Farmakoterapie revmatickych
chorob

Farmakologie Motol



Farmakoterapie v revmatologii

Tri linie:

* Nesteroidni antirevmatika
- DMARDSs

» Kortikosteroidy

Nove:

» Biologicka lecba
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NSA-definice

» Farmaka s antiflogistickym, analgetickym
a antipyretickym ucinkem.

* NejCasteji predpisovana farmaka u vsech
RCH

 Indikace se rozsiruje | mimo revmatologii:
» zanetliva onemocnéni v jinych lolalizacich
» pooperacni bolest
» pourazove stavy
» migréna a jine bolesti hlavy
» renalni kolika



Mechanizmus ucinku NSA

1971 Sir John Vane: ucinky aspirinu jsou
podmineny:

* inhibici syntézy prostaglandinu (PG),
v dusledku inhibice enzymu cyklooxygenazy,

 ktera konvertuje k.arachidonovou pres PGG
na PGH (prostaglandin G resp.H)
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Hlavni prostanoidy (PG)

PGI, (prostacyklin): hlavni prostaglandin cevniho
endotelu.
Uginek: vazodilatace, antiagregace

PGE,: hlavni prostaglandin mikrocirkulace.

Uginek: vazodilatace, antiagregace (pouze
PGE,)

PGD,: vazodilatace, antiagregace.

PGF, : vazokonstrikce

TXA,: hlavni prostanoid trombocytu.
Uginek: vazokonstrikce, proagregace.




Podil PG na vzniku projevu zanétu

(rubor, calor, tumor, dolor):

 vazodilatacni ucCinek (PGE,, PGD,)

zvysena permeabilita (PGE,, PGD,)
zvysena agregabilita trombocytu (TXA,)

Prostaglandin E, dale:

ma chemotakticky efekt na leukocyty
zvySuje produkci kolagenazy v makrofazich
zvysuje osteoklastickou aktivitu

vyvolava horecCku

senzibilizuje receptory pro bolest



Fyziologickeé role prostanoidu

v GIT: gastroprotektivni funkce
sekrece mucinu
sekrece bikarbonatu
perfuze zaludecni sliznice

v cevnhim endotelu:
PGI2: antiagregace, vazodilatace
TXAZ2: proagregace, vazokonstrikce

v ledvinach: kontrola perfuze a natriurezy

(za patologickych okolnosti- hypovolemie)



Ucinky NSA:

NSA inhibuji obe funkce PG (prozantlive i fyziologicke).
Dusledek:
« zadouci ucinky: antiflogisticky, analgeticky a
antipyreticky a
* Nezadouci ucinky:
» Vv GIT (NSA gastropatie)
» v cevach (antiagregacni efekt prevazujici inhibici TXA, )

> V ledvinach (snizeni perfuze za patologickych stavu a
retence natria).



Koncepce dvou izoforem
cyklooxygenazy

1990 Needleman, Masferrer,Garavito a |.:

* bunky monocyto-makrofagove linie
syntetizuji protein (enzym) s vilastnosti
COX pod vlivem mediatoru zanétu (LPS,
cytokiny, GH)

1991 Simons:

* klonovanim tohoto enzymu byla
prokazana existence druhé izoformy
cyklooxygenazy- COX-2.



ROZDILY MEZI COX-1 A COX-2

geneticky kod:
»COX-1: “house keeping gene family”
» COX-2: “immediate early gene family”

subcelularni lokalizace:

» COX-1: endoplasmatické retikulum (vnitrni
list lipidoveé dvojvrstvy)

»COX-2: EP + jaderny obal (uCast PG v
regulaci genove transkripce-viz nalez rcpt.
pro PG v jadre bunek)



Koncepce dvou izoforem COX
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Deleni NSA dle miry inhibice
jednotlivych izoforem COX

specificke inhibitory

inhibuji pouze

aspirin v nizkych

COX-1 COX-1 davkach
nespecificke /nh/l_)w : . s .
inhibitory COX ¢_9kv1valentne obé |standardni NSA
izoformy COX
referendni inhibuji prednostne | meloxicam
prete COX-2 (2-100x  |nimesulid
inhibitory COX-2 ,
vice) etodolac
specifické inhibitory |inhibuji prevazne |celecoxib
COX-2 COX- 2 (>100x) rofecoxib




