Zaklady hormonalinej
farmakoterapie

Jan Mojzis

Ustav farmakolégie
LF UPJS

Kosice



Steroidne hormony

1. Hormony kory nadobliciek
a. Mineralokortikoidy:
b. Glukocortikoidy:

2. Pohlavné hormoény




KORTIKOSTEROIDY




ACTIONS

e Effect on Na*
Mineralocorticoid |® Effect on K*
e Fluid Balance

e Carbohydrate
Glucocorticoid |® Protein and Fat
e Other Activities




GLUKOKORTIKOIDY

Mechanizmus ucinku
vazba na intracelularny receptor =
modulacia transkripcie génov priamou
interakciou s DNA
inhibicia proliferacie imunitnych buniek a
ich funkcie (napr. fagocytozu)
inhibicia syntézy zapalovych a imunitnych
mediatorov ako napr. PG, LT
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Most hydrophobic steroids are bound
to plasma protein carriers. Only unbound
hormones can diffuse into the target cell.
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for cell processes.

membrane receptors that use second
messenger systems to create rapid
cellular responses.




Mechanizmus ucinku
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Negenomicky ucinok GK
dMembranove GK receptory (mGRs)

 rychle ovplyvnenie bunkovej signalizacie cez
modulaciu vnutrobunkovej signalizacie:

— rychly uCinok GK v centralnej stresovej odpoveds

— adaptacia na stres, kognitivhe zmeny, neuroendokrinné
ovplyvnenie v priebehu minut

— MGRs — CiastoCné zapojenie do protizapalovych a
Imunosupresivnych procesov



Uéinok GK

Metabolicke ucinky:
—glukoza: diabetogénne ucinky
» (Yvychytavanie a utilizacia;
Tglukoneogenézaesis)
—tuk: Cushingov syndrom
» (redistribucia, lipolyza)
—proteiny: strata svalove] hmoty
» (Tkatabolizmus Janabolizmus)
—mineraly. hypertenzia
(mineralokortikoidny ucinok)



Uéinok GK

Bunkoval/jadrova uroven:

— Protizapalovy a imunosupresivny ucinok
» v pocet a aktivita WBC
» ~ proliferacia ciev
» ~v aktivita mononuklearov
» v aktivita buniek produkujucich cytokiny
» v produkcia cytokinov
» ~ tvorba eikosainoidov
» v tvorba komplementu
» ~ uvolnovanie histaminu




Uéinok GK

U Intestinalna absorpcia Ca?* a ©f renalna exkrécia
Ca2+

{4 Aktivita a tvorba osteoblastov

{+ Sekrecia Hcl a pepsinu

{d Imunitna odpoved' voci H. pylori
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Uéinok GK
CNS - euforia, insomnia, anxiozne stavy, vysoké davky
— proepilepticky ucinok
Krvné bunky - & eozinofilov, bazofilov monocytov,
lymfocytov; { cirkulujucich fagocytov - { obrany
schopnost organizmu

Potlacenie hypersenzitivity
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Fosfolipidy

COX

PG
X
PC
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Glukokortikoidy - pokr.

Rozdelenie

s kratkym (hydrokortizon, prednizon),
so stredne dlhym (triamcinolén,
parametazon)

s dlhym ucinkom (dexametazon,

betametazon)
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Preparations

Drug Anti<inflam. Salt retaining Topical
Cortisol 1 1.0 1
Cortisone 0.8 0.8 0
Prednisone il 0.8 0
Prednisolone 5 0.3 il
Methylpredni- 5 0 5
solone
Intermediate acting

Triamcinolone 5 0 5
Paramethasone 10 0 -
Fluprednisolone 15 0 7
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Preparations

Drug Anti-inflam. Salt retaining Topical
Long acting
Betamethasone 25-40 0) 10
Dexamethasone 30 0 10
Mineralocorticoids
Fludrocortisone 10 250 10
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Terapeuticky prehlad

insuficiencia nadobliciek

protizapalovy a imunosupresivny ucinok
myeloproliferativhe choroby

vracanie

kortizon, hydrokortizéon, prednizon, prednizoldn,
betametazon, dexametazoén, triamcinolon

INHIBITORY SYNTEZY STEROIDOV

hyperfunkcia nadobliCiek

metyrapon, ketokonazol
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Klinické vyuzitie glukokortikoidov

dychaci systém. astma; plucna fibréza
muskuloskeletalny system: reumatoidna artritida
kardiovaskularny system: reumaticka karditida;
myokarditida

koza. ekzémy; zapaly koze

imunitny systém:. anafylakticky Sok; imunosupresia pri
organovej transplantacii

krv: autoimunna anémia a trombocytopénia; leukémie;
Hodgkinova choroba

oblicky: nefroticky syndrom (autoimunny)

