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HISTAMIN

Historie
m 1907 - synteéza
m 1910 - farmakologie
. stimulace hladkych svall
m 1927 - isolace a prikaz totoznosti
. uvolnéni reakci antigen - protilatka
m 1966 - H, receptory
m 1972 - H, receptory
m 1983 - H; receptory




HISTAMIN

m Nepretrzita syntéza

m Ukladani v inaktivni forme do intracelularnich granuli
histiocyty, trombocyty, lymfocyty

m U&inny ve volné formé - vyplaveni ze zasob
m poskozeni bunek - zareni, teplo
m reakce antigen - protilatka

m pUsobeni [éCiv - myorelaxancia, analgetika anodyna,
Rtg kontrastni latky, celkova anestetika

m UcCinek bakterialnich toxind, hadich a hmyzich jedl



IgE receptory
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ZIRNE BUNKY
ALERGEN = IgE receptory

Uvolnéni Membranoveé Produkce
granuli lipidy cytokinti
HISTAMIN PROSTAGLANDINY INTERLEUKINY
PROTEAZY PGD, IL-4 IL-3
TUMORNEKROTI- IL.-6 IL-5
ZUJICI FAKTOR IL-13

LEUKOTRIENY

LTC,, LTB,

DESTICKY

AKTIVUJICI FAKTOR
(PAF)



UCINKY BUNECNYCH FAKTORU

= TUMOR NEUROTIZUJICI FAKTOR (TNF)
- adheze molekul, cytotoxicita

m PROTEAZY

- vazodilatace, permeabilita,
bronchokonstrikce

s LIPIDOVE FAKTORY

LTC, - bronchokonstrikce, vazodilatace,
permeabilita

LTD, - chemotaxe leukocytd
PGD4 - vazodilatace, permeabilita
PAF - bronchokonstrikce, chemotaxe



UCINKY BUNECNYCH FAKTORU

CYTOKINY
m IL: - zanetliva reakce
m I3 - aktivace zirnych bunék
m IL4 - aktivace zirnych bunék, aktivace
B lymfocytd
m ILs - aktivace eosinofill, chemotaxe
m Il - diferenciace lymfocyt
mIls - chemotaxe leukocytl

m GM-CSF - stimulace neutrofild, eosinofild,
makrofagl



Alergicka reakce

m Casna alergicka reakce

]
m prevazne aktivace zirnych bunék
» uvolnéni histaminu z granuli
« Prostaglandinu PGD,

» Leukotrieny - LTC-4, LTD-4,
LTE-4

m Pozdni alergicka reakce
(bunécna)
m prevazneé neutrofily a eosinofily
« LTC-4, IL-1, IL-4, IL-6, PGD,,
TNF
= ECP (eosinophilic cationic
protein)

» EDNT (eosinophil derived
neurotoxin)




Casna a pozdni alergicka reakce
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ALERGICKA REAKCE

s Casna alergicka reakce
m prevazne aktivace zirnych bunék
= uvolneni Histaminu

» Prostaglandinu PGD,
» Leukotrieny - LTC-4, LTD-4, LTE-4

s Pozdni alergicka reakce

m prevazneé neutrofily a eosinofily
« LTC-4, IL-1, IL-4, IL-6, PGD,, TNF
= ECP (eosinophilic cationic protein)
= EDNT (eosinophil derived neurotoxin)
» Superoxid



HI§TAMIN
Ucinky

1) Hladké svaly - konstrikce

2) Kapilary - permeabilita

3) Senzitivni nervy - drazdeéni

4) Zlaza se zevni sekreci - stimulace
5) Srdce - pozitivni inotropni Ucinek
6) Hladké svaly - relaxace

7) Plsobky

8) CNS



HI§TAMIN
Ucinky

1) Hladké svaly - konstrikce
2) Kapilary - permeabilita H,
3) Senzitivni nervy - drazdeni

4) Zlaza se zevni sekreci - stimulace
5) Srdce - pozitivni inotropni ucinek H,
6) Hladke svaly - relaxace

7) PlUsobky
8) CNS



ANTIHISTAMINIKA

Historie

1937 - farmakologie prvni toxické latky

1944 - pyrilamin zaveden do praxe (Bovet)
1950 - diphenhydramin (Bovet)

1950 - 1970 - testovano vice nez 150 latek
1980 - zavedeni nesedativnich antihistaminik



