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HISTAMIN

HN \
Vznika z histidinu, biogenni amin, v CNS neuromediator <\Nj\/\NH
2

Mediator casné faze alergické reakce

Na periferii: v neaktivni formé v zirnych bunkach ve tkanich a krvi

Nejvyssi koncentrace v kuzi, plicich, GIT

V zaludecni sliznici v enterochromaffin-like bunkach (stimulace tvorby HCI)
Ovliviuje 4 typy histaminovych receptort

V CNS je syntetizovan v histaminergnich neuronech:

« Zde jsou pritomny predevsim H; receptory, které jsou pritomné v hypothalamu
... projekce do hypofyzy

* Histaminergni systém je pravdépodobné kontrolni systémem hypofyzy, systému
bdélosti, kognice a regulace chuti k jidlu



H, ANTIHISTAMINIKA

Farmakologické ovlivnéni receptoru:

H, rec. - ANTIHISTAMINIKA

Spojeny s aktivitou fosfolipazy C

Histamin zpUsobuje kontrakci predevsim hladkého svalu bronchi (bronchokonstrikce), uteru a ilea
Ucinkem na H, rec. vznika rychld a kratkodob4 vazodilatace mensich cév => snizeni periferni
rezistence, pokles TK a zcervenani kize

Uvolnuji NO z endotelu (vazodilatace), zvysuji cévni permeabilitu, stimuluji senzitivni nervova zakonceni
PFi naruseni ZB, pri alergickych reakcich se histamin uvolfiuje a dochazi k reakci: vazba antigenu na IgE
pFitomnou na povrchu ZB

Antihistaminika piisobi antagonisticky na H, rec.
Inhibuji Ucinek histaminu — brani bronchokonstrikci, potlacuji vazodilazaci s zvySenou cévni permeabilitu
Plsobi proti zavratim a kinet6zam

Mohou pusobit jako antivertigindza nebo antiemetika



PRO UPLNOST: H, ANTIHISTAMINIKA

* H, rec.-léciva snizujici sekreci HCI

«  Famotidin, ranitidin

* Snizuji sekreci kyseliny chlorovodikoveé stimulovanou histaminem

 Pouzivané k terapii a profylaxi viedové choroby: viedu jicnu, Zaludku,
bulbu duodena

K terapii akutnich - stresovych vredu (pri tézkych chirurgickych
zakrocich, traumatech)

U vredu vyvolanych kortikoidy, NSAID

« K lécbé Zollingeruv-Ellisontv syndromu

*  Pri refluxni ezofagitide, pyroze

» K lecbé funkénich gastropatii



PRO UPLNOST: H; ANTIHISTAMINIKUM

- BETAHISTIN
Synteticky analog histaminu, pusobi na H;-receptory
* Antivertigindozum
*  Vyvolava vazodilataci v oblasti vnitfniho ucha
*  Pouziti:
Ménierova nemoc

Onemocnéni spojena s nedostatecnym prokrvenim v oblasti labyrintu



H, ANTIHISTAMINIKA

l. generace

Neselektivni ucinky na histaminové receptory, ale také M rec.
(anticholinergni) a a serotoninové (antiserotoninové) ucinky

NU: vyrazna sedace, narist hmostnosti, anticholinergni NU (suchost kuze,
sliznic, retence moci, zacpa, rozmazané vidéni, sklon k tachykardii)

Nevhodné kombinovat se sedativnimi léCivy, dochazi k potenciaci
sedativnich ucinka:
»  Alkohol, anxiolytika a hypnotika, sedativni antipsychotika a antidepresiva, opiaty

Prodlouzeni QT intervalu a proarytmogenni ucinky (néktera antihistaminika
- astemizol, terfenadin — z tohoto duvodu stazena z trhu)

» Opatrnost pri sou¢asném podavani s antiarytmiky



H, ANTIHISTAMINIKA |. GENERACE

Moxastin, prometazin, cyproheptadin, bisulepin (Dithiaden),

dimetinden (Fenistil)

*  Projevy hypersenzitivity |. typu (zprostredkované IgE protilatkami)

«  Akutni alergické stavy, alergicka ryma (zvlasté sezonni), astma bronchiale I. typu

»  Alergické reakce po bodnuti hmyzem, aplikaci alergenu pri hyposenzibilizaci, po
podani [éka ¢i poziti potravin; koprivka

Cyproheptadin

* Inhibice histaminovych a serotoninovych rec.