CNS: prevencia edému pri operaciach, tumoroch a
urazoch; exacrebacia sclerosis multiplex

GIT. exacerbacia zapalovach ochoreni ¢reva

endokrinny systéem:. substituéna terapia pri Adisonovej
chorobe

oko: prevencia vytvarania jaziev po operaciach; uveitida
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Protizapalové uc€inky kortikosteroidov

Ovplvnenie eozinofilov
znizenie cirkulujucich eozinofilov
znizenie produkcie kostnou drenou
redukcia kumulacie eozinofilov

Redukcia edéemu sliznice

Zvysena syntéza a citlivost’ B-adrenergickych
receptorov

Znizenie transkripcie génov pre cytokininy,
lipooxygenazu a cyklooxygenazu

Inhibicia PLA,
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Kontraindikacie

Pepticky vred

‘Diabetes mellitus

‘Hypertenzia

Gravidita

Baktrerialne, virusove, mykoticke infekcie
‘Osteoporoza

‘Psychozy

*Epilepsia

Chronicke zlyhavajuce srdce




Zasady terapie glukokortikoidmi

vypatrat’ relativne kontraindikacie
. vylucit’ pripadne lieCit’ infekciu
. starostlivo vybrat’ druh kortizonoidu

W W n

. €O najskor znizovat’ pouzivanu davku
. sledovat’ hmotnost’, TK, glykozuriu a kaliémiu
. bielkovinova diéta s dostatkom kalcia
obmedzit’ prijem NaCl
10. pri vysokych davkach pridat’ KCI

1.
2
3
4
5. lie€it’ co najkratsi €as
6
7
8
9.
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Neziaduce ucinky

supresia hypotalamo-hypofyzarno-suprarenalnej
osi = atrofia nadobliciek (mo6ze byt’ fatalna pri
nahlom preruseni terapie)

kortikoidny diabetes

osteoporoza

pomalé hojenie ran

nachylnost’ na infekcné ochorenia

peticky vred

glaukom

Cushingov syndrom

psychické poruchy

amenorhea, pokles potencie, libida
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Cushingov syndrom

Thinning of hoir

Eed chaaks
Moon face
Buffals hump R

2 Increcsed body

Branze skin and facial hair

* Purple sirice

~ Pandulous

Thiey akin e
subculanaoys
fissua
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Terapia

Ketokonazol

Metyrapon

Inhibicia of 11-f hydroxylazy,
ktora katalyzuje konverziu 11-
deoxykortizolu na kortizol
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Mozné komplikacie po lokalnej aplikacii

— koza: infekcie, stencenie koze, podliatiny,
absorpcia

— oko: infekcie, katarakta, glaukom

— Inhalacia: fungalne infekcie, zhrubnutie hlasu

— kiby: infekcie, nekroza




Mineralokortikoidy

fyziologicka regulacia aldosteronu je
ovplyvnovana troma hlavnymi faktormi: ACTH,
renin-angiotenzinovym systémom a
plazmatickymi koncentraciami draslika
prirodzeny nadoblickovy hormon aldosteron sa
terapeuticky nepouziva

hypoaldosteronizmus (Adisonova choroba) =
fludrokortizén p.o.
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Mineralokortikoidy — pokr.

zvysena produkcia aldosteronu moze byt
primarna (adenom alebo hyperplazia
nadobliCiek) alebo sekundarna, spésobena
malignou hypertenziou, konstrikciou
renalnej artérie, tehotenstvom, cirh6zou pecene,
nefrotickym edémom a u niektorych pacientov
kongestivhou chorobou srdca

spironolakton — inhibitor aldosterénovych
receptorov - diuretikum
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POHLAVNE HORMONY




