IV. FARMACOLOGIA APARATULUI RESPIRATOR

Sectiunea

1. ANTIASTMATICE

1.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE S| FARMACOLOGICE

1.1.1. Baze fiziopatologice
1.1.1.1. Astmul bronsic. Elemente definitorii.

Este o boala inflamatorie a ciilor respiratorii, cu caracter cronic, care se manifestd clinic,
periodic, in crize de dispnee expiratorie, cu senzatie de sufocare.

Componentele majore fiziopatogenice ale crizei de astm brongic:

- bronhospasm;

- hipersecretie bronsica viscoasd, aderentd, obstructiva;

- inflamatie si edem al mucoasei.

Aceste trei componente concurd la obstructia paroxisticd a cdilor respiratorii, ce
declanseaza criza de astm. Manifestdrile clinice ale obstructiei cronice sau de criza sunt: tusea,
wheezing (suieriturd), bradipnee, torace blocat in inspiratie.

Mecanismul patogenic primar in astmul brongic este reprezentat de: hiperreactivitatea céilor
respiratorii $i musculaturii netede bronsice, cu reactie bronhospasticd puternicd, la stimuli
obisnuiti (alergeni, infectiosi, iritanti, fum, frig, efort etc.).

Frecventa bolii este semnificativa (5% din populatia globului).

1.1.1.2. Tipuri de astm bronsic, din punct de vedere etiopatogenic

Sunt:

e astm extrinsec, alergic (crize declansate de reactii alergice in majoritatea cazurilor de
tip I anafilactic imediat, cu eliberare de histamini si alte autacoide);
astm intrinsec (de tip: infectios, iritativ, de efort, etc.);
astm mixt, intricat extrinsec §i intrinsec (alergic si infectios, iritativ);

e sindrom astmatic medicamentos (ex. la AINS, prin blocarea biosintezei de PGE,
bronhodilatatoare).

Astmul extrinsec alergic poate fi:

e atopic (cu antecedente alergice personale sau/si heredocolaterale), cu Ig E crescute si
reactii alergice de tip I anafilactic imediat cu eliberare de histamina si alti mediatori
(serotonind, leucotriene, prostaglandine) din mastocite si bazofile;

e neatopic cu Ig anormale, ce formeazd complexe Ag — Ac precipitante pe membrana
celulelor tintd brongice, cu eliberare de mediatori chimici bronhoconstrictori; se

"caracterizeaza printr-un fond bronhospastic permanent, pe care evolueazd crize
astmatice paroxistice; este declansat in majoritatea cazurilor de alergeni profesionali
(astm alergic profesional) si cedeazi la iesirea din mediul profesional (concedii,
schimbarea locului de munca).
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» Astmul extrinsec alergic atopic:
- reprezintd 40 % din cazuri;
- mai frecvent la copii si tineri (sub 45 de ani);
- Ig E crescute in siinge; eozinofilie (peste 600/mm’ )
- antecedente de atopie (eczema, rinitd alergicd, etc.);
- alergeni posibili: praf, polen, par de animale, pene, microorganisme §i acarieni
(Dermatophagoides pteronissinus, Aspergillus fumigatus);
- rdspuns bun la bronhodilatatoare si la hiposensibilizare specifici;
- - prognostic bur.
»  Astmul intrinsec:
- mai frecvent peste 40 de ani;
- adesea de cauzd infectioasa, la care se adauga factori favorizanti (stres, efort, frig,
etc); sputd cu neutrofile si agenti bacterieni;
- tendintd la agravare progresivd; evolutie spre emfizem pulmonar si cord pulmonar
cronic;
- rdspuns mai bun la corticosteroizi.
» Astmul intolerant la acid acetilsalicilic (sau alte AINS):
- este 0 forma de astm alergic neatopic;
- criza este declansatd cu o latentd de aprox. 30 minute dupd administrarea medicamen-
tului;
- manifestdri clinice alergice insotitoare ale crizei de astm: rinoree, edem labial, eritem
la nivelul capului.

1.1.1.3. Forme de astm brongic, in functie de severitate

Clasificarea astmului brongic in functie de severitate are utilitate pentru terapia in trepte a
astmului brongic (Ghidurile de diagnostic si tratament al astmului, Bethesda, 1997).
Diagnosticul de severitate are in vedere simptomele si semnele clinice, precum si functia
pulmonara investigata paraclinic. Functia pulmonaré (exploratd spirometric §i gazometric) este
evaluatd pe baza urmatorilor parametrii ventilatorii si gazometrici:
- PEF (peak expiratory flow) = DEV (debit expirator de varf); normal > 450 I/min;
- VEMS (volum expirator maxim pe secundd).

1.1.1.3.1. Formele de astm cronic, in functie de severitate (Ghidurile Bethesda, 1997):

astm intermitent;

astm persistent usor;

astm persistent moderat;

astm persistent sever.

Astmul intermitent:

- crize scurte (citeva ore), < 2/sdptdmand;

- crize nocturne < 2/lung;

- intre crize: asimptomatic i VEMS normal,

- VEMS sau PEF > 80% (din valoarea predictibila);
- variabilitate circadiand a PEF < 20% (normal < 10%).
» Astmul persistent ugor:

- crize > 2/sdptdmana (nu zilnice);

V‘...
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- crizele pot afecta activitatea;

- crize nocturne > 2/luni;

- VEMS sau PEF > 80%;

- variabilitate circadiani a PEF este de 20 — 30% .
»  Astmul persistent moderat:

-crize de durata (céteva zile) > 2/saptamana;

- crizele afecteazd activitatea;

- crize nocturne > 1/sdptimana;

- simptomatic (simptome zilnice);

- VEMS sau PEF 60 - 80%;

- variabilitatea PEF >30%;

- necesitd zilnic beta-2 adrenergice, cu durati scurt.
»  Astmul persistent sever:

- crize inclusiv nocturne, frecvente;

- activitate fizica limitata;

- simptomatic (simptome permanente);

- VEMS sau PEF <60%;

- variabilitatea PEF >30%.

1.1.1.3.2. Formele crizelor de astm bronsic, in functie de severitate (Ghidurile
Bethesda, 1997):

- crize usoare;

- crize moderate;

- crize severe;

- iminenta de insuficientd respiratorie.

Criza usoari:

- dispnee, apnee la efort;

- zgomote respiratorii: wheezing (suierat) moderat in expiratie (In jumitatea terminali);
- frecventa respiratorie crescuti;

- stare psihicd: posibila agitatie;

- PEF >80%.

Criza moderati:

- dispnee, apnee in timpul vorbirii;

- zgomote respiratorii: raluri in expiratie;

- frecventa respiratorie crescuti;

- utilizarea muschilor accesorii (supraclaviculari si suprasternali) in inspiratie;
- stare mentala: agitatie;

- PEF 50 - 80%.

Criza severi:

- dispnee (bradipnee), apnee in repaus;

- zgomote respiratorii: raluri in respiratie (inspiratie si expiratie);

- utilizarea frecventd a muschilor accesorii (supraclaviculari si suprasternali) in inspiratie;
- vorbire sacadata (nivelul: cuvinte);

- stare mentala: agitatie;

- PEF <50%.



324

Farmacologie

Iminenta de insuficientd respiratorie:

- dispnee (bradipnee), apnee in repaus;

- disparitia ralurilor, ticere respiratorie;

- frecventa respiratorie >30/minut

- utilizarea mugchilor accesorii in inspiratie i miscari toracoabdominale paradoxale;

- dificultate majord in vorbire: mut;

- stare mentald: confuzie, obnubilare, com3.

Starea de rau astmatic (Status asthmaticus) este o crizé severa de dispnee, cu durati
prelungitd (minim 24 h), refractard la bronhodilatatoare, cu cianoza si evolutie spre
comd hipercapnica (prin exces de CO, in sdnge). Reprezintd o urgentd medicala.

1.1.1.4. Mecanisme si mediatori implicati in fiziopatogenia astmului

bronsic

Elementele structurale ale arborelui traheobronsic implicate in astmul bronsic:
- muschii netezi bronsici;

- glandele brongice;

- mucoasa brongica.

Reglarea functionali:

- control vegetativ;

- control umoral.

a) Controlul vegetativ:

¢ PS — bronhoconstrictie si hipersecretia glandelor brongsice (activarea receptorilor
colinergici muscarinici M, cu cresterea concentratiei de Ca’* intracitoplasmatic,
disponibil pentru mecanismul contractil muscular si hipersecretor); reflexul vagal
porneste de la terminatiile nervoase aferente din mucoasa traheobronsici;

e S — bronhodilatatie (;), hiposecretie bronsica (a,), cresterea rezistentei capilare (o)
si scaderea permeabilitdtii capilare (activarea de catre ADR circulantd a receptorilor
adrenergici beta-2, aflati preponderent in plaméni; cresterea concentratiei de AMPc si
sciderea Ca?*);

Mentiuni: Muschii netezi bronsici sunt lipsiti de inervatie simpatici; in plamani, proportia
de receptori adrenergici beta-2 / beta-1 = 71 / 29 (Engel 1982, cit. Dobrescu D. 1989);
receptorii adrenergici pulmonari sunt activati de citre adrenalina circulantd. La nou-niscuti,
sugari §i copii mici, receptorii beta—2 se afla in cantitate mai micd, astfel ci efectele
bronhodilatatoare ale beta—2 adrenomimeticelor sunt mai reduse.

b) Controlul umoral, prin autacoide, eicosanoide si mediatori diversi:

¢ histamina (eliberatd din granulele mastocitelor pulmonare, in reactiile imunoalergice
de tip I, anafilactic) — bronhoconstrictie, hipersecretiec de mucus, cresterea
permeabilitétii capilare si edem al mucoasei (H,);

e TXA, (tromboxanul A;) — bronhoconstrictie intensd (de 500 ori mai intens decat
histamina);

e PGF,, (prostaglandina F, alfa) — bronhoconstrictie, vasoconstrictie;

e PGE, (prostaglandina E,) — bronhodilatatie, vasodilatatie, cresterea permeabilititii
vasculare;
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e SRS-A (slow-reacting substance of anaphylaxis = substanta lent reactiva a anafilaxiei;
biosintetizatd in leucocite) = LTC, + LTD,; + LTE; — bronhoconstrictie,,
hipersecretie de mucus, cresterea permeabilitétii capilare, reactii anafilactice;

e ECF-A (factor chemotactic eozinofilic al anafilaxiei);

e PAF (factor de agregare plachetard; derivat din fosfolipide prin actiunea fosfolipazei
A2, produs de macrofage si plachete); este mediator al inflamatiei si astmului —
bronhoconstrictie  intensd, vasodilatatie pulmonard, cresterea permeabilitdtii
vasculare;

e substanta P (eliberatd din terminatiile senzitive vagale) — bronhoconstrictie si
congestie locala;

o VIP (peptid intestinal vasoactiv) — bronhodilatatie.

Dezechilibrele semnalate in astmul bronsic:

- deficit de receptori beta-2 adrenergici;

- deficit de eliberare a ADR, ca rédspuns la hipoxie, in condxtu de efort si in criza astmatica;
- predominenta controlului PS;

- dezechilibru al mesagerilor secunzi nucleotizi ciclici AMPc / GMPc, in favoarea GMPc;
- sensibilitatea bronhiilor la acetilcolini si histamina, crescutd (de cca 10 ori);

- dezechilibru intre PGE, (bronhodilatatoare) si PGF,, (bronhoconstrictoare).

1.1.2. Baze farmacologice
1.1.2.1. Definitie

Antiastmaticele sunt medicamente care reduc intensitatea i frecventa crizelor de astm bronsic.

1.1.2.2. Clasificare

Clasificare, functie de mecanismele fiziopatogenice ameliorate:
a) BRONHODILATATOARE
- Adrenomimetice (adrenalina, efedrina, izoprenalina, izoetarina, orciprenalina, terbuta-
lina, fenoterol, salbutamol, pirbuterol, reproterol, carbuterol, bambuterol, salmeterol,
clenbuterol, formoterol);
- Parasimpatolitice (atropina, ipratropium, oxitropium, tiotropium);
- Musculotrope (teofilina, aminofilina);
- Antileucotriene (montelukast, zafirlukast, pranlukast, zileuton).
b) INHIBITOARE ALE DEGRANULARII MASTOCITELOR
(acid cromoglicic, nedocromil, ketotifen);
¢) ANTIINFLAMATOARE
- Corticosteroizi (beclometazon dipropionat, budesonidum, flunisolidum, fluticason, mo-
metason, triamcinolon, hidrocortizon hemisuccinat, prednison, prednisolon, metilpred-
nisolon).
- Antiinflamatoare nesteroidiene: fenspirid.

1.1.2.8. Farmacoterapie

Masuri nefarmacologice, obligatorii in astmul bronsic cronic, constau in indepértarea
stimulilor declansatori:
- specifici: alergeni (inclusiv medicamentele haptene);
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- nespecifici: fumat, praf, gaze, vapori, frig, efort, stres.

Farmacoterapia are ca scop reducerea crizelor de astm bronsic si se constituie ca:

- farmacoterapie de fond (intre crize), cu rol profilactic, de control pe termen lung al
crizelor;

- farmacoterapia crizei, simptomatici, cu rol de ameliorare rapidi a simptomatologiei crizei
si prevenire a complicatiilor.

Tratamentul de fond al astmului bronsic cronic urmireste:

- profilaxia de durat3;

- profilaxia imediata, atunci cnd se poate anticipa posibilitatea unei crize (inainte de efort,
stres, expunere la alergen etc.).

Tratamentul de fond (medicatia zilnici) vizeazi reducerea frecventei si intensititii crizelor,

cum si a dozelor de bronhodilatator, in crizi.

Schemele farmacoterapeutice in trepte ale astmului bronsic se adreseaza formelor clinice ale

astmului brongic cronic si crizelor, clasificate dupa gravitate (conform Ghidurilor de diagnostic si
tratament al astmului bronsic, Bethesda, Md.: Pub. No 97 — 4051 si 97 — 4053, 1997).

1.1.2.3.1. Farmacoterapia in trepte a astmului brongic cronic

Treapta 1*: Astm bronsic intermitent usor
e Tratament de fond (zilnic): Nu este necesar.
¢  Tratament simptomatic (la nevoie)
- bronhodilatator cu duraté scurtd: beta—2 adrenergic inhalator.
Treapta a 2°: Astm bronsic persistent usor
e Tratament de fond (zilnic)
- De electie
- antiinflamator corticosteroid inhalator (doze mici: 0,2-0,5 mg);
- cromond inhibitoare a degranularii;
- De alternativi
- teofilina retard sau antileucotriene
e Tratament simptomatic (la nevoie)
- bronhodilatator cu durati scurtd: beta—2 adrenergic inhalator.
Treapta a 3*: Astm bronsic persistent moderat
e Tratament de fond (zilnic)
- De electie
- antiinflamator corticosteroid inhalator (doze moderate: 0,8—1 mg);
- De alternativa
- antiinflamator corticosteroid inhalator (doze mici — moderate) + bronhodilatator cu
duratd lungd (beta-2 adrenomimetic inhalator sau teofilind retard sau beta—2
adrenomimetic p.o.).
e Tratament simptomatic (la nevoie)
- bronhodilatator cu durati scurti: beta—2 adrenergic inhalator.
Treapta a 4°: Astm brongsic persistent sever
e Tratament de fond (zilnic)
- De electie
- antiinflamator corticosteroid inhalator (doze mari: 1,6-2 mg) + bronhodilatator cu
duratd lunga (beta—2 adrenergic inhalator sau teofilini retard sau beta—2 adrenergic

p.0.).
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- De alternativd
- antiinflamator corticosteroid p.o. (max. 60 mg/zi; la copii sub 5 ani: 0,25-2 mg/ kg/
Zi).
e Tratament simptomatic (la nevoie)
- bronhodilatator cu durata scurté: beta-2 adrenergic inhalator.

