


Glukokortikoidy - fyziologie

Kdra nadledvin: zona glomerulosa — mineralokortikoidy
zona fasciculata — glukokortikoidy
zond reticularis — androgeny, estrogeny,

gestageny

- kortizol/hydrokortizon, kortizon, kortikosteron

- specifické intracelularni receptory

- hypotalamo-hypofyzarni zpétnovazebna regulace

- gluko- i mineralokortikoidni ucinek

- Ucinky : permisivni
aktivizujici /




I Glukokortikoidy - regulace




Glukokortikoidy — fyziologie ﬂ

Endogenni sekrece

- syntéza,,on demand*, neskladuji se syntetizované
- v plazmé volny 10% zbytek vazano

- rychlost syntézy kontroluje ACTH

- hydroxylace za katalyzy CYP450

- klidova 20 -25 mg/den

- stresova az 10x vice

- cirkadianni charakter uvolnovani /




Glukokortikoidy - receptory ﬂ

Glukokortikoidni receptor
- intracelularni receptory pritomné ve vsech tkanich
- bez pfitomnosti hormonu inaktivované heat-shock proteiny

- dimerizace komplexu receptor-hormon — translokace do

jadra — vazba na GRE — zvySena exprese genl

/
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. ucinky

Glukokortikoidy - fyzio

Metabolické
- zasahuji do metabolismu tukd, cukrd i bilkovin

Cukry -

- luptake Glubunkami | hypeglykémie = 1 uvolnéni inzulinu

- 1 glukoneogeneze | _, pyKladani glykogenu v jatrech,
lipogeneze

Bilkoviny

- T uvolnovani AK z bilkovin, | syntézy bilkovin =
katabolizmus + atrofie

Tuky
- 1 lipolyzy, usnadnéni absorpce, redistribuce




. Geinky
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Glukokortikoidy - fyzio

/Metabolické

| f last( klastc :
| fce osteoblastua (.)S’,CeO astu ] osteoporéza
- | resorpce Ca**v ledvinach a ze streva

- zasah do metabolismu kolagenu = potlaceni tvorby vaziva
- mineralokortikoidni efekt

CNS

- podileji se na regulaci nalady

- vétSinou ,,prijemné‘ pocity, pocit,,svézesti“ i diky
metabolickym efektim

- cirkadianni rytmy — vyssi aktivita dopoledne

- po vysokych davkach euforie/psychotické poruchy /
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lonty
- snizeni kalcémie a celkové mnozstvi vapniku v téle

GIT

-1 produkce HCl a pepsinu

- riziko gastrickych vredd, obzvlast pri kombinaci s NSPZL
Krev

-1 trombocyty a erytrocyty a hemoglobin

- | cirkulujici lymfocyty a eozinofily

Plod

- stimulace tvorby surfaktantu

- vyvoj organd, zrani stfevnich enzymu

- inhibice ristu kosti

Glukokortikoidy - fyziol. ucinky ]‘

/




Glukokortikoidy — permisivni uc. ]‘

Katecholaminy
- kalorigenni efekt
- lipolyticky efekt

Srdce
-1 senzitivita ke katecholaminim a angiotenzinu I
- 1 kontraktility a tonu myokardu

Ledviny
- nutné pro spravnou glomerularni filtraci a tubularni
clearence, zabranuji prestupu vody do bunék, udrzuji objem

extracelularni tekutiny /




Glukokortikoidy — regulacni uc. ]‘

Suprese hypotalamo-hypofyzarni osy
- az uplna suprese uvolnéni kortikoliberinu

Vazotropni ucinek
-1 rezistence (katecholaminy)
- | cévni permeability

Na IS

- v miste akutniho zanétu

- v misté chronického zanétu
- v lymfoidni tkani

Mediatory zanétu
- pokles tvorby cytokind a prostaglandind

"




Gl_ukokortikoidy — patofyziologie ]‘

Addisonova choroba

- pri destrukci nadledvin nebo sekundarni

- svalova slabost, hypotenze, deprese, anorexie, ubytek
hmotnosti, hypoglykémie

- nedostatedna reaktivita na zatézové situace

- terapie substitucni

Cushinguv syndrom

- primarni nebo sekundarni

- pod obrazem steroidniho diabetu

- terapie chirurgicka s naslednou substituci

/




' Glukokortikoidy — terapeuticke uc. ]‘

- blok fosfolipazy A2

Protialergicky
- inhibice rozpoznani alergenu
- inhibice efektorové faze

Imunosupresivni

- v misté akutniho zanétu

- v misté chronického zanétu
- v lymfoidni tkani

Antiproliferativni
- blok bunécného cyklu
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| Glukokortikoidy - terapeutické ¢. |

/ Uginnost glukokortikoidG \
Latka Antiflog. efekt

Ekvipot. dav. Mineral. e.

kortizol 20 mg 1 1

kortizon 25 Mg 0,8 0,8
prednison 5 mg 4 0,8
prednisolon 5 Mg 4 0
methylpredn. 4 mg 5 0
triamcionol 4 mg 5-10 0
dexametazon 0,75 mg 25 0
betametazon 0,6 mg 25 0
fludrokortizon 10 125 /
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Glukokortikoidy — terapeuticke uc.