Uvod

Pohlavné hormony su syntetizovaneé v
reprodukcnych organoch, ale ajv

niektorych inych tkanivach Fudského
organizmu. Podla pohlavia ich delime na dve
najzakladnejsie skupiny, ktorymi su zenske
a muzskeé pohlavné hormony
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Nevyhnutné pre graviditu, dozrievanie
embrya, rozvoj primarnych a sekundarnych
pohlavnych znakov v puberte
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Estrogeny a progesteron
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Mechanizmus ucinku

volne prechadzaju bunkovou membranou
a viazu sa na intracelularne receptory
hormon-receptorovy komplex sa viaze na
specifické vazbové miesta DNA a
aktivizuje syntézu selektivnych mRNA

ako vysledok tejto aktivacie su
produkované rézne enzymy a iné proteiny
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Mechanizmus ucinku
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Estrogeny

a Hlavneé estrogeéeny - estradiol, estrone a
estriol

2V puberte — rast prsnikov, ukladanie tuku,
ochlpenie pohlavnych organov a
podpazusia, tvarovanie typiskej zenskej
postavy, chovanie sa, zvysovanie kostnej
denzity
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Uéinky estrogénov

ovaria : stimulacia rastu folikulov; malé
davky — zvysenie vahy ovarii, vysoké
davky atrofia ovarii

uterus: rast endometria

vagina: zosilnenie epitelovej vystelky

cervix. produkcia menej viuskézneho
cervikalneho hlienu — lahsi prienik spermii
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U&inky estrogénov

koza:. zvysena vaskularizacia, tvorba hladkej,
makkej pokozky

kosti: zvysSenie aktivity osteoblastov

electrolyty: retencia Na*, Cl- a a vody oblickami

cholesterol. hypocholesterolemicky ucinok
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Klinicke vyuzitie

Estrogény
hypofunkcia ovarii
zlyhanie ovarialnych funkcii
dysfunkéné maternicové krvacanie
primarna amenorhea
karcindbm mlie¢nej zfazy a prostaty
postmenopauzalne vypadové prejavy
supresia laktacie
antikoncepcia

Progesteron
hlavne pri nedostatocnej produkcii zltym telieskom
na vyvolanie krvacania a rychleho odlucenia endometria
pri nedostatocnej produkcii progesteronu v tehotenstve
antikoncepcia
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Substitucna terapia v klimakteriu

OSTEOPOROZA




Substitucna terapia v klimakteériu — pokr.

pouzivaju sa nizke davky estrogénov
minimalizovanie problémov u zien

V menopauze

redukcia risku kardiovaskularnych
ochoreni

znizeny vyskyt osteoporozy (az o 50%
pocas 5 rokov)

znizeny vyskyt karcinomu hrubeho Creva
eliminacia symptomov menopauzy (napr.
poruchy spanku, navaly tepla)

prevencia atrofie pohlavnych organov
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Estrogény = ucinok na cievy

Endothelial cells Smooth-muscle cells

Rapid effects Longer-term effects
(nongenomic) {genomic)

4 Dilatation ¥ Atherosclerosis
4 Nitric oxide ¥+ Vascular injury
*Endothelial-cell growth
¥ Smooth-muscle-cell growth
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Qestrogen good Oestrogen bad

EBrain
« Improves cognitive unctian

Heart and blood vessels

« Reduces athemma Breast

« INCreases bresst cancer

Liver Liver
« Lowvers cholesteral « INcreases throm boembolsm

Liternus
« Increases endomeatral cancer

Bane
« Frevants bone 10ss

Faac floor
« Prevents prolapse and
urnary incontnence




Substitucna terapia v klimakteériu — pokr.
problemy

aktivacia estrogén-dependentnych
karcinomov mliecnej zfazy a krcka maternice
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Primarny hypogonadizmus

1 Estrogény + gestageny — stimulacia rozvoja
sekundarnych pohlavnych znakov u
prepubertalnych (11-13 rokov) dievcCat s
hypogonadizmom
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Hormonalna kontracepcia

Kombinovana
oralna
kontracepcia
(estrogény +
gestagény)

najviac pouzivana; estrogény inhibuju
uvolnovanie FSH = potlacenie rozvoja
ovarialneho folikulu, progesteron
inhibuje sekréciu LH = zabranenie
ovulacii; sucasne meni fyzikalno-
chemicke vlastnosti cervikalneho
mucinu uteru = menej vhodny pre
prestup spermii; obidva hormony
zaroven ovplyvinuju vyvoj endometria
= nevhodné pre implantaciu
oplodneného vajicka; aplikuju sa 21 dni
za sebou = prerusenie podavania
piluliek na 21. den urychli nastup
menstruacie
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Hormonalna kontracepcia

kontinualne pocas celého menstruacného cyklu;
ovplyvnenie cervikalneho mucinu, branenie

samotny ) s e i . R .
. implantacii vajicka svojim pésobenim na
progesteron : - -
endometrium a na motilitu a sekréciu
vajcovodov; menej u€inny ako kombinovana
antikoncepcia; vyskyt nepravidelnej menstruacie
implantaty podkozné kapsule (levonorgestrel) = dlhodoba
gestagénov kontracepcia = 6 kapsul aplikovanych do ramena

