Histamin, antihistaminika,
serotonin, antiemetika



Lokalizacia: - zasobné granula mastocytov a bazofilov
- viazany s heparan sulfatom a kyslym proteinom

Mastocyty a bazofily - v ré6znom pomere zastupeneé vo
vSetkych tkanivach s preferenciou miest najviac
exponovanych vonkajsim skodlivinam

- horné a dolné dychacie cesty

- GIT

- koza
Niektoré neurény v CNS a PNS

Podnety pre uvolPnenie histaminu:
- Ziarenie, alergény (IgE) - I. typ
- lie€iva: - morfin, kodein, tubokurarin
- zaCinajuca zapalova reakcia



L-histidin

histidindekarboxylaza

Histamin

Imidazol-N-metyltransferaza

metylhistamin
diaminooxydaza

kyselina metylimidazolova  kyselina imidazoloctova



Uvolnenie histaminu

Imunologqgicky sprostredkované uvolnenie
2 stupne:

1- Expozicia antigénu = tvorba protilatok (typ IgE) specifickych pre
dany antigén. Vazba protilatok na mastocyty

2- Nasledovna expozicia tomu istému antigénu = vazba antigénu a IgE
na mastocytoch = krizova vazba IgE receptorov = uvolnenie
aminov (histamin, serotonin)

Klinicky prejav vyvolany
ucinkom mediatorov
(kontrakcia hladkej
svaloviny, vazodilatacia,
zvySena cievna permeabilita,
bronchospazmus, edém, anafylakticka reakcia)

Mast cell




Neimunologicky sprostredkované uvolnenie
(chemické a mechanickeé)

* Niektore lieCiva (morfin, tubokurarin) mozu
uvolnovat histamin z mastocytov. Tento typ si
nevyzaduje prechadzajucu expoziciu.

* Pseudoalergicka reakcia



Histamin

H,- receptory; endotel, hladka svalovina (cievy, bronchy,
maternica, GIT), CNS

H,-receptory; zaludocna sliznica, srdce, CNS

H,- receptory; CNS, bronchy, GIT

H, - receptory; mastocyty, eozinofily, dendriticke bunky, T
lymfocyty



The different histamine receptors

Location

Type of
receptor

Effect

Treatment

Throughout the body, specifically
in smooth muscles, on vascular
endothelial cells, in the heart and
the CNS

G-protein coupled,
linked to
intercellular Gq,
which activates
phospholipase C

Mediate an increase
In vascular
permeability at sites
of inflammation
induced by histamine

Allergies, nausea,
sleep disorders

In more specific locations in the
body mainly in gastric parietal
cells, a low level can be found in
vascular smooth muscle,
neutrophils, CNS, heart, uterus

G-protein coupled,
linked to
intercellular Gs

Increases the release
of gastric acid

Stomach ulcers

Found mostly in the CNS, with a
high level in the thalamus,
caudate nucleus and cortex, also
a low level detected in small
intestine, testis and prostate.

G-protein coupled,
possibly linked to
intercellular Gi

Neural presynaptic
receptor, may
function to release
histamine

Menier disease

They were discovered in 2000.
They are widely expressed in
components of the immune
system such as the spleen,
thymus and leukocytes.

Unknown, most
likely also G-
protein coupled

Unknown

In addition to benefiting
allergic conditions,
research in the H4
receptor may lead to
the treatment of
autoimmune diseases.
(rheumatoid arthritis)




Kardiovaskularny systém

dStimulacia H,-receptorov:

- vazodilatacia malych arteriol a kapilar, zvysenie
permeability cievnej steny = pokles TK, reflexny vzostup
tepovej frekvencie, tvorba edémov

dStimulacia H,-receptorov v srdci = zvysena kontraktilita,
zrychlenie aktivity pacemarkerov



Hladka svalovina bronchov
Stimulacia H,-receptorov = bronchokonstrikcia

Zaludoéna sliznica

Stimulacia H,-receptorov parietalnych buniek =
mohutna stimulacia sekrécie zaludocCnej
kyseliny, v mense] miere aj sekrécia pepsinu

