele glucocorticoizilor

Il Dupa durata actiunii
* scurta - T, ;in plasma = 90-120 min., T, ; biologic — 8-12 ore:
—cortizon, - hldrocortlzon
* medie — T, ;in plasma =~ 200 min., T, ; biologic — 12-36 ore
— prednison, - prednisolon,

- metllpredmsolon - tnamcmolonc‘i,
* lunga -T,;in plasma > 300 min., T, ; biologic — 36-54 ore :
- dexametazond, - betametazona

Il Dupa efectele de baza (antiinflamator si mineralocorticoid).

poseda efect antiinflamator si mineralocorticoid (1:1)

- cortizon, hidrocortizon;

efect antiinflamator marcat si mineralocorticoid slab (3-5:1)
- prednison, prednisolon, metilprednisolon;

efect antiinflamator puternic, mineralocorticoid practic lipseste (30:1)
- triamcinolona, dexametazona, betametazona.

IV dupa efectul imunodepresiv:

Puternic : metilprednisolon, betametazona;

Intermediar: dexametazona; prednisolon; hidrocortizon;

Minim: prednison




Preparatele glucocorticoizilor

| Dupa intensitatea efectului
A. putin active ( unitate de activitate = 20-25 mg) - cortizon, hidrocortizon
B. active ( unitate de activitate = 4-7,5 mg);
- prednison, prednisolon, metilprednisolon, triamcinolona, deflazocort
C. foarte active (unitate de activitate = 0,5-0,75 mg) - dexametazona, betametazona

Echivalentul Potenta activitatii antiinflamatoare in raport | Potenta activitatii mineralocorticoide in
dozei de GC(mg) cu hidrocortizonul raport cu hidrocortizonul

Hydrocortisone (cortisol)

Cortisone acetate

Prednisone
Prednisolone
Triamcinolone

Methylprednisolone

Deflazocort

Dexamethasone 0,5-0,75

Betamethasone 0.6



Ritmul circad de secretie al GC

Hypoglycemia

Efectele GC

Moduleazé procesele imune si Antiinflamator
inflamatoare imunodepresiv
Gluconeogeneza Hiperglicemia

Potenteaza catecolaminele hipertensiune

Creste nr eritrocitelor Eritrocitoza

Retentia de Na si apa




Mecanismele genomice GC

GC, ca molecule lipofile, traverseaza membranele celulare si se leaga de complexul multiproteic
de chaperone (Hsp40, Hsp56, Hsp70 si Hsp90), imunofiline care actioneaza ca co-chaperone (p23,
FKBP51, FKBP52) si receptorul glucocorticoid citoplasmatic intracelular (cGR).

Dupa legarea si disocierea ulterioara de aceste proteine, complexul GC-cGR se transloca in
nucleu si se leaga de situsurile de legare ADN cunoscute sub numele de elemente de raspuns la
glucocorticoizi (GRE) ce determina:

0 transrepresie a genelor care codifica citokine inflamatorii (interleukina-6, interleukina-8, TNF-
alfa);

0 transactivare a genelor antiinflamatorii (interleukina-10, IkB, anexina Alsau lipocortina 1);
influenteaza procese metabolice importante in celula.

GC stimuleazi producerea de lipocortini, care blocheaza fosfolipaza A2 cu inhibarea cascadei
acidului arachidonic si sintezei prostaglandinelor si leucotrienelor.

Blocada factorului nuclear de transcriptie ( NF-kB) determina inhibarea sintezei IL-1 si IL-6,
TNF-alfa, metaloproteinazelor, blocarea NOS inductibile si declansarea stresului oxidativ si
reactiilor inflamatorii sistemice.

GC, prin modularea complexa a citokinelor, interleukinelor si moleculelor de adeziune, precum si
implicarea in procesele de proliferare si sinteza a proteinelor, blocheaza hiperactivarea verigilor
celulare a raspunsului imunoinflamator, inclusiv macrophage, monocite, cellule endoteliale,
bazofile, fibroblasti si limfocite.

