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» Lakemedelsbehandling bygger pa
hormonernas fysiologiska effekter

« Substitionsbehandling

» Farmakologisk behandling vid ex.
inflammation

Hormoner

« Steroidhormoner:  Derivat av
kolesterol ex kénshormonerna kortisol
och aldosteron.

* Aminer: Derivat av tyrosin, Skoldkortel
(Thyroidea) hormonerna

« Peptider och proteiner:  ex Insulin och
Oxytocin
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Fysiologi

Fysiologi

Steroidhormoner

Glukokortikoider:  kortisol
Mineralkortikoder: aldosteron
Androgener

Estrogener

Progesteron

VitaminD

Fysiologiska effekter av GK

Regulatoriska:
Paverkar hypofys och hypothalamus

Metabola:

a) minskat upptag av glukos, samt 6kad nybildning av
glukos (glukoneogenesis) -> hogt blodsocker

b) proteinnedbrytning och minskad proteinbildning

c) okad fettnedbrytning (lipolys)

d) minskat upptag av kalcium

e) effekter pa hjarta-karl-funktioner

Antiinflammatoriska och immunosuppressiva effekter

Fysiologiska effekter av MK

"Livsuppehallande” hormon
Via renin-angiotensin regleras njurens
Natrium/Kalium-utbyte.

Blodtrycksuppehallande, okar kroppens
véatskevolym.




Behandling med kortikosteroider

1) Substitutionsbehandling
(erséttningsbehandling)

2) Farmakologisk behandling

Binjurebarksinsufficiens

« Primér: Addisons sjukdom
- ovanlig sjukdom: drabbar 6-10 personer per miljon invanare och &r
- Debuterar i 20-40 ars &lder
- 80% av fallen autoimmun orsak
- Andra orsaker: Infektioner (HIV tuberkulos) metastaser

+ Sekundar:
- Kroppsegna ACTH-produktionen ar hammad pga GK behandling eller
hypofysdefekt

- Aldosteronnivderna &r inte patagligt paverkade eftersom dessa styrs av
renin-angiotensin systemet

« Kongenital:

- genetiskt uppkommen sjukdom dar syntesen av kortikosteroider inte
fungerar pga enzymdefekt

Substitutionsbehandling

Binjurebarksinsufficiens
Symptom

* >90% av binjurebarken &r ur funktion da kliniska
symptom upptr &der
Svaghet, trétthet, anorexi och vikinedgéng
Hyperpigmentering
Hypotoni (blodtrycksfall)
Salthunger
Laga blodsockernivaer (hypoglukemi)
Menstruationsrubbningar (Amenorr é), infertilitet

ar livshotande!

Substitutionsbehandiing




Binjurebarksinsufficiens: Diagnostik

Vid stark misstanke om akut tillstand skall behandling sattas in
omgaende efter provtagning (innan provsvar kommer)

Synachtentest: & g dos syntetsikt ACTH, serumkortisol mats
fore och efter stimuleringen.

Serumkortisol varde tas pd morgonen (fastande mage).

Skilja primar- ifrdn sekundar binjurebarkssvikt:
- primér svikt: ACTH nivéerna forhojda

- sekundar svikt: & ngvarig ACTH stimulering vacker
binjurebarken till liv och ger normala serum-kortisol nivéer.

Substitutionsbehandling

Binjurebarksinsufficiens: Behandling

* Akut kris:
Hydrokortison (kortisol) intravendst och sedan dropp/
fortsatt iv + koksalt och glukosélperoralt. successiv
nedtrappning, peroral underhallningsdos m tillagg av
minrealkortikoid.

Primér och sekund &r:
Substitutionsterapi av GK: hydrokortison 0 mg/dag till
vuxna uppdelat pa 2-3 doser.

Vidfrim'ar svikt tilligg av mineralkortikoid (fludrokortison)
0,05-0,1 (-0,2) mg pa morgonen.

Vid primar svikt hos kvinnor ev. tillagg av androgener.