Hladka svalovina GIT-u
Stimulacia H;-receptorov = kontrakcia hladke]

svaloviny creva



Hladka svalovina maternice
Stimulacia H,-receptorov = kontrakcia

Nervové zakoncenia

Stimulacia H,-receptorov = posobenie na
nervoveé zakoncenia, ktoré sprostredkuju
bolest’ a svrbenie (napr. urtika pri bodnuti
hmyzom)

urtika




« Stimulacia H;-receptorov - uvolnuje
neurotransmitery, zabranuje excesivnej
bronchokonstrikcii, inhibuje sekréciu kyseliny v
zaludku

- Stimulacia H,-receptorov - chemotaxia
eozinofilov, mastocytov, a dendritickych
buniek, uvolnenie LTB4, pruritus



ECL — bunky v
zaludku

Mozog
(histaminergicke

neurény — bunky
v hypotalame a
axony rozsirene
vo vSetkych
Castiach mozgu)

Uginky histaminu
(fyziologicke)

Oxyntické bunky v
zaludku

Postsynaptické neurony
vo vSetkych oblastiach
mozgu

Presynapticke
histaminergické neurony
vV mozgu

. Sekrécia HCI

. Stimulacia
. Pokles apetitu

. ZvySenie bdelosti
. Modulacia

uvolfiovania inych
neurotransmiterov




Uginky histaminu
(patofyziologicke)

Hladka svalovina . Bronchokonstrikcia
. Kontrakcia GIT

Endotel . Vazodilatacia
. Cievna permeabilita
- edémy

Mastocyty ZakoncCenia . Bolest a svrbenie
senzorickych nervov
Hladka svalovina ciev 1- Vazodilatacia
(iba vysoke davky)

Imunitné bunky (napr. 1. Chemotaxia
eozinofily)




Klinické prejavy uvolnenia histaminu
(alergicka rinitida)
 |gE-sprostredkovana hypersenzitivita zodpovedna

za alergicku rinitidu a akutnu urtiku
« Alergen napr. pel
— Degranulacia mastocytov, uvolnenie histaminu

— Stimulacia H; receptorov — vazodilatacia,
permeabilita, edemy

— Opuch nosovej sliznice - pocit upchateho nosa

— Svrbenie, kychanie, soplenie, slzenie —
kombinovany ucinok H, PG a LT



Histamin a anafylakticka reakcia

Systémova degranulacia mastocytov ako vysledok
hypersenzitivhej reakcie na bodnutie hmyzom, podanie
ATB (PNC), potravu (orechy)

Masivne uvolnenie histaminu spdsobuije:
— Globalnu vazodilataciu

— Hypotenziu

— Edemy

— Tazku bronchokonstrikciu a edém hrtana

Adrenalin + glukokortikoidy



BLOKADA UCINKU HISTAMINU

Inhibicia syntézy mediatora
glukokortikoidy
Inhibicia uvolnovania mediatora

kromoglykat a nedokromil sodny, omalizumab
Inhibicia na urovni receptorov

H,, H, aH;antihistaminika
Inhibicia na urovni organovej

adrenalin — histamin — anafylaktickar.



H, Antihistaminika
3 generacie

1. generacia
Difenhydramin
Prometazin

2. generacia
Loratadin
Cetirizin

3. generacia
Levocetirizin
Deslortadin

Hlavny rozdiel v NU
1. generacia — sedativne
2. a 3. generacia — nesedativne



H,-LYTIKA |. GENERACIE

- kompetitivhe antagonisty na H, receptoroch

= inhibuju cievnu odpoved’ na histamin vratane
zvysene| permeability (tvorba edémov),
NEOVPLYVNUJU SYMPTOMY SOKU! ! ! |

= timivy efekt na CNS = interakcie (u deti sa moéze
prejavit’ kvalitativne odlisna reakcia - stimulacia az
excitacia CNS, klinicky ako zasklby az krce)

