Szteroid-kezelés a klinikus szemével

2016. majus 19.
Semmelweis Egyetem, Laboratériumi Medicina Tanfolyam

Dr. Toth Miklos
egyetemi tanar, az MTA doktora

Semmelweis Egyetem, AOK
II. Belgyogyaszati Klinika
Budapest



A gliikokortikoid szekrécio legfontosabb parameéterei

Napi kortizol szekrécios rata
Cirkadian ritmus

Pulzatilitas



Egeészséges egyének szérum Kkortizol koncentraciojanak
napszaki ingadozasa
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A szérum kortizol cirkadian ritmusa
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Napi kortizol termelés meghatarozasa

Korabbi adatok szerint a napi termelés ill. az elfogadott szubsztiticids kortizol
dozis: 20-25 mg/nap

NIH

Modszer: folyadékkromatografia, tomegspektrometria

A kortizol egy stabil izotopjat infundaltak 31 oran at, a feltételezett FPR 5%-aval.
Veérvétel: 20 percenként

A napi kortizol termelés 6nkéntesben: 9.9 + 2.7 mg/nap

JCEM, 72:39-45, 1991



Mellékvesekéreg elégtelenseg

Primer és szekunder

Akut és kronikus



A primer mellekvesekéreg elégtelenség

Definicio
mellékvesekéreg pusztulas kovetkezmenye

Epidemiologia
Incidencia: 5/millio/év
prevalencia: 100-140/millio6

Etiologia
autoimmun 70-80%
tuberculosis 10%
egycb 10%

gombas 1nfekci0k, adrenoleukodystrophia
amyloidosis, lymphoma, daganat-attét
mellékvese-beverzes, haemochromatosis
ACTH-rezisztencia



A Kkronikus mellékvesekeéreg elégtelenség

klinikai jellemzoi

Panaszok Gyakorisag (%)
Gyengeseg, faradékonysag 100
Anorexia 100
Gastrointesztinalis tliinetek 92
hanyinger 86
hanyas 75
szekrekedés 33
hasi fajdalom 31
hasmen¢s 16
SO-¢hség 16
Orthosztatikus hipotonia 12

|lzom- 1ziilet1 fajdalom 6-13



A kronikus mellékvesekeéreg elégtelenség

klinikai tunetei

Tiinetek Gyakorisag (%)
Testsuly-csokkenes 100
Hiperpigmentacio 94
Hipotonia (<110/ x Hgmm) 88-94

Vitiligo 10-20

Periaurikularis meszesedés 5



A Kkronikus mellekvesekéreg elégtelenseg

laboratoriumi jellemzoi

Gyakorisag (%)
Elektrolit-eltérések 92
hiponatraemia 88
hiperkalemia 64
hiperkalcemia 6
Azotemia 55
Anemia 40

Eosinophilia 17



A gliikokortikodok hatasai sulyos infekcioban
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Sulyos infekcio és hypadrenia
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A mellékvesekéreg-elégtelenség
laboratoriumi diagnosztikaja

Reggeli plazma kortizol
<5 pg/dl (<140 nmol/l) alatdmasztja a hypadrenia diagnozisat
>20 pg/dl (=550 nmol/l) kizarja a hypadrenia diagnozisat

Rovid ACTH-teszt (250 ug ACTH-[1-24]-tetracosactid)

alapelv: endogen ACTH sziikséges a zona fasciculata valaszkészsegéhez
elvagasi hatar: 17-20 pg/dl kozott (500-600 nmol/l)

hatrany: 250 ug ACTH-(1-24) szuprafiziologias

fals negativ eredmények (sok beteg nem kap szubsztitiiciot)



Az elégséges plasma Kkortizol értékek

Enyhe stressz (laparoscopia, inguinalis hernia)
18-30 ng/dl (500-630 nmol/l)

Cholecystectomia, hysterectomia
32 ug/dl (900 nmol/1)

Colectomia, aorto-femoralis bypass
52 ng/dl (1430 nmol/l)



ACTH-teszt = Synacthen-teszt

250 ng tetracosactid [1-24 szintetikus ACTH]




A primer hypadrenia laboratoriumi diagnozisa

Az Amerikal Endokrin Tarsasag ajanlasa:

Synacthen-teszt soran (30 v. 60 min)
a csucs-kortizol koncentracio > 500 nmol/l1 (18 pg/dl)

Ha a Synacthen-teszt nem elérhet6
bazalis szeérum kortizol < 140 nmol/l (5 png/dl)
€S
plazma ACTH > a normal fels0 hataranak kétszerese