» Symptomaticka lécba karcinoidu

*  Profylakticka lécba migrendznich bolesti hlavy

Promethazin

*  Pouziti jako anxiolytikum, uvolfuje stavy napéti a Gzkosti

Moxastin + kofein (Kinedryl)

+ Lécba kinet6z - nevolnost pri jizdé automobilem, letadlem, vlakem, lodi

*  Antivergindzum — terapie zavrati a Meliérovy choroby, nauzey pri vestibularnich
poruchach



H, ANTIHISTAMINIKA

- Il. generace
*  Vyssi selektivita, vyssi afinitu k H, receptorium, delsi Gc¢inek
* Témeér neprochazeji HEB, min. sedativni ucinky
- Ceritirizin, loratadin, fexofenadin
K systémovému pouziti
Vhodné k dlouhodobému pouzivani

+ lll. generace

* Antihistaminika s imunomodulacnim tUcinkem

* Levocetirizin, desloratadin, bilastin, rupatadin
* Lécba alergickych rinitid, koprivky, astma bronchiale



LOKALNI ANTIHISTAMINIKA, INTRANASALNI

KORTIKOIDY

+ Antihistaminika k lokalni aplikaci

+ Azelastin, levokabastin, olopatadin
*  Nosni kapky, spreje, ocni kapky

*  Rychly nastup ucinku, dlouhodoby efekt

* Intranasalni kortikoidy

*  Nejucinngjsi léciva k potlaceni alergické reakce na nosni sliznici
- Beklomethason, budesonid, flutikason, mometason

« K lécbé alergickych rinitid

Aplikace pomoci manualnich tlakovych davkovacu

* Min. biologicka dostupnost, vysoky first pass efekt

- NU: podrazdéni a suchost sliznic, epistaxe



JINA LECIVAV LECBE ALERGII

« Stabilizatory zirnych bunék

*  Tlumi uvolnovani histaminu a leukotrient z mastocytu
*  Kromoglykan

* K lokalni aplikaci — oéni kapky, nosni sprej

* Nizka biologicka dostupnost

*  Pomaly nastup Gcinku (4-6 tydn()

* Pouze profylaktické pouziti

+ K terapii alergickych konjunktivitid a rhinosinusitid

- NU: podrazdéni sliznice, bez celkové reakce

* Nedokromil



JINA LECIVAV LECBE ALERGII

« Antagonisté leukotrient
* Leukotrieny — silné zanétlivé eikosanoidy, uvolnované zirnymi bunkami,
eosinofily
* Podileji na rozvoji zanétlivych déju
+ Antiflogistické pusobeni

 Pridatna lécba, v kombinaci s IKS a B-mimetiky ... |écba astma bronchiale,
CHOPN

«  Montelukast, roflumilast



ANAFYLAKTICKA REAKCE

* | stadium:

*  Erythém, edém, koprivka

 Bisulepin | mg i.v. (Dithiaden)

* |l. stadium:

* Hypotenze, tachykardie, nauzea, zvraceni
 Bisulepin | mg i.v., kortikoidy 200500 mg i.v.
* |ll. stadium:

- Sok, bronchospazmus

* Adrenalin i.m.0,15-0,3 mg

 Bisulepin i.v., kortikoidy i.v.

