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Pohlavni hormony
Substitu €ni hormonalni terapie



Hypotalamo -hypofyzarni osa

GONADOLIBERIN (GnRH) = gonadotropni hormony (FSH, LH)
= estrogeny, gestageny, androgeny

- uvolnovani pulzni
- nejprve FSH (stimulace rastu folikuld) = produkce estrogent
- pozdeéji LH (tvorba Zlutého téliska) = produkce progesteronu

FSH = spermatogeneze v Sertoliho burikach varlat

LH = produkce androgeni v Leydigovych burikéch varlat
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Inhibitory/analoga GONADOLIBERINU
,,SUPERAGONISTE” ANTAGONISTE

GOSERELIN (pfedpl. inj. stfikacka)

* GANIRELIX
 TRIPTORELIN e CETRORELIX
e LEUPRORELIN e DEGARELIX

e NAFARELIN (nas. spr.)

$

Nejprve stimulace = mechanismus negativni zpétné vazby + desenzitizace receptoru
= Utlum sekrece gonadotropnich bunék hypofyzy = UTLUM SEKRECE LH A FSH
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INDIKACE

 endometridza, délozni myomatozy
e asistovana reprodukce

e pubertas praecox (lék 1. volby)

* (Ca prostaty, prsu (/ék 2. volby)

e chemicka kastrace

NEZADOUCI UCINKY U ZEN
e projevy jako u menopauzy (navaly horka, poceni, amenorea, labilita, hyperlipidémie, bolest hlavy)
e pridlouhodobé terapii osteopordza

NEZADOUCI UCINKY U MUZU

e ztrata libida, impotence, atrofie varlat
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Analoga FSH, LH

Skrece ovlivhéna:

+ GnRH
pohlavni hormony

FOLITROPIN q, B - s.c., i.m.

LUTROPIN O -s.c

INDIKACE:

Substituce FSH:

e anovulacni cykly

e PCOS (nepomér FSH a LH = folikuly rostou,
ale nedozravaji) — IécCivo 2. volby

e porusena spermatogeneze z nedostatku FSH

Substituce LH:

e |utealni dysfunkce u zen

* nedostatek LH u muzu :
vrozeny (Pasqualiniho syndrom)
ziskany (tumor hypofyzy)

e kryptorchismus u chlapct
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Antagoniste FSH,LH

DANAZOL

- synteticky steroidni hormon, inhibuje sekreci FSH a LH

INDIKACE:

endometrioza
e pubertas praecox
* mastopatie
(zpusobena nadmérnou tvorbou LH)

NEZADOUCI UCINKY

u zen androgenizace

bolesti hlavy, zavratée, nauzea
poruchy spermatogeneze
zvySené hodnoty jaternich testU
snizeni HDL - riziko aterosklerozy

diabetogenni ucinek MUNI
MED
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STEROIDNI HORMONY



Biosyntéza steroidnich hormonu

desmoldza

PREGNENOLON PROGESTERON

a-h ydrfxyldza

17-a-hydroxylaza

17- hydroxy
PROGESTERON

17- hydroxy
PREGNENOLON

lyaza

Dihydroepi

ANDROSTERON, sd ANDROSTENDION

dehydrogerldza

(DHEAS)

dehydrogenaza
dehydrogenadza

TESTOSTERON ESTRADIOL
ANDROSTENDION

Dihydro TESTOSTERON (DHT)
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Mechanismus U Cinku steroidnich hormon

Ovlivnéni genové exprese pres intracelularni receptory

Estrogen-dependentni tkane:
ER-a: vajecniky, varlata, déloha, prsa, kosti, jatra, bila tukova tkan, CNS
ER-B: vajecniky, varlata, kosti, prostaté, tlustém streve a slinnych zlazach

Progesteron-dependentni tkaneé:
hypotalamus, hypofyza, reprodukcni organy,
CNS...

