Kortikoidy

-Substitucni indikace
u nedostatecné produkce

-Terapeutické indikace
u zanetlivych onemocneni,
potlaceni alergickych reakci



Kortikoidy
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Glukokortikoidy

Hypothalamus

Negativni zpétna
vazba
ACTH
Nadledvinky kortisol

Pacienti s CHRONICKYM SYSTEMOVYM piisunem glukokortikoid(i
maji regulaci sekrece ACTH potlacenou



Mineralokortikoidy

angiotensin Il

/ ‘.

aldosteron

renin

Produkce mineralokortikoidl je Ffizena nezavisle



Kortikoidy

Glukokortikoidy

reguluji metabolismus

l. SNIZUJi pienos cukru do bunék
IIl. STIMULUJI odbouravani proteinu
lll. ZVYSUJI lipolyzu (redistribuce tuku)

Zvysuji resistenci na stres
Reguluji imunitni odpovéd’ organismu
Moduluji zanétlivé procesy

Mineralokortikoidy
reguluji iontovou a vodni rovnovahu



Glukokortikoidy

AKUTNE
-jednorazoveé nemaji vedlejsi ucinky, i v ,,mega“ davkach
-mohou zachranit zivot
CHRONICKY
- neléci, ale modifikuji prubéh patologického procesu
- systémovou chronickou aplikaci nesmime prerusit naraz
-pri stressu zvysSit davky

- U chronického podani preferujeme lokalni aplikaci



Glukokortikoidy

Hyperfunkce nadledvin

1)primarni (autonomni hypersekrece, nejéastéji tumor nadledvin)
2)sekundarni (nadbytecna produkce ACTH)
3) nadbyteéna produkce CRH nebo ACTH ektopického pivodu (tumor)

Hyperkortisolismus vede ke Cushingovu Syndromu:

redistribuce tuku: byci Sije, mésickovity oblicej
odbouravani proteinti: svalovy ubytek, osteoporosa
hypertense




Glukokortikoidy

Lécba: chirurgicky (tumory)

Farmacologicka intervence u Cushingovu Syndromu:

mitotane (DDD) — pusobi lyzu bunék nadledvin

aminoglutethimide — blokuje konversi cholesterolu na pregnenolon
(tim inhibuje veskerou steroidogenezu)

ketoconazole — blokator syntézy steroidnich hormonu
metyrapone—inhibitor 11-b -hydroxylasy



Glukokortikoidy

Hypofunkce kury nadledvin

1) primarni selhani nadledvin (Addisonova nemoc)
2) sekundarni hypoadrenalismus (vysledek nedostatku ACTH)
3) selectivni hypoaldosteronismus

Adisonska krize, Akutni terapie
Obéhova stabilizace: tekutiny , Na+ ( infuse) + hydrokortison

Addisonova nemoc, terapie urdzovaci: substitucni
prednison, prednisolon, desoxykortikosteron

Pomalé snizovani davek za ucelem znovunastoleni sekrece ACTH
Pri stresu je nutné davkovani do€asné zvysit.



Glukokortikoidy

...potlaceni imunitnich reakci

... pfi zanétlivych onemocnénich

Zanétliva reakce se vyznacuje

a. zvySenym prokrvenim a propustnosti cév pro tekutiny
(vasoaktivni faktory leukotrieny, bradykinin, histamin)

b. migraci leukocytu do mista zanétu (interleukiny, leukotrieny).

Glukokortikoidy inhibuji oba tyto mechanismy



Glukokortikoidy-mineralokortikoidy

Mineralokorticoidni efekt (Na+ retence)

e

hydrocortison, prednisolon, triamcinolon, dexamethason



Glukokortikoidy-mineralokortikoidy

Protizanétlivy ucinek
(relativni ucinek)

Zadrzovani sodiku
(relativni ucinek)

kortisol 1 1
kortison 0.8 0.8
prednisolon 4 0.8
prednison 4 0
triamcinolon 5-10 0
betametazon 25 0
dexametazon 25 0
aldosteron 0 3000




