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ESTROGENY

Uéinky:

Indukce zenskych sekundarnich pohlavnich znaku

Stimuluji rast délohy a délozni sliznice

Ovliviuji produkci koagulacnich faktoru, prilnavost krevnich desticek
Zvysuji HDL, snizuji LDL, retinuji vodu a sul

Zlepsuiji resorpci kalcia (prevence osteopordzy)

Estrogeny mohou ve smyslu negativni zpétné vazby inhibovat sekreci
gonadotropinu z adenohypofyzy — potlaci zrani folikulu a zabrani ovulaci
(podstata kontraceptiv)



ESTROGENY

Prirozené estrogeny
= Estron, estradiol, estriol

= Nejsou vhodné k p.o. podavani, podléhaji vysokému |st pass efektu (Ucinek
prvniho prichodu jatry)

= Pri p.o. podani potreba podat |0x vice nez se tvori endogenné

= Estery - estradiol valerat
Hydrofobni roztoky — hydrofobie esteru urcuje rychlost uvolhovani a dobu ucinku

Aplikace Ix tydné



ESTROGENY

Syntetické derivaty
- Ethinylestradiol
v Synteticky vysoce ucinny estrogen
v" Odolny vuci metabolizaci v jatrech
v" Biologicka dostupnost po p.o. podani 40-60%

v Siroké pouziti ve formé kombinovanych hormonalnich
kontraceptiv, HST

Mestranol

v" Metylovany derivat ethinylestradiolu — jeho prodrug



ANTIESTROGENY

Vazba na estrogenovy receptor

SERM - selektivni modulatory estrogenovych receptori
TAMOXIFEN

Pouziti: nadory s pozitivitou estrogenovych receptort

Peroralni terapie karcinomu prsu zen v menopauze, indukce ovulace pri sterilité

Vazba na estrogenovy receptor vede k presunu komplexu hormon-receptor do jadra,
zvysuje tvorbu progesteronovych receptort a snizuje estrogenové receptory

Agonistické i antagonistické ucinky
Agonistické ucinky — riziko rozvoje karcinomu endometria, riziko TEN
Antagonistické ucinky — navaly horka

Interakce: antidepresiva - SSRI (fluoxetin, paroxetin)



ANTIESTROGENY

SERM - selektivnhi modulatory estrogenovych receptori

Raloxifen

|écba osteopordzy zen po menopauze, kterym nelze podavat prirozené estrogeny
Estrogenni ucinek na kost, antiestrogenni na endometrium a prs

Klomifen

Slaby synteticky antiestrogen

Indukce ovulace a Iécba sterility

Brani zpétné vazbé estrogeny-FSH, LH — stimuluje sekreci FSH, LH — indukce
ovulace - [écba nékterych typu sterility (nékdy az vice cetné téhotenstvi)

NU: zvétseni ovarii, tvorba ovarialnich cyst (jen 6 cykld )



ANTIESTROGENY

=  Fulvestrant

= kompetitivni antagonista estrogenového receptoru (ER) s afinitou srovnatelnou s
estradiolem

= Blokuje troficky Ucinek estrogenl bez projevl castecného agonistického Ucinku

= Mechanismus ucinku je spojen s down regulaci proteinu estrogenového
receptoru

= |Lécba karcinomu prsu



INHIBITORY AROMATAZY

= Inhibitory aromatazy - antiestrogeny
= Zasahuji do syntézy estrogenu, brani konverzi testosteronu na estradiol

= Aromataza — enzym odpovédny za syntézu estrogend

= Nesteroidni inhibitory:

=  Anastrozol, letrozol

= Steroidni inhibitor:

= Exemestan (formestan)

= Lécba hormonalné dependentniho karcinomu prsu



GESTAGENY

= Progesteron
v" Vysoky first pass efect, zvysuje kontraktilitu endometria
v medroxyprogesteron acetat
v Depotni inj. preparat
= Rezidualné androgenni
v Norethisteron,
v" Lynestrenol
v" Levonorgestrel - vyssi davky (postkoitalni antikoncepce) mohou vyvolat nauzeu a
zvraceni
= Slabé androgenni (desogestrel, gestoden, norgestimat)
= Antiandrogenni progestiny
v Cyproteron acetat — lécba akné a lehcich forem alopecie
v Chlormadinon acetat
= Nové progestiny:
v Dienogest
v" Drospirenon — priznivy Ucinek na predmenstruacni retenci vody



HORMONALNI KONTRACEPCE

= Mechanizmus ucinku — komplexni

= Hlavni efekt - blokada ovulace supresi hypotalamickych releasing faktoru s
naslednou inhibici gonadotropint

