LéCiva pouzivana v revmatologii

REVMATOIDNI ARTRITIDA, OSTEOARTROZA, DNA




Revmatoidni artritida

Autoimunitni onemocnéni s tézkym pribéhem

Kaskada premrsténych imunitnich reakci = poskozeni kloub( a
organu

Zvysena propustnost cév
- zanétliva infiltrace synovidlni membrany
- ztloustnuti membrany

- granulacéni tkan, ktera prorasta a nici okolni chrupavku a kost
Priznaky: bolestivé otoky, ztuhlost kloub(, deformace

Cil 1écby: snizeni aktivity nemoci a zpomaleni destruktivnich
kloubnich zmén



Osteoartroza

Degenerativni onemocnéni kloubt

Zanét nemusi byt pfitomen, vznika druhotné

Destrukce kloubni chrupavky na zakladé poruchy metabolismu chrupavky
> Zvysené pUsobeni prozanétlivych cytokind — inhibice anabolickych déju

> Zvysena exprese enzymuU degradujicich chrupavku




LéCiva v revmatologii

1) Nesteroidni antiflogistika
2) Glukokortikoidy — Utlum imunitnich procest

3) Chorobu modifikujici 1éciva (DMARDs) — revmatoidni artritida

4) Biologicka lécCiva - cileny uéinek proti TNF-a
5) Symptomatic slow activity drug of osteoarthritis (SYSADOA) — osteoartroza

6) LéCiva pouzivana u dny
-~ Terapie akutniho zanétu - Utlum zanétu a bolesti, fagocytozy krystall
= Antiuratika - snizeni hladiny kyseliny mocové



Nesteroidni antiflogistika

Analgeticky, antiflogisticky, antipyreticky a antiagregacni ucinek

MU: inh. cyklooxygendzy (COX) a syntézy prostaglanding
> COX-1 (konstitu¢ni — fyziologicka), COX-2 (indukovatelna — pri patologickych stavech)

N U . T

> GIT —krvaceni, ulcerace Bliospnokpides

> Poskozeni ledvin (snizeni pritoku), jater

> CNS — usni Selest, zavrat, poskozeni zraku (vysoké davky) T

© Kuze — vyrazky, fotosenzitivita

> Poruchy krvetvorby, zvySena krvacivost

> Bronchospasmus PGG2 PaH;
Prostaglandins
(PGEz PG}




Nesteroidni antiflogistika

Slabé kyseliny

Velmi dobra biologicka dostupnost
Vysoka vazba na plazmatické bilkoviny

LI: mohou vytésnovat z vazby na plazmatické bilkoviny
> Warfarin, sulfonamidy, derivaty sulfonylurey

KlI: viedova choroba, astma, poruchy srazlivosti krve, 3. trimestr gravidity



Nesteroidni antiflogistika

Derivaty kyseliny octové — silny ucinek
> Indometacin
- Casté NU
> Kratkodobé poutZiti u akutnich stav(

- Cipky, lokalni aplikace (gel, sprej, oéni kapky)
> Diklofenak
> Draselna sUl: rychlejsi ndstup ucinku

> Sodna sul




Nesteroidni antiflogistika

Derivaty kyseliny propionové
> Dobra snagenlivost, méné NU — Ize dlouhodobé;ji

o

Ibuprofen

o

Ketoprofen

o

Naproxen — dlouhy biologicky polocas (14 hod) = terapie chronickych zanét(

o

Kyselina tiaprofenova — delsi biologicky polocas v synovidlni tekutiné

> Inh. uvolfiovani enzym( Ucastnicich se degradace chrupavky




Nesteroidni antiflogistika

Oxikamy
> Piroxikam — dlouhy biologicky polocas

> Lornoxikam
> Meloxikam — preferencné inh. COX-2

> Dobry prinik do synovidlni tekutiny, niZsi gastrotoxicita




Nesteroidni antiflogistika

Nimesulid:
> Preferencni inh. COX-2

> Antioxidant, inh. syntézy enzym{ Ucastnicich se degradace chrupavky

> NU: hepatotoxicita (uzivat max. 15 dni)




Nesteroidni antiflogistika

Koxiby:
> Selektivni inh. COX-2
> NU: méné GIT, avéak nékteré vice tromboembolické komplikace
> Celekoxib
> Etorikoxib
> Parekoxib




/

Chorobu modifikujici lé

= disease modifying antirheumatic drugs

civa (DMARDs)

Zakladni antirevmatika (revmatoidni artritida)
Tlumi imunitni procesy v organismu a potlacuji synovitidu
U¢inek pomaly: tydny aZ mésice

NU: zavainé
- Zvazit pomér benefit / risk



/

Chorobu modifikujici lé

Eiva (DMARDS)

Chinoliny
Chlorochin Y oH
HNJ\/\/N\/
Hydroxychlorochin: lepsi GIT snasenlivost m
cl N7

Antimalarika

MU: ovlivnéni imunitnich funkci
> Inhibice funkce fagocyt(

o

Ovlivnéni zpracovani antigenu

[¢]

Snizeni tvorby protilatek

[¢]

Inhibice tvorby prozanétlivych cytokind

[¢]