Glukokortikoidy

Kratkodobé pusobici
hydrokortison, kortison

Strednedobé
prednisolon, triamcinolon

Dlouhodobé pusobici
dexametason

Mineralokortikoidni efektt (Na+ retence)

hydrocortison, prednisolon, triamcinolon, dexamethason



Glukokortikoidy

Pouziti glukokortikoidu (priklady)

u y A4 ] y

alergie, astma, artritidy

immunosupresivni
transplantace




Glukokortikoidy

akutni (davka neni limitovana)

otoky (v€etné pooperacni terapie v neurochirurgii)
zvraceni (antiemeticky uc€inek)

ocni zanetliva onemocnéni (akutni a alergické zaneéty
rohovky, spojivky, zaneéet optického n.)

akutni apendicitida

Akutni infekcni stavy se Sokem



Glukokortikoidy

chronické podavani (zpétna vazba!)

Systémova onemocnéni kolagenu (arteritidy, lupus erythematosus,
polymyositidy, revmatické artritidy...)

Kozni onemocnéni (atopicka dermatitida, dermatosy...)
Roztrousena sklerosa

Onemocneéni GIT (subakutni hepaticka nekrosa)

Hematologika onemocnéni (ziskané hemolytické anemie, leukemie,
myelom, autoimunni hemolyticka anemie)

Hyperkalcemickeé stavy (sarcoidosa, neoplasmy)

Immunosupresse (pozor! tvorba protilatek ovlivnéna NENI)
Maligni exoftalmus, subakutni zanét stitne zlazy



Glukokortikoidy

Chronické: Potlaceni zanetlivé reakce

Priblizna davka:4x substitucni davka

1 mg/kg Prednisonu denné, davka muze byt zvysSena dle potreby,
MUSI byt zvy$ena pfi dlouhodobém podavani ve stresovych
situacich (akutni infek€éni onemocnéni...)

Akutni: Zvladnuti imunitni reakce

Priblizna davka: 16x substitucni davka

4mg of Prednisonu denné ve dvou davkach (vétsi rano),
postupné se davkovani snizuje

Nebezpedi rozvoje akutnich psychos (negenomovy uc€inek)




Glukokortikoidy

Zpusoby podavani glikokortikoidu

Systémoveé
I.V. az 10 mg kortisolu po dobu 8 hodin za den

Mistni aplikace
Transkutanni —podava se inaktivni forma ktera je aktivovana esterifikaci

Inhalaéni aparaty-pfi prvnim pruchodu jatry se tyto kortikoidy desaktivuji

PFima nitrokloubni aplikace suspensi krystall glukokortikoidu
(protrahovany ucinek)



Glukokortikoidy

Nezadouci Ucinky glukokortikoidu

ry L&D &l

ve velkych mnozstvich

Pri dlouhodobém podavani je nejvétsi komplikaci potlaceni funkce
hypotalamo-hypofysarni osy a tedy snizena sekrece ACTHv.
Pro jeji znovuobnoveni je nutné snizovat davky POSTUPNE!

Cim déle jsou glukokortikoidy podavany, tim delsi je doba jejich
shizovani.

Podavani glukokortikoidl po ranu blokuje hypotalamo-hypofysarni osu
méneé, nebot’ simuluje fysiologickou variabilitu fluktuace ACTH a
kortisolu.



Glukokortikoidy

Ostatni nezadouci u€inky u chronického podavani:

. Hyperglykemie

. Zvysena reabsorpce vody, sodiku a chloru, ztraty drasliku a vapniku
. Zvysena nachylnost k infekEnim onemocnénim

. Myopatie

. Osteoporosa

. Katarakty —predevsim u détskych pacientu

Poruchy chovani, nervozita, zavislost

Gastrointestinalni poruchy —snizeni vstrebavani kalcia a zeleza,
zvysené vstrebavani tukll, zmény mucinu, hyperacidosy zaludku
9. Atrofie a ztenéeni kuze

10. Krvacivost (prodlouzeni tvory krevni zatky)

11. Teratogeni ucinky v téhotenstvi

ONOGOAWN==



Androgeny

Androgeny mohou byt vyuzity pro IéCbu spojenou s
hypofunkcemi (substituce), ale i k jinym ucelum
nesouvisejicim s muzskymi pohlavnimi funkcemi.