Androgen-dependentni tkané:
hypotalamus, hypofyza, reprodukéni organy, Wi s 4,
CNS...ale také kize 2




Uéinky ESTROGEN U

e RUst pohlavnich organu, sekundarni pohlavni znaky

e Stimulace osteoblastu

e Qvlivnéni trofiky ktze

 Psychika, libido

 Proliferace ep.bb endometria, kontraktility myometria

* Snizeni pH pochvy, konzistence cervikalni hlenové zatky

e Ovlivnéni Na+ a vody v ledvinach = retence vody a soli

* Inhibice uvolnovani erytropoetinu pohotovost k tromboembolii

e Koncentrace cholesterolu ve zlu¢i ® mozny vznik cholelitidazy
e Lipoproteiny I HDL { LDL
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Uéinky GESTAGEN U

e Délozni sliznice

e Snizeni kontraktility délohy, zvyseni viskozity hlenové zatky

e Spolecneé s prolaktinem stimulace mlécnou zlazu

e Ovlivnéni termoregulacniho centra v hypotalamu

e ZvysSuje pohotovost k epileptickym zachvatum

e Deprese a poruchy chovani

e Tlumi sekreci LH = brani dozravani dalsiho folikulu

* Snizeni glukdzové tolerance

* SniZzeni Ucinku aldosteronu = zvySené vylucovani Na* iontu a vody

* SniZeni poctu estrogenovych receptort, urychleni degradace estrogent

na periférii MUNI
MED




Uéinky ANDROGEN U

m Produkovdny predevsim v Leydigovych bunkadch varlat

e vyvoj muzskych pohlavnich orgdnd

e rozvoj muzskych sekundarnich pohlavnich znakd

e anabolické plsobeni (rist svalové hmoty, zvysend erytropoéza)
e vlivna CNS

m Produkovadny v kure nadledvin

e fizenirUstu ochlupeni tzv. ,Zzenského typu”
e udrzovani libida
e jsou prekurzory estrogen( v perifernich tkdnich
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ESTROGENY

PRIROZENE ESTROGENY
e ESTRADIOL (E. HEMIHYDRAT), ESTRON, ESTRIOL

SYNTETICKE ESTROGENY
e ETHINYLESTRADIOL

ESTERY ESTRADIOLU
e ESTRADIOL VALERAT, ESTRADIOL BENZOAT
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INDIKACE ESTROGENU

SUBSTITUCNI TERAPIE

- pfi hypogonadismu ve fertilnim obdobi zeny
- po ovarektomii
- klimaktericky syndrom (HRT)

HORMONALNI KONTRACEPTIVA
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ANTIESTROGENY

1. Blokujici estrogenové receptory

= KLOMIFEN — parcialni antagonista
= TAMOXIFEN, RALOXIFEN

tzv. dualisté s tkanove selektivhim ucinkem

= FULVESTRANT - full antagonista

2. Ovliviujici metabolismus estrogenu

= ANASTROZOL, LETROZOL

= Inhibitory periferni aromatazy
(blokdda konverze androgen( na estrogeny na periférii)

==
m e
O =



INDIKACE ANTIESTROGEN U

PCOS - Iék 1. volby — KLOMIFEN

Terapie ANOVULACNI STERILITY kLoMmIFEN

Lécba muzské sterility kLomIFeN

Provokace ovulace p¥ri asistované reprodukci KLOMIFEN
Terapie osteoporozy - lék 2. voloy RALOXIFEN

Terapie hormonalné dependentniho karcinomu prsu - TAMOXIFEN
u postmenopauzalnich zen ANASTROZOL, LETROZOL
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GESTAGENY

* PRIROZENY (endogenni) PROGESTERON
e SYNTETICKE GESTAGENY = PROGESTINY

ROZDELENI
= dle chemickeé struktury

= dle generaci

= dle zbytkové androgenni aktivity

= =
m e
O =



Gestageny dle androgenni aktivity

*S androgennim ucinkem )
LEVONORGESTREL, NORETHISTERON ACETAT

e Androgenné neutralni:
DESOGESTREL, GESTODEN, NORGESTIMAT

*S antiandrogennim ucinkem: )
CYPROTERON ACETAT, DIENOGEST, CHLORMADINON ACETAT

S antiandrogennim ucinkem a antimineralokortikoidnim ucinkem:
DROSPIRENON
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Indikace GESTAGEN U

e KONTRACEPTIVA
e HRT

* Amenorea
 Pri nedostatecné produkci v 1. trimestru

e ENDOMETRIOZA DIENOGEST

e HIRSUTISMUS UiZivany gestageny s antiandrogen.u¢inkem CYPROTERON ACETAT, DIENOGEST
* AS|STOVANA REPRODUKCE ¢astgji pouzivany analoga gonadoliberinu/FSH,LH
e DELOZNi MYOMATOZA

