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ASTHMA
BRONCHIALE

Syndrom rekurentnej reverzibilnej obstrukcie
dychacich ciest v reakcii na stimul

Pacient trpi intermitentnymi zachvatmi:
dyspnoe, piskotov, kasla

poruchou dychania

expirachym dyspnoe



http://www.aic.cuhk.edu.hk/web8/Hi res/Patient - woman, asthma.gif

Patologicko-anatomicky podklad | s::

e Kontrakcia hladkého
svalstva dychacich ciest

e Edém sliznice

e Viskd6zny mucinozny
sekrét v lumene

Normal Bronchus Inflamed Bronchus
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http://labiotech.eu/atopc-dermatitis-biotech-ziarco-psoriasis/

Astma bronchiale
Ovplyvnenie jednotlivych krokov

m o O ® »

Kontrola prostredia
Antagonisty LT
Antihistaminika
Kortikosteroidy

Anti-IgE terapia
(omalizumab)


http://what-when-how.com/acp-medicine/diagnostic-and-therapeutic-principles-in-allergy-part-2/

Astma bronchiale
Farmakologické ovplyvnenie

e Edém a bunkova infiltracia:
PROTIZAPALOVE LIEKY

e Kontrakcia hladkého svalstva a
bronchialna obstrukcia:

BRONCHODILATANCIA



http://www.asmabronquica.com.br/pierre/indexlungNovo.gif

Aplikacne cesty antiastmatik
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http://pike.extension.psu.edu/Family/NDN/2003/July-Aug/images/Inhaler.gif

Inhalacna aplikacia HE
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PROTIZAPALOVE LIEKY

e KORTIKOSTEROIDY
inhibuju alebo ina¢ modifikuju zapalovu odpoved
bronchov

e INHIBITORY DEGRANULACIE MASTOCYTOV

iInhibuju uvolnenie mediatorov zapalu a alergicke;
reakcie



Kortikosteroidy aplikovane p.o.

e Z dévodov zavaznych NU su rezervované pre
pacientov, ktorych stav sa adekvatne nezlepsuje po:

inhalacnych steroidoch alebo
bronchodilatatoroch

> prednizon 30-60 mg/den p.o.

e U vacsiny pacientov moze byt ukoncCena v priebehu
tyzdna



Kortikosteroidy aplikovane i.v. 4

e Zavazne stavy l‘§

=2

e Zivot ohrozujuce situacie

e Status asthmaticus



Kortikosteroidy 31T
Systémové NU po p.o. & i.v. aplikacii 1T

glukoneogenéza (hyperglykémia)
hypertenzia

Imunosupresia

adrenalna supresia
osteoporoza

retardacia rastu u deti
katarakta

glaukom

CUSHINGOV SYNDROM



Kortikosteroidy H
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http://hardluckasthma.blogspot.com/2015/07/the-unintended-side-effects-of-inhaled.html

Kortikosteroidy see:
Jednotlivé latky 13

e Beklometazén,

budesonid, flutikazéon i o
S minimalnou systémovou FloVent HrA
— propionate de

fluticasone en aérosol
pour inhalation

/ vaporisation dosée

absorpciou a NU

e Priemerne denne davky
100 - 2000 ug

¢ Minimalne NU:
+ orofaryngealne kandidozy
+ zastretie hlasu

CORTICOSTEROIDE POUR



https://www.drugsnow.com/product/flovent-hfa-inhaler/

Chronicke pouzivanie inhalacnych
kortikosteroidov

e Uginne U symptomy a
zlepsuju plucne funkcie

e Redukuju bronchialnu

hype rreaktivitu P ihalaion BP  Smee
100 mog;actuation ——
e Maximalny efekt je A [EUDESOL100) ==

dosiahnuty po 9 az 12
mesacnej terapii
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e Neovplyvnuju rast deti


http://www.medisol.in/
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https://rxzone.net/product/alocril-ophth-soln-2/

IDM
Indikacie a NU

Chromglykat sodny
& nedokromil sodny:

» okrem astmy v sucasnosti

hlavne u alergicke] 5
rhinitis, conjuctivitis = Fame

> NU: kaSel, poruchy chuti,
bolesti hlavy

5ml

Cromalyn
Sodium
Ophthalmic
Solution USP

g A%wN

Cromal

Forte
Eye Drops



https://www.buy-pharma.md/Sodium-Cromoglycate-Benzalkonium-p-781.html

Inhibitory LT

Antagonisty cysteinyl leukotrienového-receptora

montelucast - predchadza antigénom a namahou
Indukovanej astme:

- relaxuje dychacie cesty pri stredne tazkej astme

- pOsobi aditivne s 3, — agonistami

nema pouzit na lieCbu akutnych astmatickych zachvatov

Inhibitory 5-lipooxygenazy

zileuton U tvorbu LTC4, LTD4, LTB4 a chemotaxinov pre
leukocyty v bronchialej sliznici

Pre profylaxiu a chronicku lieCbu astmy - obidva
nevhodné pre lieCbu akutnych zachvatov
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e SYMPATIKOMIMETIKA ¢ ANTIMUSKARINOVE LATKY
> najucinnejsie > alternativne bronchodilatancia

bronchodilatancia
e METYLXANTINY
> bronchodilatancia


https://basicmedicalkey.com/drugs-used-in-asthma/
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+ Svympatikomimetika o
b

Neselektivne:

e Adrenalin po s.c.

aplikacii rychle
ucinny
bronchodilatator
(1:1000):

+ maximalna
bronchodilatacia
do 15 min po
Inhalacii (trva 60 -
90 min)

Extracellular Beta receptor
NH,
E'i' (I i ({ { I"\‘ ;..‘ \ {1 I8! 0\ {f i\ :“.' { . {{ i l’l‘ {{ {( ({
) Cell DN DI IPEAETRD ) XD B ) N ) N )
) membrone N ‘;vj.”!I‘: vlv N V N ) :r“xl’,‘j- D i )
Intracellular B COOH
G protein GTP Y

- inactivates myosin lic[;ht chain kinase
- decreased intracellular calcium

!

Smooth muscle relaxation

NU: tachykardia, arytmie, zhorSenie angina pectoris


https://thoracickey.com/airway-pharmacology/

B,-selektivne agonisty

e Bronchdilatancia prvej volby

+ Salbutamol, albuterol, terbutalin,
fenoterol

- v inhalacnej forme

- efekt do 5 min (maximalna bronchodilatacia
do 30 -60 min, trva 2 h)

- aj pri velkosti castic 2 - 5 ym 50-70%
sa zachyti v ustach a hltane

+ Terbutalin, fenoterol - ajv p.o. tbl. A
forme (D e

NU: stenokardie, tremor, insomnia,
bolesti hlavy (pri 1 davke)


https://www.boehringer-ingelheim.com/products/berotec

Novsie [3,-selektivne agonisty

e Predizena doba uéinku
(12 h a viac oproti 4 - 6 h)

+ formoterol, salmeterol
(v inhalacnej forme)

+ klenbuterol, prokaterol
(pre p.o. - pretrvava 2 h)

e Vysoka lipofilita —»
orienik a depozicia do
nladkej svaloviny
oronchov — dlhodoby
efekt

v
@
.

tasyhaler |

Formoterol
Easyhaler

12 micrograms/dose
Nhalion powder



https://www.rightbreathe.com/medicines/formoterol-easyhaler-12microgramsdose-dry-powder-inhaler-orion-pharma-uk-ltd-120-dose/
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+ Teofylin, teobromin, kofein or mast cell
alkaloidy (Caj, kakao, kava) Adenosine agzgf;;g'fgease

Blocks


https://pharmacistdrugs.blogspot.com/2017/07/theophylline-asthma-bronchospasm-and.html

Metylxantiny 33

Pouzitie a NU

o Teofylin: e Hladiny v krvi maju byt

+ aminofylin - sol s monitorovane:

> terapeuticke aj toxicke ucink
obsah,om 36% priarF;\o korelujju s hladinami \);
teofylinu Krvi

+ mikrokrystalicka forma so « zlepSenie plucnych funkcii pri 5 -

zvacsenym povrchom 1] 20 mg/l
rozpustnost a uplnu a % anorexia, nausea, vracanie,
rychlu absorpciu po p.o. abdominalne problémy, bolesti
aplikacii hlavy a anxieta > 20 mg/I

«» > 40 mg/l kfCe a arytmie



Kinetika metylxantinov

e Nevyhnutna pre optimalne davkovanie, ktore je komplikované:
» mala terapeuticka sirka
> velka inter-individualna variabilita (zavisla od rychlosti hepatalneho

metabolizmu)
vela liekovych interakcii; biologicky polcas:

«» 11 erytromycin, cimetidin, ciprofloxacin, p.o. kontraceptiva
«» | fenytoin, karbamazepin, rifampicin, fenobarbital

e Plazmaticky clearance u dospelych 0.69 ml/kg/min:

zmeny hepatalnych funkcii U clearance (cirhéza, srdcové zlyhanie,
virusoveé hepatitidy)

indukcia hepatalnych enzymov 1l clearance (fajcenie, dihodoba
lieGba induktormi - potreba asi 30% 1l davky)

deti maju rychlejsi clearance teofylinu (1 - 1.5 mi/kg/min)



