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komplexna odpoved organizmu na poskodenie fyzikalneho,
chemickeého, infek€ného, imunologického alebo nutricného pévodu

uloha = vysporiadat sa s poskodenim al. obnovit homeostazu a
zabezpecit' prezitie organizmu — priviest tekutinu, proteiny a bunky
z krvnej cirkulacie do poSkodenych tkaniv

mechanizmy:

— vazodilatacia — zvySenie krvného prietoku v postihnutej oblasti
(rubor), zvysenie teploty (calor)

— zvySena cievna permeabilita — dnik tekutiny a vacsich molekul
z kapilar (tumor)

— bunkova infiltracia — migracia zapalovych buniek do miesta
posSkodenia




m poOsobenim noxy na zirne bunky, endotel ciev, makrofagy,
ale aj na krvné bunky (PMNL, monocyty, lymfocyty) —
uvolnenie mediatorov zapalu a ich tvorba z membr. PL

cytokiny (TNF-a, IL, IFN)
chemokiny a chemotaktické faktory

histamin, sérotonin
PG, prostacyklin (PGl,), LT, PAF, bradykinin

m produkcia reakt. intermediatov kyslika a dusika (NO)
neutrofilmi



m a] tvorba protizapalovych Ilatok v
poskodenom tkanive

— protizapalové cytokiny 1L-4, IL-10, IL-13,
TGF-8, IFN-y

m nutny prisun energie (Glc) pri zapale




m ulozené v zasobnych granulach (histamin) alebo vznikaju v
priebehu pésobenia noxy (eikozanoidy)

m odvodené od kys. arachidénove] — (PG, LT,
PGI, TX a PAF)

— Syntetizované de novo z fosfolipidov

= PG, PGlaTX
— tvorba z cyklickych endoperoxidov
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m PROSTANOIDY
= sucast’' PL bunk. membran

— uvolnenie prostrednictvom IC PLA,

— aktivacia PLA, — zav. od pritomnosti Ca* v EC aj IC
granulach
m Vtrombocytoch ju akt. trombin
m Vo fibroblastoch bradykinin
m VvV mastocytoch reakcia Ag-Ab
— kys. arachidénova dalej metabolizovana COX a LOX




(COX)
COX-1 (konstitutivna izoforma) - v tkanivach

COX-2 (indukovatelna) - akt. pri zapale (hl. pri
kolorektalnom karcinbme, pri vyvoji Alzheimerovej ch.)

tvorba PG endoperoxidov (PGG, a PGH, —
metabolizovane na PG a TX

— PGH, — PGE, (endoperoxidizomeraza)

— PGH, — PGF, (endoperoxidreduktazga)
endotelove Db.

— PGH,, PGG, — PGiI, (prostacyklinsyntetaza)

— PGH,, PGG, — TXA, (tromboxansyntetaza) —
trombocyty a pltca



(5-LOX, 12-LOX a 15-LOX)
m LT (5-LOX)
m hydroxyeikozatetraénové kys. (12-LOX)
m lipoxiny (15-LOX)

— degradacia
m prostrednictvom IC enzymov
— PG Specifické enzymy (v plucach) = rychla
inaktivacia
— enzymy, kt. oxiduju MK = pomala inaktivacia




— prostanoidové receptory
m 5 skupin — spriahnuté s G-proteinom
— DP pre PGD,
— FP pre PFG,,
— IP pre PGIl, — akt. AC — 1 cAMP — | Ca?*
— TP pre TXA, — akt. PLC — 1 IP; — 1 Ca?*
— EP pre PGE, (EP,,,)
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— tvorba PGE, a PGl, lokalne v
zapalenom tkanive a cievach, PGD, v mastocytoch

— uvolhovanie PGE, a TXA, z
mastocytov a makrofagov

PGE,, PGIl, a PGD, — vyv. vazodilataciu, podp.
vazodilataciu vyv. histaminom a bradykininom;
potencuju uc€. bradykininu pri bolesti zvySenim
citlivosti C-viakien

