16. Antialergika a antihistaminika (1)
Alergie

Hypersenzitivita imunitniho systému vedouci k nepfimérené obranné reakci organismu na
pritomnost nékterych cizorodych latek - antigen.

Alergeny jsou cizorodé latky vyvolavajici alergickou reakci organismu.

Imunitni systém

- rozliSuje vlastni struktury organismu od struktur cizorodych (baktérie, viry, abnormalni
(nadorové) buriky, mechanické necistoty, nizkomolekularni xenobiotika)

- aktivuje procesy vedouci k odstranéni cizorodych struktur.

Vznik imunitni odpoveédi

- Vniknuti antigenu do organismu.

- Tvorba protilatek (imunoglobulin() v lymfocytech (druh bilych krvinek); struktura
protilatek ve vazebnych mistech (hapteny) je komplementarni ke struktufe charakterizujici
antigen.

- Protilatky schopné rozpoznavat cizorodé strukury se ,zakotvi“ na povrch mastocytu
(zirnych bunék).

- Pfi opakovaném vniknuti antigenu do organismu vznikaji komplexy protilatka — antigen na
povrchu mastocytu; to je signal pro uvolhovani histaminu z mastocytt do krevniho Fecisté.
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16. Antialergika a antihistaminika (2)

Histamin ma v organismu vice funkci. Je jednim z tkanovych hormonu - autakoidi. Dosud
byly identifikovany Ctyfi typy histaminovych receptort: H,, H,, Hy a H,.

Receptory H;

Nachazeji se v hladkém svalstvu; jsou odpoveédné za spousténi obrannych reakci organismu.

Receptory H,

Vyskytuji se predevSim v ZaludecCni sliznici, kde ovliviuji produkci zaludecCnich Stav.
Receptory H;a H,

Jejich funkce neni dosud plné objasnéna.

Receptory H; jsou lokalizovany v nékterych strukturach CNS (histamin jako neurotransmiter?).
Receptory H, se nachazeji v bilych krvinkach a v kostni dfeni (modulace produkce bilych
krvinek a bunék kostni drené?).

Vnéjsi projevy imunitni odpovédi organismu po aktivaci receptorti H;:

- shizeni krevniho tlaku vyvolané vasodilataci,

- pokles tepové frekence (bradykardie),

- bronchokonstrikce vyvolana kontrakci hladkého svalstva bronchu,

- zvySena sekrece ZaludecCnich stav,

- zvySena sekrece slz

- zvySena sekrece bronchialniho sekretu,

- zvySena prostupnost kapilar => k hromadéni extracelularnich tekutin => vznik edémd,
- drazdéni nervovych zakonceni v kuzi (kopfivkova reakce).

Uéel imunitni odpovédi — odstranéni antigenu.



16. Antialergika a antihistaminika (3)

Extrémni pfripad alergické reakce — anafylakticky Sok

Prudka alergicka reakce s pfiznaky selhani krevniho obéhu (pokles krevniho tlaku a tepové
frekvence) a dychani vyvolana masivnim uvolnénim histaminu z mastocytl v reakci na
pfitomnost antigenu. MlzZe vést az ke kolapsu.

Anafylakticky Sok mUze zpusobit napf. podani nékterych IéCiv (nejCastéji antibiotik a lokalnich
Ci celkovych anestetik), hmyzi bodnuti Ci hadi uStknuti.

Moznosti potlaceni alergické reakce:

a) symptomaticka lé€ba
oa-adrenergika (adrenalin, noradrenalin) v pfipadech anafylaktického Soku

B,-adrenergika (orciprenalin, salbutamol, salmeterol, pfipadné efedrin) v pfipadech
alergického astmatu

b) antialergika
potlaCuji alergickou reakci bud’ inhibici tvorby a uvolfiovani histaminu (hypohistaminika) nebo
kompetitivni inhibici H, histaminovych receptoru (antihistaminika).

c) antagonisté leukotrient (leukotrieny, zejména LTD, se uvolfiuji zaroven s histaminem
v tzv. Casné fazi alergické reakce; jsou odpoveédné za bronchokonstrikci a produkci
bronchialniho sekretu).

d) desenzibilizace - nespada do oblasti chemickych I&Civ.



16. Antialergika a antihistaminika (4)
Hypohistaminika
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Pouziti: terapie astmatu. Pouzivaji se preventivné (viz vySe uvedeny mechanismus ucinku);
nepomahaji tedy v pfipadech rozvinutého astmatického zachvatu. Aplikuji se jako sprej.

Hl antihistaminika Rl a R?2 aryl, arylmethyl, heteroaryl nebo heteroarylmethyl

Obecny vzorec: X dusik (derivaty ethylendiaminu),
seskupeni CHO (aminoalkylethery)

1 4
R\X—R3-N'R CH (piperaziny, propylaminy)
R2 R5 R1, R2 a X mohou byt soucasti tricyklického systému

R3 spojovaci fetézec tvoreny vétSinou dvéma uhliky

R*a R®>  nejCastéji methyly nebo cyklus N-heterocyklu (napf. piperidinu).
Vedlejsi u€inky
vyplyvaji z podobnosti struktur H! antihistaminik, antimuskarinik a nékterych antiadrenergik.
Utlum CNS je dan vazbou na adrenergni receptory v CNS.
Anticholinergni ucinky (sucho v ustech, retence moce, neostré vidéni apod.) je dusledek

vazby na muskarinové receptory.
Terapeutické vyuziti vedlejSich anticholinergnich ucinkd: potlageni nausey v prevenci kinetéz.