ANTIHISTAMINIKA

II. Generace
Historie

1981 - terfenadin

1983 - astemizol

1987 - cetirizin

1988 - loratadin, levocabastin



ANTIHISTAMINIKA

I. Generace

= bisulepin, promethazin, dimetinden
dexbromphenlramln,, clemastin, dimenhydrinat,
diphenhydramin, embramin, cmnarlzm medosulepin,
ketotifen

m |okalni - antazolin

II. Generace

m cetirizin, loratadin, acrivastin, astemizol, azelastin,,
terfenadin

m lokalni - levocabastin



ANTIHISTAMINIKA
H, antagonisté - 1. generace

m Kompetitivni antagonisté H, receptord
m U prevazné vétsiny nenl zasah do syntézy a uvolfiovani
z granuli

m Nezadouci reakce

srdce - ucinek podobny chinidinu, prodlouzené vedeni vzruchu
hypnosedativni ucinek

neselektivni plsobeni na dalsi receptory

sympatolyticky, lokalné anesteticky, parasympatolyticky,
antiserotoninovy, antibradikininovy

antiemeticky Ucinek
m intolerance alkoholu

m Otravy



ANTIHISTAMINIKA
H, antagonisté - 2. generace

Kompetitivni antagonisté H1 receptorl
specificky ucinek
minimalni hypnosedativni ucinek

7 7 /=

dlouhodoby ucinek
komplexni antialergické ucinky (zejména pozdni
faze)

m inhibice syntézy mediatord (PGD,,LTC,)

m inhibice uvolnéni granuli z zirnych bunék a bazofil{

m inhibice chemotaxe, migrace a adheze eosinofilli

zastaveni progrese onemocneni ?



ANTIHISTAMINIKA

y F \Vm

Antialergicke ucinky

m Stabilizace zirnych bunek

m ketotifen, azelastin, loratadin, astemizol,
terfenadin, cetirizin

m antagonismus PAF
m ketotifen, azelastin, cetirizin

m anti PG a LTC ucCinek
m azelastin, loratadin, cetirizin

m inhibice migrace leukocytd
m cetirizin, loratadin



ANTIHISTAMINIKA
Indikace

Alergicke stavy vyvolané uvolnénim histaminu

m I Generace
m alergické exantémy, koprivka, sveédéni provazejici kozni
afekce, otoky, alergicka konjunktivitida, rinitida
m pruritus (atopicky ekzém)
m reakce po bodnuti hmyzem, alergie na potraviny
m kinetozy, nauzea, zvraceni

m II. Generace
m atopickeé astma (pylove)
m dlouhodobé preventivni podavani



/ 4

UcCinek na nosni priznaky

kychani  sekrece obstrukce svedéeni  ocCni

nosu nosu priznaky
H1 - antihistaminika
peroralni ++ ++ 5 4+ +
nazalni ++ ++ + ++ 0

topicka oc¢ni 0 0 0 0 4+




Spotreba antihistaminik 1Q 97 - 3Q 99
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Bisulepin
(DITHIADEN)

m Sedativni,rychly nastup ucinku, stredne dlouhy
ucinek
m stredné specificky, neselektivni,

NUL - vyrazna sedace,poruchy akomodace, zacpa,
retence moce,

fotosensitivita, gynekomastie, Utlum krvetvorby
snizuje schopnost rizeni motorovych vozidel

m injekcni podavani: i.v., i.m. 1 mg

m peroralni: 1 - 2 mg 3x denné (ne vice nez 8 mq)
ucinek: 2-5 hodin
Déetem od 2 let



Promethazinum
(PROTHAZIN, PHENERGAN)

m I. Generace. Vyrazny sedativni ucinek, rychly nastup
ucinku, dlouhodobé plsobeni.

m Silné ucinny, malo specificky, malo selektivni.

NUL - Gtlum, ospalost, extrapyramidovy syndrom,
fotosenzitivity, neschopnost ridit motorova vozidla

Davkovani: i.v.,i.m., peroralné: 25 - 50 mg 2-3x
denn€, max 300 mg



Dimetindeni maleas
(FENISTIL)

m I. Generace. Sedativni, rychly nastup ucinku,
kratkodobé trvani, (neplati pro retard formy)

m Stredné silny, stredne specificky,

NUL - ospalost, Unava, nauzea, zvraceni, sucho v
ustech,

bolesti hlavy, zavraté,

neschopnost ridit motorova vozidla.
Davkovani - pro déti od 12 let

neretardované formy: 1 - 2 mg 2-3x denné

retardované formy: 2,5 mg 2x denné

lokalni formy - gel, velmi dobre ucinny



Astemizolum
(HISMANAL)

m II. Generace. Minimalni sedativni Ucinky, pomaly nastup, delsi
doba trvani ucinku.

m Selektivni, stredné specificky .

NUL - vzacné Gnavnost, bronchospazmus, fotosenzitivita, alergické
kozni reakce, zvySovani télesné hmotnosti, pri podani vysokych
davek a v kombinaci s makrolidy a antimykotiky vznik
zavaznych arytmiii.

Interakce - ketokonazol, clarythromycin, erythromycin -
bradykardie , prodlouzeni QT, arytmie.

Davkovani: jenom peroralné

10 mg 1x denng, déti 2 - 5 mg 1x denné
NezvysSovat davky!



Terfenadinum
(LOTANAX, TELDANE)

m II. Generace. Minimalni sedativni ucinek, relativne rychly nastup
ucinku, strednédlouhodobé plisobeni

m Selektivni a specificky ucinek.

NUL - Unava, bolesti bricha, zvySena krecova pohotovost, zavrate,
nespavost, fotosenzibilizace, alergické kozni reakce,

po podavani vysokych davek a v kombinaci s antimykotiky a
makrolidy riziko vzniku arytmii

Interakce - ketoconazol, itraconazol, clarithromycin, erythromycin
podavané soucasneé mohou vyvolat prodlouzeni QT a vznik arytmii.

Davkovani: 60 mg 1-2x denn€, 120 mg 1xdenné
jenom peroralné



Loratadinum

m II. Generace. Minimalni sedativni Ucinky, rychly
nastup, stredné dlouhé plisobeni

m Vysoka selektivita

NUL - vzacné unava, bolesti hlavy, nauzea,
zavrate, nespavost

Davkovani: 10 mg 1x denne, pouze peroralné

CLARITINE (Schering Plough)
FLONIDAN (Lek)
LORATADIN-10-SL (Slovakofarma)



Cetirizinum

m II. Generace. Minimalni sedativni Ucinek, rychly
nastup ucinku, dlouhodobé trvani Ucinku, ovliviiuje
pozdni faze alergicke reakce,
anti PAF, LT, PG

m Vysoka selektivita, vysoce specificky ucinek,
antialergicky ucinek

NUL - velmi vzacné Unava, bolesti hlavy, nauzea,
zavraté, nespavost

Davkovani: 10 mg 1x nebo 2x denn€, jenom peroralné

Volny prodeij




Cetirizinum

Pripravky

« ALERLID (Cipla)

» CETIRIZIN-SL (Slovakofarma)
- LETIZEN

« LETIZEN-S (Krka)

» ZODAC (Lé&civa)

« ZYRTEC (UCB)




Clemastinum
(TAVEGYL)

m Mirny sedativni ucinek, velmi dobra tolerance, rychly
nastup Ucinku, relativné dlouhodoby Ucinek

m Stredné silny, mala selektivita

NUL - ospalost, nervozita, bolesti hlavy, nauzea,
zvraceni,

sucho v Ustech, zavrate, tres,
neschopnost ridit motorova vozidla
Davkovani - u deti od 12 let
injekcné: i.m., i.v. 2 mg
peroralné: 1mg, 2x denneé



Oxatomidum
(TINSET)

m I. Generace. Sedativni, pomaly nastup ucinku,
relativné dlouhodoby

m Stredne specificky, malo selektivni

NUL - ospalost, Ginava, nauzea, zvraceni, sucho v
ustech, zvySovani télesné hmotnosti, neschopnost
ridit motorova vozidla

Davkovani - détem od 2 let: 30 - 60 mg 2x denneé



ANTIHISTAMINIKA
3.generace?

VLASTNOSTI

« NESEDATIVNI

= SELEKTIVNI H,

« ROZSIRENE SPEKTRUM UCINKU
. antialergicky

« PRODLOUZENY UCINEK

= NIZKE INTERAKCE



ANTIHISTAMINIKA
3.generace?

INHIBICE

m uvolnéni citokind IL-H, IL-G, IL-8, IL-13
m produkce superoxidoveho aniontu
m eosinofilové adheze a chemotaxe
m exprese P-selectinu
m IgE dependentniho uvolnéni
- histamin, PGD,, LTC,

m zabraneéni rozvoje astmatu pri dlouhodobém
podavani



ANTIHISTAMINIKA
3.generace?

m DESLORATADIN
m LEVOCETIRIZIN
m EFLETIRIZIN

V KLINICKEM ZKOUSENI



KONEC

Déekuji za pozornost
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