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Glukokortikoidy a kontrola dopingu

Abstrakt: Glukokortikoidy patfi mezi latky zneuZivané ve znacné mire ve sportu jako doping.

Mezinarodni prizkum ukazal, Ze pies 85 % sportovnich lékafti pfedepisovalo peroralni glukokortikoidy
nebo je injek¢éné aplikovalo $pickovym sportovcim jako soucast béZné péce. Proto systémovou aplikaci
glukokortikoidi1 (peroralni, injek¢éni a rektalni) zaradila Svétova antidopingova agentura (WADA) mezi
zakazané latky pfi soutéZi (in-competition). Glukokortikoidy se pouZivaji k 1é¢bé fady onemocnéni,
a proto mohou sportovci, lé€eni témito latkami, poZadat o terapeutickou vyjimku (therapeutic use

exemption, TUE). Tato Zadost muZe byt podana i retroaktivné. Systémova aplikace glukokortikoidii

ma své nezanedbatelné nezadouci Gcinky, a proto by méla byt pokud mozZno nahrazovana bezpe¢néjsi
variantoulécby. V €lankujsouuvedenyivymyvacidoby (wash-out periods)jednotlivych glukokortikoidu,

je téZ zminéna problematika vysazovani téchto 1éciv, které by mélo byt postupné, aby organismus mohl
obnovit vlastni produkci glukokortikoidu utlumenou vlivem lécby.
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Charakteristika
glukokortikoidu, u¢inky
a vyuziti v1écbé

lukokortikoidy patfi mezi steroidni
Ghormony vytvarené v kiife nadledvin.
Hlavnim ptirozenym glukokortikoi-
dem je kortizol. Jako léc¢ivo se vyuziva synte-
ticky vyrobeny kortizol (pod nazvem hydro-
kortizon) a jeho derivaty (naptiklad prednizon,
methylprednizolon, dexametazon).
Glukokortikoidy maji fadu uc¢inkd, na-
pifklad protizanétlivé, protialergické a
imunosupresivni plisobeni, pro které se
vyuzivaji k 1é¢bé nékterych onemocnéni,
napiiklad revmatologickych, autoimunit-
nich stfevnich zédnétd ¢i nékterych aler-
gickych nemoci jako je astma. Uplatriyji se
ale také v terapii nékterych typt onkolo-
gickych onemocnéni, po transplantacich a
pii substitu¢ni 16¢bé nedostatecné ¢innosti
ktry nadledvin. Vlastni produkce gluko-
kortikoidi v nadledvinach je dileZita pro
organismus mimo jiné proto, Ze jej chrani
pfed negativnimi vlivy dlouhodobého stre-
su, napifklad tim, Ze podporuji mobilizaci
glukézy. Glukokortikoidy se v ramci lé¢-
by riznych onemocnéni aplikuji raznymi
zpusoby; nékteré cesty aplikace maji lokal-
ni charakter, ovliviiuji tedy misto, na které
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Glukokortikoidy
maji fadu ucinka,
napriklad
protizanétlive,
protialergické a
imunosupresivni
ptisobenti.

jsou aplikovany: sem patii inhalace do dy-
chacich cest piilécbé praduskového astma-
tu a aplikace na kazi pfi 1é¢bé zanétlivych
koZnich onemocnéni. Naopak celkovy vliv
naorganismus ma peroralni a injekéni apli-
kace (tyto cesty aplikace se oznacuji jako
systémové podavani).?

Pouzivani glukokortikoidi
ve sportu

Podle nékterych prazkumu byly gluko-
kortikoidy dosud pouzivany u sportovcl
ve znacné mife. Naptiklad neddvno pub-

likovany mezinarodni prizkum mezi 603
sportovnimilékari z 30 zem{ ukézal, Ze pres
85 % lékarli pecujicich o Spickové sportov-
ce predepisovalo glukokortikoidy nebo je
injek¢éné aplikovalo svym svéfenclm jako
soucast bézné péce. TotéZ plati pro pero-
ralni aplikaci, kterd, obdobné jako injekéni
aplikace, ovliviiuje organismus jako celek.?