1.1.2.3.2. Farmacoterapia crizei de astm bronsic, in functie de gravitate

Obiectivele majore ale terapiei crizelor:

- corectarea hipoxiei, prin oxigenoterapie;

- ameliorarea obstructiei cailor aeriene, prin farmacoterapie (bronhodilatatoare sau/si antiin-

flamatoare).

Farmacoterapia crizei:

o Deelectie

- Bronhodilatatoare beta—2 adrenergice inhalatoare, cu durati scurtd de actiune (2 pufuri,

repetate la 15 minute si apoi la 4 ore, timp de 24 — 48 ore, pani la stabilizare);

- Antiinflamatoare corticosteroizi sistemici (i.v.) pana la incetarea crizelor:

- hidrocortizon hemisuccinat i.v. (50 — 100 mg, maxim 500 mg), repetat la 4 — 6 ore sau in
perfuzie;
- metilprednisolon succinat de sodiu 0,5 — 1 mg/kg la 6 ore.

Corticoterapia i.v. se asociazd din prima zi cu corticoterapie p.o.: prednison, prednisolon
sau metilprednisolon (40 — 60 mg/zi in 1-2 prize); corticoterapia p.o. se mentine dupa incetarea
corticoterapiei i.v., in aceeasi dozi timp de 3 zile si apoi este redusi treptat.

o De alternativa

- Bronhodilatatoare anticolinergice: ipratropiu inhalator (2 — 4 doze la 4 — 6 ore)
- Bronhodilatatoare musculotrope: aminofilind p.o. (400 mg o dati) sau i.v. lent (240
mg lent in aprox. 15 minute; maxim 1000 mg/zi).

Alegerea farmacoterapiei se face in functie de severitatea crizei.

Farmacoterapia crizei ugoare:

- beta-2 adrenergic inhalator cu durata scurta.

Farmacoterapia crizei moderate:

- beta—2 adrenergic inhalator cu durata scurt (doze mari)

- corticosteroizi sistemici (i.v.)

Farmacoterapia crizei severe §i stdrii de rdu astmatic:

- corticosteroizi sistemici (i.v.)

Atentie! Corticosteroizii inhalatori sunt inactivi in criza de astm bronsic.

Tratamentul asociat farmacoterapiei antiastmatice, in criza severi si starea de rau
astmatic:

- oxigenoterapie intermitenta (corectarea hipoxiei);

- carbonat acid de sodiu (4,2%) sau THAM (corectarea acidozei metabolice datorate hiper-

capniei);

- hidratare, cu glucozd 5% si ser fiziologic asociate in volume 2:1 (pentru fluidificarea

secretiei hipervscoase si usurarea elimindrii);

- antibiotice: ampicilini + gentamicind, co-trimoxazol, doxiciclind (pentru tratamentul

etiotrop al infectiei, in caz de sputd purulentd);

- intubare si ventilatie mecanica asistata.



328 Farmacologie

Oxigenoterapia se face pe sonda endonazald, cu oxigen umidificat, 6 I/minut, intermitent,
cu intrerupere de 15 — 30 minute, pand la SaO, (saturatia n oxigen a sdngelui arterial) peste
90% si PaO, (presiunea partiald a oxigenului in singele arterial) peste 80 mmHg.

Monitorizare: parametrii respiratori.

1.1.2.3.3. Imunoterapia: Hiposensibilizarea

Metode:

e Hiposensibilizarea specificd: cu produse ce contin alergenul specific (evidentiat prin
teste cutanate si de provocare bronsicd); de ex. cu extracte de polen, de
Dermatophagoides pteronissinus, etc.

* Hiposensibilizarea nespecificd: cu histaglobina (histamind legatd de y-globuline), ce
stimuleaza producerea de globuline fixatoare de histamina).

e Vaccinoterapie:

- autovaccin (preparat din flora secretiei bronsice);
- vaccin polimicrobian.

Hiposensibilizarea specificd este conditionatd de identificarea alergenului declansator specific.

Indicatii:

- astm extrinsec atopic, cu alergenul declansator specific identificat, la tineri incd neexpusi

corticoterapiei pe termen lung;

- astm extrinsec atopic, declansat de alergeni specifici §i refractar la farmacoterapia antiast-

maticd bronhodilatatoare sau antiinflamatoare.

CI: - astm cu plurisensibilizare;

- astm neatopic;
- astm infectios;
- astm persistent sever.

Atentie! Imunoterapia prezintd riscul declansarii bronhoconstrictiei la astmatici. Precautie:
administrarile se fac in cabinet medical dotat pentru terapia de urgentd, in cazul declansarii
unei crize astmatice.

Farmacografie in hiposensibilizarea specific, s.c.:

- doze mici de alergen specific, crescute progresiv (lent, zilnic, in timp de 3 — 4 luni sau

rapid, de mai multe ori pe zi, in timp de 3 — 4 zile), pana la o dozad—limita;

- doza—limita repetatd anual, cativa ani, pana la stabilizare.

1.1.2.4. Farmacografie

Ciile de administrare utilizate in astmul bronsic:
- inhalatorie, in profilaxia si terapia crizei;

- sublingual, in profilaxia imediata si terapia crizei;
- per os, in profilaxia de durata;

- injectabil (s.c., i.v., i.m.) in terapia crizei;

1.1.2.4.1. Calea inhalatorie

Este o cale de administrare curenti, atit in profilaxia (de durati sau imediatd) cat si in
terapia crizei.
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Avantajele ciii inhalatorii:

- dozele pe cale inhalatorie reprezinta cca 10 — 20% din cele sistemice, fiind mai bine tolerate:;

- conferd bronhoselectivitate, cu eficacitate pronuntata;

- efectele sistemice sunt reduse, comparativ cu celelalte cii (p.o., injectabil).

Farmacocinetica aerosolilor:

- In procent scdzut (cca 12%) patrund in ciile respiratorii profunde (in cazul unui mod
optim de administrare);

- in procent mare (cca 80%) sunt inghititi si continua fazele biofarmaceutici si farmaco-
cinetica specifice ciii per os;

- concentratiile plasmatice de substanta activi (realizate in urma absorbtiei atat pe cale
respiratorie cdt si digestivd) sunt mici (de cca 10 — 15 ori mai mici fatd de calea per os);
in consecintd, efectele secundare sistemice sunt reduse;

- epurarea substantei active are loc prin biotransformare hepatica sau/si eliminare renala.

Formele de administrare inhalatorie sunt: aerosoli sau pulbere.

Aerosolii au biodisponibilitate mai mare decat pulberea.

Pulberea are dezavantajul ci poate provoca tuse, in unele cazuri.

Sistemele dozatoare asigurd un dozaj exact la 0 administrare (un “puf™).

Sisteme dozatoare:

- flacoane presurizate dozatoare (sistem MDI — “metered dose inhaler”), cu dispozitiv cu
valva sau cu dispozitiv de expansiune a aerosolilor (“spacer”), pentru aerosoli micronizati
(® optim = 2 — 8 umy);

- dispozitive cu pulbere fina eliberati din capsule;

- aparate de nebulizare (aerosolizare) umeda, ultrasonice sau pneumatice, ce contin sub-
stanta activa in solutie sau suspensie, din care se prepard extemporaneu aerosolii; actual-
mente sunt Inlocuite de sistemul MDI cu “spacer”.

Utilizarea flacoanelor presurizate dozatoare cu valva necesitd sincronizarea intre inspiratia

profunda si emiterea unui “puf”.

Dispozitivele cu pulbere si cele cu nebulizare umeda sunt recomandate la pacientii care sunt
inapti sa execute corect modul de administrare a pufurilor din dozatoarele presurizate (copii
mici, varstnici).

Modul de administrare corectd a aerosolilor (pentru usurarea tranzitului aerosolilor in
céile respiratorii profunde: bronsiole terminale i respiratorii): se expird complet; se inspird
lent; la mijlocul inspiratiei se descarca un “puf” de aerosoli §i se continua inspiratia; la sfarsitul
inspirului se opreste respiratia 5 — 10 sec.; apoi se expir4 lent, pe nas.

1.1.2.4.2. Caile sistemice

Calea per os este utild in profilaxia de lunga durata (tratament de fond) a astmului bronsic
cronic. Este de electie in cazurile in care calea inhalatorie nu este abordabila (copii sub 2 — 3
ani; obstructii masive).

Comprimatele retard sunt indicate pentru profilaxia crizelor nocturne.

Dezavantajele cdii p.o.: efect mai slab, cu latenta mai lungi; efectul maxim la cca 1 - 2 ore:
efecte secundare mai frecvente.

Calea injectabild (s.c. sau i.v.) este utili in crize severe.

Dezavantajele ciii injectabile: efecte secundare frecvente, unele severe.
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1.1.2.5. Farmacoepidemiologie

Sunt contraindicate la astmatici, medicamente:

- cu potential alergizant (peniciline, cefalosporine, sulfamide, pirazolone ca metamizolul,
acid acetilsalicilic);

- ce potenteaza insuficienta respiratorie (morfinomimetice, barbiturice);

- ce favorizeazi bronhospasmul (beta-adrenolitice neselective ca propranololul, parasimpa-
tomimetice ca pilocarpina §i neostigmina, AINS inhibitoare COX neselective ca AAS).

Atentie! Mucoliticele (acetilcisteina) pot provoca bronhospasm §i pot obstrua ciile

! respiratorii, la astmatici.

1.2. BRONHODILATATOARE ADRENOMIMETICE

Structura chimica; derivati de beta-feniletilamine

1.2.1. Clasificare
1.2.1.1 Clasificare, functie de vechime sgi selectivitate:

- Generatia I-a: Adrenomimetice alfa si beta (adrenalina, efedrina);
- Generatia a II-a: Adrenomimetice beta-1 si beta-2 (izoprenalina, izoetarina, orcipre-
nalina);
- Generatia a III-a: Adrenomimetice selective beta-2 (terbutalina, fenoterol, salbutamol,
bambuterol, clenbuterol, formoterol, carbuterol, pirbuterol, reproterol, salmeterol).
Atentie! Selectivitatea se reduce la doze mari.
¢ Generatia I-a poate produce ca RA de tip alfa-1, HTA; este depasita;
e Generatia a II-a are RA de tip beta-1, stimulatoare cardiace si centrale; utilizarea este
nejustificata;
e Generatia a Ill-a are exclusiv RA de tip beta-2;; reprezintd medicatie modernd a
astmului bronsic.

1.2.1.2. Clasificare, functie de gruparile de pe benzen, pozitia lor i
lipofilie:

- Derivati fenilici (fara -OH fenolici): efedrina;

- Catecolamine (ortodifenoli): adrenalina, izoprenalina, izoetarina;

- Rezorcinolamine (metadifenoli): orciprenalind, terbutalind, fenoterol, reproterol;

- Saligenine (-OH si -CH2-OH, in orto): salbutamol, carbuterol, pirbuterol, salmeterol;
- Derivati ortodiclorfenilici: clenbuterol.

Structuri lipofile: derivati fenilici si diclorfenilici.

Structuri hidrofile: catecolamine, rezorcinolamine si saligenine.

1.2.1.3. Clasificare, functie de durata efectului aerosolilor, debutul si
indicatia terapeutica

a) Durati scurtii (1 — 3 h), debut rapid (1 — 3 min.) si indicatie exclusiv in terapia crizei:
ADR (1 - 3 h), izoprenalina (1/2 — 2 h), izoetarina (1 — 3 h);
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b) Duratd medie (3 — 8 h), debut rapid (1 — 5 min.) si indicatie de electie in terapia crizei
si in profilaxia imediata:
- duratd sub medie (3 — 5 h): orciprenalina (3 — 4 h), salbutamol = albuterol (3 — 5 h);
- duratd medie (3 - 6 h): terbutalina (4 — 6 h), clenbuterol (3 - 6 h), reproterol (3 — 6 h),

pirbuterol (4 - 6 h);

- duratd peste medie (4 - 8 h): fenoterol (5 — 8 h), bitolterol (6 — 8 h);

¢) Durati lungi (> 12 h), debut tardiv (10 ~ 20 min.) si indicatie exclusiv in profilaxia de
lungd durat a crizei: salmeterol (cca 12 h), formoterol (cca 12 h), bambuterol (peste 12
h).

1.2.2. Farmacocinetica

Relatii farmacocineticii — farmacografie, in subgrupele chimice:

¢ Catecolaminele (ortodifenoli) au biodisponibilitate insuficientd p.o., fiind inactive p.o.
datorita profilului farmacocinetic caracteristic:

- coeficientul de absorbtie (f) nesemnificativ (consecintd a caracterului inalt hidrofil si
polar);

- efectul intens al primului pasaj intestinal (sulfatare) si hepatic (biotransformare pe
doud cai enzimatice: COMT si MAO).

Catecolaminele sunt administrate pe cale inhalatorie (ADR, izoetarina, izoprenalina) si alte
cdi: s.l. (izoprenalina) si s.c. (ADR). Durata efectului este scurtd datoritd biotransformarii
rapide, catalizatd de COMT (catecolortometiltransferazi — metilarea unui hidroxil fenolic in
pozitia orto) si anume: inhalator (1-3 h), sublingual (1-2 h) sis.c. (cca 1 h).

Izoetarina nu este biotransformata si de MAO, datoritd grupdrii etil grefatd in pozitia alfa
(langa amina) si care Impiedica interventia enzimei.

®  Rezorcinolaminele (metadifenoli), comparativ cu catecolaminele (ortodifenoli), au
biodisponibilitate bund p.o., putdnd fi- administrate p.o. Explicatia constd fin
biotransformarea hepaticd numai pe o cale enzimatica (MAO). Biotransformarea pe
calea COMT este inoperanta datorita situdrii celor doud grupari hidroxil fenolice in
pozitia meta (3 si 5).

Durata efectului rezorcinolaminelor este in general medie (in administrare inhalatorie: 3-8 h).

o Saligeninele (-OH si- -CH,~OH 1in orto), ca si rezorcinolaminele, nu pot fi
biotransformate de COMT. in consecint3, pot fi administrate p.o., iar durata efectului
este in general medie.

