Antihistaminika

Histamin v lidském t éle

Centralni transmitter

Periferni autakoid

Néktera Ié¢iva maji nezadouci antihistaminergni
efekt (nékterd tricyklicka antidepresiva a
antipsychotika)

Jin& plsobi jako liberatory histaminu  (morfin,
periferni myorelaxancia, polymyxin B)

Mechanismus U €inku

Specificky — interakce s histaminovymi

receptory

H1-H2 — terapeuticky vyznamné ligandy

e H3-H4 — zatim pouze experimentélni
ligandy

« Metabotropni typy




H receptory

« H1

—hladké svaly : kontrakce ilea, uteru, bronchu

— KVS: systémova rychla a kratkodoba
vazodilatace

—zvySena tvorba hlenu v DC
—sensoricka nervova zakon €eni - svrbéni
e H2

— stimulace gastrické sekrece HCI , relaxace
hladké svaloviny

Vyuziti agonist G v terapii

« histamin — diagnostikum

* betahistin (analog) pfi Meniérové nemoci

VyuZziti antagonist G v terapii

* H1 antihistaminika
« alergie

H2 antihistaminika

« zvySena zaludecni sekrece




H1 — antihistaminika: i €inky

= antagonizuji alergické projevy vyvolané
histaminem:
= tlumi zvySenou vaskularni permeabilitu (edémy,
pupeny)
= inhibuji kontrakce bronchil a stfeva
= blokuji rychlou vazodilataci, a | TK

= brani drazdéni volnych nerv. zakonéeni (potlacuji
svédéni)

= starSi latky pronikaji do CNS
= vyvolavaji pocit Unavy az spanek
= prevence kinet6z

1. generace

difenhydramin (hypnotikum) (Psilo-Balsam)
moxastin (Kinedryl tbl)

clemastin (Tavegyl tbl)

dimetinden (Fenistil roll on)

promethazin (Prothazin tbl) — plvodné
antipsychotikum

bisulepin (Dithiaden tbl)
azelastin (Allergodil nas spr)

1. generace - NU

CNS - sedace az hypnoticky uc¢inek
= paradoxni stimulace

= KI: alkohol, jina hypnosedativni farmaka
GIT

= nevolnosti zvraceni, prijem x zacpa
kozni projevy, fototoxicita
antimuskarinové G¢inky, antiserotoninergni a
antiadrenergni G¢.

poruchy krvetvorby (vzacnéji, ale NEBEZPECNE!)




2. generace

* minimalni pranik do CNS - minimalni
sedativni Ucinek

» vyhodnéjsi vlastnosti — vySsi selektivita k
receptordm a delSi vazba

» davkovani 1-2 krat denné

2. generace - nezadouci U €inky

= arytmogenni efekt
= prodlouzeni QT intervalu
= méné u fexofenadinu ‘
= astemizol — staZzen z trhu e

= potencialni sedace pfi predavkovani (cetirizin)

Interakce : inhibitory CYP3A4

e cetirizin

¢ levocetirizin
¢ loratadin

¢ desloratadin

¢ Terfenadin (Afexil, Ewofex tbl)
« Fexofenadin

e ebastin

« Rupatadin (Tamalis tbl)




ANTIASTMATIKA

Asthma bronchiale

chronické spastické onemocnéni dolnich a
stfednich dychacich cest

s lokélni zanétlivou sloZzkou a celkovou alteraci
organismu, charakterizované ztizenym vydechem
(expiriem) a zachvatovitou dusnosti

CR3-5%
u déti az 10 %

Restricted Airway
in Asthma




TERAPIE ASTMATU

1) Bronchodilataéni terapie
a) LC vyvolavajici bronchodilataci
b) LC branici bronchokonstrikci
2) Kortikosteroidy
3) Imunoprofylaktika
4) Ostatni

1) Bronchodilata €ni terapie

B2 sympatomimetika
kratkodoby ucinek: 4-6 h — narazova terapie
salbutamol (Ventolin, Ventodisk)
fenoterol (Berotec, Berodual (+ipratropium)
terbutalin

dlouhodoby uginek: 8-15 h — dlouhodoba terapie
salmeterol
formoterol

Methylxanthiny

MU: podporuiji beta 2 SM tginek zasahem do
postreceptorového déje

Theofylin (Afonilum, Spophyllin ret.)

vyhodna kombinace s beta2 SM

Aminofylin  (Aminophyllin, Euphyllin, Syntophyllin)

theofylin-ethylendiamin

Etofylin (Oxyphyllin)




LC branici bronchokonstrikci

Anticholinergika
MU: antagonismus na M receptorech

NU: sucho v Ustech, retence mogi, zacpa

Ipratropium bromid (Atrovent, Berodual)

analog atropinu, inhala¢né, vhodna kombinace s beta2-SM

2) Kortikosteroidy
- potlacuji zanétlivou odpovéd

Aplikace: lokalni inhalaéni, systémoveé pfi akutni
progresi obtizi, podavany dlouhodobé

NU:

Lokalné: kandidézy

Systémoveé: imunosuprese, osteoporéza,
hypertenze, riziko ulceraci...

Zastupci:

Inhalaéni
budesonid
beclomethason
dexamethason

systémové (p.o. jen narazové davky)
prednison
betamethason
triamcinolon




3) Imunoprofylaktika

A) Inhibitory degranulace zirnych bun  ék

(a vyplaveni histaminu)

Kromoglykat dvojsodny  (inh.)
Nedokromil (Tilade, inh.)

Ketotifen (anti His, antichol, i degranulace)

Brani vzniku ast. zachvatu, ,nezabrzdi" jiz vznikly
bronchospazmus !

B) Antileukotrieny -

Leucotriene Receptor Antagonists (LTRAS):
zafirlukast

montelukast (Singulair)

inhibitory 5-lipooxygenéazy
zileuton (Leutrol)
piriprost

docebenon

Inhalaéni pom acky:

- aerosolovy davkova € (AD - hnacimi plyny jsou
freony, nutnost koordinovat spusténi inhalatoru s
nadechem (nevyhoda pro déti a staré nemocné).
Nejmodernéjsi AD: uvolnéni léCiva aktivovano nadechem
(Easy-Breathe) v optimalnim okamziku.

- inhalator pro praskove formy 1é  €iv:
(Diskhaler s Diskus -Glaxo a Turbuhaler -Astra). Uvolnéni

|éCiva aktivovano nadechem.

- ultrazvukovy nebo tryskovy nebulizator.
U déti: je mozno vyuzit specialnich inhala¢nich
nastavcl s maskou (vétsi pranik aerosolu do dolnich
cest dychacich a menSi orofaryngealni depozice)




Schéma terapie astmatu

Prevence Mimo zachvat  Akutni zachvat

Kromolyn, Bmimetika Bomimetika

Ketotifen

Kortikosteroidy |Kortikosteroidy |Kortikosteroidy

(inh.) (inh.) (i.v./p.o.finh.)
vysoké davky

anti H, Ipratropium Metylxantiny

MetylIxantiny