Bronstein, J Clin Endocrinol Metab 101: 364—-389, 2016



A primer hypadrenia laboratoriumi diagnozisa

Az Amerikai Endokrin Tarsasag ajanlasa:
A kortizol meghatarozason tilmenden javasolt:
* renin €s aldoszteron meghatarozas

cr s

Bronstein, J Clin Endocrinol Metab 101: 364—-389, 2016



A primer hypadrenia etiologiai diagnozisa

Primary Adrenal Insufficiency

Infants, selected
children and adults

17-OH-Progesterone

All > 6 months age
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Idiopathic PAI

Infiltrative Disease
Adrenal Hemorrhage
Infections
Malignant Tumors

Autoimmune Al
Consider APS-1, Adrenoleukodystrophy
APS-2

Bronstein, J Clin Endocrinol Metab 101: 364—-389, 2016




Szabad és fehérjehez kotott kortizol

Plazma kortizol frakciok
szabad kortizol 5-10%
feherjéhez kotott 90-95%
(kortizol kotd globulin-CBG, albumin)

A CBG-szintet modosito tényezok

korosan magas: hyperoestrogen allapotok
terhesseg
koérosan alacsony: nephrosis syndroma

maj-Cirrhosis
hyperthyreosis



Az akut mellékvesekéreg-elégtelenség epidemiologiaja

Keresztmetszeti vizsgalat: megkereses levélben
Wiirzburg (n=148), Charité, Berlin (N=535)

Kizaro okok: prednisolon ekvivalens dozis >7,5 mg

betegségtartam < 12 honap
ACC, ALD

Hahner S ... Allolio B, Eur J Endocrinol, 2010, 162: 597-



Az akut mellekvesekéreg-elégtelenség gyakorisaga

6,3 Kkrizis/100 betegév

Hahner S ... Allolio B, Eur J Endocrinol, 2010, 162: 597-



Az akut mellekvesekéreg-elégtelenség gyakorisaga
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Az akut mellékvesekéreg-elégtelenség kockazati tényezoi

AC hospitalizacioval RR 95% CI P
(n=444)

DHEA-potlas 0.88 0.52-1.49 0.63
GC dozis/m? 1.02 0.98-1.07 0.32
Kezdeti ¢letkor 0.98 0.96-1.01 0.12
NGO vs. férfi 1.66 1.00-2.75 0.05
Edukécids statusz 1.22 0.70-2.14 0.49
Interkurrens betegség 1.81 1.13-2.90 0.01
BMI 0.98 0.93-1.03 0.40
Szekunder vs. primer 0.51 0.27-0.97 0.04

Hahner S ... Allolio B, Eur J Endocrinol, 2010, 162: 597-
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Mortalitas Addison-korban

Norvégia, korhazi elbocsajtd diagnozisok, 1943-2005

811 beteg
Norvég halalozasi regiszter
1477 elhinyt
SMR 1.15 (95% CI) 0.96-1.35

SMR (dg- <40 év)  1.50 (95% CI 1.09-2.01)
ffi: 2.03 (95% Cl 1.19-2.86)

Erichsen MM ... Husebye ES, Eur J Endocrinol, 2009, 160: 233-



Mortalitas Addison-korban

Atlagos élettartam:
férfi 64,8 év
nd 75,7 év
Fontosabb halalokok:
akut mellékvesekéreg elégtelenség
infekcio

hirtelen halal

Erichsen MM ... Husebye ES, Eur J Endocrinol, 2009, 160: 233-



West Midland hypopituitarismus adatbazis, 1992-2000, UK

Tomlinson JW, Holden N, Hills RK, Wheatley K, Clayton RN, Bates AS, Sheppard MC, Stewart PM.,

A hypopituitarismus oka Betegszam
Non-functional6 adenoma 573 (57%)
Craniopharyngioma 118 (12%)
Prolactinoma 93 (9%)
Idiopathias hypopituitarismus 92 (9%)
Empty sella syndroma 21 (2%)
Gonadotropinoma 14 (1%)
Sheehan's syndroma 7 (<1%)
Thyrotropin-termeld tumor 5 (<1%)
Hypophysis bevérzés 2 (<1%)
Arachnoidealis cysta 2 (<1%)
Lymphocytas hypophysitis 1 (<1%)
Parasellar lesiok 26 (3%)
Ismeretlen 60 (6%)
Osszesen 1014

Tomlinson et al., Lancet, 2001, 357:425-



Why is the management of glucocorticoid deficiency still
controversial: a review of the literature

Anna Crown and Stafford Lightman

Henry Wellcome Laboratories for Integrative Neuroscience and Endocrinology, University of Bristol, Bristol, UK

Whatever regimen we prescribe, we cannot mimic the
physiological rhythms of cortisol secretion.