= antiemetické a antivertiginézne (vracanie a zavrate)

= antimuskarinoveé uc€inky — znizenie sekrécie sliznic —
lie€ba rinitid



Farmakokinetika

- rychla absorpcia z GIT

- receptory ovplyvnené do 1/2 hod po podani
- metabolizované v peceni

- vylu€ovanie oblickami

Novsie latky I. generacie — dlhsi t,, (12-24
hod) - profylaxia



Indikacie
- symptomaticka terapia alergickych ochoreni alergicke
rinitidy (napr. senna nadcha); urtika, Quinckeho edém,
liekové a potravinove alergie
- adjuvans pri terapii anafylaktickych reakcii
- profylaxia pri desenzibilizacnej terapii
- pruritus rézneho povodu - napr. alergicke a

nealergické svrbivé dermatozy, pruritus pri infekénych
ochoreniach s vyrazkou — kiahne, osypky



- bodnutie hmyzom

- kinetozy - vertigo, tinnitus, Morbus Meniér, migréna

- nauzea a vomitus roznej etiolégie (mimo organickych
poruch GIT)

- nespavost’



Neziaduce ucinky

-sedativny ucinok - atlm psychomotorickej éinnosti,
= znizena schopnost’ viest’ motorové vozidla

-fotosenzitivita — miestna reakcia

-antimuskarinové ucinky (sucho v ustach, nejasné
videnie, retencia mocu a pod.)

- predizenie QT intervalu - tento proarytmogénny
efekt je potencovany su€asnym podanim erytromycinu
resp. chinidinu



doba | sedativny | jednotliva *
ucinku | uc€inok | davka (mg)

(hod)
difenhydramin 6 + 50
embramin 6 + 25-50
prometazin 20 P 10-20
cyproheptadin 5 + yil
bisulepin 7 + 2
dimetinden 7 + 1-2
azatadin 12 + 1-2
NENES 12 + 1
moxastin +

* jednotliva davka pre dospelych




1. generacia H, antagonistov

H1 Antihistamines

All Hy anti-

Saticuiarly i histamines
diphenhydramine, Particularly

and promethazine promethazine

o = o &

[Receptors| TN W (L
‘ %LChglipgrgic ; | a—Adrenergic | Dopamine Serotonin Histamine H, Histamine H,

s 5 J L J L L

NA \/ \/ N
4 Dry mouth ?Hypotension 4 Appetite 4 Allergic inflammation, itching,
4 Urinary retention 1 Dizziness sneezing, and rhinorrhea

4 Sinus tachycardia 1 Reflex tachycardia ¥ Neurotransmission in the CNS
4 Sedation

4 Cognitive and psychomotor performance
4 Appetite

« Mala Specificita



H,- antagonisty Il. GENERACIE

- minimalne sedativne ucinky

- predizené H, lytické uéinky

doba ucinku | sedativny | jednotliva
(hod) ucinok | davka (mg) |
terfenadin  |LOTANAX 60 tab IV 0 60
TELDANE tab
astemizol  |HISMANAL tab, susp 24 0 10
cetirizin _ |ZYRTEC tab, gtts 24 0 10
loratidin  |CLARITIN tab, sir 24 0 10

® Kardiotoxicita; deregistrované



H,- antagonisty Il. generacie

Novsie lieciva s vyssou selektivitou pre periférne H,-
receptory zapojené do alergickych reakcii

Poskytuju rovnaky terapeuticky ucinok s mensimi
NU

Su menej lipofilné ako 1. generacné antihistaminika
— neprechadzaju 'ahko cez BBB

Maju aj protizapalovy ucinok — vyhoda pri zapale
dychacich ciest na alergickom podklade



H,- antagonisty Il. generacie

* Pokles penetracie do CNS je spOsobeny:
— lonizované pri fyziologickom pH

— Vysoka vazba na albuminy, menej difuzie do
CNS

- NU:
— Kardiotoxicita pri vyssich davkach

— Ventrikularne dysrytmie (terfenadin a astemizol
- deregistrované)



Loratadin — dlhodoby ucinok

Cetirizin - Symptomaticka lieCba alergickej rinitidy
(sezonnej a celorocCnej), pridruzenej alergickej
konjunktivitidy a lieCba chronickej idiopatickej
urtikarie.