16. Antialergika a antihistaminika (5)

Derivaty ethylendiaminu
Nejstarsi strukturni typ anhistaminik; prvni z nich zavedeny do praxe jiz ve 40. letech 20. stol.

Ph
_\N Dnes se jiz nepouziva; byl vsak strukturni predlohou pro novéjsi
PH _\—NMeZ latky

fenbenzamin

Ph

—
/N‘>\ Slabé antihistaminikum, jeho vyhoda vSak spociva v nizké
Ph /~NH drazdivosti => moznost uplatnéni napfr. v oCnim lékarstvi. Pripravky:
N\) SANORIN-ANALERGIN, SPERSALLERG
antazolin

Derivaty piperazinu
De facto jde o analogii vySe zminéného strukturniho typu. Uvedené priklady patfi k modernim
anthistaminikum s potlatenymi ucinky na CNS (zejména levocetirizin — 3. generace)

N N @) COOH N N @) COOH
\__/ NN \__/ TN

Cl cetirizin (ZYRTEC, ZODAC) Cl levocetirizin (XYZAL, XUSAL)



16. Antialergika a antihistaminika (6)

Alkylaminoethery

VétSina z nich vykazuje pomérné silné sedativni ucinky, a proto se pfi |éCeni alergii dnes jiz
prakticky neuzivaji. Velice cenné je vSak jejich antiemetické plusobeni; fada z nich je proto
soucasti pfipravkd pouzivanych pfi potlacovani kinetoz.

Priklady:
Br
9 Q. 0.
o ~"NMe, ~""NMe,
\_\ Me Me

G e G 9
difenhydramin moxastin (mefenhydramin) embramin (mebrofenhydramin)
prototyp |éCiv této skupiny soucast pfipravki KINEDRYL, vyvinut ve VUFB Praha dr. Protivou

NOKINAL, THEADRYL) se spolupracovniky

soucast pfipravku BROMADRYL



16. Antialergika a antihistaminika (7)

Antihistaminika s tricyklickym skeletem
Tyto latky pfipominaji svoji strukturou tricyklicka neuroleptika (neuroleptické ucinky
fenothiazinl byly objeveny pfi studiu anti-H vlastnosti této skupiny latek) a antidepresiva.

Priklady:

- NMe,
bisulepin (DITHIADEN)

/\ Cl

-2

loratadin R = COOEt
desloratadin R=H

Pldvodni ¢esky preparat, vyvinuty skupinou M. Protivy.
Strukturni analog antidepresiva dosulepinu. Pro svoji relativhé
nizkou cenu se stale pouZziva pfi alergiich nejriznéjsiho druhu
(alergicka ryma, alergické reakce na bodnuti hmyzem,
medikamentozni alergie), prestoze vykazuje vedlejSi sedativni
a anticholinergni ucinky.

Moderni antistaminika s vyrazné potlacenymi vedlejSimi
sedativnimi a anticholinergnimi ucinky.

Uginek loratadinu (CLARITINE) pfetrvava vice hodin, takze
ke kontrole alergickych pFiznaku staci obvykle jedina davka
denné.

Desloratadin (CLARAMAX, NEOCLARITYN) je aktivnim
metabolitem loratadinu.



16. Antialergika a antihistaminika (8)

H, antihistaminika

Histaminoveé H, receptory nejsou soucasti imunitniho systému. Vyskytuji se v zaludecCni
sliznici a ovliviuji sekreci zalude€nich stav obsahujicich mj. kyselinu chlorovodikovou.

H, antihistaminika jsou latky se selektivnim antagonistickym u€inkem na H, histaminové
receptory. V Klinické praxi se Siroce vyuzivaji k 1é¢bé Zaludec€nich a dvanactnikovych viedu.
Tlumi jak bazalni, tak i stimulovanou sekreci zaludecCnich kyselin indukovanou histaminem,
kofeinem, potravou, NSAI, stresem apod.

Priklady:
H Prototyp H, antihistaminik objeveny v 70. letech 20. stol.
«N ) Me N/CN (pfipravky TAGAMET, GASTROMET).
NI/S\/\NJ\N,MG Po jeho objeveni byla do klinické praxe zavedena fada strukturné
H H pribuznych H, antihistaminik. V téchto latkach je obmérnovan jak
cimetidin pétiClenny heterocyklus, tak polarni bazicka skupina.
NO, Jeho ucinnost je nekolikanasobné vyssi nez u
\/@V JI cimetidinu. Ma rovnéz potlaceny nékteré vedlejSi
Me2N o Sy - Me ucinky - neinteraguje s cytochrom P450, a proto
- H H neovliviiuje metabolismus soucasné podavanych
ranitiain

l&Civ.



