ANTIALERGIKA

Jsou lé€iva riznych alergickych onemocnéni:
alergie kozni (koprivka, Quincklv edém, ekzémy),
rinolaryngologické (rinitidy, bronchidlni astma),

nebo oftalmologické (alergické konjunktivitidy).



HISTAMIN

HYPOHISTAMINIKA INHIBITORY JINYCH MEDIATORU

H,-ANTIHISTAMINIKA

ANTAGONISTE JINYCH MEDIATORU



Histamin

Vyskyt histaminu - v prirodé je velmi rozsiren -v houbdch,

/

rostlinach (Claviceps purpurea, v chlupech koprivy) i v Zivocisné Fisi.

U ¢lovéka obsahuji histamin - plice, klize a trdvici dstroji.
Je uloZen v biologicky neaktivni formé v Zirnych burikach ve

tkanich a v krvi.



Uvolnovani histaminu

Aktivaci zirnych bunék a bazofilnich granulocytt - uskuteériuje
se prostrednictvim IgE protildtek, ale i jinymi mechanismy

(primad imunologickd i neimunologicka histaminoliberace).

« Uvoliuje se pri alergickych reakcich (jsou uvolfiovdny také
dal§i medidatory, jako autakoidy PAF -desti¢kovy aktivacni

faktor, LTD, - leukotrien D, a kininy) a aktivaci H;-receptord.



Pokracovani
« Z enterochromafiniformnich bunék Zaludku (histaminocyty)
aktivaci  H,-receptorli  stimuluje  sekreci  kyseliny

chlorovodikové parietdlnimi burikami zaludecni sliznice.

» Z nervovych bunék CNS - aktivaci Hs-receptort plsobi jako

heurotransmiter.

e Uvoliiuje se rovnéz radou fyzikdlnich, chemickych nebo jen

mechanickych vliv.



Receptory - patri mezi receptory sprazené s G-proteinem

eH;-receptory - jsou daldim retézcem reakci napojeny na
fosfolipazu C M; (zvysuji sekreci zl4z)

eH,-receptory - jsou dalsim retézcem reakci napojeny na
adenylatcyklazu

eHsz-receptory - jsou popsdny predevsim v CNS na zakonceni
i

presynaptickych vldken, dcastni se na regulaci syntézy a

uvolfiovani histaminu



Aktivace H, receptori(

Viyvoldvd kontrakce hladké svaloviny broncht, stfeva a délohy,
zvySuje permeabilitu kapildr, v plicich navozuje vazokonstrikci,
zvysuje tvorbu hlenu v nosni sliznici, zvySuje nitrobunééné hladiny

cGMP a zvyrazfiuje chemotaxi leukocyti.

Aktivace H, receptori(

Vyvoldvd zvysenou sekreci Zzaludecni kyseliny, stimuluje produkci
hlenu v dychacich cestdch, snizuje hladiny nitrobunéc¢ného cAMP,
potladuje chemotaxi leukocytl a plsobi stimulaci tlumivych

T lymfocytd.

Spole¢né drdazdéni receptord H; a H, vyvoldvd maximdlni vazodilataci,

drazdivost srdeéniho svalu a svédéni.



Aktivace H; a H, receptori(
Neni dostatecné probddana. Nachazeji se v CNS, v mensim rozsahu i
v perifernim nervovém systému, ale i na nékterych bunkach cévni

soustavy a imunitniho systému.

Uplatniuji se pri regulaci cévniho tonusu, aktivité GIT a pri autoregulaci

syntézy a uvolriovani histaminu.



Klinické projevy po uvolnéni histaminu
Zarudnuti, svédéni a pocit horka na kizi (koprivka, angioedém),
bronchokonstrikce s tvorbou vazkého hlenu v priduskdch, otok a svédéni

sliznic ocni spojivky a nosohltanu, nosni sekreci, a kaslanim..

V zaZivacim traktu - prekyseleni Zaludku, bolesti bricha, zvysenad

peristaltika a hlenotvorba ve strevé.