PGE, — dloha pri zvySeni telesnej teploty



s LEUKOTRIENY
— z kys. arachidénovej pés. LOX
prit. v cytozole, po akt. buniek v b. membrane
v plucach, trombocytoch, mastocytoch a leukocytoch
5-LOX — LTA, — LTB, (tvorené neutrofilmi)

LTA, aj prekurzor pre LT (tvorené
eozinofilmi, mastocytmi, bazofilmi a makrofagmi)




LTB4
m vazba na LTB,-rec. — tvorba IP; — 1 konc. Ca?*
m chemotakticky faktor pre neutrofily a makrofagy

— neutrofily — aktiv. membranové adhez. molekuly
— podp. ich adhéziu na endotel ciev, 1 produkciu
tox. kyslikovych radikalov, 1 uvoln. enzymov

— ME _a lymfocyty — stimuluje proliferaciu a uvoli.
cytokinov

m hlavna uloha pri vzniku pri anafylakt.
reakciach (zvySuje uvoln. TXA,)

m prit. vo vypotku a tkanive pri zapalovych procesoch
(RA, psoriaza, ulcerézna kolitida)




m poésobenie na KVS a dychaci systém

— KVS — znizenie TK, konstrikcia koronarnych ciev po

podani; po ucmky podobné histaminu; po lok.

zvySenie Kkrvného prietoku v nosovej sliznici a
zvySenie cievnej permeability

— dych. system  — bronchokonstrikcia, zvySenie
sekrécie hlienu

— nahle alergické a zapalové reakcie (pri chron.
bronchitide)

— Inhibitory 5-LOX (zileuton), antag. LT-rec. (montelukast,
zafirlukast), podanie kortikoidov (inh. PLA,)




m LIPOXINY
tvorba pésobenim 15-LOX
LXA, a LXB,

LXA, — dilatacia arteriol, antagonisticke p6sobenie na
vazokonstrikciu  vyv. LTD,; blokada chemotaxie
neutrofilov vyv. LTB, (= )

inhibicia cytotox. aktivity NK buniek

antagonist. pésobenie na bronchokonstrikciu vyv. LTC,
aLTD,



m PAF (trombocyty akt. faktor)

— Z membran. fosfolipidov pds. PLA,; prekurzor = lyzo-PAF

— mediator zapalovych a alerg. reakcii

m tvorba pri zapale a aktivacii trombocytov pos. trombinu

— ucinky:
aktivacia neutrofilov a trombocytov
chemotakticky faktor pre neutrofily a monocyty
hromadenie eozinofilov v bronch. sliznici pri astme
zvysenie uvoli. TXA, a agregacie trombocytov
spazmy bronchov a GIT

lok. podanie — vazodilatacia, erytém, zvySenie cievnej
permeability, opuch




m HISTAMIN

tvorba z histidinu dekarboxylaciou (predovSetkym v
plucach, kozi a v GIT)

skladovanie v mastocytoch a bazofiloch v komplexe s
kyslym proteinom a heparinom

v CNS — neuromediator, v histaminerg. neuronoch
v GIT — v histaminocytoch
uvolriovanie exocytozou pri zapale al. alerg. reakcii

m interakcia komplementu C3a a Cba so Specif. rec. na
povrchu b., interakcia Ag s IgE

— morfin a tubokurarin
— kromoglykat sodny




— receptory:

m H,; — hladkeé svaly a CNS
—  aktivacia PLC — zvySena tvorba 1P,
— kontrakcia hl. svalov ¢riev, bronchov a maternice
— dilatacia ciev a zvySenie peremability — sCervenanie a opuch
— dilatacia mozg. ciev — bolesti hlavy

m H, — zaludok a srdce
— aktivacia AC — zvysena tvorba cAMP
—  stimulacia sekrécie HCI
—  zvyS8enie frekvencie a sily kontrakcie srdca

m Hj; — regulacia uvoln. H z r6znych buniek

m intracelularne receptory




— lokalny uc¢. — drazdenie nerv. zakoncéeni, svrbenie az
bolest’

— antag. Hj-rec. = antihistaminika pri alerg. reakciach
— antag. H,-rec. = terapia Zaludocnéeho vredu




s BRADYKININ
— vazoaktivny nonapeptid

— tvorba:
m prokalikrein (p6s. akt. Hagemanovho faktora = faktor
IX) — kalikrein

m kininogén (po6s. kalikreinu) — bradykinin
m pocas zapalu (sucast neSpecifickych obrannych mech.)

