Farmakoterapie alergickych stavu.
Glukokortikoidy a imunosupresivni léCiva.

Tento soubor neni oficidlni studijni material.

Histamin

« Autakoid - kratkodobé plsobeni v misté
tvorby

. Biogenni amin

Lokalizace:
o CNS: Kuze, plice
o Zaludek: Mastocyty, bazofily:

. V bunce:
zasobni granula — exocytoza (Ca?*)

H,-receptory

Kde:
Jak:
Co:
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Farmakoterapie alergickych stavti

Histaminové H,-receptory

Kde:
Jak:

Co:

H; a H, receptory
Kde:
Jak:
Co:

Hy:

Hy+H,: vyzkum



Antihistaminika a alergie
Vysoka incidence alergii (10-30 %)
Dédicnost
Rudzné teorie pavodu alergii

Mechanismus alergické reakce:

AwN PR

Prehled H;-antihistaminik

+ 1. generace:

promethazin* bisulepin*
moxastin* embramin
dimenhydrinat* dimetinden*
klemastin cyproheptadin
azelastin antazolin*...

« 2.generace: cetirizin*, loratadin®

* 3. generace: levocetirizin*, desloratadin*

H,-antihistaminika - NU
1. generace
. Sedativni ucinek
. Déti, seniofi — paradoxni reakce! =
e Zmény chuti k jidlu
. Anticholinergni ucinky
. Proarytmogenni U¢inek

2. a 3. generace
. Sedace jen vyjime&n&, NU malo &asté

VSechny generace: GIT obtize, koZni projevy

21.11.2014

H,-antihistaminika

MU: reverzibilni kompetitivni antagonismus

Vedlejsi ucinky:

1.) Antagonismus na dal$ich receptorech (M-, 5-HT-,
adrenergni)

2.) Blok Na* kanalu

H,-antihistaminika — kinetika

. Aplikace p.o., topicky, (i.m., infuze)
. Absorbce z GIT dobra

. 1. generace
. 2.a3.generace
« Metabolismus: jatra, exkrece moci a stolici

. 1. generace prostupuje HEB — centralni ucinky
« Prostupuji placentou i do matefského mléka

Indikace H,-antihistaminik

- alergicka rinitida a konjuktivitida (pylova alergie)
« urtikarie (= kopfivka), lékova a potravinova alergie
« adjuvans pfi lé¢bé anafylaktickych reakci
* pruritus
«tinnitus, Meniérova choroba
* migréna
* nauzea a vomitus:
« kinetéza (moxastin, dimenhydrinat)
« vertigo

* nespavost
* anxieta — hydroxyzin



H,-antihistaminika

MU: reverzibilni kompetitivni antagonismus
« | sekrece HCI a pepsinu

Kinetika:
Dobréa absorpce z GIT, ale vyrazny first-pass efekt
MTB: jatra (inhibitory CYP 450!)
Prostupuiji placentou i do matefského mléka
Neprostupuji HEB = nemaji centralni G€inky

Indikace:
Hyperacidita (z dietni chyby)
Prevence viedové choroby gastroduodena
Refluxni ezofagitida

Hs-antihistaminika

Betahistin
.« MU:
. Analog HIS

. Vyvolava vazodilataci ve stfedousi
= terapie Meniérovy choroby

Glukokortikoidy- fyziologie

» Nadledviny
— Zona glomerulosa
— Zona fasciculata
— Zona reticularis

* Regulace sekrece
— CRH, ACTH

* Receptory- lokalizace?

* Endogenni GK
— Kortizol (= hydrokortizon), kortikosteron, kortizon
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Pfehled H,-antihistaminik

« Cimetidin

« Ranitidin

« Famotidin

NU nejsou &asté:
» Cimetidin — vazba na androgenni receptory
» Reverzibilni vzestup jaternich transaminas (az

ikterus)

» Poruchy krvetvorby

« Niz8i davky dostupné bez Rp.

Glukokortikoidy a imunosupresivni léCiva

stres

hypoglykemie

ADH

histamin 1 TK bolest

pyrogeny

—

CRH
kortikoliberin

ACTH
kortikotropin
m
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. . MU glukokortikoidt na celularni turovni
Mechanismus ucinku 9

« Lipofilni charakter - dobry prostup pfes 1. Indukce exprese gend-

cytoplazmatickou membranu

* V cytoplazmé vazba na specificky receptor
- komplex receptor-GK

* Komplex vstupuje do bunécného jadra >
vazba na DNA - ovlivnéni proteosyntézy

2. Inhibice funkce transkripénich faktoru

3. Non-genomické ucinky

Esenciadlni MK

Uginky terapeutické Fosfolipidy + NoxA

. — LIPOKORTIN
Fosfolipasa A,
[60)4 Kyselina Glukokortikoidy
Imunosupresivni %rachidonové

