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ANALGETIKA-ANTIPYRETIKA



Mechanizmus ucinku

Inhibicia syntézy prostagladinov



Prostaglandiny

A. PG ako lokalne mediatory

 Produkované prakticky vsetkymi
tkanivami

» Uéinkuju lokalne v mieste ich syntézy
* Rychlo metabolizovane
 V cirkulacii stopové mnozstva



Biosynteza prostaglandinov (PG)

Chemicka, fyzikalna, biologicka stimulacia
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COX-1 (konstitutivna)- zodpovedna za produkciu
prostaglandinov doélezitych pre fyziologické funkcie

COX-2 — (indukovatelna) — zvySené produkcia PG
zapojenych do patologickych procesov

Physiologic stimulus Inflammatory stimuli
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Vlastnosti Cyklooxygenazal | Cyklooxygenaza 2
Lokalizacia  cytoplazmaticka v ER perinuklearna
REgUEEE konstituéna indukovatelna
Pritomnost GIT sliznica, Mf, Mo, CNS,
v tkanivach = obliCkovy parenchym, obliCcky, uterus,
endotel, Tr semenovod
Predpoklada Integrita sliznice patogenéza
na funkcia zaludka, perfiuzia zapalu a vznik

obliciek, funkcia Tr

bolesti




Cell membrane phospholipids
QLIRS «- ) -~ Steroids inhibit

Other
lipoxygenases
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 latky odstranujuce bolest’ a znizuju
zvysenu telesnu teplotu

* niektoré maju aj antiflogisticky ucinok

odstranuju bolest’ miernej intenzity

(bolest’ hlavy, zubov, myalgia,
dysmenorhea....)

e vV sucasnosti sa pouzivaju:

A) salicylany - kyselina acetylosalicylova
- cholinsalicylan
- aloxiprin
- diflunizal

B) derivaty anilinu - paracetamol



Kyselina acetylosalicylova

« 1832 - syntetizovana kyselina salicylova

« 1897 - Felix Hoffmann syntetizoval kyselinu
acetylosalicylovu (aspirin)

« "a" - acetyl

« "spir" - spiraea ulmaria - zdroj salicinu

 "In" - bezna koncovka nazvov lieCiv

« 1899 - kyselina acetylosalicylova sa zaCala pouzivat’
V praxi

« 1992 - Nobelova cena za objavenie mechanizmu
ucinku ASA

« 1999 - aspirin bol uvedeny do Narodného muzea
americkej historie za ulahcovanie bolesti, redukciu
teploty, boja proti zapalu a kazdorocnu zachranu
tisicov zivotov pacientov s IM




slaba kyselina, absorpcia v zaludku a t. Creve
interakcie lieCivo-albumin

kys. acetylosalicylova prechadza cez BBB,
placentarnu bariéru a do mlieka

metabolizuje sa na kyselinu salicylovu -
ucinna latka

25% exkretovanych nezmenenej forme



Aspirin

Davka Uéinok
80 — 160 mg Antiagregacny
500 — 1000 mg Analgeticko-antipyreticky
2—6¢0 Protizapalovy
6-10¢g Respiracna alkaléza
10-20¢g Horucka, dehydratacia,

acidoza

>20g Sok, koma
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Neziaduce ucinky
1) GIT

* - nauzea, vomitus, dyspepsia, gastritida, krvacanie,
vredy

2) Krv

- inhibicia agregacie - predizené krvacanie

3) Respiracia

« depresia pri toxickych davkach

« metabolicka acidoza

4) Metabolické procesy

« vysoké davky — rozpojenie oxidativnej fosforylacie
=» energia pouzivana na produkciu ATP produkuje
teplo = hypertermia pri intoxickacii salicylanmi



5) Alergie

* 15% pacientov

 urtika, bronchokonstrikcia, angioedém
« anafylakticky sok je zriedkavy

6) Reyeov syndrom

 aplikacia ASA detom pocas virusovej
Infekcie - tukova degeneracia pecene,
encefalopatie

e Casto fatalna



Interakcie

. vazba na plazmatické bielkoviny
+ kumarinové antikoagulancia - krvacanie
+ PAD - hypoglykémia
+ sulfonamidy - zvySenie ich toxicity
+ metotrexat - zvysenie jeho toxicity

ll. exkrécia
« + antacida - zvyseneé vyluCovanie ASA

Intoxikacia kyselinou acetylosalicylovou
* udeti 150-170 mg.kg-1, u dospelych 20-30 g

* hyperpnoe, letargia, vracanie, hypertermia,
hypokapnia
 kéma, krée, nekompenzovana acidoza



Paracetamol

metabolicky produkt nefrotoxického fenacetinu
vyrazny analgeticky a antipyreticky ucinok

slaby antiflogisticky ucinok, neovplyvnuje funkciu
trombocytov

inhibicia COX v CNS

dobra resorpcia po p.o. aplikacii

slaba vazba na plazmatické bielkoviny
asi 1% sa vylucuje nezmenené

NU - zriedkavé

liek volby u pediatrickych pacientov



Membrane phospholipids
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Kys. Acetylosalicylova vs. paracetamol

