Farmakoterapie alergickych stavu,
Antihistaminika



Terminologie

ALERGIE

* neprimerena reakce imunitniho systemu na latky, které jsou béznou
soucasti naseho prostredi

ALERGEN
e pUvodce alergické reakce, napr. pyly, prach, potraviny, |1éCiva,..

* alergeny aktivuji IgE protilatky na povrchu zirnych bunek a bazofllu —
dojde k uvolnéni mediatoru alergické reakce (histamin, ...)

HISTAMIN
* vaze se na ,histaminové receptory“-H,, H,, H;, H,
* mediator alergické reakce, béhem niz dochazi k jeho vyplaveni

* behem alergicke reakce se vaze na H, receptory a vyvolava typické
priznaky (svedeni az bolest, zacervenam otok, ztizené dychani az
dusnost, zvysena sekrece zIaz)

ANTIHISTAMINIKA
* blokuji uCinky histaminu
* protialergické pusobeni maji H; antihistaminika



Farmakoterapie alergii

* vzdy jako doplnék rezimovych opatreni
* H, antihistaminika
* glukokortikoidy

— lokalné x systémove
e stabilizatory zirnych bunék
— prevence alergické reakce

* specificka imunoterapie
— snizeni citlivosti pacienta na pricinny alergen



Antihistaminika

* vazi se na histaminove receptory, nevyvolavaji zadny
ucinek, pouze zabranuji vazbé histaminu na receptory —
jsou to ANTAGONISTE

* H, antihistaminika

— pol?ziti u: alergické reakce, zvraceni (kinetdzy), nespavosti,
uzkosti,...

* H, antihistaminika

— snizuji produkci zaludecni HCI (lecba prekyseleni zaludku -
,paleni zahy“), viedova choroba zaludku
e cimetidin, ranitidin, famotidin

* H, antihistaminika
— Eetalhistin - zlepsSuje mikrocirkulaci ve vnitrnim uchu vazodilataci
apilar
— terapie: tinitus (usni Selest), vertigo (zavrat), Meniérova
choroba (onemocnéni vnitrniho ucha)



H, antihistaminika

* blokuji uCinky histaminu na H1 receptorech, jsou
reverzibilni kompetitivni antagonisté
* potlaceni svédéni
* potlaceni vasodilatace (| zacervenani)
* potlaceni cévni permeability (| otok)
e zabranéni kontrakce hladkym svalim broncht (X ztizené
dychani)
* tfi generace
* 1. generace —,,sedativni”
* 2., 3. generace



H, antihistaminika 1. generace

e starsi latky, pusobi tlumivé — diky své strukture
pronikaji do CNS, nezadouci ucinky

* déti, seniori — excitace (,,paradoxni reakce®)
* zvyseni chuti k jidlu

* dimetinden (Fenistil®)

* moxastin (Kinedryl®)

* ketotifen



H, antihistaminika — vyssi
generace

* novejsi latky, maji minimalni sedativni ucinky
e SirSi antialergicky ucinek

* malo nezadoucich ucinku

e cetirizin, levocetirizin

 loratadin, desloratadin

* azelastin



H1 antihistaminika
Nezadouci ucinky

* sedativni (ridici, obsluha stroju)

» paradoxni reakce (déti, seniori ) = excitace

. . v — 1.generace
(nespavost, nervozita, tachykardie, tres, ...)

* zvyseni chuti k jidlu

* vznik arytmii



Stabilizatory zirnych bunék

* [atky, které zabranuji uvolnovani prozanétlivych
faktoru stabilizaci membrany Zirnych bunék

* k preventivni |éCbé, neresi akutni potize
* kromoglykat, ketotifen, nedokromil

* alergické rhinitidy a konjuktivitidy



Imunosupresiva



Imunosupresiva

e funkce imunitniho systému — reakce na skodlivy podnét a jeho
eliminace

e selhani imunitniho systému — patologicky proces, poskozeni
organismu

* imunosupresiva = latky, které potlacuji funkci imunitniho
systému
e pouzivaji se napf. u:
autoimunitnich onemocnéni
alergickych reakci
v transplantacni mediciné



