Medicatia aparatului respirator

Antitusive
Expectorante, mucolitice, mucoreglatoare
Bronhodilatatoare

Inhibitori ai degranularii mastocitelor
Corticosteroizi inhalatori

Antileucotriene
Anticorpi monoclonali antilgE
Surfactanti



Antitusive

Antitusivele sunt medicamente care calmeaza tusea de diverse

etiologii, prin deprimarea reflexului de tuse. Sunt
medicamente simptomatice, folosite in tusea uscata,
neproductiva, iritativa, obositoare pentru bolnav.
Dupa mecanismul de actiune se clasifica in:

-antitusive cu actiune centrala,

-antitusive cu actiune periferica,

-antitusive mixte (actiuni centrala si periferica),

-antitusive secundare, lipsite de efect antitusiv direct, care

prin alte efecte farmacodinamice (bronhodilatator, expectorant),
calmeaza indirect tusea.
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ANTITUSIVE

» Antitusive centrale
-opioide -codeina
-dionina
-levopropoxifen
-dextrometorfan
-folcodina

-neopioide -noscapina
-glaucina
-clofedanol
-oxeladina

Antitusive mixte
-benzonatat
-pentoxiverina
-butamirat

Antitusive periferice

-produse mucilaginoase din plante
(specii pectorale)

-anestezice locale
-decongestionante nazale



Antitusive centrale

. Deprima centrul tusei din bulb si/sau
centrii superiori asociati.

Dupa structura chimica se clasifica in:

. -antitusive centrale opioide,

. -antitusive centrale neopioide.



Antitusive centrale opioide

® Efectul antitusiv de obicei apare la doze mai mici decat cele

necesare pentru efect analgezic.

Receptorii implicati in producerea

efectului antitusiv par a fi diferiti de cei asociati cu alte actiuni ale
opioidelor. De exemplu, efectul antitusiv apare la stereoizomeri ai
moleculelor opioide care nu au efecte analgezice si nu produc
dependenta.

Mecanismul antitusiv este complex si se cunoaste

putin despre mecanismul de actiune al antitusivelor opioide.

Astazi se considera ca au actiuni centrale si periferice in deprimarea
tusei.

*Opioidele se folosesc cu prudenta la pacientii care sunt pe
tratament cu inhibitori de MAO.



CODEINA

*Agonist partial pe receptorii opioizi.
-se gaseste in cantitati mici in opiu; se prepara prin sinteza din morfina;
-deprima centru tusei la 15 mg, (doza maxima 60 mg). Efectul antitusiv se instaleaza in 2 ore
si dureaza 4 -6 ore;
-secretiile bronsice devin vascoase;
-favorizeaza bronhospasmul;
-actiune analgezica mai slaba decat a morfinei,
-produce constipatie.

Biodisponibilitatea orala medie de 50%. Se metabolizeaza hepatic si se elimina in principal prin
urina, inactiva. 10% se demetileaza, formand morfina, probabil responabila de actiunea analgezica.

*Se utilizeaza clorhidratul si fosfatul de codeina oral 15 -30 mg, la nevoie repetat la 4 -6 ore.

Ca analgezic in doze de 15 -60 mg, in asociere cu analgezice antipiretice se gaseste in asociatii
antinevralgice.

Potentialul de a dezvolta dependenta este mult mai mic decat pentru morfina.
Efecte adverse: constipatie, ameteli, somnolenta,
-la copil dozele mari au potential convulsiv.
Se evita in insuficienta respiratorie marcata, se administreaza cu precautii in insuficienta
hepatica acuta si cu prudenta la copii mici.
*Fenotiazinele, inhibitorii de MAO, antidepresivele triciclice pot potenta efectul deprimant central.
*Tratamentul trebuie sa fie de scurta durata.



Opiu si morfina

Sunt antitusive care deprima centrul tusei si linistesc implicatiile
psihoafective ale tusei extrem de suparatoare. Folosirea lor este limitata de

reactiile adverse:
-riscul mare al dependentei severe,
-deprimarea centrul respirator,
-inhibarea si cresterea vascozitatii secretiilor traheobronsice,
-micsorarea peristaltismului bronsiolelor si favorizarea
bronhospasmului.
Se utilizeaza in boli in care este necesar efectul antitusiv,

combinat cu cel analgezic si sedativ (cancer pulmonar, fracturi de coaste,
pneumotorax in tensiune, infarct pulmonar, hemoptizie, anevrism de aorta
etc).

Pulberea Dover este preparat oficinal ce contine o parte pulbere de
opiu, o parte pulbere de ipeca si 8 parti lactoza. Are proprietati
antitusive si expectorante. Se prescrie in pachete cu 0,3 -0,5 g pulbere
administrate oral de 3 - 4 ori pe zi.



Alte antitusive centrale opioide

* Dionina (etimorfina, codetilina)
Se asociaza de obicei cu codeina in aceleasi doze in casete sau solutie antitusiva.
. Levopropoxifen
-este stereoizomerul de sinteza al unui agonist opioid slab - dextropropoxifenul,
-antitusiv central, slab anestezic local, fara efecte opioide,
-poate da sedare, somnolenta, cefalee,
-oral 50 -100 mg de 3 -4 ori pe zi.
*  Dextrometorfan
-este stereoizomerul dextrorotat al unui derivat metilat al levorfanolului,
-antitusiv central activ, cu o durata de 5 — 6 ore,
-nu deprima respiratia, nu inhiba activitatea cililor, nu provoaca dependenta, nu are
efect analgezic, dar creste efectul analgezic al morfinei.
-mecanismul prin care produce efectul antitusiv nu complet elucidat.
-oral 10 -30 mg de 3 - 4 ori pe zi.
 Hidrocodona
Produs de sinteza asemanator codeinei, risc mai mare de dependenta.
* Folcodina (morfolinetilenmorfina)
-actiune antitusiva asemanatoare codeinei, deprima mai putin centrul respirator,
-T,,> lung permite administrarea de 1 -2 ori pe zi,
-uneori produce greata si somnolenta, nu produce dependenta.



Antitusive mixte si periferice

* Antitusive mixte

*Benzonatat

-poliglicol inrudit cu procaina,

-actiune antitusiva mixta:

-deprima centrul tusei,

-inhiba componenta aferenta a reflexului de tuse prin deprimarea receptorilor pentru tuse din
mucoasa respiratorie,

-uneori da somnolenta, cefalee, ameteli, congestie nazala, diaree,

-oral 100 -300 mg de 3 -4 ori pe zi.

* Pentoxiverina si butamirat - antitusive si bronhodilatatoare.

 Antitusive periferice

* Produse mucilaginoase din plante care prin proprietatile emoliente lubrifiaza mucoasa
faringiana, cu diminuarea iritatiei faringiene si impiedicarea declansarii reflexului de tuse.
*Mucilagiile sunt prezente in specii pectorale - flores malvae, flores verbasci, fructus anisi vulgaris,
radix altheae, radix liquiritiae, folium altheae. Plantele respective mai contin si saponine, uleiuri
volatile, care actioneaza asupra mucusului aderent, fluidificandu-I.

*Anestezice locale, decongestionante nazale - prin deprimarea receptorilor din mucoasa
respiratorie impiedica declansarea reflexului de tuse.



Antitusive centrale neopioide

Noscapina
-alcaloid din opiu cu structura izochinolinica, diferita de structura morfinei,
-antitusiv central, slab bronhodilatator, stimuleaza usor respiratia,
-nu produce analgezie sau dependenta,
-la doze mari - bronhospasm, hipotensiune arteriala prin eliberarea de histamina,
-oral 25 - 50 mg de 2 - 3 ori pe zi.

Glaucina
-alcaloid neopioid natural - din Glaucinum flavum,
-antitusiv central, slab analgezic si sedativ,
-produce ocazional greata, somnolenta, hipotensiune arteriala,
-oral 25 - 50 mg 2 - 3 ori pe zi.

Clofedanol
-compus de sinteza din grupa fenilalchilaminelor,
-efect antitusiv central slab si prelungit,
-la doze mari uscaciunea gurii, ameteli, tulburari de vedere,
-oral 25 mg de 3 - 4 ori pe zi.

Oxeladina
-compus de sinteza neopioid,
-antitusiv central cu actiune selectiva pe centrul tusei,
-efect eupneic (de normalizare a respiratiei, cu disparitia dispneei la bolnavi cu tuse
accentuata),

-nu are efect sedativ si nici deprimant respirator,
-oral 40 mg de 2 -3 ori pe zi.



EXPECTORANTE, MUCOLITICE,
MUCOREGLATOARE

*Sunt substante care scad vascozitatea secretiilor bronsice, fluidificandu-le, ugurand
expectoratia. Se clasifica in mucosecretolitice si secretostimulante.
*Dupa faza secretiei bronsice asupra careia actioneaza se impart in:
- medicamente active pe faza gel a secretiei bronsice:
- mucolitice
eagenti reducatori,
eenzime proteolitice
- mucoreglatoare.