V obéhovém systému se projevi poklesem krevniho tlaku, srdecnimi
arytmiemi, v CNS predrdzdénim a dezorientaci, pricemz klinické projevy

mohou byt vystupfiovdany aZ do projevu celkového anafylaktického Soku.



O

HISTAMIN N /
i?jy//\7/”<OFl

y N histidin

e WA I
H H

N dezaminace na 4-acetaldehyd

N |

H3C' 1-methyhistamin

L ¢ oo
o

HsC

dezaminace na octovou
kyselinu konjugat s ribosou

Histaglobulin - kombinovany prepardt pouzivany k prevenci riznych alerglckychO
stavy, jako je alergicka ryma, ekzém, koptivka a generalizované kozni alergie.



HYPOSTAMINIKA A INHIBITORY JINYCH MEDIATORUH

Inhibice histamin - dekarboxylasy

@)
OH < N ~CH
Br. i O 3
CH,ONH,

OCH3CH-0O
HsC,0O \CO TRITOQUALIN
BROKRESIN
HsC,0 NH,
OC,H;s
INDIKACE

Je profylaktikem a Ié¢ivem senné rymy a koZnich alergii
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Inhibitory uvolfovani histaminu - stabilizace membrany
Zirnych bunék

VZTAH STRUKTURY A UCINKU

* Pro dCinek je nezbytny 4H-chromonovy skelet s C, - karboxylem
- Aktivitu T alkoxysubstituce na C5 umoziiujici zdvojeni molekuly
*  Aktivitu neméni navazani tretiho Sestilenného kruhu do poloh C; a C; miiZze byt

uhlikovy nebo heterocyklicky

OCHj O
0O O CHgj ° OH
\ OH
I s 0O O
HC  OcHP HaC” A
khellin (Amni visnaga, furobenzopyranovy derivdt) texakromil

Uéinkuje vazodilataéné a spazmolyticky
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DINATRIUM-KROMOGLIKAT

Perordlné je nedostatecné vstrebdvdn, proto se aplikuje inhalacné,
nepodléha biotransformaci, hromadi se v membradndch Zirnych bunék, brani
uvolfiovani histaminu.

INDIKACE

Profylakticky inhalacné u alergického astmatu, zevné u alergické rinitidy a

konjuntivitidy, perordlné u potravinovych alergit.



NEDOKROMIL T

Na 0 oC N O. _COO'Na"

O CHg O

Fyzikdlné chemickymi vlastnostmi i mechanizmem Gc¢inku se shoduje s
dinatrium-kromoglikatem.

Pro Spatnou perordlni vstrebatelnost se poddvad inhalacné, kdy je vstrebdvani
velmi dobré.

V organizmu neni metabolizovdn a je vylu¢ovdn nezménén prevdzné moci,
méne biliarne
INDIKACE

Inhala¢né u astma bronchiale a u obstruktivnich onemocnéni dychacich
cest, zevné v oftalmologii u konjuntivitid a v ORL u alergické rymy.
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KETOTIFEN

MU
Ketotifen inhibuje uvolfiovani histaminu, ale i dal$ich bronchokonstrikénich mediatort
zdnétu, hlavné SRS-A (zirné buriky jej vyluCuji béhem anafylaktické reakce a vyvoldvaji
zdnét) a PAF (desticky aktivujici faktor).
Cdsteiné blokuje 162 H;-receptory. Ulinek se projevuje vétiinou s latenci az nékolik
tydnl po zahdjeni terapie.
INDIKACE
Je profylaktikem alergického astmatu a poddva se téz u astmatickych potizi, které

provdzeji sennou rymu. 15



METABOLISMUS KETOTIFENU

Perordlné je ketotifen rychle a dobre vstrebdn s dostupnosti kolem 50% a je znacné

vdzan na plazmatické bilkoviny (asi 75%). Rendlné je vylu¢ovdn nepatrné a nezméneén

GLUK

ACE®

(asi 1%), vétsi dst ve formé metabolitt.
N

redukc | demethylace |
|

CHs / \ DEMETHYLKETOTIFEN

ALKOHOL KETOTIFEN

NEZMENEN GLUK

16



LODOXAMID CN

O O

PN N

HOOC™ "N N~ “COOH
H ¢ H

MU
Silnéji stabilizuje membradnu Zirnych bunék nez kromoglikat (inhibuje
degranulaci Zirnych bunék a uvolriovani histaminu , leukotrienu a dalsich latek,

které zplsobuji hypersenzitivni reakce.