Imunosupresiva

NESPECIFICKA

e glukokortikoidy (pr. dexametazon, hydrokortizon, prednizolon)

e cytostatika s imunosupresivnim ucinkem (pr. metotrexat,
azathioprin)

* |atky vazajici se na imunofiliny (pr. cyklosporin)

« cilend |écba — (pf. protilatky proti lymfocytim)

ostatni (pr. mykofenolat)

SPECIFICKA

* specificka alergenova terapie



Glukokortikoidy



Glukokortikoidy - fyziologie

nadledviny
— zona glomerulosa (mineralokortikoidy)
— zona fasciculata (GK, pohlavni hormony)
— zena reticularis (GK, pohlavni hormony)

Siroké spektrum ucinku

— zasahuji do metabolismu cukr(, tukd i bilkovin

— maji velmi silné protizanétlivé a imunosupresivni uc€inky
regulace sekrece

— ACTH (= adrenokortikotropni hormon, kortikotropin)

— CRH (= corticotropin-releasing hormon, kortikoliberin)
endogenni GK — kortizol (=hydrokortizon), kortikosteron, kortizon

exogenni GK — dexamethazon, predizolon



Glukokortikoidy

MECHANISMUS UCINKU

* receptor v cytoplasmé

e lipofilni charakter — dobry prostup pres cytoplasmatickou
membranu

* v cytoplasmé vazba na receptor, vznik komplexu receptor-GK

e komplex vstupuje do bunécného jadra, zde se vaze na DNA a
ovlivhuje proteosyntézu
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Terapeutické ucinky glukokortikoidu

1. protizanétlivé
2. imunosupresivni
3. protialergické
4. antiproliferativni



Protizanétlivé ucinky

* glukokortikoidy inhibuji syntézu mediatoru
zanetu — zasahuji do metabolismu kyseliny
arachidonové

— katalyzuji syntézu lipokortinu, ktery inhibuje
fosfolipazu A2

— fosfolipaza A2 — klicovy enzym v syntéze
zanétlivych mediatoru

* ovlivnuji chronicky i akutni zanét



Esencidalni MK

"

Fosfolipidy
Fosfolipasa A2

COX Kysielina |
arachidonova
Cyklické LOX

endoperoxidy LEUKOTRIENY

— alergicka reakce

(astma bronchiale)

— mobilizace fagocytozy
PROSTAGLANDINY

= bolest, horecka, zanét

= I zalud. hlen, J, HCl
— kontrakce délohy PROSTACYKLIN TROMBOXANY

— T prokrveni ledvin
— T vyluCovani Na* a H,0

— vazodilatace
— inhibice agregace
trombocyta

— vazokonstrikce
— T agregace trombocytu



Esencidalni MK

glukokortikoidy

Fosfolipidy /

NSAID Fosfolipasa A2 * hoxa

— lipokortin
Kyselina antileukotrieny
arachidonova -
S¢  Cyklicke COX2 LOX

endoperoxidy

PROSTAGLANDINY\

PROSTACYKLIN TROMBOXANY

LEUKOTRIENY



Imunosupresivni ucinky

* glukokortikoidy jsou jedny z nejdullezitéjSich
imunosupresivnich léku

* inhibuji rozpoznani a expozici antigenu
* inhibuji aktivaci lymfocytU
* inhibuji fagocytozu

e blokuji bunécny cyklus



Dalsi ucCinky
Antialergické
* snizuji uvolnéni histaminu z bazofil(

* inhibuji tvorbu mediatoru zanétu a alergické reakce

 antiedématozni ucinek

Antiproliferativni
* blokada bunécného cyklu

* inhibice bunécné diferenciaci

metabolické, mineralokortikoidni ucinky, ovlivnuji také krev a
lymfaticky systém, ledviny a kardiovaskularni systém, centralni
nervovou soustavu, gastrointestinalni trakt, kostni
metabolismus, vliv na vyvoj plodu



Nezadouci ucCinky
glukokortikoidu

* snizeni imunitni odpovédi na infekci

* snizeni schopnosti syntézy hormonu klrou nadledvin

* metabolické nezadouci ucinky, psychotické poruchy,
gastroduodenalni vredy, poruchy menstruace, glaukom, katarakta,...