Androgeny

Androgeny v subtituc¢ni terapii

Lécba se odviji od véku pacienta, stejné jako dusledky nedostatku
testosteronu. Substitucni terapie do puberty: davky maji napodobovat
fyziologickou hladinu testosteronu, po dosazeni sexualni vyspélosti se
davky snizuji

Nedostatek testosteronu

Prenatalné Nevyvinuté genitalie

Prepubertalné Absence nebo opozdéni puberty

V dospélosti Redukce sekundarnich pohlavnich znaku, astenie,
unavnost, slabost, neplodnost, snizené libido, deprese, anemie,
osteoporosa




Androgeny

Jiné aplikace androgenu

-nékteré anemie (Fanconiho anemie, anemie spojené s chronickym
selhanim ledvin).

Mechanismus: vyuziva se stimulace erytropoetinu androgeny
Pouzivaji se androgeny s nizkou afinitou k androgennim receptoriim

-Podpurna lééba v kritickych stavech (anabolicky antianemicky efekt)



Androgeny

Vedlejsi ucinky androgenu:

-predevsim u zen dochazi pri dlouhodobém pouzivani k virilizaci
-u déti hrozi uzavreni kostnich stérbin a zastava rustu
-otoky ze zadrzovani sodiku
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Androgeny

Zpusoby aplikace:

Transkutanni: Naplasti, gely

Nitrosvalové injekce olejovych suspensi esterti androgennich
pripravku

Per os: testosteron undekanoate je lipofilni preparat, ktery po
vstrebani nevstupuje do enterohepatalniho obéhu, ale je
distribuovan lymfou



Anabolika

Derivaty testosteronu které maji potlacenou virilizacni slozku a
navyseny anabolicky efekt (proteosynteticky a osteogenni ucinek)

Legalni indikace: anorexie, osteoporosa,

VedlejSi ucinky
Kratkodobé podavani témér bez rizika

Dlouhodoba terapie:

zvyseni rizika kardiovaskulirnich onemocneéni
(pfesun poméru HDL cholesterolu a trigliceridii)
hepatotoxicita

zmény chovani: agresivita, iritabilita

Anabolika: klostebol, metenobol, nandrolon




Antiandrogeny

-hyperplasie a neoplasie prostaty
-deviace s hypersexualni slozkou
-hirsutismus



Antiandrogeny

Antiandrogeny snizujici GnRH produkci

Antagonistsé testosteronovych receptort

Inhibitory 5-a-reduktazy




Antiandrogeny

Antiandrogeny snizujici GhRH produkci

Derivaty GnRH s velmi vysokou afinitou ke GnRH receptoru
Mechanismus ucinku” hyperstimulace receptoru prechodné vede
ke zvySeni sekterece GnRh, poté vsak jsou receptory okupované
temito latkami desensitované a dochazi k jejich internalisaci
(odstranéni z povrchu bunék), podani vede k “farmakologickeé
kastraci”

buserelin, leuprorelin

Antagonistsé testosteronovych receptoru
cyproteron (deregulaci testosteron-GnRH regula€ni osy se projevi i
gestagenni ucinek)

flutamid, bikalutamid



Antiandrogeny

Inhibitory 5-a-reduktazy
Blokuji konversi testosteron na dihydrotestosteron (aktivni forma v
prostaté) Nemaji vliv na svalovou tkan ani neovlinuji testosteron-

GnRH regulaéni osu. Pouziti predevsSim u hyperplasie prostaty
finasterid, dutasterid

ANDROGEN RECEPTOR GENE MUTATIONS IN PROSTATE CANCER 30-7-03
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Estrogeny

Substitucni terapie

Uginna slozka kontraceptiv




Estrogeny

Substitucni terapie

Podavani mezi 8 az 19 dnem cyklu.