— inaktivacia — pés. kininaz (Il zodp. aj za premenu AT
| na AT II)




— ucinky:

— — vysledok zvySenej tvorby PGI, a tvorby NO
GIT a maternice
zvysSeny transport ionov a sekrécia v epiteli Creva a zICnika
zvySena sekrécia pri alergickej rinitide
mediator (potenc. PG)
— vysledok interakcie s B, a B,-rec.

— B, — indukcia pri zapale a poSkodeni tkaniv (zodp.
IL-1), aktivacia je vysledkom interakcie s metabolitom
- des-arg-bradykininom

— B, — prit. v norm. bunkéach (akt. kalidinom a
bradykininom); antagonista = ikatibant




m OXID DUSNATY
— pri zapale - indukovatelna forma (INOS)

expresia pds. cytokinov — v bronch. epiteli u pac. s
bronch. astmou, v Crevne;j sliznici u pac. s ulc. kolitidou,
pri zapale kibov

— ucinky:.

vazodilatacia, zvySena cievna permeabilita, zvysSena
syntéza prozapalovych PG

cytotox. UC. proti baktériam, virusom, hubam a niekt.
parazitom

aj protizapal. u€. — inh. adhézie neutrofilov a
trombocytov = zniZenie agregacie




NEUROPEPTIDY
uloha pri vzniku

suCast patogenézy niekt. druhov zapalu (neskora faza

astmy, alerg. rinitida, Crohnova ch., niekt. formy
artritidy)

hl. peptidy = substancia P, neurokinin A a CGRP
(calcitonin gene-related peptide)

— zvysuju uvolnhovanie histaminu a inych mediatorov
—  zvySuju kontrakciu hl. svalov a sekréciu sliznic
— CGRP — vazodilatacia



m CYTOKINY
— patria sem:
m interleukiny
m interferony
m rastové faktory a ,tumor necrosis” faktory
m kolonie stimulujuce faktory

— vazba na Specif. receptory (spriahnuté s kinazou, okr.
chemokinov - rec. spriahnuté s G-proteinom)

m regulacia fosforylacie — regulacia expresie génov
— ucinky:
m priame = zvySenie produkcie inych cytokinov
m nepriame = zvySenie citlivosti receptorov na pésobenie cytokinov




— rozdelenie:
m prozapalové cytokiny

— TNF-a a IL-1 — indukcia uvolfiovania
sekundarnych cytokinov (chemokiny)

— rastové faktory — PDGF, FGF, VEGF — chronicka
faza zapalu, opravné procesy

m protizapalové cytokiny
— TGF-B, IL-4, IL-10 a IL-13 — inhibicia tvorby
chemokinov

— Inhibicia reakcii sprostredkovanych Thl bunkami
(T-pomocné lymfocyty)




— INTERFERONY
m IFN-q, IFN-B a IFN-y

a a B - protivirusové uc., a - protinadorové Uc., y -
indukcia Thl reakcii

— poulZitie:
— lieCba chronickej hepatitidy B a C, Herpes

zoster, prevencia niektorych och. z nachladnutia;
lieCba lymfomov a solidnych nadorov