= Zmeény cervikalniho hlenu (neprostupnost pro spermie)

= Zmény endometria (nereceptivni pro nidaci plodového vejce)



HORMONALNI KONTRACEPCE

=  Kombinovana oralni kontraceptiva:
= Kombinace gestagenu + estrogenu - ethinylestradiol

= Podle mnozstvi estrogenu:
= Velmi vysoké davkovani ... >50 pg
= Vysoké davkovani ... 40-50 pg
= Nizké davkovani ... 30-40 pg
= Velmi nizké davkovani ... 20 pg
= Extrémné nizké davkovani ... 10-15 pg

" Podle obsahu gestagenu
= Jednofazové — davka gestagenu zlstava stejna
= Bifazicka
= Trifazicka



ROZDELENI — PODLE LF HORMONALNI

KONTRACEPCE

Peroralni antikoncepce - ,,pilulky*
Antikoncepcni naplasti
Antikoncepcni vaginalni krouzky
Injekce

Podkozni implantaty

N X N X X

Intrauterinni inzerty



PERORALNI| ANTIKONCEPCE

v Kombinovana nebo gestagenni antikoncepce

v' +:vysoka spolehlivost (pri spravném uzivani otéhotni béhem roku asi 0,3
% zen vs. pri uzivani prezervativu asi 5-15 % zen)

v' -:kazdodenni pravidelné uzivani
v' -:Ucinek muze byt ovlivnén uzivanim nékterych léciv (rifampicin,
antiepileptika), strevnimi infekcemi, zvracenim




SR NEE NEENEEN

ANTIKONCEPCNI NAPLASTI

Tenké matrixoveé transdermalni naplasti ze 3 vrstev

Kombinace estrogen + progestin

Aplikace: nalepenim na pokozku, s vyménou kazdy tyden, 4.tyden (22.den cyklu) se neaplikuje
Pr. Evra: 20 cm? néplasti, s obsahem 6 mg norelgestrominu a 600 pg ethinylestradiolu

Z jedné naplasti se uvolni denné 203 pg norelgestrominu a 33,9 ug ethinylestradiolu




VAGINALNI

KROUZKY

v" Vyrabény z netoxickych, biokompatibilnich a
nedrazdivych polymernich nosicl

v Vétsinou kombinovana terapie estrogen + gestagen

v" Jednou mésicné se zavadi do vaginy, po 3 tydnech se
vyjimaji

v" Nasleduje 7denni pauza s menstruac¢nim krvacenim




INJEKCE

Gestagenni antikoncepce
v Aplikuje je lékar

v' Ix za 3 mésice

v Pr. Depo-provera
v

Medroxyprogesteroni acetas 150 mg/ml, aplikace
i.m. kazdé 3 meésice

ph. EUL

150 mg/syringe



INTRAUTERINNI INZERTY

Nitrodélozni téliska - zavadi se do délohy s cilem znemoznit prunik spermii

Nitrodeélozni téliska bez hormonu
v' Zalozena na bazi médi

Hormonalné aktivni téliska

v" Obsahuji progestin - levonorgestrel
v" Ochrana na 3-5 let

v Pr. Mirena: levonorgestrelum 52 mg, | intrauterinnim inzertu \ |
Pocatecni rychlost uvoliovani je 20 pg/24 hodin, Gcinna po dobu 5 let ’

v" Indikace: kontracepce; idiopaticka menoragie; ochrana endometria pred hyperplazii
béhem HST estrogeny

<



GESTAGENNI ANTIKONCEPCE

Monop¥ipravky
v Kontinualni podavani nizkych davek gestagenu pusobi také antikoncepcné
Minipilulka
Podkozni implantaty
Injekce (s.c.,i.m.)

v"Uziva se bez preruseni, krvaceni se dostavuje v rozdilnych intervalech a cyklus
se reguluje nesnadno

Pilulka potom ,,Morning after pill*

v Podani do 48 hod. od pohl. styku



Kl KONTRACEPCE

Vrozené koagulacni stavy, TEN v anamnéze
Arterialni tromboza, AP nebo AIM v anamnéze

DM s cévnimi symptomy, zavazna hypertenze, hyperlipidemie ...
stavy s rizikem zilni nebo arterialni trombozy

Teézke jaterni onemocnéni
Vaginalni krvaceni nejasne etiologie
Migréna s aurou

Gravidita

3 tydny po porodu u nekoijicich, laktace do 6 mésicu po porodu



HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE - HST

= Cilem HST je v postmenopauze udrzet priblizné stejnou koncentraci zenskych
pohlavnich hormon v plasmé jako je ve fertilnim véku.