Durata este lungd la salmeterol (in aerosoli: 12 h), probabil datorita lipofiliei ridicate (de
10.000 ori mai inalta fatd de salbutamol), care face posibila persistenta in membrana celulara in
vecindtatea receptorului membranar. Durata lungd de actiune a salmeterolului fi conferd un loc
important in profilaxia de lunga durati a astmului bronsic.

o Feniletilaminele au ca reprezentant efedrina. Efedrina are o biodisponibilitate inalta
p.o., fiind administrata in mod obisnuit pe aceasta cale (pentru profilaxia de lunga
duratd a crizei), deoarece:

- coeficientul de absorbtie (f) este mare (absenta hidroxililor fenolici confera o lipofilie
crescutd);

- efectul primului pasaj hepatic este redus (efedrina, neavand hidroxilii fenolici, nu ofe-
ra substrat pentru COMT si prin gruparea metil grefatd pe catena laterald in pozitia
alfa fatd de amind, impiedica activitatea enzimaticd a MAO).

Biotransformarea redusa face ca durata efectului sa fie medie (p.o. 3 = 5 h, iar i.m. cca 2 h).

Difuzeazd usor prin bariera hematoencefalicd (fiind lipofila) si are efect stimulant SNC,
pronuntat. De aceea nu este recomandati in criza de astm.
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1.2.3 Mecanism de actiune

Constd in:

- stimularea receptorilor beta-2, cu cresterea concentratiei de AMPc in bronhiole si
bronhodilatatie (adrenomimeticele din toate generatiile);

- stimularea receptorilor beta — 2, cu cresterea concentratieci de AMP¢ in mastocite si
inhibarea eliberarii de histamina;

- stimularea receptorilor alfa-1, cu cresterea concentratiei de Ca® intracitoplasmatic si
vasoconstrictie, urmatd de decongestionarea mucoasei traheo-bronsice (adrenomimeticele
din generatia I-a).

1.2.4. Farmacodinamie

Actiuni farmacodinamice, utile in astmul bronsic:

- bronhodilatatie predominanta pe bronhiile mici (beta-2);

- ameliorarea clearance-ului mucociliar;

- inhibarea degranulirii mastocitelor pulmonare (provocatd de reactia antigen - anticorp), cu
impiedicarea eliberarii de mediatori proinflamatori (beta-2).

- hiposecretie bronsica (alfa — 1);

- reducerea edemului mucoasei, prin vasoconstrictie si cresterea rezistentei capilare (alfa — 1).

Adrenomimeticele neselective alfa si beta (ADR) sunt mai eficace la sugar si copilul mic,

deoarece:

- receptorii beta — 2 sunt slab reprezentati, comparativ cu adultul;

- obstructia este provocatd predominant prin hipersecretie si edem (mai putin prin bronho-
spasm).

1.2.5. Farmacotoxicologie si Farmacoepidemiologie

RA:

- Tahifilaxie, cu sciderea nr. de receptori beta-2 si a duratei efectului (reglare "down"); este
anulata de tratamentul cu corticosteroizi;

- Efecte paradoxale (cu bronhoconstrictie intensd si stare de rdu astmatic), la abuz de
aerosoli;.

- Efecte secundare de tip alfa-1 (vasoconstrictie, HTA) si beta-1 (stimulare cardiacd cu
tahicardie, palpitatii, crizd de angind pectorala, hiperexcitabilitate si stimulare centrald cu
agitatie, tremor, insomnie), in cazul adrenomimeticelor neselective (generatia I-a si a 1I-
a).

- Efecte secundare de tip beta — 2:

- vasodilatatie cu cefalee; la nivelul mucoasei brongice pot favoriza edemul mucoasei,
reducind efectul antiastmatic; provoacd hTA la supradozare;
- glicogenolizd in muschii striati cu hiperglicemie si hiperlactacidemie; antagonism cu
hipoglicemiantele, in cazul adrenomimeticelor selective (generatia a III - a).
Efectele secundare sistemice sunt mai frecvente dupad administrare sistemicd (p.o. si inj.).
Ele pot si apard si la administrarea abuziva locala pe cale inhalatorie (tahicardie, palpitatii,
tremorul membrelor).
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Supradozarea poate antrena efecte secundare sistemice mai intense: tahicardie, modificéri
tensionale (HTA sau hTA); tremor, agitatie, transpiratie.

R.A. locale: posibile dezechilibre ventilatie — perfuzie cu scaderea oxigendrii sangelui
arterial.

C.L.: criza severd de astm si stare de rau astmatic.

Precautii: cardiopatie ischemica, hipertiroidism (adrenomimeticele neselective beta-2),
diabet, sarcini (adrenomimeticele selective beta — 2).

1.2.6. Farmacoterapie si Farmacografie

Indicatiile beta — adrenomimeticelor:

- In profilaxia imediata si terapia crizelor usoare si moderate de astm brongic, de electie
sunt beta-2 adrenomimeticele cu durata scurtd si medie, administrate pe cale inhalatorie.

- In tratamentul de fond (profilaxia de lunga durati) al astmului persistent moderat si sever,
un beta-2 adrenomimetic cu duratd lungéd (salmeterol, formoterol, bambuterol) pe cale
inhalatorie, n asociere cu un corticosteroid inhalator, poate reduce doza necesard de
corticosteroid.

Beta-adrenomimeticele bronhodilatatoare, singure, sunt ineficace in astmul sever, in care

edemul mucoasei reprezinta elementul principal de obstructie bronsica.

Farmacografie pe cdi sistemice:

Calea per os este de alternativd in tratamentul de fond, pentru cazurile in care calea
inhalatorie nu este abordabila (copii sub 2 — 3 ani, obstructii avansate).

Comprimatele retard sunt preferabile pentru profilaxia crizelor nocturne frecvente.

Avantajul cdii p.o. pentru beta—adrenomimetice: calea p.o. nu favorizeazd instalarea
tahifilaxiei.

Dezavantajele cdii p.o. pentru beta—adrenomimetice:

- eficacitatea este mai mica fatd de beta—adrenomimeticele cu duratd lungd administrate

inhalator;

- selectivitatea beta—2 este diminuata, la dozele mai mari administrate p.o.

Catecolaminele (ADR, izoprenalina, izoetarina) nu sunt eficace per os, datorita efectului
foarte inalt al primului pasaj intestinal si hepatic.

Calea injectabild (s.c. sau i.m.) este utilizatd rar, in crize intense.

Farmacografia pe cale inhalatorie: aerosolii presurizati se administreazd 1 — 2 (maxim 4)
pufuri o dati in criza, repetat la nevoie de 2 — 4 ori/zi; in criza maxim 12 pufuri/zi, in 6 prize;
in tratamentul de lunga duratd, maxim 3 pufuri/zi.

Dozele de pulbere sunt similare dozelor de aerosoli presurizati.

In nebulizarea umeda, dozele sunt mai mari (de cca 25 — 30 ori) decit in cazul aerosolilor
presurizati. De ex.: dozele de salbutamol sunt de 0,10 mg/1 puf si 2,5 mg/1 doza in nebulizarea
umeda.

Dozele diferd in functie de compus si de calea de administrare (tabelul IV.1).

Interactiuni:

- Beta-adrenoliticele neselective scad efectul antiastmatic al beta-adrenomimeticelor (anta-

gonism competitiv).

(A se revedea Bazele farmacologice la Sectiunea III: Adrenomimetice).
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1.3. BRONHODILATATOARE PARASIMPATOLITICE

Reprezentanti: atropina, ipratropium, oxitropium, tiotropium.

Mecanism de actiune:

- blocarea receptorilor muscarinici Ms, cu scaderea tonusului vagal.

Actiuni farmacodinamice:

- bronhodilatatie, de intensitate moderaté, predominant asupra bronhiilor mari;

- hiposecretie bronsicd, viscoasd, ce poate produce blocarea bronhiilor, mai ales la copii;
exceptie: PSliticele moderne de tip ipratropium.

Indicatii: tn astmul bronsic cu componentd vagald reflexd importantd.

(A se vedea Bazele farmacologice la: Sectiunea III: Parasimpatalitice)

ATROPINA

Fdin., Fter. si Fgraf.:

- bronhodilatatie mai slaba decit adrenomimeticele;

- efect redus in criza de astm;

- indicata rar (eficacitate modestd i efecte secundare cu spectru larg, frecvente);
- posologie: i.v. 0,5 mg/o data.

IPRATROPIUM

Str. chim.: compus cuaternar de amoniu, derivat de la atropind; bromuré.
Fcin. (cale inhalatorie):
- Bd. sistemica, dupa inhalatie, este foarte micd (cca 7%); Cp max. este atinsd rapid (citeva
minute);
- Cp redusd, justifica absenta efectelor secundare sistemice (la dozele terapeutice);
- Nu difuzeaza prin bariera hematoencefalicd (datoritd structurii de derivat cuaternar de
amoniu, puternic ionizat la pH-ul sanguin si tisular);
- Epurare hepatica, renald si digestiva (cantitatea inghititd); cantitatea eliminaté renal repre-
zintd un procent nesemnificativ din doza administrata inhalator (aprox. 3%);
- T1/2 este scurt (cca 2 h).
Fdin.:
¢ Inadministrare inhalatorie:
- bronhodilatatie moderata, cu debut dupd 15 min., maxim la cca 90 min., durata relativ
medie (3-4 h) si ameliorarea semnificativa a functiei pulmonare: VEMS crescut cu
peste 15%;
- nu creste vascozitatea secretiei bronsice.
e In administrare intranazal3, inhib3 hipersecretia apoasd a glandelor locale.
Ftox. si Fepid.:
Efectele secundare anticolinergice antimuscarinice sistemice sunt nesemnificative la dozele

terapeutice uzuale.

R.A. (la doze mari): usciciunea gurii, tulburdri de hipomotilitate gastrointestinald, retentie

urinard, midriaza, tulburdri de acomodare vizuala, tahicardie, palpitatii.

Precautii: glaucom cu unghi ingust, constipatie, retentie urinard, adenom de prostatd, aldptare.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- profilaxia §i tratamentul bronhospasmului din bronhopneumopatia cronicd obstructivd
(BPCO), in care este predominanti componenta reflexd vagalid de origine iritativa;

- preferential in brongita cronica obstructiva, cu hipersecretie de mucus (slab influentaid de
beta—2 adrenomimetice) si in emfizemul pulmonar;
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- de alternativa in astmul brongic refractar la beta—2 adrenomimetice sau la pacientii crora
acestea le sunt contraindicate;
- in rinite, pentru reducerea rinoreei;
- de electie in bronhospasmul declansat de beta—adrenoliticele neselective (tip propranolol).
Variabilitatea raspunsului terapeutic la diferiti pacienti astmatici reflectdi probabil
variabilitatea interindividuala a tonusului PS si a componentei reflexe PS.
Asocieri antiastmatice indicate: ipratropium + beta-2 adrenomimetic cu duratd scurtd si
medie de actiune (ex.: salbutamol sau fenoterol). Avantaje:
- efect bronhodilatator sinergic potentat si extins (pe bronhiile mari si respectiv mici), util in
special in crizele din astmul cronic sever;
- efectele secundare adrenergice si tahifilaxia adrenergicd reduse (datoritd dozelor tera-
peutice mici asociate).
Posologie:
e Inhalator
- aerosoli presurizati, 1 puf (0,020 mg) x 2, repetat de 3 — 4 ori/zi; max. 12 pufuri/zi;
- solutie pentru nebulizare, 2 ml = 40 pic. (0,5 mg) de 3 — 4 ori/zi.
e  Nazal, aerosoli, 1 pulverizare (0,042 mg)/nard x 2, de 2 — 4 ori/zi.

TIOTROPIUM

Sin.: tiotropinum

Str. chim.: derivat de amoniu cuaternar; bromura; hidrosolubilitate redusa.

Fcin. (cale inhalatorie):

- Bd. sistemicd, dupa inhalatie, este mai mare (19,5%), comparativ cu ipratropiu (7%); Cp
max. este atinsa rapid (cca 5 min.);

- Se leagd de proteinele plasmatice in procent important (72%);

- Nu difuzeazi semnificativ prin bariera hematoencefalica (fiind derivat cuaternar de amoniu);

- Epurare hepaticd, renala si digestiva (cantitatea inghititd);

- Biotransformare la metaboliti inactivi,

e faza I-a , hidroliza neenzimatic a esterului la alcool (N-metilscopind) si acid (acid

dietinilglicolic) si oxidare de SOMH dependent de citocromul P450;

e faza aIl-a, conjugare cu glutation.

- Eliminarea este in majoritate in forma nebiotransformata, pe cale urinard (14%) si restul
prin fecale (cantitatea mare inghitita si neabsorbitd digestiv, datoritd ionizrii masive, ca
baza tare si hidrosolubilitatii reduse);

- Cinetic3 de ordinul 1, lineari; starea de echilibru este atinsd dupa 1 — 3 sdptdmani (la
inhalare cronici, o data pe zi)

- T1/2 foarte lung (5 — 6 zile) imprima o durata lunga de actiune si permite administrarea o
data pe zi;

- Cp i T1/2 cresc la vérstnici si in insuficienta renala si necesita ajustarea dozelor, functie
de clearance-ul creatininei.

Fdin.:

- afinitate si potenta relativ similare pentru toate subtipurile de receptori muscarinici M; —
Ms; selectivitate mai mare pentru subtipul M;, cu o disociere mai lentd (comparativ cu
subtipul M5);

- bronhodilatatie de lunga duratd (peste 24 h) cu ameliorarea semnificativd a functiei
pulmonare; efectul bronhodilatator maxim se instaleaza in a treia zi (dupa administrare
inhalatorie o data pe zi, zilnic). :

Ftox. si Fepid.:

Efecte secundare antimuscarinice sistemice (la doze mari): uscidciunea gurii, constipatie,

retentie urinara, tahicardie.
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Precauyii: glaucom cu unghi ingust, hipertrofie de prostata; aldptare.

C.1.: copii sub 18 ani (lipsesc studiile).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- tratamentul de fond al bronhospasmului asociat bronhopneumopatiei cronice obstructive

(BPCO).

Posologie: capsule cu pulbere de inhalat, 1 dozi (0,0225 mg bromurd de tiotropium

monohidrat) o datd/zi (administrare cu dispozitivul Handi Haler).

1.4. BRONHODILATATOARE MUSCULOTROPE

Tip: metilxantine (teofilina $i aminofilina = teofilinetilendiamina).

Derivati de metilxantina

Teofilina
~ —_
H3C NH
o] N N
CH
L 3 1,

Aminofilina (teofilin etilendiamina)

Fig. IV.1. Structurile chimice ale antiastmaticului bronhodilatator musculotrop teofilina si derivatului siu
aminofilina

Mecanism de actiune:

a) - musculotrop (la nivelul fibrei musculare): inhibd fosfodiesteraza (enzima ce catalizeazi
degradarea AMPc) si creste concentratia de AMPc (la doze mari de teofilina); inhibitia
este relativ neselectiva asupra subtipurilor enzimatice;

b) - antagonist al adenozinei (ADO), mediatorul sistemului purinergic, blocdnd receptorii
P1-AI si crescind concentratia de AMPc (la doze mici de teofilina).

Relatie structura chimici — mecanisme:

Potenta pentru ambele mecanisme (a si b) diminua pentru metilxantinele naturale, in ordinéa:

teofilind (1,3—dimetilxantind) > cafeind (1,3,7-trimetilxantind) > teobromina (3,7—dime-

tilxantina).
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Transmisia purinergica:

Activarea receptorilor P1-Al de citre adenozind inhibd adenilatciclaza, cu diminuarea
concentratiei de AMPc.