INDIKACE
V oftalmologii u jarnich alergickych konjunktivitid, keratitid a
keratokonjunktivitid.
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Shizovadni zdnétlivych medidtort blokadou jejich
uvolfiovani - dipeptidy

NH
HO)W OH
1

Rl = i \I‘r R2 =H S l ’ k I.
paglumovd kyselina
O

Ri=H  Rp= 7 \[r isospaglumova kyselina

Indikace: alergické senné rymy a v oftalmologii u alergickych

konjuktivitid, pouzivaji se horecnaté a sodné soli.
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Antialergika typu inhibitort arachidonové kaskady hypoleukotrienika

1. Inhibice biosyntézy

CH, O
ZILEUTON - antiastmatikum > )k
y T NH,
. OH

MU

Blokuje 5-lipoxigenasu (obsahuje Zelezo) chelataénim dcinkem.

INDIKACE
Indikovdn k profylaxi a chronické léecbé astmatu u dospélych a déti ve

véku 12 let a starsich.
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2. Blokdda uvolfiovani zanétlivych mediatort

MU

Inhibice degranulace Zirnych bunék - blokuje se uvolriovdni predevsim
leukotrient.

INDIKACE

Jsou profylaktiky a IéCivy alergického astmatu a v oftalmologii alergickych

konjuntivitid.

V jejich mezindrodnich ndzvech (INN) koncovka -ast naznacuje, Ze se jednd

o slou¢eniny, které d¢inkuji jinym nez antihistaminovym mechanizmem.
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PEMIROLAST TAZANOLAST

N H ?
N N N, | |
N’N O
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H,- ANTIHISTAMINIKA

Ethylendiaminy a jejich analoga

R, R,

Sx— ry =l
R5
I:QZ
R,, R, - LIPOFILNI AROMATICKE NEBO HETEROCYKLICKE SYSTEMY
X = O (AMINOALKYLETHERY)
X = N (ETHYLENDIAMINY)
X = C (PROPYLAMINY)
R; - SPOJOVACI RETEZEC 2¢

R,, R; - -CH; ALEBO DUSIKATE HETEROCYKLY
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ETHYLENDIAMINY A JEJICH ANALOGA

NEVYHODA: neZddouci hypnosedativni aktivita

Pouze nékteré z nich, vykazujici navic lokdlné anesteticky a antipruriticky efekt,
udrzely se v dermatologii u kontaktnich koznich alergii po pichnuti hmyzem,

kontaktem s rostlinami nebo ZivoCichy.
Pro tuto indikaci slouzi:

R=H tripelenamin

R= OCH3; mepyramin
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ANTAZOLIN

s
e
INDIKACE

V oftalmologii alergické a chronické zanéty vicek a spojivek a v ORL,
sennd ryma, pouzivd se v kombinaci s vasokonstrik¢nimi a-adrenergiky

(nafazolin tetryzolin)



MEKLOZIN

/ N\ Q
CH—N  N—CH,
@/ \__/

CHs3

INDIKACE

Mad vyraznou antiemetickou, antivertiginozni a sedativni aktivitu (I€¢ba
kinetdzy a zdvrati).
Aplikace p.o., U¢inky obvykle za¢inaji za hodinu a trvaji aZ jeden den.

