Glukokortikoidy

Glukokortikoidy jsou steroidni hormony. V lidském organizmu jsou produkovany hlavné v zona fasciculata kiry
nadledvin. Z nich nejdUlezitéjsi je kortizol, neboli hydrokortizon, ktery mé esencialni funkci v metabolismu. V
pripadé velkého nedostatku organismus umira. Hlavni funkci glukokortikoid@ je G¢inek na metabolismus sacharidd,
proteint a lipidd.

Chemicka struktura a metabolismus

Chemickym zadkladem glukokortikoidd, stejné jako dalSich steroidd, je steranové jadro
(cyklopentanoperhydrofenantren) slozené ze 17 uhlik. V nadledvindch vznika z cholesterolu, ktery je enzymaticky
pfeménén na pregnenolon; tento déj ovliviiuje ACTH, z adenohypofyzy. Z pregnenolonu postupné vznika kortizol
a jiné steroidy.
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Osud v organismu

Kortizol je uvolfovén z bunék nadledvin do krevni plasmy, kde se reverzibilné vdze na plazmaticky globulin -
transkortin, plazmaticky albumin a ¢ést je v krevni plasmé volnd a ma biologicky Ucinek. V zavislosti na
aktudlnich potrebach organismu se pomér vdzaného a volného hormonu meéni. Krvi se glukokortikoidy dostavaji do
celého organismu, vstupuji do cytoplazmy cilovych bunék, kde plsobi. Glukokortikoidy se mohou absorbovat z klze
a sliznic.

Tvorba kortizolu v nadledvinach je ovlivhéna mozkovymi centry hypofyzou a hypotalamem podle klasického vzorce:
Hypotalamus produkuje aktivac¢ni latku CRH pUsobici na hypofyzu - hypofyza tvori ACTH pUsobici na nadledviny —
nadledviny zacnou tvofit zvysené koncentrace kortizolu. Kortizol poté zpétné snizuje tvorbu ACTH v hypofyze.

Ucinek a jeho mechanismus

Glukokortikoidy umoznuji pfednostni energetické vyuziti bilkovin a tuk(. Ve svalech, kostech a tukové tkani maji
katabolicky Ucinek, ale v jatrech maji anabolicky Gcinek, zvysuji syntézu glukézy a glykogenu. Maji ucinek na
intermedidrni metabolismus, mezenchymovou tkan, krvinky, svaly a kosti a psychiku.

Uéinek na intermediarni metabolismus

Hlavné kortizol mé vliv na metabolismus sacharidd, protozZe snizuje utilizaci glukézy v periferii, takze méa
hyperglykemizujici efekt. Zvysuje tvorbu glykogenu a jeho ukladani do jater. Podporuje glukoneogenezi z proteind,
¢imz rovnéz zvysuje glykémii. Hlavnim katabolickym Gc¢inkem je rozklad proteinl a snizeni jejich tvorby. Zplsobuje
redistribuci lipidd, zvySuje se uloZeni tuk( v oblasti bricha, na zadech a tvari na Gkor koncetin.

Uéinek na mezenchymovou tkan

Glukokortikoidy snizuji migraci, proliferaci a exkreci imunologicky aktivnich latek, maji protizanétlivy ucinek. Tento
Ucinek se vyuziva pfi 1é¢bé zanétu, ale bez odstranéni priciny. Také maji protialergicky a imunosupresivni Uc¢inek,
protoze potlacuje imunitni reakce a zmensuje lymfatické uzliny.

Uéinek na krvinky

Kortizol snizuje pocet lymfocytli, monocytl, eosinofill a jinych leukocytd, naproti tomu zvysuje pocet erytrocytd,
coz je asi zplsobené snizenou fagocytdzou.

Uéinek na svaly a kosti
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Protoze glukokortikoidy maiji katabolicky Gc¢inek hlavné na metabolismus bilkovin, zpomaluji tvorbu a rlst kosti a
svall. Je to zplisobené predevsim degradaci proteinl a jejich snizenou tvorbou.

Uéinek na psychiku

Zvysena hladina glukdzy zplsobuje priznaky euforie a radosti. Podavani glukokortikoid( v terapeutickych davkach
véak mlze byt komplikovano rozvojem deprese ¢i jiné psychotické poruchy.

Choroby spojené s glukokortikoidy

Diky mnohocetnym fyziologickym Gcinklm glukokortikoidl v organismu dochazi
k ¢astému vyskytu nezadoucich G¢inkd. Intenzita a vyskyt nezaddoucich Gcinkd
zavisi na davce, druhu pripravku a délce uzivani. Pouziti glukokortikoid{ pro
imunosupresi a antiflogistickou [é¢bu mdze vyvolat:

= snizeni odpovédi na infekci nebo na tkanové poskozeni,
= Casté bakterialni, virové, fungalini infekce,
= tézky az fulminantni pr@béh infekénich nemoci,
= aktivace latentnich onemocnéni,
= komplikace hojeni ran,
= snizend syntéza hormonu ktiry nadledvin,
= zpomalend az vyhasla reakce organismu na stres,
= rebound fenomén - po vysazeni dlouhodobé podavanych
kortikosteroid vznika akutni insuficience kry,
= metabolické ucinky,
= jatrogenni Cushinglv syndrom,
zpomaleny rdst u déti,
tendence k hyperglykémii,
atrofie klize (zejména v misté podavani),
svalova atrofie a svalova slabost,

L Cushinglv syndrom - typické strie a
QSFeOporoza' ., ) . nadmérné ochlupenf
riziko avaskularni nekrézy hlavice femuru,

zvysSené riziko vyskytu katarakty,
zvyseny intrakranidlni tlak,
zvysend srazlivost krve,

poruchy menstruace.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Cushingdv syndrom.
Vg 7 - - <]
Vyuziti kortikoidu
Kritériem pro vybér daného glukokortikoidu je jeho pomér mezi glukokortikoidni a mineralokortikoidni aktivitou.