Adenozina are actiune:

- sedativ-hipnotic3; anxioliticd, antipsihoticd; anticonvulsivant;

- vasodilatatoare cerebrald, coronarodilatatoare; deprimanta cardiacd;

- bronhoconstrictoare; modulatoare a secretiei gastrice;

- antidiuretica;

- potenteaza eliberarea de mediatori ai inflamatiei si alergiei, din mastocite, indusa imuno-

logic;
- efect proinflamator (activarea receptorilor purinergici A-2B).

TEOFILINA SI AMINOFILINA

Str. chim. si propr. fiz.-chim.:
Teofilina (1,3-dimetilxantina) este un alcaloid xantinic, cu:
- hidrosolubilitate micd (0,5 %);
- absorbtie intestinald incompletd.
Teofilina in formad microcristalind anhidrd are hidrosolubilitate crescutd si absorbtie p.o.
completa.
Aminofilina (teofilin-etilendiamina, cu 86 % teofilind) este un derivat hidrosolubil
(solubilitate in apd 20 %), ce asigura:
- absorbtie completa din intestin;
- prepararea de sol. apoase inj.
Teofilina are efect iritant tisular. in consecintd este contraindicatd pe cale respiratorie si
injectabil extravascular (s.c., i.m.).
Fcin.: ,
- absorbtie p.o. rapidd si completa (pentru teofilina microcristalina si aminofilind); ali-
mentele reduc viteza de absorbtie p.o. a teofilinei;
- concentratia plasmatica (Cp) maxima este atinsd in cca 2 ore (dupd absorbtia p.o., pe
nemancate);
- concentratia plasmatici in starea de echilibru (Css) este atinsd dupd 30 minute, de la ad-
ministrarea i.v.
- legare de proteinele plasmatice in procent mediu (cca 60%);
- difuziune prin bariera hematoencefalica, placenti si in laptele matern;
- biotransformare hepatica in procent ridicat, catalizatd de un sistem enzimatic cu capacitate
limitat;
- eliminare renald, majoritar ca metaboliti.
T1/2 mediu: cca 6 ore (3-9 h).
T1/2 la adulti: 8-9 h; T1/2 la copii mici: 3—4 h.
T1/2 este crescut in urmdtoarele situatii:
- insuficienta hepatica (30 - 60 h);
- insuficientd cardiaca (cca 12 h);
- varstnici;
- prematuri (cca 30 h - 15 zile).
T1/2 este scdzut la 172, la fumdtori (cca 3 h), datorita inductiei enzimatice.
Biotransformarea la nivelul SOMH dependent de cit. P450 are loc pe doud cai:
¢ N —demetilare dependentd de CYP1A2;
e 8- hidroxilare dependenti de CYP3A3 si CYP2EL
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Capacitatea acestui sistem enzimatic este limitata, permitand saturarea la doze relativ mari,
cu limitarea epurarii hepatice si efecte de supradozare.

Asocierea teofilinei cu substante inductoare (fenobarbital, fenitoina, rifampicind, fum de
tigard) sau inhibitoare (cimetidina, macrolide ca eritromicina, clindamicind §i chinolone ca
ciprofloxacina) ale aceloragi izoforme de cit. P450 poate genera interactiuni cu efecte clinice,
respectiv de subdozare sau supradozare a teofilinei.

Izoforma enzimaticd CYP 3A4 este implicatd in metabolizarea aprox. a 50% din medica-
mentele cunoscute. De aceea, biotransformarea catalizatd de aceastd izoforma antreneazi
numeroase interactiuni.

Epurarea hepaticd prezinta o pronuntatd variabilitate interindividuala.

Epurarea este redusd la nou-ndscuti si mai mult la prematuri.

Cinetica epurdrii hepatice este de ordinul unu (lineard), viteza de epurare crescind direct
proportional cu doza, la dozele terapeutice medii. La doze mai mari, datoritd saturdrii
sistemului enzimatic, cinetica devine de ordinul zero (nelineard), avand vitezd constantd,
independentd de dozi si, in acest stadiu, o micd crestere a dozei antreneazi un salt
disproportionat de mare al Cp, posibil in zona Cp cu potential ridicat farmacotoxicologic.

Consecinta acestei cinetici de saturatie este marja redusa de siguranta clinicd a teofilinei.

Parametrii farmacocinetici:

e Zona de Cp terapeutice cu probabilitate maxima de eficacitate §i sigurantd este extrem

de Tngusti: 10 — 15 mg/l. Indicele de securitate IT este mic.

e  Volumul de distributie este: Vd = 0,5 lkg.

e  (Clearance-ul plasmatic este: Clp = 0,045 I/min/70 kg.

Acesti parametri farmacocinetici sunt utili in cazul monitorizarii pe criteriul farmacocinetic,
pentru calculul dozelor de atac (Da) si de mentinere (Dm).

Da=VdxCss; Dm=Clpx Css

Fdin.:

a) Efectul antiastmatic

Efectul antiastmatic al teofilinei este rezultatul a trei tipuri de actiuni fiziopatogenice:

- actiune bronhodilatatoare;

- actiune antiinflamatoare;

- actiune imunomodulatoare a reactiilor induse de alergeni.

Actiunile antiinflamatoare $i imunomodulatoare antialergicd au o importanta deosebitd in
eficacitatea clinici antiastmatica a teofilinei (Page C.P., 1999).

Teofilina, la doze mici per os (200 mg la 12 h), doze ce realizeazd concentratii serice sub
zona terapeuticd (de 55,5-111,0 pmol/l) si anume Cmax = 49,3 pmol/l si Css = 36,6 pmol/l,
concentratii neasociate cu RA inacceptabile, are efect antiinflamator in astmul alergic atopic,
demonstrat in studiu dublu orb, cu control placebo, atenuand raspunsul inflamator al mucoasei
bronsice, dupa inhalarea alergenului, la astmatici atopici (Sullivan P. si colab., 1994).

Mecanismele actiunii bronhodilatatoare:

- antagonizarea actiunii bronhoconstrictoare provocati de adenozind la astmatici;

- inhibarea fosfodiesterazelor de tip 111 si IV.

Mecanismele actiunilor antiinflamatoare si imunomodulatoare:

- antagonizarea actiunii adenozinei, de stimulare a sintezei si eliberdrii mediatorilor infla-
matiei din mastocite i bazofile, precum si de favorizare a reactiilor imunoalergice (anta-
gonism potent pe receptorii purinergici A-2B);

- inhibarea fosfodiesterazei de tip I'V.

Efectul antiastmatic al teofilinei rezida din urmatoarele actiuni:

- actiune bronhodilatatoare moderat, crescutd in alcaloza si scazuta in acidozi;

- stimularea clearance-ului mucociliar;

- ameliorarea functiei pulmonare, inclusiv functia pulmonara nocturnd scdzutd la astmatici;

- cregterea ventilatiei in hipoxie;

- inhibarea degranulrii bazofilelor §i mastocitelor si eliberdrii mediatorilor bronhoconstric-
tori si inflamatori, provocate de adenozina (efect antipurinergic A-2B);
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- inhibarea eliberarii leucotrienei LTB, din macrofage;

- scaderea numarului neutrofilelor si limfocitelor T activate, din mucoasa bronsica;

- inhibarea migratiei eozinofilelor activate de alergen, in astmul alergic;

- sciderea presiunii arteriale pulmonare (PAP), actiune utild in hipertensiunea arteriald pul-

monard (HTAP) din cordul pulmonar cronic (CPC);

- cresterea performantei muschilor respiratori: cresterea contractilitatii diafragmului.

Efectul stimulant SNC al teofilinei poate interveni favorabil in astmul bronsic cu exacerbari
nocturne frecvente, prin:

- reducerea somnului profund, somn care este insotit de cresterea tonusului PS ce favori-

zeaza crizele nocturne de bronhospasm;

- stimularea centrului respirator bulbar, cu cresterea reactivitatii acestuia la dioxidul de

carbon §i marirea minut volumului respirator.

b) Alte actiuni:

- stimulare SNC; stimularea centrului respirator bulbar;

- vasoconstrictie cerebrald;

- stimulare cardiacd; tahicardie; cresterea necesarului de oxigen miocardic;

- stimularea secretiei gastrice;

- actiune diuretica;

- vasodilatatie cu hTA, coronarodilatatie, dilatarea arterelor pulmonare (la doze mari, prin

inhibarea fosfodiesterazei).

Ftox.:

IT mic. RA sunt frecvente la Cp > 20 mg/l si grave la Cp > 30 mg/l.

RA de tip efecte secundare:

- digestive, de iritatie si hipersecretie gastrica (per os: greturi, varséturi, epigastralgii, ano-

rexie);

- cardio-vasculare (tahiaritmii, hTA);

- centrale, de stimulare (hiperexcitabilitate, anxietate, insomnie).

La administrare i.v. rapidd: hTA intensd, aritmii, convulsii, deces subit.

Copiii au o sensibilitate crescuta.

Fepid.:

CI: epilepsie; infarct de miocard; tahiaritmii.

Precautii, cu reducerea dozelor, la:

- hipertiroidie;

- cardiomiopatie hipertrofica obstructiv;

- angor pectoris instabil;

- ulcer gastroduodenal;

- insuficientd hepatici;

- peste 50 de ani (clearance-ul teofilinei scazut) si nou-nascuti.

Fter.: )

In pofida eficacitatii certe sustinutd de complexitatea mecanismelor de actiune, utilizarea in
terapeutica a preparatelor de teofilind ca antiastmatice este actualmente limitatd, datoritd
maniabilitatii posologice dificile, determinata de indicele de sigurantd redus (zona posologicd
terapeutica ingustata de cinetica de epurare nelineard la doze mari), precum si de variabilitatea
interindividuald si intraindividuala largd a timpului de Iinjumatdtire plasmatic, inclusiv
variabilitate circadian.

Studii controlate moderne au demonstrat eficacitatea reala a teofilinei, comparativ cu alte
antiastmatice, cu precadere in profilaxie.

Studiile clinice moderne, extinse, care au revelat eficacitatea netd a dozelor orale mici de
teofilind in astmul brongic alergic atopic (Sullivan P. si colab., 1994), repun in valoare acest
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antiastmatic vechi, cu un foarte convenabil raport beneficiu/cost, reevaludndu-i favorabil
raportul beneficiw/Trisc.
Indicatii:
e Astmul bronsic, in tratament de fond (p.0.) si in crizd (i.v.), ca medicatic de
alternativd, in urmatoarele situatii:
- patologie asociatd ce contraindicd beta — adrenomimeticele;
- beta — adrenomimeticele devenite ineficiente (tahifilaxie etc);
- cazuri refractare la beta — adrenomimetice si corticosteroizi;
- pacienti la care calea inhalatorie nu este abordabili;
- crize nocturne repetate (profilaxie cu preparate retard de teofilind, administrate seara
la culcare);
* BPOC (bronsitd cronicd si emfizem pulmonar), pentru profilaxia si terapia
bronhospasmului;
e  Bronsita astmatiforma. ,
Monitorizare pe criteriul farmacocinetic pe baza dozarii Cp (la pacienti cu risc).
Fgraf.:
Cai i mod de administrare:
- per 0s, pe mdncate;
- inj., eclusiv i.v.; excluse ciile respiratorie si inj. intratisular (efect iritant tisular);
- preparate p.o. retard, 1/zi, fnainte de culcare (crizele de astm sunt frecvente noaptea, cind
tonusul parasimpatic si conc. de PGF,, sunt crescute);
- la fumditori, doze mai mari sau mai frecvente.
Concentratiile serice:
- terapeutice: mici 5—-10 mg/l, medii 10-15 mg/l, mari 15-20 mg/l (max. 20 mg/l);
- toxice: peste 25 mg/l.
Posologie:
Atentie! La copii, necesarul de teofilind este mai mare ca la adult si in consecintd, dozele
sunt ceva mai mari la copii.
o in profilaxia de lungé duratd a astmului brongic persistent usor si moderat (in asociere
cu un corticosteroid in doza mica — moderata), per os, la adult 300 —~ 600 mg, in prize
la fiecare 8 h (preparatele obignuite) sau la 12 — 24 h (preparatele retard), din care o
priza seara la culcare. Dozele p.o. sunt crescute progresiv: initial 100 mg o dati la 8 h,
crescénd progresiv la céte 3 zile (pana la max. 600 mg/zi).
Per os, la copil, 10-20 mg/kg/zi, in 3 prize: initial 10 mg/kg/zi, crescind progresiv la
fiecare 3 zile.
e in terapia crizei moderate sau severe si in starea de rau astmatic, la adult, p.o. o doza
mare (400 mg o datd) si respectiv i.v. lent sau in perfuzie (240-480 mg lent in aprox.
15 min.; max. 1000 mg/zi).
Dozele de atac (Da) §i de mentinere (Dm), pe cale i.v. sunt:
e Laadult
Da = 5-7 mg teofilind/kg sau 6-8 mg aminofilind/kg, i.v. lent (in aprox. 15 min.) sau in
perfuzie (in 30 min.), continuind cu
Dm = 0,2-0,6 mg/kg/h (In perfuzie), si 0,7 mg/kg/h la fumitori;
e Lacopil (peste 1 an),
Da = 6 mg/kg, continuand cu
Dm = 0,85 mg/kg/h (1a 1 — 9 ani) si 0,7 mg/kg/h (la peste 9 ani)
e In insuficienta epurdrii, la adult,
Da = 4-5mg/kg, continudnd cu
Dm = 0,2 mg/kg/h.
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Interactiuni:

Sinergism:

- cu alopurinol (inhib4 metabolizarea si diminud clearance-ul hepatic al teofilinei);

- cu probenecid (diminu3 clearance-ul renal al teofilinei);

- cu simpatomimetice (aritmii grave).

CI: asocierea cu antiastmatice adrenomimetice beta ~ neselective (beta — 1 si beta — 2).

Incompatibilititi in solutie:

- Atentie la pH-ul solutiei asociate; sol inj. de teofilind are pH = 8,2 - 9,2 i la pH < 8 apar

cristale de teofilind.

Influentarea testelor de laborator:

- in ser i urind, cregte acidul uric, nesemnificativ clinic

Atentie! Poate favoriza formarea de calculi (urati) si poate induce crizele de gutd la
persoanele cu risc.

1.5. ANTILEUCOTRIENE

Clasificare, functie de mecanism:

a) Antagonisti selectivi, cu afinitate inaltd si competitivi ai receptorilor Cys-LT, (receptori

pentru cisteinil-leucotriene): montelukast, zafirlukast, prantukast;

b) Inhibitori selectivi ai 5-lipoxigenazei (= inhibitori ai enzimei de biosintezd a LT din

acidul arahidonic): zileuton.

Mecanism de actiune (fig. IV.2):

Efectele sunt rezultatul diminudrii actiunilor SRS-A (= substanta lent reactivi a anafilaxiei),
care contine trei cisteinil-leucotriene (LTC,, LTD,, LTE,), fie prin inhibarea biosintezei, fie
prin blocarea competitiva a receptorilor Cys-LT;.