Protizapalovy Antipyreticky
Antiagregacny Analgeticky

Slaby

Paracetamol




Intoxikacia paracetamolom

terapeutické davky

primarne - konjugacia s kys. glukuronovou a
sulfatmi

mala €ast’ paracetamolu sa oxiduje

toxické davky

konjugacné mechanizmy su saturovaneé
previladaju oxidacné reakcie - tvorba VR
vazba na makromolekuly v peceni
deplécia glutationu

poskodenie hepatocytov

terapia — N-acetyl cystein
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Fazy a priznaky intoxikacie
paracetamolom

Priznaky

asymptomatickd, anorexia, nauzea, vracanie, diaforéza,

1{0-24 h) nevolnost

zniZenie intenzity priznakov fazy I, abdominalna bolest,

282 zvysené hodnoty pecenovych enzymov (ALT, AST)

centrilobuldarna nekréza pe¢ene a abdominalna bolest,
Il (72-96 h) zltacka, koagulopatie, pecenova encefalopatia, nauzea a
vracanie, oblickové zlyhanie

zavislé od rozsahu poskodenia, od uplnej normalizacie

V{96 h-31) o zeovych funkeif po exitus




NESTEROIDNE
ANTIFLOGISTIKA



ZAPAL

« zapal - normalna, protektivna reakcia na poskodenie
tkaniva

— fyzickou traumou
— chemikaliami
— mikroorganizmami

« zapal je schopnost’'ou organizmu inaktivovat’ alebo
znicit’ invadujuce mikroorganizmy, odstranit’ iritanty
a iniciovat’ reparaciu tkaniv

« zapal moze byt za niektorych podmienok vyrazne
zosilneny =» obranna reakcia méze spoésobit’
progresivne poskodenie tkaniv =» nutné
protizapalové resp. imunosupresivne latky




Kyselina arachidonova
. Konstitutivna Indukovatelna |

Neselektivhe NSAID ZIADUCA
1 COX-2 selektivne

Homeostaza l

NEZIADUCA

GIT
Oblicky
Trombocyty



PROSTAGLANDINY- funkcie v organizme

PGD, — vazodilatacia, inhibicia agregacie Tc, relaxacia GIT a
maternice;

PGF,, - kontrakcia maternice, bronchokonstrikcia
vazokonstrikcia v myometriu;

PGl, (prostacyklin) — vazodilatacia, inhibicia agregacie Tc

PGE,
— konstrikcia bronchov a GIT (EP, receptory),

— bronchodilatacia, vazodilatacia, relaxacia GIT,
stimulacia sekrécie GIT (EP, receptory),

— inhibicia sekrécia HCI, kontrakcia t. ¢reva, zvySenie
sekrécie zaludocného hlienu, inhibicia lipolyzy
zvysenie tonusu gravidného uteru (EP; receptory)

TXA, — vazokonstrikcia, agregacia dosticiek



PROSTAGLANDINY- uloha pri zapale

pri zapale sa uvolnuju hlavne PGE, produkované v
cievach a lokalne v tkanive

mastocyty uvolnuju PGD,

pri chronickom zapale monocyty and makrofagy
uvolnuju aj PGE, a TXA,

PGE,, PGIl,, a PGD, — vyrazne vazodilatacné ucinky
(zaCervenanie, zvysenie krvného prietoku v mieste
akutneho zapalu)

potencovanie ucinku histaminu a bradykininu a
zvysenie permeability postkapilarnych venul

potencovanie ucinku bradykininu — bolest’
PGE, — uloha pri zvyseni telesnej teploty



NSAIDs - rozdelenie

KYSLE NESTEROIDNE ANTIREUMATIKA

Derivaty enolovych kyselin

Pyrazolény

Oxikamy

fenylbutazon, ketofenylbutazén, azopropazon

piroxikam, izoxikam, tenoxikam, meloxikam

Derivaty karboxylovych kyselin

Kyseliny salicylovej Kyseliny propionovej Kyseliny Kyseliny
acetoctovej antranilovej
kys. acetylsalicylova, ibuprofén, flurbiprofén indometacin, kys. mefenamova,
diflunizal, lyzinsalicylat fenbufén, fenoprofeén, sulindak, tolmetin, kys. tolfenamova,
aloxiprin, benorylat, Indoprofén, ketoprofén, diklofenak, kys. etofenamova
salsalat naproxén, pirprofén, fenklofenak

tiaprofén

NEUTRALNE NESTEROIDNE ANTIREUMATIKA

Alkanény
nabumeton

Sulfénanilidy
nimesulid

Koxiby
celekoxib, valdekoxib




PROTIZAPALOVE LATKY

Aspirin
Diflunisal Fenoprofen
Diclofenac Ketorolac

Etodolac
Fenamaty
Flurbiprofen
Ibuprofen
Indomethacin
Ketoprofen
Kyselina tiaprofenova
Lornoxicam
Meloxicam
Methylsalicylat
Nabumeton
Naproxen
Nimesulid
Oxaprozin
Piroxicam
Sulindac
Tolmetin