Glukokortikoidy
a vykonnost

Podle rozsiteného nazoru mezi sportovei
maji glukokortikoidy zna¢ny vliv na vykon-
nost. Jejich ptisobeni ma komplexni cha-
rakter. Podle nékterych sportovct maji krat-
kodoby excita¢ni vliv na psychiku, mohou
pusobit euforicky. V tomto pocitu mutze hrat
roli i jejich protizanétlivy Gcinek, ktery vede
ke sniZeni chronické bolestivosti pretiZeného
pohybového aparatu u sportoveti, coz ma svijj
dopad i na psychiku. Proto se po jejich aplika-
ci mlze Clovék (pfinejmensim kratkodobé)
citit subjektivné lépe. K dal$im G¢inkm, kte-
ré mohou stimulovat vykonnost, je podptrny
vliv na tvorbu ¢ervenych krvinek a tim i na
zvySeni kapacity pro pfenos kysliku v téle.

Pravé tyto komplexni i¢inky na vykonnost
jsou dvodem, pro¢ patii systémové ptsobici
glukokortikoidy mezi zakdzané latky pfi sou-



tézi (in-competition) a povazuji se za doping.
Na druhé strané podle dokumenti WADA
neexistuji zZddné védecké diikazy, které by na-
znacovaly, Ze injekce glukokortikoidu (intra-
burzalni, peritendinézni nebo intraartikular-
ni) objektivné umoziiyje zvyseni sportovniho
vykonu, navzdory moznosti do¢asné systé-
mové distribuce a tim i pozitivnimu nalezu v
kontrolnim ,soutéznim"vzorku mo¢i.«*

Nezadouci ucinky
glukokortikoidu

Glukokortikoidy maji (kromé svych pro-
spésnych ucinkd, které jsou vyuzitelné v
1é¢bé nékterych onemocnéni) také své vy-
znamné nezadouci ucinky. Je t¥eba zdaraz-
nit, Ze riziko nezddoucich uc¢inkd doprovazi
i jejich terapeutické vyuZiti, zvlasté jako
systémové ptsobicich 1é¢iv.

Mezi zavazné nezadouci ucinky dlouho-
dobého uZivani glukokortikoidd patii zvy-
Sovani krevniho tlaku (arteridlni hyperten-
ze) zplisobené vyssim zadrzovanim sodiku
a vody v organismu a potenciaci u¢inkd
katecholamin@. Tim, Ze glukokortikoidy
tlumi{ imunitni reakce, se zhorSuje hojeni
ran, zvysuje se nachylnost k infekcim a ri-
ziko prolongovaného a tézkého pribéhu
infekénich onemocnéni.

K dalsim nezadoucim uc¢inkam patfi ri-
ziko rozvoje steroidnfho diabetu mellitu,

vice na edukafarm.cz

osteopordzy. Katabolicky vliv na metabo-
lismus bilkovin miiZe vést ke ztraté sva-
lové hmoty (pfedevsim na koncetinach),
zhorSovani trofiky dalsich mékkych tkani
a ztencovani aZ nekrézy kiize a podkoZi,
poskozeni kloubnich chrupavek. Dtlezité
jsou dopady na psychiku: pres kratkodobé
pocity euforie mutze vést delsi ¢i opakova-
na aplikace k depresim, emocni labilité,
nespavosti, porucham sexualni aktivity. K
dalsim nezadoucim U¢inkim patti zaZivaci
potize. Ovlivnénim produkce Zalude¢nich
prostaglandind je naruSena rovnovaha
mezi protektivnimi a agresivnimi faktory
plisobicimi na Zalude¢ni sliznici a zvySuje
se riziko rozvoje Zaludecnich viedd.”®

