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Hormony kury nadledvin

« Steriodni — tvofi se z cholesterolu
— Mineralokortikoidy

— Glukokortikoidy
— Pohlavni hormony — v male mire

— (kortizol = hydrokortizon)



Glukokortikoidy
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* Receptor v cytoplasme — pomalejsi CRH
e fe k t kortikoliberin

« Tvorba GK (glukokortikoidt):

—Hypothalamus (nervové podnéty)

4
—Produkce CREF (corticotropin releasing ACTH
facto l') kortikotropin
4

—Adenohypofyza uvolnuje ACTH
(adenokortikotropni hormon)

—Zpetnovazebny systém — kortikoidy inhibuji
vyplaveni ACTH
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Sekrece GK

* sekrece je pulzni, cirkadianni, s maximem
v rannich hodinach (mezi 6. az 9. hodinou)

* pri stresu se sekrece zvysuje az 10x

Hodnoty produkce GK:
Klid 25-30 mg/denne
Stres az 300 mg



Mechanizmus ucinku

— vstup do nitra bunky

— vazba na receptorovy protein v
cytoplazme

— vytvoreni komplexu steroid + receptor
— vstup do bunecného jadra

— prilozeni na usek DNA, ktery ridi transkripci
genu na mMRNA

— zesileni nebo inhibice transkripce urciteho
genu —» ZMENA PROTEOSYNTEZY
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Mechanizmus ucinku

— Ne vsechny ucinky GK Ize vysvetlit
genomovym mechanismem

— Steroidni receptory na membrane

— Moduluji citlivost jinych receptoru (GABA)

— VySSi koncentrace ovlivnuji fluiditu membran
a sekundarne proteinove kanaly

— PF. ucCinku: antialergicky, status asthmaticus



Hlavni u€inky glukokortikoidu

- GLUKOKORTIKOIDNI
* udrzeni normoglykémie

« stimulace glukoneogeneze z AMK

v jatrech pri dlouhém nedostatku gic

« stimulace uvolnovani AMK na periferii pro
glukoneogenezi (odbourani svalu)

« katabolizmus bilkovin

« tukova tkan — permisivni ucinek na lipolytickou
odpoved na katecholaminy



PROTIZANETLIVY - vgechny typy zanétlivych reakei
inhibice tvorby cytokinu (IL, TNF)

inhibice syntézy receptoru pro cytokiny
inhibice syntézy mediatoru zanétu
(prostaglandiny, leukotrieny, faktor aktivujici
desticky) — inhibice elastaz, kolagenaz

inhibice komplementove kaskady
inhibice uvolnovani kys. arachidonove




3. IMUNOSUPRESIVNI

* Inhibice rozpoznani antigenu

* Inhibice expozice antigenu na bun.
povrchu

* inhibice aktivace T-lymfocytu
* Inhibice fagocytozy
* Dblokovani bunecného cyklu

bunka v GO neprejde do G1
(antiproliferativni ucCinek)
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4. DalSi u€inky — dle organovych systemu

Krev a lymfaticky system - snizuji poget
cirkulujicich lymfocytu a eozinofilt, zvySuji mnozstvi erys,
trombocytu a Hb

Ledviny a KVS - permisivni tginek pro zachovani
normalni funkce, zvyseni senzitivity ke katecholaminum a
angiotenzinu Il

CNS - regulace nalady, vysoke davky — psychoticke
poruchy

GIT - zvysuji gastrickou sekreci HCI a pepsinu
(nezpusobuji viedy, jen zhorSeni)

Kostni metabolismus - vyvolavaji negativni Ca
bilanci, sklon k osteoporoze

Vyvoj plodu - zrani plic, tvorba surfaktantu, podava se
pri hrozicim predcasném porodu



Uginnost glukokortikoid®

antiflogisticky |retence sodiku
efekt
Kortizol - referengni |1 1
kortizon 0,8 0,8
prednison 4 0,8
prednisolon 4 0/0,8
triamcinolon 5-10 0
betametazon 25 0
dexametazon 25 0