Substitucni terapie

Pri insuficienci kliry nadledvin se pouzivaji nejmensi mozné davky glukokortikoid@ (30 mg hydrokortisonu/den - 2/3
davky rano, 1/3 davky vecer) s mineralokortikoidem (0,05 - 0,3 mg fludrokortisonu/den). Pokud je pacient vystaven
stresu a zatézi, je nutno tyto davky zvysit.

Protizanétliva a imunosupresivni terapie

Glukokortikoidy maiji vynikajici antiflogistické a imunosupresivni uéinky, zejména se uzivaji u zanétl vzniklych
na podkladé imunologickém. Nutné jsou syntetické glukokortikoidy, které jsou oproti hydrokortisonu uc¢innéjsi. U
neendokrinologickych onemocnéni potladuje pfiznaky onemocnéni, ale nelédi pri¢inu samotnou, proto mize proces
progredovat i pfi maskovani klinickych projevd. Z toho dlvodu je nutné zvazit, prevazuje-li efekt uzivani nad
moznymi riziky. U Zivot ohrozujicich stavl je pouzivani velkych davek nutné, jinak se snazime o pouzivani co
Glukokortikoidy pouzivame také pri dlouhodobé |é¢bé astma bronchiale, alergické rhinitidy a CHOPN vyvolanou
chronickou bronchitidou ¢i emfyzémem.

Chemoterapie

Glukokortikoidy maiji pro sv{j imunosupresivni G¢inek hojné vyuziti také v hematologii. Jsou soucasti terapeutickych
protokold (kombinaci [é¢iv) ke zvySeni chemoterapeutického G¢inku. Rovnéz jsou vyuzivany v terapii imunitné
podminénych cytopenii (idiopaticka trombocytopenicka purpura, autoimunitni hemolytickd anemie).

Zpusoby aplikace

= Parenteralni aplikace (intramuskularni, intravenézni) - nemusi nutné znamenat rychlejsi nadstup ucinku
(intraceluldrni ovlivnéni transkripce trva asi 8 hodin od aplikace).

= Perordlni aplikace.

= Lokalni aplikace (i.m. injekce, aerosol, kapeky, krémy a jind externa),


https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:CushingsBody.jpg
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Cushing%C5%AFv_syndrom
https://www.wikiskripta.eu/w/Astma_bronchiale
https://www.wikiskripta.eu/w/Rhinitidy
https://www.wikiskripta.eu/w/CHOPN
https://www.wikiskripta.eu/w/Chronick%C3%A1_bronchitida
https://www.wikiskripta.eu/w/Emfyz%C3%A9m
https://www.wikiskripta.eu/w/Port%C3%A1l:Hematologie
https://www.wikiskripta.eu/index.php?title=Cytopenie&action=edit&redlink=1
https://www.wikiskripta.eu/w/Idiopatick%C3%A1_trombocytopenick%C3%A1_purpura
https://www.wikiskripta.eu/w/Hemolytick%C3%A9_an%C3%A9mie_extrakorpuskul%C3%A1rn%C3%AD

= pfi krdtkodobém pouzivdni ma minimalini riziko systémovych nezadoucich G¢inkd,

= pro lokdIni pouziti se nej¢astéji pouzivad: betamethason, beclometason, budesonid, fluticason,
flunisolid (maji vysSsi protizénétlivy Gcinek nez pri p.o. podani),

= pfi dlouhodobém lok&nim pouZzivani méa velké riziko lokalnich nezadoucich G¢inkl (lokalni atrofie, striae
atrophicae distensae, purpura, teleangiektazie, perioralni dermatitida, steroidni akné, hypertrichdza,

poruchy pigmentace, zhorsené hojeni ran, tachyfylaxe, rebound fenomén (opétovné vzplanuti choroby po
nahlém vysazeni kortikoidd)).

Davkovani

RUzné derivaty se vyznaduji silou svého Gcinku na organizmus. VSeobecné plati, Ze halogenované derivaty maji
silnéjsi protizdnétlivy ucinek(dexamethason, betamethason) nez nehalogenované.

Ekvivalentni davka (mg) |Protizanétlivy ucinek Mineralokortikoidni tcinek

Glukokortikoidy
Kratce plsobici (8 - 12 hodin)
Hydrokortison (kortizol) |20

Kortison 25
Stfednédobé (12 - 36 hodin)
Prednison 5
Prednisolon 5
Methylprednisolon 4
Triamcinolon 4
Dlouhodobé (36 - 72 hodin)
Dexamethason 0,75
Betamethason 0,6

Mineralokortikoidy
Aldosteron

Fludrokortison

Odkazy

Souvisejici ¢clanky

= Cushinglv syndrom
= Syntéza steroidnych horménov

Externi odkazy

= Glukokortikoidy (Ceska wikipedie)
= Glucocorticoid (anglicka wikipedie)
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