Problém vysazovani
glukokortikoidui

Velmi vyznamnym neZzidoucim u¢in-
kem u dlouhodobéjsi systémové aplikace
glukokortikoidt je utlum hormonadlni osy
hypothalamus - hypofyza - kira nadledvin
s omezenim vlastni produkce glukokorti-
koid® v nadledvinach. To je divodem, pro¢
iptiindikované 1é¢bé nékterych chorob ma
byt jejich podavani pokud mozZno casové
omezené, jejich davky (pfi zachovani G¢in-
tivni nebo intermitentni davkovaci sché-
ma. SniZzovani davek (detrakce) musi byt

Pokud by
glukokortikoidy
byly vysazeny ndhle,
vznikl by takzvany
detrakéni syndrom.

postupné, aby se mohla vlastni hormonalni
produkce nadledvin postupné obnovit. Pro-
to v odbornych doporucenych postupech
1é¢by onemocnéni zahrnujicich podavani
glukokortikoid jsou navrzena dlouhodoba
schémata sniZovani davek téchto 1é¢iv v tr-
vani tydnd az mésict.

Nelze tedy zamériovat takzvané vymyva-
cf obdobi (wash-out period), tedy dobu, za
kterou po poslednim podani vymizi z téla
podany glukokortikoid (u rdznych druht
glukokortikoidd 3 dny aZ 60 dni, viz Tabul-
ka 1) s dobou nutnou pro detrakci. Tedy za
jak dlouhou dobu se Obnoveni plné vlastni
produkce kortisolu (v€etné zvyseni v zaté-
zovém obdobi) muizZe trvat tydny aZ mésice.

Pokud by glukokortikoidy byly vysazeny
nahle, vznikl by takzvany detrakéni syn-
drom zplsobeny nedostate¢nou vlastni
produkei téchto hormont v nadledvinach.
Detrak¢éni syndrom se projevuje zvySenou
unavnosti, slabosti, bolestmi kloubt a sva-
1, nechutenstvim, nauzeou, pfipadné zvra-
cenim, miZze dojit k patologickému snizeni
krevniho tlaku a vzniku srde¢ni arytmie,
zvySeni télesné teploty, deskvamaci ktze.
Né&hlé vysazeni dlouhodobé ptisobicich
glukokortikoidd (typu dexametazonu ¢i
betametazonu) a vznikla adrendlni krize
muzZe organismus zavazné ohrozit.

Z odborné literatury vyplyva, ze ¢astecna
suprese nadledvin mtze vzniknout i po jed-
nordzovém podani glukokortikoidt typu
dexametazonu do kolene.® Plnd suprese
nadledvin (potlaceni vlastni produkce glu-
kokortikoidt) se rozvine po 6 tydnech po-
dévani, obnova funkce nadledvin pak mtize
trvat nékolik mésicli. Proto jsou v literatute
pii vysazovani, respektive sniZovani davek
glukokortikoidd (tapering) doporucovany
postupy specifické pro konkrétni onemoc-
néni, jednotlivé u¢inné latky a jejich vycho-
zi ddvkovani; postup by se mél ridit indivi-
dudlni reakci na zménu davkovani.”s102
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Route Glucocorticoid Washout period
All glucocorticoids; 3 days
Oral
Except: triamcinolone acetonide 30 days
Betamethasone; dexamethasone;
) 5 days
methylprednisolone
Intramuscular Prednisolone; prednisone 10 days
Triamcinolone acetonide 60 days
All glucocorticoids; 3 days
Local injections (including
periarticular, intra-articular,
peritendinous and
intratendinous) Except: triamcinolone acetonide;
A . . 10 days
prednisolone; prednisone

Tabulka 1. Vymyvaci obdobi (wash-out periods) riznych glukokortikoidd pfi riznych

typech aplikace (Zdroj: World Anti-doping Agency®).

Nékteré nemoci, v
jejichZz 1éc¢bé se uzivaji
glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou pouzivany v 1éc-
bé fady onemocnéni. Jak bylo jiZ uvedeno,
zplsoby aplikace lze rozdélit na lokalni
(topické) a systémové (celkové). Pti lokalni
aplikaci (naptiklad inhala¢ni nebo koz-
ni, o¢ni, nosni, usni) ptisobi 1é¢ivo jen na
misté, na které je aplikovano, aniz by byl
ovlivnén organismus jako celek. Piikladem
lokalni aplikace muze byt 1é¢ba pridusko-
vého astmatu inhala¢nimi glukokortikoidy
nebo lécba atopického ekzému aplikaci na
kazi. Tento (lokalni) typ aplikace glukokor-
tikoid nenf povazovan za doping, a neni
proto WADA regulovan.

Naopak neindikovana systémova apli-
kace (naptiklad peroralni, injekéni, rek-
talni) je povazovana za doping, protoze
ovliviluje organismus jako celek. Uvadi-
me nékteré ptiklady onemocnéni, u kte-
rych jsou pouZivané systémové podava-
né glukokortikoidy: idiopatické stfevni
zanéty (ulcerézni kolitida, Crohnova
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nemoc), nékteré nemoci pohybového
aparatu - svalt, kosti, Slach (naptiklad
osteoartrdza, opakovana mikrotraumata
slach a svaltd a kosti), zanétlivé, autoimu-
nitni, revmatické choroby muskuloskele-
talntho systému (naptiklad revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythemato-
des), adrendlni insuficience (nedostatec-
né funkce nadledvin), vaskulititidy.

Jak bylo uvedeno, nebezpec¢i neza-
doucich uc¢inkt glukokortikoidni lécby
vCetné Utlumu produkce téchto hormo-
nt v nadledvinach doprovézi vidy jejich
systémovou aplikaci, a proto by mélo byt
snahou lékafe hledat méné riskantni
zplisob 1é¢by daného onemocnéni, po-
kud je takové alternativa k dispozici.?

Zpusoby aplikace
glukokortikoidii z hlediska
antidopingovych pravidel:
detaily

Glukokortikoidy patti mezi latky, jejichZz
pouziti je dle pravidel WADA zakdzano v
obdobi ,pfi soutézi (in-competition), ale

ne ve viech piipadech: zélez{ na zptsobu
podavani glukokortikoidu. PIi zptsobu
aplikace glukokortikoidu ovliviiujici orga-
nismus celkové je pouziti glukokortikoidd
pii soutézi zakdzano, a pokud se pro pro-
bihajici onemocnéni tato lé¢iva podavaji,
je nezbytné pozadat o udéleni terapeutic-
ké vyjimky (TUE, viz niZe). K zakdzanému
zplsobu glukokortikoidd patii injekéni a
peroralni podani (v¢etné podani na ustni
sliznici, subligvalni, bukalni, gingivalni) a
také rektalni podani.

Pokud jde o injek¢ni podani, jsou nyni za-
kézany vsechny typy této aplikace. Priklady
injekénich zptisobt podani zahrnuji: intra-
venodzni, intramuskuldrni, periartikularni,
intraartikularni, peritendin6zni, intraten-
dindlni, epiduralni, intratekalni, intrabur-
salni, intralezialni (naptiklad intrakeloid-
ni), intradermalni a subkutanni podani (v
podstaté vzdy, kdyz je pti aplikaci naruSena
integrita kiize, nezdlezi na tom, jak hluboko
je injekce podéana). Tento vycet zakazanych
zplsobt injekéniho podani glukokortikoi-
da plati dle rozhodnuti WADA od 1. 1. 2022.
To je novinka, protoze naptiklad intraarti-
kularni podani pfed timto datem zakédzano
nebylo.®

VsSechny ostatni zplisoby podani véetné
inhalace, intranazalniho spreje, oftalmolo-
gickych kapek, perianalni, dermalni, den-
talni intrakanaln{ aplikace a topické apli-
kace jsou povoleny vidy a nevyZzaduji TUE.

Sportovec riskuje, ze bude sankciono-
van, kdyz se zjisti, Ze nalez glukokortiko-
idd, jejich metabolitd nebo markerd ve
vzorku moci odebraném pfi soutézi pre-
kracuje stanovené laboratorni hladiny. V
souladu s Kodexem WADA 2021 lze ode-
birat soutézni vzorek od 23:59 v den pred
soutézi do konce takové soutéze, vCet-
né nasledného procesu odbéru vzorkd.
Nicméné definice soutéZe je v nékolika
sportech definovana odlisné. Sportovcim
se doporucuje, aby to potvrdili u své spor-
tovni federace nebo narodni antidopingo-
vé organizace.®

Mimosoutézni pouZiti glukokortikoidd
jakoukoli aplika¢ni cestou neni zakaza-
no. Vzorek moci odebrany pfi soutézi vsak
muZe obsahovat diikazy o pouziti glukokor-
tikoidq, i kdyZ k tomu doslo mimo soutéz,
a muze byt hlaSen nepfiznivy analyticky
nalez (adverse analytical finding, AAF). Po-
kud sportovec a oSettujici 1ékar poskytnou
vhodné klinické od@vodnéni pro pouziti
glukokortikoidu, mize byt udélena retro-
aktivni TUE. Pokud v8ak neni udélena TUE,
muiize AAF vést k sankci.®



Kritéria udéleni terapeutickeé
vyjimky (TUE)

TUE znamena pouzit{ (z hlediska dopin-
gu) zakdzanych latek/1é¢iv pro léceni zdra-
votné indisponovanych sportovcl. Pravidla
kjejimu udéleni jsou tato:

1. Sportovec ma jasné diagnostikované
onemocnéni, jehoz lécba vyzaduje
podavani zakazané latky.

2. Terapeutické pouZivani této latky
nezpusobuje (s nejvy$si pravdépo-
dobnosti) vyznamné zvyseni vyko-
nu nad ramec normalniho zdravot-
niho stavu sportovce.

3. Zakazana latka pfedstavuje indiko-
vanou lécbu daného onemocnéni a
neni k dispozici Zadna racionalni
povolena alternativa této 1écby.

4. Nutnost pouZit této 1é¢by neni di-
sledkem pfedchoziho pouZiti (bez
TUE) latky, ktera byla v dobé pouZiti
zakazana.®

Glukokortikoidy a Zadost o
TUE

Pokud sportovec uziva glukokortikoid
systémové v ramci lécby onemocnéni, je
vhodné pozadat o TUE. Uznava se, Ze 1é¢ba
glukokortikoidy je ¢asto reakci na neptedvi-
datelnou exacerbaci chronického onemoc-
néni nebo na akutni ¢i recidivujici musku-
loskeletalni poranéni. V téchto ptripadech
bude Zadost o TUE nutné retroaktivni.

K pouziti glukokortikoidu muze casto
dojit mimo soutézni obdobi, pfesto to vSak
muze mit za nasledek AAF pfi soutézi. Od
roku 2021 se na to konkrétné vztahuje Mezi-
narodni standard pro terapeutickou vyjim-
ku (ISTUE), ktery umoziiuje zpétnou plat-
nost (retroaktivitu) TUE, pokud sportovec
uzil mimo soutéz z terapeutickych diivoda
zakdzanou latku, kterd je zakazana pouze
piisoutézi.**

Uspéch jakékoli zadosti o TUE zavisi na
kvalité doprovodného klinického zdvod-
néni. VSem oSettujicim lékariim se dliraz-
né doporucuje, aby vedli uplné a presné
klinické zdznamy, v¢etné doby a davky po-
davani pti lé¢bé sportovcl podléhajicich
dopingové kontrole, a to i v pfipadé, ze k
podani glukokortikoidu dojde pfed soutéz-
nim obdobim. Lékatim se doporucuje, aby
se seznamili s obdobimi vymyvani (wash-
-out periods) jednotlivych glukokortikoid
popsanymi ve vysvétlivkach k seznamu za-
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K zakdzanému
zptisobu aplikace
glukokortikoidi patii
injek¢ni a perordlni
podani.

kazanych latek WADA 2022 (viz Tabulka 1).

