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Definicia bronchialnej astmy

Chronicka zapalova choroba DC, na ktorej sa zucastnuju
mnohé bunky a bunkové elementy, predovsetkym
mastocyty, eozinofily, T-lymfocyty, makrofagy, neutrofily a
epitelové bunky. Tento zapal spésobuje u vnimavého jedinca
rekurentné epizody az zachvaty piskotov, kasla, pocitov
dychavice a tiesne na hrudniku, hlavne v noci a nad ranom.
Su sprevadzané difuznou, ale variabilnou obstrukciou DC,
ktora je Casto reverzibilna bud spontanne alebo po liecbe.
Zapal tiez zapricinuje zvyraznenie bronchiadlnej
hyperreaktivity na mnozstvo podnetov.



Patogenéza BA

Eozinofilovy zapal sliznice

Bronchokonstrikcia
Edém sliznice (unik plazmy, vazodilatacia)
Hypersekrécia hlienu

Aktivacia senzorickych nervovych zakonceni (kasel,
cholinergné reflexy)

Remodeling placneho parenchymu (fibroza, hypertrofia
hladkého svalstva, viac ciev a hlienovych buniek)
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Klinicky obraz BA

Kasel

Dyspnoe

Piskoty na hrudniku

Hlien

Tazkosti najma nad ranom
Pozitivha anamnéza
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Definicia CHOCHP

CHOCHP je ochorenie charakterizované
obmedzenim prietoku vzduchu dychacimi
cestami, ktoré nie je uplne reverzibilné.
Obmedzenie prietoku vzduchu ma obycajne
progresivny charakter a je spojené so
zapalovou reakciou pluc na skodlivé castice
alebo plyny.



Patogenéza CHOCHP
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@@ Rozdiely astmy a CHOCHP

ASTMA CHOCHP
Prevalencia 5-10% >10%
Zapal eozinofilny neutrofilny
Kauzalna liecba hyposenzibilizacia ??? ukoncenie fajcenia
Fajéenie skor nie Ano

Symptomaticka liecba |bronchodilatancia |bronchodilatancia

Prognoza stabilizacia, vylieCenie | progresia
ZaCiatok ochorenia nahly postupny
Reverzibilita obstrukcie |nad 15% zZiadna alebo mala
Hyperreaktivita vzdy niekedy

Prevzaté od Bigby, San Diego 2000



Delenie bronchialnej astmy

» 1. Stupen - Lahka intermitentna astma

» 2. Stupen - Lahka perzistentna astma
» 3. Stupen - Stredne tazka perzistentna astma

> 4. Stupen - Tazka perzistentna astma



Figure 2. Spirometric Classification of COPD Severity
Based on Post-Bronchodilator FEV

Stage I: Mild FEV{FVC < 0.70
FEV = 80% predicted

Stage ll: Moderate FEV/FVC < 0.70
50% = FEV4 < B0% predicted

Stage lll: Severe FEV/FVC < 0.70
30% = FEVy = 50% predicted

Stage IV Very Severe FEV(/FVC <0.70
FEV{ < 30% predicted or FEVy < 50%
predicted plus chronic respiratory
failure




Liecba BA

Diagnostika
Pravidelné vysetrenia a monitoring

Vyhladavanie a kontrola zhorsujucich
faktorov

Dlhodoba farmakologicka liecba
Manazment exacerbacii astmy

Vzdelavanie a vedenie astmatika k
partnerstvu pri zvladani choroby



Manazment CHOCHP

Diagnostika a monitorovanie
ochorenia

Redukcia rizikovych faktorov

Liecba stabilnej CHOCHP

Liecba exacerbacii



GINA stepwise approach to asthma
therapy in adults

Outcome: best

Outcome: asthma control .
possible results

Controller:

Controller: = Daily long-acting * VWhen asthma
inhaled is controlled,

Controller: " _adonist reduce
Controller: .p | Ol B>-ag therapy

None | : = Daily long-acting S ngeded)
inhaled — theophylline-SR

Bz‘agoniSt — leukotriene receptor
antagonist
—long-acting inhaled
B,-agonist
—oral corticosteroid

Reliever: Rapid-acting inhaled 3,-agonist prn

= Monitor

STEP 1: STEP 2: STEP 3: STEP4: | STEP Down

: : : Mod Severe
Intermittent  Mild persistent persistent

Adapted from GINA; www.ginasthma.com, 2002.



