Astma
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a alergicka ryma
Zakladni informace o lécbe

Prehled antiastmatik
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Obyr. 10.1. Schematicky rez bronchidlni stenou:

A — na uvrovni pridusnice a priidusek;

B — na uvrovni bronchiolr.

CC = ciliarni epitelovd burika, GC = pohdrovad buri-
ka; BM = bazdlni membrdna,;, BC = bazadlni burika;
SM = hladka svalovina; MG = hlenova Zlazka;
CA = chrupavka, CIL = Clarova burika



Astma - definice onemocneéeni

 Astma je chronické zanetlivé onemocneni
dychacich cest.

 Hlavnimi bunkami, které se v tomto zanétu
ucastni, jsou eozinofilni granulocyty a
zirné bunky, méne se uplatnuji neutrofilni
a bazofilni granulocyty.

 Tento zanet zvysuje hyperreaktivitu
prudusek, jejim vysledkem jsou projevy
reverzibilni bronchialni obstrukce vymizi
spontanneé nebo vlivem lécby.



Astma - charakteristika

Astma je plicni onemocneni
charakterizovane:

1. reverzibilni obstrukci dychacich cest
(ne vzdy upinou) ovlivnitelnou
|écbou, ¢i bez ni

2. zanetem dychacich cest

3. hyperreaktivitou dychacich cest



Astma - patofysiologie

Dysfunkce
hladkych
svalu

Zanet
dychacich
cest

Remodelace
dychacich
cest



Patogeneze Astmatu

» Geneticka dispozice (geny na 5. a 11.
chromozomu

 Mechanizmy imunologickeé
precitlivéelosti l. Typ, ale i lll.a IV. typ

* Neimunologickeé - chronicke
bakterialni a virové zanety, chronicka
iritace, namaha, stress















Sezénni vyskyt alergenu
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Bronchokonstrikce

10 minut po
provokaci
alergenem ;...

Pred



Edém sliznice dychacich cest

P Howarth




Poskozeni epitelu




Ztlusteni bazalni membrany
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Hyperplazie hladkeé svaloviny
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Astma a mediatory

Hyperreaktivita bronchu je vysledkem trvalého
zanétu jako odpovéd na ruzné stimuly - alergeny,
viry, chemikalie apod. Zanétlivé mediatory - jsou
uvolnovany z bunek - eozinofilu, neutrofilu,
monocytu, mastocytu, makrofagu.

Histamin je pripraven

Ostatni jsou metabolity k. arachidonove
Cyklooxygenaza - PGD,
Lipooxygenaza - leukotrieny

PAF



Mediatory

Preformed substances
from mast cell granules:

@ Histamine

@ Neutral proteases

® Acid hydrolases

@ Heparin proteoglycan
@ ECF-A

® NCF

Thromboxanes

Prostaglandins

Prostacyclin
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Cyclo-oxygenase
pathway

5-Lipoxygenase
pathway
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Leukotriene B,

Leukotriene A,

:

Slow-

reacting
substance

of anaphylaxis
(SRSA)

Leukj)/triene C,
Leukcitriene D,

Leukotriene E,
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Casna a pozdni alergicka reakce
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Immediate phase Late phase

Eliciting agent: allergen or Infiltration of cytokine-releasing Th2 cells,
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Astma - epidemiologie

* Prevalence se podle udaju lisi -3 - 10 %

* Prevazne ambulantni léceni

« Spise podcenéni diagndézy zkresluje
epidemiologickeé udaje



Vekova prevalence astmatu
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Astma - cil léecby

Udrzet normalni ¢innost (v€etné
cviceni)

Udrzet plicni funkci blizkou normalini
hodnote

Predchazet obtizim (kasel, dusnost)
Predchazet exacerbacim

Vyvarovat se NU terapie



Astma - lécba

Vychova pacienta
Kontrola prostredi
Farmakoterapie
Funk¢éni monitorovani



Astma - farmakoterapie

Antileukotrieny

1




Bronchodilatancia

Anti-asthma drugs—bronchodilators

e [i,-adrenoceptor agonists (e.g. salbutamol) are first-line

drugs (for details see Ch. 8).

— They act as physiological antagonists of the
spasmogenic mediators, but have little or no effect on
the bronchial hyper-reactivity.

— Salbutamol is given by inhalation; its effects start
immediately and last 3-5 h; it can also be given by
intravenous infusion in status asthmaticus.

— Salmeterol is given by inhalation; its duration of action
is12 h.

Theophyliine is a second-line drug.

— It is a xanthine compound; the mechanism of action is
uncertain but may be by inhibition of cyclic GMP- or
cyclic AMP-phosphodiesterase.

— It has a narrow therapeutic window; unwanted effects
include chronotropic and inotropic effects on the heart,
CNS stimulation and gastrointestinal disturbances.

— It is given intravenously (by slow infusion) for status
asthmaticus, or orally (as a sustained-release
preparation) as a second-line treatment.

— It is metabolised in the liver, and liver dysfunction and
viral infections increase its plasma concentration and
t, (normally 12 h with sustained-release preparation).

— Drug interactions with theophylline are important,
some (e.g. some antibiotics) increase the t,, others
(e.g. antiepileptic drugs) decrease it.

Muscarinic-receptor antagonists (e.g. ipratropium

bromide) are second-line drugs (see Ch. 7 for details).

— Ipratropium bromide binds to all muscarinic receptor
subtypes (M,, M; and M); it inhibits acetylcholine-

mediated bronchospasm. It is given by aeroso)
mfaianion.



Protizanetlivé
latky

Anti-asthma drugs—anti-inflammatory agents

Glucocorticoids (for details see Ch. 24)
@ These reduce the inflammatory component in chronic

asthma and are life-saving in status asthmaticus (acute
severe asthma).

They are not effective in the treatment of the immediate
response to the eliciting agent.

The mechanism of action involves decreased formation
of cytokines, particularly those generated by Th2
lymphocytes (see Key Points Box on p. 423), decreased
activation of eosinophils and other inflammatory cells,
and decreased formation of prostaglandins and possibly
of PAF, LTC, and LTD, (see Fig. 12.4).

They are given by inhalation (e.g. beclomethasone);
systemic unwanted effects are rare, but oral thrush and
voice problems can occur. In deteriorating asthma, an
oral glucocorticoid (e.g. prednisolone) or intravenous
hydrocortisone is also given.

Sodium cromoglycate

Given prophylactically this can prevent both phases of
asthma and reduce bronchial hyper-responsiveness in
many but not all patients. Children are more likely to
respond than adults.

The mechanism of action is uncertain. Depression of
release of neuropeptides, antagonism of tachykinin
receptors, inhibition of cytokine release and inhibition of
PAF interaction with platelets and eosinophils may be
important; mast cell stabilisation is not.

It is given by inhalation and acts locally. 10% is
absorbed; it is excreted unchanged.

Unwanted effects are minor respiratory tract irritation and
(rarely) hypersensitivity.



Kombinovana antiastmatika (LABA) v |leCbe astmatu

B SABA - kratkodobé pulisobici B, agonisté Krok 5
B LABA - dlouhodobé pusobici 3, agonisté
Pridavna lécba

Krok 4

Lehké Lehké Stredné Tézké Velmi tézké
intermitentni perzistujici tézké

P Barnes - Berlin 1999



Vyznam kombinované léCby astmatu

m Kombinovana lécba je v kontrole astmatu v
soucasné dobé nejvyznamnéjsim pokrokem.

m LABA jsou nejucinnejsim doplnkem IéCby
IKS.

m Kombinace IKS a LABA rychle zlepsuje

vsechny aspekty astmatu vCetne vyskytu
exacerbaci.

m Kombinace léku v jednom inhalatoru zlepSuje
ucinnost i compliance.



Antiastmatika - aplikacni cesty

Inhalacni
* Velikost castic2 -5
- MDI - dézovany aerosol (spray)
- MDPI - prasky k inhalaci
- spacery - velkoobjemové nadoby ke
zlepseni inhalace

 Léciva - kortikosteroidy, 3,-mimetika,
kromony, anticholinergika

e Minimum NU
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MDPI - ...disk




MDPI - Discus







Depozicni
vzorec
inhalovaného
antiastmatika
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Antiastmatika - aplikacni cesty

Peroralni

» Teofylin, dlouhodobé pusobici
teofylin, kortikoidy, -mimetika

K dosazeni stejného efektu jako u
inhalacniho podani je treba 20x vyssi
davka

. Systémové NU éasté



B,-mimetika




B-mimetika - trideni podle specificity

a1 | o2 | P1 | P2
noradrenalin | +++ |+++| ++ | +
adrenalin ++ | ++ | +++ [ +++
isoprenalin - - |+t |+
klonidin - |+ - )
salbutamol - - + | +++
terbutalin - - + | +++
dobutamin - - |+ |+




Hlavni vysledky aktivace 3 receptoru

 Stimulaci B, receptoru se zvySuje srdec€ni
akce - pozitivné inotropni a pozitivhe
chronotropni ucCinek, lipolyza a relaxace
gastrointestinalni hladké svaloviny

 Stimulaci B, receptoru dochazi k
bronchodilataci, vazodilataci, relaxaci
visceralniho svalstva, glykogenolyze a
svalovemu tresu



Receptor - zakladni pojmy

Receptory jsou makromolekuly jejichz
ukolem je vazat mediator a tuto vazbu

transformovat v ucinek

Afinita - vazebnost

Vnitrni aktivita - schopnost vyvolat uCinek
Antagonista inhibuje ucinek agonisty



Obecna struktura f-mimetik

* Na molekule adrenomimetik jsou 3
vyznamna mista ovlivnujici ucinnost
— skupina pripojena na N postranniho retezce
(velikost radikalu ovlivinuje afinitu)
— OH na C1 postranniho retezce

— OH v poloze meta a para (3 a 4) (substitice
OH ovlivniuje vnitrni aktivitu)



Obecna struktura f-mimetik

5

OH
X\/OH

3

Y

Katecholamin od jehoz
struktury je odvozen i
salbutamol a salmeterol

CH——CH—— NH—R

|
OH



Mechanismus ucinku -mimetik

B-mimetikum -

membrana

receptor '
_ fosfodiesteraza

> AMP

ATP cAMP

aktivace proteinkinaz

reakce



Srovnani selektivity f-agonistu

selektivita
B2 B4 B2 :B1
izoprenalin 1,0 1,0 1,0
fenoterol 0,6 0,005 120,0
formoterol 20,0 0,05 400,0
salbutamol 0,55 0,0004 1375,0
salmeterol 8,5 0,0001 85000,0




B-mimetika a hypokalemie

 Hypokalemie - 3-adrenergni
mechanismus zasahuje do
transportu K.

» Aktivace K pumpy vede k vstupu K
do bunky.

* Hypokalemii Ize ovlivnit B-lytiky.

 Kombinace s theofyliny muze
zhorsit hypokalemii



Obecné NU B,-mimetik

Pri vyssich davkach se objevuje svalovy
tres

Pocit buseni srdce

Bolesti hlavy

Paradoxni bronchospazmy (u inhalacnich
forem)

Ojedinéle alergie



Topicka (inhalacni) B,-mimetika

Genericky nazev Firemni nazev
Terbutalin Bricanyl
Fenoterol Berotec
Formoterol Foradil, Atimos, Forair, Formovent ...
Salbutamol Ventolin, Ventodisc
Salmeterol Serevent
Prokaterol Alvesco




Systemova (p.o., i.v.) B,-mimetika

Genericky nazev Firemni nazev
Terbutalin Bricanyl
Klenbuterol Spiropent

Prokaterol Lontermin




Teofylin




Teofylin

e Mechanismus ucinku

— Pravdépodobné kompetitivni inhibice
adenosinovych receptoru.

— Teofylin je strukturneé blizky adenosinu.

— Tento ucCinek je prokazatelny v terapeutickych
koncentracich.

— Inhibice fosfodiesterazy nikoli.
— Terapeut. koncentrace 5-20 ug/L



Teofylin

Mala terapeuticka sire
Terapeutické okno 5 - 20 ugl/l
Nutnost monitorovani hladin

Velke rozdily v clereance dany jaternim
metabolismem (cytochrom P 450 CYP
3A4)



Zvysena clereance teofylinu

 Enzymova indukce

- rifampicin

- fenobarbital

- etanol
 Koureni tabaku a marihuany
 Véek 1 -16 let



Snizena clereance teofylinu

Enzymova inhibice

- cimetidin

- erytromycin, nékteré fluorochinolony
- allopurinol

Poruchy jaterni funkce

Infekce, vakcinace

Vysoky vek



Zhodnoceni teofylinu

* Nejsou ucinnejsi nez inhalacni
B-mimetika

* Maji aditivni u€inek s B-mimetiky

* Vyhodné pouze formy s fizenym
uvolnovanim

« Casté interakce a NU



Pripravky obsahujici teofylin

Genericky nazev Firemni nazev

Teofilin Aflonilum SR, Euphyllin CR, Teotard,
Teoplus, Spophyllin retard
Aminofilin Aminophyllinum retard, Syntophyllin




Anticholinergika




Anticholinergika

* Mechanismus ucinku

—kompetitivni inhibice
postsynaptickeho
cholinergniho receptoru na
vagovém zakonceni



Anticholinergika

 Méné ucinna nez 3-mimetika
» Aditivni ucinek s B-mimetiky
* Mozna nahrada teofylinu

* |[pratropium

* Tiotropium (CHOPN)



Anticholinergika

Genericky nazev

Firemni nazev

Ipratropium

Tiotropiuml

Atrovent

Spiriva




Kromony




Kromony

e Mechanismus ucinku

— Kromé zabrany degranulace mastocytu
pusobi i v pozdni fazi alergické reakce i na
jiné bunky.

— Vyhodny v pediatrii.

— Nedokromil — pripravek: Tilade



Glukokortikoidy




Objev glukokortikoidu

Reichstein
Edward Calvin Philip Showalter Tadeus
Nobelova cena Za fyziologii a medicinu - 1950
“za jejich objev vztahujici se k hormonum kury
nadledvin, jejich struktury a biologického pusobeni”



Od adrenalniho extraktu k modernim
antiastmatikum

1900

Adrenalni extrakt

Adrenalin

Isoprenalin *

Salbu*amol *

Salmeterol

P Barnes Berlin 1999




Glukokortikoidy - zarazeni

Mineralocorticoid pathway
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Kortizol (I)

Syntetizovan v zona fasciculata a reticularis
nadledvin

Denni produkce 20 mg

Cirkadianni rytmus fizen ACTH - ranni maxima, vliv
potravy a svetla

Vazan na CBG (a,-globulin) - 75% a albumin - 5%,
20% volny

Saturace CBG 20-30ug/dl



Kortizol (ll)

* Hladina CBG se zvysuje v gravidite a po
podani estrogenu (syntéza v jatrech)

* Snizeni u genetickych defektu syntézy a
hypoproteinemie

« Syntetické glukokortikoidy prevazne vazany
na albumin



Od kortizolu k syntetickym
steroidum ()

I
N

O

L

kortizol 20c=0

betametazon OH

dalsi obmeény




Od kortizolu k syntetickym
steroidum (ll)

,(S-CH,F)
CH,COOCH,-CH,

beklometazon 18

(flutikazon)

2




Synteticke glukokortikoidy ()

* Obmeéeny molekuly meéni vlastnosti

— afinitu k glukokortikoidnimu resp.
mineralokortikoidnimu receptoru

— vazbu na proteiny
— stabilitu postranniho retezce
— metabolity

- Halogenace na 9 pozici a nenasycena
A 1-2 vazba spolu s metylaci na 2. nebo
16. pozici prodluzuje T, 5 0 50%



Synteticke glukokortikoidy (ll)

Hydroxylova skupina v poloze 11 zvysuje
stabilitu
A 1 latky jsou eliminovany ve volne forme

Nekteré synteticke latky jsou ve forme
prodrug - prednison metabolizovan na
prednisolon

Substituce na 17a pozici - vyssi topicka
aktivita



Glukokortikoidy - regulace

hypothalamus
CRF
hypofyza
ACTH exogenni ACTH
kira nadledvm N o

gluko <ort|k0|dy

metyrapon

exogenn | KS (mhib.JB-hydroxyIace na C11 kortizolu)
> ci Iova tkan




Glukokortikoidy

e Mechanismus ucinku

— Obecne protizanetlivy ucCinek inhibice
fluxu zanetlivych bunek, inhibice
uvolnovani zanétlivych mediatoru.

— Indukce lipocortinu - pokles PDE, PAF a
kyseliny arachidonove



Mechanismus ucinku (I)

O Vstup do bunky
® Vazba na glukokortikoidni cytoplazmaticky receptor

® Hormon - receptorovy komplex, po aktivaci a vzniku dimeru
presun do jadra

O Interakce na urovni genu a regulacnich proteinu v oblasti
GRE (transkripCni mechanismy)

= represe - (prevence transkripce) inhibice transkripCnich
faktort AP-1, NF-xB a prozanétlivych pusobku (COX-2) nebo

= zahajeni transkripce (indukce) protizanétlivych pusobku
annexinu (lipokortin-1)

® V nepritomnosti hormonu je vazba receptoroveho proteinu
iInhibovana

® Rychla zpetna vazba (netranskrip€ni) na urovni membrany



Mechanismus ucinku (ll)

*GRE je kédovan:
GGTACA nnn TGTTCT



Glukokortikoidni receptor ()




Glukokortikoidni receptor (ll)




Glukokortikoidni receptor (lll)

* GR patri superrodiny strukturalnich
proteinu (nuklearnach receptoru)
prenasejici podnety malych lipofilnich
molekul (D vitamin, retinoidy,
glukokortikoidy, thyteodni hormony)

« Stavba GR:

’»

GR (70 ak
2x Zn)

e



Glukokortikoidni receptor (1V)

Prednisolon

BDP (BMP)

Flunisolid
Triamcinolon acetonid
Budesonid

Flutikason propionat

afinita
k receptoru (mg/l)

2,60
0,03
0,22
0,20
0,04

0,02

vhitmi
aktivita

1,0
86,7
11,8
13,0
65,0

130,0

Derendorf, 1998



Glukokortikoidni receptor (V)

20

@ Relativni afinita

15 -

10 -

Dexa B17-m BUD FP



Glukokortikoidy v lécbé astmatu

* Hlavni vyznam ma inhalacni forma
(MDI, MDPI)

* Peroralni podani musi respektovat
cirkadianni rytmy (rano - peak
sekrece kortizolu)

» Parenteralni forma jen pro tézkeé
stavy



Inhalacni glukokortikoidy

Pacient exponovan nizkym davkam
Minimalni vliv na HPA osu
Prakticky neovliviuji rust
Nejsou systémove ucinky
Lokalne obcas kandidoza



lecbe

Reparace epitelu po steroidni
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Topické (inhalacni) steroidy

Genericky nazev Firemni nazev

Beclometason Aldecin, Becotide, Becodisc, Becloforte

Budair, Inflammide, Miflonid, Pulmicort,

Budesonid

Pulmax ...
Flutikason Flixotide
Mometason Asmanex

Ciklesonid Alvesco




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace
B,-mimetika a glukokortikoidu

Priklad salmeterolu a fluticazon propionatu



Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu

TP
i b *;
Huticasone f
propipnate o >
=k, Inactive
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et el 'y

Kortikosteroid, jako je FP, pronika bunéCnou membranou, a ziskava tak pristup
k intracelularnimu inaktivnim glukokortikoidnimu receptoru (GR).




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu

R
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Molekula steroidu se vaze na GR za vzniku aktivhiho komplexu steroid-
receptor.




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu

LT
ke b 2
fluticasone s
ropionate
Propi ok
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Existuji dva mechanismy ucinku (obou se uc€astni aktivni receptorovy komplex).
Pri prvnim mechanismu se vytvori dimer.
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Tento dimer se navaze na cilovy gen, a to proétfednictvim specifické oblasti na
tomto genu, zvané GRE (glucocorticoid-responsive element).

Molekula steroidu se tim ocitne v poloze, kde muze modifikovat genovou

transkripci mediatort zanétu.
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Aktivni komplex steroid-receptor mize interagovat i pfimo s transkripcnimi
faktory.

Take tato interakce se projevi protizanéetlivym ucCinkem.




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu
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Navaze-li se aktivni komplex steroid-receptor na gen [3,-receptoru, vede to k
syntéze [3,-receptoroveho proteinu.

Tento receptorovy protein je pak inkorporovan do bunécné membrany.




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu
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Dlouhodobé pusobici 3,-agonisté, jako je salmeterol, interaguji s
membranovymi 3,-receptory.



Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace
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Aktivovany [3,-receptor spousti intracelularni biochemickou kaskadu, jejimz
vysledkem je fosforylace GR.




Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu
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Tato fosforylace prevadi inaktivhi GR do “pfipraveného stavu” ¢i “do stavu
pohotovosti” (primed state).



Komplementarni mechanizmus ucinku kombinace

B,-mimetika a glukokortikoidu
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Pripraveny (primed) GR potfebuje k vytvoreni aktivniho receptorového
komplexu mensi mnozstvi steroidu.

Vysledkem je zesilena protizanétliva u€innost a zvySena syntéza 3,-receptoru.



Inhalacni kombinace s [3,-mimetiky

Genericky nazev

Firemni nazev

Fenoterol + ipratropium
Salmeterol + fluticason

Formoterol + budesonid

Berodual
Seretide

Symbicort




Antileukotrieny




Leukotrieny

Leukotrieny jsou mediatory zanétu syntetizovaneé
z arachidonové kyseliny, ktera je produktem
metabolismu bunécnych membran.

U astmatu leukotrieny pusobi bronchokonstrikci,
dale stimuluji sekreci hlenu a prispivaji ke vzniku
obstrukce dychacich cest.

Antileukotrieny jsou latky, které mohou
modifikovat prubéh zanétu u riznych
onemocnhneni.

U astmatu je mozné antileukotrieny vyuzit pro

u y A4 u y



Antileukotrieny

 Kompetitivni antagonisté receptoru pro
leukotrieny (LTRA): zafirlukast, pranlukast,
montelukast, pobilukast, verlukast ...

* Inhibitory syntézy leukotrienu (LTSI)
— Inhibitory 5-lipooxigenazy (5-LO): zileuton

— Inhibitory proteinu aktivujiciho 5-lipooxigenazu
(FLAP)



Vliv antileukotrienu na astma (l.)

broncho odpoved odpoved namaha
konstrikce Casha pozdni

zafirlukast + + + +
pranlukast + - + -
montelukast + + + -
pobilukast + + - +
Zileuton - - - +



Viiv antileukotrienu na astma (ll.)

precitl. chlad NSAID chronik

zafirlukast - + - +
pranlukast + - + +
montelukast - - + +
pobilukast . _ + _
Zileuton - + + +



Antileiktrieny

Genericky nazev Firemni nazev

Zafirlucast Accolate

Montelucast Singulair




Vedeni astmatickeho programu

- Edukace pacientu a vychova k partnerstvi v
kontrole choroby

« Stanoveni a monitorovani tize astmatu dle
priznakl a pokud Ize, mérenim plicnich funkci

* Vyhnuti se spoustécum astmatu nebo jejich
kontrola

* Vytvoreni individualniho planu dlouhodobé
lécby

« Vytvoreni planu pro akutni exacerbaci

* Poskytnuti spravné nasledné péce



Hodnoceni PEF

PEAK FLOW (l/min)

300 —

Admission 1o
hospital with
acute attack

11

72 K I R |
DAYS




CHOPN /COPD

* Definice - hypersekrece hlenu spolu s
chronickym kaslem nejmene 3 mesice v

roce

» Patologie - hyperplasie a hypertrofie
hlenovych zlazek s produkci hlenu a
zanetlivou infiltraci peribronchialni
tkané. Dusledkem zanétlivych zmén je
brinchialni obstrukceobstrukce



Patogeneze CHOPN a emfyzemu

zuzovani dychacich cest
zanet dychacich cest l

/

koufreni bronchialni hyperreaktivita
alveolarni zanet \ l

emfyzém



Etiologie CHOPN

« Exogenni
— respiracni infekce
— prostredi profesionalni
— ekologickeé vlivy
— koureni
 Endogenni
— vek
— pohlavi
— individualni predispozce
— dysgamaglobulinémie
— sinobrobchialni syndrom



Rozdeéeleni CHOPN

A. Pfevazné emfyzém (pink-puffer)

B. Prevazné bronchitida (blue-bloater)

Klinicky obraz

VysSi vek (nad 60 rokd)
astenicky habitus
Ubytek hmotnosti
riZovy - supéjici
Klidova dusnost

L

pyknicky habitus

Obezita

cyanoticky — kaslajici

kasel s hnisavou expektoraci

hrudnik dlouhy, zky hrudnik Siroky
Rentgenologicke vysetreni | zvySena transparence zmnozena kresba v
branice nizko ulozena branice v norme

srdce Uzké, svisle ulozené

srdce normalni velikosti

Funkce

objemy plic zvétsené
celkova kapacita a rezidualni objem
Zvetseny

objemy malé
celkova kapacita a rezidualni objem
zZmenseny




Farmakterapie CHOPN

Anticholinergika
Selektivni B,-mimetika
Metylxantiny
Glukokortikoidy
Oxygenoterapie



Alergicka ryma



Alergicka ryma

Intermittent
symptoms
<4 days per week

or <4 weeks

Persistent
symptoms
e >4 days/week

e and >4 weeks

Mild
normal sleep
normal daily activities,
sport, leisure |
normal work and school
no troublesome
sympfoms

>

Moderate-Severe
one or more items

e abnormal sleep

e impairment of daily
activites, sport, leisure

e problems caused at work
or school

* troublesome symptoms




Farmakoterapie

—Lokalni dekongestiva
— Antihistaminika
—Kromony
—Anticholinergika

— Kortikoidy lokalnée

— Kortikoidy celkove



Lokalni dekongestiva

Latky ke snizeni prekrveni sliznice - dekongesci,
vasokontrikcni latky, sympatomimetika.

Dlouhodobé - hypoxie - chron. zmeény sliznice.



Topicka nosni dekongestiva

Genericky nazev

Firemni nazev

Fenylefrin

Nafazolin

Nafazolin + antazolin
Oxymetazolin
Tetryzolin

Xylometazolin

Vibrocil

Sanorin

Sanorin - analergin

Nasivin

Tyzin

Otrivin, Olynth, Nasenspray AL




Kromony

* Kromoglykat sodny

— pusobi stabilizaci zirnych bunék, zabranuje
degranulaci

— nutno uzivat pravidelne 4-6x denne lokalne



Anticholinergika

Bromid ipratropia

— pusobi na parasympaticka nervova zakonceni, blokuje plisobeni
acetylcholinu - zabranuje sekreci hlenu

— nutno aplikovat 3x denneé



Genericky nazev | Firemni nazev

Nosni kromony | kromoglykat sodny | Allergocrom,
Allergo-comod,
Cromobene,
Cromohexal

Nosni
anticholinergika| ipratropium bromid | Atrovent

Antileukotrieny | montelukast Singulair
zafirlukast Accolate




Antihistaminika l. generace

Antagonisté histaminovych H. receptoru

brani uvolnéni histaminu / ten nedrazdi nervova zakonceni a
nevyvola

kychani, svédeéni, a sekreci/

Sedativni ucinek /zpusobeny pranikem pres

hematoencefalickou bariéru/

Antiemetické pusobeni /u kinetoz/
Afinita i kK muskarinovym receptorum

/ anticholinergni ucinky-snizeni hlenové sekrece /



Antihistaminika Ill. generace

o Selektivni plisobenl' / nepronikaiji

hematoencefalickou bariérou, nemaji sedativni ucinky/

* Inhibuji syntézu a uvolnovani mediatoru
zirnych bunék, monocytu i bazofil(; utlum prostaglandinu a
leukotrienu

* Tlumi migraci eozinofill, chemotaxi a
adhezi k endoteliim



Antihistaminika Ill. generace

* Vyhody

* Rychlost nastupu ucinku

* Dlouhé pretrvavani ucinku

» Aktivni metabolity

« Dobra compliance

« Systémove ucinky (oCni, kozni)

* Nevyhody

* Nezadouci uCinky: zvySeni vahy (astemizol)

« VIliv na myokard (terfenadin)

« Hepatotoxicita

» Lékove interakce s makrolidy a nékterymi antimykotiky



Antihistaminika ll.generace

Genericky Firemni
nazev nazev
Systémova Cetirizin Alerid, Cetirizin-SL, Letizen,
Zodac, Zyrtec
Loratadin Claritin, Flonidan,
Loratadin-SL
Terfenadin Lotanax
Topicka Azelastin Allergodil
Levocabastin| Livostin
S imunomodul. Desloratadin | Aerius

ucinkem

Levocetirizin

Xyzal




Kombinovane leky
(antihistaminikum + dekongestivum)

Genericky nazev

Firemni nazev

Loratadin + pseudoefedrin
Fenyramin + pseudoefedrin

Carbinoxamin + fenylefrin

Clarinase
Disophrol
Rhinopront




Kortikosteroidy

celkové nezadouci ucinky

Potlaceni imunitnich reakci - pozor pfri infekcich bakterialnich,
virovych-herpes, mykotickych...

Snizeni fibroplastickych procesu - zpomaleni hojeni ran,
atrofie kuze a podkozi

Diabetogenni ucCinek

Ovlivnéni CNS - nespavost, neklid, zavraté, manie, deprese
Indukce glaukomu, katarakty

Ulcerogenni ucinek - exacerbace vredové choroby
Osteoporosa

Hypertenze

Metabolické ucinky - hyperlipidémie, hypercholesterolémie,
disproporcni obezita

Endokrinni ucinky - utlum rdstu u déti



Topické nosni steroidy

Genericky nazev Firemni nazev

Beclometason Aldecin, Beconase, Beclomet, Nasobec

Budesonid Rhinocort, Tafen
Flunisolid Syntaris
Flutikason Flixonase
Mometason Nasonex

Triamcinolon Nasacort




Uginek 1€k na nosni pFiznaky

kychani | sekrece [obstrukce| svedéni | ocCni
nosu nosu priznaky

peroralni ++ ++ + +++ ++
nazalni ++ ++ + ++ 0

topicka ocCni 0 0 0 0 +++
nazalni +++ +++ +++ ++ ++
nazalni + + + + 0
topické ocCni 0 0 0 0 ++
nazalni 0 0 ++++ 0 0
peroralni 0 0 + 0 0
0 ++ 0 0 0

0 + ++ 0 ++




Intervention Seasonal Perennial
adult children adult children

oral H1-antihistamines A A A A
infranasal H1-antihistamines A A A A
intranasal corticosteroids A A A A
intranasal chromones A A A
anti-leukotrienes A

subcutaneous SIT A A A A
sublingual SIT A A A

nasal SIT A A A

allergen avoidance D D D D

SIT: specific immunotherapy

For sublingual and nasal SIT, the recommendation is only for very high dose
freatment



Ostatni léCiva dychaciho
systemu



Antitusika

« Kodeinova
— Kodelin
— Folkodin
— Dextrometorfan

* Nekodeinova
— Butamirat
— Dropropizin
— Pentoxyverin
— Klobutinol



Expektorancia

* Mukolytika a sekretolytika (stimuluji bronchialni
zlazy)
— Acetylcystein
— Karbocystein
— Mesna
— Ambroxol
— Bromhexin

» Sekretomotorika (usnadnuji transprt hlenu)
— Eterické oleje (eukalyptovy, matovy, anyzovy)
o Ostatni

— Kalium iodatum
— Bromoform ...



Surfaktanty

 Latky snizujici povrchoveé napeti v alveolech
— Kolfosceril (palmitat)
— Fosfolipidy zivo€iSného puvodu



Medicinalni plyny

» Kyslik - nutnost vihceni, dlouhodobeé
drazdi
* Pneumoxid -95 % O,, 5 % CO,
* Oxyd uhlicity
— do 5 % stimuluje
— 5 -7 % pusobi slabost a zavraté
— nad 10 % pusobi narkoticky
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