COX-2 INHIBITORY (KOXIBY)

Celecoxib

OSTATNE ANALGETIKA
Metamizol
Propypenazon




Kyselina acetylsalicylova a d'alsie salicylaty

Acetylsalicylova kyselina
Salicylat sodny

Derivaty kyseliny octovej

Diklofenak
Indometacin
Sulindak

Derivaty kyseliny propidonovej

Ibuprofén
Dexibuprofén
Ketoprofén

Kys. tiaprofenova
Naproxen

Meloxicam
Lornoxicam
Piroxicam




Nabumeton
Nimesulid
Etodolak
Celecoxib




Antireumatika

Derivaty kyseliny octovej
Derivaty kyseliny propionovej
Kyselina acetylsalicylova
Oxikamy

Ostatné

Glukokortikoidy

Chorobu modifik. liegiva (DMARD)

E Auranofin
Aurothiomalat sodny

Chinolony

Hydroxychlorochin
“— Chlorochin

Sulfasalazin




Antireumatika

Imunosupresiva

Metotrexat
Cyklosporin
Cyklofosfamid
Azatioprim
Leflunomid

Biologicke lieCiva

Etanercept
Infliximab
Adalimumab
Rituximab
Abatacept
Anakinra




Lieciva pouzivané pri dne

Akutny zachvat

Kolchicin
Glukokortikoidy
NSAID

Prevencia dny

|:Allopurinol
Probenecid

(Lincova D et al: Zakladni a
aplikovana farmakologie, 2007)



NSAID Pomer COX 1/COX 2
Aspirin (KAS) 166
Indometacin 80
Flurbiproféen 10
Ketoprofén 5,1
Piroxikam 3,3
lbuproféen 0,9
Naproxeén 0,6
Diklofenak 0,5
Meloxikam 0,37
Nimesulid 0,19
Rofekoxib 0,013




Kyselina acetylsalicylova

* analgetikum, antipyretikum,
antiflogistikum, antiagregans

* ireverzibilna a nespecificka inhibicia
COX

« 325 -1000 mg kazde 4 — 6 hod.

« max. denna davka 4 ¢



Derivaty kyseliny propionovej
ibuprofen, naproxén, fenoprofén, flurbiprofen
— protizapalovy ucinok

—analgeticko-antipyreticky ucinok

— antiagregacny ucinok
vhodne pre dlhodobu terapiu RA a OA
Gl ucinky slabsie ako u ASA

dobre absorbované po p.o. aplikacii Flurbiprofén: COX,
NO, TNF-a

vysoka vazba na plazmatické proteiny

metabolity su vyluGované mocéom Ketoprofén: COX,
LOX




Derivaty kyseliny octovej

indometacin, sulindak, diklofenak, tolmetin
— analgeticko-antipyreticky ucinok
— antiagregacny ucinok
— protizapalovy uc€inok
indometacin — u€innejsSi ako ASA pri zapaloch, 4 u¢inok pri RA
potlaéa kontrakcie uteru — predizenie pérodu
patent ductus arteriosus
NU: 50% pacientov, 20% - ukonéenie terapie
GIT — nauzea, vomitus, anorexia, hnacky, bolest’, vredy

CNS - bolest’ hlavy (25-50% pri dlhodobej terapii), vertigo,
zmatenost’

alergie — urtika, astma, 100% krizova reaktivita s ASA
pankreatitida, hepatitida, neutropénia, thrombocytopénia



diklofenak
* najpouzivanejsia latka v tejto skupine

 hromadi sa v synovialnej tekutine — RA, OA

« stredne silny protizapalovy ucinok, dobry
analgeticky a slaby antipyreticky ucinok

* neziaduce ucinky podobné ako u ostatnych
NYAYID,



Derivaty kyseliny enolove]

piroxikam — druha linia

 RA, OA, ankylo6za

« opatrne u pacientov s poruchou renalnych funkcii
* Gl problémy u 20% pacientov

meloxikam

« preferencny ihibitor COX-2

* menej neziaducich ucinkov

 neposkodzuje kibnu chrupavku

. zapalové a degenerativne kibové ochorenia



Derivaty kyseliny antranilove]

kyselina mefenamova, flufenamova,
tolffenamova, meklofenamat

* podobne ostatnym NSAID

* silnejsi protizapalovy ale slabsi
analgeticky a antipyreticky ucinok ako
salicylany