LEVEL OF CONTROL TREATVISENT OF ACT|CN

REDUCE

controlled : '
controlling step
consider stepping up to

partly controlled gain control

uncontrolled step up until controlled

exacerbation treat as exacerbation

INCREASE

REDUCE INCREASE

TREATMENT STEPS
STEP STEP STEP

2 | 3 | 4

© Global Initiative for Asthma



INCREASE
TREATMENT STEPS

STEP STEP STEP

asthma education
environmental control

as needed rapid-

acting B2-agonist as needed rapid-acting B2-agonist

SELECT ONE OR MORE ADD EITHER

SELECT ONE SELECT ONE TO STEP 3 TREATMENT, TO STEP 4 TREATMENT,

low-dose ICS* low-dose ICS medium- or oral
plus long-acting high-dose ICS  glucocorticosteroid
Be-agonist plus long-acting (lowest dose)
B2-agonist

PTIONS

leukotriene medium- or leukotriene anti-igk
modifier** high-dose ICS modifier treatment

low-dose ICS plus sustained-release
leukotriene modifier theophylline

CONTROLLER

low-dose ICS plus
sustained-release
theophylline

*inhaled glucocorticosteroids
** receptor antagonist or synthesis inhibitors

© Global Initiative for Asthma

Shaded green - preferred controller options



Liecba akutnych symptémov

Uvolnovace (zachranné lieky) ,relievers”

* kratko-ucinkujuce B,-sympatomimetika
(B,-agonisty)
e anticholinergika

* systéemové kortikosteroidy v zachrannej
davke

e Teofylin???



Dlhodoba farmakologicka liecba

Kontroléry (preventivne lieky) ,,controllers”

inhalacné a systémové kortikosteroidy
dlho-ucinkujuce B,-sympatomimetika (B,-agonisty)
kromdny

teofyliny s kontrolovanym uvolnovanim
antileukotriény (modifikatory LT)

omalizumab (protilatky proti IgE)



Figure 7. Therapy at Each Stage of COPD
Postbronchodilator FEV; is recommended for the diagnosis and assessment of severity of COPD.

e

(II: Moderate \ ( lll: Severe \ ﬂ‘u": Very Severe\

* FEV,/FVC < 0.70

¢ FEV; = B0% predicted

* FEV/FVC <0.70

® 50% = FEV; < 80%
predicted

®* FEV4/FVC <0.70

® 30% < FEV; <50%
predicted

* FEV/FVC <0.70

® FEV; < 30% predicted
or FEV; < 50%
predicted plus chronic
respiratory failure

Active reducﬂnn nf rlsk facmr{s}: influenza yacclmtlnn .

Add regular treatment with one or more long-acting bronchodilators
(when needed); Add rehabilitation

Add inhaled glucocorticosteroids if

repeated exacerbations

Add long term oxygen if
chronic respiratory
failure

Consider surgical
treatments




Liecba stabilnej CHOCHP

Farmakologicka:

Bronchodilatancia
Glukokortikoidy

Iné formy

Nefarmakologicka:

 Rehabilitacia
* Kyslikova liecba

 Mechanicka podpora
ventilacie

* Chirurgicka liecba



Bronchodilatancia

> B,- sympatomimetika

» parasympatolytika

Figure 9. Bronchodilators in Stable COPD

» metylxantiny

> kombinacie

« Bronchodilator medications are central to symptom

management in COFPD.

« Inhaled therapy is preferred.

» The choice between Pz-agonist, anticholinergic,

theophylline, or combination therapy depends on
availability and individual response in terms of
symptom relief and side effects.

« Bronchodilators are prescribed on an as-needed or on

a regular basis to prevent or reduce symptoms.

* Long-acting inhaled bronchodilators are more

effective and convenient.

+ Combining bronchodilators may improve efficacy and

decrease the risk of side effects compared to
increasing the dose of a single bronchodilator.




Iné formy farmakoterapie

Ockovanie (chripka, pneumokoky)
Substitucna liecba al-antitrypsinom
Antibiotika (exacerbacie)
Mukolytika

Antioxidanty

Imunoregulatory

Antitusika



B,-mimetika

1960 - neselektivne - adrenalin parenteralne, inhalacny
izoprenalin

1970-1989 - selektivne voéi B, receptorom - kratkodobo
ucinkujuce (salbutamol, fenoterol, terbutalin)

Selektivne vodi B, receptorom - s predizenym Gcéinkom podavané
per os (salbutamol ako Volmax tbl.,, clenbuterol, procaterol vo
forme tbl. a sirupu)

Od 1982 - selektivne voci B, receptoru - dlhodobo ucinkujuce
inhalacné (s dlhodobym uc¢inkom: salmeterol Serevent,
formoterol Foradil)



Rozmiestnenie 3, a B, receptorov a

ich sprostredkované

Fy Je

ucinky

organ [3 1 [3 2
sidce | Chronotropia -
cievy - vazodilatacia
bronchy - bronchodilatacia
uterus - tokolyza
kostrove svaly : tremor

tukové tkanivo

metabolizmus
uhlohydratov

glykogenolyza




B, receptor
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Neurohumoralna regulacia tonusu hladkej
svaloviny tracheo-bronchialneho systému

CNS

imunitné a zapalové mechanizmy

v

sympatikus

|

a, receptor

|

[

1

v

parasympatikus

|

O M, receptor

|

4

mediatory s broncho -
konstrikcnym efektom
- histamin
- bradykinin
- leukotrieny C4, D4, E4
- prostaglandiny
F2a, G2, H2




Efekt 3, mimetik na tracheobronchialny strom

bronchodilatacia relaxaciou hladkej svaloviny
bronchu

inhibicia uvolnovania mediatorov z mastocytov,
eozinofilov a bazofilov

podpora mukociliarneho transportu zvysenim
frekvencie pohybu cilii

zmensenie priepustnosti kapilar, ¢im sa zmiernuje
edém sliznice vyvolany zapalovymi mediatormi
stimulacia epitelovych buniek k zvysenej sekrécii
Cl-a H,0 do bronchov