Deregistrované

Terfenadin — v 1990 bol stiahnuty z praxe pre
zvysene riziko vzniku dysrytmii

Astemizol — vo vacsine krajin stiahnuty pre zavazne
Interakci s erytromycinom a grapefruitovym dzusom



3. generacia H;-antagonistov

« (Odvodene od 2. generacie antihistaminik

* Su to bud aktivhe enantiomeéry alebo metabollty 2.
generacie so zvySenou udéinnostou a znizenymi NU

| evocetirizin

 aktivny enantiomer cetirizinu
* Nemetabolizuje sa — mensie riziko moznych interakcii

* Neprechadza cez BBB, nsp6sobuje klinicky vyznamnu
ospalost

* Redukuje astmaticke zachvaty u deti az o 70%



3. generacia H;-antagonistov

Desloratadin

* aktivny metabolit
loratadinu

* na zmiernenie priznakov
spojenych s:

- alergickou rinitidou

- chronickou idiopatickou
urtikariou

Fexofenadin
» alternativa k terfenadinu
* ucCinnejSi a bezpecnejSi
« Zmiernenie symptomov

spojenych so sezonnou
alergickou nadchou




1.vs 2. generacia

* 1. - vyhody
— Akutne pouzitie je lacné
— Anticholinergicky ucinok je vyhodou pri vytoku z
nosa pri alergickej rinitide

» 2.-vyhody
— Pre dlhodobé pouzitie pre chybajuci sedativny
ucinok
— U pacientov, u ktorych je potrebna bdelost’ -
vodici .....



H,-antihistaminika
-znizenie sekrécie HCI - terapia vredovej
choroby, refluxna ezofagitida, Z-E syndrom
famotidin, ranitidin

Warfarin

Diazepam

Phenytoin Goaverumy
Quinidine -~ concentration
Carbamazepine increases
Theophylline

Imipramine

P-450 @ <a| i Cimetidine

Interakcie cimetidinu

Metabolites




H,-antihistaminika

* betahistin

» slaby H;-agonista, silny H; —antagonista v
CNS (presynapticke)

« vazodilatacia vo vnutornom uchu =
Zlepsenie kochleovestibularneho

prekrvenia = ustup zavrati a tinnitu;
Indikovany aj terapii Menierovej choroby



Buducnost’ antihistaminik

* Bude pokracovat studium protizapalovych
ucinkov 2. generacie antihistaminik — mozne
vyuzitie ako alternativy ku kortikosteroidom v
terapii alergickych zapalov dychacich ciest

» Bude pokracovat vyskum H,-receptorov a ich
moznom vyuziti v terapii autoimunnych ochoreni

« Syntéza novych, ucinnejSich a bezpecnejsich
antihistaminik



Serotonin (5-
hydroxytryptamin, 5-HT)

e syntetizovany z tryptofanu
v organizme je rychlo metabolizovany
« Lokalizacia:

GIT, trombocyty

bronchy, NS



Syntéza

Tryptofan L?’ngg?éza > 5-Hydroxytrofan (5-HTP)

Dekarboxylaza

5-Hydroxytryptamin (5-HT) -

Aromatickych aminokyselin



Metabolizmus

5-HT Monoamino 5-HIAA

Oxidaza

5-HIAA: 5-hydroxyindoloctova



KVS -vazokonstrikcia priamym posobenim na
cievnu stenu (pluca, oblicky)

- vazodilatacia - kostrové svalstvo, srdce
(cez NO)