Afinitatea si potenta celor trei cisteinil-leucotriene (Cys-LT) fatd de receptorul lor comun
Cys - LT, sunt diferite: LTC, si LTD, sunt agonisti mai potenti, comparativ cu LTE,.

Implicatiile fiziopatologice ale Cys-LT in astmul brongic (rezultate din activarea
receptorilor Cys-LT)):

- bronhoconstrictie;

- hipersecretie bronsicd de mucus;

- cresterea permeabilitatii capilare;

- cresterea infiltratului eozinofilelor si bazofilelor in ciile aeriene.

Actiunea bronhoconstrictoare a Cys-LT este intensd: LTD, este bronhoconstrictor de aprox.
1000 ori mai potent fatd de histamina (la scard molara).

Antileucotrienele (atdt antagonistii selectivi ai receptorilor Cys-LT,, cét si inhibitorii
selectivi ai 5-lipoxigenazei), reduc toate aceste efecte ale Cys-LT, efecte care rezultd din
activarea de catre Cys-LT, a receptorilor Cys-LT.

Alte efecte suplimentare au antileucotrienele inhibitoare ale 5-lipoxigenazei, datoritd
mecanismului lor indirect de actiune, care are o sferd mai largd de manifestare, comparativ cu
mecanisnul direct si exclusiv asupra receptorilor Cys-LT;.

Explicatia are la bazi dou# aspecte:

- Cisteinil-leucotrienele (Cys-LT) au si alte actiuni, care nu rezultd din activarea recep-

torilor Cys—LT) (de ex.: vasoconstrictie);

- 5-lipoxigenaza catalizeazi biosinteza din acidul arahidonic, nu numai a Cys -LT (LTC,,

LTD,, LTE,), cisi a altor LT: LTBy si cele derivate din LTA,.

LTB, este un factor chemotactic potent, care antreneazi leucocitele in mucoasa brongica si

le activeaza.
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In consecinta, efectele inhibitorilor enzimei 5-lipoxigenaza (zileuton) sunt:

- efectele deficitului de Cys-LT, la nivelul receptorilor Cys-LT, (efecte comune cu antago-
nistii acestor receptori);

- efectele deficitului de Cys-LT, la nivelul altor substraturi receptoare;

- efectele deficitului de alte LT biosintetizate de S-lipoxigenaza si anume: LTBy si altele

derivate de la LTA,.

in concluzie, cel putin teoretic, inhibitorii de 5-lipoxigenaza (tip zileuton) pot avea eficaci-

tate mai ridicatd, dar si RA mai extinse (comparativ cu antagonistii receptorilor Cys-LT)).

AG’
O
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Lipocortina
IgE \Fosfolipide < X PLA,
ACID ARAHIDONIC
o INHIBITORI
AINS COX S-Lipoxigenaza (zileuton)
PG, TX LEUCOTRIENE
5 g LTE,+LTD; +LTC, €¢——— LTA, ——p  LTB,
5. o8 = SRSA chemotactic potent
@ T‘__ [7
!
g 3
44
CES A
-
g £
< = Cys LT‘
Efectele Efectele imediate Efectul activirii Efectele activirii
indelungate ale ale activirii
activirii - vascular (?) - activare leucocite
- infiltrat eozinofilic - bronhospasm
- proliferare - secrefie citokine @
epiteliald si a - hipersecretie

\_muschiului neted / mucus _-sinteza IgE @
- remodelare - edem
Fig. IV.2. Locurile si mecanismele de actiune ale antiastmaticelor antileucotriene: inhibitori ai 5-lipoxigenazei
(zileuton) si antagonisti ai receptorilor Cys LT, (montelukast, pranlukast, zafirlukast)
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Farmacocinetici:

- Absorbtie p.o. rapida, cu biodisponibilitate buna (60 — 90%), variabild de la un compus la
altul, functie de marimea efectului primului pasaj;

- Legare de proteinele plasmatice, in procente inalte (peste 90%);

- Biotransformare hepatici la nivelul SOMH dependente de citocromul P450, diferite izo-
forme. Numirul de izoforme ce intervin in biotransformare este diferit si influenteazi
mirimea efectului de prim pasaj hepatic si biodisponibilitatea p.o. (a se vedea la fiecare
compus).

- Eliminarea urinari in forma netransformati este nesemnificativd (mai putin de 1%).

- T1/2 este in functie de viteza biotransformarii si poate fi: scurt (zileuton), relativ mediu
(montelukast) si lung (zafirlukast).

Farmacodinamie:

Efectele tn astmul bronsic sunt:

- imediate: antagonizarea bronhospasmului, sciderea secretiei de mucus, combaterea edemului;

- indelungate: prevenirea infiltratului eozinofilic.

Farmacotoxicologie:

Avantaj! RA generale semnalate la antileucotriene, in urma studiilor clinice extinse, sunt
putine (similare cu placebo), deoarece productia de leucotriene este predominantd la locul
inflamatiei.

Farmacoterapie: indicatie in tratamentul de fond, pe termen lung, al astmului moderat
persistent.

Relatii frecventi — distributie a efectului

Studiile clinice au evidentiat heterogenitatea interindividuala anormald a raspunsului la
terapia cu antileucotriene, populatia fiind impartita in pacienti reactivi (grupul “responder™) si
nonreactivi (grupul “nonresponder”). in cazul grupului de pacienti reactivi, antileucotrienele
sunt recunoscute ca terapie de alternativa la dozele mici de corticosteroizi inhalatori, pentru
astmul cronic moderat (National, Heart, Lung and Blood Institute, SUA).

Farmacografie:

Ritmul administrarii este in corelatie cu T1/2, astfel c& numéarul de administrari zilnice este
de: 1-2 ori/zi (montelukast i zafirlukast) si 4 ori/zi (zileuton).

MONTELUKAST

Fecin.:

- absorbtie p.o. rapida;

- Bd. relativ buni (60 — 70%), consecintd a unui efect de prim pasaj hepatic relativ ridicat;

- legare de proteinele plasmatice foarte fnaltd (mai mult de 99%);

- epurare hepatica importanta, prin biotransformare hepatica la nivelul SOMH dependente

de citocromul P450, extinsi la doud izoforme (CYP3A4 si CYP2C9);

- eliminare urinara nesemnificativd (mai putin de 0,5%);

- T1/2 relativ mediu (cca. 5 h).

Interactiuni:

Avantaj! Nu interactioneazd farmacocinetic cu warfarina. Explicatia constd probabil in
posibilitatea mai largd de biotransformare §i anume prin interventia izoformei CYP3A4, pe
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langd izoforma comund cu warfarina CYP2C9, fapt ce exclude o interactiune incrucisatd
stransa la nivelul izoformei comune de biotransformare.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- tratament de fond in astmul cronic;

- profilaxia bronhospasmului indus de efort;

- astm sensibil la acid acetilsalicilic.

Se poate asocia cu bronhodilatatoare beta—2 adrenomimetice sau corticosteroizi inhalatori.

Posologie p.o., seara la culcare: adult si copii peste 15 ani, 10 mg; copii (6-14 ani), 1
compr. masticabil a 4 mg.

S—CH,—C—CH,—COOH
o | ‘

H3C—C\
| “cH,
Montelukast HO
s
CH—N—C—NH
/AR 2
CH3
Zileuton

Fig. IV.3. Structurile chimice ale unor antiastmartice antileucotriene: inhibitori ai 5-lipooxigenazei (zileuton) si
antagonisti ai receptorilor Cys-LT1 (montelukast)

ZAFIRLUKAST

Fcin.:

- absorbtie p.o. rapida, dar redus3 in prezenta alimentelor;

- avantaj! Bd. foarte buna (90%);

- legare de proteinele plasmatice foarte inaltd (mai mult de 99%);

- biotransformare hepatica la nivelul SOMH dependent de cit. P450, izoforma CYP2C9;

metaboliti slab activi;

- eliminare urinara neglijabila;

- T1/2 lung (cca. 10 h) datorita biotransformdrii exclusiv de CYP2C9.

Interactiuni:

Zafirlukast interactioneazi farmacocinetic cu warfarina §i creste timpul de protrombina.
Interactiunea se datoreaza biotransformarii catalizatd de aceeasi izoformd CYP2C9.

Atentie! La asocierea warfarinei cu zafirlukast, se monitorizeaza atent timpul de protrombind.
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Fter.:

Indicatii:

- profilaxia bronhospasmului indus de antigen si de efort;
- astm sensibil la acid acetilsalicilic.

ZILEUTON

Proprietiti fiz.—chim.: mixturd racemicd; ambii enantiomeri, S—(-) zileuton si R-(+)
zileuton, sunt activi.

Fein.:

- absorbtie p.o. rapida;

- legare de proteinele plasmatice inaltd (aprox. 93%);

- biotransformare hepatica catalizatd de doud sisteme enzimatice: SOMH dependent de cit.

P450 si UDP - glucuronosiltransferaza;

- eliminare urinard nesemnificativa (mai putin de 0,5 %);

- T1/2 scurt (cca. 2,5 h).

Fdin.:

Zileuton are mecanism indirect de actiune, fiind inhibitor selectiv §i potent al 5-
lipoxigenazei. Inhiba biosinteza de Cys-LT (LTC, + LTD, + LTE,), dar si a altor LT (LTBy si
cele derivate din LTA,).

Reduce sau inhiba faza tardiva a inflamatiei.

Potenta este scazuta.

Ftox. si Fepid.:

Atentie! Zileuton manifestd toxicitate hepaticd, crescand enzimele hepatice, in primele doua
luni de tratament (frecventa incidentei este 4 — 5%).

Precautie: monitorizarea enzimelor hepatice.

Interactiuni:

Zileuton reduce epurarea si creste concentratia plasmaticd a unor medicamente (teofilina,
warfarina).

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: in bronhospasm indus de antigen si de efort.

P.o., doze mari (potentd redusd), de 3 — 4 ori/zi (T1/2 scurt).

Obs.: Hepatotoxicitatea si durata relativ scurtd de actiune sunt dezavantaje care diminua
utilizarea.

1.6. INHIBITOARELE DEGRANULARII MASTOCITELOR

Reprezentanti: cromone (acid cromoglicic, cromoglicat sodic, nedocromil sodic) si ke-
totifen.
Mecanism de actiune:
- stabilizarea membranei mastocitelor sensibilizate, cu Impiedicarea eliberirii mediatorilor
bronhoconstrictiei, inflamatiei si anafilaxiei.
Farmacoterapie: tratamentul de fond al astmului brongsic alergic.
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Fig. IV.4. Structurile chimice ale unor antiastmatice inhibitoare ale degranulirii mastocitelor

ACID CROMOGLICIC $I CROMOGLICAT DE SODIU

Fecin:

- absorbtie digestivd slabd;

- administrare exclusiv inhalator, ca pulbere sau aerosoli; se absoarbe cca 10%; cca 80 %
este tnghititd si eliminata prin scaun, in formd netransformata.
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- eliminarea cantitatii absorbite se face prin bila i uring, in forma nebiotransformata;

- T1/2 este scurt (1 ¥2 h).

Fdin.:

- Actiune antialergicd la nivelul mucoaselor cdii de administrare;

- Inhibd degranularea mastocitelor si eliberarea de histamind din mastocite, precum si
biosinteza de leucotriene de citre membranele mastocitelor si leucocitelor, reactii
declangate de IgE. Mecanismul actiunii constd In blocarea canalelor de calciu cuplate cu
receptorii pentru IgE, la nivelul membranei mastocitare;

- Stabilizarea mastocitelor are specificitate pentru mastocitele cu localizare bronhoalve-
olari;

- Markerul activirii mastocitelor (factorul chimiotactic al neutrofilelor) este absent in
singe;

- Efecte antialergice si antiinflamatoare;

- Inhib3 unele actiuni produse de PAF (factorul de agregare plachetard): acumularea eozi-
nofilelor in plamani si bronhoconstrictia.

Ftox.:

RA de iritatie sau de sensibilizare (frecventa 0,1%o):

- rar, bronhospasm, tuse, consecutive iritatiei prin pulberea inhalatd (profilaxie cu bronho-
dilatatoare adrenomimetice);

- la administrare repetatd, agravarea astmului, reactii alergice (eruptii cutanate, edem
Quincke, reactii anafilactice).

Fter.:

Indicatii: .

e in astmul brongic alergic usor si moderat,, indeosebi la copii si tineri, exclusiv in
tratamentul de fond, latenta instaldrii efectului este de 10 -15 zile; durata tratamentului
minim | - 2 luni, pentru aprecierea eficacitatii;

e finrinita i conjunctivita alergica.

Fgraf.:

Forme farmaceutice: _

- capsule cu pulbere, ce se inhaleazd cu ajutorul unui dispozitiv turbo-inhalator; aerosoli

presurizati; spray nazal;

- solutii nazale si oftalmice.

Posologie, similara la adult si copil:

e Inhalator,

- aerosoli presurizati 1-2 pufuri (1-2 mg) la 6 h;
- pulbere, o capsuld (20 mg) la 6 h;

e Nazal, aerosoli nazali 1-2 pufuri (2-5 mg) la 6 h;

e  Qcular, sol. oftalmica 2%, 1 picaturd (1 mg) la 6 h, in fiecare ochi.

Atentie! Vederea este tulburati dupd sol. oftalmica, timp de citeva minute, in care

activitatea este CI.

NEDOCROMIL

Nedocromil sodic. Profil farmacologic: similar cu cromoglicatul sodic.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie de prima alegere profilactic, la copii astmatici (avantaj: cazuri de RA, rare).
Posologie inhalator, la adult si copil: aerosoli, 2—4 mgla 6 h.
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KETOTIFEN

Fcin.:

- absorbtie digestiva aproape totald; deci se administreaza per os;

- Bd. p.o. redusi la cca 50%, datoritd efectului primului pasaj hepatic;

- legare de proteinele plasmatice, medie (cca 75%);

- eliminare urinard ca metaboliti;

- difuzeaza prin placentd;

- T1/2 relativ lung (cca 20 h);

- la adult si copii peste 3 ani, Cp sunt echivalente; la sugar si la copil de 6 luni — 3 ani, Cp
sunt duble fata de adult.

Fdin.:

Efect antiastmatic:

- inhibd eliberarea histaminei din granulele mastocitelor pulmonare si biosinteza leucotrie-
nelor, procese declansate de reactia anafilactica;

- inhib3 unele efecte ale PAF: bronhospasmul si acumularea de eozinofile in plamani;

- efecte antialergice si antiinflamatoare.

Alte actiuni:

- antihistaminic Hy;

- antagonist al calciului;

- previne §i anuleazd tahifilaxia la izoprenalind, efect de intensitate asemédnitoare dexame-
tazonului; efectul este antagonizat de propranolol.

Ftox.:

RA frecvente, la finceputul tratamentului: somnolentd (administrare o prizd seara),

uscdciunea gurii.

Fepid.:

CI: sarcind (primele trei luni); aldptare; copii sub 6 luni.