Aby se snizilo riziko AAE sportovci by
méli dodrzovat alesporl minimalni vymy-
vaci obdobi. Vymyvaci obdobi se zde vzta-
huje k dobé od posledni podané davky do
doby zacatku soutézniho obdobi. Ale je tfe-
ba brat v tvahu také problém zdravotnich
nasledkd po ndhlém vysazeni glukokorti-
koidni 1é¢by (viz vyse).6*

Jak vybor pro TUE
vyhodnocuje Zadost o
nglukokortikoidni“ TUE?

Existuji spole¢né zdsady, na nichZ je
zaloZeno hodnoceni jakékoli zadosti o
TUE a Vybor pro TUE (Therapeutic Use
Exemption Committee, TUEC) posoudi,
zda jsou splnéna tato kritéria (dle ¢lanku
4.2 1STUE):

4.2(a) Doty¢éna zakazana latka nebo za-
kazana metoda jsou, na zakladé relevant-
nich klinickych diikazi, nezbytné k 16¢bé
diagnostikovaného zdravotniho stavu.

4.2(b) Terapeutické pouZiti zakizané
latky nebo zakazané metody nebude
(na zdkladé rovnovahy pravdépodob-
nosti) pusobit jakékoli dalsi vylepSeni
vykonu nad ramec toho, co 1ze o¢ekavat
prinavratu do normalniho zdravotniho
stavu sportovce po 1é¢bé daného zdra-
votniho stavu.

K témto pravidlim byly publikoviny na
webovych strankdch WADA nasledujici
komentate, které problematiku uptesiuji
arozvadéji.

Komentaf¥ k ¢lanku 4.2(a): VyZadu-
je se diagnéza a s ni souvisejici pot¥eba
léku potvrzend registrovanym lékafem.
Vzdy by mélo jit o raciondlni a pfijatelnou
lékarskou péc¢i. TUEC musi respektovat
vztah 1ékaf-pacient a nesmi nepfiméfené
zasahovat do lékafské praxe. U urcitych
stavy, jako je naptiklad ulcerézni kolitida,
je diagnéza obvykle dobfe definovdna a v
takovych pripadech mizZe zadost zahrno-
vat zpravy o biopsii, kolonoskopii a dalsi.
U jednoduché burzitidy vSak muaze byt jen
malo diagnostickych informaci nad ramec
klinického a fyzického posouzeni 1ékarte.
Nicméné je dualezité, aby byly jasné po-
psany klinické okolnosti a klinické tvahy
lékarte a aby byly uvedeny vysledky prislus-
nych vysetfeni.

Komentar k €lanku 4.2(b): VyZzaduje se
potvrzeni, Ze lé¢ba neni zamérend na zvyse-
ni vykonu nad ramec navratu k pfedchozi-
mu zdravotnimu stavu sportovce, ktery je
pro daného jedince povaZovan za ,normu".
Ve vétsiné pripadd, ani po uziti 1ékd, se
sportovec nemusi vratit do plného stavu
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pfed zranénim nebo pfed nemoci. Kazda zadovany pro iéely rozhodovanio TUE. 8. Liu D Ahmet A, Ward L, et al. A practical guide
74dost musi byt posouzena individualné.®  5.Retroaktivni ¥4adost o TUE pro tera- to the monitoring and management of the com-
s 1. vers o eae s plications of systemic corticosteroid therapy. Al-
peutické pouZiti gluko%{(zr'f%kmdl'l ]'e lergy Asthma Clin Immun 2013;9:30.
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