GLUKOKORTIKOIDY
IMUNOSUPRESIVA

MUDr. Jana Novakova, Ph.D.
(Farmakologicky ustav LF MU Brno)
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Endogenn sekrece kortisolu

Klidova : 20 - 25 mg /24 hod
Ve stresu: az 10tiasobek
Maximum: 4. (6.) - 8. (9.) hod rano
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Sekrece GK

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

e pfistresu se sekrece zvySuje az 10x
Circadian rhythm and your cortisol cycle

Hodnoty produkce GK:
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Glukokortikoidy
Mechanismus &inku glukokortikoid @ na celularni Grovni
ZJEDNODUSENE:

glukokortikoid + @Iazma@ receptor

]

T tvorba specifickych mRNA

J

T tvorba nékt. proteini (napr. LIPOKORTINY)




U¢inkymetabolické

e cukry: cilem NORMOGLYK EMIE
snizeny uptake a utilizace glukozy v biice

zvyseni_glukoneogenez@orba glukézy z

necukernych zdroji — aminokyseliny)

bilkoviny: zvySeni uvoli. AK z bilkovin. struktur

g(, snizeni syntézy bilkovin z AK
zvyseny katabolizmus, atrofie (svaly, #ze, kosti...)

o tuky: zvysenilipolyzy

usnadnéni vstirebavani tuka, redistribuce tuku



U¢inkymetabolické

fce fibroblasti, aktivita osteoblasti,
1 osteoklasti (= osteoporoza)

| resorpce C&* v ledvinach, ze dteva (antag. Wc¢i
vit. D)

OSTEOPOROZA
zasah do mtb. kolagenu, potl&eni tvorby vaziva

mineralokortikoidni U ¢inek



Ostatni ucinky

 vliv na CNS : euforie/psychotické poruchy po

vysokych davkac

e zaludek: zvySeni tvorby HCl a

* U¢inky na krev: 1 Tro, Ery

N/ deprese

pepsinu v zaludku

| cirkul. lymfocyty, eozinofily

 PLOD: 1 tvorba plicniho surfaktantu

VYVOoj organi plodu, vyvoj a zrani gevnich

enzymi



Ucinky (terapeutick é):

Protizargtlivy
Protialergicky
munosupresivni
Antiproliferativni

Substituce (terapeuticka)



Vd

Ucinnost - zastupci

Latka Ekvipot. dav. | Antiflog. efekt | Mineral. e. (ret.Na)
kortizol=hydrokortizon 20 mg 1 1 -
kortizon 25 Mg 0,8 0,8
prednison 5 mg 4 0,8
prednisolon 5 mg 4 0
methylprednisolon 4 mg 5 0 -
triamcinolon 4 mg 5-10 0
dexametazon 0,75 Mg 25 0
betametazon 0,6 mg 25 0 /
fludrokortizon - 10 125 a
deoxykortikosteron - - 20
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Systémov é pod avan é glukokortikoidy

e 1-4x UCinnéjSi nez kortisol
— prednisolon, prednison
— hydrokortison

e 5-15x ucinngjsi nez kortisol
— methylprednisolon
— triamcinolon
— paramethason
— fluprednisolon

e cca 30x uc€innéjSi nez kortisol
— betametason
— dexamethason
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Pred zalajenm systemog
terapie..

vyléc¢eni vSech infekci
vySeteni glykémie nakno
kompenzace diabetu
preventivni aplikace vit. D, Ca
antiulcerdza



Cesty podni

P.O.
V.

l.m.

S.C.

Inhalane
rektalni klysma

mast/krem
oc¢ni/nosni kapky
Intraartikularrg



Indikace

Fyziologické davkovani
Substituéni lé¢ba —nedostaté&na sekrece kiry nadledvin,
Addisonova choroba, kongenitalni adrenalni hyperplazie

Farmakologicke davkovani
 Protizanétliva, protialergicka a imunosupresivni [&ba

asthma b. (inhalace i celkow)
- ve forme peroralni nebo injedni (systemové) nebo inhdlai, event. topické
- vhodna kombinace s dlouhod®pusobicimif,-sympatomimetiky

Inhaladni: budesonid, beklometazon, flutikazon,...
vyhody: vysoka koncentrace v mist té¢inku

rychly nastup G¢inku

minimalni pr inik do systémové cirkulace (a tim nizké NU)
- po pouziti nutno vyplachnout usta!!!