What we can do Is assess the potential adverse effects of
‘too much’glucocorticoid replacement therapy, in terms of
risk factors for osteoporosis and cardiovascular disease.

There is no evidence that patients experience adverse effects
on low dose replacement therapy (15 mg hydrocortisone
daily).

Crown & Lightman, Clinical Endocrinology 63: 483-492, 2005



A hormonpotlo gliikkokortikoid kezelés

metabolikus kovetkezmeényei

KIMS adatbazis

Filipsson et al, JCEM, 2006, 91:3954-



A hormonpotlo gliikokortikoid kezelés metabolikus kovetkezmeényei

KIMS adatbazis - kiindulasi adatok GH-kezelés elott

N
Diagnosis
Idiopathic GHD
Pituitary adenoma
Chraniopharyngioma
Brain tumors
Other diagnosis
Gender
Males
Females
Childhood onset GHD
Age at baseline (yr)

HC group
1168

104 (8.9)
520 (44.5)
225 (19.3)

88 (7.5)
231 (19.8)

655 (56.1)
513 (43.9)
294 (25.2)

42.7+14.6

CAgroup
487

39 (8.0)
279 (57.3)
70 (14.4)

25 (5.1)
74 (15.2)

272 (55.9)
215 (44.1)
63 (12.9)

49.0+14.0

PD group
52

5 (9.6)
27 (51.9)
8 (15.4)

3(5.8)
9 (17.3)

30 (57.7)
22 (42.3)
13 (25.0)

449+ 14.0

AS group
717

157 (21.9)
284 (39.6)
38 (5.3)
84 (11.7)
154 (21.5)

329 (45.9)
388 (54.1)
257 (35.8)

39.6 +15.3

Total
2424

305 (12.6)
1110 (45.8)

341 (14.1)

200 (8.2)
468 (19.5)

1286 (53.0)
1138 (47.0)
627 (25.9)
43.1+15.1

HC: hydrocortison, CA: cortison acetat, PD: prednisolon/dexamethason, AS: GC-dal nem poétolt

Filipsson et al, JCEM, 2006, 91:3954-



A hormonpotlo gliikkokortikoid kezelés metabolikus kovetkezmeényei

A B
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Glukokortikoid szubsztitucios dozis és mortalitas

Westmidland acromegalia adatbazis, Birmingham
Alapitva: 1990, Betegszam : 501 (2006)

Hydrocortison

napi adag (mg) SMR RR 95% ClI P érték
Nulla 1.35 1.1,1.7 0.006
<25 2.26 1.4, 3.7 0.0011
>25 2.82 2.2,3.7 <0.00001
Nulla 1
0 <HC <20 1.3 0.7, 2.6 0.439
20 <HC <25 1.4 0.6, 3.3 0.429
25 <HC <30 1.6 1.1,2.4 0.014
HC > 30 2.9 1.4,5.9 0.003

Sherlock et al, JCEM, 2009, 91:4216-



A Klinikai gyakorlatban alkalmazott gluikokortikoidok

Ekvivalens
Napi gliiko- mineralo- Plazma
dozis kortikoid kortikoid féléletido
potencial potencial

(mg) (min)
Rovid hatasuak
hidrokortizon 20 1 2 90
kortizon 25 0,8 2 80-118
Intermedier hatasuak
prednison 5 4 1 60
prednisolon 5 4 1 115-200
triamcinolon 4 5 0 30
methylprednisolon 4 5 0 180
Hosszu hatasuak
dexamethason 0,5 25-50 0 200

betamethason 0,6 25-50 0 300



A primer mellékvesekéreg elégtelenség
kezelése

Kronikus szubsztitucios kezelés
Gliikokortikoid potlas
napi 10-20 mg hydrocortison, 2-3 részben
Mineralocorticoid potlas
napi 50-150 ug fludrocortison, 1-2 részben
Mell¢kvese androgének potlasa
ndkben, DHEAS (?)
Addisonos Krizis
1. napi 200-300 mg hydrocortison inflizio
2000-5000 ml fizioldgias konyhaso oldat