Predoperacni terapie déloznich myomd (max. 3 mésice)
Riziko zavazného poskozeni jater (8/2018)
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ANTIGESTAGENY

MIFEPRISTON (pilulka RU486)

Antagonista progesteronovych a GKK receptoru

INDIKACE

abortivum po p.o. podani (+ podani prostaglandinu) — pouze
ve zdravot. zafizeni! Lze podat max. do 49 dni amenorey.
600mg (3tbl.) mifepristonu + po 36-48hod. 400 mg misoprostolu

Zkousi se moznost vyuziti pri Cushingoveé chorobé
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ANDROGENY

Testosteron, dihydrotestosteron (DHT)

SUBSTITUCNI TERAPIE U MUZU

v hypogonadismus
v' transsexualni premény

HRT — v pripad nedostateéné odezvy na estrogeny + gestageny
Testosteron izobutyrat + estradiol benzoat
NU: hirsutismus, seborea, akné, dyslipidémie

Dfive TERAPIE KARCINOMU PRSU, dnes davana prednost antiestrogeniim
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ANTIANDROGENY

1. Latky blokujici androgenové receptory o
STEROIDNI LATKY

CYPROTERON ACETAT - kompetitivni antagonista testosteron. Rp
+ NZV snizuje sekreci LH; ma i gestagenni vlastnosti

SPIRONOLAKTON (17-a hydroxyprogesteron) antagonista aldosteronu

schopny také blokovat androgenni receptory- pouze na periférii. Ma také
antiestrogenni a slaby gestagenni ucinek

NESTEROIDNI LATKY
FLUTAMID
Jeho aktivni metabolit dihydroxyflutamid blokuje androgenni receptory na periférii
BIKALUTAMID
Ma delsi biologicky polocas nez flutamid. M
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ANTIANDROGENY

2. Latky ovliviujici metabolismus androgenu
FINASTERID - inhibitor 5- a reduktazy

Blokada premény testosteronu na ucinnejsi dihydrotestosteron

KETOKONAZOL — imidazolové antimykotikum — inhibitor 17-a-hydroxylazy
Inhibuje syntézu kortizolu, aldosteronu a androgen( v nadledvinach i v Leydigovych b.
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INDIKACE ANTIANDROGEN U

Lécba androgen-dependentnich nadort (karcinom prostaty)

FLUTAMID, BIKALUTAMID

Lécba hypersexuality CYPROTERON ACETAT

Lécba hyperandrogennich stavl u Zen (hirsutismus, zvySena sekrece mazovych 7l3z...)
CYPROTERON ACETAT

Slozka HRT a HAK - antiandrogeny s gestagenovou aktivitou DROSPIRENON

Benigni hyperplazie prostaty FINASTERID

Lécba Cushingovy choroby KETOKONAZOL

Androgenné podminéna alopécie FINASTERID, KETOKONAZOL
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HLAVNI INDIKACE
analogu estrogenu a progesteronu

Hormonalni Hormonalni
antikoncepce substitucni terapie
HAK, COC HST, HRT
Combined Oral Contraception Hormonal Replacement
Kombinovana oralni kontracepce Therapy MU
MED



Hormonalni kontracepce

Dle planu uzivani:
o Dlouhodobé podavana
o Postkoitalni

Dle po €tu LL:
o 1 = progestinova
o 2 = kombinovana

Dle leékoveé formy:
o Peroralni
o Parenteralni

Podle po €tu fazi:
o Monofazické
o Bifazické
o Trifazické

Podle typu a davky estrogenu

ETHINYLESTRADIOL (EE) 15 - 20 g
ESTRADIOL VALERAT 30- 35 (37,5) ug
40 - 50 pg
Podle typu progestinu
0 Androgenni LEVONORGESTREL,
o Neutralni DESOGESTREL, GESTODEN,
o Antiandrogenni CYPROTERON ACETAT, DIENOGEST

0 Atypické DROSPIRENON

Podle rezimu uzivani:

21 dni uzivani + 7 dni placebo

21 dni uzivani + 7 dni pfestavka
24 dni uzivani + 4 dny placebo

24 dni uzivani + 4 dny prestavka
26 dni uzivani + 2 dny placebo

3 mésice uzivani + 7 dni prestavka
Kontinualni uzivani

OC0O0O0O00O0

HAK s dalSimi indikacemi
nez pouze planovani rodiCovstvi



Postkoitalni hormonalni kontracepce

LEVONORGESTREL ESCAPELLE® POSTINOR-2®, NULSORA®
2x 750 pg (5x — 10x vyssi davka nez v tbl pro COC)

MECHANISMUS UCINKU:

snizeni motility vejcovodd, atrofické zmény endometria, suprese nebo oddaleni ovulace

ULIPRISTAL ELLAONE® (30mg)
= selektivni modulator progesteronovych receptorti SPRM

MECHANISMUS UCINKU:

inhibice proliferace endometria, navozeni apoptdzy bunék endometria, inhibice/opozdéni
ovulace, odlozeni prasknuti folikulu
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HORMONALNI SUBSTITU CNI TERAPIE

SUBSTITUCNI TERAPIE
= v obdobiklimaktéria a v postmenopauze
" po ovarektomii (pred¢asna menopauza)



MENOPAUZA
= posledni menstruacni krvaceni

_H.,.'I
menopauza — posledni spontanni menstruace

2 roky 1 rok

perimenopauza

Nastava mezi 45. a 55. rokem véku
Lze urcit pouze retrospektivne - krvaceni, po kterém se 1 rok menstruace nedostavila

Termin MENOPAUZA je zauzivany pro celé obdobi vyhasinani ovarialni aktivity.
Tj. i pro obdobi perimenopauzy + postmenopauzy



Zmeény v obdobi menopauzy

KLIMAKTERICKY SYNDROM

VAZOMOTORlCKE poruchy Navaly horka, poceni, bolesti hlavy

PSYCH|CKE poruchy Poruchy nalad, deprese, uzkosti, unava, nespavost, snizeni libida
= SOMATICKE poruchy Bolesti kloubd, poruchy srde¢niho rytmu

ESTROGEN-DEFICITNI SYNDROM
= ORGANICKY —

ATROFIE tkani panve : zevni genitdl, pochva, mocovy

= METABO |_|C|(Y' R méchyf, uretra, zéyésny p,éngvnl' aparat = INKONTINENCE
ATROFIE POJIVOVYCH TKANI
1 = dystrofie az atrofie klze
Ovlivnéni lipidového a glukdzového = zvysené vypadavani vlasu
metabolismu = ANKVS = OSTEOPOROZA (aktivace osteoklastll, snizend sekrece
kalcitoninu, zvysena citlivost bunék na parathormon) MUNI

U
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Moznosti HST

o A w o

Estrogenni substitucni terapie

Kombinovana substitucni terapie (estrogeny + gestageny)
Kombinace estrogenl s androgeny

Terapie STEARs TIBOLON

Terapie SERM  RALOXIFEN

Lokalni vaginalni terapie

=

=
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Estrogenni substitu €ni terapie

Terapie samotnymi estrogeny je mozna pouze u pacientek po hysterektomii !!
(proliferacni ucinek estrogenu)

POUZIVANA LECIVA LEKOVE FORMY

=  PERORALNI ESTROFEM®, OVESTIN®
TRANSDERMALNI

" Prirozené estrogeny

(ESTRAPIOL HEMIHYDRA’E ESTRIOL) ITS naplast: CLIMARA®
= Konjugované estrogeny (CEE)* Sprej: LENZETTO®
- P — Gel: (aplikace na kGzi stehna) OESTROGEL®
REZIMY PODAVANI =  INTRAMUSKULARNI
NEOFOLLIN® — estradiol valerat
= Cyklicky (21 dnl + 7 dni pauza) AGOFOLLIN DEPOT ° - estradiol benzoat
= Kontinualni (28 dni bez pauzy)
* CEE = conjugated equine estrogens — izolovano z moci brezich klisen :\\ﬂ E I[\]I |