PREVENCE

* podavat co nejmensi davku po co nejkratsi dobu o
e vzdy davame prednost lokalni aplikaci (napf. ocni pripravky)

* po dlouhodobé systémové terapii je nutné davky postupné snizovat,
ne ukoncit terapii nahle



Indikace

Hormonalni substituce
e fyziologické davky — pri nedostatecné sekreci
Terapie

* astma, alergickeé reakce, anafylakticky sok,
autoimunitni onemocnéni, transplantacni
medicina, onkologicka onemocnéni,
dermatologie

e oftalmologie
 |écba infekci (blefaritid, konjuktivitid, keratitid,...)
* existuji i kombinované pripravky s antibiotiky



Lecba bolesti

NSAIDs (nesteroidni
antiflogistika)
analgetika-antipyretika



Opioidni (analgetika — anodyna)

p

Analgetika

\ ) NSAIDs
N

Neopioidni

Analgetika — Antipyretika



Neopioidni analgetika

* Nesteroidni antiflogistika
— NSAIDs = Non-Steroidal Antilnflammatory Drugs)
— |éciva puUsobici protizanétlivé, analgeticky, antipyreticky

* Analgetika — antipyretika
— |éciva pUsobici analgeticky a antipyreticky

— jejich ucinky se ¢astecneée prekryvaji



NSAIDs

nesteroidni protizanétliva |écCiva
MU: inhibice cyklooxygendzy—> sniZzena tvorba prostanoid(

INDIKACE: pusobi proti bolesti (predevsim perifernimi
mechanismy), zanétu, horecce

Aplikace: per os, per rectum, parenteralng, lokalné

Farmakokinetika:
— dobré vstrebani z GIT
— pronikaji do synovialni tekutiny, prostupuji pres HEM, placentu...
— vysoka vazba na plazmatické bilkoviny = pozor interakce



lzoformy COX

* COX 1 = Konstitucni (fyziologicka)
—> ve vétsiné bunék, trvale aktivni
— vznikaji prostanoidy zajistujici fyziologické a
homeostatické funkce

* COX 2 = Indukovatelna
— indukuji ji mediatory zanétu (IL-2, TNF-a..) v misté
zanétu
— prostanoidy pusobici zanét, horecku, bolest

e COX 3 =asivCNSasrdci



NSAIDs

Rozdéleni podle afinity k jednotlivym izoformam COX

1. neselektivni (COX1~COX2) ASA, ibuprofen, diclofenac
2. selektivni (preferencni) (COX1<COX2) nimesulid, meloxicam

3. specifické (COX1<<COX2) koxiby



Nezadouci ucinky NSAIDs

vyplyvaji z neselektivniho ovliviiovani obou izoforem COX (NU v
dusledku inhibice COX1)

GIT - | cytoprotektivné plsobicich prostanoidtl (PGE2, PGI2) -
eroze, ulcerace, viedy

trombocyty — inhibice syntézy tromboxanu (| TXA2)-> zvySena
krvacivost

ledviny - PGE2, PGI2 autoregulace renalnich fci: | mnozstvi -
zhorseni renalnich funkci, porucha elektronové rovnovahy
(renalni selhani)

bronchy - 1 produkce LT vyvola u predisponovanych jedinct
bronchokonstrikci - astmaticky zachvat

déloha - | PGE/F: inhibice uterokontrakce - prodlouzeni a
komplikace porodu



Neselektivni inhibitory COX

ASA = acetylsalicylova kyselina

neselektivni, ireverzibilni inhibitor COX
v téle metabolizovana ASA-> SA + kys. octovou