Mezi ¢asté nezddouci U¢inky patri ospalost a sucho v dstech.
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METABOLISMUS MEKLOZINU

NEZMENENY

7

‘__<::;?————> H——N/__\N——CHZ——<C::?
\_/l

@ EKLOZIN Y CH,
l MEKLOZIN-N-OXID
W@ e RS
CH—N N—CH
- A
0 ®) CH,

p-CHLORBENZHYDRYLPIPERAZIN

\@ MEKLOZIN-N,N’-DIOXID
: @ KONJ S TAURINOM

COOH
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CETIRIZIN
METABOLISMUS

NEZMENEN
70%

N O-dealkylace

Cl
0
%mm%

Hydrofilni cetirizin neprochdzi hematoencefalickou barierou, nemd nezddouci
centrdlni 4¢inky - NESEDATIVNE ANTIHISTAMINIKUM
INDIKACE
Symptomaticka lé¢ba alergickych onemocnéni dychacich cest (alergicka
rinitida), v oftalmologii u alergické konjuntivitidy a v dermatologii u koprivky
a atopické dermatitidy.

LEVOCETIRIZIN - rychly ndstup dcinku, dvojndsobni vazebni afinita k H;

receptoru, bezpeénéjsi profil vlastnosti.
27



TENALIDIN

\ /) i

U¢inkuje jako antagonista histaminu, serotoninu a acetylcholinu.
Vykazuje slabé anestetické vlastnosti, je silny inhibitor bunééné kapildrni

permeability, d¢inek zvysuje pritomnost Ca 2+.

INDIKACE

Alergie (sennd ryma, koprivka) a bronchidlni astma.



OXATOMID
MU- inhibitor H, receptord, hypohistaminikum

METABOLISMUS

O dealkylacia @\
N 1, -
. &%

N—CH ,CH,CH,—N
o)
\ .

Q/ OXATOMID @

CH—N N—CH,CH,CH,—N
h @
HO

INDIKACE - Sennd ryma, korivka, kozni alergie, astma (chronické)

\

oxid. hydroxylacia

/

HO

@éj
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Aminoalkylethery

R,

Aktivitu T substituce v p-polohy jednoho z fenylu halogeny, methoxylem
nebo methylem ( o- substituce methylem zvySuje anticholinergni efekt -

orfenadrin)

Lipofilni benzhydrylovy fragment pro zachovani d¢inku neni nutny (ndhrada

za 2-pyridyl, 2-bezylfenyl aj.)

Nejlucinnejsi jsou slouceniny typu tercidrnich amind, kvarternizace

zvysuje anticholinergni aktivitu.
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Antihistaminika typu benzhydryletherl - strukturdlng blizké

esterlm ze skupiny lokdlnich anestetik a anticholinergik.

|

Uéinky: antihistaminické, lokalné anestetické, anticholinergni,

antiemetické a sedativni
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DIFENHYDRAMIN

Pronika hematoencefalickou bariérou - d¢inkuje antihistaminicky, lokalné
anesteticky, anticholinergné, antiemeticky, hypnoticky a antitusicky.

o .
N
Oy o

Indikace: dermatologie (alergické dermatdzy, svédeéni), antitusikum.



MOXASTIN-teoklat (hydrindt) - molekuldrni komplex ¢i stl moxastinu
a 8-chlortheofylinu.

W EMBRAMIN
O _~nHs
CH, CHj
o "y
~ N
3 N&ﬁ ' 0~y CHs
O¢ N N |
CHj

Br

Indikace: plsobi jako H: antihistaminikum a anxiolytikum, pouzivad se

viéak zejména pro své antiemetické dcinky a antivertitginézni dcinky.



KLEMASTIN

METABOLISMUS
CH,
- demetylacia

I
9

O .
KLEMASTIN

INDIKACE

oxidativha hydroxylacia

Terapie vSech typl alergie.

U4

VedlejSi GcCinky-suchost v Ustech, zdvraté aj.
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Cl

KARBINOXAMIN
CHy

|
N
X707 "CH,

_—~N

PouZiva se racemat, (S)-(-) je 30x Ucinnejsi oproti (R)-(+).
Antihistaminikum s vyraznou anticholinergni a antitusickou aktivitou

INDIKACIE
Akutni rinitidy, kasel, alergické zdnéty dychacich cest a u kasle.

(kombinované pripravky - s fenylefrinem, fenylpropanolaminem a s

dextrometorfanem)



Hlavni pokrok v rozvoji antihistaminik nastal v 80. letech minulého

stoleti objevem druhé generace antihistaminik.