KOMBINOVANA SUBSTITU CNI TERAPIE

Terapie u pacientek s intaktni délohou

Estrogenova slozka: estradiol hemihydrdt, estery estradiolu

Gestagenova slozka: dyhydrogesteron, norethisteron, drospirenon
medroxyprogesteron, levonorgestrel, cyproteron acetat,

GESTAGEN MUZE BYT PODAVAN
= Kontinudlneé - po celou dobu spolecné s estradiolem
= Sekvencné —pouze ve 2. poloviné cyklu (od 15. do 28. dne cyklu)
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KOMBINACE ESTROGEN U S ANROGENY

U pacientek s nedostateCcnou odezvou na predchozi HRT

Estrogenova slozka: ESTRADIOL BENZOAT

Androgenova slozka: TESTOSTERON IZOBUTYRAT

FOLIVIRIN® inj. (i.m.)

NEZADOUCI UCINKY:
Hirsutismus, seborea, akné, dyslipidémie
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TERAPIE STEARS

Selective Tissue Estrogenic Activity Regulators

TIBOLON LADYBON® tbl., LIVIAL® tbl.

ProléCivo = biotransformuje se na tri u¢inné metabolity majici
efekt estrogenni, progestinovy i slaby androgenni

Neni nutné kombinovat s estrogeny nebo progestiny !
Priznivé ovlivhuje vazomotorické priznaky klimakt. syndromu.
Snizeni vyskytu fraktur

INDIKACE
= HRT
= Prevence osteoporodzy

NU: Zvysené riziko recidivy karcinomu prsu, zvy$ené riziko CMP
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TERAPIE SERM

Selective Estrogenic Receptor Modulator

RALOXIFEN Evistae

- synteticka, nehormonalni latka
-V rlznych tkanich ma rozdilny efekt na estrogenové receptory

ANTAGONISTICKE - hypotalamus, prs, déloha

AGONISTICKE - kosti, jatra = plsobi pozitivné na postmenopauzalni osteopordzu a na
metabolismus cholesterolu

INDIKACE:

= [écba a prevence osteoporozy postmenopauzalnich Zen s vysokym rizikem fraktur
(Iék 2. volby)

Kl: sini insuficience, plicni embolizace, jaterni insuf. a cholelitiaza, renalni insuf. I
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LOKALNI VAGINALNI TERAPIE

Estrogeny: ESTRIOL, ESTRADIOL, PROMESTRIEN

Lékové formy:

= VVaginalni tableta VAGIFEM®
= VVaginalni globule OVESTIN®
= Vaginalni krém OVESTIN®, LINOLADIOL®

Fixni kombinace s laktobacily (Uprava pH): GYNOFLOR®

Indikace:

" Terapie atrofické vaginitidy

" Inkontinence, prolaps uteru

= Pacientky s Kl pro systémovou HRT

=
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DOBA UZIVANI HRT

Kratkodobé uzivani <5 let
Uzivani 5—10 let
Uzivani delsi nez 10 let

S délkou uzivani narUsta riziko nékterych nezadoucich ucinku
(vliv na hormonalné dependentni karcinom)

Jiné NU se naopak objevuji pfedevsim pfi zahajeni terapie
(trombembolie)
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KONTRAINTIKACE HRT

Hormonalné dependentni nadory v osobni nebo rodinné
anamnéze, i podezreni na né

Tromboembolické prihody v osobni nebo rodinné anamnéze
Rozsahlé varixy

Aktivni hepatopatie, zvysené hodnoty jaternich transaminaz
Nelécena hyperplazie endometria

Krvaceni z délohy nejasné etiologie
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Alternativa kK HRT: nehormonalni |é

Nesteroidni latky pfirodniho puvodu (vceli produkty, koenzym Q,
rostliny) rtiznych chemickych struktur (Isoflavony, prenylované
flavonoidy, lignany) , které se ucinkem podobaji estrogenlim a
maji afinitu k receptorim ERa a ERP.

FYTOESTROGENY

= sojoveé boby a klicky

= Cerveny jetel

= vojteska

= amaranth

= 7ensen

= slupky Cervené vinné révy

= chmel — (zpUs. gynekomastie
a poruchy plodnosti u pivara)

cha

OH

@‘ Estradiol

OH

Q

© Resveratrol

HO

OH

Biochanin A (R=CH,)
Genistein (R=H)
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