Délka pasobeni glukokortikoidi

* 1-4x (Cinn€jsi nez kort!sol kratkodobé
. prednlsolc?n, prednison plsobici
* hydrokortison
* 5-15x UCinn&jsi nez kortisol IR
* methylprednisolon vy x y
Y strednedobe

 triamcinolon ! ¢
e paramethason pusobici
* fluprednisolon

\

o7/

* cca 30x U¢inné&jsi nez kortisol )  (siln€jSisuprese osy)

* betametason _ dlouhodobe
 dexamethason pUsobici




Glukokortikoidy — indikace

- asthma bronchiale
- lokalni terapie

- hypersenzitivni reakce

- anafylakticky Sok

- autoimunitni onemocnéni
- prevence rejekce stépu

Onkologické indikace

- soucast kombinovanych rezimu

- edém mozku u cerebralnich metastaz
Ostatni

- horska nemoc
- maligni exoftalmus
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Glukokortikoidy — indikace

Substitucni terapie

- nejmensi nutné davky

- hydrokortizon 30 mg a fludrokortizon 0,05-0,3 mg/den
- pfi zatézi a stresu nutno davku zvysit

Diagnostika - dexametazonovy supresni test

- testovani schopnosti suprese H-H osy u pacientu se 1
koncentraci kortizolu

- dif. diagnostika
- davka1-2mg [ 8-16 mg

<




GlukokortlkOIdy typy ter. rezimu ]‘

Kratkodoba aplikace vysokych davek

A) jednorazova (2-4 g methylprednizolonu)
- polytraumata, septicky, toxicky sok
- hydrokortizon 30 mg/kg

B) opakovana (methylprednizolon, hydrokortizon,
dexametazon)

- anafyl. Sok, status asthmaticus, hypoglykemické koma...
- délka trvani max. 48 h
- vyjimecné az 7 dni




GlukokortlkOIdy typy ter. rezimu

)

Pulzni terapie

- kratkodobé infuze nékolik dnli za sebou

- plvodné u rejekce transplantat(

- dnes prevazné u imunitné podminénych onemocnéni
rezistentnich ke standardni terapii

Prolongovana terapie

- ve vétsSiné obor

- predevsim pro antiflogistické a imunosupresivni ucinky
- davkovani a délka zavisi na aktualnim stavu pacienta

- rozdily v sile, délce trvani a Cetnosti nez. ucinkd

- ne hydrokortizon vzhledem k mineralokort. aktivité.




Glukokortikoidy — nezadouc

Pred zahajenim terapie

- vyléleni vSech infekci

- vySetreni glykémie nalacno
- kompenzace diabetu

- preventivni aplikace vit. D

- antiulcerdza




Glukokortikoidy — nezadouci Uc. ﬂ

V priibéhu terapie \ J

- kontrola kompenzace DM

- monitoring steroidnich depresi
- prevence myopatie a osteporozy
- prevence trombembolii

- v pediatrii konzultace se stfediskem pro terapii rast.

hormonem




Glukokortikoidy — nezadouci u

Prevence

- aplikace nejmensi ucinné davky

- pokud mozno lokalni aplikace
- kombinace s jinymi [éCivy

- cirkadianni terapie/alternujici terapie

- minimalizace pouziti depotnich pfipravki




| uc

zadouc

@mosuprese
-1 vnimavost k infekcim, aktivace latentnich infekci

- zpomalené hojeni ran

- iulokalniho podani

Utlum endogenni tvorby glukokortikoid

- akutni insuficience pri nahlém vysazeni vyssich davek

- prevence = ukoncovat terapii postupnym snizovanim
davek

Osteoporoza

- riziko jen u chronickeé terapie

- denzitometrické vySetreni

Mineralokortikoidni ucinek

- retence vody a Na*
- 1 TK, ztrata K*




adouci uc.
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Glukokortikoidy — nez

Hyperglykémie, steroidni diabetes

Svalova slabost, myopatie, atrofie

Psychotropni ucinky
- nespavost, motoricky neklid, vertigo, euforie, deprese
- psychicky navyk

GIT
- exacerbace gastrickych vredu
- stfevni perforace, akutni pankreatitida

KVS
- HT, aterosklerdza, kardiomyopatie, 1 koagulopatie, arytmy




Glukokortikoidy — nezadouci uc. ﬂ

Oko
- indukce glaukomu
- kornealni ulcerace u herp. keratitid

Endokrinni
- Utlum rdstu u déti (terapie delSi nez 6 mésic)
- amenorea, pokles potence a libida

Klze
- atrofie
- intradermalni krvaceni

- akné, hirsutismus /




Glukokortikoidy - interakce ﬂ

Zvyseni ucinnosti: 11 vysoké davky salicylat(
hypoalbuminémie

jaterni nedostatecnost

Snizeni ucinnosti: BZD, barbituraty, rifampicin,

hydantoiny

/