Substitutionsbehandling

Farmakologiska preparat
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Inflammation

1. Frisattning av mediatorer vid
inflammationsomradet

. Okat blodfléde (vasodilatation)

. Plasmalackage, permeabilitet

—> 0dem, svullnad
. Immunceller, leukocyter, féljer med plasma
. Lékningsprocessen

Antinflammate suppresiv effekt av GK

Antiinflammatoriska
effekter av GK behandling

« Hammar gener som kodar for cytokiner
som tex IL-2; detta leder till minskad
bildning av T- och B-celler.

Minskar histaminfriséttning och
prostaglandinsyntes

Okar uttryck av adrenerga receptorer
och viktiga karlproteiner

Antinflammatoriskfimmunsuppresiv effekt av GK

Indikationer foér GK behandling

« Antiinflammatorisk & immunosuppressiv behandling vid

— Systemiska inflammatoriska sjukdomar (ex temporalis
arterit)

— Inflammatoriska tarmsjukdomar

— Astma

— Eksem

— Organtransplantationer

— Rheumatoid arthrit

 Vid vissa cancerformer
— Hodgkin’s sjukdom, akut lymfatisk leukemi

Indikationer 6 GK terapi




Biverkningar

Biverkningar

Behandlingsprinciper

Systemisk behandling administreras 1V, IM, eller oralt
Kortvarig (<1 vecka) behandling, vid kris, med hdg dos GK ger
inga allvarliga bv.

Stora individuella variationer i lakemedelssvar

Kristillstnd: hé g dos initialt, ev iv dos, dubblas eller tripplas om
ej har effekt tills situationen &r under kontroll, kontrollerad
nedtrappning.

Mindre allvarliga tillstdnd: initial g dos m ev upptrappning
Lokal behandling:

- efterstrévas istillet for systemisk behandling, ger dock bv pa
1&ng sikt, varierande absorption.

Systemisk behandling:

- antiinflammatorisk behandling: preparat med lag
mineralkortikoid aktivitet och kort halveringstid tex Prednisolon.

Biverkningar

Minskat infektionssvar

H&amning av kroppsegen GK syntes
Metabola effekter (latrogent Cushings
syndrom)

Tillvaxthamning hos barn

Benskoérhet

Centrala biverkningar: depression, rastléshet
Magsar

Inga enskilt specifika
symptom

Symptomen utvecklas och
forvarras successivt
Hypertoni, stroke, hjartsvikt
Diabetes hos 10%
Benskdrhet

Mentala symptom: eufori,
rastloshet, depression,
psykos
Muskelnedbrytning




Cushing syndrom: diagnostik
Screeningtest: kortisol i dygnsmangd urin

Dexametasonhamnings test: dexametason ges
pé kvéllen och kortisolnivaer i serum méts
morgonen efter. Oférandrade nivaer indikerar
overproduktion.

Vid binjurebarkstumér: laga halter ACTH

Hypofystumor: héga halter ACTH

Cushing syndrom: behandling

« Kirurgi och strélning av ACTH/kortisol-
producerande tumdrer foljt av
substitutionsterapi

¢ ACTH-hdmmare

« Steroidsynteshammare

Behandling av Cushing

Steroidsyntesh @mmare

ex p& hammare av binjurebarksfrisattning
Ketoconazole : hammar effekt p& P45017 och P450 g, Indikation:
Cushings syndrom. BV: leverpaverkan. =~

« Mitotane : verkningsmekanismen & oklar men relativt selektiv for
adrenokortikala celler. Leder till snabb sankning av
adrenokortikoidsteroider och metaboliter i blod och urin vid Cushings
syndrom. Dagliga perorala doser under minst 3 manaders tid.

Aminoglutethimide : inhiberar P450s5=> hamning av biosyntesen av
alla fysiologiska steroider, samt P450;; och aromatase (konverterar
androgener till 6strogener). Indikation: Gverproduktion av kortisol pga
ektopisk ACTH-produktion och autonoma binjuretumarer. BV:
binjureinsufficiens, mineralkortikoid brist, GI besvar och neurologiska
effekter.

+ Metyrapone: hammar P450 enzym

Trilostan: hammar omvandlingen av pregnonelone till progestseron:
minskar kortisol och aldosterone

Behandling av Cushing
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