Vedlajsie ucinky B, mimetik

tremor kostrového svalstva

tachykardia, rozne typy dysrytmii
metabolické zmeny:

zvysenie: hladiny inzulinu, laktatu, pyruvatu a
ketonov

znizenie: hladiny sérového K*, Ca**, Mg**

anxieta, nespavost, zmatenost
cefalea

paradoxny bronchospazmus
alergicka reakcia



Problémy pri pravidelnom uzivani
B, mimetik

paradoxny bronchospazmus

tolerancia
— strata bronchodilatacného efektu

— strata ochrany pred bronchoprovokacnymi
stimulmi

vzostup bronchialnej hyperreaktivity
vzostup morbidity
vzostup mortality



Kontraindikacie B, mimetik

nypertyreoza
CHS, dysrytmie

nypokaliémia
precitlivelost na preparat
predavkovanie sympatikomimetikami



Postavenie B, mimetik v terapii obstrukcnych ochoreni
dychacich ciest = zaklad symptomatickej liecby

Bronchialna stma
— su liekom volby pri akutnej exacerbacii astmy - ako ,,uvolriovac”
— su preventivnym liekom pri namahou indukovanej astmyv monoterapii su
indikované len pri intermitentnej astmy
* t.j. zachvaty dychavice menej ako 1x v tyzdni
* nocné dychavice menej ako 2x v mesiaci
* PEF, FEV, su lepsSie ako 80% a ich variabilita je pod 20%
— vo vSetkych ostatnych stupnoch astmy - zakladny symptomaticky liek — ,rescue
treatment”
CHOCHP
— u pacientov s COPD - zakladny symptomaticky liek - ak je porucha aspon
parcialne reverzibilna
Ostatné

— u pacientov s ochorenim dychacich ciest, kde je pritomna obstrukcia - ako
zakladny symptomaticky liek (bronchiektazie, obliterujica bronchiolitida atd.)



A

Prehlad u nas pouzivanych 3, mimetik
podla skupin

. Kratkodobo ucinkujuce selektivne vodi 8,
Salbutamol VENTOLIN, VENTILASTIN
Fenoterol BEROTEC (s ipratropiom — BERODUAL)
Terbutalin Bricanyl
Albuterol Proventil

Levalbuterol Xopenex

. per os uzivané B,. mimetika s predizenou Géinnost'ou

Salbutamol SALBUTAMOL, VENTOLIN tbl
Klenbuterol SPIROPENT sir.
Prokaterol Lontermin

. dihodobo ucinkujlce selektivne vodci B, - inhalacné

Salmeterol SEREVENT (s flutikazonom SERETIDE)

Formoterol FORADIL , OXIS, FORMANO, FORMOVENT (s budezonidom
SYMBICORT, s flutikazonom FLUTIFORM, s beklometazonom
FOSTER)

Indakaterol ONBREZ, HIROBRIZ



Historia parasympatolytik

Datura stramonium - inhalacia dymu zo stoniek
— blahodarne ucinky u astmatikov

1833 izolovany atropin (vtedy daturin)
Atropa belladonnae

1900 sir Cohen - liecba astmy z vytazkov
nadobliciek (sympatomimetika+kortikoidy)




Ucinky parasympatolytik

Kvartérne derivaty

* Bronchodilatacia

* Inhibicia bronchokonstrikcie

* Inhibicia sekrécie z HDC

e Zvysena selektivita k hladkému svalu
* Nevstrebavaju sa z creva

* Neprenikaju cez HE bariéru



Mechanizmus ucinku

Ovplyvnenie M receptorov

* M, — parasympatické ganglia — mediacia
prenosu, submukozne zl'azy, alveolarny epitel

* M, — presynapticka membrana nervového
zakoncenia - inhibuje uvolnovanie ACH

* M, — hladky sval, submukoéza, endotel ciev,
bronchialny epitel



M; a M; receptor

. Agonist

Ptdins 4, 5P,

7
Protein Activated

kinase C > PK-C

GTP
Phospho-

lipase C 1P,

Ca?+-dependent D
protein kinase
7 Frq_ae Stcn_'ed
:—3 calcium calcium

Activated
protein kinase

Zhoda s a, receptorom, prostrednictvom G, proteinu



M, receptor

Zhoda s a, receptorom, prostrednictvom G; proteinu



Ach

/

[ |AC

-

&

|

CAMP

l

relaxacia

PLC

IP,+DAG

kontrakcia

l



Parasympatolytika

e |pratropium bromid ATROVENT

e Oxitropium bromid Oxivent
* Tiotropium bromid SPIRIVA
e Aklidinium bromid BRETARIS GENUAIR

* Glykopyronium bromid SEEBRI BREEZHALER

Parasympatolytika v kombinacii
e |pratropium bromid + fenoterol - BERODUAL

* |pratropium bromid + salbutamol - Combivent



Tiotropium bromid

* Pomalsi nastup ako ipratropium, dlhsi cas
perzistencie na M receptoroch
—M,-14,6 h
—M,- 3,6h
—M;-34,7 h (ipratropium 16 min)