Omezeny pranik pfes hemoencefalickou bariéru - 2Z4dné nebo maji jen
minimalni sedativni 4¢inky.

Jsou vysoce selektivni k H; receptoru a nemaji zddny anticholinergni
efekt.

Vyvoj tzv. druhogeneracnich antihistaminik - jesté vyraznéjsi
selektivnost vazby na H; receptor a jesté Sirsi protizdnétlivé dcinky a
redukované nezddouci Ucinky.

Nékdy jsou oznacovany jako antihistaminika se zvyraznénym

imunomodulaénim plsobenim.
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EBASTIN - KAREBASTIN - nesedativni antihistaminikum bez

centrdlnich a anticholinergnich projevt

CH, COOH

HoC HaC
CHs O CHs
MCT. N
ISR, —— LT
0

O
e (J°

Indikace

Sezonni i celorocni alergické rinitidy osob starsich 12 left.
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Arylalkylaminy

Aktivitu T p-substituce fenylu halogenem a ndhrada jednoho z fenylu 2-pyridylem.
(S)-(+) jsou Gcinnejsi.
Optimdlni je 3C mustek, muze byt souédsti piperidinového nebo jiného kruhu.

Dvojnd vazba spojovaciho mlstku - trans-izomer je 10x d¢innéjsi oproti
cis-izomeru.

Optimdlni aktivita je je vdzdna na tercidrni aminoskupinu
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FENIRAMIN CHLORFENAMIN DEXBROMFENIRAMIN

Cl
CH3 CH3

N\ N\
CH, CHq

2\
\I

7 N\

Indikace
Onemocnéni hornich cest dychacich, u senné rymy, ORL u

alergické rymy apod.
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DIMETINDEN

nezmenen
CHj
N CHj
CIp"on oy
(L) ens
CH ]
=S 3 CHs
\ N —
/
\ N
Indikace

Alergie kozni, (dermatozy, koprivka, bodnuti hmyzem,

spdleniny) a v ORL u senné rymy.
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TERFENADIN (FEXOFENADIN

OH
@ o R
N CH, CH, TERFENADIN
R O

H,C )L FEXOFENADIN
OH

Metabolit fexofenadin mad stejnou dcinnost’.
Neprochazi hematoencefalickou bariérou, nemd nezddouci centrdlni a

periferni Ucinky - nesedativni denni antihistaminika

Indikace
Symptomatickad terapie riznych alergii: alergickd rinitida, koprivka, prurigo,
v oftalmologii konjuktivitidy.



TERFENADIN
(Lo
O

dealkylace CH

\oxndace
() on (Do
O NH O
CHj
COOH

CHj

CHgj

FEXOFENADIN
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AKRIVASTIN CHj

|\ /NQ
=

Nepronika hematoencefalickou bariérou - nemd nezddouci vedlejsi
dcinky

Indikace
V ORL u alergické rymy, v dermatologii u koprivky, dermatoz a svédeéni

u atopickych ekzému.
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Tricyklicka antihistaminika

Strukturou blizké psychofarmakim typu neuroleptik a antidepresiv
CHjy

_CHg N.

.
@EKJ @KE L0

FENETHAZIN PROMETHAZIN PROMAZIN

HaC.. .CHjy HaC.

N N
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Vztah struktury a G¢inku

1. Ndhrada aromdtu za pyridin, nahrada dimethylaminoskupiny

za pyrrolidin, oxidace fenothiazinu na 5,5-dioxidy

e Q -
" NH\CH;), KCHB
L0 KE L

// \\

ISOTHIPENDYL PARATHIAZIN OXOMEMAZIN

metabolit promethazinu
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PROMETHAZIN G

Hj 3

H\CHS
PNY

S
N
METABOLISMUS %CH
3
N
L
/ \

DIOXOPROMETHAZIN

INDIKACE
Siroké spektrum G&inku - koprivka, senné rymy a v dermatologii

ekzému.