*  Krystaloidy, koloidy

* [V.stadium:

* Bezvédomi, zastava dechu

* Adrenalin Img, resuscitace



ADRENALIN (EPINEFRIN)

(anafylaktické reakce, anafylaktického Soku)
Injekcni roztok, | ml redéného 1:1000

Potlacuje periferni dilataci, ktera je pricinou hypotenze, potlacuje
erytém, urtikarii

Uzké terapeutické okno, velmi kratky biologicky polocas (I min,
ucinek 1-2 min), nutny monitoring a opakovat podani

Stimuluje alfa i beta receptory v zavislosti na davce

Ve tkanich, plazmé, ledvinach inaktivovan oxidaci (MAQO), v jatrech
demethylaci (COMT)

Pacienti s anamnézou anafylaktické reakce jsou vybaveni
adrenalinovym autoinjektorem pro i.m. aplikaci




DESENZIBILIZACNI TERAPIE

- Specificka alergenova imunoterapie (SAIT)

«  Alergenova imunoterapie k prevenci vzniku klinickych projev( alergické reakce, navozené
kontaktem senzibilizovaného organismu s alergenem

«  Alergenova imunoterapie ma byt zahajena co nejdrive po urceni diagnozy

+  Davka alergenu (napr. extrakt z brizy) je postupné navysSovana na udrzovaci (max. tolerovanou)
davku



ANTIEMETIKA




PRICINY NAUZEY A EMEZE

Nemoci GIT

- akutni: gastroenteritida, pankreatitida, cholecystitida, apendicitida

* chronické: refluxni choroba jicnu, vfredova choroba, jicnové
divertikly, stenoza travici trubice

Endokrinopatie — Addisonova choroba, nemoci stitné zlazy

(hyperfunkce i hypofunkce), komplikace u DM (ketoacidoza u DM I.

typu), gravidita

Malignity

Neurologicka onemocnéni — nitrolebni hypertenze, migréna,

traumata hlavy

Psychiatricka onemocnéni — deprese, Uzkostné stavy, bulimie,

Infekce — pocatek rady infekci

Léky! ... cytostatika (cisplatina), p.o. antidiabetika (metformin),

ATB (metronidazol), opiaty, antiparkinsonika, SSRI, alkohol



Zvraceni je koordinovano nervovymi centry v

prodlouzené mise:

r

£ ;
- B~

A

L

Cortex
Thalamus

Hypothalamus
Meninges

G

Mechanoreceplors
Chemoreceptors
5-HT receptor

J—— DAl 1
- ~— -

Wy,

Medulla oblongata

[

S gt

~——G.

\'&"‘.":)“

¥ nerve X o1k

Parasympathetic and
motor eflerent activity

Chemoreceptors

D, receptor
NK, receptor?
(5-HT, raceptor)




EMEZE MUZE BYT ZPROSTREDKOVANA RUZNYMI
MEDIATORY:

* n.vagus (parasympatikus, serotonin pres 5-HT;-receptory),

* nn.splanchnici (hrudni sympatikus)

* vlakna z vestibularniho systému (H| histaminové a M| cholinergni
receptory),

* vyssSi nervova centra (reakce na senzorické podnéty)

* area postrema — chemorecepcni spoustéci oblast (opioidni, 5-HT3,a D2
dopaminové receptory), stimulaci mlze byt urémie, hypoxie,
ketoacidoza

v MEDIATORY: - FARMAKA:

v" Serotonin > Setrony

v Dopamin

v Ach } - Antipsychotika, prokinetika
v Histamin - Antihistaminika

v" Substance P - Aprepitant



ANTIEMETIKA - ROZDELENI

«  Antihistaminika — antagonisté H, receptort
*  Embramin, moxastin
- Antagonisté D, receptort
*  Prokinetika — metoklopramid, itoprid, domperidon, cisaprid
+  Antipsychotika: haloperidol (nizké davky), olanzapin
+ thiethylperazin
+ Antagonisté muskarinovych receptoru
+  Skopolamin, atropin
* Antagonisté 5-HT; rec. - setrony
* ondansetron, granisetron, palonosetron
- Antagonisté NK, receptoru
*  aprepitant, fosaprepitant
*  Kortikoidy
* dexametason
- Kanabinoidy
+ 9-THC, dronabinol (v CR neregistrovany)



H, ANTIHISTAMINIKA |. GENERACE

Antagonizuji na histaminovych rec., maji i antimuskarinové ucinky
Vyrazné sedativni

Prevence nauzea a zvraceni

Kinetozy, vestibularni poruchy — Menieriv syndrom

NU: ospalost, Gtlum psychomotoriky ... nefidit, nepracovat ve vyskach, ...
Nekombinovat s latkami tlumicimi CNS

Dimenhydrinat

* Ve formé zvykaci gumy

- Zvykat po dobu 10 minut, v prev. podani 15-30 minut pfed zacatkem cesty
* KI: déti do 15 let

Moxastin

* Ve formé soli theoklatu (+ kofein = Kinedryl)

+  Kofein snizuje tlumivé ucinky moxastinu



ANTIEMETIKA — ANTAGONISTE D, REC.

* Antipsychotika
* Fenothiaziny:
*  Chlorpromazin, levomepromazin
*  Sedativni antipsychotika
* Thiethylperazin
* Antihistaminikum, derivat fenothiazinu
* Antiemetické, antivergindzni ucinky — |écba a prevence nauzey. zvraceni a zavrati (ve
formé inj., supp., tbl.)
*  Psychotropni tcinky jsou minimalni
*  Butyrofenony:
+ Haloperidol
* V nizsich davkach nez v psychiatrickych indikacich (1,5 — 3,0 mg)
*  Blokuji chemorecepcni spousténi zénu zvraceni
 NU: extrapyramidové NU, hyperprolaktinémie, gynekomastie



PROKINETIKA

Léciva ovliviujicich pohyb (motilitu, kinetiku) dutych organ(, v jejichz sténé je
hladka svalovina

Uziti: [écba nauzey a zvraceni, pri nékterych vysetrenich travici trubice
Metoklopramid

*  Prochazi pres HEB centralni ucinky na dopaminové rec.

- NU podobné antipsychotikim

«  CAVE! Nepodavat pac. s Parkinsonovou nemoci

Itoprid

*  Vliv na motilitu: antagonisticky ucinek na D, rec., inhibice AChE

*  Antiemeticky ucinek: interakce s D, rec.v chemoreceptorové zoné
Domperidon (Motilium)

*  Antagonista D, receptori

* Nepronika do CNS ... mozné podavat pac. s Parkinsonovou chorobou
Cisaprid

« Stazen z trhu: prodluzoval QT interval, riziko ventrikularnich arytmii



PODOBNOST STRUKTUR S ANTIPSYCHOTIKY

Antipsychotika a odvozena psychofarmaka SN
v" Antidepresiva

v" Antihistaminika
v" Antiemetika N

. L
N /ﬁ o NKV o promethazin
K/Nk L0

O

thiethylperazin chlorpromazin



ANTAGONISTE 5-HT, RECEPTORU

Profylaxe nauzey a zvraceni pri Iécbé cytostatiky

Blokada 5-HT; receptor:

V periferii - aferentnich podnétu vedené n. vagus z GIT

V CNS - inhibice vzruchu z chemorecepcni spoustéci oblasti

NU: zacpa, bolesti hlavy, somnolence, prodlouzeni QT intervalu
|. generace:

Ondansetron

+  Kratky polocas, sublingualni tbl.

Granisetron

*  Po.,inj.forma

2. generace:

Palonosetron

«  Dlouhy polocas (cca 40 hodin), Ix za cyklus CHT

> Inj., p.o.forma (dobra biol. dostupnost)



ANTAGONISTE NK, RECEPTORU

Aprepitant
Inhibitor substance P na neurokininovych NK, receptorech

Prevence akutni a pozdni nevolnosti a zvraceni u dospélych v
souvislosti s vysoce emetogenni protinadorovou chemoterapii
Fosaprepitant

Pouziti trojkombinace u silné emetogenni CHT:
Setron + aprepitant + dexamethason
Setron + olanzapin + dexamethason

* Olanzapin prokazal stejné vysledky jako aprepitant u emeze, o 30%
lepsi vysledky u opozdéného zvraceni