. . Cyklické LOX__.
Protialergicky endoperoxidy Zileuton
Antiproliferativni j \

PROSTAGLANDINY

..... NSAIDs -

A

PROSTACYKLIN ereicka
- - bolest, zanét - vazodilatace re Ergm a
FVHCI, N Zal. hlen || o pinice agregace |vazokonstrikce rTa Eet
+ kontrakce délohy trombocytd L 1 agregace - leukotaxe
D prokrveni ledvin| trombocytd
D vyluéovani Na a
vody ledvinami

2. Imunosupresivni u¢inky 3. Protialergické ucinky

+ Jedny z nejdullezitéjSich imunosupresivnich 1€kl

* Imunologicky efekt zprostfedkovan inhibici
fosfolipazy A, v neutrofilech a monocytech >
inhibice produkce LT, PG, TX

* Snizuji chemotaxi
* Snizuji sekreci prozanétlivych cytokint (IL-1,
TNF, IL-8,...) a aktivitu NO-syntazy

» snizené uvolfiovani histaminu z bazofilt

+ inhibice tvorby mediatort zanétu a
alergicke reakce

» antiedematoézni ucinek

4. Antiproliferativni uc€inky

* blokada buné&tného cyklu
« indukce diferenciace



Ostatni u€inky GK
metabolické

SACHARIDY

Snizeny uptake a utilizace glu v burice

ZvySeni GNG (tvorba glukdézy z necukernych zdroji — AMK,
MK)

Zvydeni glykémie - insulin - 1 ukladani glykogenu v
jatrech > lipogeneze

PROTEINY

Zvy$ené uvoliiovani AMK z bilkovinnych struktur, snizeni
syntézy bilkovin z AMK > ZvySeny katabolismus, atrofie

TUK
Zvyseni lipolyzy tukd, usnadnéni vstiebavani, redistribuce

Ostatni u€inky GK
mineralokortikoidni

u exogenné podavanych glukokortikoidd se vyskytuji v
rizné mire podle pouZitého pfipravku
ve vy$sich koncentracich retence Na* a ztraty K*

ionty
ionty
snizeni kalcémie
zvySené ztraty kalia
retence natria a chloridd

Ostatni u€inky GK

GIT

1 sekrece HCI a pepsinogenu

| protektivni pusobeni PG v Zaludku

1 vstfebavani lipidu ze stfeva

| vstfebavani Ca - kompetitivni inhibice
ucinku vit. D
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Ostatni u€inky GK
kostni mtb

« | fce fibroblast(, aktivita osteoblast
* 1 osteoklastu (= osteoporéza)

+ | resorpce Ca?* v ledvinach (= texkrece),
ze stfeva (antagonista vuci vit. D)

ﬁ

OSTEOPOROZA

zasah do mtb. kolagenu, potlaceni tvorby vaziva

Ostatni u€inky GK
CNS

« ovliviiuji regulaci nalady
+ vétSinou navozuji pocit dobré dusevni pohody a
svéZesti
» zmeény nalad od euforie az po deprese
* psychézy
1 nitrolebniho tlaku (pseudotumor cerebri)
+ antiemetogenni pusobeni
— ve 1 davce
— ucinné u opozdéného zvraceni
— synergicky U¢inek se setrony

Ostatni u¢inky GK
krevni elementy a lymfoidni tkan
+ | poctu lymfocytd, | velikosti lymfatickych
uzlin a thymu — inhibice lymfocytarni
mitotické aktivity
* | poctu eosinofill — zvySeni jejich
destrukce ve sleziné a plicich
| poctu bazofilt

1 poctu monocytl, neutrofild, desticek a
ery > protrombogenni plisobeni



Ostatni u€inky GK
vliv na vyvoj plodu

« stimuluje tvorbu surfaktantu

« aplikace glukokortikoid( pfi hrozicim
pred€asném porodu k urychleni plicni
maturace a snizeni rizika RDS

Ostatni imunosupresiva

* | autoimunitni onemocnéni, zavazna alergicka
onemocnéni, transplantace

1. Nespecificka
+ GCK
*  Methotrexat
Cyklofosfamid
*  Azatioprin
*  Cyklosporin
+ Cilena lé¢ba

2. Specificka
Alergenova terapie
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Nezadouci ucinky
snizeni imunitni odpovédi na infekci:

snizeni schopnosti syntézy hormon( kiirou
nadledvin:

metabolické ucinky:
ostatni NU:

NU pfi lokalni aplikaci:



