FARMAKOLOGIA
RESPIRACNEHO SYSTEMU




ASTHMA
BRONCHIALE

« syndrom rekurentnej reverzibilnej
obstrukcie dychacich ciest v reakcii na
stimul

« pacient trpi intermitentnymi zachvatmi:
- dyspnoe, piskotov, kasla
- poruchou dychania
- expirachym dyspnoe



http://www.aic.cuhk.edu.hk/web8/Hi res/Patient - woman, asthma.gif

Patologicko-anatomicky
podklad

 kontrakcia
hladkého svalstva
dychacich ciest

e edém sliznice

* viskézny
mucinozny sekrét
v lUmene



http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif

Farmakologickée ovplyvnenie

e edém a bunkova infiltracia:

PROTIZAPALOVE LIEKY

 kontrakcia hladkého svalstva a
bronchialna obstrukcia:

BRONCHODILATANCIA


http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif
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Aplikacneé cesty antiastmatik

 inhalacne

- aerosol
- suchy prasok

* p.O.

* injek€ne



http://www.50plushealth.co.uk/media/images/S010_nebuliser_01.jpg
http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Protizapalove lieky

KORTIKOSTEROIDY
inhibuju alebo ina€ modifikuju zapalovu odpoved
bronchov

INHIBITORY DEGRANULACIE MASTOCYTOV

inhibuju uvolnenie mediatorov zapalu a alergickej
reakcie

ANTILEUKOTRIENIKA
inhibuju syntézu alebo ucinok leukotriénov



http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif

Kortikosteroidy aplikovaneé p.o.

« z dévodov zavaznych NU su rezervované
pre pacientov, ktorych stav sa adekvatne
nezlepsuje po:

inhalacnych steroidoch alebo
bronchodilatatoroch

prednizon 30-60 mg/den p.o.

u vacsiny pacientov moéze byt ukoncena v
priebehu tyzdna




e zavazne stavy

 zZivot ohrozujuce
situacie

e status asthmaticus




Systémové NU po p.o. ai.v.
aplikovanych kortikosteroidoch

 glukoneogenéza (hyperglykémia)
hypertenzia
Imunosupresia
adrenalna supresia
osteoporoza
retardacia rastu u deti
katarakta
glaukém

« CUSHINGOV SYNDROM


http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif

Kortikosteroidy aplikovane h_
inhalacne

najefektivnejsia metoda znizenia az
eliminacie NU

sucasne najucinnejsSia dlhodoba
preventivna terapia

skora dg. a terapia predchadza remodelacii
dychacich ciest

denné davky su minimalne (v ug)


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Kortikosteroidy aplikovaneé r_
inhalacne

 beklometazén, budesonid a flutikazon
s minimalnou systémovou absorpciou a NU

* priemerné denné davky 100-2000 ug

e minimalne NU:
- orofaryngealne kandidézy
- zastretie hlasu


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Chronické pouzivanie r_
inhalacnych kortikosteroidov

* ucinne redukuju symptomy a zlepsuju
plucne funkcie

* redukuju bronchialnu hyperreaktivitu

 maximalny efekt je dosiahnuty po 9 az 12
mesachej terapii

* neovplyvnuju rast deti


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Antileukotrieny

Antagonisty cysteinyl leukotrienového-receptora

Montelukast - predchadza antigenom- a namahou-
Indukovanej astme

 moduluje bronchokonstrikciu, zvysSenu cievnu
permeabilitu a kumulaciu eozinofilov vyvolanu
leukotriénmi, hlavne LTDA4.

 vhodny u dospelych a pediatrickych pacientov na
profylaxiu a chronicku lieCbu astmy

« posobi aditivhe s glukokortikoidami
« NU: bezpeéné lieéivo, najéastejsie vyskytuju
bolesti hlavy


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Inhibitory 5-lipooxygenazy

Zileuton inhibuje tvorbu LTC4, LTD4, LTB4 a
chemotaxinov pre leukocyty v bronchialej sliznici

« ovplyvinuje migraciu eozinofilov a neutrofilov,
agregaciu monocytov, adhezivitu leukocytov, cievnu
permeabilitu ako aj kontrakciu hladkej svaloviny

 NU: bolest’ hlavy, dyspepsia, abdominalna bolest’ a
nauzea, moze mat’ hepatotoxické ucinky



INHIBITORY DEGRANULACIE
MASTOCYTOV

* prevencia bronchokonstrikcie

* ucinne inhibuju mastocyty a zapalove
bunky

« efektivne u deti po 4-6 tyzdnoch aplikacie


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Inhibitory degranulacie
mastocytov

Chromglykat sodny
+ stabilizacia membrany mastocytov

inhibiciou transmembranového influxu
ionov kalcia

* preventivne; okrem astmy u alergickej
rhinitis, conjuctivitis
» NU: kasel, poruchy chuti, bolesti hlavy

Nedokromil sodny - ucinnejsi



http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Bronchodilatacne lieky

- SYMPATOMIMETIKA
najucinnejsie bronchodilatancia

« METYLXANTINY
bronchodilatancia

« ANTIMUSKARINOVE LATKY
alternativne bronchodilatancia



http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif

B,-selektivne agonisty r_J

* bronchdilatancia prvej volby

- salbutamol (albuterol), terbutalin, fenoterolv
inhalacnej forme

- efekt do 5 min, maximalna bronchodilatacia do 30-
60 min, pretrvava 2 hod

- aj pri velkosti ¢astic 2-5 ym 50-70% sa zachyti v
ustach a hltane
- terbutalin, fenoterol existuju aj v p.o. tbl. forme

- NU: stenokardie, tremor, insomnia, bolesti hlavy
(pri vyssej davke)


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif
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Novsie ,-selektivhe agonisty

- predizena doba uéinku (12 hod a viac
oproti 4-6 hod)

- formoterol, salmeterol v inhalacnej forme

- klenbuterol, prokaterol pre p.o. pretrvava
24 hod

- vysoka lipofilita, prienik a depozicia do
hladkej svaloviny bronchov, dlhodoby
efekt


http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Metylxantiny

- teofylin, teobromin, kofein alkaloidy z
caju, kakaa a kavy

 Farmakodynamika metylxantinov
- CNS
- Kardiovaskularne ucinky
- GIT
- Oblicky
- Hladky sval



?
.

Pouzitie metylxantinov

« Teofylin

- aminofylin - sol' s obsahom 86% teofylinu

- mikrokrystalicka forma so zvacsenym povrchom
zvysuje rozpustnost’ a upinu a rychlu absorpciu
po p.o. apl.



Mechanizmus ucinku

inhibicia PDE, inhibicia A receptorov

relaxacia bronchialnych hladkych
svalov

inhibicia uvolnovania mediatorov
mastocytmi

znizena permeabilita kapilar
mala terapeuticka sirka



NU metylxantinov

- hladiny v krvi maju byt monitorovane

- terapeutickeé aj toxické ucinky priamo koreluju s
hladinami v Kkrvi

- ZzlepsSenie plucnych funkcii pri 5-20 mg/|

- anorexia, nauzea, vracanie, abdominalne

problémy, bolesti hlavy a anxieta > 20 mg/L

-> 40 mg/l krce a arytmie



Interakcie metylxantinov

biologicky polcas teofylinu:

I erytromycin, cimetidin, ciprofloxacin,
p.o.kontraceptiva

U fenytoin, karbamazepin, rifampicin a
fenobarbital



Liekove formy s pomalym
uvolnovanim

udrzuju terapeuticke hladiny
teofylinu 12 az 24 hod

fluktuacie hladin su mensie
podavaju sa zriedkavejsie

efektivnejsie v prevencii
nocného bronchospazmu




Antagonisty M-receptorov

ipratropium bromid - kratko u€inkujuce
bronchodilatans

u pacientov s kardialnymi chorobami
alebo tyreotoxikozou, kde
sympatomimetika nie su vhodne
minimalne NU

Ostatné: tiotropium bromid, aklidinium
bromid, glykopyronium
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Nové antiastmatika

* Reslizumab - monoklonalna protilatka proti ludskému
interleukinu-5 (IL-5); specificky sa viaze na IL-5 a narusa
vazbu IL-5 na receptore jeho bunkovéeho povrchu v
dosledku coho sa znizuje prezivanie a aktivita
eozinofilov

« Omalizumab - monoklonalna protilatka proti
imunoglobulinu E (IgE) brani vazbe IgE na receptor pre
IgE na bazofiloch a zirnych bunkach — inhibicia
spustenia alergickej kaskady






Kasel
» kasel - reflexny obranny mechanizmus

 dlhotrvajuci kasel - oslabenie pacienta a
namahaneé dychacie svalstvo je bolestive

Je hrubou chybou pouzit' tieto latky, ktore
su len symptomatickymi lieCivami pri
terapii kasla nezistenej etiologie



Antitusika kodeinoveho typu

kodein
etylmorfin
folkodin

dextrometorfan



Kodein

podobné viastnosti ako morfin, menej ucinny
selektivnejsi na centrum pre kasel

asi 10% - metabolizovany v peceni na morfin (CYP2D6)
I: symptomatické potlacenie drazdivého,
neproduktivheho kasl'a znamej etiologie v kombinacii s
kauzalnou terapiou zakladného ochorenia; pred
diagnostickymi vykonmi; algické stavy vyzadujuce
kombinaciu antipyretika s kodeinom

NU — ako opioidy; zvySenie viskozity a elasticity hlienu
a st’azenie expektoracie



Folkodin - ma vyssiu ucinnost ako u kodeinu, neznizuje
bronchialnu sekréciu
* nemetabolizuje na na morfin — aj u Sportovcov

Etylmorfin - derivat morfinu podobny kodeinu, ale so silnejsim
analgetickym a antitusickym ucinkom

« dlhodoba aplikacia v gravidite, hlavne v prepérodnom
obdobi, mbze vyvolat abstinencné priznaky u novorodenca

Dextrometorfan - syntetické antitusikum bez analgetického
ucinku

* netlmi dychove centrum

* nepodava sa u pacientov s bronchialnou astmou



Antitusika nekodeinoveho typu

Pentoxyverin (centralne) — 1/3 v porovnani s kodeinom

» vsSeobecne slabsie ucCinky a v antitusickych davkach
nebol dokazany depresivny ucCinok na dychove centrum

Butamirat (centralne) - je ucinné antitusikum.
* nepodava s v |. trimestri gravidity.
* nekodeinové antitusikum vhodné pre pouzitie v pediatrii

Dropropizin (periféerne) - silné nekodeinové antitusikum
s vlastnostami podobnymi butamiratu

* mierny antihistaminovy ucCinok, minimalne ovplyvnuje
dychoveé centrum



EXPEKTORANCIA

* mukolytika - znizuju viskozitu hlienu

+ sekretomotorika - zvysuju aktivitu
riasinkového epitelu



Mukolytika

bromhexin
ambroxol
N-acetylcystein



Ambroxol

znizenie viskozity hlienu, aktivacia riasinkového
epitelu
zvysovanie syntézy a sekrécie surfaktantu - znizenie

povrchové napatie res. epitelu - ufahcena praca
dychacich svalov

pri liecbe akutnych a chronickych ochoreni
dychacich ciest spojenych s poruchou viskozity a
transportu hlienu - akutna a chronicka bronchitida

NU - ojedinele nauzea, bolesti brucha, vzacne
alergické reakcie

NEPODAVAT S ANTITUSIKOM



LIECIVA PEPTICKEHO VREDU

Duodenal Ulcer (DU) Gastric Ulcer (GU)




Faktory integrity sliznice

Protektivne: Agresivne:

* bikarbonat  HCI

* mucin e pepsin

* krvny prietok * zZlcoveé kyseliny

« prostaglandiny * H. pylori
(PGE,) - radikaly O,

* regeneracia epitelu



Rizikove faktory vredovej
choroby

H. pylori

ZIcovy reflux

Stres

Inhibitory syntézy PG
Glukokortikoidy

Alkohol

Fajcenie

Poruchy krvného zasobenia



Mediatory sekrecie HCI
« gastrin
* histamin

« acetylcholin

- PGE,, PGI,



Nefarmakologicka terapia

Zivotosprava /spanok, stres/
Setriaca dieta /nekorenit, kofein/
nefajCit

<
"
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Antiulcerozne lieciva

1. LieCiva ovplyvnujuce aciditu

- antisekrecné
(H,-blokatory, inhibitory protonovej
pumpy - IPP, parasympatikolytika)

. antacida (hydroxid hlinity, hydroxid
horecnaty, uhlicitan vapenaty, bikarbonat
sodny)

2. Cytoprotektivne latky
PG
sukralfat
koloidny bizmut subcitrat

3. Anti-Helicobacter pylori
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Cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin

Blokatory H,-receptorov

* kompetetitivhe blokuju H, histaminovy
receptor - U bazalnu a jedlom-stimulovanu
sekréciu HCI (asi 0 90 % aj viac)

* uplne inhibuju histaminom stimulovanu
sekreciu

e Ciastocne inhibuju sekréeciu stimulovanu
gastrinom a acetylcholinom



Farmakokinetika

dobra absorpcia po p.o.
dobra distribucia — aj mlieko a placenta
cimetidin — kratky t,,,, inhibicia cyt P450

ranitidin - dlhsi t,,,, 5x ucinnejsi, neinhibuje cyt
P450

famotidin - 20-160 x ucinnejsi ako cimetidin, 3-20 X
ako ranitidin

nizatidin - ako ranitidin (v ucinku), maly first-pass
efekt - skoro 100% biologicka dostupnost’
ranitidin - 2x denne p.o.

nizatidin a famotidin — 1x denne



cimetidin  ranitidin famotidin nizatidin

Biol. dost. 80 50 40 >90
Uginnost 1 5-10 32 5-10
T,,(h) 15-23 16-24 25-4 1,1-1,6
Uginok (h) 6 8 12 8
Inhibicia 1 0.1 0 0

CYP 450



Terapeutické pouzitie Z

Pepticky vred

= vsetky 4 latky maju porovnatelny efekt
Zollinger-Ellison syndrém

= pouzitel'ne, ale uc€innejsie su IPP
Akutny stresovy vred

= u pacientov po zavaznych traumach alebo
vaznych chirurgickych zakrokoch

Gastroesofagealny reflux
= nizke davky H,-antagonistov
= odstranenie symptomov najmenej na 45
minut



Neziaduce ucinky
minimum
hnacka, nevolnost’, bolesti svalov
cimetidin: gynekomastia
sexualna dysfunkcia (receptor
testosteronu)

inhibicia cyt P450

z celkoveho hladiska bezpecne lieky




Inhibitory protonovej
pumpy

Omeprazol, lansoprazol

* ireverzibilna blokada H*/K*-ATPazy

= inhibicia bazalnej a stimulovanej
sekrécie HCI - fl ako 90%

= nastup ucinku 1-2 hod

= sU inkativne pri neutralnom pH a
aktivovane pri pH nizsom ako 3



Figure 1a

The proton pump
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Figure reprocduced with permission from Lars Olbe, Enar Carlsson, and Per Lindberg. A Proton-
Pump Inhibitor Expedition: The Cass of Omeprazole and Esomeprazole. Naturs Reviews Diug Dis-

cowsyy (www.nature.com) 2003;2:132-128

Proton pump
inhibitors




Proton Pump
inhibitor
Parietal Cell (PPY)

Acetyicholine Histamine



Farmakokinetika

= dobra absorpcia po p.o., omeprazol aj I.v. Inf.

= tablety su enterosolventné - ochrana
predcasnej aktivacie

= absorpcia v duodéne - transport k parietal. bb
= 1x denne ovplyvnuje sekréciu HCI 2-3 dni

= uplna eliminacia biotransformaciou na
inaktivhe metabolity

=>metabolity exkretované mocom a stolicou



Terapeutické pouzitie

= PPI — lieky prvej volby

Zollinger-Ellison syndrom
= mimoriadne vhodne

Erozivna esofagitida
= obe latky pouzivane kratkodobo

Pepticky vred a gastroesofagealny reflux

= u peptického vredu - vyliecenie 90-100%
pacientov po 4 tyzdnovej terapii



Neziaduce ucinky

= minimalne a zriedkaveée

= pocas dlhodobého podavanie teoreticke riziko
dlhodobej achlorhydrie:

® hyperplazia gastrin-sekretujucich bb -
hypergastrinémia - karcinoid

e 1 atypickej bakterialnej fléry
- I metabolizmu nitratov
- 1l tvorby karcinogénnych N-nitrosaminov




Antagonisti M-receptorov
Propantelin, pirenzepin
* ucinne pri parasympatikovej stimulacii

* minimalne pri stimulacii histaminom
« pirenzepin antisekrecne specifickejsi



Farmakokinetika, ter’apeutické
pouzitie, NU

p. 0. aplikacia

v terapeutickych davkach inhibuju aj iné M-
receptory

kombinuju sa s H,-blokatormi

NU:
sucho v ustach
poruchy videnia

v



Antacida

= slabé zasady neutralizujuce HCI

= neznizuju sekréciu HCI

= vytvaraju ochranny povlak na sliznici
= vysledkom neutralizacie HCI je:

® znizenie celkovej acidity posuvanej do
duodéna

® inhibicia aktivity pepsinu
= menej ucinné ako H, - blok. alebo IPP




v

Systémove antacida

Bikarbonat sodny

= silne rozpustny a rychle absorbovany z
GIT

= moze zvysovat' celotelové PH (metabolicka
alkaléza) a alkalinizovat’ mocC

= rychly ucinok a uprava pH obsahu zaludka
(az 7.4)

= uvolfiovanie CO, (gfganie - 1l gastrinu -
acidita)

= nevhodny pre dlhodobu terapiu G-D vredu



Nesystéemoveé antacida

= sU menej rozpustneé a upravuju pH
vyhradne v GIT

= sU vyhodnejsie z hladiska bezpecnosti a
dlhsieho ucinku

= nesystéemove antacida obvykle obsahuju

kalciové, aluminiové alebo magnézioveé
iony




Nesystéemoveé antacida

Hydroxid hlinity

= neutralizuje HCI tvorbou nerozpustného
chloridu hlinitého a vody

= 1 pH asi na 4

= absorbuje pepsin

= dlhodobo spoésobuje obstipaciu

= viaze fosfat — moze viest’ k deficitu

= u patientov s insuficienciou obliCiek —
mozna kumulacia Al - toxicita?