Inhibice tvorby volnych kyslikovych radikaltd

Hypolipidemicky, antiagregacni a mirné hypoglykemicky efekt



/

Chorobu modifikujici lé
Chinoliny

civa (DMARDs)

Biologicky polocas: 40-50 dni
> U¢inek za 2-6 mésicl

Kumulace v melanocytech klze a sitnice

sVvVVvV/

NU:
> Kozni —exantém, pigmentace, vypadavani vlasl
> Poskozeni sitnice (vzacné)

Indikace: RA, lupus erythematodes



/

Chorobu modifikujici lé

Soli zlata

civa (DMARDs)

MU: ovlivnéni imunitni odpovédi

NU: hodné = témér se nepouzivaji
> Kozni a slizni¢ni zmény
> Poruchy krvetvorby
> Poskozeni ledvin a jater
> Ulcerdzni kolitida

Auranofin: p.o.
> Méné ucinny

Aurothiomalat sodny: i.m.
> U vysoce aktivni RA



/

Chorobu modifikujici lé

Sulfasalazin

civa (DMARDs)

Salicylovy derivat
U&inek imunomodulaéni, antiflogisticky a antibakterialni

Strevnimi bakteriemi rozloZzen na kys. 5-aminosalicylovou (salicylat) a sulfapyridin
(sulfonamidové ATB)

Nastup ucinku: 1-2 mésice HOOG
o N=
1l
v Vevys v . . s
Ucinnéjsi nez chinoliny O O i _Q
SULFASALAZINE
Pouziti i u ulcerozni kolitidy
l AZOREDUCTASES
HOOC
ﬁ Ho N=
5-ASA SULFAPYRIDINE



Chorobu modifikujici leéciva (DMARDs)

Penicilamin

Imunomodulacéni ucinek

Chelat, vaZe na sebe kovy = poufziti pfi otravé olovem

Malo casto pouzivany




/

Chorobu modifikujici lé

Imunomodulancia a imunosupresiva

Eiva (DMARDS)

Cytotoxické, kancerogenni, teratogenni latky
NizsSi davky nez v onkologii

Methotrexat: nejCastéji uzivany
MU: inh. dihydrofolatreduktazy (nutnd pro tvorbu nukleovych kyselin)

Nastup ucinku: 3-7 tydn(

FH5

DHFR %4— Methotrexate
Aplikace 1x tydné p.o., i.m., i.v.

< - v Vé FH4
NU: relativnhé maélo - T
Y . 5,10 CHy FH, 10 CHOFH,
Poskozeni jater ‘ *
Pneumonitida dUMP —= dTMP puri‘nis)rmhesis
’v ’ .. . Thymidyate
Snizend odolnost proti infekci i oA



/

Chorobu modifikujici lé

Imunomodulancia a imunosupresiva

Eiva (DMARDS)

Cyklosporin A:

> MU: blokada kalcineurinu = blokada pfenosu signalu k jadernym faktorfim Géastnicim se transkripce
genu pro cytokiny = inhibice zanétlivych cytokint (IL-1, IL-2, IL-4, TNF, IFN)

> QOvlivnéni CD4+ lymfocytd i jinych bunék
> P.o., Ize kombinovat s methotrexatem
> LI: metabolizace CYP 3A4
> NU:
> Poskozeni ledvin (konstrikce pfivodnych tepen), zvyseni krevniho tlaku
© Hypertrichdza
> GIT (nechutenstvi, nauzea, zvraceni)



/

Chorobu modifikujici lé

Imunomodulancia a imunosupresiva

Eiva (DMARDS)

Cyklofosfamid:
> MU: alkylace DNA (= DNA se stava nefunkéni)
> Vlastni aktivni metabolit: akrolein
° P.o., iV
> NU: velmi toxicky
> Poruchy krvetvorby
> Hemoragicka cystitida, pyelitida, uretritida, ulcerace az nekroza mocoveho méchyre

> Profylakticky se soucasné podava mesna
o GIT



Chorobu modifikujici leéciva (DMARDs)

Imunomodulancia a imunosupresiva

Azathioprin:
> MU: antimetabolit purind
> Chemicka struktura podobna purinim = vznik nefunkcni DNA
> Inhibice T-lymfocytu
> P.o.
> NU:
> Poruchy krvetvorby
o GIT
o Hepatotoxicita
> VySSi vyskyt infekci
> Alopecie



Chorobu modifikujici leéciva (DMARDs)

Imunomodulancia a imunosupresiva

Leflunomid:
> MU: inhibice enzymu nutného pro syntézu pyrimidinu
o = potlacuje tvorbu lymfocytl
> Imunosupresivni, antiproliferativni, antiflogisticky ucinek
> Nastup ucinku: 1-3 mésice
> NU:
° GIT
> Bolesti hlavy

© Zavraté
> Jaterni poskozeni



etanercept

" rituximab =
I Va \\ /;I golimumab
,‘f adalimumab
MU: pasobeni proti TNF-o infliximab
Cileny ucinek
Rychlejsi nastup ucinku
NU: vy&&i riziko infekénich onemocnéni
Infliximab
Elimination of B-cells by
Etanercept antibodyand
complement mediated Inhibition of TNF pathway
Adalimumab cytotoxicity and by
apoptosis
Golimumab