Farmakodynamicky typ selektivity



Historia metylxantinov

Kofein 1820 kavové zrna
Teobromin 1842 kakaové bobule
Kofein 1885 Fisher a Ach
Teofylin 1888 cajové listy

Teofylin 1937 klinické vyuzitie

 Sedemdesiate roky Aerolate — SR forma

* Pred 10 rokmi — zaradené xantiny na tretie miesto v liecbe
ochoreni s obstrukciou

* Pouzitie na prvom mieste v liecbe CHOCHP, v Rakusku a
Nemecku na druhom mieste



Metylxantiny — mechanizmus ucinku

 Inhibicné

W aktivita PDE

WV aktivita adenozinovych receptorov
(Al' AZA' AZB' PZY)

W intraceluldrneho uvolfiovania

WV uvoltiovanie roznych mediatorov
WV produkcia a Gcinky prostaglandinov
WV uvoltiovanie acetylcholinu

WV aktivity NF-kB (jeho nuklearnej
translokacie)

Nosalova 2000, Barnes 2005, Spicuzza et al. 2006, Tilley 2011

Stimulacné

A\ aktivity histon-deacetylazy
A uvolfiovanie IL-10

A\ uvolfovanie adrenalinu

A tvorba

A\ mucocilidrny transport

A\ sekrécia surfaktantu

stabilizacia membran —
otvorenim maxi-K* kanalov

A\ apoptozy
A vychytdvanie ROS



Regulation of Airway Smooth Muscle
Contraction and Relaxation
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Teofylin —
neselektivny inhibitor PDE

Agonist

O
m 3,6°cGMP  GTP

ATP  3',5°CAMP
@ AMP GMP+TG

Bronchodilatation I Inflammatory cells
Key: R = receptor, Gs = stimulatory G-protein. AC = adenylyl cyclase, GC = guanylyl cyclase,

PDE = phosphodiesterase, cAMP = cyclic adenosine monophosphate, ATP = adenosine
triphosphate, ¢GMP = cyclic guanosine monophosphate, GTP = guanosine triphosphate.

Barnes PJ. Pharmaceuticals 2010, 3 (3), 725-747



Izoenzymy fosfodiesteraz

=> maju priamu bunkovu lokalizaciu
= reguluju:

* eozinofily — PDE 4

* neutrofily— PDE 4
 makrofagy—-PDE3 a4

e T-lymfocyty—-PDE3,4a5

* hladka svalovinaDC-PDE3 a4



Teofylin — antagonista adenozinovych

receptorov
Teofyli
a2+ Cytoki
. (IL3AT3, IL-8, IL-13)

@ ,
@ @ Hist

rostanoidy

Leukotriény

o ©
= - ——

+ o (/G>/_| Teofylin |
AN

Holgate, 2005, Spicuzza et al., 2006 Adenozin




Mechanizmus pdésobenia a ovplyvnenia
aktivity HDAC

Zapalové stimuly |g|Uk°k°£tik°idy |

napr. -1?, TNF?
IL

NF-KB}
‘--II.......

Zapalovy protein | “a‘
(napr. GM-CSF, IL-6) * koaktivatory
il

teofylin |

AN transkripcia 1 Aktivicia  Represia mm) W transkripcia
zapalového génu génu génu zapalového génu

Barnes PJ, 2005



Chromatin remodeling and gene expression

Repression Activation
gene silencing COACTIVATORS gene transcription

Histone acetyltransferases

COREPRESSORS
Histone deacetylases
- " (HDAC1-11)
Transcription Pol Il
factors

Inflammatory
protein

Barnes, 2006



Reasons for decreased activity of HDAC in COPD

;j /? Macrophage Neutrophil

Cigarette smoke Xlnﬂammatlon >
\ . INOS
Antioxidants NO

2

INOS inhibitors

_x

IJ_; OXy/MItritel Peroxynitrite scavengers

Proteosomal
Theophylline destruction
* Acetylation Inflammatory genes

? Inflammatory gene ? Response to steroids
expression



Ucinky xantinov

* Plucne:

v’ bronchodilatacia

v’ zvySenie mukocilidrneho transportu
v’ znizenie bronchialnej reaktivity

v’ inhibicia uvolnenia mediatorov

v’ timenie zapalu

v’ pokles plicnej hypertenzie

v’ timenie permeability pltcnych ciev



Ucinky xantinov

 Mimoplucne:
v’ zvysenie kontraktility branice

v’ srdce a cievy (pokles PVR a TK, dilatacia
korondrnych ciev, inotropia)

v’ stimulacia CNS

v’ zvysenie diurézy

v’ zvysenie Zaludocnej sekrécie
v atlm kontrakcii maternice

v’ stimulacia dychového centra



Sucasny pohlad na xantinové derivaty

 Uprednostnovanie SR foriem (slow, sustained
release)

* ako bronchodilatnacia odsunuté za [(,-mimetika a
anticholinergika

* Pouzitie najma pri CHOCHP, pri astme menej

* monitorovanie ucinku stanovenim koncentracie
teofylinu v sére alebo slinach a ich vztah k ucinku