46



CYPROHEPTADIN

N A
CH 3
AZATIDIN

Antihistaminikum 1. generace - sedativni a anticholinergni dcinek,

U&inkuje antiserotoninové - profylaktikum migrény



LORATADIN -- 2. generace

DESLORATADIN- aktivni metabolit

0

| N

N

(@)
S
KETOTIFEN | J
N
L,

48



LORATADIN
H; -antihistaminikem jako azatadin, ale i hypohistaminikem, jak je tomu u

jemu strukturou blizkému ketotifenu.

Neprochdzi prakticky hematoencefalickou bariérou, ned¢inkuje

sedativné.

Vyhodou je i pozvolnad eliminace, takZe k udrZeni terapeutické hladiny

dostacuji ddavky 1x denné.

Indikace
Symptomatické |é€eni sezonnich a celorocnich alergickych rinitid, v
dermatologii koprivka provdzend svédénim, vyrdzkou, v of talmologii

alergické konjunktivitidy.



RUPATIDIN - antihistaminikum s imunomodulacnimi Géinky

Z Cl

CH,

\

Ma schopnost antagonizovat receptory pro PAF (faktor aktivujici desticky)
- potlaceni bronchidlni hyperreaktivity, bronchokonstrikce a

potlaceni zdanétlivych zmén v kizi u koprivkovych projevl a psoridzy.
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OLUPATADIN - an’rihis’raminikgm 2. generace

M4 rychly ndstup dcinku, je dobre tfolerovany a je urcen k lécbé
alergické rinokonjunktivitidy.
Vedle G¢inku na histaminové receptory se uplatniuje i ve stabilizaci

zirnych bunék, ¢imz se zvyraziuje jeho protizanétlivé plsobeni
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DOSULEPIN - anxiolitikum

MEDOSULEPIN

BISULEPIN

Indikaci medosulepinu jsou akutni alergie kozni i slizni¢ni, Quinckiv

v

edém (akutni, nezdnétlivy otok kiZe a podkoZi i sliznice),

examtémy, pruritus.



Antihistaminika jinych struktur

EMEDASTIN - nesedativni antihistaminikum

N

N _N N-cH
2 __/ 3
N

INDIKACE
Oftalmologikum u sezénnich alergickych zanétt spojivek.
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MIZOLASTIN - nesedativni antihistaminikum

Antihistaminové plsobeni doplfiuje antiflogisticky efekt -stabilizaci membran

Zirnych bunék soucasné blokuje uvolfiovani daldich zanétlivych medidtord.

Indikace
U sezénni i celorolni alergické rinokonjunktivitidy a u chronické
Idiopatické koprivky.
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BILASTIN

/chHs
(Lo )

Ma dlouhotrvajici Uéinek, plsobi selektivné na periferni histaminové

H, receptory.

Nema afinitu ani k muskarinovym ¢i serotoninergnim receptorim.
Vyhodou bilastinu ve srovndni s ostatnimi antihistaminiky nové
generace je to, Ze neni metabolizovadn v jatrech ani v ledvindch

Je indikovan k symptomatické 1é¢bé alergické rinokonjunktivitidy
a urtikarie
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AZELASTIN - antagonista H1 -receptori, ale rovnéz blokuje uvolriovani

zdnétlivych medidtort z mastocytd.

N
N

L
Indikace

Peroralné nebo zevné profylakticky nebo na Ié€eni alergické rinitidy a v

oftalmologii u alergickych konjunktivitid.



LEVOKABASTIN

Indikace
V ORL u alergické rinitidy a v oftalmologii u konjuntivitid.



ANTAGONISTE LEUKOTRIENU — antileukotrienika

Leukotrieny jsou alifatické slouceniny vzniklé oxidaci polyenovych mastnych
kyselin (kyseliny arachidonové, a esencidlni mastné kyseliny eikosapentaenové)
pomoci enzymu 5-lipoxygendzy.

U&astni se zajisténi bunééné signalizace (G€inkuji na receptory napojené na
G-proteiny). Mechanizmus UCinku je parakrinni (na sousedni buriky) nebo
autokrinni (v rdmci bunék, které je sami produkuji).

Produkce leukotrient je obvykle doprovdzena produkci histaminu a
prostaglandinu, které slouzi zdroven jako prozanétlivé medidatory.