GIT - zvyseny tonus hladkeho svalstva
- stimulacia peristaltiky

Bronchy - konstrikcia

Nervovy system - ovplyvnenie spanku, bolest,
termoregulacia,
psychické procesy, regulacia TK
(bradykardia, hypotenzia)



5-HT Receptory

receptor 5-HT1  5-HT2 5-HT3 5-HT4 5-HT5 5-HT6 5-HT7
podtyp 5-HT1A, 5-HT2A, 5-HT3A, 5-HT1A,

5-HT1B, 5-HT2B, 5-HT3B 5-HT1B

5-HT1D, 5-HT2C

5-HT1E,

5-HT1F
signalizacia cAMP|  IP3T ion channel ' cAMP?T cCAMP? | cAMPT cAMP T




AGONISTY SEROTONINU

Sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan

agonisty 5-HT,gz/,p receptorov

vazokonstrikéné ucinky na dilatované kranialne
cievy

inhibicia uvolnovania neuropeptidov z
perivaskularnych trigeminalnych zakonceni

terapia migrény

NU: nauzea, vracanie, inavnost,, vertigo



ANTAGONISTY SEROTONINU

cyproheptadin

- antagonista 5-HT, H, M

- terapia alergie (hmyz, potraviny, lieCiva)
- profylaxia migréeny

- Znizenie motility GIT

ketanserin

- Znizenie agregacie trombocytov

- Inhibicia alfa receptorov (znizenie TK)

- zlepsenie reologickych viastnosti - terapia
vredov predkolenia, dekubitov



ANTAGONISTY SEROTONINU

ondansetron, granisetron, tropisetron
- vyznamne antiemetika (cytostatika, radioterapia)

pizotifen, pipetiaden
- profylaxia migréeny, bolesti hlavy
- sedacia
- zvysenie chuti do jedla



ANTIEMETIKA

PRICINY VRACANIA

1. Stimulacia nervovych zakonceni v zaludku a
duodéne (hypertonicky roztok NacCl)

2. Stimulacia vagovych zakonceni v hitane
(stomatologia)

3. Lieky (antineoplastika), endogénne emeticke
substancie (radiacné poskodenie), infekcie

4. Rozne stimuly senzorickych nervov visceralnych
organov (poskodenie semennikov, maternice)

5. Zvysenie intrakranialneho tlaku
6. Emocné a psychicke faktory, zapachy

7. Endokrinné faktory (ranné nevolnosti) = zvysena
koncentracia estrogénu v chemorecepcnej zéne

8. Migréna



Patofyziologia vracania

Centrum pre vracanie prijima impulzy z:

 ChemorecepcCna zbéna
— D, 5-HT, substancia-P

Vestibularny aparat
— ACh, H

N. vagus
— 5-HT

Mozgova kora
— D, 5-HT



Antiemetics

Vomiting :The act of vomiting and the sensation of nausea that accompanies it are protective

reflexes that serve to rid the stomach and intestine of toxic substances and prevent their further
Ingestion

Sensory input (pain, smell, sight) Higher cortical Memory, fear, anticipation
centres

Histamine antagonists
Muscariniantagonists Benzodiazepines
Dopamine antagonists

Cannabinoids

MO el C1EMOrecepto

Anaesthetics === ECEEY tZone Vomitindg ICl:entre \
area prostrema medulla
Opioids === P ( )

S Vomiting Reflex

antagonists _ _ _
Histamine antagonists
Muscarinic
Sphincter modulato antagonists

Chemotherapy====)
Surgery =)

Radiotherap

Surgery

Stomach

) ) Factors which can
Small intestine

sastroprokinetic _>“ cause nausea & vomiting
agents === Sites of action of drugs



Neurotransmitery

acetylcholin
noradrenalin
dopamin
serotonin
histamin
glutamat
GABA

ATP
substancia P
endorfiny



Antagonisty H-receptorov

preventivhe

vrchol antiemetického ucinku - 4 h po
podani (az 24 h)

promethazin, betahistin - Menierova
choroba

moxastin - kinetozy



Antagonisty M-receptorov

» skopolamin
* kinetozy
* transdermalna aplikacia



Antagonisty D-receptorov

fenotiaziny (chlérpromazin, prochlorperazin)
tiethylperazin - jedine ako antiemetikum
chemeorecepcna zona

Indikacie

vomitus a nauzea, uremia, radiacia, kinetozy,
akutna virova gastroenteritida, pooperacne

vracanie, - antineoplasticka chemoterapia,
hyperemesis gravidarum (tiethylperazin)

metoklopramid - podobny fenotiazinom
urémia, radiacia, akutna virova gastroenteritida



Antagonisti 5-HT,- receptorov

e ondansetron, granisetron, tropisetron

 liecba nevolnosti a vracania sposobenych
cytotoxickou chemoterapiou a
radioterapiou a na prevenciu a lieCbu
pooperacnej nevolnosti a vracania

- NU: bolest’ hlavy, pocit tepla alebo
scervenanie, zapcha



Kortikosteroidy

Mechanizmus: pravdepodobne potlacenim
peritumoralneho zapalu a syntézy PG

Indikacie: zvysenie ucinnosti setronov pri
chemoterapiou indukovanom vracani

Dexametazon - aktutne a oneskorené vracanie
pri chemoterapii



Benzodiazepiny

Indikacie:

Pred aplikaciou chemoterapeutik — potlacenie
anticipatorneho vracania alebo vracania
spOsobenéeho strachom




Kanabinoidy

(Dronabinol)

Mechanizmus: neznamy

Indikacie: prevencia chemoterapiuou indukovaneho
vracania

Euforia, dysforia, sedacia, halucinacie, tachykardia,
palpitacie, ortostaticka hypotenzia



Antagonisty NK1-receptorov

=aprepitant - selektivny antagonista
substancie P na neurokinin 1 (NK,)
receptoroch = interferencia so SP, ktora
stimuluje nauzeu a vomitus
=indikacie
Prevencia akutneho a oneskoreného

vracania pri chemoterapii



Chemoterapiou indukované vracanie

Akutne

Opozdené

Anticipované

Najvyssia intenzita
2-6 h po aplikacii
chemoterapeutika

Najvyssia intenzita
48-72h. NajCastejSie
pri cisplatine,
karboplatine,
cyklofosfamide,

doxorubicine

Po predchadzajucej
zlej skusenosti s
chemoterapiou 10-
60% Incidencia




Emetogenny potencial antineoplastik

EMETOGENIC
POTENTIAL

High

Moderate

Low

Minimal

TYPICAL AGENTS

Cisplatin
Dacarbazine
Nitrogen mustard

Carboplatin
Anthracyclines
Cyclophosphamide
Irinotecan

Mitoxantrone
Taxanes

Hormones
Vinca alkaloids
Bleomycin

DEFINITION

Emesis in nearly
all patients

Emesisin >70%
of patients

Emesis in 10%-
10% of patients

Emesis in < 10%
of patients




Akutna nauzea a vracanie

High Serotonin antagonist +
dexamethasone +
aprepitant

Anthracycline + Serotonin antagonist +
Cyclophosphamide (AC) |dexamethasone +

aprepitant

Moderate (other than AC) | Serotonin antagonist +
dexamethasone

The Antiemetic Subcommittee of MASCC. Ann Oncol 2006;17:20-28.
ESMO Minimum Clinical Recommendations. Ann Oncol: in press.




Opozdena nauzea a vracanie

High Dexamethasone +
aprepitant

Anthracycline + Aprepitant or

Cyclophosphamide (AC) |dexamethasone

Moderate (other than AC) | Dexamethasone
A serotonin antagonist may
be used as an alternative

Low No routine prophylaxis

The Antiemetic Subcommittee of MASCC. Ann Oncol 2006;17:20-28.
ESMO Minimum Clinical Recommendations. Ann Oncol: in press.