Mecanismele genomice sunt in general evidente la 30 de minute dupa administrarea GC

[Mejia-Vilet J.M., Ayoub 1.,2021, Covalenko 2018]



Mecanismele genomice GC

*  GC+rec—nucleu —modificarea expresiei genelor —prin ARNi —sinteza proteinelor,
enzimelor.

e | sinteza enzimelor proinflamatoare (colagenaza, elastaza, activ.plasminogenului);

* Tsinteza proteinelor reglatoare ce |sinteza COCS-2, NOSi;

e 7 sinteza lipocortinei cu inhibarea Fosfolipazei A2 cu | PG, LT, Tr, SRO, precum si
inhibarea transcriptiei genelor citokinelor proinflamatoare;

« Survin numai devreme de 30 min;

« Sunt manifeste la doze mici (sub 100 mg prednisolon)
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Mecanismele non-genomice GC

* Rezultatul interactiunii directe fizico-chimice a GC cu
membranele biologice sau receptorii steroizi selectivi;

e efecte non-genomice:

a) stabilizarea membranelor celulare si a organelelor, diminuarea
permeabilitatii endoteliului capilarelor, protectia celulelor de
actiunea citotoxica;

b) inhibarea activitatii fagocitare a mononuclearelor;
c) diminuarea migrarii leucoictelor in focarul inflamator;

d) reducerea activitatii functionale a endoteliocitelor, monocitelor,
macrofagelor, granulocitelor neutrofile si fibroblastilor.

* Efectul final este scaderea activitatii si proliferarea limfocitelor



Equivalent of prednisone per day

mg/day

Mecanismele genomice si non-genomice ale GC

Genomice cresc de la doze mici pana la 100 mg apoi devin stabile (pana la
30 mg efectele practic sunt genomice);

Non-genomice incep sa se manifeste de la 30 mg si 1 rapid cu tdozelor (la
100 mg sunt egale cu cele genomice), iar peste 250 mg (puls-terapia) non-
genomice sunt predominante;

Raportul genomice/non-genomice depinde de doza si preparat:

Genomice: prednisolon (4); metilprednisolon (5); dexa- si betametazona
(25);

Non-genomice: prednisolon (4); metilprednisolon (13,3); dexametazona (20);
betametazona (sub 2,7)
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Indicatiile Glucocorticoizilor

cu scop de substitutie in :

- insuficienta corticosuprarenala acuta (primara si/sau
secundara)

- insuficienta corticosuprarenala cronica;
. cu scop de supresie In:

- disfunctia (hiperplazia) congenitala a
corticosuprarenalelor;

. cu scop diagnostic:

- diagnosticul si diagnosticul diferential al sindromului
Cusing.
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Cu scop farmacodinamic

A. maladiile reumatice
1. Maladiile sistemice ale tesutului conjunctiv (colagenoze):
lupusul eritematos disseminat;  poliartrita nodoasa;
nefrita lupica;  polimiozita etc.;
2. afectiunile articulare

poliartrita reumatoida; reumatismul poliarticlar acut;
artrita acutd gutoasd; artroza deformanta;
tendinite, bursite;

« B. bolile renale
glomerulonefrita (rapid progresiva, metangiocapilara);
sindrom nefrotic; glomeruloscleroza focala;

* C. Maladiile hepatice si digestive
hepatita cronica activa, necroza hepatica subsacuta;

hepatita alcoolica (formele grave); ciroza hepatica (cazuri selectionate);

colita ulceroasa nespecifica; boala Crohn (ileita);
* D. Afectiunile oftalmice

iridociclite;  nevrita nervului oculomotor; irite,  conjunctivite;



Cu scop farmacodinamic

« E. Bolile alergice
» socul anafilactic; edemul Quincke;
> status astmatic si forme grave de astma bronsic;
> reactii alergice la medicamente;
» dermatite si dermatoze alergice (formele grave);
> rinita alergica (formele grave);

* F. Tumori

* limfoleucoza acuta (leucemia acuta la copii);
* [imfome maligne;

* G. Alte afectiuni
* dermatite de diferita origine edem cerebral; stari de soc-colaps,
* trombocitopenia (purpura trombocitopenica idiopatica etc.);
 anemia hemolitica imuna; traume ale maduvii spinarii;
* sarcoidoza; nasterea prematura; - transplant de organe.



Dozele glucocorticoizilor

Dozele GC (dupa echivalentul presnisolonului administrat intern) se stratifica in
baza gradului de ocupare a receptorilor GC, realizarea efectelor genomice si non-
genomice, frecventa dezvoltarii si gradului de manifestare a RA:

* Mici — pana la 7,5 mg/zi (0,1-0,25 mg/kg/zi) — doze care ocupa sub 50% din
receptorii GC (RGC) si sunt utilizate pentru terapia de Iintretinere in maladiile
reumatice, provoaca un numar minim de RA ;

* Medii - 7,5-30 mg/zi (0,5 mg/kg/zi Tn mediu) — ocupa de la 50% pana la 100%
RGC, sunt efective Tn maladiile reumatice primar-cronice; la utilizarea de
durata determina RA severe (osteoporoza etc.);

* Mari-31-<100 mg/zi (1-3 mg/kg/zi) — ocupa 100% RGC si determina
manifestarea deplina a efetelor genomice, se indica in tratamentul maladiilor
reumatice subacute (evolutia subacuta alupusului eritematos), acutizari,
nedeterminate de pericol vital; nu pot fi utilizate timp indelungat din cauza RA
grave;



Dozele glucocorticoizilor

* Foarte mari — peste 100 mg/zi (15-30 mg/kg/zi) — are loc
ocuparea a 100%RGC, iar majorarea dozelor pot deregla
farmacodinamia (pot leza receptorul insusi), dar pot fi
obtinute efecte terapeutice suplimentare, cauzate de influenta
asupra receptorilor membranari sau interactiuni fizico-
chimice cu membranele celulare; doze foarte mari sunt
utilizate in evolutia acuta a lupusului eritematos sau acutizari
periculoase pentru viata; utilizarea de durata este
contraindicata din cauza dezvoltarii RA dramatice;

* Puls-terapia — peste 250 mg/zi — megadoze pe un timp foarte
scurt 1 data/zi timp de 1-5 zile; se bazeaza pe efectele non-
genomice; efective In lupusul eritematos foarte activ si

determina regresul formelor grave cu o frecventa relativ mica
a RA



Puls-terapia.

Actualmente se disting cateva metode de puls-terapie:

» clasica (1000 mg metilprednisolon i/v timp de 3 zile);
» midi puls-terapia (500 mg metilprednisolon i/v timp de 3 zile),
» mini puls-terapia (250 mg metilprednisolon i/v timp de 3 zile).

Puls-terapia clasica prevede perfuzia intravenoasa a dozelor extrem de mari
(nu mai putin de 1000 mg metilprednisolon) timp de 3 zile consecutive cu un
interval de 6 saptamani. Infuzia se efectueaza in 250 ml solutie fiziologica sau
5% glucoza timp de 30-60 min cu o viteza de 60 picaturi/min. Aceasta durata
scurta de administrare nu determina inhibarea functiei corticosuprarenale,
deoarece, de regula, peste 1-2 saptamani functia sistemului hipofiza-
corticosuprarenale se restabileste, iar efectul clinic se mentine 4-12 saptamani
sau mai mult.

Metoda mini puls-terapia prevede administrare unor doze mai mici 250 mg
metilprednisolon 3 zile.

O varietate a puls-terapiei intravenoase este cea interna cu administrarea a
1000 mg metilprednisolon 3 zile consecutive. Dupa eficacitatea clinica si
frecventa RA nu exista diferente intre cea intravenoasa si perorala,doar cu o
prevalenta a RA gastro-intestinale la utilizarea interna, fata de cele vegeto-
vasculare la cea intravenoasa.



Indicatii pentru puls-terapia

Reumatologie Spondilita anchilozanta (evolutie grava refractara)
Vasculite.
Nefrita lupica.
Polimiozitda/dermatomiozita.

Artrita reumatoida (la prezenta vasculitelor grave sau afectiunilor viscerale, sindrom articular
acut)

Lupusul eritematos fara afectiunea rinichilor (metoda efectiva de cuplare afebrei,artralgiilor,
serozitei, miozitei, dereglarilor hematologice, afectiunii SNC)

Neurologie o Nevrita acuta a nervului oculomotor.
o  Trauma acuta a maduvii spinarii.
o Scleroza multipla.

Hematologie Purpura trombocitopenica.
111 Bl [o1:(=F 1 Reactie de respingere a transplantatului.

1 JERERHVERY Soc septic
Sindromul de detresa respiratorie acuta

Soc anafilactic

Edem pulmonar

Edem cerebral

Meningita bacteriana
Pneumonia pneumocistica
Acutizarea astmului bronsic
Acutizarea BPOC



Puls-terapia.

Puls-terapia este indicata in:

* maladii reumatice grave si maladiile sistemice ale tesutului conjunctiv cu
pericol pentru viata (vasculita reumatica, evolutie gravp refractara a
spondilitei anchilozante, nefrita lupica, afectarea SNC, vasculite grave,
dermatomiozit etc.).

Puls-terapia este contraindicata in:
maladii infectioase,
ulcer gastric,
glaucom,
hipertensiunea arteriala necontrolata,
diabet zaharat decompensat.

Acestea sunt contraindicatii relative in situatia cand e necesara interventia de
ordin vital

V.V VYV VYV V



Terapia farmacodinamica

|. Terapia intensiva
A. Stari de urgenta — socul anafilactic, septic, toxic, cardiogen, maladii autoimune grave
etc.
> se folosesc doze foarte mari de glucocorticoizi: initial in doze de 5 mg/kg/zi cu
cresterea la necesitatela fiecare 2-4 ore pana la 500-4000 mg prednisolon n 24 ore
(20-30 mg/kg) — i / v timpul de 1-2 zile, maxim 3 zile.
» Suspendarea brusca sau timp de cateva ore nu impune careva pericol de
hipocorticism iatrogen.
B. Maladii acute grave —in status astmaticus se prescriu doze de prednisolon de la 50 la
250 mg i/v 1-3-5 zile (efectul apare peste 4-6 ore). Suspendarea se face timp de cateva ore
sau zile.

I1. Terapia limitata

1) Maladii subacute sau cronice: leucoze, trombocitopenie, anemie hemolitica de geneza

imuna etc.

— se administreaza intern prednisolon in doze 2-5 mg/kg/zi (80-200 mg) cu respectarea
ritmurilor circadiene timp de cateva saptamani.

- Suspendarea se efectueaza a cate 2,5-5 mg in 3-7 zile de asemenea timp de cateva
saptamani.

2) Acutizarea maladiilor cronice: artritei reumatoide, astmului bronsic, etc.

- initial se indica doze medii 20-100 mg prednisolon pana la remisie,

- apoi se trece treptat la dozele de intretinere.




Terapia farmacodinamica

lll. Terapia de durata

* Seindica doze de intretinere 2,5-10 mg prednisolon, dar mai frecvent 5-15 mg. Se pot
folosi schemele:

a) clasica — administrarea zilnica a dozei de intretinere sau subdivizarea in doua prize: 2/3
dimineata si 1/3 din doza ziua;

b) alternanta — doza dubla sau tripla de intretinere se administreaza peste o zi, dimineata.
Efectul terapeutic se mentine, dar se pot reduce simtitor reactiile adverse. Trecerea de
la schema clasica la cea alternanta se face treptat, timp de 2-3 luni;

¢) intermitenta — administrarea timp de 3-4 zile a glucocorticoizilor cu intrerupere de 4
zile.

e Prioritate in tratamentul indelungat o au glucocorticoizii de durata medie sau scurta.
Reducerea dozelor de la cele medii la cele de mentinere se face treptat. Cu cat este mai
durabil tratamentul, cu atét sistarea este mai lenti. in mediu se recomandi de scizut
CuU 2,5-5 mg pe saptamana , uneori dozele se pot reduce cu 1 mg in luna.



Principii de dozare a GC

» Dozele mari, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate pentru
efectul antiinflamator foarte puternic, dar s1 imunosupresor, in afectiuni
reumatismale (poliartrita reumatoida, reumatism articular acut, polimiozita,
lupus eritematos, periarteritd nodoasa, artrite temporale etc). Pentru
tratamentul acestor afectiuni se asociaza cu medicamente cu efect
imunosupresor (Ciclofosfamida, Metotrexat etc).

» Dozele mari, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate pentru
efectul antialergic in cazul reactiilor alergice severe: soc anafilactic, edem
angioneurotic, reactii alergice la medicamente, dermatite de contact, rinite
alergice, urticarie etc.

« Dozele mari, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate pentru
efectul antiinflamator foarte puternic, in boli gastro-intestinale (boli
Inflamatorii intestinale - colita ulceroasa, boala Khron forma moderata sau
severd), necroze hepatice subacute, in boli renale (sindrom nefrotic), boli
pulmonare (pneumonii de aspiratie, astm bronsic, sindrom de
detresa respiratorie la nou-nascut).



Principii de dozare a GC

*Dozele mari, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate
pentru efectul antiinflamator s1 imunosupresor foarte puternic, in
afectiuni dermatologice: dermatite atopice, dermatoze, dermatite
seboreice, pemfigus vulgar, psoriazis, mycosis fungoides, eczeme etc;

*Dozele mari, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate
pentru efectul imunosupresor foarte puternic, in boli hematologice:
purpura trombocitopenica idiopatica, anemie hemolitica autoimuna,
leucemii, mielom multiplu.

Dozele mart, suprafiziologice de glucocorticoizi sunt indicate
pentru efectul antiinflamator foarte puternic, in boli oculare: uveite
acute, conjunctivite alergice, choroidite, nevrite optice. Administrarea
se realizeaza topic, dar, adesea, este necesara si administrarea
sistemica. Administrareade glucocorticoizi topic, post-operator, pentru
a reduce mnflamatia, are, insa, ca efect, prelungirea perioadei de
vindecare.
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Equivalent of prednisone per day
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Figura 2. Scheme de dozare a glucocorticoizilor in inducerea remisiei. [Mejia-Vilet J.M.,
Ayoub [.,2021].

Schemele cu doze mari de glucocorticoizi orali (albastru) necesita doze initiale de
glucocorticoizi intern la 0,8-1,0 mg/kg/zi, cu diminuare lenta, ajungand la doze mici de
glucocorticoizi la 24 de saptamani de terapie.

Schemele recente (verde) indica pulsuri de metilprednisolon urmate de doze initiale medii
de glucocorticoizi intern (<0,5 mg/kg/zi) cu o diminuare mai rapida, ajungénd la doze mici
de glucocorticoizi la 12 saptamani de terapie.



Utilizarea GC in reumatologie.

Doze initiale Intravenos, doze foarte mari Intraarticular
I el e
D v Medum High
arthritis
Sjogren’s syndrome, primary - - 1 - -
1, utilizare rar, pentru boli rezistente la terapie, PARIEAZE 3, parte de

complicatii, eruptii severe, exacerbare majori si auldéugaté/ut.ilizat bazi a
a ca strategle

pentru reducerea timpului de intarziere al e strategiei
.. A . terapeutica de .
terapiel recent incepute; bazi: terapeutice



Reactii adverse ale glucocorticoizilor

Aparitia RAdepinde de modul de administrare, durata tratamentului si de doza selectata.
In functie de durata:

0 perioada sub 3 luni corespunde unui tratament pe termen scurt,

ssintre 3-6 luni unui tratament pe termen mediu,

sspeste 6 luni se considera tratament pe termen lung (cronic).

Efectele adverse pot afecta aproape toate organele corpului si pot fi clasificate in:

*efecte metabolice si endocrine (hiperglicemia, toleranta alterata la glucoza, diabetul zaharat,
cresterea in greutate, obezitatea centrala, dislipidemia);

-efecte digestive (risc crescut de sindrom dispeptic, gastrita, ulcer gastric cu complicatii, steatoza
hepatica, steatoza pancreatica);

efecte cardiovasculare (risc crescut de hipertensiune arteriala, ateroscleroza, tulburarile de ritm
cardiac, insuficienta cardiaca si boala cardiaca ischemica);

efecte dermatologice (vergeturi, atrofie cutanata, eruptii de tip rozacee, dermatita periorala,
eruptii acneiforme, pseudocicatrici, purpura, echimoze);

-efecte oftalmologice (cataracta subcapsulara posterioara, cresterea presiunii intraoculare ce
poate determina glaucom si exoftalmia);

efecte osoase si musculare (0steoporoza, osteonecroza, fracturile osoase, miopatie);
efecte renale,

-efecte neuro-psihice (tulburirile de somn, anxietatea, iritabilitatea, depresia, afectarea
memoriei, psihoza);

«efecte pe sistemul imun (risc crescut de infectii),
-efecte hematologice (leucocitoza cu neutrofilie, Yeozinofilelor, fmonocitelor si al limfocitelor);
ssupresia axului hipotalamo-hipofizo- suprarenal.



The Side Effects Of Steroid Use
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Analiza comparativa a reactiilor
adverse ale glucocorticoizilor

Tabnuua 4. Mo6ouHble 3P PeKTbl TEPANUM MNMIOKOKOPTUKOUAAMMU

Octeonopos ++ ++ ++ +++ ++
CrepouagHas a3Ba Xenyaka ++ +++ +/- ++ ++
Murmbrums pyHKLMM KOPBI — 5 - o -
HAAMNOYEeYHUKOB

3anepXKa HaTpM1s, OTeKM +++ +/- +/-
Al ++ + +/- + +/-
Moteps kanusa ++ +/- ++ -
Muonartus ++ +/- +/- ++ +4+
AxTHBaumsa nHpekumm ++ ++ ++ +++ +++
McuxoTponHbii adpdexT - - ++ +++ +/-
Kywwuuromg ++ ++ +/- +++ +++
TMpcyTtnam ++ ++ +/- ++ ++
Mypnypa ++ ++ ++ +++ +++
Crpun + 4+ - + ++
Yrpu ++ o + o +
MoebilueHme anneTura = =¥ + +++ +/-
CrepouaHbiii auaber ++ ++ + s +




Metilprednisolonul

Este preparat de electie la pacientii cu:

> Psihica instabila;

» Hipertensiune arteriala

» Insulinorezistenta

» Surplus ponderal;

» Risc de dezvoltare a DZ;

» Afectiuni ulcerogene ale tubului digestiv

* Puls terapia cu metilprednisolon poate determina un risc de
complicatii severe: convulsii, hemiplegie, psihoze, halucinatii, HTA,
aritmii fatale, infectii intercurente, dereglari renale tranzitorii etc.



Timpul si conditiile pentru aparitia reactiilor adverse
la utilizarea glucocorticoizilor

La inceputul tratamentului (de obicei imposibil de evitat): Tulburari
de somn; Labilitate emotionala; Cresterea poftei de mancare;
Cresterea masei corporale;

La pacientii cu risc si cu utilizarea concomitenta a altor
medicamente: Hipertensiune; Hiperglicemie (pana la dezvoltarea
diabetului); Efect ulcerogen; Acnee;

Cu terapie de sustinere sau intensiva (riscul este redus cu utilizarea
de doze minime si regimuri de economisire): sindromul Cushing;
Inhibarea axului HAC; Complicatii infectioase; Osteonecroza;
Miopatie; Vindecarea lenta a ranilor;

Reactii tardive (posibil dependente de doza): Osteoporoza; Atrofie
cutanatd; Cataracta; Ateroscleroza; Intarziere de crestere;
Degenerarea lipidica a ficatului;

Complicatii rare si imprevizibile: Psihoza; Sindrom cerebral
pseudotumoral; Glaucom; Lipomatoza epidurala; Pancreatita.



Reactiile adverse ale GC in functie de dozele si durata
administrarii [Mejia-Vilet J.M., Ayoub I.,2021]

Puls-terapia metilprednisolon: evenimente cardiovasculare acute;
evenimente cerebrovasculare acute; glicemie necontrolabila;
hipertensie necontrolabila;

Doze mari de GC: evenimente cardiovasculare si cerebrovasculare;
insulinorezistenta; sindrom Cusing probabil; ulcere peptice;
miopatie; tulburari de dispozitie si de somn; dereglari psihice;
necroza avasculara;

Utilizarea de durata a dozelor mari de GC: evenimente

cardiovasculare; infectii bacteriene si oportuniste; sindrom Cusing;
crestere ponderala; dislipidemia; glaucoma; osteoporoza;

Doze cumulative de GC: evenimente cardiovasculare; hipertensie;
atrofia pielii, hematoame; osteoporoza si fracture vertebrale;
dereglari de somn; necroza avasculara.



Reactiile adverse la GC pot fi subdivizate in:

Nemijlocite — sunt intotdeauna universale printre pacienti ce utilizeaza
GC chiar si In doze mici si se manifesta In timp scurt. Printre acestea
sunt: retentia lichidului, dereglarile vazului, euforie usoara sau alte
perturbari ale dispozitiei — insomnia, cresterea In greutate,
redistribuirea tesutului adipos si imunosupresia;

Retarde — sunt putin probabile in primele zile si siptimani de utilizare
a GC, dar survin la terapia de durata: hiperglicemia, hipertensia,
osteoporoza, atrofia pielii, miopatia (slabiciune musculara), acnee,
dispepsia, sindrom Cusing, insuficienta corticosuprarenala,
hipertrigliceridemia, dislipidemia. Aici pot fi atasat si efectul
proatrogen, care partial se explica prin modificarea colesterolului LDL
si HDL sau trigliceriselor;

Idiosincrazice — RA ce survin indiferent de doza si durata utilizarii
GC, dar riscul aparitiei lor creste oadta cu majorarea dozelor si
duratei: cataracta, necrose avasculare ale oaselor, insuficienta
corticosuprarenala la suspendare



Decizia de utilizare a GC

Adverse Effects

Therapeutic Effects on
Vessels, Cells, Tissues, and

Organs


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=Click%20on%20image%20to%20zoom&p=PMC3&id=6703983_nihms-1522864-f0001.jpg

Aspecte de examinare a pacientului

Inainte de orice tratament cu glucocorticoizi pe o durati mai mare pentru a

evita reactiile adverse e necesar urmatoarele :

statusul psihic al pacientulut;

masa corporala;

analiza sangelui si urinei;

timpul de coagulare;

nivelul osteocalcinei (marker biochimic al osteosintezei); activitatea fosfatazei

alcaline

nivelul deoxipiridinolinei si piridinolinei in urina (markerii destructiei osoase);

determinarea densitatii minerale a oaselor

nivelul glucozei si electrolitilor;

nivelul glucozei in urina;

fibrogastroscopia;

radiografia pulmonilor si coloanei vertebrale (lombare);

determinarea presiunii arteriale si efectuarea ECG;

dterminarea presiunii intraoculare si examinarea de evidentiere a cataractei;
Acestea sunt criteriile de inofensivitate ce vor permite de a depista la timp si

preintampina efectele adverse ale glucocorticoizilor.



Utilizarea comparativa a GC in situatii de urgenta (Abdallah M.S.et al. 2015)

Indicatia Regimul de dozare si reducerea treptei
corticosteroizilor*

1) Soc septic Hidrocortizon in doza de 200 mg pe zi sub forma de perfuzie continua. Ar trebui sa fie consideratie

cand vasoconstrictoarele nu mai sunt necesare
Dexametazona este 0,5-2 mg/kg impartita in 4-6 ore inceputa cu 24 de ore inainte de extubare si
respiratorii continuata timp de 24 de ore dupa extubare
3) Leziuni ale Metilprednisolonul trebuie initiat in decurs de opt ore de la leziune, folosind un bolus initial de 30
e LA nTie g e mg/kg pe IV timp de 15 minute, urmata 45 de minute mai tirziu de o perfuzie continua de 5,4
mg/kg/ora timp de 23 de ore

4) SDRA Doza de incarcare de 1 mg/kg de metilprsnisolon urmata de o perfuzie de 1 mg/kg/zi din ziua 1 pana
in ziua 14; apoi 0,5 mg/kg/zi din ziua 15 pana in ziua 21, apoi 0,25 mg/kg/zi din ziua 22 pana in ziua
25 si in final 0,125 mg/kg/zi din ziua 26 pani in ziua 28. in studiu daci pacientul a fost extubat intre
zilele 1 si 14, pacientul a fost avansat pana in ziua a 15-a de terapie medicamentoasa si a scazut
treptat conform programului

o v

5) Meningita Dexametazona 0,15 mg/kg o data la 6 h timp de 2-4 zile cu prima doza administrata cu 10-20 min
bacteriana inainte sau la cel mai putin concomitent cu prima doza de terapie antimicrobiana.

6) Meningita Pacientii cu boala de gradul II sau III trebuie sa primeasca tratament intravenos cu dexametazona
WLE U GEEERE R timp de patru saptamani (0,4 mg/kg/zi in I saptamana, 0,3 mg/kg/zi in a II saptamana, 0,2 mg/kg/zi
in a III saptamana si 0,1 mg/kg/zi a IV saptimana) si apoi tratament oral timp de 4 saptamani,
incepand cu un total de 4 mg/zi si scazind cu 1 mg in fiecare saptamana.

Pacientii cu boala de grad I ar trebui sa primeasca o doza mai mica de terapie intravenoasa cu
dexametazona si o durata mai scurta de 2saptamani (0,3 mg/kg/zi in I saptamana si 0,2 mg/kg/zi a 11
saptamana) si apoi 4 saptamani de terapie orala (0,1 mg/kg/zi pentru a Il saptamana, apoi un total
de 3 mg/zi, scizand cu 1 mg in fiecare saptimana)



Utilizarea comparativa a GC in situatii de urgenta (Abdallah M.S.et al. 2015)

7) Pneumonie cu |Prednison 40 mg la 12 ore intern timp de 5 zile urmat de 40 mg la 24 de ore timp de 5 zile si apoi
Pneumocystis 20mg o data la 24 de ore timp de 11 zile.

jirovecii

I Eigien o 1V puls de metilprednisolon de 1 gram pe zi timp de 3 zile lunar timp de 6 luni, cu 0,5-1,5 mg/kg
prednison intern intre impulsuri.

9) Exacerbari metilprednisiolon hemisuccinat IV 125 mg la fiecare 6 ore timp de 3 zile apoi 60 mg/zi timp de 4 zile,
BPOC apoi 40 mg/zi timp de 4 zile, apoi 20 mg/zi timp de 4 zile.

10) Exacerbari 120 pana la 180 mg/zi de prednison, prednisolon sau metilprednisolon in 3 sau 4 doze divizate
RO 5TU8 pentru 48 ore si apoi 60 pana la 80 mg/zi pana cand debitul expirator maxim (PEFR) atinge 70%
din estimat.

Dexametazona cu doza initiala de 10 mg intravenos sau oral, urmata de 4 mg la fiecare 6 ore. GC
trebuie redusi treptat in 2 pana la 3 saptamani. Acest lucru se poate face prin scaderea dozei cu
50% la fiecare 4 zile.

Prednison 1 mg/kg pana la 50 mg oral sau hidrocortizon 1,5-3 mg/kg IV

13) Fibroza Terapia puls cu metilprednisiolon (1000 mg/zi timp de 3 zile, 500 mg/zi timp de 2 zile, 250 mg/zi

pulmonara timp de 2 zile, 125 mg/zi timp de 2 zile si 80 mg/zi timp de 2 zile), urmat de prednisolon oral (1
mg/kg/zi, redus cu aproximativ 20% in fiecare saptimana)

14) Criza Hidrocortizon 300 mg incarcare intravenoasa urmata de 100 mg la fiecare 8 ore
tiroidiana

15) Mixedem Hidrocortizonul intravenos trebuie administrat in doza de 100 mg la fiecare 8 ore

(N9 EWTEE Pacientii candidati pentru donare de organ - Metilprednisolon 15 mg/kg IV la fiecare 24 de ore.
moarte cerebrala
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Nomenclatura dozelor de

glucocorticoizi

CyTtouyHas go3a

Tabnuua 3. HomeHknarypa A03 rNMiOKOKOPTUKOUA 0B

n >7, -
=i el i M <'§’0“;r >30 mr — <100 mr >100 mr >250 mr
per os)
O6ocHoBaHue
Hacbiwenu
p::e::gpo‘: <50% >50 - <100% Lo 100% 100% 100%
?;;:’:;’;""'e ~0 He 3Haummel - R Akt
Cepbe3sHble.
MG CepbesHbie npu Huitansios OTtHocHuTenbHO
OTHocuTenbHO ANUTENbHOM mano
Mo6ouHbie adpPpekToi M noso- (Bonee 4 Hepn)
mano B RGN (1,5-2 mec) N npv NeYeHmum
neyYyeHum <5 pHen
HeAoONYCTUMO
HauyaneHoe MNopasnsowas
Mepsonauans- |1€4eHne HauanbHoe Tepanus npm
Hozneqeuue NOAOCTPbIX neyeHMe oCTpbIX OCTPOM MNH
O6bivyHO S 6onesHew, 6onesHen UM yrpoXaiouiem
MpumeHeHue noaaepxmeaio-| 2Huqecxux HE YrpOXamWMX |yrpoxaroumx XM3HM
was Tepanms zBMGTM‘le XM3HU obocTpeHui | Xkmn3um obocTperum |TeueHum CBCT,
gxnx Gonesnei | BUCUEPANbHBIX CBCT, cMcTeMHBIX |CUMCTEMHBIX
nopaxeHun npu PA |Backynutos u PA  |Backynutos
map. CBCT m PA

NMpoumeuyaume. CBECT — cmewnarHHas 6one3Hb coeoMHMUTEeNbHOM TKAQHM.




