Gluco- und
Mineralokortokoide

2019

Dr. L. Koles
koles.laszlo@med.semmelweis-univ.hu

semmelweis.hu/pharmacology



Steroidhormone

* Corticosteroide (Nebennierenrinde),
Sexualhormone (Gonade)

« Steroidhormone gebildet in der Nebennierenrinde

 Glucocorticoide

* wichtige Wirkungen im Stoffwechsel

* Mineralocorticoide

e beeinflussen den Kalium-Natrium-Haushalt
(Wassergehalt)

 Androgene und Estrogene



Nebenniere

Wasserspeicher
Mineratkortikoide veran-
lzssen die Niere, Koch-
salz und Wasser im Kdr-
per zuriickzuhalten.

Energiezufuhr Unter
Kortisoleinfluss stelit
die Leber Zucker
bereit, und die Kraft
des Herzens steigt.

Gewebeaufbau
Die Androgene
lassen Muskeln
wachsen und Kdr-
perhaare sprieden.

Aktivierung Das
Gehim reagiert mit
erhbhter Wachheit
auf Xatecholamine,
Zudem stimulieren dio
Stoffe indirekt iber
Hypothalamus und
Himanhangsdrise die
Nebennierenrinde.




Biosynthese der Steroidhormone

Mineralocorticoid pathway Glucocorticoid pathway Sex hormone pathway
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Wirkmechanismen der
Steroidhormone

* Intrazellulare Rezeptoren
- genomische Wirkungen

» Transkription von Zielgenen wird
positiv oder negativ beeinflusst
(Induktion oder Repression)

* Wirkungseintritt - langsam
(Stunden)

* schnellere Wirkungen
« Zellmembranrezeptoren?
* Rezeptor-Modulation?

* nicht-spezifische Membran-
Wirkungen?
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Glucocorticoide T
/ ﬂ Emyn:tinnal stress

Hypoglycemia
Cold exposure
= Pain

 Cortisol (Hydrocortison) —
Haupthormon beim Menschen

Cortisol

* Biosynthese: E‘j‘f U
Zona fasciculata flb
 Kontrolle: ACTH [
Anterior lobe
of pituitary gland
« Tagesproduktion - 10-20 mg,
Tagesrhytmus

10

Cortisol (pgidl)

* 75 % - Plasmaprotein-gebunden
(Transcortin - a globulin)
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* freie Anteil ist verantwortlich fur die biologische Wirkungen
« schnelle Abbau in der Leber, HWZ: 60-90 Min

« Ausscheidung: Harn



Glucocorticoide - Wirkungen

e Stoffwechsel

e Leber

* Gluconeogenese
(Neubildung aus Proteinen) @

* Periphere Gewebe

 katabole Wirkungen
* Muskel, Fett, Haut, Bindegewebe, Knochen, Lymph. Gewebe

« Hemmung der Glucoseaufnahme durch Muskelzellen

e Stimulation der Fettmobilisierung aus Adipozyten
(Lipolyse)

» 1Glucose



Glucocorticoide - Wirkungen

* entzundungshemmende, immunsuppressive,
antiallergische Wirkungen

* hohere Konz.
« Hemmung von Nuclear Factor kB (NF-kB)
« Hemmung von Cytokin-Genen (TNFa, IL, GM-CSF)

 Hemmung von Phospholipase A,, COX-2 (PG und LT
Synthese)

« Hemmung der Macrophagen und Leukozyten-Funktionen

« Hemmung der Entzundungsreaktion auf nahezu allen
Ebenen (z.B. Exudation, Vasodilatation, Odemen-Bildung,
Leukozyten-Migration, Fibroblast-Proliferation usw.)

 iImmunsuppressive Wirkung (verminderten Bildung und
Wirkung von Mediatoren der Immunreaktion)



Glucocorticolide

«kurz (HWZ — 90 Min, Wirkdauer max. 6 St.) G M
Cortisol (Hydrocortison) 1 1
Cortison (Vorstufe) 0,8 0,8

- mittl. Wirkungsdauer #Hwz - um 200 Min: wirkdauer 18-36 St)

Prednisolon 4 0,3-0,5
Prednison (Vorstufe) 4 0,3-0,5
Methylprednisolon 5 0
Triamcinolon 5-10 0
Paramethason 10 0
Fluprednisolon 15 0

* laN(g (HWz - langer als 300 Min, Wirkdauer bis 72 St.)
Betamethason 25-30 O
Dexamethason 25-30 O



Glucocorticolide

- Lokal (Aerosol, Nasentropf.)