ANTIEMETIKAY ONKOLOGII

« CINYV - chemotherapy-induced nausea and vomiting

*  Vysoce emetogenni (vice nez 90% pac.): cisplatina, karmustin, cyklofosfamid,
ifosfamid

*  Akutni: 0 - 24 hod. po zahajeni CHT

* inhibitory 5-HT; receptoru (setrony)
- Opozdéné: 24-120 hod./ 2-5 dnu

* kortikosteroidy (dexamethason)

+ inhibitory NK, receptort, metoklopramid
* Anticipacni: pred zahajenim CHT benzodiazepiny (alprazolam)
- Prulomové: vznika pres obvyklou profylaxi

+ opakovana davka setronu

* lék, ktery nebyl pouzit v profylaxi

* aprepitant p.o., fosaprepitant i.v., olanzapin
* Refrakterni: pretrvava i po zachranné lécbé



JINA ANTIEMETIKA

Kanabinoidy

Silné antiemetogenni Gcinky

Maji silné psychotropni a halucinogenni Ucinky
*  Neregistrovany
THC, dronabinol, nabilon

Antimuskarinika (parasympatikolytika)

- Tlumi vagovy reflex, s anticholinergnimi NU

*  Skopolamin

Glukokortikoidy

Benzodiazepiny



EMETIKA

=Vomitiva, latky vyvolavajici zvraceni a nevolnost
Apomorfin

M Strukturalné podobny morfinu
M Stimulace D, rec. v chemorecepcni zoné

Emetin

M Alkaloid z korene Cephaelis ipecacuanha (Radix
ipecacuanhae)

M V nizkych davkach stimuluje sekreci bronchialnich zlaz,
usnadnuje expektoraci




LECBA MIGREN




MIGRENA

* Je razena mezi primarni bolesti

*  chronické onemocnéni, char. atakami pulzujici (prevazné unilateralni) bolesti hlavy
stredné silné az silné intenzity

* Rozsireni a/nebo edém cév v karotickém povodi se zda byt zakladnim mechanismem
vzniku migrény

- Délka trvani: 4-72 hod.
*  Projevy: nauzea, zvraceni, fotofobie, fonofobie, osmofobie

* Migréna s aurou

* Migréna bez aury

«  Komplikace: chronicka migréna (déle nez 15 dni v mésici), status migrenosus (zachvat
migrény trvajici déle nez 72 hod.)



TERAPIE MIGRENY

*  Nemedikamentozni
«  klid

+ odstranéni spoustécich faktord (Uprava zivotospravy, spankového rezimu, stravovacich
navyka)

Medikamentozni

«  Akutni lécba jednotlivych zachvatl
* nespecificka (analgetika)
+ specifickd (antimigrenika)

* Lécba profylakticka



AKUTNI LECBA

Analgetika, nesteroidni antiflogistika (NSAID)

viz prednasky

|.volba:

ASA
Paracetamol
Ibuprofen
Diklofenak
Naproxen

Indometacin

2.volba:

Nimesulid

Metamizol



TRIPTANY

Agonisté serotoninovych 5-HT ,; a 5-HT, rec.

5HT, se nachazi prevazné v kranialnich cévach a zprostredkovava
vazokonstrikci

Sumatriptan

Naratriptan — lehké a stiedni zachvaty, velmi malo NU
Eletriptan — nejacinnéjsi, nejvice NU

Frovatriptan

Kl: nedostatecné kontrolovana HT, ICHS a stav po CMP

Riziko serotoninového syndromu v kombinaci se serotonergnimi léky
(antidepresivy SSRI nebo SNRI)



PROFYLAKTICKA LECBA

* Antiepileptika
*  Valproat
»  Topiramat
* Betablokatory
*  Metoprolol, bisoprolol, atenolol (propranolol)
+  Blokatory kalciovych kanald
*  Flunarizin, cinarizin
* Antihistaminika
*  Cyproheptadin
* Antidepresiva
*  Amitriptylin, venlafaxin
* Magnezium



DEKUJI ZA POZORNOST