Teofylin

Liekové formy s pomalym uvolnovanim

Udrzuju
terapeutické

hladiny teofylinu

12 - 24 h:

fluktuacie hladin su

mensie
podavaju sa
zriedkavejsie
efektivnejsie v

prevencii nocneho
bronchospazmu

.600 mg

WARNING: AS WITH ALL MEDICATIONS, KEEP OUT OF REACH OF CHILDREN

EACH EXTENDED-RELEASE TABLET CONTAINS:

Store at 20° to 25°C (68° to 77°F). [See USP Controlled Room Temperature].

USUAL DOSAGE: Read package insert for prescribing information.

Theophylline (Anhydrous)...........cu e

~~ NDC 42858-702-01

Th eophylline
| (Anhydrous)

‘:;j‘;.-;\,;?!_:fxtended-Release Tablets

600 mg

Rhodes

PHARMACIST: Dispense in a tight, light-resistant container

with a child-resistant closure.

DO NOT USE UNLESS TABLETS

CARRY THIS IDENTIFICATION:
“PF" on scored side; "U600" on

other side.
302816-0A



https://dailymed.nlm.nih.gov/dailymed/fda/fdaDrugXsl.cfm?setid=bba266d2-1d22-49a9-b3db-e4f06802a8a9&type=display

Antagonisty M-receptorov H

e Ipratropium e Tiotropium — dlhodobo
bromid - kratko ucinkujuce
ucinkujuce bronchodilatans:

bronchodilatans: . .
> pridanie tiotropia je

> U pacientov s porovhavane s:
kardialnymi chorobami zdvojenim inhalovanych
alebo tyreotoxikozou, steroidov
kde sympatomimetika pridanim salmeterolu

nie su vhodné

. . > sekundarne vystupy favorizuju
> minimalne NU tiotropium



Lieky pre terapiu tazkej astmy

Anti-IgE (biologicka liedba protilatkami)

e Omalizumab - viaze IgE v cirkulacii & predchadza
tym aktivacii mastocytov & bazofilov:

> pri stredne silnej & tazkej astme  omalizumab Blocks IgE Binding to Mast Cells
redukuje frekvenciu exacerbacii
& potrebu steroidov

IgE molecule

Omalizumab — +— Omalizumab

> |e doporucCovany ako pridavny
liek na optimalizaciu Standardnej
lieCby astmatikov od 12 korov,
ktori potrebuju suvislu alebo
castu lieCbu p.o. kortikosteroidmi

FceRl receptor

+— Mast cell



Zakladne principy lieCby .
CHOCHP

Kazda farmakologicka liecba ma byt

specificka pre individualneho pacienta
zavisla od zavaznosti symptomov

s ohfadom na riziko exacerbacii
liekove] dostupnosti

odpovedi pacienta

U ziadneho z existujucich liekov pre terapiu CHOCHP
nebola preukazana modifikacia dlhodobo sa
znizujucich plucnych funkcii
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Lieky pouzivane pri lieCbe o
CHOCHP

Kopiruju arzenal liekov pouzivanych pri terapii
astmy:

bronchodilatancia (s,-mimetika, anticholinergika)
metylxantiny (teofylin, aminofylin)

Inhalacne kortikosteroidy (beklometazon, budezonid, flutikazén)
systémove kortikosteroidy (prednizén, metylprednizolon)
inhibitor fosfodiesterazy-4 (roflumilast)

Mozno pouzivat kombinacie B,-mimetik s
anticholinergikom alebo kortikosteroidom



Bronchodilatancia pouzivanée pri
CHOCHP

Kratko posobiace h Dlho pésobiace h
fenoterol 4-6 formoterol 12
salbutamol 4 -6 Indakaterol 24
Kratko pésobiace h Diho p6ésobiace h
Ipratropium 6 -8 aklidinium 12

oxitropium 7-9 tiotropium 24
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Roflumilast :°

DIho pOsobiaci selektivny inhibitor PDE-4:

ma protizapalove ucinky

indikovany pri zavaznej CHOCHP spojenej s chronickou
bronchitidou

K NU patria:

Gl (hnaCka, nausea, abdominalna bolest, ubytok hmotnosti, strata apetitu)
neurologické (bolesti hlavy, insomnia, depresia)

infekéné (sinusitida, rinitida, uro-infekcie)