Faza gel a secretiei bronsice are structura complexa si este formata din retele fibrilare bogate
in mucine si ADN, cu legaturi ionice necovalente, de tip punti de hidrogen sau covalente de tip
peptidic sau disulfidic; ea reprezinta stratul superficial al mucusului ce captuseste mucoasa cailor
respiratorii.

- medicamente active pe faza sol a secretiei bronsice:
-agenti tensioactivi,
-substante umidifiante.
Faza sol este reprezentata de un strat apos profund prezent intre mucoasa respiratorie si faza
gel.
Mucusul se comporta ca un covor rulant, cu impingerea secretiilor bronsice spre exterior
prin miscarea cililor mucoasei->clerance-ul mucociliar.



Expectorante mucosecretolitice

 Mucosecretolitice active pe faza gel

-mucolitice
-agenfl reducatori- acetilcisteina, mesna

-enzime proteolitice- tripsina, chimiotripsina, streptokinaza,
streptodornaza, dezoxiribonucleaza

—mucoreglatoare- bromhexina, ambroxol
 Mucosecretolitice active pe faza sol



Mucosecretolitice (mucolitice)

« Actioneaza direct asupra secretiilor bronsice pe care le fluidifica.
* Ele sunt capabile sa corecteze proprietatile reologice ale acestor secretii,
modificate patologic in diferite afectiuni ale aparatului respirator.

Agenti reducatori cu radical tiol liber.

* Sunt derivati de cisteina care rup puntile disulfidice inter- si
intracatenare ale agregatului mucos (agregat macromolecular
proteoglucidic) si formeaza noi legaturi disulfidice intre molecula de
medicament si fragmentele de mucoproteina.

« reduc vascozitatea si elasticitatea mucusului secretiei bronsice,
transportul mucociliar este imbunatatit.



Expectorante Mucolitice
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Fig. 62. Desfacerea puntilor disulfidice intra- i intercuaternare ale agre
mucos prin medicamente.



Acetilcisteina

*Micsoreaza marimea fragmentele structurale din compozitia secretei bronsice, favorizand
dizolvarea constituentilor macromoleculari.

Efectul se datoreza gruparilor reducatoare tiol, care desfac puntile disulfidice ale structurilor
tertiare si cuaternare ale

mucoproteinelor.
*Creste semnificativ volumul expectoratiei si lichefiaza secretiile viascoase aderente.
*Neutralizeaza anumiti radicali liberi eliberati de reactia inflamatoare (efect antioxidant).

Previne hiperplazia celulelor mucoase si hipertrofia epiteliului respirator, induse de fumul de
figara.

*Se administreaza oral (200 mg de 3 ori pe zi), in cazuri severe injectabil i.m. profund sau
i.v., pe cale respiratorie inhalator in aerosoli.

*Se indica in sindroame hipersecretorii viscoase traheobronsice din: infectii bronhopulmonare,
bronhopneumopatii cronice obstructive, mucoviscidoza.

O indicatie particulara o reprezinta intoxicatia acuta cu paracetamol, unde
acetilcisteina are efect hepatoprotector. Acetilcisteina asigura un nivel eficace de glutation si
posibil impiedica formarea metabolitului hepatotoxic al paracetamolului.

» Poate favoriza bronhospasmul, administrandu-se cu prudenta la astmatici. Se contraindica in
criza de astm.

*Fluidificarea brutala a secretiei bronsice poate determina inundarea bronbhiilor si

este necesara bronhoaspiratie de urgenta.

» La doze mari greata, voma, diaree.



Mesna (Mercaptoetansulfonat de sodiu)

« Are un efect mucolitic mai activ si mai durabil decat acetilcisteina.
« Actioneaza la 3 niveluri:

-rupe puntile disulfidice datorita gruparilor reducatoare tiol,

-rupe legaturile ionice prin gruparea sulfonica polara,

-efect de sare prin ionul de sodiu.
 Pe langa indicatiile expuse la acetilcisteina se utilizeaza postoperator
si in cadrul ingrijirilor intensive din reanimare.
 Se administreaza in aerosoli 1 -2 fiole a 3 ml sol. 20% de 3 -4 ori pe zi.
O indicatie particulara in administrare orala sau injectabila i.v.
o reprezinta profilaxia cistitei hemoragice produsa de oxazofosforine
cum af fi ciclofosfamida. Mesna se elimina urinar si inactiveaza prin
gruparilor tiol acroleina din urina, metabolitul citostaticului.
« Mesna favorizeaza bronhospasmul si se contraindica in astm.



Enzime proteolitice

« Tripsina, chimiotripsina, streptokinaza, streptodornaza,
dezoxiribonucleaza sunt enzime proteolitice care aplicate local in
aerosoli sau instilatii pot fluidifica secretiile bronsice purulente,
vascoase.

* Rup legaturile peptidice ale glicoproteinelor si ale fibrelor

de ADN, distrugand strucura fibrilara a mucusului, puroiului. Scad
vascozitatea si elasticitatea secretiilor bronsice cand acestea sunt
crescute.

Lizeaza secretiile purulente materialul necrotic, fibrele de ADN,
care ingroasa mucusul si fac expectoratia dificila.

S-a obtinut un preparat de dezoxiribonucleaza umana recombinanta
cu efecte favorabile in fibroza chistica.

« Au actiune iritanta asupra mucoasei traheobronsice.



Viucoreglatoare: Carbocisteina
(S-carboximetilcisteina)

. Derivat de cisteina cu radical tiol blocat.
. -simuleaza prin activarea sialotransferazei secretia de sialomucine,
bogate in acid sialic,

-restabileste vascozitatea si elasticitatea mucusului secretiei
bronsice, cu ameliorarea clearance-ului mucociliar;
 -blocheaza actiunile kininelor, factori proinflamatori si spasmogeni
avand un efect antiinflamator;

. -reda functionalitatea epiteliului bronsic, capabil sa secrete un film
protector de mucus normal;

. -creste IgA secretorii Ia nivel bronhopulmonar;

. -protejeaza epiteliul ciliar si reduce hiperplazia mucipara.

. Se utilizeaza in debutul bronsitei cronice, cand mucoasa poate inca sa

raspunda la stimulare prin sinteza de sialomucine in timpul infectiei
bronsice.



Mucoreglatoare: Bromhexin

Compus cuaternar de azot, obtinut prin sinteza, cu structura alcaloidica.
 Activeaza sinteza sialomucinelor, tinzand sa restabileasca vascozitatea si

elasticitatea secretiilor bronsice, proprietati necesare unui transport mucociliar
normal.

-Are efecte mucolitice, scazadnd vascozitatea sputei prin fragmentarea fibrilelor de
mucopolizaharide acide din structura mucusului prin intermediul enzimelor lizozomale
a caror activitate creste la suprafata mucoasei.

*Se pare ca actioneaza pe pneumocitul Il stimuland secretia de surfactant
(macroagregant tensioactiv din alveole, care reduce complianta pulmonara si asigura
stabilitatea alveolara in timpul expiratiei).

« Scade aderenta secretiilor bronsice de mucoasa, favorizand deci clearance-ul
mucociliar.

» Doza orala: 8 -16 mg de 3 ori pe zi. Inhalator 4 ml sol. 0,2% de 2 ori pe zi.
 Oral rareori produce greata.

* Nu se amesteca cu solutii alcaline (cortizon, ampicilina).



Mucoreglatoare: Ambroxol

¢ Favorizeaza expectoratia prin scaderea vascozitatii
secretiilor bronsice si deci accelerarea transportului mucociliar.
. Stimuleaza secretia de surfactant, motiv pentru care se
poate folosi in sindromul de detresa respiratorie a nou nascutului.
. Doza: oral sau inj. 30 mg de trei ori pe zi 2 -3 zile apoi de
2 ori pe zi. Se poate administra si inhalator.



Agenti hidratanti

 Restabilesc faza sol a secretiei bronsice, cu favorizarea
clearance-ului mucociliar.

* In primul rand trebuie amintita hidratarea bolnavului, care insa
trebuie facuta lent, pentru a nu hiperhidrata mucoasa bronsica,

cu aparitia obstructiei bronsice.

- Inhalarea vaporilor de apa calzi are efect benefic.

 Inhalarea

solutiilor saline izotone (clorura de sodiu, bicarbonat de sodiu) atrage
prin efect osmotic apa de pe suprafata mucoasei, umidifica

mucoasa Si usureaza miscarea cililor.



Expectorante secretostimulante

« Mecanism direct, indirect, mixt

e Sarurile de amoniu - clorura, carbonat, acetat de amoniu
* Toduri de sodiu si potasiu

* Gaiacol, tiochol, glicerilgaiacolat,

* Benzoat de sodiu

* Ipeca (pulbere, infuzie, tinctura, sirop)

e Saponine din primula officinalis, saponaria, senega

e Oleuri volatile, benzoe, balsam de tolu



Expectorante secretostimulante

 Cresc componenta apoasa a secretiilor bronsice->fluidifiere
. Mecanism de actiune

Stimuleaza activitatea glandelor seroase din mucoasa bronsica
si cresc componenta apoasa a secretiei bronsice. Actioneaza prin
mecanism:

-direct - se absorb prin mucoasa digestiva si se elimina
partial prin mucoasa bronsica, actionand direct asupra celulelor
secretorii;

-indirect - actiune iritanta slaba asupra mucoasei gastrice,
declansand reflex secretia apoasa bronsica;

-mixt -direct si indirect.
 Expectorantele secretostimulante pot stimula motilitatea
cililor si peristaltismul bronsic, favorizand eliminarea secretiilor.



Expectorante secretostimulante

*Sarurile de amoniu (clorura, carbonatul si acetatul de amoniu)

Stimuleaza reflex secretia bronsica si activeaza mecanismele motorii de eliminare a acesteia.
Clorura de amoniu are efecte acidifiante si diuretice slabe. Doza 300 mg de 3 -4 ori pe zi. Efecte
adverse: greata si voma.

*lodurile de potasiu si de sodiu

Fluidifica secretiile vascoase si aderente prin mecanism de actiune mixt.

Au proprietati antiseptice usoare, favorizeaza vindecarea proceselor inflamatorii cronice. Sunt utile
ca

expectorante in bronsite cronice, bronsectazii, astm bronsic.
Doza orala 0,3 g de 3 ori pe zi, de obicei in potiuni.
Se evita la bolnavi cu tuberculoza pulmonara. Se contraindica la persoane cu alergie la iod. Pot da
fenomene de iodism, iritatie gastrica. Pot influenta functia tiroidei.
» Gaiacol si gaiacolsulfonat de potasiu (tiochol)
Expectorante prin mecanism mixt.
Doza 0,3 -0,6 ml pentru primul si 0,5 -1 g pentru al doilea.
 Glicerilgaiacolat sau guaiafenesina
Fluidifica sputa prin mecanism mixt. Are si efecte slabe miorelaxant, tranchilizant, anticonvulsivant,
analgezic.
Efecte adverse: greata, voma, hipotonie musculara.
Doza 100 -200 mg de 4 -6 ori pe zi.
 Benzoat de sodiu
Expectorant prin mecanism mixt. Slab antiseptic. Doza 1 -4 g/zi in pulberi, potiuni.



Expectorante secretostimulante

Ipeca
Se extrage din radacina de Cefaelis ipecacuanha. Contine alcaloizi ca emetina
cefalina, o saponina, glicozizi etc.

Stimuleaza reflex secretia bronsica, stimuleaza muschii bronhiolari, excita
slab centrul respirator.

La doze mari are efect vomitiv, hipotensiv, produce diaree.

Doze - pulbere de ipeca 50 -200 mg/zi,

- infuzie de ipeca 0,2 -0,5% ca vehicul in potiuni, 3 -5 linguri pe zi,

- tinctura de ipeca 0,5 -1 g pe zi,

- sirop de ipeca 10 -20 g pe zi,

- pulbere Dover -preparat oficinal care contine pulbere de opiu 1 parte
pulbere de ipeca 1 parte si lactoza 8 parti. Se prescrie in doza de 0,3 -0,5 g
de 2 -3 ori pe zi.

« Saponine

Glicozide saponinice din radacini de primula officinalis (ciubotica cucului),
saponaria, senega.

Au proprietati iritante gastric, stimuland reflex secretia bronsica.

La doze mari provoaca greata, voma, diaree.

Se utilizeaza ca infuzii sau decocturi 1 -3 % din plantele de mai sus introduse in
diferite potiuni expectorante.



Expectorante secretostimulante

*Oleuri volatile

Unele oleuri volatile (produse vegetale aromate, solubile in alcool, care
contin eteri, aldehide, alcooli, cetone, terpene) administrate oral, se elimina
prin secretia bronsica, avand efect expectorant si slab efect antiseptic.
Inhalator- fluidifica secretiile bronsice si decongestioneaza mucoasa.
Se folosesc in bronsite cronice. Ex: ulei de anason, ulei de eucalipt
(eucaliptol).
 Benzoe

O rasina extrasa din Styrax benzoe, ce contine esteri de acid benzoic si
acid cinamic si acizi liberi. Proprietati expectorante slabe. Doza 0,6 -2 g pe zi.
« Balsam de Tolu
O oleorasina din Myroxylon balsamum. Contine in special acid
cinamic. Efecte expectorant si slab antiseptic. Doza 0,2 -0,4 g pe zi.



SURFACTANT PULMONAR

*Macroagregat tensioactiv care captugseste alveolele pulmonare. Este un amestec de

fosfolipide, lipide neutre si proteine. Componenta principala este dipalmitoilfosfatidil

colina (preparat Colfosceril palmitat) o fosfatidilcolina saturata, responsabila de tensioactivitate.

*Surfactantul scade considerabil tensiunea superficiala la suprafata alveolelor permitand

deschiderea lor si expansiunea pulmonara in inspiratie, evitdnd colabarea lor in expiratie.
Impiedica trecerea lichidelor din capilare si interstif{iu in lumenul alveolar.
Favorizeaza emulsionarea particulelor straine inhalate, facilitand fagocitoza.

Lipsa surfactantului la nou nascut prematur este responsabila de sindromul de
detresa respiratorie. Exista un deficit de surfactant si in patogenia plaméanului de soc.

. Preparate:

-surfactant uman natural din lichid amniotic,

-surfactanti naturali modificati obtinuti din extracte pulmonare de bovine,

-surfactanti artificiali care au drept componenta principala Colfosceril palmitat.
*Se administreaza la nou-nascuti prematuri in sindromul de detresa respiratorie prin instilatie
traheala. Poate da hemoragie pulmonara.
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BRONHODILATATOARE

-Utilizate pentru prevenirea sau tratamentul
bronhospasmului.

Dupa mecanismul de actiune:
- simpatomimetice (beta,-adrenomimetice),
- muscarincolinolitice (anticolinergice),
- musculotrope (derivati xantinici).



Bronhodilatatoare
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Bronhodilatatoare

* Simpatomimetice prin stimularea rec 32

-B2 adrenergice selective- durata scurta de actiune (salbutamol,
fenoterol, terbutalina)
-durata lunga de actiune (salmeterol, formoterol)

-B-adrenergice neselective - 1zoprenalina

-a,,3 adrenergice - adrenalina
* Muscarincolinolitice — ipratropium, tiotropium
* Musculotrope — teofilina, miofilin



Beta-adrenomimetice

‘Betas-adrenomimetice selective se utilizeaza ca bronhodilatatoare, mai ales
in astmul bronsic si bronhopneumopatia obstructiva cronica.
*Bronhodilatatoarele beta-adrenomimetice se pot administra pe cale inhalatorie,
orala sau injectabila, preferabil inahalator
Dupa durata de actiune beta,-agonistii selectivi se clasifica in:

- beta,-agonisti cu durata scurta de actiune (4-6 ore):salbutamol, fenoterol,
terbutalina, pirbuterol, bitolterol,
*Se administreaza la nevoie pentru prevenirea sau tratamentului bronhospasmului
mai ales pe cale inhalatorie,

- beta,-agonisti cu durata lunga de actiune (12 ore)

salmeterol (instalare lenta a efectului bronhodilatator),

formoterol (instalare rapida a efectului bronhodilatator).
*Se administreaza inhalator, cronic, de 2 ori pe zi, dimineata si seara

*Metaproterenolul si izoetharina sunt beta,-agonisti partial selectivi pt rr beta,, iar
izoprenalina (izoproterenol) este beta;, beta, adrenomimetic neselectiv. Actual sunt
mai putin utilizati.

*Adrenalina este alfa,beta adrenomimetic ce se inj. s.c. in crize severe de
bronhospasm, in special din socul anafilactic.



Beta2-adrenomimetice cu duratad lunga de actiune:
Salmeterol si formoterol
Se administreaza inhalator, cu efect de 12 ore.
Au o mare selectivitate pentru receptorii B2 si sunt bune bronhodilatatoare.

Durata lunga de actiune se datoreste liposolubilitdtii mari ceeace permite sa se
dizolve in cantitate mare in membrana celulelor musculare netede bronsice. Se
utilizeaza, aldturi de corticoterapia inhalatorie, in tratamentul de fond al astmului.

