Farmakológia és Farmakoterápia
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A/17.
Kortikoszteroidok, ACTH

· Kortikoszteroidok

· A kortikoszteroidok mellékvesekéregben termelődő hormonok. Két nagy csoportjuk van:
· glukokortikoidok;

· mineralokortikoidok.

· A kortikoszteroidok az aktivitás mindkét fajtáját mutatják valamilyen mértékben, és ez a mérték az alkalmazott adagjuktól is függ.

· A glukokortikoidok természetes képviselője a hydrocortison (cortisol), mely a hypothalamus irányítása áll. A hypothalamus corticotropin releasing hormonja (CRH) az adenohypophysisben serkenti az adrenocorticotrop hormon (ACTH) termelését. Ez a hypothalamo-hypophysealis-adrenalis tengely.
· A mineralokortikoidok természetes képviselője az aldoszteron amely a renin-angiotenzin-aldoszteron tengely mentén képződik.
· Glukokortikoidok
· A célsejt citoplazmájában lévő receptoraikhoz kapcsolódnak, majd a komplex a sejtmagba transzportálódik. A magban a DNS szteroidra érzékeny elemeire hatnak és új fehérjék szintézise indul meg, melynek több hatása is van. A lipokortikn pl. gátolja a foszfolipáz A2-t, ezzel megakadályozza az AA metabolizmusát. Csökken a lipooxigenáz és ciklooxigenáz útvonal, így csökken a gyulladásos mediátorok jelenléte is.
· A glukokortikoidok az élettani stressz alkalmával a szervezet által termelődnek. Ha ez elmarad, akkor a szervezet Addison-krízisbe kerül, ami hypotenziót, shockot és halált jelent. Ilyen élettani stressz lehet egy infectio.

· A szénhidrát- és fehérjeanyagcserében is fonots szereppel bírnak. Elősegítik a glikogén szintézist a májban és a glukoneogenezist. Hatásukra csökken a glukóz perifériás felhasználása és nő vércukorszint. A fehérjék lebontása fkokozódik, az izmok sorvadnak, a csontmátrix szintén.
· Farmakokinetika.
· A klinikai hatás megjelenéséhez több órára van szükség. Orálisan adva jól felszívódnak, majd a májban metabolizálódnak.
· Terápiás alkalmazás.
· Substituciós kezelés: mellékvese-elégtelenségben alkalmazzuk. Ennek oka lehet autoimmun Addison-kór, a mirigy tönkremenetele, műtéti eltávolítása vagy a hypophysis elégtelensége.
· Gyulladáscsökkentő kezelés: igen sok kóros állapotban alkalmazhatók ilyen indikációval (asthma, IBD, ekzema, glomerulonephritis, hyperszenzitivitás, autoimmun kórképek.

· Kemoterápia: akut leukémiák és HL-kban a kemoterápiás kezelésbe beletartoznak.

· 1. Hydrocortizon.
· Orálisan alacsony adagban (20-30 mg/nap) adjuk szubsztitúcióként; magas adagban (400-1200 mg/nap) adjuk parenterálisan súlyos allergiás, asthmás vagy gyulladásos bélbetegségekben.
· Lehet lokálisan is alkalmazni beöntés vagy krémek formájában.

· 2. Prednisolon.
· Ötször hatékonyabb glukokortikoid és kisebb a mineralokortikoid aktivitása. Orálisan adjuk akut asthmában vagy allergiában napi 40-60 mg dózisban, illetve súlyos szisztémás gyulladásos betegségekben napi 5-10 mg dózisban.
· 3. Methylprednisolon [Depo-Medrol, Solu-Medrol, metypred].
· A prednisolon parenterálisan is adható származéka. Különösen súlyos esetekben alkalmazzuk: akut allergiás roham, transzplantációs rejectio profilaxisa.
· 4. Dexamethason [Oradexon], Bethamethason.
· A hydrokortizonnál 20-szor erősebb hatásúak, de szinte egyáltalán nincs mineralokortikoid hatásuk. Orálisan és parenterálisan is alkalmazhatók. Igen hatásos gyulladáscsökkentő szerek, és agyödémában mutatnak még kedvező hatást.
· 5. Beclomethason, Budesonid [Aldecin, pulmicort].
· Erélyesen ható glukokortikoidok, alapvetően helyi használatra, inhalációs készítményekben, az asthma kezelésére, vagy szemcseppben szemészeti gyulladások kezelésére.
· 6. Fluorozott glukokortikoidok.
· Több ilyen készítmény is van. A fluorozás a szteroidok hatását fokozza. Ezeket a hatóanyagokat bőrgyógyászati készítményekben alkalmazzuk, pl. fluocinolon vagy a Flucinar kenőcsben.
· Dózisekvivalencia.
· A különböző készítmények glukokortikoid aktivitása nem egyforma. Ezért megállapítottak egy ún. dózisekvivalencia rendszert, ami a különböző szteroid-készítmények azon egyszeri adagját tartalmazza, melyek kb. megfelelnek a cortisol napi fiziológiás mennyiségének. A gyulladáscsökkentő hatások viszonylag kis dózisoknál jelentkeznek, immunszupresszió eléréséhez ennél jóval több kell

	cortison
	25 mg

	prednisolon
	5 mg

	methylprednisolon
	4 mg

	triamcinolon
	4 mg

	dexamethason
	0,75 mg

	betamethason
	0,75 mg


· Glukokortikoidok mellékhatásai
· 1. Cushiongoid, diabetogén hatás.
· Tartós, nagy dózisok alkalmazása esetén jelentkeznek a hatások. Ha a szteroid kezelés mellett diabetes fennáll, annak állapota romlik, látens diabetes manifesztálódhat.

· 2. Osteoporosis.
· Nemritkán a csigolyák kompressziós töréséhez vezet. Közvetlenül gátolják az osteoblast tevékonységet, negatíc kalciumegyensúlyt hoznak létre és stimulálhák a PTH-termelést, aminek az eredménye osteoclast aktiváció.
· 3. Aszeptikus csontnekrózis.
· Jellegzetesen a femurfejben alakul ki.

· 4. Ulcerogén hatás.
· A prosztaglandinok szintézisének gátlásával van összefüggésbe, mivel a gyomornyálkahártyán a nyákbarrier képzése prosztaglandinok jelenlétéhez kötött.

· 5. Hypokalaemia, hypernatraemia, ödéma.
· A mineralokortikoid aktivitás következménye. Az együttes hatás hypertonia megjelenéséhez vezet.
· 6. Lipidstatus befolyásolása.
· A trigliceridszintet növelik, az LDL/HDL arányt kedvezőtlenül befolyásolják.

· 7. Központi idegrendszeri hatások.
· Ingerlékenység, álmatlanság, eufória, pszichotikus viselkedési zavarok, suicid késztetések. A pszichózist, depressziót súlyosbítja. Epilepsziás rohamot provokálhat.
· 8. Szemészeti mellékhatások.
· A hátsó subcapsularis cataracta dózis- és időfüggő komplikáció; a kialakult lencsehomály a szer elhagyása után részben vagy egészben fennmaradhat, esetenként rosszabbodhat is.
· A glaucoma kialakulhat, meglévő magas intraoculáris nyomást súlyosbíthat.
· 9. Növekedés visszamaradása.
· Gyermeknél tapasztalható több hónapos kezelés után, viszonylag kis dózisok mellett is.

· 10. Fertőzéshajlam, rossz sebgyógyulás, thromboemboliás hajlam.
· A kortikoszteroidok immunszupresszív hatásával magyarázható. Asthmásoknál a tartós inhalációs terápia elősegíti a légúti candidiasis kialakulását.

· 11. Atrophia, pozitív nitrogénegyensúly.
· A szteroidok fehérje-katalízist serkentő hatásának következménye.

· Farmakokinetika
· Orálisan jól alkalmazhatók a glukokortikoidok, jól és gyorsan felszívódnak. Kisebb mértékben, de a légúti nyálkahártyáról és a conjuctiváról is felszívódnak, nagy mennyiségben vagy nagy felületen alkalmazva a bőrről is.
· A felszívódott szteroid plazmafehérjékhez kapcsolódik (SBP – steroid binding protein), a kortisol plazma-felezési ideje 60-90 perc. A szintetikus szerkezetek nagyobb arányban kötődnek albuminhoz.
· A májban (kisebb mértékben egyéb szervekben) inaktiválódnak. Az exogén bejuttatott kortizon és a szintetikus prednison inaktívak, metabolitjuk rendelkezik biológiai aktivitással: kortisol és prednisolon. A májmetabolizmus miatt ezen vegyületek hatékonysága májelégtelenség esetén csökken.
· Hatástartamuk alapján a glukokortikoidok lehetnek:
· Rövid hatástartamúak (8-12 óra felezési idő): cortisol, cortison, corticosteron;
· Közepes hatástartamúak (12-36 óra felezési idő): prednisolon, prednison, methylprednisolon és triamcinolon;
· Hosszú hatástartamúak (36-72 óra felezési idő): dexamethason, betamethason, paramethason.
· Mineralokortikoidok
· Az aldoszteron a vesében elősegíti a tubuláris sejtek basolaterális membránjában található Na+/K+-pumpa génexpresszióját, növeli továbbá a luminális membránban nyitott Na+ és K+ csatornák számát.
· A mineralokortikoidok elsősorban a só- és vízháztartást befolyásolják a vese distális tubulusaiban és a gyűjtőcsatornák területén. Fokozzák a Na+-reabszorbciót, növelik a K+ és H+ ürítését. Növelik a sóvisszaszívást a nyál- és verejtékmirigyekben, a pancreasban és a bélmucosában.
· Hatásukra nő a szervezet Na+- és víztartalma, hypokalaemiás alkalózis alakul ki.
· Mellékhatásként növelik a szövetek hajlamát a gyulladásra, fokozzák a membrán permeabilitását, a fibroblastképzést, a leukocytainfiltrációt, gyorsítják a vérsüllyedést, thymus- és nyálmirigy hyperplasiát okoznak.
· Túladagolásuk nagymértékű só- és vízretenciót okoz: ödémák, vérnyomás-emelkedés. Hyperproteinaemiát, szívmegnagyobbodást, izomgyengeséget okoznak.
· 1. Aldoszteron.
· A természetes mineralokortikoid. Orálisan nem szívódik fel, terápiásan nem alkalmazzuk.
· 2. Fludrocortison.
· Aldoszteron-analóg. Szubsztitúciós kezelésre használjuk. Gyakorlatilag nincs glukokortikoid hatása.
· ACTH
· Az adenohypophysis basophil sejtjeiben termelődik, a proopiomelanocortinból (POMC) szabadul fel. 39 aminosavat tartalmazó peptid hormon. Termelődése a hypothalamicus CRH által kontrollált.
· Fiziológiás hatása a mellékvesekéreg zona fasciculátájában a kortikoszteroidok (kortison) termelésének serkentése. Az elkötelező lépést katalizáló enzimet, az „oldallánchasító enzim”-et serkenti: koleszterin → pregnenolon.
· Hatását a sejt felületén jelenlévő G-proteinhez kapcsolt receptoron keresztül fejti ki: cAMP-szintet emel.
· Hiányában a mellékvesekéreg elsorvad, túlzott jelenlétében hyperplasia alakul ki.
· Mellékhatások.

· Fehérjetermészetéből adódóan allergizálhat. Emellett só- és vízretenciót okoz (glukokortikoidokra is hat), virilizál (szexuálszteroidokra is hat).
· Tartós alkalmazása során az általános kortikoszteroid mellékhatások megjelenésére lehet számítani.
· Farmakokinetika.

· Parenterálisan, általában im. injekcióval juttatjuk a szervezetbe. A felszívódása innen jó. Gyorsan metabolizálódik, plazma-felezési ideje 15-20 perc.
· Klinikai alkalmazás.

· Diagnosztikai célból: mellékvesekéreg működésének ellenőrzése, hatáskontroll.
· Terápiás célból: minden olyan állapotban adható, melyek glukokortikoidokra reagálnak. Csak parenterálisan adhatók a készítmények, több a mellékhatásuk, és hatékonyságuk függ a mellékvesekéreg állapotától.
· 1. Tetracosactid.
· 1-24 AS-t tartalmazó szintetikus humán ACTH.
· 2. Cosactid.
· Szintetikus készítmény, humán ACTH 1-28 AS-t tartalmazza.
· 3. Sertés-ACTH.
· Ma már nem alkalmazzuk.