= Pouziti vSech skupin pohlavnich hormonu — estrogeny, gestageny a androgeny

= Tibolon

= Selektivni modulatory estrogennich receptort (SERMs) — raloxifen, tamoxifen
= Dehydroepiandrosteron (DHEA)

= Alternativni terapie



HORMONALNI SUBSTITUCNI TERAPIE = HST

= HST podavame na zacatku akutniho klimakterického syndromu nebo kratce po
menopauze

= Monoterapii estrogeny (cyklickou i kontinualni) podavame pouze zenam po
hysterektomii

= Kombinovanou terapii podavame zenam se ,,zdravou‘ délohou

= Zeny v perimenopauze ... vék 45-50 let, s menopauzalni symptomy a poruchami
cyklu - nizkodavkovana oralni kontracepce (15-20 ug ethinylestradiolu)

= Ve veku 50-51 let je vhodné pokracovat hormonalni substitucni terapii

= Vysazovani HST je postupnée



Kontraindikace:

v
v
v
v

Nevyléceny karcinom endometria
Nevyléceny karcinom prsu
Tézké onemocneéni jater

Hluboka zilni tromboza



LECBA INFERTILITY

Klomifen citrat

Indukce ovulace podavanim antiestrogenu

Pro Zeny s poruchami ovulace, partneri jsou plodni

Klomifen citrat stimuluje uvolnovani GnRH (gonadoliberinu), ktery dale stimuluje
hypofyzu k sekreci FSH a LH, které podnécuiji rust a zrani folikuli v ovariich.

Lécba gonadotropiny

3-4 cykly lécby klomifenem nejsou Uspésné

Prechod na gonadotropiny, které pusobi primo ve vajecnicich a ovliviuji zrani folikult
Folikuly stimulujici hormon (FSH) a luteinizacni hormon (LH)

ART (asistované reproduk¢ni technologie)

Technika asistované reprodukce (ART)

ART je rada postupl, které manipuluji se zarodecnymi bunkami, vajicky a spermiemi,
v zajmu dosazeni téhotenstvi

In vitro fertilizace (IVF) - mimotélni oplodnéni



ANTIPROGESTINY

= Mifepriston (RU486)
= Synteticky steroid, uzivany jako abortivum

= Farmakologické ukonceni vyvijejiciho se nitrodélozniho téhotenstvi do 49 dnu
amenorey

= Pri sekvencnim pouziti analoga (misoprostol) do 63 dni amenorey



ANDROGENY

v" Testosteron a jeho derivaty
v" Estery testosteronu
v Syntetické androgeny
v Methyltestosteron
v" Fluoxymesteron, mestrenolon
v" Anabolické steroidy
v" Nandrolon

v" Stanozolol
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TESTOSTERON

Nezbytny pro vyvoj muzskych pohlavnich organd, sestup varlat do skrota

Vyvoj sekundarné pohlavnich znaki muze, narust svalové hmoty, vliv na psychiku
a chovani

Spolecné s HSF je nutny pro spermatogenezi

Vznika v Leydigovych bunkach varlat, produkci stimuluje luteiniza¢ni hormon
(LH) a adenohypofyzy

Aktivni forma — dihydrotestosteron — vznika diky enzymu 5a-reduktaze
Pouziti: hypogonadismus

Snizena produkce:

ubytek svalové hmoty, osteoporoza

Vliv na psychickeé funkce

Nezadouci Ucinky: u Zen - virilizace, hirsutismus, alopecie, u muzi - Gtlum
spermatogeneze, atrofie varlat (inhibice sekrece gonadotropint)

Testosteron muze vyvolavat retenci Na*a otoky, rizikem pri srdecni insuficienci
Kl: karcinom prostaty, pokrocila benigni hyperplazie prostaty



TESTOSTERON

Testosteron vsak pusobi primo na androgenni receptory ve tkani
semenotvornych kanalkl varlat (stimulace spermatogeneze), v
hypothalamu a v adenohypofyze (inhibice sekrece GnRH, ICSH a FSH).