— lieCba slerosis mutliplex

— lieCba chronickych granulomatéznych
choréb




— CHEMOKINY

m kontrola migracie leukocytov
m koordinacia imunitnych a zapalovych reakcii

m niektoré spds. degranulaciu mastocytov a zlepsSuju
angiogenézu

m neprimerana expresia genov pre chemokiny — faktor pri:
— sclerosis multiplex
— niekt. karcinomoch
— reumatoidnej artritide
— niekt. KVS ochoreniach
— niekt. virusovych infekciach




m inhibuju spustacie a kontrolné mechanizmu zapalu

m Vviastnosti:

timenie tvorby mediatorov zapalu — timenie aktivity COX
al. 5-LOX, resp. PLA, a tvorby kys. arachidénovej

antagonizovanie uc. mediatorov

Stabilizacia lyzozomalnej membrany al. inhibicia aktivity
lyzozomalnych a inych proteolytickych enzymov

inhibicia chemotaxie
vychytavanie volnych kyslikovych radikalov

inhibicia katabolizmu GIlc a odpajanie aerobnej
fosforylacie



NESTEROIDNE
ANTIFLOGISTIKA

m ROZDELENIE:
— KYSLE

— pyrazoléony
m fenylbutazon, ketofenylbutazén, azopropazon
— oxikamy
m piroxikam (Flamexin, Hotemin)
m izoxikam, tenoxikam
m meloxikam (Lormed, Melobax, Meloxistad, Movalis, Recoxa)
— prednostne selekt. dc. voci COX-2, inh. aj syntézu TXA,
m lornoxikam (Xefo, Xefo Rapid)




— kys. salicylovej

m ASA, diflunisal, lyzinsalicylat, aloxiprin, benorylat,
salsalat

— Kkys. antranilovej

m kys. mefenamova, niflumova, tolfenamova,
etofenamova

— kys. acetoctovej
m indometacin (Elmetacin, Indobene), tolmetin

m sulindak, diklofenak (Almiral, Arthrotec Forte,
Diclobene, Dolmina, Flector EP, Veral, Voltaren)

m fenklofenak, aceklofenak (Aflamil), nepafenak
(Nevanac)




Kys. propionovej

ibuprofén  (Brufen, Ibalgin, Iburion, MIG-400,
Nurofen)

flurbiprofén (Flugalin, Strepfen)
— tiez ovplyvn. TNF-a a syntézu NO
fenbufén, indobufén (lbustrin)

fenoprofén, indoprofén, ketoprofén (Fastum Gel,
Ketonal), dexketoprofén (Dexadol, Ketesse)

naproxen (Nalgesin S)
pirprofén, kys. tiaprofénova (Surgam)
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— nimesulid (Aulin, Nimed, N

— celekoxib  (Celebrex), valdekoxib, rofekoxib,
palekoxib

m sSelektivne inh. COX-2




antipyreticky a analget. u¢. — o niekolko min. az hod.
antiflogisticky uc. — do 7-14 dni

oslabenie dé. diuretik, B-blok. a antinypertenz. terapie
zvySenie uc. warfarinu a p.o. antidiabetik

ASA — zvysenie tox. metotrexatu, SA, gastrotox.
etanolu; | urikozurického uc. probenecidu



V4

m NU:
— GIT
m dyspepsia, iritacia, krvacanie, perforacia a zal. vred
m nizSie rizikov pri selekt. inh. COX-2 (koxiby)
m prevencia poSkodenia — analogy PG (misoprostol)
—  oblicky
m zniZenie renalnej perfuzie a glom. filtracie
m zvySenie absorpcie v prox. tubule, abs. Cl- a Na* v Henleho slucke
m zvySenie tvorby antidiuretického hormonu
m retencia Na* a vody — tvorba edémov
m mozna
m renalna vazokonstrikcia (vyv. AT 1) — zlyhanie obliCiek




CNS
m Dbolesti hlavy, tinitus, nevolnost
KVS

m hypertenzia, edémy, menej Casto IM a kongestivne zlyhanie srdca
m  koxiby — zvySené riziko tromboembolickych KVS prihod a hypertenzie
Krv

m Vplyv na zrazanlivost (inh. agregacie trombocytov), supresia kostne;
drene (hl. indometacin) — vzacne trombocytopénia, neutropénia al.
aplasticka anémia

bronchialna astma (zvySena tvorba LT)