* Nové skupiny fosfodiesteraz a ich nové selektivne
inhibitory



Indikacie xantinov pri CHOCHP

* Peroralne SR formy

v’ strednd a tazka obstrukcia (najma lll.
stadium)

v’ prevencia noénych obstrukcii a
desaturacie O,

v’ choroba malych priedusiek

v’ neodpovedanie na predchadzajucu
protizapalovu a bronchodilatacnu liecbu



Indikacie xantinov pri CHOCHP

* Peroralne formy s kratkym ucinkom

v’ len v pripade lepsej individualnej
znasanlivosti

* Intravendzna forma

v akutne exacerbacie CHOCHP, event. s
dekompenzaciou cor pulmonale, ktoré sa

nezlepsuje obvyklou liecbou (nevyhnutny
monitoring)



Monitorovanie koncentracie teofylinu
V sére

* Predchadzanie NU pri znizenom klirense
teofylinu alebo pri predchadzajucej
intenzivnej liecbe B-agonistami, Ci xantinmi.

* Pri objaveni sa NU xantinov

* Pri zacati liecby novym xantinovym
pripravkom

* Pri uprave davok

* Pre podrobné studium farmakokinetiky



Metylxantiny — interakcie metabolizmu teofylinu pri

CHOCHP

Zvyseny metabolizmus teofylinu

Znizeny metabolizmus teofylinu

Fajcenie tabaku
Antikonvulziva
Rifampicin
Alkohol

Vysoky vek

Arterialna hypoxémia (PaO2 6 kPa,
45 mm Hg)

Respiracna acidodza

Zlyhanie srdca

Cirh6za pecCene

Erytromycin

Chinolénové antibiotika

Cimetidin

Virusové infekcie




Monitorovanie koncentracie teofylinu
V sére

* Odporucana hladina sa lisi u rozlicnych
autorov

* Barnes 1999: 8 — 15 mg/I

e Spektrofotometria, HPLC, GLC-FID, RIA, EMIT,
FPIA, SLFIA, ...



Neziaduce ucinky xantinov

Najcastejsie pri prekroceni 20 mg/|

e od 5 mg/l — bolest hlavy, nauzea, GIT
diskomfort, nepokoj, hyperacidita, zvysena
diuréza

* od 15 mg/l — arytmie, vracanie

* od 20 mg/l — hypo- alebo hypertenzia, hyper-
glykémia az poskodenie mozgu



Kontraindikacie xantinov

» floridny pepticky vred
> epilepsia
» gastroezofagalny reflux

> alergia



Metylxantiny

Theophyllin 12 h — AFONILLUM SR, EUPHYLLIN CRN
(RESPICUR), Euphylong, Spophyllin retard, Teotard,
Theo-Dur, Theodyl, THEOPLUS, Theophyllard

Theophyllin 24 hodin — Uni-Dur SR, Unilair
Aminophyllin kratko — SYNTOPHYLLIN, Aminophyllin
Aminophyllin 12 h — Aminophyllinum retard Lek
Etofyllin — kratko — Oxyphyllin

Etofyllin + theophyllin - Oxantil



Perspektiva inhibitorov PDE

e 11 druhov PDE

* Pri CHOCHP najlepsie inhibitory PDE 3, event.
kombinacia3 a4

* Inhalacne, peroralne

 Milrinon (3), enoximon (3), rolipram (4), zardaverin (3,4),
benafentrin (3,4), zaprinast (5), motapizon (3), Ariflo (SB
204994), denbufyllin (4)



Mokry, 2010

PDE Inhibitor Poutzitie (aktudlne alebo testované)
Vinpocetin Zlepsenie prekrvenia v oblasti CNS, zlepsenie kognitivnych funkcii
PDEL 1C224
EHNA ZlepSenie pamati, pokles permeability endotelu pri zapale
PDE2 BAY 60-7550
Cilostamid Liecba kratkodobého zlyhania srdca, liecba claudicatio intermittens,
Milrinon relaxacia hladkej svaloviny DC a ciev
PDE3
Cilostazol
Olprinon
Rolipram Liecba CHOCHP a inych ochoreni spojenych so zapalom, poruchy CNS,
Citalopram depresia, zlepSenie pamati
Roflumilast
PDE4 Cilomilast
Roflumilast
Piklamilast
Ro 20-1724
Zaprinast Liecba erektilnej dysfunkcie, liecba pltcnej hypertenzie, liecha
Sildenafil akutneho poskodenia pltc, liecba benignej prostatickej hyperplazie
PDES Vardenafil
Tadalafil
Moiny zdroj vedlajSich Gcinkov sildenafilu na zrak, zatial neskiimané
PDE® ako terapeuticky ciel
BRL 50481 Protizapalové ucinky (in vitro), poutitie in vivo zatial obmedzené
PDE7 1C242
PDES Zatial nie su dostupné uplne selektivne inhibitory
PDE9 BAY 73-6691 Predklinické testy v liecbe Alzheimerovej choroby
PDE10 Zatial nie su dostupné uplne selektivne inhibitory
PDE11 Inhibovana tadalafilom, mozny zdroj vedlajsich ucinkov