Uéinky:
antipyreticky
analgeticky
antiflogisticky
antiagregacni

NU: GIT obtiZe, salicylismus (chronické podavani),

bronchospazmus ,,aspirinové astma®“, hepatitida,
nefropatie

Kl: déti do 12 let ,,Reyeuv syndrom®, 3. trimestr, alergie,
astma, vredy



Neselektivni inhibitory COX

Derivaty kyseliny propionove

ibuprofen

— dobra snasenlivost - vhodny pro déti
— dobry analgeticky a antiflogisticky uc.

ketoprofen — lokalni pFipravky, pozor fototoxicita
flurbiprofen - lokalni pripravky (Strepfen)

Naproxen - dlouhy biologicky polocas 12 hod.



Neselektivni inhibitory COX

Derivaty kyseliny octove

* diclofenak
— dobry antiflogisticky, ale slaby antipyreticky uc.
— vice NU neZ ASA (nové kardiotoxicita)

— dobry prinik do synovia—> kloubni onemocnéni, RA

 indometacin

— velmi silné ucinny, pouze kratkodobé

— NU: gastrotoxicita, zmény KO, bolesti hlavy,
deprese...

— Kil: déti (nevhodny i u senior()

* nepafenak, bromfenak



Neselektivni inhibitory COX

Derivaty pyrazolonu

* ne chronické uzivani > NU
e Casté jsou jejich kombinace
* fenylbutazon

— zavazné NU, nepouZiva se
e propyfenazon

— méne toxicky

— v kombinacich

* metamizol

— Casta kombinace se spazmolytiky
(fenpiverin, pitofenon)



Neselektivni inhibitory COX
Oxikamy

* dlouhé biologické polocasy

* nedoporucuji se u pacientt > 65 let (hrozi kumulace v
organismu)

* piroxikam
— polocas 50 =60 hod. (nebezpedi hromadéni v org.)

* meloxikam

— selektivné&jsi ke COX 2, méné NU hlavné na GIT

— dobry prunik do synovia - degenerativni
onemocnéni



Selektivni inhibitory COX 2

e COX1 < COX2 > méné NU

* nimesulid

— srovnate}né ucinky s neselektivnimi NSAIDs, nizsi
riziko NU typickych pro NSAIDs

— pouze kratkodobé, max 14 dni - hepatotoxicita

* nekdy zde razen i meloxikam



Specificke inhibitory COX 2 =
coxiby

e COX1 << COX2, minimum NU GIT

e zavainé NU - vzestup tromboembolickych KV a CV
prihod (IM, CMP) po delSim podavani

* nekteré léky stazeny (rofecoxib, valdecoxib—> kromeé
KV komplikaci i kozni reakce)

e preskripCni omezeni (revmatolog, nutné zvazit pro a
proti)

e KI: u pacientu s KVS rizikem

e celecoxib
— u RA, osteortrozy



Analgetika - antipyretika

Paracetamol

nema protizaneétlivy ucinek

MU: pravdépodobné inhibici COX 3 v hypotalamu
dobre snasen (déti, seniofri)

NU: hepatotoxicita

riziko ,, predavkovani®, antidotum: N-acetylcystein



Protizanetliva léciva v

oftalmologii

pouzivaji se k:
— mirnéni pooperacnich bolesti a prevenci zanétu a zanétlivych
komplikaci
— potlaceni midzy pri operacich

indometacin

nepafenak
— IND: prevence a léCba pooperacni bolesti a zanétu souvisejicich
s operaci katarakty

bromfenak
— indikace: |écba pooperacniho oCniho zanétu po odstranéni
katarakty u dospélych

diklofenak

kyselina salicylova
— indikace: |écba blefaritid, nespecifickych konjunktivitid...



Cilena terapie v
oftalmoloqii



Cilena terapie (targeted
therapy)

* s prudkym rozvojem molekuldrni biologie-> " poznani
regulacnich pochodi fyziologickych i nadorovych bunék

* prulom v mnoha oblastech (onkologie, oftalmologie...)