Budesonid
Fluticason
Mometason

Beclometason

 Lokal (Creme)

Clobetasol

Fluocinolon
Flumetason

Fluorometholon



Klinische Anwendung -
Substitutionstherapie (endokrin)

* Nebennierenrindeninsuffizienz - dem Korper mit der Menge an
Glukokortikoiden zu versorgen, die ihm fehlt

* physiologische Substanz (Cortisol) Aadiace
physiologischer Dosis, mehrmals (2-3x) taglich - |

—

H
thalamus
Q

- z.B. 2/3 der Cortisoldosis morgens, 1/3 verteilt 2 fem i ]
auf mittags und spatnachmittags bzw. abends % \/
- primér Insuff. - sowohl Cortisol als auch ein 5 %)
Mineralocorticoid (Fludrocortison) g I : \
5 |aem
» sekundar Insuff. (ACTH-def.) — nur Cortisol I l &
« akut Insuff. Nebenniere |

* i.v. Cortisol (100mg/8St) sofort
nach Stabilisierung, Stufenweise Dosisreduktion, Erhaltungsodid nach 5T

» Wasser- und Elektrolythasuhalt-Korrektion
» chronisch. Insuff. (Morbus Addison)

» 20-30 mg Cortisol/Tag (Anpassung bei Stress — erhdohte Dosis) +
Mineralocorticoid (Fludrocortison)



Klinische Anwendung —
Pharmakodynamische Therapie (nicht-endokrin):
StoRtherapie, Dauertherapie

« entzundungshemmende, immunosuppressive,
antiallergische Anwendung

* hohere Dosen, weniger haufig

(Tagesdosis auf einmal morgens oder alternierende Therapie - Gabe der
fur 2 Tage notigen Dosis alle 48 Stunden morgens)

* langwirkende Stoffe ohne Mineralokortikoid Wirkung
 potentiell schwere Nebenwirkungen — wenn moglich: Lokaltherapie
* keine heilende (kurative) Wirkung, Progression der Krakheit

* supprimierte Hypothalamus-Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinde Achse - Nebennierenrindenatrophie — Anpassung
bei Stress; eine langerfristige Corticoidtherapie darf nur langsam
ausschleichend beendet werden (aber Monate).



Indikationen fur eine pharmakodynamische
Glucocorticoidtherapie I.

* Allergische Erkrankungen: anaphylaktischer Schock, Serumkrankheit, allergische
Rhinoconjunctivitis, atopische Dermatitis, Urticaria, Quincke'sches Odem, Insektenstiche mit
Komplikationen, allergische Reaktionen auf Arzneimittel, Blutderivate, Kontrastmittel

» Kollagenosen und Vaskulitiden: systemischer Lupus erythematodes, Polymyositis,
Dermatomyositis, Panarteriitis nodosa, Arteriitis temporalis, Polymyalgia rheumatica

» Augenerkrankungen: Neuritis nervi optici, Ophthalmia sympathica, akute Chorioiditis,
Lokal: allergische Blephatritis, Keratitis, Conjunctivitis

» Gastrointestinale Erkrankungen: Autoimmunhepatitis, Morbus Crohn, Colitis
ulcerosa

» Hauterkrankungen: Pemphigus vulgaris, toxische epidermale Nekrolyse, schwere
grol¥flachige Dermatitiden, Erythema exsudativum multiforme, Erythema nodosum,
Lokal: Psoriasis vulgaris, Strahlenerytheme, Verétzungen, Rosacea, Balanitis, Vulvitis,
Hautmanifestationen einiger Kollagenosen

* Blutkrankheiten: erworbene hamolytische Anamien, idiopathische Thrombocytopenie

* Lungenerkrankungen, Atemwegserkrankungen: toxisches Lungenédem,
chronisch obstruktive Atemwegserkrankung, Asthma bronchiale, Sarkoidose,
Granulomatosen kindliche Lungenreifungsstorung (auch pranatal),

Lokal: Asthma bronchiale, allergische Rhinoconjunctivitis



Indikationen fur eine pharmakodynamische
Glucocorticoidtherapie Il.

* Rheumatische und andere entzundliche Gewebserkrankungen,

Gelenkerkrankungen: akutes rheumatisches Fieber mit Carditis, primare chronische
Polyarthritis, Polyarthritiden anderer Atiologie (z.B. Psoriasis-Arthritis, Spondylitis
ankylopoetica)

(intraartikulére Injektionen): bei arthritischen Symptomen an einzelnen Gelenken, bei den
Erkrankungen, die auch eine Indikation fiir die systemische Therapie darstellen, arthritische
Symptome, bei degenerativen Gelenkerkrankungen, traumatische Arthritiden

* Neurologische Erkrankungen: Hirnédem, multiple Sklerose
* Nierenerkrankungen: nephrotisches Syndrom

 Endokrine Erkrankungen: subakute Thyreoiditis, endokrine Orbitopathie,
thyreotoxische Krise

 Tumoren: akute lymphatische Leukamie, maligne Lymphome, ausgedehnte
Metastasierungen (u.a. bei Mamma- und Prostatakarzinom)

* Hypercalciamie: Vitamin-D-Intoxikation, metastasierende Tumoren

» Transplantationen: Bekampfung der AbstolRungsreaktion



Unerwunschte Wirkungen von

Glucocorticoiden

 jlatrogenes Cushing-Syndrom (Vollmondgesicht, Stammfettsucht,

Stiernacken, Striae)