Reyov syndrom u deti
m edém mozgu, steatdoza peCene



zapalové och. cievneho systemu, koze, parench.
organov, urogenitalneho systému, ustnej dutiny a oka

zapaloveé a degenerativne och. pohyboveho ustrojenstva
(RA, AS)

zapaly infek¢ného pévodu (komb. s ATB)
urikozurika (okr. tolmetinu)
znizenie pocCtu zachvatov AP, prevencia IM (ASA)

protinadorové uc. (ASA — znizenie vyskytu kolorekt.
karcinomu)

koxiby — prevencia a liecba kolorekt. karcinomu,
Alzheimer



m podrazdenim v mieste aplikacie vyvolavaju zvysené
prekrvenie a urychluju vyplavovanie Skodlivych patolog.
produktov z postihnutého miesta

m rozdelenie:

m anorganické — S, KI, NH,OH

m organické — kys. mrav€ia, mentol, gafor,
metylsalicylat (Apisarthron)

m  benzylnikotinat




STEROIDNE
ANTIFLOGISTIKA

m GLUKOKORTIKOIDY
— Steroidné hormony ( a )
— aj imunosupresiva a antiflogistika

— ovplyvnenie expresie génov prostr. transkripcnych
faktorov (AP-1, NF-kB)

znizenie transkripcie — znizenie tvorby niekt. proteinov a
enz. (COX-2, PLA))

znizenie transkripcie génu pre IL-2 a iné cytokiny (TNF-a,
IFN-y, IL-1)

indukcia transkripcie niekt. génov — syntéza Specif.
proteinov (TGF-B;J

stimulacia tvorby lipokortinu — inh. PLA, — znizené
uvolnovanie kys. arachidonovej



metabolické
imunologické
hormonalne
neuropsychickeé

jatrogénne zmeny podobné (pri
podavani viac ako 100 mg denne poc€as 14 dni)

u pacientov s reumat. och. nereag. na lieCbu bazalnymi
antireumatikami

u pacientov, u kt. je reumat. och. sprevadzané celk.
prejavmi (horucka, strata hmotnosti, neuropatie)
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m = lieky modifikujuce RA (DMARDS) al. pomaly ucinkujuce
antireumaticke lieCiva (SAARDS)
m iny MU ako NSAID
— spomaluju priebeh choroby (— remisia)
— chrénia kiby pred destrukciou
m pomaly nastup ucCinku
m patogenéza RA:
— uloha prozapalovych cytokinov (IL-1, TNF-q)
— autoimunitna reakcia




m delenie:
— tiozluCeniny zlata
— antimalarika (chlorochin, hydroxychlorochin)
— D-penicilamin
— Sulfasalazin
— Imunosupresiva

m neselektivne - cytostatika (metotrexat, cyklofosfamid, azatioprin)

m selektivne - inh. tvorbu a u€. IL-2 (leflunomid, cyklosporin A,
takrolimus)

— kortikosteroidy

— monoklonalne protilatky ( , abatacept,
rituximab, tocilizumab, adalimumab, certolizumab, gollmumab)




m podla klin. pouzitia:
— bazalne =

m chlorochin, sulfasalazin, pripravky zlata, D-penicilamin,
leflunomid, metotrexat, cyklofosfamid

— pomaly nastup ucinku — kombinacia s lieCiva s
rychlejsim nastupom ucinku (NSAID,
glukokortikoidy)

— VySOka 11

m azatioprin, cyklosporin A, monoklonalne protilatky

— u foriem RA, kt. nereaguju na monoterapiu ani na
kombinovanu terapiu bazalnymi liekmi




m TIOZLUCENINY ZLATA

— o0bsah. zlato viazané na tiolove (-SH) sk.

— — I.m. podavany (Tauredon) a
p.O.