Patofyziologické projevy - bronchidlni astma, revmatickd artritida, alergicka
rinitida, psoridza nebo zdnétlivé choroby gastrointestindlniho traktu.

Antagonisté leukotrienli jsou pouzivdany k IéCbé téchto onemocnéni tim, Ze
inhibuji produkci nebo aktivitu leukotriend.



Leukotrieny - druhy proinflamacni faktor - - vznikaji metabolizmem

kyseliny arachidonové pusobenim 5-lipoxygenasy (5-LO).

Vznikaji:

leukotrien A, (LTA,), ktery je v dal$§im hydroldzami enzymaticky
preménovdn na leukotrien B, (LTB,),

resp. syntasami na LTC, - je navdzdn glutathion, po odbourdni kys.

glutdmové a glycinu vznikaji LTD,,a LTE,
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LTC, (glutathion)
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ANTAGONISTE LEUKOTRIENU - antileukotrienika
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Indikace: antiastmatika-profylaktika a [é¢iva chronické astmy (kombinace

s steroidy a bronchodilatancii), vyhodou je aplikace 1 X denné »



ANTAGONISTE PAF
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Faktor aktivujici desticky — je silny fosfolipidovy aktivator a medidator mnoha

leukocytdrnich funkci, desti¢kové agregace a degranulace, zanétu a anafylaxe.

Je produkovan velkou skadlou bunék, zejména bunék zapojenych v obrané

organismu - krevnim desti¢ kami, burikami endotelu, neutrofily, monocyty a makrofadgy.

Slouzi k prenosu signdlu mezi sousedicimi burikami nebo miZe vstupovat do krevni
cirkulace a plsobit endokrinng, podobné jako hormony, cytokiny nebo jiné signdlni

molekuly.
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ANTAGONISTE PAF

Signdlni systém PAF je schopen spustit zanétlivé a koagulacni kaskady, zesiluje G¢inek
jinych medidtord na tyto procesy a zprostredkovava molekuldrni a bunéénou interakci

mezi zanétem a koagulaci.

Neregulované signdly PAF mohou zplsobit patologicky zdnét a podilet se na

rozvoji sepse a Soku.
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Inhibitory

Ugelem antagonistt PAF je utlumit jeho efekt blokaci molekuly PAF, jeho enzymu nebo
signalnich drah.[t Napfiklad:

*CV-3988 - antagonista PAF blokujici signaly po navazani PAF na PAF receptor
*SM-12502 [12]

*Rupatadine - antihistaminikum a antagonista PAF uzivany s lecbé alergii

Apafant(!s]

Lexipafant (Zacutex) - |IéCba pankreatitidy

*Modipafant

Uplny seznam zde: PMID 9395010

Klinicky vyznam

Vysoké hladiny PAF jsou asociovany s mnoha zdravotnimi problémy. Zde jsou néktere z
nich:

*Alergické reakce

*Mrtvice

Infarkt myokardu

«Zanéty tlustého streva

*Roztrousena skleroza

Efekty PAF na imunitni odpovéd a kardiovaskularni onemocnéni byly jiz dfive osvétleny,
PAF je stale Zhavym tématem diskuzi, vyzkumu a praci.

Anti-PAF léky

Anti-PAF léky jsou v souCasné dobé testovany pro rehabilitaci po srdecCnich
onemocnénich. Blokuji receptor typu 1 pro angiotensin I, ¢imz snizuiji riziko fibrilace sini
u pacientu s paroxysmaini fibrilaci. Takeé jsou uzivany v Ié¢bé alergii.
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ISRAPAFANT

Inhibuje aktivaci eozinofilnich bunék a ndsledné zpomaluje vyvoj
imunitnich odpovédi.
Ma antinefrotoxické vlastnosti a mobilizuje transport vapniku

N N
CHj AS/CH?’ HSC\(/ \/N
N

H3C

Cl

o H3C\(/N\N
J
APAFANT Q N‘% ETIZOLAM



MODIPAFANT v stadiu kl. Zkouseni ?
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