Jiné mechanizmy analgetickeho

y

a protizanetliveho ucinku NSA

inhibice syntézy leukotrienu
inhibice syntézy NO (acetylace NO syntazy)
inhibice fosfodieaterazy (7 IC cAMP — inhibice prozanétlivych
bunéecnych fci):
— odpovéd’ lymfocyta na stimulaci (produkce cytokind...)
— Inhibice migrace, agregace a adheze PMN)
produkce a odstranovani aktivnich kyslikovych
radikalu
uvoliovani lysozomalnich enzymu
nekteré funkce bunécnych membran:
— aktivita fosfolipazy C
— vychytavani prekursort prostaglandint (AA)



Spolecneé vilastnosti
hesteroidnich antirevmatik

Antiflogisticky ucCinek

Analgeticky ucCinek

Antipyreticky ucinek

Kysely charakter

Rozpustnost v tucich

Vazba na plazmatické bilkoviny

Blokada syntézy prostaglandinu v
makrofagach a fibrocytech

Blokada syntézy tromboxanu v trombocytech
Blokada syntezy prostacyklinu v endotelovych
bunkach




Symptomatické pusobeni NSA

Ustup bolesti

Zkraceni ranni ztuhlosti

Zmirnéeni lokalniho kloubniho nalezu —
artritidy

Zlepseni pohybové funkce postizeneho
Kloubu

Optimalizace kvality zivota



Klasifikace podle chemického slozeni

Karboxylové kyseliny
Derivaty Derivaty Derivaty
Salicilaty Kyseliny kyseliny kyseliny Fenamaty
fenyloctové indoloctové propionové
Diklofenak Indomethacin Ibuprofen kyselina
Aspirin Aceklofenak Acemetacin Naprofen Tolfenamova
Etodonak Ketoprofen Mefenamova
. Nekyselin
Enolové Sulfonamidy y y
kyseliny Nabumetone
. Celecoxib,Valdecoxib
oxikamy
Methan-sulfonilacilidy
Piroxicam Sulfony
Tenoxicam |
Meloxicam Etoricoxib, Rofecoxib Nimesulid




NSA podle delky biologickeho

Kratky
(< 6 hod)

aspirin
diclofenac
ibuprofen
indometacin
flurbiprofen

0,25
1,1
2,1
4,6
3,8

tiaprofenova kys.

nimesulid

4,7

polocasu
stredni diouhy

(6-14 hod) (> 15 hod)

naproxen 14,0 piroxicam

diflunisal 13,0 meloxicam

celecoxib 11,2 nabumeton
-------- rofecoxib

Diclofenacduo 12 h
3,0 Diclofenac ret.SR

Profenid SR



Galenickeé formy NSA

peroralni - rychly nastup ucinku
- normalni formulace
- retardované formy

Cipky

iInjekce

lokalni lecba - masti
- gely
- spreje
- roztoky

- naplasti



NSA pro lokalni pouziti

Galenicka forma priklady

Masti Veral ung.®

Kremy |Ibuprofen krém ®

Gely Fastum gel ®, Voltaren
Emulgel ®

Spreje Elmetacin ®

Naplasti Flector ®



GD toxicita-

symptomy asociované s peptickym vredem

V zaludku a duodenu:

* dyspepsie

* eroze

* vied

« komplikace vredu:

- perforace
— obstrukce
— krvaceni

(Caruso, Bianchi-Porro, BMJ 1980:
GD léze u 31% z 249 pac.,
uzivajicich NSA 1r.)

V jinych lokalizacich:

* V jejunu

*Vvileu

* v tlustem streve
* komplikace:

- perforace
— malabsorbce
— obstrukce

(obstruktivni valvularni léze
v terminalnim ileu,

spojené se zvysenou mortalitou)




Gl prihody” v souvislosti s NSA

Vetsina nemocnych je bez zjevnych

priznaku
B S priznaky
N =141 N=1.941 Bez priznaki
58% » 81% m
Armstrong, Blower, Singh et al. Arch Intern Med.
GUT. 1987; 28, 527-532 1996; 156, 1530-1538

* Krvaceni, perforace a pyloricka obstrukce



Rizikove faktory NSA gastropatie

RR (95% Cl)

 pepticky vied v anamnéze............. 5-10
¢ VBK > 60T . oo 4-5

e kombinace NSA .......ccoovvveeeeen... 4-5

- soucasné uzivani antikoagluancii . 2-4
 pohlavi (muzivs. zeny) ................ 2-3

e uzivani kortikosteroidd ................ 1,9-2
« konsumace alkoholu .................... 1,9-2
« Kkoufeni cigaret .......cccoeveeeeveeenenn, 1,3-1,5

Rodrigues ALG. Semin Arthr Rheum 1997; 26(suppl. 1): 16- 20



Kardiovaskularni toxicita

Koxiby nemaji antiagregacni aktivitu
Antiagtregacni aktivita nespecifickych NSA
se vyznamne lisi

(naproxen 93, ASA 92, ibuprofen 60, diklofenak 40%)
Vlastni protrombot. potencial koxibu?
(inhibice prostacyklinu)

Pri prechodu z nespecifickych na specificka
NSA nutno zohlednit riziko manifestace AS
komplikaci u rizikovych osob.



Hematologicka toxicita

* agranulocytoza

e anemie - aplastické ("pure red cell anaemia")
- hemolyticka

* Trombocytopenie

Vzacne, ale vyznamna pricina smrti v souvislosti s NSA
(16 umrti / 1 milion- FDA advisory committee- Arthritis Rheum 1985; 28)

» porucha agregace trombocytu
(vsechna NSA s vyjimkou COX-2 selektivnich)

— aspirin irreverzibilne

(normalizace 4 dny po preruseni aspirinu)

— ostatni NSA reverzibilné

(normalizace 3 polo¢asy po preruseni NSA)




Toxicita v oblasti CNS

Zavisi na pH nesteroidniho antirevmatika

(¥ pH = V dissociace = ¥ rozpustnost = 7 prostupnost lipoid.
membranami )

* bolesti hlavy (indometcin)

» asepticka meningitis (ibuprofen u SLE)

» apatie a poruchy nalady

» "centralne” podminena nausea
(non-ulcerdzni dyspepsie)

* tinitus (aspirin- davkové zavisly jev)



Chorobu modifikujici latky



Chorobu modifikujici leky RA
(DMARDSs)

antimalarika methotrexat
soli zlata azathioprin

sulfasalazin
cyklofosfamid

penicilamin cyklosporin

leflunomid
etanercept
infliximab
adulimumab



Kombinace DMARDs

Dokazany ucinek

Pravdepodobne ucinné

MTX + antimalarika

MTX + SAS +
antimalarika

MTX + Cyklosporin
MTX + SAS

SAS + Cyklosporin
MTX + etanercept
MTX + infliximab
MTX + leflunomid
MTX + adulimubab

MTX + inj. zlato
SAS + antimalarika



Antimalarika

Toxicita
— makularni poskozeni
—vzacné u pacientu do 40 let véku

—vzacné u pacientu bez predchozi o¢ni
choroby

Kontrola
— o€ni kazdych 12 mésicu u dospélych u déti
kazdych 6 mésicu
— laboratorni: zadna



Imunosupresiva



Methotrexat v 16&bé RA (I.)

nejCasteji pouzivany lek ze skupiny
DMARDSs
2 x delSi Ié€ba MTX nez jinymi DMARDs

indikaci Casna RA i pozdni a refrakterni
RA

rychly nastup ucinku
navozeni remise vzacne
ruzné formy podavani (p.o., s.c., i.m.)

vhodny lek do kombinaci (s klasickymi
DMARD:Ss i biologickymi léky)
relativnheé levna lecba



Methotrexat v lecbée RA (ll.)

davkove rozpeti 7,5 - 30 mg tydne
efekt zavisly na davce
suplementace kys. listovou snizuje toxicitu

hepatotoxicita zvladnutelna (monitorovani -
zasady,

definice ,zavazného zvyseni JT°, vzacne
trvalé poskozeni)

plicni nezadouci ucCinky vzacne
moznost neprerusovat lecbu MTX ,kolem®
operaci

onkogenicita neprokazana



CsA-
Cyklosporin A

blokuje casnou f. aktivace T-ly.=>
potlaceni gén. transkripce cytokini:
. IL-2,
e IL-4
e IFN-gama.
Pr. protizanétlivy ucinekinhibici uvolnovani zanet.
mediatorti zimunokompeterntnich bb.