Selektivne inhibitory PDE3

* inaktivuju cAMP
e vyrazna bronchodilatacia (aj po inhalachom podani)

« W citlivost ka$lového reflexu na kapsaicin

— Cilostazol
— Siguazodan
— Olprinon

— Zardaverin (inhibitor PDE3/4)

Torphy et al. 1993, Ishiura et al. 2005, Chung 2006, Fujimura a Liu
2007, Koike et al. 2008, Mokry et al., 2008



Selektivne inhibitory PDE4

* inaktivuju cAMP
« \V aktivaciu T-buniek
« WV funkciu leukocytov

« W aktivaciu makrofagov T R
* relaxuju hladku svalovinu DC (dualna |nh|b|C|a PDE3/4)
« W uvolfiovanie cytokinov (TNF-a)

— rolipram, citalopram — 1. generacia — ved|[ajsSie ucinky (nauzea, zvracanie)

— cilomilast, roflumilast, piclamilast — 2. generacia — zachované protizapalové
a imunomodulacné ucinky, slaba bronchodilatacia,

{ vedlajsich ucinkov

Giembycz et al. 2005, Sanz et al. 2005, Lipworth 2005, Antoniu 2006, Karish a
Gagnon 2006, Spina 2008, Barnes 2009, Vestbo et al. 2009, Wang et al. 2010



Inhibitory PDE4 a zapal

Neutrophil
Reduced IL-8 and LTB, production
T Lympbocy Decreased ROS activity
Reduced IL-2, IL-4, IL-5 and IFN-y Raduced CD1ib exprassioh
Proguction Suppressed NE, MPO and MMP-9
release Muroph‘se
Decreased chemotaxis Decreased TNF-a, LTC, and LTB,
Eosinophil release
Decreased ROS and LTC, production Increased IL-10 production
Mast Cell
Decreased IgE-mediated
Fibroblast degranulation
Attenuated activity / proliferation PDE4 INHIBITORS

Neuronal cells

Airway smooth muscle D“;':‘:CN"C"WWU“ release
Enhanced smooth muscle g
relaxation
Epithelial cells Endothelial cells
Decreased IL-6 and TNF-at release Decreased adhesion molecule
Reduced MUCSAC expression expression
Mucous gland cells Increased PGE;, production Reduced lymphocyte
Decreased mucous secretion transmigration

Currie et al. 2008, Boswell-Smith et al. 2006



Inhibitory PDE4 a zapal

Inflammatory cells Structural remodelling

Ainway smooth
muscle c’

Epithelial
cells

PDE4

inhibitors,
for example, -
cilomilast,
roflumilast

Sensory and
cholinergic
nerves

Barnes, Nature Reviews Drug Discovery 2004, 3, 831-844 Nature Reviews | Drug Discovery
Hatzelmann et al. 2010



Selektivne inhibitory PDES

* inaktivuju cGMP
* inhibicia BHR a akumulacie eozinofilov
* pokles infiltracie leukocytov
» pokles hladin exhalovaného NO
* inhibicia proliferacie buniek a podpora apoptozy
* liecba plucnej hypertenzie
— zaprinast, sildenafil
* Dualna inhibicia (PDE 4/5) -
BA, CHOCHP ?7??

Sebkhi et al., 2003, Toward et al., 2004, Wharton et al., 2005



Inhibicia PDE - prehlad

* Neselektivne inhibitory PDE — teofylin — vyznamny
bronchodilatacny, protizapalovy a antitusicky ucinok —
limitacia ich pouzitia - NUL

* Selektivne inhibitory PDE — PDE3, PDE4, PDE7 —
bronchodilatacny, protizapalovy, antitusicky ucinok -

miernejsie NUL — potencial v lie¢be bronchidlnej astmy a
CHOCHP, MAS?

* Dualne inhibitory (PDE3/4, PDE4/7)?



Novy schvaleny inhibitor PDE4

* roflumilast (DAXAS) —Jul 2010 - schvaleny EMA pre pouzitie v
EU
 1xdenne, p.o. tablety, 500 ug

* Indikacia: udrziavacia lieCba zavaznej CHOCHP (FEV1 po
podani bronchodilatatora menej ako 50% predpokladanej
hodnoty) spojenej s chronickou bronchitidou u dospelych
pacientov s castymi excerbaciami vanamnéze ako pridavny
liek k bronchodilatacnej liecbe.

e NUL - hnacka (5,9 %), pokles hmotnosti (3,4 %), nauzea (2,9
%), bolest brucha (1,9 %) a bolest hlavy (1,7 %).

http://www.ema.europa.eu/docs/sk_SK/document_library/EPAR_- Summary_for_the_public/human/001179/WC500095211.pdf



Kortikosteroidy v liecbe BA

Systemoveé — od 1949 - preventivne aj rychlo-
posobiace antiastmatika

Inhalacné - poslednych 20 rokov -
preventivne antiastmatika (kontroldri)