Hydrocortison hianyaban: prednisolon,
methylprednisolon



Mineralocorticoid potlas

Szekunder hypadrenidban sziikségtelen
Hypertoniaval tarsulas esetén:

ovatos dozis csokkentés, laboratoriumi kontroll

Grossman et al, EJE-13-0450



DHEA kezelés

Napjainkban nem a rutin kezel€s része
- tovabbi klinikai vizsgalatok sziikségesek

- napi 25-50 mg adagban, ndknek, ellendrzés mellett

Grossman et al, EJE-13-0450



Plazma Kkortizol koncentracio hagyomanyos per os é€s
circadian infuzios hydrocortison kezelés alatt

400
350 |

250 ¢

nmoui)

S0l

0 PR TR T TR TR N N N TN TN T S . |..r :' Tp]‘”-:ﬂf::-ﬂ-tﬁ L
09 00 1500 2100 03 00 09 00
Time (hour)
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Plazma ACTH Kkoncentracio hagyomanyos per os és
circadian infuzios hydrocortison kezelés alatt

g

AL LR (ngen)
g8 8

g

0 ] ] 1 ] ] l ] 1 ] ] l

0900 110013 00 1500 17 00 19 00 21 00 23 00 01 00 03 00 05 00 07 00
Time (hour)

Eur J Endocrinol, 2009, 160:719-



Plazma kortizol koncentracio késleltetett felszivodasu
per os hydrocortison kezelés alatt
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Plenadren 20 mg = Duocort
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Akut mellékvesekereg elégtelenség kezelése

LIVSVIKTIG INFORMATION OM

KORTISOL
BRIST

DENNA PATIENT BEHOVER DAGLIG
FRSATTNINGSBEHANDLING MED KORTISON.
Vid feber eller annan stérre péfrestning, tex
operation, infektion eller storre olycksfall

miste tillforseln av kortison okas.

Vid feber éver 38°C - ta dubbel dos kortison.

Vid krikning/diarré di tabletterna ej kan
behallas - uppsok  sjukvard snarast  for
omedelbar tillférsel av Solu-Cortef (100 mg)
iv/im samt koksalt i dropp.

Svenska Endokrinologforeningen

IMPORTANT

MEDICAL
INFO.

THIS PATIENT NEEDS DAILY REPLACEMENT

THERAPY WITH CORTISONE.

In case of serious illness, vomiting or
diarrhoea, hydrocortisone 100 mg iv/im
and iv saline infusion should be
administered without delay.

Swedish Endocrine Society

Namn | Name

Personnummer | Date of birth




How to give an emergency injection of
Solu-Cortef, the Act-o-Vial
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Addison’s Disease Self-Help Group Act-o-Vial battle. Peel open the end Vial to release the water into the powder robber stopper on the Act-o-Vial. needle into the rubber stopper. Tip

PO Box 1083 Guildford, GU1 9HX of the sterile wrapper. chamber. Agitate to mix thoroughly. upside down to draw up the solution
into the syringe.

Solu-Cortef, the Act-o-Vial

9. Once the needle is dear of your skin,
5. Hold the syringe up at eye level, tap 8. Keep your thumb on the plunger while take your finger off the plunger. You will
the side to loosen any air bubbles, then 6. Hold the syringe like a dart over the 7. Plunge it into the muscle, as far as the you gently withdraw the needle. Use a hear a dlick as the needle springs back
remove any air by squeezing the plunger  deepest area of muscle, on your ltxﬁper arm  needle hift. Then slowly push the plunger (clean) tissue to softly massage the injection  into the syringe. Dispose of your vial
until a drop of liquid forms at the or outer thigh. It is okay to inject through in fully. This may be uncomfortabr; as site, until any bleeding stops. A sterile wipe  and syringe safely. Seek medical
top of the needle. dlothing in an emergency. the fluid penetrates the tissue. isn't necessary. advice if you continue to feel unwell

How to give an emergen

1 hydrocortisone injection intra-
2 muscularly (IM) to prevent
. adrenal crisis
e
L 8
www.addisons.org.uk/

emergency



A hidrokortizon interakcioi egyéb gyogyszerekkel

Hepatikus CYP3A4 aktivitasat befolyasold gyogyszerek

B
. Hydrocortisone
Hydrocortisone Phenobarbital
Phenytoin/Fosphenytoin
) : Carbamazepine
Arepitant/Fosaprepitant Primidone
Trocqnazol_e Rifampicin
thone_zwr Ethosuximid
Fluoxetine Pioglitazon
Diltiazem Mitotane
Cimetidine Hyperthyreoidism
R — Hydrocortisone
metabolites metabolites