- MU:
m inhibicia fagocytozy, lyzozomalnej proteazy
m inh. antigénnej prezentacie monocytov
m inh. aktivacie T-lymfocytov
m inh. expresie adhez. molekul endotelovymi bunkami




— uc. po 3-4 mesiacoch
— LI

m zvySenie fotosenz. uc. sulfénamidov, chlorochinu a
chlérpromazinu

— NU:
m poruchy GIT, peCene a obliCiek; supresia KD,

exfoliativna dermatitida, agranulocyt6za, neuropatie —
nutné ukoncenie terapie

— nutna kontrola krvného obrazu a mocu pocas liecby

— meranie aktivity hepatalnych transaminaz a alkalickej
fosfatazy (kazdé 3 mesiace)




s ANTIMALARIKA

VO forme chlorochinfosfatu a
hydroxychlorochinfosfatu

— MU.
m stabilizacia lyzozomalnych membran a inh. enz.

m inhibicia uvoln. cytokinov (IL-1, IL-6) z monocytov a MF

m inhibicia chemotaxie leukocytov, fagocytdézy a tvorby
volnych kyslikovych radikalov v PMNL

m inhibicia syntézy RNA a DNA

inhibicia degradacie chrupavky prostr. IL-1




INE

D-PENICILAMIN (Metalcaptase)

MU:

inhibicia proteosyntézy a syntézy DNA

redukcia poctu T-lymfocytov, inh. funkcie MF, pokles
IL-1 a reumatoid. faktora

inh. syntézy a dozrievania kolagenu

vplyv na enz. funkcie a zniZenie resorpcie kovov
antacida obsah. Al — zniZenie resorpcie
zvySenie myelotox. Au, znizenie uc. digoxinu



—  GIT problémy

— kozZné a sliznicné komplikacie (erytém, ulceracie sliznice)
—  hematologické komplikacie (frombocytopénia, leukopénia)
— nefropatia

— myasthenia gravis

— RA, Wilsonova choroba (kum. medi v peceni, oblickach a
mozgu)

uzivanie nalacno
m UCinok po niekolkych mesiacoch




SULFASALAZIN (Sulfasalazin-EN)

MU:

posobenie na GALT = imunitne aktivna oblast’ Creva,
pds. v periférnej cirkulacii a v synovialnej membrane

znizena produkcia IgA a IgM reumatoidnych faktorov

v Creve rozklad. na a
/ — vychytavanie volnych
kyslikovych radikalov

znizenie uc. digoxinu a sulfobnamidov
zvySenie myeolotoxicity merkaptopurinu

Sirokospektalne ATB a cholestyramin — znizZenie
biolog. dostupnosti metabolitov sulfasalazinu



neurologické (depresia, bolesti hlavy, anorexia)
GIT (pyroza, bolesti v epigastriu, nauzea, vracanie)
kozné (urtikaria)

plucne (fibrotizujuca alveolitida)

tachykardia

horucka

f—> znizenie vyskytu pri podani v enterosolventnej liek.
orme

RA a iné zapalové reumatické och.

neSpecifické zapaly hrubého creva (chron. ulcerézna
kolitida)



s IMUNOSUPRESIVA
— CYTOSTATIKA (neselektivne)

m pouzitie

— chemoterapia zhubnych nadorov, terapia

autoimunitnych och., antireumatika
m METOTREXAT (M. Ebewe, M. Accord, Metoject, Trexan)

— rychlejsi nastup uc. ako ostatné AR — aj pri
psoriatickej artritide a systéemovom LE

zvySenie IC a EC konc. Vv mieste zapalu
znizenie tvorby LTB,
inhibicia cytokinov :
znizené uvoln. volnych kyslikovych ra "




m CYKLOFOSFAMID (Endoxan)
—  prodrug
— uc. na proliferujuce aj neproliferujuce lymfocyty (B > T)
- L

m tazké formy RA komplikované vaskulitidou, koznymi vredmi
a neuropatiou

systémovy LE s pyelonefritidou
iné formy difuznych zapalov spojiva
— Ucinok po 6 mesiacoch

m AZATIOPRIN (Immunoprin, Imuran)
— terapia RA s vaskulitidou al. glomerulonefritidou
— terapia psoriatickej artritidy a system. chordb spojiva (LE)
—  NU: supresia KD, GIT problémy, zvysené riziko infekcie