Peroralni nebo injaini (systéemoveé):

- pokud inhaléni terapie nesta

- v narazovych davkach, které se postipnizuji
prednizon, metylprednizolon, betametazon, dexaroataz




Indikace
Fyziologické davkovani

Substituéni lé¢ba —nedostaté&na sekrece kiry nadledvin,
Addisonova choroba, kongenitalni adrenalni hyperplazie

Farmakologicke davkovani
 Protizanétliva, protialergicka a imunosupresivni [&ba

asthma b. (inhalace i celkow)

edém mozku

zanétlivé procesy — mistré (kiize, sliznice)
alergické reakce

anafylakt. Sok

autoimunitni onemocreni

prevence rejeléni reakce

* Nadory
specificke nadory - ALL, Hodgkinova nemoc

tu mozku (G¢inky antiedematdzni - dexametazon)
ucinky antiemetické




Nezadouci €INKy (na farmakologické davky)

1) potlaéeni odpovdi na infekéni agens nebo poskozeriporanéni)
| po inhalaénim podani !l --- nebezp&i infekce, Wedova
choroba, mykozy, zpomalené hojeni ran

2) utlum endogenni tvorby glukokortikoidia (Suprese osy)

- akutni insuficience kiiry nadledvin p¥i nahlém vysazeni

farmakologickych davek

prevence: vysazovat pomalu (jako prvni vé&erni davka),
dlouhodobéjsi kontrola nemocného (> 2 nisice)

3) osteoporozadlouhodoba l&ba) podporou osteoklast a
potlacenim funkce osteoblagt
4) mineralokortikoidni p isobeni— retence vody a elektrolyi,
1TK, ztrataK*




Nezadouci €Inky (na farmakologické davky)
5) hyperglykémie

6) steroidni diabetes

7) svalova slabost, ubytek svalové hmoty

déti: zpomaleni ristu (I&€ba > 6 mésial), amenorea,

pokles potence a libida

8) psychotropni (Binky: elevace nalady nebo naopak

deprese, provokace psychoz

9) zvySeni gastrické sekrece HCI — ulcerace zaluéle

sliznice

10) Cushingoidni vzhled




Nezadouc ucinky
lokalni aplikace

e dutina ustni: *mykdzy v dutthustni,chrapot
(prevence: vyplach ust po aplikaci)

o kiize: ztedeni az atrofie, akne, perioralni
dermatitis

e oko: glaukom, katarakta

*kandiddza, soor, mownivka



Prevence N

e podavat nejmensi moznodinnou davku

* kde je to mozne, podavat lokalfmasti, kremy, gely, inhata
podanti!, intraartikularni apl., s nizkym vstbanim z rista
podani...)

o celkové mnozstvi lze vékt. pripadech snizit kombinaci
S Imunosupresivy

 respektovat cirkadianni rytmus, kde je to moznézyadnuti akut.
stavu)

 postupné snizovani davek

» dodrzovat wtita dieteticka opdeni



Kontraindikace

hypertenze

srdeni insuficience

rozvinuty Cushing. sy. (iatrogenni vs. pami)
viedova choroba gastroduodena

diabetes mellitus

afektivni poruchy a psychozy

bakterialni infekce (napTBC), ale i virové
infekce (nap. onemocani vyvolané virem Herpes
simplex)

po actkovani zivou ¢k. latkou



IMUNOSUPRESIVA
Glukokortikoidy — viz d rive

Cytostatika s imunosupresivnim €inkem
* metotrexat

-antimetabolit kyseliny listové

-k l&cb¢ autoimunitnich chorob (RA, psoriaz#) protozartlivy efekt
o cyklofosfamid

-alkylacni latka

-pasobi hlave na B- lymfocyty — snizuje protilatkovou odp@d’ na
antigeny +|pocet imunoglobulir

-imunosupresivni efekt az p@&kolika tydnech az gsicich podavani



e azatioprin
- purinovy analog guaninu

Indikace: imunosupresivu@l T lymfocyty + |, B lymfocyty)

Latky vazici se na imunofiliny

e cyklosporin A

- polypeptid z fidnich bakterii

- ptisobi gedevsim na Thl lymfocyty

- | produkci interleukid (1L-2)

- absorpce z GIT velmi variabilni

- metabolizace v jatrech pragstnictvim cytochromu P-450
- vyznamny interaéni potencial s I&vy inhibujici CYP-450
- NU: nefrotoxicita, hepatotoxicita, neurotoxicitaypertenze

- pri terapii je doporgeno terapeutické monitorovani hladin (TDM)



tacrolimus

makrolidové antibiotikum

mechanismusdinku je podobny jako u cyklosporinu A
10-100x @&inn¢jsi nez cyklosporin A

vySSi nefrotoxicita

dobra absorpce v celem GIT

metabolizace — jatra, eliminace —&lu

NU: stejné jako u cyklosporinu + alopecie



Cilena l&tba
= biologicka l€iva

- ovliviiuji imunokompetentni hiky - puasobi jako protilé&ky proti T
a/nebo B-lymfocyim ¢i IL-2

-Zastupci:alemtuzumab, basiliximab, rituximab



-Specifickd imunosupresiva:

Specificka alergenova imunoterapie

-cilem = navodit imunologickou toleranci k alergenu, na ktery
organismus patologicky reaguje

-trvani imunoterapie fadow roky (3-5 let)

-podavaji se postupgnse zvysujici davky specianupraveneho
alergenu

-Aplikace: sublingvala nebo injekn¢

-Indikace: alergie na pyly, roate, spory plisni, zvéci alergeny a
pii astma bronchiale zprdasdkovaném IgE protilatkami