1970 TAA - Triamcinolon Acetat

1972 BDP - Beclometazon dipropionat
1978 FLU - Flunizolid

1980 BUD - Budesonid

1993 FP - Flutikazon propionat

1996 MOM - Mometazon Furoat



Kortikosteroidy

nepo6sobia priamo bronchodilatacne

silno potlacaju zapalovu odpoved napr. inhibiciou uvolnenia kyseliny
arachidonovej z bunkovych membran, ¢cim znemoznuju tvorbu PG a LT -
mediatorov zapalu

brania migracii a znizuju hyperreaktivitu bronchov, potlacaju edem

brania vyvoju chronickych ireverzibilnych zmien (hypertrofia a hyperplazia
hladkych svalov dychacich ciest, subendotelidlna fibréza a zhrubnutie
bazalnej membrany sliznic)

zvysuju citlivost  adrenergickych receptorov hladkych svalov na 3,
mimetika
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Genomoveé ucinky kortikoidov

Trans-activation €< — > Trans-repression
M transcription of J AP-1

genes coding J NF-kB
antiinflammatory J IRF3

proteins e \ J expression of

M lipocortin-1 inflammatory genes

™ interleukin-10 (cytokines, enzymes,
™ interleukin-1- receptors, adhesion

receptor antagonist molecules)




Genomoveé a
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Inhalacné kortikosteroidy

Lokalny acinok

Kortikoidy rozpustné v tukoch: beklometazon,
budezonid, flutikazon (najdlhsi rezidencny cas v plucach,
najvyssia afinita ku kortikoidnému receptoru).

V davke do 800 um -1 mg/den je nizka incidencia
systémovych neziaducich ucinkov.

Po stabilizacii klinického stavu sa davky znizuju.

Neziaduce ucinky: orofaryngealne kandidozy, dysfonia,
kasSel' (predchadzanie — vyplachy ust, nastavce)



Osud inhalovaného KS




davka

Nova stratégia liecby inhalacnymi

kortikoidmi
Vysoké davky . Udrziavacia
na stabilizaciu ) déavia
PO STABILIZACII
POSTUPNA REDUKCIA

Vyhoda: ziskanie
dévery astmatika

a AZ NA HRANICU

STRATY KONTROLY
NAJNIZSIA MOZNA
MEDIKACIA




Systémove kortikosteroidy

kratkodoby narazovy cyklus (3-10 dni) — ,,maximalna terapia” na
zvladnutie perzistujucej tazkej astmy (zlyhanie liecby). Cyklus byva
uvodom dlhodobej liecby chorych s destabilizovanou astmou alebo
sa pouziva pri nadhlom zhorseni klinického stavu chorého.

dlhodoba peroralna kortikosteroidna terapia (denna alebo
alternativna- tj. jedna davka obderi)) u chorych s tazkou formou
ochorenia.

Peroralnemu podavaniu sa dava prednost pred aplikaciou
parenteralnou.

Pri zachvate by sa mali uZit do 45 minut

Hydrokortizén, prednizon, metylprednizon, triamcinolon



Neziaduce ucinky kortikoidov

mineralokortikoidné (hypertenzia)
glukokortikoidné (steroidny diabetes)

vyplyvajice 1z protizapalového a antianabolického vplyvu
(spomalenie hojenia ran, riziko diseminacie infekcie, herpetické
infekcie, osteoporoza, spomalenie rastu deti, atrofia sliznic)

utim osy hypofyza-nadoblicka (atlm endogénnej sekrécie
kortikoidov)

trombodza
vredova choroba zaludku a duodena

katarakta



Glukokortikoidy v liecbe CHOCHP

Inhalacne

Len u symptomatickych pacientov s
pozitivhou reakciou alebo u pacientov s
FEV1 < 50% (lIB a lll)

Exacerbacie spolu s antibiotikami
Neovplyvnuje dlhodoby pokles FEV,

Neodporuca sa dlhodoba liecba p.o.



Estimate Comparative Daily Dosages for
Inhaled Glucocorticosteroids by Age

Low Daily Dose (ug) Medium Daily Dose (ug)  High Daily Dose (ng)
>5y Age <5y >5y Age <5y >5y Age <5y

Beclomethasone 200-500 100-200 | >500-1000 >200-400

Budesonide 200-600 100-200 | 600-1000 >200-400

Budesonide-Neb 250-500 500-1000
Inhalation Suspension

Ciclesonide 80-160 80-160 | >160-320 >160-320 >320-1280

Flunisolide 500-1000 500-750 | >1000-2000 >750-1250 | >2000

Fluticasone 100-250 100-200 | >250-500 >200-500 | >500

Mometasone furoate 200-400 100-200 | > 400-800 >200-400 >800-1200

Triamcinolone acetonide | 400-1000 400-800 | >1000-2000 >800-1200 | >2000

© Global Initiative for Asthma




Inhalacné glukokortikoidy

Beklometazon

Budezonid

Flutikazon
Mometazon
Ciklezonid

BECLOMET, ECOBEC

PULMICORT, GIONA,
BUDELIN, MIFLONID

FLIXOTIDE
ASMANEX
ALVESCO

+ kombinované s B, mimetikami (napr.
SYMBICORT, FLUTIFORM, FOSTER, SERETIDE)