— SELEKTIVNE
m LEFLUNOMID (Arava, Leflon, L. Sandoz)

- MU.
m inhibicia aktivovanych T-buniek
m selekt. — inhibicia syntézy purinov

(inh. enz. dihydroorotat dehydrogenaza)
m zniZenie syntézy IL-2, TGF-a a protilatok

m  zvySenie tox. uc€. hepatotox. lieCiva NSAID
zvysSenie U€. tolbutamidu, inh. metabolizmu rifampicinu

m hnacky, zvySenie pecCen. transaminaz, alopécia,
zvySenie hmotnosti, zvySenie TK, hypokaliémia, kozné
problemy




m CYKLOSPORIN A (C. Mylan, Cyclaid, Equoral, Sandimmum)
—  produk. plesriami Tolypocladium inflatum al. T. terricola
- MU
[ vazba na cyklofilin — inhibicia kalcineurinu

[ — inh. odpovede T-lymfocytov na antigénne podnety blokadou rec.
pre IL-1 a [L-2;

[ inhibicia uvoffovania IL-2 a znizenie
expresie IL-2 rec.
[ znizenie aktivity B-buniek

- NU
[ nefrotoxicita (suv. s inh. kalcineurinu),
[ leukopénia a trombocytopénia; sterilita

—  terapia difuznych zapalov spojiva v mo




m TAKROLIMUS (Advagraf, Gecrol, Prograf, Protopic mast)

makrolidové ATB
100x vysSi imunosupresivny uc¢. ako cyklosporin A

neviaze sa na cyklofilin, ale na protein FKBP —
inhibicia kalcineurinu

s MYKOFENOLAT MOFETIL (Mycofenor)

premena na aktivnu formu -

inh. inozinmonofosfat dehydrogenazy — supresia
proliferacie T- a B-lymfocytov

terapia ochoreni obli¢iek pri systémovom LE, pri RA
zriedkavo



s MONOKLONALNE PROTILATKY
— vplyv na aktivitu cytokinov (TNF-a a IL-1, IL-6)

— (Enbrel), (Orencia),
(Remicade), (Humira),
(Cimzia) a (Simponi)

— terapia rezistentnych foriem RA
m monoterapia al. kombinacia s metotrexatom

— mozny vyskyt infekcii a septickych komplikacii (hl. v
hornej ¢asti dych. traktu)




m D-glukézamin (Bonartos, Dona, Glucomed)

— Sucast polysacharidovych retazcov v chrupavke a
sucast glukozaminoglykanov v synovialnej tekutine

— podporuje syntézu fyziolog. GAG a proteoglykanov v
chondrocytoch, a tvorbu kys. hyaluronovej v
chondrocytoch

- |
m [lahka az stredne tazka osteoartritida kolena
m adametionin
— — ziskava sa hydrolyzou chrupavky




m  DNA (arthritis uratica)

metab. ochorenie charakt. akutnymi zachvatmi
zapalov jednotlivych klbov — spontanna remisia

m sSpOs. poruchami metabolizmu kys. mocCove] —
hyperurikémia, ukladanie krystalov Y
tkanivach klbov — synovitida az artropatia

m infiltracia miesta zapalu granulocytmi, kt. fagocytuju
krystaliky — tvorba reakt. foriem kyslika a poskodenie
buniek — uvoln. lyzozomalnych enz., LT a inych
mediatorov zapalu (PG, IL-1) — zhorSenie zapaloveho
procesu
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Obr. 12.1 Patofyziologie zachvatu dny a ucinek kol-
chicinu. Pricinou zachvatu dny je poskozeni lyzozomu,
vyvolané fagocytovanymi krystaly uratu, a uvolnéni lyzo-
zomalnich enzymd. Kolchicin, Ié€ivo pfi zachvatu dny, za-
branuje fagocytoze (viz str. 347).