Nezadouci ucCinky
» Jednorazove podani i velké davky je temer
uplne bezpecne

« Cim déle se podavaiji, tim vy3si riziko

iatrogenniho Cushingova syndromu
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Dalsi nezadouci ucinky

Imunosuprese (mykozy)
zpomalené hojeni ran
aktivace ZaludeCnich a duodenalnich vredu

generalizace infekCnich onemocneni (TBC)
- Imunosuprese

ubytek svalové hmoty a svalova slabost -
glukoneogeneze

osteoporoza (Taktivita osteoklastu)

zpomaleni rustu u déti, Ize dohnat po
vysazeni

strie, atrofie kuze



hyperglykémie — hyperglyceridemie,
obezita

pri snizené sekreci izulinu vznika
steroidni diabetes

retence sodiku a hypokalémie
euforie, psychozy, zavislost

1T srazlivost krve

glaukom



Nezadouci ucinky
atrofie nadledvin

 pri dlouhodobém podavani vysokych
davek se zablokuje sekrece ACTH —
atrofie nadledvin

* pfi nahlém vysazeni + zatézi muze
vznikmout sokovy stav

* prevence: postupne vysazovani, aplikace
ACTH




Nezadouci ucinky
lokalni aplikace

 dutina ustni: mykozy v dutine ustni,chrapot
(prevence: vyplach ust po aplikaci)

« kuze: atrofie, teleangiektazie, akné
* oko: glaukom, katarakta



Prevence NU

Co nejnizsi ucinna davka co nejkratsi
dobu

Lokalni aplikace

Kombinace s imunosupresivy umoznuje
snizeni davky

Dle cirkadianniho rytmu (1x denne rano)
Vyhybat se depotnim pripravkum (suprese
osy HT-HF, atrofie tkane)

Postupne snizovani davek




Kontraindikace

hypertenze

srdecCni insuficience

chronicka insuficience ledvin
peptidicke vredy

diabetes

glaukom

psychozy

bakterialni infekce bez ATB leCby
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Hlavni terapeutické ucinky GK

* Protizanetlivy

* Imunosupresivni a protialergicky
* Antiproliferativni

« Substitucni terapie



Indikace

1. FYZIOLOGICKE DAVKY

 insuficience: kortizol + fludrokortizon
(mineralokortikoid)

 |: Addisonova choroba




2. FARMAKOLOGICKE DAVKY
» protizanetliva a imunosupresni terapie
asthma bronchiale
alergicka onemocneni
hypersenzitivni reakce
lokalne v dermatologi
autoimunitni onemocneni
prevence rejekce transplantatu



* onkologie
akutni lymfoplasticka leukemie

tumor mozKku (navic antiedematozni a antiemeticky
ucinek)
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Davkovaci schemata
v terapii glukokortikoidy

MEGADAVKY

INTENZIVNI TERAPIE
PULZNI TERAPIE
PROLONGOVANA TERAPIE



Davkovaci schemata
v terapii glukokortikoidy

1. MEGADAVKY
« 2-4 gramy metylprednizonu
* |: polytrauma, sok



2. INTENZIVNI TERAPIE

« 2500 mgi.v. za 24 hodin

* |: mozkovy edém, poraneni michy
tyreotoxicka krize, hypoglykemické koma
status asthmaticus, anafylakticky sok

* max. 5-7 dni, pak vysazeni bez nasledku



3. PULZNI TERAPIE

* 1 g metylprednizonu 3-5x v ruznych
intervalech

 Vyhoda: snizeni NU
neni potlacena osa HT-HF



Davkovaci schemata
v terapii glukokortikoidy

4. PROLONGOVANA TERAPIE

* hlavne pro protizanetlivy a
Imunosupresni ucinek

* |: chronicka a onkologicka onemocneni