Precautii: conducadtorii auto, etc.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii:

- astm alergic, tratament de fond;

- rinita §i conjunctivitd alergicd; urticarie cronicd (asociat cu terbutalina).

Eficacitate maxima, comparabilda cu cea a cromoglicatului, la 2 - 3 luni de tratament.

Latenta instalarii efectului este de 1 — 2 sdptdmani.

Posologie, p.o.:

- la adult si copii peste 3 ani, 1 mg la 12 h, dimineata §i seara (max. 4 mg/zi);

- copii 6 luni — 3 ani, 0,5 mg la 12 h, dimineata si seara.

Interactiuni:

Potenteaza efectul deprimantelor SNC (alcool, sedative, hipnotice).

CI: consumul de alcool.

1.7. CORTICOSTEROIZI

1.7.1. Clasificarea glucocorticosteroizilor utilizati ca antiastmatice

e Local, inhalator, in aerosoli (beclometazon dipropionat, budesonidum, flunisolidum,
fluticason propionat, mometason, triamcinolon acetat);
e Sistemic
- per os (prednison, prednisolon, metilprednisolon);
- i.m. (metilprednisolon acetat, triamcinolon acetat);
- i.v. (hidrocortizon hemisuccinat, metilprednisolon succinat).
(A se vedea Bazele fiziologice si farmacologice la Sectiunea XII: Corticosteroizi).
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Fig. IV.5. Structurile chimice ale unor antiastmatice corticosteroizi

1.7.2. Farmacocinetica

Cca. 80 % din aerosoli ajung prin deglutitie, in tubul digestiv, de unde se absorb si suporta

un efect de prim pasaj hepatic, Tnalt.

Farmacocinetica (pe cale inhalatorie):

Concentratiile plasmatice realizate de corticosteroizii inhalatori, dupa absorbtia pulmonari

si intestinald, sunt mici, datorita urmatoarelor particularitati: .

- doza mai mic3 administrata inhalator, fatd de doza per os;

- procentul ridicat din doza administrata inhalator (peste 80%), care scapd absorbtiei pul-
monare, fiind retinut fn orofarinx sau inghitit; procentul pierdut prin inghitire este mai
redus in urmétoarele cazuri: inhalare de pulbere sau utilizarea unui spacer pentru aerosoli;

- biodisponibilitatea sistemicd a preparatului inghitit este micd, datoritd epurarii hepatice
inalte.

in consecinta, reactiile adverse sistemice ale corticosteroizilor inhalatori sunt mult reduse

(comparativ cu corticosteroizii sistemici).

In cazul fluticazonului, RA sistemice sunt practic neglijabile, deoarece: absorbtia intestinali

este foarte redusd, iar epurarea hepatici aproape completa.
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1.7.3. Farmacodinamia

Mecanismul actiunii antiastmatice este complex:
- actiune imunodepresiva (diminud sinteza de Ig E);
- actiune antiinflamatoare;
- actiune antiexsudativi (diminud permeabilitatea membranelor);
- diminua sinteza histaminei si a lipidelor biologic active cu rol proinflamator (prosta-
glandine, leucotriene si PAF);
- diminua biosinteza citokinelor, imunomediatori proinflamatori (IL — 5) (prin inhibitia
transcriptiei genelor pentru citokine);
- hiposecretie bronsicd, cu vascozitate redusd;
- creste sinteza si numirul de receptori adrenergici, cu favorizarea efectelor beta — 2 adrener-
gice (actiune permisiva) si cu anularea rapida a tahifilaxiei la izoprenalind (dupa 6-8 h).
Mecanismul molecular al actiunii antiinflamatoare: inhibarea biosintezei eicosanoidelor
proinflamatoare (prostaglandine si leucotriene), prin inhibarea fosfolipazei A,, de cétre lipocor-
tine, proteine a cdror sintezi este stimulatd de glucocorticosteroizi.

1.7.4. Farmacotoxicologie

a) La administrare locali, efecte secundare locale si sistemice:

- disfonie reversibild (frecventd 30%) datorita miopatiei laringiene;

- atrofia mucoasei respiratorii (catabolism proteic);

- candidoze orale si orofaringiene (efect imunodepresiv); se reduce doza si se trateaza cu
amfotericin; preventie: clitirea gurii dupd inhalare;

- insuficientd suprarenald acutd, prin inhibarea activitatii axului hipofizo- hipotalamo-
suprarenal, la doze peste 1 mg/ zi (20 inhalatii) la adult si peste 0,5 mg/zi la copil;

b) La administrare sistemici cronici:

Efecte secundare mai frecvente:

- HTA, edeme si crestere in greutate, hipernatremie si hipopotasemie (retentie hidrosalind i
eliminare de potasiu);

- fragilitate capilara;

- acnee;

Efecte secundare mai rare:

- ulcere hemoragice gastroduodenale;

- diabet medicamentos steroidic (gluconeogeneza cu hiperglicemie);

- osteoporozi (reducerea tramei proteice) cu fracturi spontane;

- miopatie;

- IntArzierea cresterii la copii;

- sindrom de tip Cushing;

- tulburari psihice (euforie, depresie, sindrom psihotic).

Insuficientd suprarenald acutd, cu duratd de luni de zile, perioadd 1n care existd o mare

susceptibilitate la stres, se manifestd la intreruperea unui tratament sistemic prelungit.

¢) La trecerea de la corticosteroizi sistemici la cei inhalatori, se poate produce moarte
prin insuficientd suprarenald acuta.

Corelatie intre incidenta RA la corticosteroizii inhalatori si doza/24 h (dupd Undem B.J.,

Lichtenstein L.M., 2001):

- resorbtie osoasd (osteoporozd): efecte reduse dar semnificative, posibil chiar sub 0,5
mg/zi;

- stimularea metabolismelor glucidic si lipidic: efecte slabe, nesemnificative clinic, pana la
1 mg/zi (beclometazon);

- insuficienta corticosuprarenald (supresia axului hipotalamo-hipfizo-coticosuprarenalian):
nici un risc pana la 1,5 mg/zi la adult §i 0,4 mg/zi la copil (beclometazon, budesonid);
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- subtierea pielii i purpurd: efect dozi-dependent in zona 0,4-2 mg/zi (beclorpetazon);
- candidoze, la administarea inhalatorie (frecventd 5%): frecventa scdzuta dupd administrare
cu spacer.

1.7.5. Farmacoepidemiologie

CI:

- psihoze;

- inhalator, in status astmaticus (ineficace);

- tbc pulmonar, infectii bronsice, antecedente de micoze pulmonare (efect imunodepresiv,
cu favorizarea infectiilor);

- imunosupresie;

- sarcind, primul trimestru (efecte teratogene: malformatii cranio-faciale, ale membrelor si
cardiovasculare).

Precautii:

- dieta hiposodati, hipoglucidica, hipolipidica si suplimentata in proteine;

- clatirea gurii cu apd, imediat dupa inhalare;

- monitorizare periodicd: potasemia, glicemia, TA.

1.7.6. Farmacoterapie si Farmacografie

Glucocorticosteroizii reprezintd medicatia cu eficacitatea antiastmaticd maxima.

1.7.6.1. Indicatii

De electie:
- In crize severe de astm bronsic, refractare si status astmaticus (corticosteroizi sistemici);
- In tratamentul de fond, in astm bronsic cronic, moderat si sever (corticosteroizi inhalator)
si corticodependent (p.o.).
e Tratamentul crizelor severe i starii de rdu astmatic se face in etape:
- hidrocortizon hemisuccinat (i.v. repetat sau perfuzie), zilnic, pana la incetarea crizelor;
- apoi, prednison sau prednisolon (per 0s), 4 -5 zile;
- apoi, se reduc dozele, progresiv, lent, in I - 2 sdptdmani.
Reducerea dozelor de corticosteroid sistemic se face lent.
e Trecerea de la corticoterapia sistemicd la cea inhalatorie se face in doud trepte, sub
control clinic i spirometric:
- administrare asociatd (sistemic + inhalator), 1 -2 sdptamani;
- reducere lent3, la 1- 2 sdptdmini, a dozelor de corticosteroid sistemic.
o Glucocorticosteroizii inhalatori sunt ineficienti in urmatoarele situatii:
- criza de astm bronsic;
- astm bronsic cronic sever, corticodependent.
o Glucocorticosteroizii sistemici per os sunt de rezerva in urmitoarele situatii:
- astmul bronsic cronic sever refractar la corticosteroizii inhalatori;
- astm bronsic cronic sever corticodependent.
e Glucocorticosteroizii sistemici injectabili i.m., In preparate retard (suspensii apoase)
sunt indicati in urmaitoarele situatii:
- de alternativa la corticoterapia per os, in tratament ocazional (citeva saptidmani; max.
3 luni);
- de alternativi la corticoterapia per os, la corticodependent].
Atentie! Riscul instalirii insuficientei corticosuprarenale acute este mare.
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e Glucocorticosteroizii sistemici injectabili i.v. sunt de electie in:
- crizele severe de astm bronsic;
- starea de rau astmatic.

Efectul antiastmatic debuteazd dupd | — 3 ore (functia respiratorie incepe s3 se amelioreze) si
este maxim dupd 6 — 12 ore; reactivitatea la beta — 2 adrenomimetice se reinstaleaza dupd 6 — 8
ore.

Atentie! Terapia i.v. cu corticosteroizi trebuie sa fie de scurtd duratd (2 — 3 zile), pentru a
nu provoca RA. Profilaxia ulceratiilor peptice gastroduodenale se face cu antiacide sau
inhibitori ai secretiei gastrice.

1.7.6.2. Posologie

a) Inhalator
Beclometazon dipropionat
- la adult 1 puf (0,05; 0,1; 0,25 mg) de 2 — 4 ori/zi, functie de gravitatea astmului (max. 1,5
mg/zi, in 4 prize);
- la copii sub 12 ani, 0,05-0,1 mg de 3 ori/zi.
Posologia este similard pentru ceilalti corticosteroizi inhalatori.
b) Sistemic, per os
Prednison
- initial, doze mari, 30-40 mg/zi (la adult) si 1-3 mg/kg/zi (la copii), In prizi unici,
dimineata; dupa ameliorarea simptomelor, dozele sunt reduse progresiv (cu cite 5 mgla 5
zile pand la 15 mg/zi si apoi cu céte 2,5 mg la 10 zile), pana la doza eficienta minima de
10 mg/zi;
- doza de intretinere: doza minima eficace, 10 mg/zi, in prizd unicd, dimineata (cind
secretia fiziologica de corticosteroizi este maxima).
c) Sistemic, injectabil i.m.
Metilprednisolon acetat, suspensie injectabild i.m., cu actiune prelungitd, 40-80 mg la 4
saptamani.
d) Sistemic, injectabil i.v.
Hidrocortizon hemisuccinat (hidrocortizon hemisuccinat sodic), solutie inj. i.v. lent,
100-500 mg in decurs de 15 minute, repetat la 2 — 8 ore sau in perfuzie 0,5 mg/kg/h.
In cazuri severe, cind terapia i.v. nu poate fi intreruptd dupd 24 h, se asociazi (din 1-a zi
sau a 2-a zi) cu un corticosteroid sistemic p.o.

2. ANTITUSIVE
2.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE S| FARMACOLOGICE

2.1.1. Baze fiziopatologice

Tusea este reprezentatd de secuse expiratorii rapide, explozive, avind ca rezultat expul-
zarea materiilor aflate in caile respiratorii (exsudat, puroi, singe).
Tusea este un act reflex.
Arcul reflex implicat in tuse:
a) Receptori localizati la nivelul:
- aparatului respirator (nas, faringe, laringe, trahee, bronhii, pulmoni, pleurd);
- altor organe (inima, tub digestiv, ficat, splin, uter);
Importantd majord o au receptorii din "zonele tusigene", situate la bifurcatia traheei si
regiunea aritenoida;
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b) Cii centripete, constituite din fibrele aferente senzitive ale nervilor (trigemen, laringeu
superior, glosofaringian, vag, cutanati);
¢) Centrul tusei situat in bulbul rahidian;
d) Cai centrifuge, constituite din fibrele eferente motorii ale nervilor (laringeu inferior pentru
glotd; frenic pentru diafragm,; intercostali pentru muschii intercostali);
e) Efectorii, reprezentati de muschii striati respectivi, inervati de fibrele eferente si care se
contracta, realizand actul tusei.
Tipuri de tuse:
a) Functie de locul de formare a impulsurilor nervoase declangatoare:
- tuse pulmonara;
- tuse extrapulmonara.
b) Functie de prezenta secretiilor, tusea poate fi:
- uscatd neproductiva (fira secretii sau cu secretie redusd, vascoasd, aderentd), prezentd
in traheobronsita acutd, pleuritd, tuberculoza incipienta;
- umeda productiva (cu secretii care se acumuleaza si stimuleazd zonele tusigene), ntal-
nitd in traheobronsita acutd dupd primele zile, bronsita cronicd, supuratii pulmonare).
¢) Functie de consecinte:
- tuse diunitoare (cind este seacd, de intensitate mare, dureroasd, favorizeazd hemop-
tizia, solicita aparatul cardiovascular).
- tuse utild (cind este productiva).

2.1.2. Definitie

Antitusivele sunt medicamente ce diminud sau suprima tusea, actionind la nivelul centrului
bulbar al tusei sau asupra altor verigi ale arcului reflex al tuset.

2.1.3. Clasificare

Farmacoterapia tusei cuprinde doud grupe de medicamente, ce actioneaza la doud nivele ale
arcului reflex al tusei:
- inhibitoarele centrului tusei;
- medicamente cu actiune periferica, pe celelalte verigi ale arcului reflex al tusei.
a) Inhibitoarele centrului tusei:
- opioide: naturale (codeina, morfina); semisintetice (codetilina = dionina); sintetice (fol-
codina, levopropoxifen, dextrometorfan);
- neopioide (noscapina, glaucina, clofedanol, butamirat, clobutinol, pentoxiverina, oxela-
dina, benzonatatul);
b) Substante cu actiune periferici:
- mucilaginoase (au proprietdti hidrofile, lubrefiaza mucoasa faringiand si diminua sensi-
bilitatea terminatiilor nervoase);
- antiseptice si descongestionante nazale (au actiune etlotropa si patogenica);
- anestezice locale, clofedanol, benzonatatul (diminud iritatia receptorilor);
- expectorantele (favorizeaza fluidificarea si eliminarea sputei, diminudnd factorul irita-
tiv local); (a se vedea punctul 3);
- bronhospasmoliticele (diminua indirect iritatia receptorilor); ex. prenoxdiazina.
- altele: levodropropizina.

2.1.4. Farmacoterapie

- Primul tratament al tusei trebuie sa fie cel cauzal;
- Tusea uscatd, neproductivi inutila, ddundtoare - se combate;
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- Tusea productivi umeda:
- nu trebuie suprimatd;
- trebuie diminuatd, cand este supéritoare;

- Inhibitoarele centrului tusei sunt cele mai active si sunt utilizate curent;

- Opioidele au eficacitatea maximd; trebuie evitate in tusea cronicd si la indivizi cu pre-
dispozitie la farmacodependents;

- Perifericele sunt utilizate cand tusea este declansatd de iritarea receptorilor periferici;
astfel:

- mucilaginoase, pentru mucoasa faringiana;
- antiseptice, descongestionante, anestezice locale, pentru mucoasa nazali;,
- expectorante, pentru mucoasa bronsica.