Testosteron a dihydrotestosteron ovliviuji aktivaci androgennich
receptoru genovou transkripci stejné jako ostatni steroidy

P. 0. neucinny — transdermalni aplikace

Testosteron undekanoat

Esterifikovany testosteron kys. undekanonou

Vhodny k p.o. podavani

V inj.formé: Ix za 10-14 tydna

Lipofilni latka

Indikace: substitucni lécba testosteronem u muzskeho hypogonadismu



TESTOSTERON A DERIVATY

= Syntetické derivaty:
= |7a-methyltestosteron

= Po. podani, rizikem je poskozeni jater (|7a-alkylované skupiny)
= Mesterolon

=  Po.podani

= Bez rizika poskozeni jater



SUBSTITUCNI TERAPIE TESTOSTERONEM

= Indikace:

= pouze u muzud s definovanym onemocnénim varlat, hypofyzy nebo
hypothalamu

= Nasazeni predchazi diagnostika hodnoty tT pod 8 mmol/l, resp.fT pod 200
pmol/l vyzaduiji substituci

= Podavani testosteronu ma byt fyziologicke

= Nutné: monitorovat stav prostaty a sledovat hematokrit jsou pri terapii
testosteronem



TESTOSTERON

Nezadouci ucinky:

= Indukce erytropoézy — vede ke zvyseni viskozity krve a snizeni cerebralni perfuze

= Polycytémie, zvyseny hematokrit

= Riziko spankové apnoe

= Retence natria

=  Androgen-dependentni vyvoj stavu prostaty
KiI:

= karcinom prostaty

= karcinom prsu

= tumor jater

= prolaktinom

= spankova apnoe v anamnéze



ANABOLIKA

=  Odvozena od testosteronu

= Snaha vystupnovat anabolické ucinky, které vedou k naruastu svalové hmoty
= Snaha snizit Ucinky androgenni

= Ve formé esterl — olejové i.m. injekce

= Nandrolon — derivat |19-nortestosteronu

=  Stanozolol



INHIBITORY 5a - REDUKTAZY

= Finasterid
= Inhibitor 5a — reduktazy, ktera katalyzuje tvorbu dihydrotestosteronu
= Vyvolava zmenseni prostaty
= |ndikace: benigni hyperplazie prostaty

= Dutasterid

= Kombinované preparaty:
= kombinace dutasterid + tamsulosin

= = inhibitor 5-alfa-reduktazy + alfa-blokator (alfa-sympatolytikum)



ANTIANDROGENY

= Antagonisté na receptorech pro androgeny
=  Terapie pokrocilého karcinomu prostaty
= Cyproteron acetat
= Steroid s gestagennimi a antiandrogennimi ucinky
= Mechanismus Ucinku: antagonista na intracelularnich receptorech
= Vyvolava zmény v ochlupeni, inhibici potnich zlaz, itlum spermatogeneze
= Pacienti se sexualnimi deviacemi

= Karcinom prostaty

= NU: hepatotoxicita



ANTIANDROGENY

= Nesteroidni antagonisté

= |écba karcinomu prostaty

= Flutamid

= Antiandrogen, bez steroidni struktury
= Kratky polocas (podavani 3x denné)
= Bikalutamid

= Delsi polocas (podavani Ix denné€)



HYPOTHALAMO-HYPOFYZARNI SYSTEM

Hypothalamus:

Liberiny a statiny

Antidiureticky hormon (vazopresin, ADH)
Oxytocin

Hypofyza:

Adenohypofyza:

Somatotropni hormon (STH)
Folikulostimulujici hormon (FSH)
Thyreotropni hormon (TSH)
Luteinizac¢ni hormon (LH)
Adrenokortikotropni hormon (ACTH)
Melanocyty stimulujici hormon (MSH)

Neurohypofyza

hypotalamic|
sekretuji libe

sekreéni neurony

'H, STH, TSH, LH, FSH, prolaktin



HORMON UVOLNUJICi GONADOTROPINY

= Gonadotropin-releasing hormone (GnRH) = gonadorelin

= Ridi uvolfiovani FSH a LH

= |v,s.c.

= Diagnosticky ucel: odliseni hypogonadotropniho hypogonadismu vs. konstitu¢né dané opozdéné
puberty (normalni stimulace LH)

=  Analoga GnRH:

= | euprolid

= Goserelin

= Nafarelin

= Buserelin

= Vyssi afinita k receptorim, delsi polocas

= NU: vyssi riziko osteoporézy nez GnRH

= |ntranasalni podani

= Stimulaéni Ucinky: i.v. aplikace pulzt

= [nhibi¢ni Ucinky: kontinualni infuze



GnRH + ANALOGA

Terapeuticke pouziti:

Lécba zen s hypothalamickym hypogonadismem — k
navozeni/obnoveni fertility

Ke stimulaci pohlavniho vyvoje u opozdéne puberty
K podpore luteinizace pri umelém oplodnéni (po
uspesné ovulaci a implantaci)