Indikovan u: Renalni insuficience
 RA, SpA sAnemie
» SOP (SLE), sHypertenze




Glukokortikoidy
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Fyziologicke ucinky
glukokortikoidu
Protizanetlive:
Ovlivnéni perifernich lymphocytu
(mnozstvi, distribuci a aktivace funkci)
Inhibice fosfolipasy A,

Imunosupresivni:

Snizeni pocCtu imunokompetentnich bunék
(lympho, Eo, Baso, Mono/Makrofagy)

Stabilisace lysosomalnich membran
Inhibice ucCinku komplementu
Snizeni produkce protilatek



Nezadoucai ucinky kortikoidu

. Osteoporosa

. Zhorseni metabolismu glukosy
(manifestace diabetes melitus)

. Kardiovaskularni ucCinky (hypertense,
urychleni rozvoje atherosklerosy)

. Ug&inky na oko: rozvoj katarakty, glaukom
. Psychiatrické ucinky: aktivace psychozy



koidy

Osteoporoza vyvolana
klukokort




NejCasteji pouzivaneé

¥ H B

glukokortikoidy

Ekvivalent Plasmaticky | Relat. proti- | Relativni

GC davky per os | polocas zanétlivy mineralo-
{yls) (min) ucinek kortikoidni

ucinek

kortisol 20 90 1 1
prednisolon 5 200 4 0,8
metylprednisolon 4 200 5 0,5

triamcinolon 4 200 5 0

dexametason 0,75 300 25 0




Rozdéleni glukokortikoidu podle
delky ucCinku

= Kratkodobé pusobici (24-36 hodin):
= Hydrokortison
= Metylprednisolon
= Prednison

= Stredné dlouho pusobici (48 hours)
= Triamcinolon
= Parametason

= Dlouhodobé pusobivci (>48 hours):
= Betametasone
= Dexametasone



Nerovnovaha mediatort u RA

TNF-a, IL-1, IL-6,
IL-12, IL-15, IL-16,
I1L-17, IL-18, MMP,
IL-8 a jiné ...

sTNF-R, IL-1Ra,
IL-10, IL-4, IL-11,
IL-13, TIMP, IL-18bp,
IFN-B a jiné ...




Centralni role TNF alfa u synovitidy

Indukce HLA,

adheznich molekul
GM-CSF, IL-6,

chemokiny.... . 1 Prostaglandiny E

—— Metaloproteinazy

Stimulace P
produkce IL-1

/
N

/ Rezorpce chrupavky
a inhibice synteézy
proteoglykant

Angiogeneze

Diferenciace osteoklastu



Moznosti anticytokinove lecby

Normalni interakce

Prozanétlivé
cytokiny ——

—

Cytokin.

o #
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receptor
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—

Receptorovy__
antagonista

\‘\.
/>'

4

Zadny signal—

Neutralizace cytokin

L

| Monoklonalni
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mechanizmu
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Supprese
prozanétlivych
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Adaptovano dle Choy EHS, Panayi GS. N Engl J Med. 2001,344.:907-916.
Copyright © 2001 Massachusetts Medical Society. All rights reserved.




Generace protilatek TNFa

FuIIy -Human

3rd Humanlzed
g%' “’ /
2nd Chimeric \
\\ 4

1st Murine /,/ EN
Nejsou Mysi Proteiny

Wr 10% Mys3i protein Adalimumab (D2E7)
25% Mysi protein

100% Mysi protein Infliximab




Etanercept ® Infliximab
(ENBREL) O (REMICADE

Dimericky r. humanni solubilni
receptor pro TNFa fuzovany
s lidskym Fc fragmentem IgG1

£
(vazebné misto pro TNFa)

s (p75) TNF-RI

Lidska cast (IgG1)

Lidsky Fc - IgG1

1000x vétsi neutraliza¢ni kapacita
nez prirozeny receptor

chimericka (mysi/lidska)
lgG1monoklonalni Ab.

Knight DM, et al. Mo/ Immunol
1993; 30(16):1443-53.



Uéinnost Iééby hodnocena rtg. nalezem
po 102 tydnech sledovani - ATTRACT

p—
[\ T °N

10

Priimérnd hodnota zmény Sharpova skore

MTX samostatné

MTX+3 mg/kg 8 tydnu

MTX+vSechna davkovani

0 N }0,5 1 2 roky

Lipsky PE et al. N Engl J Med 2000;343:1594-602.



Toxicita TNFo blokujicich léku

- Infekce

- pancytopenie a aplasticka anemie
(5 umrti)

- demyelizaCcni onemocneni (?)
- autoimunitni onemocneni (?)
- tumory (?)



LecCba osteortrozy



Pokrocila gonartroza




Terapie OA

1) Konzervativni
» nefarmakologicka (rezim, rehabilitace- pomucky, fysikalni th)
« farmakologicka A) symptomaticka

(SYSADOA)
NSA p.o. + mistni glukosamin sulfat (DONA)
analgetika chondroitin sulfat (Condrosulf)
.a. K. hyaluronova (Hyalgan, Synvisc...)

diacerhein (Arthrodar)
B) strukturu modifikujici
(SYSADOA) 7?7
Experimentalni [éCba (TET, inhibitory MMP,bisfosfonaty)
2) Chirurgicka






Terapie dny

presna diagnoza
charakteristika nemoci a asociovanych
onemocneni

akutni dnavy zachvat

chronicka dna



Terapie akutniho dnaveho zachvatu

* NSA - nesteroidni antirevmatika
(vcetne COX-2)

intraartikularni kortikoidy
systemové kortikosteroidy
synteticke ACTH

peroralni kolchicin

l.v. kolchicin — neni doporucen



Mozné davkovani NSA
u akutniho dnavého zachvatu

Inicialni Po castecné Po odeznéni
NSA davky uleve bolesti

(1-2 dny) (2-4 dny) (5-do odezneéni)
Indometanic 4 x 50 mg 3 x 50 mg 1-3x25mg
Diclofenac 3x50-75mg 3 x 25 mg 1-2x25mg
Ibuprofen 3 x 800 mg 3 x 600 mg 1-3x400 mg
Naproxen 2 x 500 mg 2 x 250 mg 1 x 250 mg
Rofecoxib 1 x 50 mg 1 x 25 mg 1x12,5-25 mg
Celecoxib 2 x400 mg 1 x 200 mg 1x100 - 200 mg
Etoricoxib 1 x120 mg 1 x 90 mg 1 x 60 mg




Indikace pro lecbu snizujicimi urikemii

* opakované ataky zavazné dny

» prfitomnost tofu

* chronicka dnava artritida

 ataky urolithiasy (pouze alopurinol)

* nadprodukce kyseliny mocCoveé (pouze
alopurinol)

» preventivni vySetreni pacientu s planova-
nou lecbou hematologicke malignity



Strategie snizeni uratu

« Zvyseni renalni exkrece
- urikosurika
 Redukce tvorby kyseliny mocoveé
- dieta
- inhibitory xanthinoxidazy
 Konverze kyseliny mocové na allantoin
- preparaty urikazy



	Farmakoterapie revmatických chorob
	Farmakoterapie v revmatologii
	NSA-definice
	Mechanizmus účinku NSA
	Hlavní prostanoidy (PG)
	Podíl PG na vzniku projevů zánětu (rubor, calor, tumor, dolor):
	Fyziologické role prostanoidů
	Účinky NSA:
	Koncepce  dvou izoforem cyklooxygenázy
	Společné vlastnosti nesteroidních antirevmatik
	Symptomatické působení NSA
	Klasifikace podle chemického složení
	NSA podle délky biologického poločasu
	Galenické formy NSA
	NSA pro lokální použití
	Chorobu modifikující látky
	Chorobu modifikující léky RA (DMARDs)
	Kombinace DMARDs
	Antimalarika
	Imunosupresiva
	Methotrexát v léčbě RA (I.)
	Methotrexát v léčbě RA (II.)
	Glukokortikoidy
	Toxicita TNF blokujících léků
	Léčba osteortrozy
	Pokročilá gonartróza
	Terapie OA
	Terapie dny
	Terapie akutního dnavého záchvatu
	Možné dávkování NSAu akutního dnavého záchvatu
	Indikace pro léčbu snižujícími urikémii
	Strategie snížení urátů