- Asocierile sunt utilizate frecvent (antitusive, expectorante, bronhodilatatoare, hiposecre-
toare, analgezice-antipiretice, vasoconstrictoare); trebuie justificate farmacodinamic si
individualizate pentru fiecare caz.

- Indicatiile antitusivelor: tusea iritativa de diverse etiologii (grip3, faringiti, traheita, tuse
convulsivi etc).

Codeina Dextrometorfan
i
CH
cl CHy—C—CH—CH,—N__ 3
S0 CHj
OH CH3
Clobutinol
| ?ZHS C,H
@-c—c—o—(CHZ)z—o——(CHz)z—-N( 275
|l CaoHg
R O

Butamirat [R=-H]
Oxeladina [R=-C,H;]

Fig. IV.6. Structura chimici a unor antitusive centrale, opioide (codeini, dextrometorfan) si neopioide
(clobutinol, butamirat, oxeladini)
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2.2. ANTITUSIVE CENTRALE OPIOIDE

(A se vedea Bazele farmacologice, la : Sectiunea I, Analgezice morfinomimetice)

CODEINA

Str. chim.: 3-metilmorfina: clorhidrat sau fosfat.

Fcin.:

- Bd. per os este medie (cca 50%); crescutd fatd de morfina;

- biotransformare hepatica, prin demetilare (cca 10%) la morfind (metabolitul activ);

- difuzeaza prin placentd si in laptele matern, putind produce deprimare si dependentd la
noul néscut §i sugar;

- eliminare urinard, predominant in forma inactiva;

- T1/2 este scurt (cca 3 h).

Fdin:

- efectul antitusiv apare la doze mai mici (15 mg) decit efectul analgezic (120 mg); efectul
antitusiv se intensificd, cu cresterea dozelor, pané la 60 mg;

- latenta este de 2 h si durata 4 — 6 h (p.0.);

- efectul antitusiv este de cca 3 ori mai slab ca cel al morfinei;

- efectul analgezic este de cca 12 ori mai slab ca cel al morfinei; dozele echiactive anal-
gezice fiind respectiv 120 mg si 10 mg (per 0s);

- diminu3 secretiile bronsice.

Ftox.:

- efect inhibitor al centrului respirator bulbar, de cca 3 ori mai slab comparativ cu morfina;

- constipatie si great, numai la doze mari;

- creste presiunea intrabiliard, consecinta a spasmului sfincterului Oddi;

- convulsii, la copil;

- potential toxicomanogen redus; dezvolta toxicomanie, dupa administrare prelungita.

Fepid.:

Prudentd: la astmatici, emfizem pulmonar, insuficientd respiratorie, putind accentua

insuficienta respiratorie; in insuficientd hepatic; copii sub 5 ani (epurarea hepatica deficitara).

Fter. si Fgraf.:

Este antitusivul cel mai frecvent utilizat si luat ca referintd, indicat in tusea uscatd, iritativa.

Posologie, ca antitusiv: adult, 15-30 mg repetat la 4 — 6 h; copii peste 5 ani 0,2-0,3 mg/kg,

la6-8h.

MORFINA

Fter.: .

Indicatie ca antitusiv, in mod exceptional: in tuse foarte intensd, refractard la alte antitusive
si insotitd de durere intensd (cancer pulmonar, fracturi de coaste, infarct pulmonar,
pneumotorax, hemoptizie).

Atentie: Stupefiant!

DEXTROMETORFAN

Fdin. :

Avantaje:

Efect antitusiv cu durat3 relativ medie (3 — 6 h).

Nu are actiune analgezica.

Nu deprima respiratia si motilitatea cililor respiratori.
Nu prezinti risc de dependenta.
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Ftox. si Fepid.:

RA: deprimarea respiratiei (la doze mari)

CI: insuficientd respiratorie, insuficientd hepaticd; copii sub 2 ani.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: tuse uscata, iritativa.

Posologie p.o.: adult, 60-120 mg/zi in 4 — 6 prize; copii 2 — 12 ani, 15-60 mg/zi, in 4 — 6 prize.

2.3. ANTITUSIVE CENTRALE NEOPIOIDE

CLOFEDANOL

Fdin.:

Antitusiv aproape egal codeineli.

Latenta scurtd, datoratd unui efect anestezic local slab pe mucoasa faringiani, la
administrare sub forma de solutie.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: tuse neproductiva, iritanta.

Posologie: 25 mg de 3 — 4 ori/zi

CLOBUTINOL

Fein.: absorbtie p.o. rapida si aproape totala; eliminare urinard in forma nebiotransformati
si ca metaboliti; T1/2 plasmatic, lung (24 - 32 h).

Ftox. si Fepid.:

RA: rar, reactii alergice (urticarie, prurit, edem angioneurotic); dispnee; somnolenta;
anxietate halucinanta.

in supradozare: tremor, convulsii.

Atentie! Efecte teratogene evidentiate la animale.

ClI: insuficienta respiratorie, astm bronsic; tulburdri neuropsihice; sarcind (primele 3 luni).

Prudentd: activitati ce necesita atentie sporit (soferi etc).

Interactiuni: sinergism de potentare a sedarii, la asociere cu alcool si deprimante SNC;
sinergism in scdderea pragului convulsivant, la asociere cu antidepresive (de tip imipramina),
teofilind etc.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: tuse neproductivi, iritativa.

Posologie p.o.: adult, 40-80 mg de 3 ori/zi; copii sub 12 ani, 10-40 mg de 3 ori/zi; durata
tratamentului: max. 7 zile.

Atentie! In insuficientd renals si hepaticd se ajusteazi dozele.

BUTAMIRAT

Fcin.:

- absorbtie p.o. rapida si totala;

- biotransformare plasmatica si hepaticd la metaboliti activi (acid 2 — fenilbutiric si dietila-
minoetoxietanol);

- legare de proteinele plasmatice in procent inalt (cca 95%), atat butamiratul, cét si metabo-
litii activi;

- T1/2 al butamiratului este mediu (cca 6 h) si peste mediu pentru metabolitii activi.

Fdin.:

- antitusiv cu eficacitate pronuntata;

- bronhodilatator.
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Ftox. si Fepid.:

Avantaj: RA fard importantd (greata, diaree, eritem cutanat) si cu frecventd redusa (cca 1%).

in supradozare: somnolentd, hTA.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: tuse acutd, tuse convulsiva; profilaxia tusei, pre- §i postoperator.

Posologie p.o.: adult, 20-25 mg repetat de 4 ori/zi; copii sub 12 ani, 5-15 mg repetat de 3
ori/zi.

PENTOXIVERINA

Fdin.: antitusiv si bronhodilatator.

Fter. si Fgraf.:

Indicatie: tuse neproductiva iritativa.

Posologie p.o. si i.v.: adult, 20-40 mg de 2 — 3 ori/zi; copii, 10-20 mg de 2 — 3 ori/zi.

OXELADINA

Fdin.: antitusiv eupneic; durata efectului, cca 4 ore.

Avantaj: nu are actiune deprimantd SNC si nu provoaca somnolenta.

Ftox. si Fepid.:

Prudentd: insuficienta respiratorie, afectiuni cardiovasculare.

Precautii: monitorizarea functiei respiratorii si activitdtii cardiovasculare (la administrare
intensiva).

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: tuse neproductiva iritativa, tuse spasmodicd, tuse convulsiva.

Posologie p.o.: adult, 30-50 mg/zi; copii pana la 15 ani 10-30 mg/zi (10 mg/10 kg/zi.).

3. EXPECTORANTE

3.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE SI FARMACOLOGICE -
3.1.1. Baze fiziopatologice

Secretia bronsica
Este rezultatul activititii celulelor mucoase si seroase ale glandelor brongsice.
Continut: apa 95 %, electroliti, mucus, transsudat.
Mucusul contine:
- glicoproteine acide 40 % (acid sialic, sulfamucind);
- glicoproteine neutre 60 % (fucomucina).
Transudatul contine: Ig G si Ig A.
Glicoproteinele:
- sunt legate intre ele prin punti electrofizice si chimice (van der Waals, hidrogen, ionice,
disulfidice, calciu);
- cu apa formeaza gel viscos, cu rol de mentinere a umiditatii mucoasei i de apdrare contra
agentilor mecanici, chimici, bacterient;
- sunt solubile si vascozitatea lor scade in mediu slab alcalin.
Reglarea activititii secretorii a aparatului respirator este controlata de un centru muco-
kinetic aflat Tn bulb.
Clearance-ul traheobronsic este asigurat de miscarea pendulard a cililor mucoasei respira-
torii.
Mucoasa respiratorie traheobronsica are un epiteliu pseudostratificat, columnar, ciliat.
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Cilii asigurd printr-o miscare pendulard, transportul continuu al filmului de secretie
mucoasi bronsica, spre faringe, de unde este inghititd inconstient.

Acetilcolina stimuleaza producerea de mucus.

Influentarea activitatii cililor:

- stimuleazi cilii (teofilina, beta-adrenomimeticele);

- inhibd cilii (anticolinergicele).

Ciliotoxice sunt: fumul de tigari si alcoolul.

Patologie

In stdri patologice, vscozitatea mucusului creste, mucusul devine aderent si ingreuneaza
clearance-ul traheobronsic asigurat de miscarea pendulard a cililor mucoasei respiratorii ,
transformandu-se in factor iritativ, declansator al tusei.

Sputa este produsul evacuat din cdile respiratorii prin tuse.

Expectoratia este actiunea de eliminare voitd a sputei.

Sputa contine: secretie mucoasd brongsicd, exsudat patologic, celule (microorganisme,
leucocite), salivd, secretie nazala.

Infectiile respiratorii mai ales cele virale provoacd scaderea de mucus, urmata la 24 ore de
necrozd, cu descuamarea celulelor ciliate.

3.1.2. Definitie

Expectorantele produc fluidificarea sputei, prin:

- mirirea secretiei glandelor brongice;

- modificarea proprietatilor fizico-chimice ale secretiei vascoase;

- stimularea mecanismelor de eliminare a sputei (miscérile cililor, peristaltismul bronhiilor).
Fluidicarea sputei are consecinte:

- ugurarea elimindrii sputei;

- deblocarea cililor, cu favorizarea activititii lor pendulare;

- eliberarea celulelor glandulare, cu imbundtatirea activitatii lor.

3.1.3. Clasificare

Functie de mecanismele de actiune:
- secretostimulante;
- bronhosecretolitice.
A) SECRETOSTIMULANTE (actiune stimulantd asupra glandelor bronsice):
- mecanism mixt (direct si reflex);
- mecanism reflex.
A1) Secretostimulante prin mecanism mixt:

- Sunt substante volatile (siruri de amoniu) §i sublimabile (benzoat de sodiu,
ioduri, derivati de gaiacol ca guaifenesina si gaiacolsulfonat de potasiu), produse
vegetale expectorante (species pectorales, ceai pectoral, ceai antibrongitic);

- Sunt administrate per os §i se elimind la nivelul glandelor bronsice, stimuland
secrefia apoasd a glandelor traheobrongsice, alcalinizdnd secretia si fluidificand-o
(mecanism direct);

- Produc iritatia nespecific a receptorilor din mucoasa gastric3, declangénd un reflex
vago-vagal, cu stimularea vagala a secretiei glandelor brongice (mecanism reflex);

- Iritatia gastric3, insotitd de hipergastralgii, le CI in ulcer gastroduodenal.

A2) Secretostimulante, prin mecanism reflex:

- Sunt substante iritante pentru receptorii din mucoase (ipeca §i saponine din specii
de Primula, Saponaria, Senega);

- Sunt administrate per os §i actioneazd iritant nespecific pe receptorii mucoasei
gastrice, declangand prin reflex vago-vagal, stimularea secretiei bronsice.
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B) BRONHOSECRETOLITICE (actiune de fluidificare directd asupra secretiei bronsice):
Sunt administrate fie local in aerosoli, fie per os.
Mecanismele de actiune bronhosecretolitica posibile:
- mecanism biochimic;
- mecanism chimic;
- mecanism fizico - chimic.

B1) Bronhosecretolitice, prin mecanism biochimic: enzime proteolitice (tripsina,
afachimotripsina, streptokinaza, streptodornaza, dornaza alfa = dezoxiribonuclea-
za);

B2) Bronhosecretolitice, prin mecanism chimic: mucolitice (modificare a structurii gli-
coproteinelor din mucind): acetilcisteina, carbocisteina, mesnum, erdostein $i meca-
nism mucoregulator (modificare a compozitiei mucinei): bromhexina, ambroxol;

B3) Bronhosecretolitice, prin mecanism fizico — chimic de reducere a tensiunii super-
ficiale (desfac legaturile electrofizice ale mucoproteinelor): agenti tensioactivi (tilo-

xapol).
(l)H
OCH3
Guaifenesina
Ry
NH2
Br
Bromhexina [R;= - CHs; R,=~H]
Ambroxol [R;=-H; R,=~ OH]
HS—CHZ— C|3H— COOH H3C—OOC—S —CH2 —(':H —COOH
Acetilcisteina Carbocisteina

S NH—G—CH,—S—CH, —COOH
0

Erdosteina

Fig. IV.7. Structurile chimice ale unor expectorante: secretostimulante (guaifenesina) si bronhosecretolitice
(acetilcisteina, carbocisteina, erdosteina, bromhexina, ambroxol)
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3.1.4. Farmacoterapie

Indicatia expectorantelor: in afectiuni pulmonare (bronsite cronice, mucoviscidozi etc), cu
secretie bronsicd scizutd, viscoasd si aderentd, care nu poate fi eliminatd si reprezintd atit un
factor iritativ declansator al tusei, cit si un factor favorizant al proceselor infectioase si
inflamatorii.

Asocieri, preferabil nu fixe (Intr-un produs tipizat):

- cu antibiotice sau chimioterapice, in infectii medii sau grave;

- cu antitusive, in tuse intensd, chinuitoare; dozele de antitusive alese trebuie sd diminue
tusea, dar si nu inhibe total reflexul tusei, caz in care este impiedicatd expulzarea sputei
infectate; aceste doze variazi de la caz la caz §i de aceea produsele cu asocieri fixe nu
sunt larg utilizabile.

Metodi terapeuticd nemedicamentoasd, cu valoare expectorantd este hidratarea secretiilor

bronsice, prin:

- inhalare de vapori de api calzi sau aerosoli dintr-o solutie de NaCl izotond sau hipertond;

- ingestie de apd, 31/ 24 ore.

3.2. SECRETOSTIMULANTE

Farmacodinamie:

- cresc si fluidifica secretia glandelor traheobronsice;

- stimuleaza motilitatea cililor mucoasei si peristaltismul bronsic, favorizand clearance-ul
bronsic.

Farmacoterapie si Farmacografie:

Eficacitatea este modesta. Se utilizeaza asociate in preparate tipizate.

SARURILE DE AMONIU
(Clorura, acetat; licoare amoniacald anisata)

Fcin.: .