Salmeterolul se administreaza inhalator 50 pg (2 pufuri) de 2 ori pe zi.
Beta2-adrenomimetice cu durata ultra-lungé de actiune:

Indacaterol-cu un T1/2 prelungit astfel incat sd permitd administrarea o dati pe zi,
capsule cu pulbere pentru inhalat cu 150 pg sau 300 pg indacaterol/capsula.

183% ?)déninistreazé pe cale inhalatorie 150 pg o data pe zi pentru tratamentul de fond al

Olodaterol spray pt inhalare se administreazi o dati pe zi la pacientii cu BPOC,
bronsita cromcé si/sau emfizem

Vilanterol-beta-2 agonist selectiv cu duratd ultralungd de actiune, cu o eficacitate
maximd mai mare decét a salmeterolului si cu o potentd mai mare decét a
indacaterolului si a salbutamolului.

Relvar Ellipta 92/22 (fluticazona furoat 92 pg/vilanterol 22 pg) este indicat in
tratamentul de intretinere atét in astm cét si in BPOC
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Beta-adrenomimetice

*Efectul bronhodilatator se datoreaza stimularii receptorilor beta,-adrenergici din musculatura neteda
bronsica, mai ales la nivelul bronhiilor mici.
Stimularea receptorilor beta,-adrenergici
determina stimularea adenilatciclazei prin intermediul unei proteine Gg, cu cresterea AMP. intracelular.
. Cresterea AMP. intracelular produce bronhodilatatie prin:

e inhibarea prin fosforilare a miozinkinazei, enzima necesara fosforilarii miozinei;

e inhibarea eliberarii Ca?* din RE neted, cu scaderea Ca?* intracelular si influentarea caii
calmodulinei;

e inhibarea fosfolipazei C, cu anihilarea hidrolizei fosfatidil-inozitolului si deci impiedicarea formarii
celor 2 mesageri secunzi: inozitol 1,4,5 trifosfat si diacilglicerol;
e activarea unei proteinkinaze i.c. cu stimularea ATP-azei Na*/K* membranare si scaderea Na* din

citoplasma. Secundar este activat schimbul Na*/Ca?*, cu scaderea Ca?* i.c. si influentarea caii
calmodulinei;

e inhibarea eliberarii mediatorilor bronhoconstrictori din mastocitele si bazofilele pulmonare
datorita stimularii receptorilor beta, de pe aceste celule, cu scaderea disponibilului de Ca?* i.c.
si stabilizarea membranei mastocitare;

e inhibarea eliberarii acetilcolinei din nervii colinergici prin stimularea receptorilor beta, prezenti
presinaptic;

e reducerea metabolismului oxidativ al macrofagelor.



Beta-adrenomimetice

Pentru salmeterol si formoterol proprietatile antiinflamatoare, dovedite in vitro, se realizeaza prin
impiedicarea eliberarii mediatorilor inflamatiei: histamina, leucotrienele C,, D,, E, si PGE,.

Aceste actiuni nu influenteaza semnificativ inflamatia cronica din astm ->beta, -stimulantele nu pot
inlocui glucocorticoizii pentru efectul antiinflamator.

Vasoconstrictia alfa-adrenergica pentru unele simpatomimetice neselective (adrenalina, efedrina)
determina decongestionarea mucoasei bronsice.



Beta-adrenomimetice

 Efecte farmacoterapeutice

-efect bronhodilatator mai ales al bronhiilor mici,

-opresc sau evita criza de astm,

-amelioreaza functia ventilatorie pulmonara, -scad presiunea CO, in sangele arterial,

-diminueaza bronhospasmul produs de histamina, alergeni,

-imbunatatesc clearance-ul mucociliar.
. Efecte adverse

-stimularea receptorilor beta,-adrenergici pentru simpatomimeticele neselective:

etahicardie,aritmii,

efavorizarea ischemiei miocardice,

eagravarea anginei pectorale sau chiar infarct de miocard;

Efectele cardiace ale beta-agonistilor apar mai ales la doze mari si la administrare sistemica,

ele sunt agravate de hipoxie.
. -stimularea receptorilor beta,-adrenergici la nivelul musculaturii striate duce la tremorul
extremitatilor. In general se dezvolta toleranta pentru acest efect;
. -stimularea beta-adrenergica centrala - agitatie, neliniste, anxietate, in special la doze mari,



Beta-adrenomimetice -
efecte adverse

-toleranta la beta-adrenergice, bolnavii devin refractari la actiunea bronhodilatatoare

in cazul abuzului cu aerosoli beta-adrenergici pe timp indelungat; tahifilaxia se intalneste
inconstant in clinica, se manifesta printr-o diminuare a intensitatii si duratei efectului
bronhodilatator la astmatici in cazul administrarii regulate a beta-agonistilor fara
corticoterapie inhalatorie,

--pot scadea saturatia in oxigen a sangelui arterial, desi beta-adrenergicele

provoaca bronhodilatatie. Aceasta se datoreaza dezechilibrului intre ventilatie si perfuzie -

arteriolele dilatate prin beta,-stimulare furnizeaza o cantitate crescuta de sange
alveolelor inca insuficient ventilate;

-tulburari metabolice la administrarea parenterala sau orala cu cresterea nivelului
plasmatic al glucozei, acizilor grasi liberi si scaderea concentratiei plasmatice de K*.
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Mod de administare

Administrarea pe cale inhalatorie micsoreza riscul reactiilor adverse sistemice.
«Cantitatea de medicament ajunsa la locul de actiune depinde de dimensiunile
particulelor inhalate, de functionalitatea respiratiei si de tehnica administrarii.
*Pentru administrarea pe cale inhalatorie a beta,-agonistilor se folosesc:

- flacoane presurizate dozatoare (MDI -metered dose inhalers). La acestea se pot atasa
dispozitive de expansiune, spacers, mai ales la administrarea dozelor mari in exacerbarile
severe,
- dispozitive cu pulbere uscata (DPI -dry powder inhaler), cu doze multiple, de tip
Diskhaler sau Diskus/Accuhaler (pentru salbutamol, salmeterol), Turbuhaler
(pentru terbutalina, formoterol) etc.
- dispozitive de nebulizare pneumatice sau ultrasonice, pentru administrarea
dozelor mari de salbutamol, terbutalina, in exacerbarile severe din astm si in
bronhopneumopatie obstructiva cronica.
-Calea orala este posibila pentru efedrina, salbutamol, terbutalina etc. Aceasta cale este
caracterizeaza prin instalarea mai lenta a efectului si durata mai lunga. Se foloseste
mai rar. Efectele adverse sistemice sunt mai frecvente. Adminstrarea injectabila posibil
de utilizat in exacerbarile bronhospastice severe, creste mult riscul efectelor adverse.
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Administrarea inhalatorie cu MDI
Flacoane
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Calibrul bronhiolelor la normal
si In astm

Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Posologie (exemple)

« Salbutamol inhaler (flacon presurizat)
* inhalator 200 pg p.r.n. (Ia nevoie)

» Terbutalina Turbuhaler (DPI)

— inhalator 500 ug p.r.n. (la nevoie)

« Salmeterol inhaler (flacon presurizat)

sau Accuhaler (DPI)
 inhalator 50 ug de 2 ori pe zi.

 Formoterol Turbuhaler (DPI)
 inhalator 9 ug de 2 ori pe zi.



Efecte ale Salmeterol si Albuterol pe FEV1

Effect of Salmeterol and Albuterol on FEV,

== Salmeterol (42ug b.l.d.), n=7
FEV, (% predicted) = ”b"hﬂﬂ:l ::argm q.l.d.), n=7:

*
* l“““.**“
i

101234567 89101112 Time (hrs)

*p<0.001 v. placebo
**p<0.05 v. placebo and albuterol

adapted from Peariman, et al. NEJM 1992;327:1420




Bronhodilatatoare muscarincolinolitice

*Muscarincolinoliticele sau anticolinergicele inhiba bronhoconstrictia
vagala reflexa, actionand predominant asupra bronhiilor mari.
Inhiba si activitatea secretorie traheobronsica.

Numai doze foarte mari pot inhiba bronhoconstrictia de alte cauze in afara
celei vagale.

Pot diminua procesul de degranulare a mastocitelor, cand este provocat de
stimularea colinergica.

blocheaza receptorii muscarinici.
*Se utilizeaza ca bronhodilatatoare mai ales in bronhopneumopatia
obstructiva cronica (BPOC).



Bronhodilatatoare muscarincolinolitice

*Atropina este rareori folosita in astm datorita eficacitatii reduse si efectelor
secundare frecvente (uscaciunea gurii, constipatie, tulburari de vedere,
tulburari de mictiune).

Bronhodilatatia apare la doze mai mici decat cele care produc tahicardie.
Bronhoselectivitatea atropinei apare la administrarea

in aerosoli.

Durata efectului bronhodilatator este de 5 ore.