U zen s endometriozou, fibroidy delohy, syndrom
polycystickych ovarii

Biochemicka kastrace muzu s karcinomem prostaty
Lecba kryptorchismu



ANALOGA GNRH

= |euprolid
m Goserelin

= Ruast takovych hormonalné zavislych bunék karcinomu prsu (bunky s estrogennimi receptory
(ER) a/nebo progesteronovymi receptory (PR, PgR)) je zavisly na estrogennich hormonech

= Hormonalné zavislé nadory prostaty, prsu

= Nafarelin

= pri endometrioze

m  Buserelin

= pri endometridze, myomatdze délohy, umélém oplodnéni ¢i u nékterych nadoru (zejm. prsu)



HYPOTHALAMICKE HORMONY

m  Faktor uvolnujici ristovy hormon, somatoliberin

= = growth hormone releasing factor (GHRH)

= Udrzuje stalou sekreci ristového hormonu bez ,,down regulace*

= Analog sermorelin

= Pouziti v dg, terapie u jedinct s defektem GHRH, aplik. nékolikrat denné
=V porovnani s rustovym hormonem je zachovana zpétna vazba

= Somatostatin (GHIH)

= Inhibice sekrece hormont v adenohypofyze, v pankreatu sekreci inzulinu a glukagonu, v GIT sekreci
gastrinu, CCK

"  Analoga somatostatinu:
=  LANREOTID
"  s.c.podani Ix za 14 dni
= OKTREOTID
= s.c.podani Ix za 4 tydny
= Indikovan u akromegalie a symptomatické |écby nadort GIT, karcinoidu
= NU: poruchy GIT, steatorea, prijmy



HYPOTHALAMICKE HORMONY

Hormon uvolnuijici thyreotropin, thyreoliberin (TRH)
Analog protirelin

Pouziti k diagnostice - citlivy test pro vysetreni stitné zlazy; k
vysetreni sekrece prolaktinu u nemocnych s akromegalii

Hormon uvolnuijici kortikotropin (CRH)
Ridi sekreci kortikotropinu a beta-endorfinu v adenohypofyze
K dif. diagnostice

Analog kortikorelin



HORMONY ADENOHYPOFYZY

= Somatotropin, rustovy hormon (GH)

= Stimulace normalniho rustu

= | écebné — pripraven genovou technologii

= U pac., u kterych je retardace rustu zpusobena
nedostatecnou funkci hypofyzy:

= Turneruv sy, hypofyzarni nanismus (trpaslici rust)

= |n|. podavani, delka lécby az roky

= Nadprodukce somatotropinu:
= Nador adenohypofyzy — lécba chirurgicky nebo radioterapii
= Pouziti agonistu dopaminovych receptoru



HORMONY ADENOHYPOFYZY

= Adrenokortikotropni hormon, kortikotropin (ACTH)

=  Analog tetrakosaktid

= Stimulace syntézy a rychlost vyplavovani glukokortikoidu

= Kratky ucinek, vyznam v diagnostice

= Thyreotropin

= Stimulace cinnosti stitné zlazy, zvysuje vychytavani jodu ... aktivace epitelu stitné zlazy



OXYTOCIN

Hormony neurohypofyzy
Oligopeptid, syntetizovan v mozku, ovariich, testes
Kontrakce hladke svaloviny uteru

Mechanismus: oxytocin snizuje membranovy potencial, bunky se
depolarizuji a zvysi se spontanni frekvence AP

Ucinek zavisi na koncentraci

Parenteralni podani, rychle se odbourava peptidazami, ucinek je
velmi kratky

V porodnictvi k navozeni a stimulaci porodu



PROLAKTIN

Pulzni sekrece, pod kontrolou hypothalamickych hormonu
(prolaktorelin, prolaktostatin)

GnRH, TRH, estrogeny zvysuji sekreci
Dopamin je silnym inhibitorem vylucovani prolaktinu

Rizeni ejekce mleka, proliferace a diferenciace tkané prsu
behem tehotenstvi

Tlumi osu hypothalamus — hypofyza — gonady

Samotny prolaktin se terapeuticky nepouziva



LECBA PROLAKTINOVE DYSBALANCE

Inhibitory sekrece prolaktinu
Agonisté dopaminovych receptorti:
= Bromokriptin
" Polosynteticky namelovy alkaloid
= Kabergolin
= Agonista D, receptor(, prodlouzeny ucinek
"  Podavani 1-2x tydné
= Tergurid
= Agonista/antagonista D, receptoru
=  Méné NU neZ bromokriptin a lisurid

®  Quinagolid



DEKUJI ZA POZORNOST