— priciny hyperurikémie:

— geneticky podmienené metabolickou abnormalitou so
zvySenou produkciou kys. mocovej

— na zaklade zvyseneho rozpadu buniek (nador. och.,
terapia cytostatikami, terapia Ziarenim)

— nadmerny privod potravin s obsahom purinov

— pri genet. podmienenej znizenej sekrécii v ren.
tubuloch

— na zaklade inh. eliminacného mechanizmu (v?/v.
liekmi kyslého charakteru - diuretika, niekt. NSAID,
kys. nikotinova)

—  VySOKy prijem org. kys. potravou




[ terapia - latky, kt.:
—  znizuju tvorbu kys. mocovej = urikostatika (alopurinol, febuxostat)

— zvySuju vylu¢. Kkys. mocCovej = urikozurika (probenecid, benzbromaron,
sulfinpyrazon)

—  tlmia zapal (kolchicin, NSAID)

m  Z klinického hladiska:
—  terapia akutneho zachvatu

] kolchicin, indometacin, ibuprofén, sulindak, kebuzén, naproxén, GK
] kolchicin, alopurinol, probenecid, sulfinpyrazén
[ kolchicin, alopurinol, NSAID (ale nie ASA - interferuje so sekréciou kys. mocovej v prox.

tubule)




—  KOLCHICIN (Colchicum-Dispert)

MU:

vdzba na tubulin a jeho depolymerizacia —
porusenie b. funkcie (funkcie granulocytov) —
znizenie ich migracie do postihnutého miesta

blokada b. delenia vdzbou na mitotické vretienko
znizenie syntézy a uvoln. LTB,

Inh. fagocytozy uratovych krystalov leukocytmi —
timenie zapalu

zvySenie hepatalnej, renalnej, neuromuskularnej a
GIT toxicity cyklosporinu A



— Intolerancia zo strany GIT (vracanie, bolesti,
hnacka) - nie poi.v.

— pri chron. podavani — aplasticka anémia,
myopatia, alopécia, nefrotoxicita a hepatotoxicita,
mozna supresia KD

— 1.v. — palenie v hrdle, krvava hnacCka, Sok,
hematuaria a oliguria, depresia CNS




ALOPURINOL (Milurit)

MU:

LI:

NU:

kompet. antagonista , kt. konvertuje
puriny na kys. mocovu

metab. xantinoxidazou na — tiez inh. tohto
enz.

znizenie biodegradacie 6-merkaptopurinu,

azatioprinu,  cyklofosfamidu ~a  kumarinovych
antikoagulancii — zvySenie ich tox.

alergické kozné reakcie (generaliz. vaskulitida),
poruchy GIT, akutny zachvat dny na zac. terapie
(komb. s NSAID a kolchicinom)
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— FEBUXOSTAT (Adenuric)

s MU:
— nepurinovy selekt. inh. — redukcia
tvorby xantinu a kys. mocovej (bez ovplyvnenia
inych enz.)

m terapia chronickej hyperurikémie
m NU:
— poruchy funkcie peCene, hnacka, nausea, bolesti
hlavy




— PEGLOTIKAZA (Krystexxa)
m injek¢éna forma

m MU
— katalyz. premenu kys. mocovej na intertny metabolit -
alantoin dobre rozpustn|)7 vo vode — [fahko sa vyluc.
oblickami, a tym sa znizi hladina kys. mocovej v sére
—  vedlajsie produkty oxidacie su H,0, a CO,
m |
—  chronicka dna u pac. s erozivnym och. kibov a u pac., kt.
nereaguju na terapiu inh. xantinoxidazy
m Kl
— pacienti s deficitom G6PD
m NU:

— hnauzea, vracanie, kozné problémy, hyperglykéemia, alerg.
reakcie v mieste podania




— PROBENECID, BENZBROMARON
s MU:
— blokada spétnej resorpcie kys. mocovej v tubuloch —
zvysené vylucovanie
s NU:
— GIT tazkosti a kozné alerg. %rejavy, hemolyt. anémia
(u pacientov s deficitom G6PD)

— Vvysoké davky — akutny zachvat dny a mech.
poskodenie obliCiek urat. krystalmi
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