Nesystéemoveé antacida

Hydroxid horec¢naty

= neutralizuje HCI tvorbou nerozpustného
chloridu horecnatého

= cast’ nezmenenej latky prechadza do
duodéna — diarrhea

= kombinacia s hydroxidom hlinitym —
vyrovnanie ucinkov na motilitu GIT

= rychly nastup ucinku




Nesystéemoveé antacida

Uhli¢itan vapenaty
= relativne rychly nastup ucinku — chlorid
vapenaty
= pH stupa na 4-5
= asi 10 % of CaCl, je absorbovanych -
hyperkalcémia
2

= kalcium iony moézu stimulovat’ sekréciu
HCI (,,acid rebound®)




Cytoprotektivne latky

Ochrana sliznice zaludka:
® tvorbou bariéry na povrchu
® stimulaciou sekrécie bikarbonatu

® kombinacia



A

Prostaglandiny

= maju antisekrecné a cytoprotektivne ucinky
v sliznici zaludka a duodéna

= vo tkanivach prevazne stimuluju aktivitu
AC

- v parietalnych bb vacsina inhibuje AC
stimulovanu histaminom — kfucovy krok v
histaminom-stimulovanej sekrécii HCI

= sU najucinnejsie v prevencii NSAIDs-
indukovanom poskodeni sliznice GIT



Prostaglandiny

Misoprostol

= synteticky analog PGE,

= hojenie G-D vredov — porovnatelny s
ucinnost’'ou cimetidinu

= aplikacia p.o. a v kombinacii s NSAID v
1 tablete

= gravidita - absolutna Ki



Ine cytoprotektiva

Sukralfat

= komplex hydroxidu hliniteho a
sulfonovanej sacharozy

= selektivhe sa viaze na nekrotické miesta
= posobi ako bariéera pre HCI a pepsin
= stimuluje tvorbu:

® mucinu

® bikarbonatu

® PG

= potrebuje kyslé pH pre aktivaciu —
nepodava sa s antacidami




A

Farmakokinetika a NU

= aplikacia p.o., 4 x denne pred jedlom

= asi 30 % je pritomnych v zaludku este 3
hodiny po aplikacii

= len malé mnozstvo je absorbovaneée

= zriedkavé NU - obstipacia



v

Ine cytoprotektiva

Koloidny bizmut
= Kkryje defekt sliznice

= ma baktericidne uciny voci H. pylori
= eradikacia — signifikantne U relaps

= zapricinuje stmavnutie stolice a na cierno
sfarbuje jazyk a zuby

= nema byt pouzivany u t'azkej renalnej
Insuficiencie - encefalopatia



H. pylori pozitivhe defekty
Mechanizmy poskodenia sliznice zaludka pri
infekcii H. pylori:
= tvorby mucinu
= produkcia amoniovych ionov

= liposacharidy H. pylori — stimulacia
sekrécie HCI a pepsinu

SANON

= fagocytoza



Helicobacter pylori

e

H.pylori - objaveny Marshallom 5% —"=/R

~

a Warrenom v roku 1983 - 3‘3&, &

»2zZburana“ zazita predstava, ze ziadna baktéria
nemoze prezit’ v prostredi s takym mnozstvom
kyseliny (sila porovnatel’na s kyselinou v
baterii automobilov)

2005 — Nobelova cena za Medicinu a fyziologiu



* fudia boli a su kolonizovani HP
aspon 60 000 rokov a
pravdepodobne pocas celej evolucie
fudstva

 HP sa adaptoval u l'udi, kolonizuje uz
deti a prezistuje pocas celeho zivota



700 rokov stara mexicka mumia

HP bol preukazany v

zalidoénom tkanive
predkolumbovskej
mumie z Mexika, ¢o
potvrdzuje skuto¢nost,
ze infekcia H. pylori sa
vyskytovala u pévodnej
populacie.




Prevalencia H. pylori

zapadna Eurépa Vychodna Europa 70%

USA, Kanada
30-5Q% - - -

30-40%. - *F =

) o

S

' j Azia
= 70-80%
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LiecCiva eradikujuce H. pylor!
* Antibiotika:
klaritromycin, amoxicilin, metronidazol, TTC
¢ |PP:

omeprazol, lansoprazol

* Protektiva:
bizmut subsalicylat (subcitrat)

* H,-blokatory:
cimetidin, ranitidin, famotidin, nizatidin