Certolizumab

Rituximab: odli¥ny MU — vazba na CD20-antigen na B-lymfocytech, blokada



Pomalu pusobici léCiva u osteoartrozy (SYSADOA)

= symptomatic slow acting drugs in osteoarthritis

Symptomaticky ucinek (Uleva od bolesti a zlepseni funkce)

Vliv na zpomaleni destrukce chrupavky nebyl jednoznacné prokazan

Nastup ucinku: 2-4 tydny




/

Pomalu pusobici

Chondroitin sulfat
- MU:
> Inhibice apoptdzy chondrocyt(

éciva u osteoartrozy (SYSADOA)

© Zvysend syntéza proteoglykan( chrupavky

> Inhibice degradacnich enzym

> Inhibice sekrece prozanétlivych cytokint (IL-1, IL-6)
> P.o.
> Tfimésicni terapie nasledovana tfimési¢ni pauzou
> NU: GIT (vzacné)



/

Pomalu pusobici

Glukosamin sulfat
- MU:
> Anabolicky efekt na chrupavku

éciva u osteoartrozy (SYSADOA)

> Inhibice enzym( Ucastnicich se degradace chrupavky
° P.o., i.m.
> Tfimésicni terapie nasledovana tfimési¢ni pauzou

> NU: GIT, vyrazka (vzacné)




/

Pomalu pusobici

Diacerein
> MU:
> Inhibice IL-1B (hlavni katabolicky cytokin)
> Stimulace tvorby chrupavkovych ristovych faktor( (TGF-B, kolagen)

éciva u osteoartrozy (SYSADOA)

> Snizeni fagocytdzy, migrace makrofagli a chemotaxe neutrofild
> Antioxidacni ucinek

> P.o.

> NU: GIT (prGjem) — Ize zahdjit nizsi davkou



/

Pomalu pusobici

Kyselina hyaluronova
- MU:
> Viskosuplementace (upravuje reologické pomeéry v kloubu)

éciva u osteoartrozy (SYSADOA)

> Stimulace sekrece endogenni kys. hyaluronové

lllll

° Intraartikularni inj. — opakované 3x-5x po 2 tydnech

> NU: mistni alergie, bolest, zaneseni infekce




Pomalu pusobici léCiva u osteoartrozy (SYSADOA)

Vytazek z avokada a soji
> MU: inhibice IL-1
> P.o., 3 mésice

> NU: GIT, alergie, zvy3eni jaternich enzyma (vzacné)




Terapie dny

Dna:
> Porucha metabolismu purin(

> Hyperurikémie a ukladani uratu sodného v chrupavkach a kloubech
> —» zanétlivé zmény spojené s fagocytozou krystal(

> > degenerativni kloubni zmény




Terapie akutnich zachvatu dny

1) Nesteroidni protizanétliva léciva
> MU: inhibice COX a tvorby zanétlivych mediatord
> Néktera potlacuji fagocytdzu

Ibuprofen, diklofenak, naproxen — slab&i, méné NU

Piroxikam, indometacin — G¢innéji, vice NU

2) Glukokortikoidy
> Pokud nelze jinak

> I.m. nebo pfimo do kloubu



Terapie akutnich zachvatu dny

3) Kolchicin
> Latka prirodniho plvodu

o

MU: potladuje fagocytdzu krystall uratu

o

Davkovani: 0,5 mg pfri zachvatu, dale 0,5 mg kazdé 2 hod do Ustupu bolesti nebo maximalni davky 8 mg
> Prekroceni davky se projevi prijmem = poskozeni sliznice GIT

o

NU: GIT (priijem, nauzea, zvraceni)

o

Lze podavat i profylakticky




Antiuratika

Latky snizujici urikémii

1) Urikostatika — inhibuji syntézu kys. mocové

2) Urikosurika — potencuji vylu¢ovani kys. mocové




Antiuratika

1) Urikostatika

MU: inh. xanthinoxidazy = inhibice tvorby kys. mo¢ové

Nucleic acids
Zahajeni nizsi davkou (aby se nevyvolal akutni dnavy zachvat) Pu,,ts
LI: mozné prodlouzeni biologického polocasu warfarinu a theofylinu Hypoxanthine
. L. , Lo y Lo -<———— Xanthine oxidase
NU: GIT, hepatotoxicita, utlum kostni drené, vyrazka

Xanthine  Allopurinol, febuxostat

Allopurinol l Q

-~———— Xanthine oxidase

Febuxostat Uric acid
Urate oxidase & .
Renal

Allantoin
(water-soluble  excretion
metabolite)



Antiuratika

2) Urikosurika — v CR v soutasnosti neregistrovany

MU: blokuji resorpci organickych kyselin v tubulech = vylouc¢eny modi
Pri zahajeni: vyplaveni kyseliny mocové vedouci k akutnimu zachvatu

NU: poskozeni ledvin krystalky kys. mocové
> => dodrzovat diurézu a alkalizovat mo¢

Probenecid

Benzbromaron