- biotransformare: amoniul in uree; acetatul intra in circuitul metabolic.
Fdin.:

- efect stimulator SNC;

- NH4 Cl este diuretic §i acidifiant,

Ftox. si Fepid.:

La doze mari,

- iritatie gastrica pana la vomd si epigastralgii;

- stimulare SNC pana la convulsii.

ClI: ulcer gastroduodenal; epilepsie; intoxicatie amoniacald, uremie.
Fter. si Fgraf.: bronsite acute i subacute; 300 mg de 4 — Sori/zi.

BENZOAT DE SODIU

Ftox. si Fepid.:

Tritant gastric, prin acidul benzoic rezultat in mediu acid; epigastralgii, colici abdominale.
CI: gastritd. ‘

Fter.: traheo-bronsitd acuta.
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IODURI
(de Na, K)

Fecin.:

- distributie selectivd 1n tiroida;

- eliminare pe mai multe cdi: renal, saliva, suc gastric, bila, secretie sudorala.
Fdin.:

- efecte de hipertiroidie (activeaza procesele catabolice proteice).

Ftox. si Fepid.:

- potential alergizant;

- tireotoxicoza;

- fenomene de iodism (congestia mucoasei nazale, laringitd, conjunctivitd, eruptii acnei-forme);
- solutiile concentrate sunt iritante gastrice.

Cl:

- sensibilizare la iod;

- hipertiroidie;

- stdri congestive pulmonare acute;

- ulcer gastroduodenal;

Prudenta in sezonul rece si la copii.

Fter. si Fgraf.: bronsita cronica, bronsitd astmatiforma; 300 mg de 4 ori/zi.

GUAIFENESINA

Str. chim.: glicerilgaiacol.

Fdin.:

- expectorant;

- sedativ; miiorelaxant.

Ftox.si Fepid.:

- iritatie gastricd;

- la doze mari: paralizia muschilor striati incepind cu membrele posterioare si sfarsind cu

oprirea respiratiei; somnolenta.

CI:

- ulcer gastro-duodenal;

- miastenie;

- conducdtori auto; copii sub 5 ani.

Fter. si Fgraf.: bronsite, traheite, laringite acute si cronice; adult, 100-200 mg de 4 - 6
ori/zi; copii (peste 5 ani), 5-25 mg de 3 ori/zi.

3.3. BRONHOSECRETOLITICE

Bronhosecretoliticele actioneaza direct asupra secretiei traheobronsice, fluidificind-o si

ameliorandu-i proprietdtile rheologice, cu favorizarea transportului (clearance-ului) mucociliar.

e Mucoliticele reprezintd grupa de bronhosecretolitice utilizata in mod obisnuit.

e Enzimele proteolitice (administrate inhalator) au eficacitate mare In fluidificarea
secretiilor traheobronsice vascoase si purulente, din infectiile bronhopulmonare, dar au
actiune iritantd pronuntatd (provocénd faringitd, laringitd, eritem cutanat) si sunt
indicate limitat. Dornaza alfa (dezoxiribonucleaza) este indicatd in mucoviscidoza
(disfunctie genetica a glandelor exocrine, cu cresterea vscozitatii secretiilor mucoase
bronsice si digestive si evolutie spre fibroza chisticd a plaméanilor si pancreasului) si
fibroza chisticd pulmonara.

e Agentii tensioactivi (tip tiloxapol), administrati inhalator, au eficacitate redusa.
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ACETILCISTEINA

Str. chim.: acid acetilamino-2 mercapto-3 propionic; solutia este usor oxidabild, prin oxi-

dare devenind roz, fard pierderea efectului mucolitic.

Mecanismul actiunii mucolitice: prin gruparea reducdtoare sulfhidricd (tiol), reduce

legaturile disulfidice din mucoproteine; efect mucolitic intens la pH slab alcalin (pH > 7,5).

Ftox. si Fepid.:

- bronhospasm;

- asfixie prin umplerea bronhiilor cu secretia fluidificatd, la pacientii cu expectoratie redus;

Prudenta la astmatici (asociere cu bronhodilatatoare). CI: criza de astm bronsic.

Asocieri interzise: eritromicind, tetraciclind.

Aparatele utilizate pentru administrare: din sticld, plasic, otel (interactioneaza cu fier,

cupru, cauciuc).

Fter.:

- afectiuni bronhopulmonare acute §i cronice cu hipersecretie obstructivd, BPCO, muco-
viscidozi;

- in laborator, pentru fluidificarea sputei in scopul examenului microbiologic.

- antidot: intoxicatie cu paracetamol; uropatie indusa de tratamentul cu ciclofosfamida.

Fgraf.:

Posologie:

- Per os, adult, 200 mg de 2 — 3 ori/zi (max. 600 mg/zi in tratamentul scurt de max. 7 zile si
max. 400 mg/zi pe durata lunga de max. 6 luni); copii pana la 14 ani, 50-200 mg de 2 - 3
ori/zi,

- Inhalator, aerosoli, 200-300 mg de 1 — 4 ori/zi, timp de 5 — 10 zile;

- Instilatii (intratraheal, endobronsic, ocular) si lavaj (endoauricular etc) 150-300 mg o data,
repetat de 1 — 4 ori/zi;

- Inj., i.m. profund sau i.v. lent, adult, 300 mg o data, repetat de 1 — 2 ori/zi; copii mici 150
mg o datd;

- Inj., perfuzie i.v. (antidot in intoxicatia cu paracetamol), diluat (cu sol. glucozd 5% v/v =
1/1), initial 150 mg/kg (in 15 min.), apoi o doza de intretinere de 50 mg/kg la fiecare 4
ore, timp de 72 ore.

CARBOCISTEINA
Fcin.:
- absorbtie p.o. rapida, dar Bd. micd (< 10%), datoritid primului pasaj intestinal si hepatic
inalt;

- acumulare la nivelul tesutului bronhopulmonar;

- eliminare urinara, nebiotransformati si ca metaboliti;

- T1/2 scurt (aprox. 2 h).

Ftox. si Fepid.: reactii de intoleranta digestiva (greatd, gastralgii, diaree).

Prudenti: ulcer gastroduodenal.

Fter. si Fgraf.: mucolitic mucoregulator indicat in afectiuni bronhopulmonare acute.

Posologie p.o.: adult, 750 mg de 3 ori/zi; copii, in functie de véarstd, max. 100 mgde 2 -3
ori/zi.

BROMHEXIN

Str. chim.: derivat de ciclohexilmetilamina, derivat sintetic de la vasicind, alcaloid din
specia Adhatoda vasica. Se degradeazd la lumind.

Fcin.:

- Bd. p.o. foarte redusa (sub 20%) datoriti efectului inalt al primului pasaj hepatic;

- legare de proteinele plasmatice inaltd (90 — 99%);
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- biotransformare la ambroxol, metabolit activ;

- eliminare urinard, predominant ca metaboliti conjugati, inactivi;

- T1/2 lung (12 — 24h).

Mecanismul actiunii mucolitice: stimuleaz activitatea lizozomilor, crescand secretia enzi-
melor ce hidrolizeazi mucopolizaharidele. Are si mecanism mucoregulator, modificand compo-
zitia mucinei 1n sensul cresterii sintezei de sialomucine acide, prin stimularea sialtransferazei.

Fdin.:

- mucolitic mucoregulator

- amelioreazi clearance-ul muco-ciliar;

- creste IgA si IgG, in parenchimul pulmonar.

Ftox. si Fepid.:

- Iritatie gastrica;

- bronhospasm (dupi aerosoli).

Prudentd la astmatici (asociere cu bronhodilatatoare).

CI: in ulcer gastroduodenal.

Fter. si Fgraf.: traheobronsite acute si cronice; postoperator.

Posologie p.o.: adult, 8—16 mg de 3 ori/zi; copii pana la 14 ani, 1-8 mg de 3 ori/zi.

AMBROXOL

Str. chim.: metabolit demetilat si hidroxilat al bromhexinei; clorhidrat.

Fcin.:

- absorbtie p.o. rapidd si aproape totald, dar Bd. este redusa (la aprox. 1/3), datoritd primului
pasaj hepatic;

- legare de proteinele plasmatice in procent mare (in medie 85%);

- difuzeaza in LCR, in laptele matern si prin placent3;

- concentratiile in tesutul pulmonar sunt mai mari decit in plasma (dupd administrare injec-
tabila);

- eliminare urinari majoritard sub forma de metaboliti;

- T1/2 plasmatic al ambroxolului este peste mediu (6 — 12 h), dar T1/2 plasmatic al ambro-
xolului §i metabolitilor este Jung (aprox. 22 h);

- clearance-ul hepatic al ambroxolului este redus (in medie cu 30%) in afectiunile hepatice;

- semiviata elimindrii metabolitilor este prelungita in insufucienta renali.

Fdin.:

- mucolitic mucoregulator;

- stimulant al secretiei de surfactant pulmonar, fiind util in profilaxia sindromului de detresa
respiratorie la nou-ndscut.

Efectul (per os) are latentd de 30 minute si durata relativ lungi (6 — 12 h).

Ftox. si Fepid.:

RA (rar):

- reactii de intolerantd gastrointestinald (epigastralgii, diaree);

- reactii alergice (mai frecvent la indivizii atopici);

- bronhospasm (cu precidere la astmatici, in administrare inhalatorie).

Cl: sarcina (primele 3 luni). Prudenta: ulcer gastroduodenal.

Precautii: administrare dupd masé, cu lichide.

Fter. si Fgraf.:

Indicatii: boli respiratorii acute si cronice, episoade acute ale bronhopneumopatiilor cronice

obstructive (BPOC).
Posologie p.o.: adult, 90 mg/zi in 3 prize; copii, 15-45 mg/zi in 3 prize.
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Dupi 14 zile, dozele pot fi reduse la jumatate.

Interactiuni:

Administrarea concomitentd de ambroxol si antibiotice (amoxiciling, cefuroxim, eritromi-
cind, doxiciclind) creste concentratia pulmonara a antibioticului.

4. SURFACTANTII PULMONARI
4.1. BAZE FIZIOPATOLOGICE

Surfactantul pulmonar este un agregat macromolecular cu proprietdti tensioactive, care
formeaza un film lichid la suprafata epiteliului alveolar. Este denumit si factor antiatelectazic,
deoarece previne atelectazia pulmonara. Atelectazia (gr. ateles = incomplet; ektasis = dilatatie)
este colabarea (turtirea) alveolelor pulmonare in lipsa aerului pulmonar.

Compozitia biochimicid a surfactantului pulmonar: fosfolipide (90%), lipide neutre si
proteine. Componenta activd, cu proprietati tensioactive, este: dipalmitoilfosfatidilcolina.
Proteinele specifice (SP-A, SP-B si SP-C) au rol in dispersarea, adsorbtia si orientarea
fosfolipidelor in filmul tensioactiv.

Functiile fiziologice ale surfactantului pulmonar, consecutive reducerii tensiunii
st perficiale la suprafata epiteliului alveolar:

- faciliteaza deschiderea alveolelor si expansiunea pulmonard in inspiratie, Impiedicand

astfel colabarea alveolara si colapsul pulmonar la sfarsitul expiratiei;

- se opune exudatului alveolar (trecerea serului sanguin din capilare in spatiul interstitial si

apoi in cavitate alveolara);

- emulsioneaza corpii straini inhalati, favorizand fagocitarea acestora.

In viata intrautering, surfactantul pulmonar atinge nivelul fiziologic in sdptamana a 34-a (8
Y luni). Astfel ca, la nou-ndscutii prematuri, surfactantul nu este functional. La adult,
surfactantul pulmonar urmeaza un ciclu metabolic (formare si degradare) cu un timp de
injumatatire de 48 ore.

Tensiunea de suprafata la nivelul epiteliului alveolar este in mod normal de aproximativ 10
ori mai redusd decét trebuie s fie, din punct de vedere teoretic, pentru o interfatd apoasa.

Patologia absentei surfactantului pulmonar:

» sindromul de detresa respiratorie la nou — nascut (boala membranelor hialine) manifestat

clinic printr-un sindrom de insuficienta respiratorie cu mortalitate inaltd post-partum;

» plamanul de soc.

4.2. BAZE FARMACOLOGICE
4.2.1. Clasificare

Clasificarea medicamentelor utile in profilaxia sindromului de detresa respiratorie, in
functie de mecanism:

A. Medicamente stimulante ale formarii: corticosteroizi + bromhexin (sau ambroxol)

Sunt medicamente care, administrate la gravida, pot gribi formarea surfactantului pulmonar
la fetus, in situatie de avort iminent.

B. Medicamente de substitutie a deficitului de surfactant pulmonar: surfactanti naturali sau

artificiali.

Sunt preparate cu surfactanti pulmonari naturali sau artificiali, care, administrate profilactic
la nou-ndscutul prematur (saptamanile 25 — 29), prin instilatie intratecald, post—partum in
prima ord si repetat in primele 5 zile de viatd, pot substitui surfactantul fiziologic si pot reduce
mortalitatea.
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Clasificarea preparatelor cu surfactanti pulmonari, in functie de origine:
e Naturale: surfactant uman natural, din lichidul amniotic;
e  Naturale modificate, din extracte pulmonare:
- de la bovine (beractant);
- de la porcine (poractant alfa);
e Artificiale: pumactant contindnd colfosceril palmitat (dipalmitoilfosfatidilcolina).

4.2.2. Farmacodinamie

Actiunile farmacodinamice ale surfactantilor pulmonari medicamentosi:

- corectarea cineticii ventilatiei pulmonare, in sensul usurarii inflatiei (patrunderii aerului)
si incetinirii-deflatiei (expulziei aerului) pulmonare;

- echilibrarea inflatiei pulmonare prin evitarea expansiunii exagerate a alveolelor mari pe
seama atelectaziei (colapsului) alveolelor mici.

Efectele clinice la nou-niscutii cu imaturitate pulmonara:

- cresterea oxigendrii (in cateva minute);

- scaderea necesitatii respiratiei artificiale (in cateva ore).

4.2.3. Farmacotoxicologie si Farmacoepidemiologie

RA: hemoragie intrapulmonard, in primele zile de la nastere (frecventa 2— 4%; creste cu
gradul de imaturitate a nou-ndscutului), apnee dupd extubare, tulburari cardiovasculare
(bradicardie, vasoconstrictie, paloare sau hTA).

C.L: hipersecretie bronsica.

Precautii:

- reglarea ventilatiei mecanice corespunzator efectelor surfactantului pulmonar de substi-
tutie, pentru prevenirea unor efecte secundare ale tensioactivitdtii (hiperoxigenare,
supradistensia plamanilor, pneumotorax, emfizem pulmonar),

- aspiratie in caz de reflux in tubul intratraheal.

4.2.4. Farmacoterapie

Indicatiile preparatelor cu surfactanti pulmonari de substitutie:

- profilactic, la nou-ndscuti prematuri sau nou—nascuti cu greutate foarte mica (sub 1250 —
1350 g) si risc ridicat de sindrom de detresa respiratorie;

- curativ, la nou—niscuti cu sindrom de detresd respiratorie manifest, confirmat radiologic,
si aflati in necesitate de respiratie artificiald.

4.2.5. