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Streszczenie

W artykule oméwiono zagadnienie mozliwych powiktanh
srod- i pooperacyjnych w nastepstwie przewlektej steroido-
terapii. Przedstawiono najczestsze zastosowania lekéw ste-
roidowych wraz wystepujacymi dziataniami niepozadanymi.
Poruszono zagadnienie koniecznosci suplementacji steroidéw
w okresie okotooperacyjnym, a takze ich negatywnego wpty-
Wwu na proces gojenia sie ran.

Stowa kluczowe: steroidoterapia, dziatania niepozadane,
powiktania.

Wstep

Leki steroidowe to jedne z najczesciej stosowanych
zwigzkéw chemicznych w medycynie. Kortykosteroidy
(glikokortykosteroidy) to hormony produkowane w war-
stwach pasmowatej i siatkowatej kory nadnerczy. Do
naturalnie wystepujacych w organizmie zalicza sie: kor-
tyzol, kortykosteron, kortyzon. Historia steroidéw jako
lekéw stosowanych w medycynie zaczeta sie w 1944 r,
kiedy Tadeusz Reichstein po raz pierwszy stworzyt syn-
tetyczny kortyzon, za co otrzymat Nagrode Nobla. Szybko
zauwazono silne dziatanie przeciwzapalne kortykostero-
idow, jednakze przez wiele lat nie znano mechanizmu ich
dziatania. Wysoki koszt produkgji, tj. ok. 200 dolaréw za
1 gram ograniczat szerokie stosowanie steroidéw w me-
dycynie. W latach 80. poznano doktadniej wptyw stero-
idow na takie zwiazki, jak leukotrieny, prostaglandyny,
fosfolipaza A2, i ich dziatanie przeciwzapalne. Koszt
produkcji zostat zredukowany do 0,46 dolara za 1 gram,
dzieki czemu glikokortykoidy mogty sta¢ sie jednymi
z najczesciej stosowanych lekéw [1].

Summary

The article discusses the issue of possible postoperative
complications following chronic steroid therapy. The most fre-
quent use of steroid medications and common side effects
were described. It was discussed the necessary supplemen-
tation of steroids in the perioperative period, as well as their
negative impact on the process of wound healing.

Key words: steroid therapy, complications, side effects.

Zastosowanie steroidow w medycynie

Kortykosteroidy sg uzywane w leczeniu wielu scho-
rzeh. NajczeSciej wykorzystywane sg w pulmonologii,
alergologii, onkologii, dermatologii, ortopedii, hematolo-
gii, a takze w laryngologii i okulistyce. Mozna je stosowac
w formie ogblnoustrojowej, podajac doustnie lub w in-
iekcjach domiesniowych, czy dozylnych, albo miejscowo
w postaci kreméw, masci i kropli. Najczesciej stosowane
leki steroidowe w Polsce to: hydrokortyzon, prednizon
(Encorton), prednizolon (Encortolon), metyloprednizon
(Metypred), metyloprednizolon (Solu-medrol). Steroidy
w postaci doustnej sa uzywane w wielu dziedzinach me-
dycyny. W pulmonologii sg wykorzystywane dzieki dzia-
taniu przeciwzapalnemu, aktywujacemu receptory ad-
renergiczne. Hamowanie wytwarzania Igk i uwalniania
mediatorow stanu zapalnego wptywa na rozkurczanie
oskrzeli, zwiekszenie klirensu sluzowo-rzestkowego oraz
zmniejszenie nadreaktywnosci oskrzeli. Kortykosteroidy
znalazty zastosowanie gtéwnie w leczeniu ciezkich przy-
padkéw astmy oskrzelowej. Nalezy je stosowa¢ moz-
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liwie najkrocej, wiaczajac jak najszybciej leki wziewne
lub ograniczajgc dawke do minimum celem unikniecia
dziatan niepozadanych [2]. Wykorzystywane s3 rowniez
w onkologii.

Wzrost niektérych nowotwordw jest uzalezniony od
obecnosci hormonéw; leczenie hamujace badz stymulu-
jace dziatanie okreslonych hormonéw wywotuje efekt
przeciwnowotworowy w przypadkach raka piersi, raka
prostaty czy raka tarczycy. Zastosowanie hormondéw
steroidowych ma ponadto wptyw anabolizujacy, zmniej-
szajacy spadek masy ciata charakterystyczny dla wielu
zaawansowanych nowotworéw. Steroidy czesto uzy-
wane s3 jako leki uzupetniajace w drabinie analgetycz-
nej, pozwalajac kontrolowaé bél pacjenta w momencie
uzycia dawek maksymalnych lekéw przeciwbélowych.
Maja takze wptyw na zwiekszenie produkcji ptytek krwi
w przypadku trombocytopenii po zastosowaniu chemio-
terapii [3].

Glikokortykosteroidy hamujg réwniez synteze wielu
biatek, takich jak r6zne enzymy uczestniczace w uszko-
dzeniu stawdéw obserwowanym w reumatoidalnym za-
paleniu stawdéw oraz cytokiny, ktére odgrywaja wazna
role w procesach immunologicznych i zapalnych, dlatego
znalazty szerokie zastosowanie w reumatologii i ortopedii
[4]. Glikokortykosteroidy hamujg takze aktywnos¢ enzy-
mu fosfolipazy A2, przez co uniemozliwiaja uwalnianie
kwasu arachidonowego z bton komérkowych. W efekcie
kwas arachidonowy nie jest przeksztatcany do mediato-
réw zapalenia, a w konsekwencji proces zapalny zostaje
zahamowany. Glikokortykosteroidy dziatajg tez immuno-
supresyjnie poprzez zmniejszanie aktywnosci i liczby lim-
focytow [5].

Glikokortykosteroidy sa réwniez podstawowym le-
kiem stosowanym w urazach rdzenia kregowego dzieki
swojemu dziataniu przeciwobrzekowemu. W neurologii
stosowane sa w terapii stwardnienia rozsianego; komoér-
ki uktadu immunologicznego przedostaja sie z krwi do
mozgu oraz rdzenia kregowego i niszczg ostonki mieli-
nowe wibkien nerwowych, za$ steroidy poprawiajg stan
chorego. Hamuja reakcje zapalng i nadmierng odpowiedz
uktadu odpornosciowego i w rezultacie przerywaja proces
niszczenia ostonek mielinowych wtdkien nerwowych [6].

Hamowanie reakcji uktadu odpornosciowego jest wy-
korzystywane w transplantologii celem minimalizacji ry-
zyka odrzutu przeszczepu. Silne dziatania przeciwzapalne
glikokortykosteroidow wykorzystywane jest takze w der-
matologii do leczenia takich choréb, jak atopowe zapale-
nie skdry, toczen uktadowy, osutki polekowe i inne [7].

Powiktania przewlektej
kortykosteroidoterapii

Poziom zawartosci steroidéw w organizmie jest Sci-
sle regulowany. Niedob6r tych hormonéw prowadzi do
choroby Addisona, nadmiar wywotuje hiperkortyzole-

mie i zesp6t Cushinga. Glikokortykosteroidy wptywaja
na organizm, zmniejszajgc zuzycie glukozy w tkankach,
nasilaja glukoneogeneze, co prowadzi do zwiekszenia
stezenia glukozy we krwi (hiperglikemia). Wstrzymuja
synteze biatek w organizmie, a nasilaja ich rozktad. Pod
wptywem glikokortykosteroidéw rozbiciu ulegaja biat-
kowe kompleksy immunologiczne, co jest przyczyng ich
dziatania immunosupresyjnego. Zmniejszaja wchtania-
nie wapnia z jelit, a nasilajg jego wydalanie z moczem,
co moze powodowaé zaburzenia w uktadzie kostnym
(osteoporoza). Przebudowuja tkanke ttuszczowa, powo-
dujac charakterystyczne przemieszczenie sie jej depo-
zytow (bawoli kark, twarz jak ksiezyc w petni, otytosé
brzuszna, chude konczyny), nazywane tez otytoscia
typu Cushinga. W wiekszych stezeniach wywotuja za-
trzymanie w organizmie sodu i obrzeki. Przy dtugotrwa-
tym podawaniu moga doprowadzi¢ do zaniku tkanki
limfatycznej, ostabiania dziatania weztéw chtonnych
i zmniejszenia liczby limfocytéw, a w rezultacie do wy-
raznego spadku odpornosci organizmu. Dtugotrwata
terapia kortykosteroidami moze doprowadzi¢ do zani-
ku nadnerczy, ktéry moze utrzymywac sie przez lata po
wstrzymaniu podawania leku. Nagte odstawienie korty-
kosteroidéw moze doprowadzi¢ do ostrej niewydolno-
sci nadnerczy, spadku cisnienia, a nawet $mierci. Silne
dziatanie immunosupresyjne ostabia naturalng odpor-
nos¢ organizmu i sprawia, ze pacjent jest bardziej po-
datny na wszelkiego typu infekcje bakteryjne, grzybicze
i wirusowe. Niekiedy zmienia sie tez reakcja organizmu
na zakazenie, co moze powodowac opdznienie diagno-
zy ze wzgledu na brak typowych objawéw. W okresie
stosowania glikokortykosteroidéw zdarzaja sie zabu-
rzenia funkcji powigzanych z hormonami ptciowymi
i zaburzenia miesigczkowania. Utrata wapnia, znaczne
obnizenie uwapnienia kosci moze prowadzi¢ do oste-
oporozy i ztaman patologicznych. Czesto zauwazany
jest wzrost poziomu cukru we krwi prowadzacy do cu-
krzycy. Pojawiajg sie zaburzenia elektrolitowe — zatrzy-
mywanie wody i jonéw sodu w organizmie prowadzace
do obrzekoéw oraz wzrostu cisnienia tetniczego. Stoso-
wane w ortopedii i reumatologii iniekcje steroidowe
uwazane byty dotad jako alternatywa do stosowania
lekéw przeciwzapalnych (diklofenak, ketoprofen) u pa-
cjentébw z zapaleniem btony Sluzowej zotadka. Niestety
udowodniono, ze pod wptywem steroidoterapii tworzg
sie wrzody zotadka powodowane zahamowaniem wy-
twarzania prostaglandyn, pobudzajacych wydzielanie
ochronnego Sluzu w zotadku. Czeste s3 zmiany neu-
rologiczno-psychiatryczne, tj. zmiany nastroju: eufo-
ria, drazliwosé¢, bezsennos¢, koszmary, napady szatu
(zwtaszcza u mtodziezy i mtodych dorostych), depresja,
mysli samobdjcze, sktonnos¢ do poirytowania i agresji
oraz reakcje psychotyczne. Pod wptywem stosowanych
kortykosteroidéw moga pojawic sie takze béle miesnio-
we, zaburzenia lipidowe prowadzace do otytosci, a tak-
ze jaskra [8].
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Wptyw przewlektej steroidoterapii na okres
Srédoperacyjny

Przewlekta steroidoterapia wywotuje zmniejszenie
wydzielania hormonéw kory nadnerczy, w skrajnych
przypadkach moze prowadzi¢ nawet do jej zaniku. Za-
biegi chirurgiczne sg duzym obcigzeniem dla organizmu.
W normalnych warunkach utrzymuje sie zwiekszone ste-
zenie kortyzolu do kilku dni po operacji. Hormony kory
nadnerczy sa syntetyzowane nieprzerwanie i nie moga
by¢ magazynowane. Regeneracja organizmu wymaga
podwyzszonych dawek kortyzolu — jego brak moze pro-
wadzi¢ do powaznych powiktan, zazwyczaj niewydol-
nosci krazenia i hipotensji [9]. W 1952 r. Callum George
Fraser pierwszy raz zauwazyt, ze nagte zgony w trakcie
artroplastyk wykonywanych u pacjentéw z reumato-
idalnym zapaleniem stawéw leczonych doustnie korty-
zonem moga by¢ wywotane odstawieniem steroidéw
przed operacjami. Objawy najczesciej pojawiajace sie
Srédoperacyjnie to tachykardia, goraczka i hipotensja
[10]. Dlatego istotne jest unikanie odstawiania lekéw
steroidowych u pacjentédw stosujacych je w sposéb prze-
wlekty przed planowanymi operacjami. Uwaza sie, ze
w niektérych przypadkach, u wybranych chorych, nalezy
stosowat dodatkowe dawki steroidéw srédoperacyjnie.
Naleza do nich pacjenci stosujacy rownowartos¢ 10 mg
prednizolonu dziennie lub wiecej, stosujacy terapie od
minimum 3 miesiecy lub przyjmujacy steroidy wziew-
ne w dawce powyzej 1,5 mg beklometazonu. Pacjenci,
ktérzy odstawili leki steroidowe co najmniej 3 miesiace
przed operacja, nie muszg otrzymywaé dodatkowej su-
plementacji. W przypadku drobnych zabiegéw mozna
zastosowac 25 mg dozylnie hydrokortyzonu, natomiast
planujac wieksze operacje, warto wtgczy¢ 25-50 mg hy-
drokortyzonu co 8 godzin przez 1-3 dni zaleznie od roz-
legtosci zabiegu [11].

W wielu przeprowadzonych badaniach wykazano, ze
steroidy maja wptyw na agregacje ptytek krwi, ostabia-
jac proces krzepniecia [12]. Dlatego uwazano, ze dtugo-
trwate stosowanie doustnych lekéw steroidowych wiaze
sie ze zwiekszonym ryzykiem krwawienia srédoperacyj-
nego i koniecznoscig ewentualnych transfuzji krwi [13].
W najnowszych badaniach nie wykazano jednak istotnie
statystycznie zwiekszonego krwawienia u pacjentéw
stosujacych przewlekta steroidoterapie (grupa badana
obejmowata 7760 pacjentéw stosujacych steroidy, gru-
pa kontrolna — ponad 360 tys. pacjentéw niestosujacych
glikokortyksteroidéw) [14]. Stosowanie steroidow przed-
operacyjnie i Srédoperacyjnie u pacjentéw z chorobami
kregostupa pozwala w okreslonym stopniu ograniczyé
koniecznos¢ podawania lekéw przeciwbdlowych lub
znacznie zmniejszy¢ ich dawke. Wiekszos¢ z tych pacjen-
toéw stosowata przewlekle niesteroidowe leki przeciwza-
palne lub opioidy. Narastajace dolegliwosci wymuszaty
zwiekszanie dawek lekéw, co prowadzito do pojawienia
sie krwawieh z przewodu pokarmowego, niedokrwi-
stosci mikrocytarnej czy uzaleznienia. Dzieki wiaczeniu

steroidébw mozna zmniejszy¢ konieczne dawki lekéw
przeciwbélowych, a co za tym idzie — ograniczy¢ zakres
dziatan niepozadanych [15].

Wptyw przewlektej steroidoterapii na okres
pooperacyjny

Dtugotrwate stosowanie steroidéw ma tez swoj
wptyw na odlegly wynik przeprowadzonych operacji.
Najwieksza baze wystepujacych powiktan po steroidote-
rapii zgromadzit National Surgical Quality Improvement
Program (NSQIP), ktéry zostat powotany w Stanach Zjed-
noczonych w 1980 r. celem zbierania ré6znych danych
pooperacyjnych. Jak wynika z danych tego programu,
3,2% z przeprowadzonych 635 tys. operacji dotyczyto
pacjentéw stosujacych doustne steroidy. Najczestszym
zgtaszanym powiktaniem w tej grupie pacjentéw byto
zakaZzenie rany operacyjnej i zdarzato sie srednio 2 razy
czesciej niz w grupie kontrolnej. Zakazenia ran dotycza
wszystkich rodzajéw operacji od neurochirurgicznych,
przez ortopedyczne i chirurgie jamy brzusznej. Niekto-
rzy autorzy podaja, ze stosowanie retinoidéw zmniejsza
niekorzystny wptyw steroidéw na gojenie sie ran [16].
Stosowanie steroidéw dtuzej niz 30 dni przed operacja
zwieksza ryzyko infekcji 2-krotnie, a 3-krotnie mozli-
wos¢ rozejscia sie rany [14]. Podanie steroidéw nawet
w duzych dawkach na mniej niz 10 dni przed operacja
nie ma zadnego wptywu na gojenie sie ran operacyjnych
[17]. Nie wykazano takze zwiekszonego ryzyka infekcji
w przypadku rozpoczecia steroidoterapii 7 dni po duzych
zabiegach chirurgicznych [18].

Inne czeste powiktania w okresie pooperacyjnym po
steroidoterapii to przedtuzajaca sie intubacja, zapalenie
ptuc czy niewydolnos¢ nerek. Tacy chorzy czesciej byli re-
operowani i czesciej zdarzaty sie u nich zgony okotoope-
racyjne. Podobne wyniki uzyskano u pacjentéw z choro-
ba Lesniowskiego-Crohna [19].

Poza dziataniami niekorzystnymi wsréd pozytyw-
nych nastepstw stosowania steroidéw mozna wymieni¢
zmniejszone zuzycie Srodkéw przeciwbélowych, mniej
objawéw nudnosci i wymiotéw oraz mniejsza czestos¢
wystepowania zatorowosci [14]. Leki steroidowe stoso-
wane s3 tez w przypadku matoptytkowosci po zabiegach
chirurgicznych celem zwiekszenia liczby trombocytéw —
maja czeste zastosowanie po operacjach splenektomii
z powodu choréb autoimmunologicznych, np. matoptyt-
kowosci samoistnej [20]. Kolejnym mozliwym zastoso-
waniem lekéw steroidowych w okresie pooperacyjnym
jest ich suplementacja w nastepstwie operacji usuniecia
nadnerczy. Niedobér katecholamin moze prowadzi¢ do
niewydolnosci nerek, zapasci naczyniowej i hipotonii
tetniczej. Obecnie uwaza sie, ze koniecznos¢ podawania
steroidéw wystepuje w przypadku obustronnego usu-
niecia nadnerczy lub jednostronnego z powodu zespotu
Cushinga [21].
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Podsumowanie

Czestos¢ stosowania lekéw steroidowych przez
pacjentéw wymusza dobra znajomosé ich dziatania,
a takze mozliwosci wystapienia powiktan. Duza czesé
pacjentéw stosujacych przewlekle doustne steroidy
nalezy do grupy chorych potencjalnie wymagajacych
leczenia operacyjnego. Ryzyko wystapienia w okresie
pooperacyjnym trudnosci w gojeniu sie ran jest bardzo
istotne dla lekarzy operatoréw. Szczegblnie niebez-
pieczne jest to w dziedzinie ortopedii. Corocznie wzra-
sta liczba kontraktowanych procedur endoprotezopla-
styk biodra i kolana. W chwili obecnej dochodzi do 60
tys. takich operacji rocznie w Polsce. Sa to operacje wy-
magajace najwyzszej sterylnosci z powodu uzywanych
implantéw. Ewentualne zakazenie rany skutkuje naj-
czesciej koniecznoscia reoperacji. Pacjenci ortopedyczni
czesto stosuja przewlekle leki steroidowe, np. doustnie
w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawéw lub
w postaci iniekcji dostawowych w chorobie zwyrodnie-
niowej. Zgodnie z amerykanskimi wytycznymi pacjent,
ktéry odstawit leki steroidowe co najmniej 3 miesigce
przed operacja, nie musi by¢ traktowany jako chory
podwyzszonego ryzyka powiktah Srédoperacyjnych.
Nie wymaga tez dodatkowej suplementacji steroidéw
w zwiazku niewydolnoscig kory nadnerczy. Odstawie-
nie steroidéw na 30 dni przed zabiegiem nie zwieksza
ryzyka infekcji ran pooperacyjnych. Niestety, nie zawsze
mozliwe jest odstawienie lekéw steroidowych, zwtasz-
cza w reumatoidalnym zapaleniu stawéw, przewlektej
astmie oskrzelowej czy u chorych po przeszczepach.
W takich przypadkach nalezy pamieta¢ o mozliwych
powiktaniach nagtego odstawienia steroidow.

Od kilku lat prowadzi sie badania dotyczace wypro-
dukowania lekéw selektywnie modulujacych recepto-
ry steroidowe: utrzymujacych maksymalne dziatanie
przeciwzapalne i zmniejszajacych ryzyko wystapienia
op6znionego gojenia sie ran [22]. Jednym ze sposobéw
moze by¢ uzycie cytokin, np. wykorzystanie insulino-
podobnego czynnika wzrostu (/GF) [23]. W przypadku
mniejszych operacji wiele przeprowadzonych badan nie
wykazuje istotnie wiekszego ryzyka infekcji, a czesto sa
opisywane pozytywne aspekty, takie jak dodatkowe
dziatanie przeciwbélowe, przeciwwymiotne lub rozsze-
rzajgce drogi oskrzelowe.

Autorzy deklarujg brak konfliktu interesow.
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