Latky s preferencnym ucinkom na COX-2

nimesulid

sulfonamidovy derivat
taktiez inhibicia tvorby a vychytavanie BFK
inhibicia tvorby BFK v neutrofiloch

inhibicia elastaz a kolagenaz - zabranenie degradacie
chrupavky

analgeticky a protizapalovy uc€inok porovnatelny s
inymi NSAID
menej neziaducich ucinkov



Selektivne inhibitory COX-2

l. generacia: celekoxib, rofekoxib

Il. generacia: valdekoxib, parekoxib, etorikoxib,
lumirakoxib

vysoka afinita k COX-2
dlhsi pol¢as eliminacie
metabolizuje sa v peceni (99%)

menej neziaducich ucinkov hlavne zo strany GIT



111 Kardiovaskularne komplikacie koxibov !!!

Selektivhe COX-2 (rofekoxib)

— Stiahnuty celosvetovo z trhu vzhladom k
zvysenemu riziku IM, CMP a dalsich KV-komplikacii
— Ostatné coxiby - ?

Preferencné COX-2 (nimesulid, meloxikam)
— KV-komplikacie nepreukazane



COX-1
trombocyty

Tromboxan A,
Agregacia trombocytov

vazokonstrikcia

AA — kyselina arachidonova

AA

COX-2

endotel

Prostacyklin (PGl,)
Znizena agregabilta trombocytov

vazodilatacia



XY COX-2 Inhibitory

COX-1 COX-2
Prostacyklin Tromboxan

| Tromboxan | Prostacyklin
I I

! !

Pokles KV Zvysenie KV
prihod prihod




ASA a NSAID — zmeny koagulacie

 NSAID — ovplyvnenie koagulacie je
reverzibilné do 24 hod

 ASA —ireverzibilna JCOX =
vysadit’ tyzden pred planovanym
zakrokom

 plati aj pre davku pod 325 mg/den



WHO - terapia bolesti

Figure 2. New adaptation of the analgesic ladder

Neurosurgical
procedures

Nerve block
Epidurals
PCA pump

~ Acute pain Neurolytic block therapy
r.l‘rn.v:.lt' :cam v:'ll':"'l ‘:"'”:.I Stron opoolds Splnal stimulators
o ke eaeoe Methadone
Oral administration
Transdermal patch

Weak opioids

Nonopioid
analgesics
NSAIDS NSAIDs
[with oe withoot adpuvants
#l cach step)

NSND—numsterondsl anti-nflmemalony deasy, PCA—pabiom L-costrodied smudgeus

Akutna: step down
Chronicka: step up

Cheonic gain
Non-malignant pan
Cancer pain




ANTIREUMATIKA



Reumatoidna artritida

dasté, zavazné zapalové ochorenie kibov, ktoré postihuje
vSetky vekoveé skupiny s maximalnym vyskytom u mladych
Pudi a premenopauzalnych zien

priebeh je progresivny a €asto vedie k invalidite; ochorenie
taktiez skracuje zivot az o 10 rokov

po 10-rocnom priebehu choroby si praceschopnost’ udrziava
len 50 % postihnutych

pricina ochorenia nie je znama

multifaktoroveé priciny vratane urcitej genetickej predispozicie
a je pren charakteristicky chronicky zapal, ktory je iniciovany
a udrziavany autoimunitnymi mechanizmam



u RA vnimaju leukocyty synovium ako cudzie tkanivo -
iniciuju zapalovu odpoved.

aktivacia buniek imunitného systému (najma
pomocnych lymfocytov T), ktora spust’a produkciu
cytokinov

tieto aktivuju ostatné bunky imunitného systému a
bunky v tkanivach, podporuju zapalovy proces a tym sa
podielaju na a poskodzovanl tkaniv.

hlavneé prozapalové cytokiny su: TNF, IL1 a IL6



Klinicka manifestacia RA

Vcasna RA Pokrocila RA




Terapia

« cielom lie€by je dosiahnutie remisie, lieCba vsak
musi byt’ véasna a agresivna

« NSAID - lieky prvej volby; cielom je zmiernenie
bolesti, znizenie prejavov zapalu a optimalizacia
kvality zivota postihnutych do nastupu ucinku
bazalnych lieCiv

« Glukokortikoidy - masivnou protizapalovou a
imunosupresivnou uc¢innost’'ou poésobia na
potlacenie aktivity ochorenia; ohranicena doba v
kombinacii s NSAID+bazalne lieCiva; len vynimocne
ako monoterapia.



Terapia - pokr.

« Bazalne lieky - strategicky prostriedok
liecby.

* Ich nastup ucinku nastava o niekol'ko
tyzdnov az mesiacov - preto sa musia
kombinovat’ s NSAID.

« Cielom aplikacie — ovplyvnenie
imunopatogenetickych dejov choroby,
znizenie zapalovej aktivity a spomalenie Ci
zastavenie progresie choroby



DMARDs (disease-modifying antirheumatic drugs) -
SAARDs (slow-acting antirheumatic drugs).
POMALY UCINKUJUCE PROTIZAPALOVE LATKY
(ANTIREUMATIKA)

Neucinkuju cez inhibiciu COX, nemaju analgetické €i primarne
protizapalové posobenie - pouzivané pri reumatickych onem.
Spomaluju priebeh choroby, mézu viest’ k remisii, brania
d’'alSej destrukcii kibov a tkaniv.

Maju schopnost’ znizovat’ éi branit’ poskodeniu kibov.
Pouzivané u RA (najma ak tato nereaguje na NSAID).
Pomaly nastup uc€inku, niekedy 3-4 mesiace.

Liecba RA: protizapalové latky a/alebo imunosupresiva.



pouzivaju sa u pacientov nereagujucich na lieCbu NSAID

Do skupiny antireumatik patria:

tiozluceniny zlata

antimalarika (chlorochin, hydroxychlorochin)
D-penicilamin

imunosupresiva

— neselektivne: metotrexat, cyklofosfamid, azatioprin, cyklosporin
A, takrolimus

— selektivne: - inhibujuce tvorbu a ué€inok IL (anakinra)

- antiTNFa lieciva — (etanercept, infliximab,

adalimumab)
- inhibujuce expresiu cytokinovych génov — (GC)
- zabranujuce aktivacii autoimunnych lymfocytov
(leflunomid, abatacept,

rituximab)



Zluceniny zlata

auranofin, aurotiomalat sodny

mechanizmus nie je presne znamy

potlacaju fagocytozu a aktivitu lyzozomalnych enzymov
spomaluju progresiu destrukcie kosti a kibov

su ucinné az po dlhodobom podavani - (3-4 mesiace)
biologicky polcas je velmi variabilny - 20-30 dni
terapia reumatoidnej artritidy

NU: dermatitidy a mukozitidy (iista 20%), proteinuria,
poruchy pecene a obliciek, agranulocyt6za

dimercaprol — antidétum



Chlorochin, hydroxychlorochin

antimalarika

mechanizmus ucinku nie je znamy
stabilizacia lyzozomalnych membran
inhibicia uvolnenia cytokinov (IL-1, IL-6)
Z monocytov a makrofagov
antioxidan€ény ucinok

Fahsie formy reumatoidnej artritidy
ucinok cca za 1 mesiac

biologicky polcas je 18 dni

nizsia toxicita

vzacne poskodenie sietnice - oftalmologicke
kontroly



D-Penicilamin

analog cysteinu, chelatacna latka

ucinok - velmi pomaly, casto po niekolkych
mesiacoch

inhibicia proteosyntézy

utlm syntézy kolagénu

spomaluje destrukciu kosti

dlhodoba aplikacia - vazne problemy

— dermatologické

— nefropatie

— aplasticka anémia

moze byt’ pouzity ako chelatacna latka pri otrave
t'azkymi kovmi, Wilsonovej choroby



Metotrexat

imunosupresivny a protizapalovy uc¢inok metotrexatu
su vysledkom zvysenia intracelularnej a extracelularnej
koncentracie adenozinu v mieste zapalu, znizenia
tvorby LTB4, inhibicie cytokinov a znizeného
uvolnovania volnych kyslikovych radikalov

pri tazkej reumatoidnej artritide

ucinok za 3-6 tyzdnov

NU: poskodenie peéene, ulceracie na slizniciach,
neutropénia, pneumonie

Leukovorin — aplikacia na druhy den po MTX redukuje
jeho NU



Leflunomid

 Isoxazolovy imunomodulator (inhibuje autoimunitné lymfocyty
ucinkom na dihydroorotat dehydrogenazu, ktora sa zucastnuje na
tvorbe pyrimidinu).

* Autoimunitné bunky T a B su zavislé na tvorbe pyrimidinu de novo
ovela viac ako iné bunky = leflunomid silne ¥ ich proliferaciu

* Imunosupresivny, antiproliferativny a protizapalovy uc€inok,
spomaluje progresiu ochorenia.

* Dobre sa absorbuje p.o. aplikacii, vazba na albuminy viac ako 90%,
biol. polcas cca. 14-18 dni.

* Prekurzor - rychlo meneny na aktivhy metabolit.
« NU: bolesti hlavy, nauzea, hnacka, strata vahy, alergické reakcie

(vratane "flu-like" syndrému, koznych vyrazok), alopécia.
Teratogenita u zvierat! - Kl v gravidite.



Biologicka - anticytokinova lieCba RA

Tumor necrosis factor-a (TNF-a) a interleukin-1f (IL-1p) -
prozapalové cytokiny, zapojené do patogenézy RA

Ked’ su vyluCované synovialnymi makrofagmi, stimuluju
synovialne bunky k proliferaci a syntéze kolagenazy, takze
dochadza k degradacii chrupavky, stimuluju rezorpciu
kostného tkaniva a inhibuju proteoglykanovu syntézu.

Nepodava sa pri akutnych infekénych ochoreniach a este
3 mesiace po ukonceni terapie nie je mozné ockovat’
zivymi oslabenymi vakcinami.



Biologicka liecba

« stredne tazka az tazka forma aktivnej RA, u ktorej bola
nedostatocna odpoved’ na liecbu chorobu
modifikujucimi antireumatickymi liekmi, vratane MTX

« t'azka, aktivna a progresivna forma RA u dospelych
pacientov, ktori v minulosti neboli lieceni metotrexatom,
alebo pri KI metotrexatu alebo inych DMARDs

- Dalsie indikacie: aktivna a progresivna psoriaticka
artritida u dospelych; tazka aktivha ankylozujuca
spondylitida; aktivna juvenilna idiopaticka artritida
v pripade ak konvencna terapia bola neucinna



ETANERCEPT

* viaze 2 molekuly TNF (nerozlisuje medzi TNF a aj TNF 8)

podava sa s.c., dobre tolerovany;

po vysadeni sa symptomy vracaju cca do 1 mesiaca

pouzivany aj u psoriatickej artritidy

vhodna kombinacia s metotrexatom

nepodavat’ chorym s tazkymi,
zivot ohrozujucimi infekciami !!



INFLIXIMAB

monoklonalna protilatka — viaze sa specificky na TNFo
pozivany aj u Crohnovej choroby
i.v. infuzia; T,,, - 9.5 dni;

dlhodobé podavanie - vyvoj anti-infliximabovych
protilatok pokial’ nie je pouzivany s metotrexatom

reakcie pri infuzii: horucka, vyrazky, pruritus, urtika
predispozicia ku infekciam, aj ve'mi tazkym
leukopenia, neutropenia, trombocytopenia,
pancytopenia



ADALIMUMAB

 reckombinantna monoklonalna protilatka, ktora sa viaze na TNF-
o receptor, takze interferuje s endogénnou TNF-a aktivitou (TNF
je zvyseny v synovialnej tekutine — bolesti, destrukcia klbov).

* terapia aktivnej RA u pacientov, ktori nereaguju na jedno alebo
viacero DMARDs.

» Tiez u psoriatickej artritide, ankylozujucej spondylitidy a
Crohnovej choroby

 Monoterapia resp. + metotrexat
*S.C.
« NU: bolest’ hlavy, nauzea, vyrazky, reakcia v mieste podania

* Pozor: Zvysena predispozicia k infekciam

Dalsie Mab: Certolizumab, Golimumab



Anti-TNF a TBC

reaktivacia latentnej TBC alebo o vznik novej TBC infekcie

vyssi vyskyt infekcii TBC - TNF ma priaznivy vplyv na
ohraniCenie TBC infekcie v organizme

nas organizmus nedokaze eradikovat M. tuberculosis, ale
dokaze ho ucinne kontrolovat

TNF - kontrola replikacie bacila tuberkulozy a tvorby
granuldmov, ktore potom brania diseminacii infekcie

vznik infekcie TBC je CastejSi u vSetkych troch anti-TNF
liekov a voci skupine pacientov liecenych DMARDs je asi 10
— 20-krat CastejSi

pred nasadenim liecby je preto potrebné v spolupraci s
pneumoldégom ddsledne vylucit' aj latentnu formu TBC



ANAKINRA
e antagonista IL-1 receptora

* IL-1 je indukovany zapalovymi stimulmi a sprostredkovava
rad imunologickych odpovedi, vratane degradacie
chrupaviek a stimulacie rezorpcie kosti.

* liecbha stredne t'azkej az tazkej aktivnej RA u dospelych, kde
zlyhal jeden alebo viacero DMARDs.

* pouzivana samotna alebo v kombinacii s DMARDs (nie TNF-
blokujuce latky).

* monitorovat’ znamky infekcie (TBC) a pocCet neutrofilov
(podanie spojené s neutropeniou).

* s.c. 1x denne (pri normalnej funkcii obliCiek) resp. obden (pri
miernom poskodeni obli€iek).



ABATACEPT

Rekombinantny protein

Selektivhe moduluje klucovy kostimulaény signal potrebny pre
uplnu aktivaciu T-lymfocytov exprimujucich CD28.

I: Zoslabenie priznakov a spomalenie progresie strukturnych
zmien; liecba stredne t'azkej az tazkej aktivhej RA u dospelych,
kde zlyhal jeden alebo viacero DMARDSs.

Pouzivany samotny alebo v kombinacii s DMARDs (nie TNF-
blokujuce latky — zvysSené riziko t'azkych infekcii).

i.v. infuzia

NU: bolest’ hlavy, infekcie hornych dychacich cest,
nazofaryngitida, nauzea



RITUXIMAB

chimericka IgG1-k monoklonalna protilatka, ktora sa viaze ku
antigenu CD20 na B- bunkach, a tym dochadza k ich zniceniu.

Pouzitie: kombinacia s metotrexatom - 4 symptémov u
dospelych pacientov pri ned9statoénej odpovedi na TNF-
Inhibitory. Redukcia erozie kibov.

Pozn.: tiez v monoterapii alebo v kombinacii s chemoterapiou
v terapii non-Hodgkin lymfomov.

Pre znizenie reakcii na infuziu sa ¢asto 30 min pred podava
napr. metylprednizolén (100 mg i.v.).

NU: reakcie na infuziu (urtika, hypotenzia, angioedém) —
typicky pri 1. infazii.

LieCba: infuziu prerusit’; vazokonstrikcné latky,
antihistaminika, tekutiny



TOCILIZUMAB

fudska monoklonalna protilatka viazuca (IL)-6 — solubilny aj
viazany na membrane

Stredne t'azka az tazka RA

Systémova juvenilna idiopaticka arttritida

i.v. kazdé 4 tyzdne

NU: infekcie hornych d. ciest (viac 10% pacientov),
nazofaryngitidy, bolesti hlavy, hypertenzia (5% pacientov).

Vzacne anafylaxia a perforacia zaludka



Novinky

JAK (Janus kinase) inhibitory
RA — v patogeneza RA su zapojené pocetné cytokiny
Aktivacia cez JAK signalizaciu
TOFACITINIB

Cytokines

IL-7
IL-15

JAK inhibition < 5 JAK inhibition
:1 3 R 2
- - 8 | Extracellular g e 4

> Cytokine, SPace

-

IL-21
IL-6*

Receptor

Type | IFNs (IFNa/IFNB)

Binding of cytokines to their A2 Tofacitinib binds

receptor activates JAK _.~to JAK proteins
Phosphate 3

IL-10
IL-12

Activated JAKs Aeties ,§’ Tofacitinik Tofacitinib as JAK inhibitor prevents
phosphorylate STAT STATs phosphorylation of STAT

IL-23

STAT dimers translocate  Intracellular 3 ) 't Tofacitinib prevents translocation
to the nucleus and activate of STAT into the nucleus and

gene transcription s Nucleus activation of gene transcription

IL-1
IL-17

This leads to cytokine production IL-18

TGFp
TNF

Signal Transducer and Activator of Transcription (STAT)
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« Clovek sa musi z ¢asu na ¢as pokusat o veci, ktoré st
mimo jeho schopnosti.“.”
—Pierre-Auguste Renoir (1841-1919)
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Dna

 metabolické ochorenie, ktorého charakteristickym
znakom je nadmerna tvorba kyseliny mocovej v
organizme

« primarna dna (dedi¢na porucha latkovej vymeny)

- narusSenie vylucovania kyseliny mocCovej alebo kvoli
enzymovému defektu jej vznika privela

« sekundarna dna (napr. nadbytoCna konzumacia stravy s
vysokym obsahom tukov, alkoholu, niektorych liekov, ale tiez
hladovanim, chudokrvnost’ a ré6zne ochoreniami,...).

- QOdstranit’ vyvolavajucu pricinu

Rizikova skupina —obézni jedinci, znizena diuréza



Dnava artirida

- Kibna manifestacia celkovej poruchy metabolizmu
purinov s nadmernou produkciou alebo
nedostatocnym vylucovanim kyseliny mocoveé

« Mechanizmus vzniku :
- precipitacia natrium uratovych krystalov do
synovialneho tkaniva (ev.inych - boltec, oblicky)
- rozputanie prudkej zapalovej reakcie so vSetkymi
prejavmi



Dnavy zachvat

extréemna bolest’, zdurenie /opuch aj vypotok),
zaéervenanie kibu a okolia

najéastejsie postihnuty kib palca nohy, koleno
klasicky zacCiatok - skoro rano

provokacné momenty zachvatu - exces v jedle a piti,
alkohol, psychicky stres, trauma, infekcie



Dnava artritida




Terapia akutnych zachvatov

kolchicin

NSAIDs (indo, diclo, ibu, napro, celo)
Steroidy (pri zlyhani predchadzjucej terapie)

Prevencia dny

Urikozurika

probenecid

lezinurad

Urikostatika (lieCiva inhibujuce XO)
alopurinol

febuxostad

Urikazy

peglotikaza



Kolchicin

- blokada polymerizacie tubulinu

« I migracia granulocytov do postihnutého miesta

* blokada bunkového delenia vazbou na mitoticke vretienko

* rychle inhibuje fagocytézu uratovych krystalikov leukocytmi
a tak timi rozvoj zapalovej reakcie, lebo sa ¥ inkorporacia

uratovych krystalikov do zapaleného tkaniva v kibe

NU: intolerancia zo strany GIT (vracanie, bolesti, hnacka)
menej casté - po chronickom podavani je znama aplasticka

anémia, myopatia, alopecia, nefrotoxicita a hepatotoxicita

Kontraindikovany v gravidite



Vylucovanie kys. mocovej
URAT1 a OAT

« URAT1 - reabsorpcia * OATs — transport KM
filtrovane] KM z tubulov Z buniek do cirkulacie

do buniek

—_—

Organic anion——_, Organic anion
(eg, Lactate)
Urate
4 Unate e

' Benzbromarone|
Probenecid
Losartan

basolateral :
' Sulfinpyrazone

membrane apical
(interface with membrane
the circulation) (tubule lumen)



https://www.google.sk/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjTq_CDo7TaAhUCY1AKHcrXBv8QjRx6BAgAEAU&url=https%3A%2F%2Fwww.researchgate.net%2Ffigure%2FUrate-anion-transport-function-of-URAT1-in-renal-proximal-tubule-epithelial-cells_fig1_6965021&psig=AOvVaw1OEp4kgGgbU8_XDBbhuxQg&ust=1523606570685298
http://www.revistanefrologia.com/en-publicacion-nefrologia-articulo-hypouricemia-tubular-transport-uric-acid-X2013251411051269

Probenecid

 Blokuje transport KM v
renalnych tubuloch;
urikozurikum:

Probenecid: Mechanism of Action

Circulation

Uric acid

» { tubulirnu reabsorpciu Uric acid ——(@RATY
uratov = 1 exkréciu KM _) '
\C . Uric acid

> { sérove koncentracie KM



https://www.medscape.org/viewarticle/832082_2

Probenecid

« terapeuticka davka - blokada spatnej resorpcie kyseliny mocovej v
tubuloch - 1+ jej vyluGovania

« velmi nizke davky - paradoxna retencia kyseliny mocovej (zvysuje jej
reabsorbciu v proximalnych tubuloch,).

« velmi vysoké davky - akutny zachvat dny a mechanické poskodenie
obliciek uratovymi krystalmi

 |Interakcie:

« Salicylaty ¥ ucinok probenecidu.

* Probenecid inhibuje tubularnu sekréciu penicilinu, NSAID; 1+ toxicky
ucinok metotrexatu (I jeho renalnu exkréciu).

« NU: zaladoéné tazkosti a kozné alergické prejavy. U pacientov s
deficitom G-6-PD moze vyvolat’ hemolyticku anémiu.



| esinurad

* Inhibicia URAT1 OAT4 =
zvysena exkrecia KM

* \/ kombinacii s inhibitormi
XO ak tieto nedostatocne
Znizuju plazmaticku
koncentraciu KM

» Riziko zlyhania obliCiek

Schematic of Lesinurad’s Mechanism of Action

Filtration

Decreased

Reabsorption

Increased
Excretion

Size of arrow :
@ Uric acid g ) A URAT1 L d
' depicts uric acid load ek

Market Realist &


https://finance.yahoo.com/news/lesinurad-selective-uric-acid-reabsorption-050547756.html

Inhibitory XO

XO XO
hypoxantin TR xantin RN

XO = xantinoxidaza

Alopurinol a febuxostat inhibuju XO a
blkuju tvorbu KM



Alopurinol

liecba hyperurikémie pri dne ako aj pri lieCbe sekundarnej
hyperurikémie pri niektorych malignych karcinomoch

pouziva sa profylakticky pri chronickej dne alebo pri
farmakologicky navodenej hyperurikémii (po cytostatikach,
niektorych diuretikach, pyrazinamide).

NU: medzi neziaduce uéinky patria asi u 5% pacientov
alergicke kozné reakcie; mozu sa objavit’ aj poruchy GIT

v zaCiato€nej faze lieCby sa mo6ze objavit’ akutny zachvat dny,
preto obvykle sa kombinuje s NSA a kolchicinom.



Oxypurinol

Hypersenzitivita

<I

XO ' 7 /
Toxicka
allopurinol — — epidermalna
nekrolyza
\ Stevens-
Johnson
Syndrém

* Oxypurinol — metabolit allopurinolu vylucovany
oblickami sa m6ze kumulotat' u pacientos s renalnym
zlynanim - NU



Febuxostat

ne-purinovy selektivny inhibitor XO

Bezpecny a efektivny u pacientov netolerujucich
alopurinol

Aj pri renalnej insuficiencii

NU: GIT dyskomfort, poruchy peéeriovych funkcii, edém, bolesti
hlavy

Zriedka — vazna hypersenzitivita



Peglotikaza
(rekombinantna urikaza)

Urikaza katalyzuje premenu kyseliny mocovej na
allantoin, ktoreho rozpustnost v porovnani s kyselinou
mocovou je 5 az 10-nasobne vyssia

je pegylovana, ¢im sa jej eliminaény pol&as prediZil

z povodne 8 hodin (rasburikaza) na 10 — 12 dni,

1x za 2-4 tyzdne

terapia tazkej chronickej dny nereagujucej na terapiu



Dakujem za pozornost