Se poate administra in prenarcoza pentru prevenirea bronhospasmului reflex
produs de unele anestezice generale.



Bronhodilatatoare anticolinergice
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Bronhodilatatoare anticolinergice

Bromura de ipratropium
Anticolinergic de sinteza cu structura de amoniu cuaternar.

Administrat inhalator cu MDI sau prin nebulizare are efect bronhodilatator de intensitate
moderata, care se instaleaza mai lent comparativ cu beta-adrenomimeticele, cu o durata de
3 -5 ore.

Efectul este variabil la diferiti subiecti in functie de gradul in care PS este implicat in
bronhoconstrictie.

«Efecte farmacodinamice:
-bronhodilatatie mai ales a bronhiilor mari,
-creste VEMS-ul, capacitatea vitala
-scade tonusul vagal nocturn la nivel bronsic,
-protectie fata de bronhospasmul produs de fumul de tigara, dioxid de sulf, ozon,

-inhiba bronhospasmul produs de metacolina, mai putin pe cel dat de histamina,
bradikinina, PG F,, ,

-inhiba slab secretia traheobronsica,
-nu influenteaza clearance-ul mucociliar.



Bronhodilatatoare anticolinergice

Bromura de ipratropium

Bromura de ipratropium se absoarbe foarte putin la nivelul mucoasei respiratorii, cu
decelarea unor cantitati nesemnificative in circulatia sistemica

Se administreaza inhalator 1 —2 pufuri de 20 ug de 3 -4 ori pe zi.
Se recomanda mai ales in BPOC, medicatie de a doua alegere in astmul bronsic.

Asocierea bromurii de ipratropium cu un beta,-agonist creste efectul bronhodilatator atat
ca intensitate, cat si ca durata.

‘Bromura de oxitropium prezinta proprietati farmacologice asemanatoare bromurii de
ipratropium.

Durata efectului bronhodilatator aprox. 9 ore.

 Bromura de tiotropium
» Se utilizeaza ca bronhodilatator in BPOC, durata efectului este de 24 ore.



Bronhodilatatoare anticolinergice

 bromura de ipratropium, bromura de
tiotropium (Actiune pe M1, M2, M3)
 Bromura de tiotropium are durata lunga de

actiune si se administreaza o data pe zi,
aprobat si In astm

e Aclidiniu cu actiune selectiva pe M2, M3,
Umeclidiniu ce disociaza lent de pe rec. M (In
asociere cu Vilalterol), Glicopironiu (sunt
parasimpatolitice cu actiune lunga -BPOC)



Bromura de ipratropium
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Bronhodilatatoare musculotrope

Derivati metilxantinici
Cafeina, teofilina, teobromina

Relaxeaza musculatura neteda,

in special bronsica, stimuleaza
SNC, cordul si cresc diureza.
Teofilina (1,3-dimetixantina)
Este putin solubila in apa si se
absoarbe digestiv incomplet.
Preparatele de teofilina anhidra
in forma microcristalina sunt
solubile si se absorb aproape
in totalitate.
Formele retard
asigura concentratii eficiente
12 ore.
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Efecte farmacodinamice

-bronhodilatatie de intensitate mai mica comparativ cu simpatomimeticele,
-stimuleaza centrul respirator bulbar,

-amelioreaza functia pulmonara in astm,

-stimuleaza clearance-ul mucociliar,

-creste contractilitatea diafragmului,

-atenueaza senzatia de dispnee,

-manifesta efect antiinflamator si efect imunomodulator,

-atenueaza reactia bronsica acuta la alergen sau la efort prin diminuarea
actiunii LTD,

pe receptori specifici si blocarea eliberarii de substante proinflamatori din
mastocite de catre

adenozina,

-in astmul alergic diminua obstructia tardiva a cailor respiratorii, scade
raspunsul la

histamina si inhiba migrarea eozinofilelor activate, indusa de alergen,



Efecte farmacodinamice

- -in astmul sever cronic scade numarul limfocitelor T activate din mucoasa
bronsica,

-amelioreaza functia pulmonara deficitara a astmaticilor din cursul noptii
-efect psihostimulant cu cresterea eficientei dozei administrate seara.

-efecte hemodinamice favorabile:

creste forta de contractie a miocardului,

scade presarcina

micsoreaza presiunea venoasa de umplere,

-dilata arterele pulmonare si din alte teritorii, cu exceptia vaselor cerebrale
care sunt contractate,

-efect diuretic,
-stimuleaza secretia gastrica,
-diminua vascozitatea sanguina



Mecanism de actiune

*S-au propus mai multe mecanisme de actiune, dar nu s-a stabilit pana
in prezent niciunul ca fiind responsabil pentru efectul bronhodilatator:

*Teofilina, la doze mari, inhiba nespecific izoenzimele fosfodiesterazice

cu cresterea AMP¢ i.c.:

-blocheaza fosfodiesterazele lll si IV, cu efect bronhodilatator si

dilatarea arterelor pulmonare,

-blocheaza fosfodiesteraza IV cu efect antiinflamator si imunomodulator,
-blocheaza fosfodiesterazele central cu stimularea respiratiei, greata si voma,
blocarea la nivelul cordului determina aritmii.



Mecanism de actiune

Antagonizeaza actiunea adenozinei pe receptorii celulari si produce:

-cresterea ventilatiei in timpul hipoxiei,

-inlaturarea oboselii musgchiului diafragm,

-impiedicarea eliberarii autacoizilor proinflamatori din mastocite

-creste eliberarea de catecolamine prin blocarea receptorilor presinaptici ai
adenozinei.
*Receptorii adenozinei moduleaza activitatea adenilatciclazei.
Adenozina contracta
musculatura neteda bronsica pe preparate izolate si elibereaza histamina din
celulele mastocite prezente in caile respiratorii, efecte inhibate de teofilina.
Adenozina poate interveni in:

-efectul stimulant psihomotor,

-tahicardie,

-stimularea secretiei gastrice,

-cresterea diurezei
‘Un antagonism fata de receptorii GABA centrali a fost atribuit actiunii la nivelul
receptorilor adenozinei.



Mecanism de actiune

® Inhiba actiunea LTD, asupra receptorilor specifici, cu

atenuarea reactiei bronsice la alergen sau efort.
« Modifica echilibru celular al Ca2* cu scaderea Ca?* intracelular si
relaxarea musculaturii bronsice.



Farmacocinetica

*Efectele terapeutice si toxice sunt in stransa corelatie cu concentratia plasmatica a
teofilinei. Exista variatii mari ale acestor concentratii si un indice terapeutic mic al
substantei.

*Se absoarbe rapid si complet dupa administrarea orala. Absorbtia din supozitoare dupa
administrarea rectala este inegala, dupa clisma este buna.

«Concentratii plasmatice terapeutice 10 -15 ng/ml. Reactiile adverse apar la concentratii
de 20 ug/ml si pot fi chiar letale la 30 -40 pg/ml (convulsii, aritmii)

* Epurarea este predominant hepatica prin izoenzimele citocromului P450. Unii
metaboliti sunt activi. Epurarea este mai redusa la nou nascut. Fumatorii

metabolizeaza mai rapid teofilina, prin inductie enzimatica. T1/2 la adult este aproximativ
9 ore, cu mari variatii individuale. Insuficienta hepatica si insuficienta cardiaca cresc
considerabil T1/2 (25 -28 ore.)



Indicatii terapeutice, posologie

Indicatii terapeutice

-astmatici care nu raspund la beta-adrenergice si la glucocorticoizi sistemici;

-in asociere cu glucocorticoizii inhalatori in cazurile de astm care nu raspund la
acestia sau in locul lor,

-in general teofilina reprezinta o alternativa valabila in toate situatiile in care medicatia
orala este de preferat celei inhalatorii.

Doza orala de teofilina este de 10 mg/kg/zi fara a depasi 100 mg la 8 ore. Doza
poate creste la intervale de 3 zile pana la 450 mg /zi in 3 prize sau pentru preparate retard in
2 prize.
In tratamentul de intretinere teofilinemia trebuie sa se mentina in jur de 10 mg/ml. Se
poate administra si rectal in supozitoare sau clisme.
*Se injecteaza i.v. foarte lent sau in perfuzie. Doza initiala de aminofilina (daca nu
a fost tratat anterior cu teofilina oral) este de 5 -7,5 mg/kg.
*In ciroza, hipotiroidism doza initiala este mai mica (4-5 mg/kg).
*Doza de intretinere in perfuzie i.v.:

0,02 mg/kg/ora —> 0,07 mg/kg/ora
(insuficienta cardiaca, hepatica) fumatori

» Dozarea aminofilinei trebuie individualizata, eventual dupa teofilinemie. Injectarea i.v. se
face foarte lent. Toxicitatea este favorizata de acidoza si anoxie. Nu se administreaza i.m.



Metilxantine — efecte farmacodinamice
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Efecte adverse, contraindicatii

 Efecte adverse
-anorexie, greata (iritatie locala si actiune cenntrala),
-cefalee, nervozitate, insomnii,
-palpitatii, tahicardie, aritmii,
-convulsii la doze mari,
-au fost semnalate cazuri de moarte subita la injectarea i.v. rapida prin cristalizarea teofilinei
in sénge,
-efecte metabolice: hipokalemie, hiponatremie, hiperuricemie.
Contraindicatii si precautii
Injectarea i.v. este contraindicata in: -epilepsie,
-infarct acut de miocard,
-alergie la teofilina.
Contraindicatii relative: ulcer gastrointestinal
Prudenta: cardiaci, hipertensiune arteriala, hipertiroidism, insuficienta hepatica, batrani.
Interactiuni medicamentoase
-nu se asociaza cu cafea, ceai care contin cafeina,
-eritromicina, clindamicina, cimetidina prin inhibitia enzimatica reduc metabolizarea teofilinei,
-administrarea halotanului sub tratament cu teofilina poate determina aritmii ventriculare,
iar a ketaminei convulsii,
-fenobarbitalul, benzspirenul din fumul de tigara cresc metabolismul teofilinei,
-teofilina creste eliminarea preparatelor de litiu si antagonizeaza efectele propranololului.
. Alte preparate: -teofilina sodiu glicina, -diprofilina.



Inhibitori ai degranularii mastocitelor

* Sunt medicamente eficiente profilactic in astm, in special astmul alergic
prin impiedicarea eliberarii si/sau producerii factorilor proinflamatori -histamina,
leucotriene etc.

. Cromolyn sodium (cromoglicat sodic, intal, lomudal)

Are proprietati antiinflamatorii si antialergice.

Administrat cu 1 -2 ore naintea antigenului impiedicéa declangsarea crizei de astm
alergic. Impiedica declansarea crizei de astm induse de efort, frig si substante
iritante.

. In tratamentul cronic:

-amelioreaza functia pulmonara,

-scade frecventa si intensitatea crizelor de astm,

-evita crizele declangate de antigen sau efort,

-poate diminua necesarul de bronhodilatator beta,-adrenomimetic,

-poate fi diminuata doza de glucocorticoid,

-eficacitatea deplina se instaleaza dupa 3 -4 séptamani de tratament,

-hiperreactivitatea brongica la histamina, metacolina scade dupa 2 -3 luni.
. Acidul cromoglicic este eficace topic in rinitd si conjunctivita alergica.



Mecanism de actiune

--inhiba eliberarea de histamina din mastocitele pulmonare si

formarea excesiva de leucotriene de catre leucocite,
mastocite si epiteliul traheobronsic, declansata de IgE in
astmul alergic sau de diferiti alfi stimuli in astmul de alta
patogenie.

Factorul chimiotactic al neutrofilelor (un marker al activitatii
mastocitelor) nu mai apare in sangele circulant.

*Actiunea are specificitate de organ — este operanta pentru
mastocitele din plaman si nu pentru cele din piele.



Mecanism de actiune

-modificarea functiei canalelor cu efect intarziat ale clorului din

membrana celulara inhiband excitatia celulara

Aceasta explica
- actiunea pe mastocite cu inhibarea raspunsului precoce declansat de

provocarea antigenica,

pe eozinofile cu inhibarea raspunsului inflamator la inhalarea de
alergeni,

pe nervii respiratori cu inhibarea tusei

-scaderea disponibilului de CaZ* in mastocitele sensibilizate prin
fosforilarea unor proteine cu impiedicarea intrarii ionului in celul3;

-pédna recent se considera ca cromolinul inhiba degranularea
mastocitelor si inhiba deci raspunsul realizat prin aceasta degranulare.
Dar cromolinul si nedocromilul inhiba functia altor celule decat
mastocite si in parte prin faptul ca ele inhiba aparitia raspunsului
intarziat chiar daca se administreaza dupa raspunsul precoce la
actiunea antigenului, de exemplu dupa degranularea mastocitelor.

-inhiba unele actiuni ale PAF (acumularea eozinofilelor in plaman,
bronhospasmul).



Indicatii, doze, efecte adverse

* Cromoglicatul disodic administrat inhalator se absoarbe 7 -10%. Restul
se elimina prin respiratie, este depozitat in orofaringe sau inghitit si eliminat
prin scaun. Medicamentul absorbit se elimina nemodificat prin bila si urina.
« Se administreaza inhalator ca aerosoli presurizati dozati, pulbere
micronizata, in cantitate de 20 mg dintr-o capsula, folosind dispozitivul
turbuinhaler.

 Doza este de 2 pufuri sau pulberea dintr-o capsula de 4 ori pe zi
inhalator. Nebulizarea se face cu solutie 1%. Efectul profilactic este mai bun
la tineri cu astm extrinsec, dar si la unii pacienti in varsta cu astm intrinsec.
* In rinite alergice se administreaza ca spray nazal, solutie nazala.

* In conjunctivita alergica se administreaza ca solutie oftalmica.

+ Efecte adverse minore, localizate la locul de administrare - iritatie
traheobronsica cu bronhospasm, tuse, wheezing, uscaciunea gurii.

Rar dermatite, miozite, gastroenterite reversibile.



Nedocromil

*Proprietati farmacologice asemanatoare. Poate micsora doza
de glucocorticoizi sistemici.

*Se utilizeaza in astmul usor si moderat inaintea expunerii la
efort sau alergen.

Inhalator 4 mg de 4 ori pe zi initial si apoi de 2 ori pe zi. Local
in rinite si conjunctivite
alergice.

Alte stabilizatoare ale mastocitelor utilizate in astmul bronsic si
in diferite afectiuni alergice: amlexanox, lodoxamina,
pemirolast, reprinast.



Ketotifen
* Ketotifen

Are proprietati antianafilactice si antihistaminice.

Inhiba eliberarea de histamina din mastocitele pulmonare d§i
impiedica formare crescuta de leucotriene ca urmare a reactiei de
tip anafilactic.

Impiedica actiunea bronhoconstrictoare, acumularea de eozinofile
si hiperreactivitatea bronsica produsa de PAF. Blocheaza
prelungit receptorii histaminergici H,.

Se absoarbe complet din intestin, biodisponibilitatea este de 50%
datorita primului pasaj hepatic. T1/2 este de 21 ore.

Se taddministreazé oral 1 mg dimineata si seara pentru capsule
retard.

Eficace in astmul alergic, nu in cel intrinsec si astmul de efort.
Reactii adverse
-sedare, somnolenta, -uscaciunea gurii, -greata, anorexie,
epigastralgii, constipatie.
Nu se asociaza cu sedative, hipnotice.
 La asocierea cu antidiabeticele orale poate da trombocitopenie.
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Nedocromil, Cromolin

E. Antigen reacts with antibody (IgE)
on membrane of sensitized mast cells

D. Reexposure to Z
same antigen and/or basophils, which respond by
secreting pharmacologic mediators

Mast cell degranulation
blockers

Vagus
nerve
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Glucocorticoizi

® Inflamatia fiind elementul critic in patogenia astmului

corticoterapia inhalatorie a devenit terapia de prima alegere.

« Conform recomdandarilor GINA (Global Strategy for Asthma
Management and Prevention) astmul este o afectiune

inflamatorie cronica a cailor respiratorii, in patogenia caruia intervin
numeroase celule, inclusiv mastocite si eozinofile.
*Recunoasterea inflamatiei drept element principal al
mecanismului patogenic al astmului a necesitat reconsiderarea si
unificarea conceptiilor privind diagosticul si tratamentul astmului.
Ignorarea virtutilor terapeutice ale corticoterapiei inhalatorii, ca si
administrarea intempestiva sau insuficienta a bronhodilatatoare
lor creaza premizele unor esecuri terapeutice.



Efectele corticosteroizilor topici

-efect antiinflamator locala de tip steroidian, cu incetinirea evolutiei catre modificari
obstructive ireversibile,

-scaderea gradata a hiperreactivitatii bronsice,

-efect permisiv pe beta-stimulare adrenergica,

-inhibarea secretiei brongice cu scaderea vascozitatii,

-numarul macrofagelor, mastocitelor,limfocitelor T si eozinofilelor scade.

. Corticosteroizii inhiba - fenomenele precoce ale procesului inflamator:

. -edem, depunere de fibrina, dilatatie capilara, migrarea leucocitelor in zona

inflamatiei si activitatea fagocitara,

. - fenomenele tardive ale procesului inflamator:
-proliferarea capilara si a fibroblastilor, depunerea de fibrina.