VergroRerte
Sella turcica

Stiernacken

Dinne,
faltige Haut

Amenorrhd

Muskelschwache

Purpura

Emotionale
Stérungen

Volimondgesicht
Osteoporose

Hypertonie

Obesitas

Dehnungsstrei
fen am Bauch

Schlechte
Wundheilung



Unerwunschte Wirkungen von
Glucocorticoiden

* Verhaltens- und Wesensanderungen (Euphorie, Depression), erhohte
Erregbarkeit des ZNS (epileptische Krampfe), Pseudotumor cerebri mit
Papillenodem

* Magen-, Darmulcera mit Blutungen, Brechreiz, Gewichtsabnahme
 Blutdruckanstieg, Hypernatriamie, Hypokaliamie

» Osteoporose, aseptische Knochennekrose (Femurkopf)

« Thromboseneigung, verlangsamte Wundheilung

* Verzogerung des Wachstums in Kinder

» diabetogene Stoffwechsellage

» erhohte Infektanfalligkeit (Pilzinfektionen, Tuberkulose)

* Myopathie

- Kataraktbildung, Glaukom

» Atrophie des subkutanen Gewebes (Pergamenthaut)



Unerwunschte Wirkungen von

Glucocorticoiden
Nebennierenrindenatrophie

e Supprimierte Hypothalamus-
Hypophysenvorderlappen-
Nebennierenrinde Achse -

e schon nach 2 Wochen

« wochenlange, monatenlange Behandlung
— Anpassung bei Stress (Trauma, OP):
2-10 x Dosiserhohung fur 1-2 Tagen

* Dosisreduktion, Absetzen — sehr langsam!
(2-12 Monaten)

* Nach schnellem Absetzen:

akute Nebennierenrindeninsuffizienz
Glucocorticoid-Entzugssyndrom —
Fieber, Arthralgien, Myalgien,
allgemeines Krankheitsgefuhl
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Anterior lobe
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Mineralocorticoide

« Aldosteron — o HOE

I C=0

Haupthormon beim Menschen HDE;“:/L

* Biosynthese: Zona glomerulosa

i1

« Kontrolle: Renin-Angiotensin |l

* schnelle Abbau in der Leber,
HWZ: 15-20 Min e

« Ausscheidung: Harn



Aldosteron - Physiologische Wirkung

- spatdistale Tubuli, Sammelrohren - Na* Ruckresorption (ENaC),
K* und H* Sekretion

.
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Na'/K'-
ENaC ATPase
Na' ——» - K

MR —-——F—

Na' ——»

andere Zielgene, z.B.
HO——» Sgk1, Chif, ki-Ras HO—s—»

» Aldosteron-antagonisten: K-sparende Diuretika (Spironolacton, Eplerenon)



Mineralocorticoide

* Desoxycorticosteron
 Vorstufe, kleine Menge (ACTH-Kontrolle)

* Fludrocortison
» synthetisches Aldosteron-Derivat

 starke mineralokortikoide, geringe glukokortikoide Wirkung
(10/250)

 oral wirksam, Hauptmedikament (Aldosteron-Ersatz:
Aldosteron — schlecte Resorption) zur Behandlung der
primaren Nebenniereninsuffizienz (Morbus Addison)

* 0,1 mg 2-7x/Woche



ACTH

* Peptidhormon, gebildet in den basophilen Zellen des
Hypophysenvorderlappens (unter Einfluss des
Corticotropin-releasing Hormons)

« wirkt vor allem auf die Nebennierenrinde — Anregung der Zellen der
Zona fasciculata zur Bildung von Glukokortikoiden

* kurze HWZ (10-20 Min), oral nicht wirksam

« Anwendung

* Diagnostik: ACTH-Stimulationstest (zur Diagnostik einer
Nebennierenrindeninsuffizienz oder eines Adrenogenitalen
Syndroms)

* Therapie: West-Syndrom?
* NW-en
» wie Glucocorticoide, ohne verzogerte Wahstum

* Leukozytose, anaphylakt. Reaktionen (selten)



Adrenokortikale Antagonisten

* Metyrapon

 Steroid-1lbeta-
Hydroxylase-Hemmer

* wird vor allem als
Diagnostikum eingesetzt

 Als Mittel der 2. Wahl wird
es auch therapeutisch bei
Cushing-Syndrom
eingesetzt

e
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Adrenokortikale Antagonisten

« Aminoglutethimid

* hemmt die Umwandlung von
Cholesterin zu Pregnenolon —
Blockade der Steroidsynthese

* frihere Anwendung:
Brustkrebs

» Moglichkeit in
Nebennierenrinde-Tumoren
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Adrenokortikale Antagonisten

« Ketoconazol

» das erste oral anwendbare
Antimykotikum

* hoch-dosiert: als Hemmer
der Cytochrom-P450-Enzyme
in der Nebenniere ein Hemmer
der Cortisolsynthese

* mogliche Behandlung von
Cushing-Syndrom

47> Hethnyl
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Adrenokortikale Antagonisten

* Mitotan
» wirkt zytotoxisch auf die Nebennieren

» Wirkstoff zur symptomatischen Behandlung des fortgeschrittenen
(nicht-resezierbaren, metastasierenden oder rezidivierenden)
Nebennierenrindenkarzinoms

 toxisch (ZNS, Haut, GI) 11\,

| Z Major Pathways in Sterold Biosynthesis
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