Grossman et al, EJE-13-0450



A hidrokortizon interakcioi egyeb gyogyszerekkel

A maj 113-HSD-1 aktivitasat befolyasold gydgyszerek

Hydrocortisone

Hydrocortisone

_ Growth hormone
Thyroid hormone

Inactive
Cortisone

Inactive
Cortisone

Grossman et al, EJE-13-0450



A hidrokortizon interakcioi egyéb gyogyszerekkel

Az intesztinalis felszivodast modosito gyogyszerek

Hydrocortisone

Exenatide

resorbed Hydrocortisone

Grossman et al, EJE-13-0450



A hidrokortizon interakcioi egyeb gyogyszerekkel

CBG kepzodeset fokozo gyogyszerek

Oestn
O (0 Tamorfon | O -
Mi
. . itotane - -
O O .

Grossman et al, EJE-13-0450



A hidrokortizon interakcioi egyéb gyogyszerekkel

Kortizol metabolizmust gyorsito gyogyszerek (CYP3A4-indukcio)
Phenobarbital
Phenytoin/fosphenytoin
Carbamazepin
Primidon
Rifampin
Rifapentin
Ethosuximid
Pioglitazon
Kortizol metabolizmust gatlo gyogyszerek (CYP3A4-gatlas)
Arepitant/fosaprepitant
Itraconazol
Ritonavir
Fluoxetin
Diltiazem
Cimetidin
A plazma kortizolt falsan megemelo gyogyszerek (plazma CBG novelés)
Osztrogének

Mitotan



A leggyakrabban alkalmazott szteroid-bioszintézis gatlok

Gyogyszer Kezdo adag Maximalis adag | Teljes napi dozis
Ketokonazol 2 x 200 mg 3 x 400 mg 1200 mg (1600 mg)
Metyrapon 4 x 250 mg 4 x 1500 mg 6000 mg
Mitotan 3 x 500 mg 3 x 3000 mg 9000 mg
Etomidat 0,03 mg/kg iv bolusban 0,3 mg/kg-h

majd 0,1 mg/kg-h inf.

JCEM, 93: 2454-2462, 2008




Kronikus gliikokortikoid kezelés leépitése

UpToDate, 2016-05-16



A kronikus gliikokortikoid-kezelés epidemiologiaja

Egyesiilt Kiralysag, General Practice Research Database, 1994-

» A lakossag 0,9%-a szed GC-t
* 55 év feletti ndk 1,5%-a, a még idosebbek 4,6%-a szed GC-t



A per os gliikokortikoid kezelésben részesulok
¢letkori megoszlasa
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A per os glukokortikoid kezelés leggyakoribb okai

rheumatoid arthritis 23%
polymyalgia rheumatica 22%

asthma bronchiale/COPD 19%



A per os glikokortikoid kezelés idotartama
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Kronikus glikokortikoid kezelés

o Ve

leépitésének indikacioi

e Ha a maximalis terapias hatast/elonyt elértiik
e Ha megfeleld dozisu és idotartamu kezelésre nincs terapias valasz

e Ha sulyos ¢s gyogyszeres kezeléssel nem uralhatdo mellékhatasok
jelentkeznek

e Szteroid pszihdzis, ha antipszihotikumra nem reagal

e Herpesvirus-indukalt cornea-fekély

UpToDate, 2016-05-16



Kronikus glikokortikoid kezelés leépitése

Hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely
szuppresszioja valoszinu

e [Legalabb 3 héten at 20 mg/napnal nagyobb prednisolon dozis
e Nchany héten at este 5 mg/napnal nagyobb prednisolon d6zis

e Cushingoid kiillem

Teendo

= tesztelés sziiksegtelen

" betegoktatas

= keszenleti injekci6 biztositasa

UpToDate, 2016-05-16



Kronikus glikokortikoid kezelés leépitése

Hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely szuppresz-

szioja valoszinutlen

e Harom hétnél rovidebb 1dejit GC kezel€s, dozistol fliggetlentiil

e Masodnaponta < 10 mg prednisolonnal kezeltek

Teendo
= tesztelés sziiksegtelen
= szteroid-leépités a betegségtol fliggden, akar azonnal

UpToDate, 2016-05-16



Kronikus glikokortikoid kezelés leépitése

Hypothalamus-hypophysis-mellékvese tengely tesz-

telése javasolt
 prednisolon adag < 5 mg/nap
* nem az alapbetegségre jellemz0 tiinetek

* veszelyhelyzetben (nagy sebeszeti beavatkozas, stb).

Teendo:
= ACTH-teszt

UpToDate, 2016-05-16



Koszonom a figyelmet!