. Mecanismele implicate in actiunea antiinflamatoare:

-reducerea permeabilitatii vasculare,

-prevenirea migrarii si activarii celulelor implicate in procesul inflamator,

-inhibarea producerii, eliberarii si actiunii mediatorilor implicati in patogenia
inflamatiei.



Mecanism molecular

* Dupa ce strabate pasiv membrana celulara molecula de glucocorticoid se leaga d

un receptor citoplasmatic specific si ajunge in nucleu unde interactioneaza cu ADN si
proteine nucleare. In nucleu se leaga de elementul care raspunde la glucocorticoid pe
ADN. Complexul hormon receptor functioneaza ca un factor de transcriptie. Consecutiv este
activata sau inhibata expresia unor gene. Astfel este influentata sinteza lipocortinelor,
citokinelor, proteazelor.

« Corticoizii activeaza sinteza de lipocortina. Aceasta inhiba activitatea fosfolipazei A, cu
impiedicarea desfacerii acidului arahidonic din fosfolipidele membrane si inhibarea formarii
leucotrienelor, prostaglandinelor si factorului activator plachetar -substante cu proprietati
proinflamatorii si care favorizeaza bronhospasmul,

* -inhiba eliberarea locala de histamina,

. -inhiba sinteza de citokine, in special interleukina 1 si factorul de necroza tumorala

din macrofage si monocite. Inhiba si citokinele responsabile de raspunsul imun,

*  -inhiba sinteza activatorului plasminogenului impiedicand trecerea plasminogenului

in plasmina si favorizarea migrarii leucocitelor la locul inflamatiei,

+ -favorizeaza bronhodilatatia beta,-adrenergica si inlatura toleranta instalata la efectul

bronhodilatator al beta-adrenomimeticelor prin cresterea sintezei de receptori beta,-
adrenergici.

. In astm glucocorticoizii se pot administra pe cale generala (i.m., i.v., oral),
dar mai ales pe cale inhalatorie.



Corticosteroizi inhalatori

« Profilul farmacocinetic al corticoizilor inhalatori:

-potenta topica ridicata,

-biodisponibitate sistemica redusa,

-clearance-ul metabolic sistemic rapid pentru compusul absorbit,

-dupa inhalare o mica proportie din doza ajunge in plamani la locul de actiune,

-80 -90% este retinuta in gura si faringe si apoi inghitita; proportia ajunsa in tubul
digestiv este mai mica cand se foloseste spacer si cand se clateste gura dupa inhalare.
. -cantitatea de glucocorticoid absorbita intestinal este in mare parte
metabolizata hepatic.
. Efecte adverse locale

-disfonie,

-candidoza orofaringiana, incidenta sub 5%, redusa prin utilizarea spacer-ului.
. Reactii sistemice minore la doze mici. Totusi s-au descris la doze mari

osteoporoza, cataracta uneori, in cazul tratamentelor prelungite. Purpura a fost
descrisa la doze mari de beclometazona. Intarzierea in crestere este greu de
separat de efectul bolii sau de efectul tratamentului.



Mod de administrare. Exemple
de glucocorticoizi inhalatori

* Pentru administrarea pe cale inhalatorie a corticosteroizolor se folosesc:
« -flacoane presurizate dozatoare (pMDI - presurized metered dose inhaler).
 La acestea se prefera atasarea dispozitive de expansiune, spacers, in special in
cazul dozelor mari de corticosteroizi inhalatori, pentru a se reduce frecventa
candidozei orofaringiene ca efect advers.

- dispozitive cu pulbere uscata (DPI - dry powder inhaler), cu doze
multiple, de tip Diskhaler (pentru beclometazona dipropionat, fluticazona propionat),
Turbuhaler (pentru budesonid), Diskus/Accuhaler (pentru fluticazona propionat).

- dispozitive de nebulizare de tip pneumatic sau cu jet, pentru budesonid sau
fluticazona, pentru copii cu varste mici, adulti cu astm sever, corticodependent.

. Glucocorticoizi administrati inhalator in astmul bronsic
. -beclometazona dipropionat 800 -1500 ng/zi in 4 prize.

. -budesonida,

. -dexametazona izonicotinat,

. -flunisolida,

. -fluticazona 100 -250 ng de 2 ori pe zi,

. -triamcinolon acetonid, ciclesonid



Corticosteroizi

 Daca simptomele astmului apar frecvent sau persista bronhospasmul cu
bronhodilatatoare se incepe tratamentul cu corticosteroizi inhalator.

In formele severe se administreaza corticosteroid oral (expl. 30 mg/zi
prednison timp de 3 saptamani).

Dupa ameliorare se introduce

tratamentul cu corticosteroid inhalator si se reduce treptat doza orala

In cazul pacientilor cu forme mai ugsoare de astm tratamentul este de la
inceput cu un corticosteroid inhalator.

In cazul pacientilor cu un control

inadecvat al simptomelor la doze standard de corticosteroid este mai utila
asocierea unui beta, —agonist cu durata de actiune lunga (salmeterol,
formoterol) decat dublarea dozelor.

Beta, agonistii par a creste efectele

locale pulmonare ale corticosteroizilor inhalatori, dar nu efectele sistemice.



Corticosteroizi inhalatori 1n astm

Inflamatia element
critic in astm

Corticosteroizi:

-actiune
antiinflamatoare

-efect permisiv pe beta
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bronsice, scaderea
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-scade nr. de macrofage,
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Actiunea corticosteroizilor pe celulele implicate in
patogenia astmului
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Administrarea inhalatorie a
corticosteroizilor

Metered-dose
inhaler

Lipid-soluble, inhaled
corticosteroids

Beclomethasone

Fluticasone

Triamcinolone

Large aerosol particles are Inhaled portion consists
deposited in chamber rather of small particles which
than in patient's mouth travel to small airways



Corticosteroizi: efect antiinflamator
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Corticosteroizi: efecte farmacodinamice

Corticosteroids

Increased appetite

Mood alterations
Insomnia
Headache

Reduced bronchial reactivity
Reduced asthma attack frequency

Reduced severity of asthmatic symptoms
Decreased inflammation
No direct muscle relaxation

Increased hypertension
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Diarrhea

Increased salt retention
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inte terapeutice 1n astmul bronsic_
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Blocarea mediatorilor inflamatiei

pornind de la antihistaminicele H-1 de a

doua generatie, antiPAF, inhibitori FLAP, inhibitori ai 5-
lipoxigenazei, antagonisti

ai actiunii leucotrienelor la nivelul receptorilor,
antiproteaze si pana la anticitokine.




The Arachidonic Acid Pathway
Membrane phospholipids

Phospholipase A,

5-Lipoxygenase
Arachidonic Acid -~ n (FLAF

Cyclooxygenase S-Lipoxygenase
Leukotrienes
LTB,
LTC, LTD, LTE,
Other Inflammatory ) .
Diseases (e.g. arthritis) (cysteinyl LTs)

Prostaglandins
Thromboxanes




Antileucotriene

Montelukast
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AN ORISHECINECUCOUIENEIO);

*Din acidul arahidonic pe calea lipoxigenazei se formeaza leucotriena

B; (LTB4) si cisteinil-leucotrienele sau sulfopeptid-leucotrienele (LTC,,
LTD,, LTE,).

Cisteinil-leucotrienele interactioneaza cu receptori specifici CisLT, si
CiSLTz.

Leucotrienele- implicate in patogenia astmului.

LTB, este un puternic chemoatractant al neutrofilelor,

iar LTC,4 si LTD, produc bronhospasm, edem mucos si hipersecretie de
mucus, cresc reactivitatea bronsica.

«antagonisti ai leucotrienelor ca

montelukast, zafirlukast, pranlukast, iralukast, tomelukast dintre
care unii s-au impus in forme usoare si medii de astm->
antagonisti ai receptorilor CisLT;



Cysteinil-leucotriene
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Structura chimica a antileucotrienelor
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Receptorii cys-leucotrienelor

LEUKOTRIENE RECEPTORS IN THE HUMAN LUNG

AIRWRY'S PULMONARY VEINS

CONTRA CTION



ANTAYORISHEAINEUCOLIENE]O);

Administrati pe cale orala determina:

‘Preventia bronhospasmului indus de triggeri (alergeni, aer rece, efort fizic, acid
acetilsalicilic, PAF),

-inhiba faza acuta (musculara) a bronhospasmului alergic, inhiba bronhospasmul
indus de efort fizic, inhalare de PAF, dioxid de sulf (agent poluant), aspirina,

--imbunatatesc functia pulmonara, actiune aditiva bronhodilatatiei data de
salbutamol,

--efect protector mai slab asupra fazei tardive (faza inflamatorie) a bronhospasmului
alergic,

-inhiba cresterea permeabilitatii vasculare la nivel pulmonar si cresterea functiei
macrofagelor consecutive stimularii alergice,

--diminua influxul celulelor inflamatorii spre caile respiratorii dupa instilarea de
alergen in caile respiratorii,

--scad hiperreactivitatea bronsica a bolnavilor de astm,

-la astmaticii cu sensibilitate la aspirina reduc reactiile care apar la administrarea
de aspirina si imbunatatesc controlul in totalitate al astmului.



Antileucotriene

FIGURE 1

Arachadonic acd
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5-lipoxygenase -af—— 5-L0 inhibitors (zileuton)
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Leukotriene A,
LTC,. LTD,. LTE,
Leukofriene receptor
—f antagonists
(montelukast, zafirlukast)
Cys LT, receptor

Two classes of leukotriene modifiers. Inhibitors of leukotrnene synthesis interfere with
the action of 5-lipoxygenase (5-L0). Leukotriene receptor antagonists block the binding

ofleucomenestocystenzilettomemf , receptors, thereby blocking the response to the
keukotrienes C,, D
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AU OIMISUEAINE

Antileucotrienele au efecte bronhodilatatoare, antiinflamatoare si
imunomodulatoare.
Ei tintesc portiunea de IgE care se leaga de receptori specifici de pe mastocite.

Zafirlukastul inhiba influxul bazofilelor si limfocitelor spre caile respiratorii induse
de alergen la astmatici.

- Clinic antagonistii leucotrienelor au efect in astmul usor si moderat, cu
ameliorarea FEV1, a scorului de simptome, reducerea exacerbarilor si scaderea
necesarului de antiastmatice. Pot exercita efecte favorabile pe functia pulmonara
chiar si in prezenta glucocorticoizilor.

- Se administreaza oral de 1-2 ori/zi. Montelukastul se administreaza oral 10 mg
odaté pe zi. Zafirlukastul se administreaza in doza de 20 mg de 2 ori pe zi.
*Toxicitate redusa. S-au raportat cresteri sporadice si tranzitorii ale
transaminazelor serice, tulburari gastrointestinale, cefalee.

*In general sunt metabolizati hepatic si pot exista interactiuni cu inhibitori ai
citocromului P450.
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RGN POXIYENdZE]

*Sunt substante care inhiba sinteza leucotrienelor, atat a LTB, cat si

a cisteinil-leucotrienelor. Compusul care poseda acest mecanism este
zileutonul.

» Zileutonul administrat oral determina:

. -efect protector impotriva bronhospasmului indus de aerul rece,

. -inhiba bronhospasmul indus de efort fizic, aspirina, diminua
simptomele nazale,

. -amelioreaza functia respiratorie si scade necesarul de beta-2 agonist,
. -amelioreaza simptomele nocturne si obstructia bronsica la bolnavi cu

astm nocturn, asociat cu scaderea leucotrienelor din lichidul de lavaj
bronhoalveolar si din urina,

. -efect antiinflamator, evidentiat prin scaderea eozinofilelor din lichidul
de lavaj bronsic si din sangele periferic,

. -inhiba permeabilizarea vaselor mici la nivelul cailor respiratorii prin
alergeni,

« -nu este eficient in provocarea alergena si in scaderea reactivitatii bronsice.



CALEA DE SINTEZA A
EICOSANOIZILOR

The prostaglandin pathway

Stimulus
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ZIEUion

® Administrat oral in astm usor si moderat zileutonul in doza

de 400-600 mg de 4 ori pe zi amelioreaza VEMS-ul, scade
necesarul de beta-2 agonist si reduce frecventa exacerbarilor.

Scade necesarul de glucocorticoid oral in astmul sever,
corticodependent, sensibil la aspirina.

- Efectele adverse sunt reduse. Ocazional prezinta
hepatotoxicitate.

» Zileutonul se metabolizeaza prin sistemul citocromului
P450. Exista posibilitatea unor interactiuni la acest nivel.



ANTICORP L IOMNAOCEO N AL
AINNIEIGIS

*Ei tintesc portiunea de IgE care se leaga de receptori specifici de pe
mastocite si alte celule inhalatorii.

*Omalizumab

*Este primul “medicament biologic” aprobat in terapia astmului. Anticorp
monoclonal umanizat recombinant antilgE. IgE se leaga de omalizumab si nu
se mai leaga de receptorii de pe mastocite si bazofile si deci se impiedica
producerea reactiei alergice intr-o etapa extrem de precoce.

Administrarea omalizumabului la astmatici scade IgE pana la valori
nedetectabile si reduce raspunsul bronhospastic la antigen.

‘Dupa inj. sc are un peak plasmatic la 7 — 8 zile. Eliminarea complexului
omalizumab - IgE se intalneste in RE hepatic.

sAdministrat sc sau iv reduce severitatea astmului, reduce necesarul de
corticosteroid, imbunatateste simptomele nazale si conjunctivale in rinita si
conjunctivita alergica perena sau sezoniera.

*Se utilizeaza in astmul alergic moderat persistent la adulti si copii peste 12
ani. Nu este eficace in exacerbari sau in staus astmaticus.




Table 1

Pharmacological Management Strategies for EIA

Medication Adult Dose Onset of Action
Short-acling beta-2 agonists
Albuterol (Proventil, Ventolin) 2 putts (0.18 mg) 15 min before exercise, 2pulfs Q4 -6 hror PRN <5 min
Bitolterol (Tornatate) 1 putt (0.37 mg) 15 min betore exercise, 1 -2 putts O 4 -6 hr or PAN <5 min
Metaproterenol (Alupent) 2 putfs (1.3 mQ) 15 min before exercise, 2 -4 putfs Q4 -6 hr or PRN <5 min
Pirbuterol (Maxir) 1 putf (0.2 mg) 15 min before exercise, 1 - 2puts Q4 -6 hror PRN <5 min
Terbutaling (Brethaire) 2 putts (0.4 mQ) 15 min before exercise, 2 -4 pulls Q4 -6 he or PRN <5 min
Long-acting beta-2 agonists
Formoterod (Foradil) 1 capsule (12 mcg) by inhalation 15 min befora exercise*

Chronic dosing: 1 capsule (12 meg) by inhalation BID 5 =30 mn
Saimeterol (Serevent) 2 putts (0.42 mg) 30 - 60 min belore exdreise or 2 putts BID 10 - 30 min
Saimeterol (Serevent Diskus) 1 putf (0.05 mg) 30 - 60 min before exzecise or 1 putt BID 10 - 30 min
Mast c2ll stabilizers
Cromolyn (Intal) 2 putts (1.6 mg) 10 = 15 min before exercise, 2 - 4 pufts 0D 3 - 4 woeks
Nedocromd (Tilade) 2 putts (3.5 mg) QID 1 wesk
Inhaled corticosteroids
Beclomethasone (Qvar) 1~ 2 putfs (40 - 160 meg) BID 3 ~ 4 weeks
Budesonide (Puimicort Tusbuhaler) 1~ 2 putfs {200 ~ 400 meg) QID to BID 3 - 4 weeks
Aunisolide (Aerobid) 2 putfs (500 meg) BID 3 - 4 weeks
Auticasone (Fovent) 1 -2 putfs (44 - 220 meg) BID 3 ~ 4 weeks
Auticasone (Fovent Diskus) 1 -2 putts {100 ~ 250 meg) BID 3 - 4 weeks
Auticasona/saimetercd (Advair) 1 putf (100 - 500 mcg/50 meg) 810 3 - 4 weeks
Mometasons (Asmanex Twisthaler) 1 =2 pufts (220 - 440 meg) QD HS or BID 3 - 4 weeks
Triameinolone (Azmacon) 2 - 4 putfs (200 - 400 mcg) BID 3 - 4 weeks
Anticholinergics
Ipratropium (Atrovent) 2 putts (36 meg) QID 15 - 30 min
Ipeatropiumvaibuterol (Combivent) 2 pulfs (36 meg/180 meg) QID 15 = 30 min
Tiotropium (Spiriva) 1 pult (18 meg) QID 15 - 30 min
Leukotriene antagonists
Montetukast (Singulair) 1 tabiet (10 mg) OHS 3-4nhr
Zafirlukast (Accolate) 1 tablet (20 mg) BID 30 min
Zileuton (Z2yflo) 1 tablet (600 mg) QID 1-3nr
Second-generalion antihistamines
Cetirizine (Zyrtec) 1 - 2 tablets (5 - 10 mg) BID 1-3hr
Desloratading (Clarinex) 1 tablet (5 mg) QD 1-3hr
Fexotenading (Allegra) 1 capsule (60 mg) BID 1-3nr
Loratadine (Claritin) 1 - 2 tablets (10 - 20 mg) QD 1-3hr
Anti-IgE monoclonal antibody
Omalzumab (Xolair) Dase based on serum IGE given subcutaneously Q 4 wks 1-2hr

* Do wor comebine with chronic formoterel therapy for wnthwss, Source: Reference 15