Uéinek pfi prevenci osteoporézypo vysazeni mizi.
Estrogeny maji kancerogenni uc¢inek na endometrium,
proto se podavaji s gestageny.

Aplikace v naplastech, dva typy naplasti na jeden cyklus:
1.50 ug estradiol
2. 50 ug estradiol +250 ug noretisteron (gestagen)

Hlavni vedlejsi ucinky:
Tromboembolie

Neoplasie endometria a prsni zlazy
Otoky



Estrogeny
KONTRACEPTIVA

-estrogenni antikoncepce je zalozena na blokovani
hypothalamicko- hypophysearni ose (“nadbytecny”
estrogen potlacuje tvorbu FSH)

Absolutni kontraindikace: anamnéza tromboembolie



Kontraceptiva

P.O.
Progesteron: prevence hyperplasie a karcinomu endometria

Estrogen (etinylestradiol)
1 7 14 21

Kontinualni

Bifazicka

Trifazicka

Postupna




Kontraceptiva

Morning-after-pill

vysoke davky estrogenti a progesteronu
UcCinek az do 72 hodin “po”
Neni jednotny nazor na mechanismus, kombinace vice

Casto nausea a vomitus! Pilulka muze byt ,,ztracena“



Kontraceptiva

(Progesteron)
P.O. extremne nespolehlivy

.M.
medroxyprogesteronacetate 3 mésice

Subkutanni kapsle
etonorgestrel 3 roky




Kontraceptiva

David Wagner...vynalezl davkovac Iéku

David Wagner recalled, “there was a lot of room for error in whether ‘the
Pil’'was actually taken on a given day.”He said, “I found that | was just

as concerned as Doris was in whether she had taken her pill or not. | was
constantly asking her whether she had taken ‘the Pill’'and this led to some
Irritation and a marital row or two.”To resolve their frustrations, Wagner
listed the days of the week on a piece of paper, put the paper on the dresser
In their bedroom, and placed one pill over each day. When Doris removed
a pill, the day of the week would be revealed and they could both tell,

at a glance, whether she had taken her pill. “This did wonders for our
relationship. It lasted for about two or three weeks until something fell and
scattered the pills and the paper all over the floor.”



mifepristone

Antagonista progesteronu (obsazuje progesteronové receptory).
Mifepristone je ucinny proti nékterym typim zhoubnych nadort prsu.

Abortivum, téz pod oznaéenim RU-486 neni v CR zatim registrovan.
Progesteron je v pocatecnich stadiich tehotenstvi nezbytny pro
udrzeni plodu.

Jako abortivum je mnohem sSetrnéjsi k pacientce nez ostatni potratové
metody




Antiestrogeny

SERM=Selective Estrogen Receptor Modulators
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Antiestrogeny

SERM=Selective Estrogen Receptor Modulators

Inhibice syntézy estrogenu



Antiestrogeny

SERM=Selective Estrogen Receptor Modulators

Hlavni indikace u pacientek s rakovinou prsu

tamoxifen podava se az 5 let po ablaci prsu jako prevence metastaz.
klomifen zvysuje sekreci GnRH, proto Ize pouzit u stimulace ovulace

raloxifen ¢astec¢ny (parcialni) antiestrogen, indikace pri osteoporose



SERM=Selective Estrogen Receptor Modulators

Estrogen receptor ligands elicit different tissue-specific responses

Z-pseudo raloxifene 4-hydroxytamoxifen
estradiol diethylstilbestrol ( Z-OHT)
OH
< g
Estrogen /gﬁﬁ
target tissues HO EO

Breast agonist agonist antagonist antagonist
Uterus agonist partial agonist antagonist partial agonist
Bone agonist agonist agonist partial agonist
Liver agonist agonist 29299 partial agonist

CNS agonist agonist antagonist antagonist




Antiestrogeny

Inhibitory Aromataz

aminoglutethimid
+Cushinguv syndrom

formestan
-intradermalni aplikace

exemestan
-peroralni uzivani

—HMethyl group

Major Pathways in Steroid Biosynthesis
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