¢ MU: zasahuji na urovni regulace proteinu a signalnich drah
(neovlivnuji genetickou informaci bunky jako napf.
cytostatika)

* Principy:
— zneskodnéni signalu pred navazani ligandu na receptor
— antagonismus na prislusnych receptorech
— ovlivnéniintracelularni ¢asti receptoru

e Skupiny léku:
— monoklonalni protilatky (hamirené proti urcitému
proteinovému cili)

— small drugs = velmi malé molekuly(maji za ukol zablokovat _
aktivni centrum urcitého regulacné dulezitého enzymu napt.
VEGF, EGFR,HER-2)



Vyuziti cilené terapie v oftalmolog

* Indikace: vékem podminéna makularni degenerace
(VPMD), ocni choroby na podkladé neovaskularizace
(diabeticka retinopatie, neovaskularni glaukom,
diabeticky makularni edém,...)

* neovaskularizace = komplexni proces - vznikaji nové
cévy z existujicich cévnich svazku

* nerizena neovaskularizace - nevratné poskozeni az
slepota

* Patogeneze: novotvorené cévy se vytvareji ze
sitnicovych cév a zpusobuiji nitrooc¢ni krvaceni -
prestavba sklivce - az odchlipeni sitnice



Vekem podminena makularni degener

* multifaktorialni onemocnéni makuly

* sucha forma (atroficka, neexsudativni)
* 90 % nemocnych, zavazna porucha zraku u 10- 20 %
 |écba neexistuje

* vihka forma
* 10 % nemocnych, probiha velmi rychle

e priznaky: zamlzeny pohled, Sedava mista v centralni oblasti
vidéni, neobvykle rozostreny obraz nebo rozvinéné,
zprohybané linie a pismena

 |écba: latky pusobici proti vaskuldarnimu endotelialnimu
ristovému faktoru (VEGF)

* rizikové faktory: vék (<55), pohlavi (Zeny), svétla barva o¢i,
primeé divani se do slunce



Vyuziti cilene terapie v
oftalmologi

* vyuZivaji se predevsim latky s antiangiogennim ucinkem (tzn. blokuji
novotvorbu cév)

* nejvetsSi vyznam pro proces angiogeneze ma VEGF = vaskularni

endotelovy rlstovy faktor

— dulezité fyziologické funkce

— nachazi na vystelce krevnich a lymfatickych cév v téle

— v oku nezbytny pro trofiku choriokapilaris

— reguluje vaskularni proliferaci a permeabilitu

— nékolik typl (A-E)

— ucinek zprostredkovan pres tyrozinkindzové receptory
* ucinné latky:

— monoklonarni protilatky (bevacizumab, ranibizumab)

— small drugs (pegaptanib, vortepofin)
— aflibercept = fuzni protein



Aplikace cilene terapie v
oftalmologi

* intravitrealni aplikace

* vyhody: méné nezadoucich systémovych ucinkd [éCiv

* nevyhody: zaneseni intraokularni infekce, atrofie pigmentového listu
sitnice , hemoftalmus,...



Cilena terapie

* bevacizumab
— pouzivani k |écbé kolorektalni karcinomu
— MU: monoklonalni protilatka proti VEGF (vaZe se VEGF1 i VEGF2,
blokuje interakci s receptorem)

* ranibizumab
— indikace: VPMD, CNV,...
— MU: fragment monoklonalni protilatky proti VEGF-A
— aplikace 1x mésicné do doby kdy je pacientova zrakova ostrost
stabilni



Cilena terapie

* pegaptanib
— inhibitor VEGF

e aflibercept
— inhibitor VEGF

* vorteporfin

— nepulsobi na VEGF

— vzdy ve spojeni s fotodynamickou lécbou

— podava se systémove infuzi, 15 minut pred laserem, kumuluje se v
abnormalnich ocnich cévach

— vznik volnych kyslikovych radikal( — poskozeni cév