= cca 5 rocény ucinok

postkoitalna
kontr.

vysoké davky hormonov ; najucinnejsSie
kombinacia estrogénov a progesterénu podané
tesne po koite a znovu po 12 hodinach; d’alSia
moznost’' ® vysokych davok estrogénov pocas 5
dni resp. aplikacia samotnych derivatov
progesterénu; pouzitie postkoitalnej antikoncepcie
by malo byt rezervované na vynimoc¢né

situacie (znasilnenia), = alebo prilezitostny
pohlavny styku
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KONTRAINDIKACIE

estrogen-dependentné nadory
tromboembolicka choroba
hepatopatie

kardiovaskularne a cerebrovaskularne
choroby

ANTIESTROGENY

tamoxifén — terapia estrogén-dependentnych
nadorov mlie€nej zlazy; viaze sa na receptory tak
isto ako estrogény, avsak nestimuluje transkripciu
génov

klomifén a cyklofenil — terapia infertility — inhibuju
vazbu estrogénu v hypotalame a inhibuju
negativnu spatnu vazbu — zvySenie sekrécie
estrogénov — mnohopocetna gravidita
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Neziaduce ucinky

Antikoncepc¢na indikacia

d nauzea a vracanie

Q riziko tromboembolickych komplikacii

Q porusenie glukézovej tolerancie

0 zvysené riziko karcinomu cervix uteri, diabetu
0 retencia sodika a vody =edémy, f hmotnosti
0 kozné zmeny — akné, zvysSena pigmentacia

0O zvysené riziko vzniku hypertenzie
Substituéna terapia

0 incidencia a intenzita neziaducich uc€inkov je

nizsia
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Progesteron

* Tvoreny corpus luteum a placentou

 Rychla absorpcia (nezavisle na aplikacnej
ceste)

* Rychlo metabolizovany

« Syntetické analégy
(medroxyprogesterone, noretindrone)
metabolizované pomalsie




I 4

NU

0 Naberanie hmotnosti

0 Edéemy

Qa Depresie

Q Zriedka tromboembolizmus
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Antiprogestin

a mifepriston — antagonista progestinov
0 Skora gravidita - abortus
a NU — maternicové krvacanie

50



Androgeény




Fyziologické ucinky testosteronu

1 Rast semennikov, penisu, skréta

0 Ochlpenie pohlavia, podpazusia a tvare

0 Rast kosti

0 Zvacsenie poctu RBC

0 Narast svalovej hmoty

QO Zvacsenie hrtanu — zhrubnutie hlasu

a Zvysenie produkcie kozného mazu - akneé
0 beard development
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Klinicke vyuzitie

Q substitucna terapia muzskeho hypogonadizmu

a spolu s GHu deti v pubertalnom obdobi za
ucelom stimulacie rastu

Q terapia gynekomastie

0 anabolické ucinky

Q stavy po t'azkych infekciach, chirurgickych
zakrokoch, traumach, chemo-/radioterapia

0O antiestrogénny ucinok androgénov sa
vyuziva v lieCbe estrogén-dependentnych
karcindmov prsnika

0 terapia endometriézy
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zeny
a virilizacia (akné a hirzutizmus)
Q nepravidelnosti v menstruacnom cykle

a 1 davky - zmena hibky hlasu, zvdésenie
klitorisu

Q zarastanie
Q narastanie svalove] hmoty
2 Kontraindikovaneé v gravidite
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NU —cont.

muzi

1 gynekomastia (konverzia testosteronu na
estradiol u pacientov s chorobami pecene

Qd znizena spermatogeneza

0 bolestiva erekcia na zaCiatku terapie

deti

0 uzaver epifizarnych chrupavkovitych strbin
a sposobit’ tak predcasné zastavenie rastu
0 abnormalna sexualna maturacia
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N U_ cont.

QO 1 LDL a4 HDL

a Retencia tekutin - edémy

2 Pouzitie anabolickych steroidov u atlétov —
zastavenie rastu, nadory peCene

0 Hepatopatie - zltacka

0 Nadory pecene — dlhodoba terapia
metyltestosteronom

Q agresivita
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ANTIANDROGENY

cyproteron, flutamid — inhibicia ucinku
androgénov na cielovych tkanivach — terapia

hirzutizmu u zien
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Side effects of anabolic steroids

Shrinking of the reproductive organs, reduced
sperm count, infertility.

Cancer, jaundice, liver tumors and high blood
pressure are the most serious risks.
Aggression, acne, irritability, paranoia and
delusions can also occur.




Dakujem za pozornost’
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