Antibiotika

Len pri znamkach bakterialnej infekcie pri
CHOCHP

Peroralne

Najcastejsi vyvolavatelia: Str. pneumoniae, H.
influenzae, B. catarrhalis

Aminopeniciliny (amoxicilin+kys. klavulanova,
ampicilin+sulbaktam), kotrimoxazol, TTC,
makrolidy, cefalosporiny I. a Il. generacie, nové
fluorochinolény



Mukolytika

* Mukociliarna ocista, znizuju viskozitu
sputa

* NajucinnejsSie inhalacne s dostatocnou
hydrataciou

 Ambroxol (AMBROBENE, AMBROSAN,
BRONCHOPRONT, MUCOSOLVAN,
SOLVOLAN), bromhexin, mesnum,
acetylcystein (SOLMUCOL), carbocystein,
erdostein, prenoxdiazin (LIBEXIN)



Kromoglykaty

protizapalové ucinky — inhibuju aktivitu zapalovych buniek

na kontinualnu protizapalovu lieCbu miernejsich foriem pretrvavajuce;j
bronchialnej astmy vyvolanej studenym vzduchom, alergénmi, telesnou a
dusevnou namahou a znecistenym ovzdusim.

na preventivne pouzitie a nie na okamzitu ulavu od priznakov ochorenia

zlepsuju plucne funkcie, znizuju frekvenciu a silu zachvatov prieduskovych
ki€ov a kasla a tiez zniZzuje nadmernu reaktivitu priedusiek

Vyhody

bezpeénost odskusana pocas 50 rokov
navyk a spokojnost lekarov
aplikacia aj u deti od 2 rokov



Kromoglykaty

Nevyhody

slabsi protizapalovy efekt

nezabranuju remodelingu

ucinok o 4-6 tyzdnov (okrem) nedochromilu
davkovanie 4x denne

neznizuju mortalitu

NU - iritacia v hrdle



Kromoglykaty

* Pripravky:

Kromoglykat sodny: NALCROM, Cromolyn,
DCNG Stada, Chomobene, Ditec (obsahuje 1
mg chromogykatu a 0,05 mg fenoterolu),
Intal.

Davkovanie do 4x2 vdychy
Nedokromil sodny: Tilade, TILADE MINT.
Davkovanie 2x2 vdychy



Ketotifen

stabilizator membran, radi sa ku kromanom

posobi antialergicky (inhibuje alergénmi vyvolanu skoru fazu
astmatickej reakcie, zda sa, ze velké davky inhibuju tiez
neskoru fazu)

protizapalové ucinky neboli dokazané
osvedcil sa u deti
plny Ucinok sa dosahuje po 2 mesacnej liecbe

NezZiaduci ucinok - sedacia

ZADITEN, DENEREL



Antileukotriény

www.medsc:ape.:um

STIMULUS
Cyclooxygenase
Pathway
Thromboxane (TX)
Prostaglandins (PG) '\
Arachidonic acid
5-LO inhibit
Pathway -
5-LO anzyme + ZILEUTON
5-LO activating protein (FLAP)
Leukotrniene (LT) A,
Cysteinyl LT 4 receptor
antagonists
MONTELUKAST,
Lte ZAFIRLUKAST, PRANLUKAST
4
ol
\LTD.
LTB 4 \
Meutrophil chamotaxis
and LTE,
mucus production Allergy, bronchoconstriction and

miLcus production

Source: Samin Respir Crit Care Mad & 2002 Thiama Medical Publishers


http://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&docid=Zcla28yN2zkppM&tbnid=_uV5IeXugJLjuM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.medscape.com/viewarticle/440964_2&ei=icB3UsbgD5HMswb9m4GABA&bvm=bv.55819444,d.bGE&psig=AFQjCNFvhM0eH7YpvNLsK0d1B-AqhJSOyw&ust=1383666175136355

Antileukotriény

Vvhody

Tabletova forma

U¢inkuja u kortiko-
rezistentnej astmy (1-2%)

Aplikacia u deti?

Nevvhody

slabsi protizapalovy ucinok
nezabranuju remodelingu
neznizuju mortalitu
vedlajsie ucinky, rush
extrémna cena




Antileukotriény

 Pripravky:

« Antagonisty LT receptorov
Zafirlukast — ACCOLATE
2x denne od 12 rokov

Montelukast — SINGULAIR, ACTAMONE,
MONTEXAL, MONTELUKAST,
SPIROMON, ASTAMASAN

1 x denne od 6 rokov.
e |Inhibicia 5-LO
Zileuton - Zyflo




Omalizumab

antialergikum u alergickych astmatikov

recombinantna ludska monoklonalna
protilatka 1gG proti [udskému IgkE — inhibuje
vazbu IgE na receptor na mastocytoch a
bazofiloch

>12 rokov
Drahé (10.000 USD na rok)
XOLAIR



Vyhody inhalacného podavania

v priamy ucinok lieku
v nizka celkova davka

v’ minimalizované neZiaduce ucinky



Inhalacné systémy

* MDI Metered dose inhaler
 MDI + nadstavec (spacer)

* DPMDI + Dry powder metered dose inhaler
(DPI)

* Nebulizator

e Diskus






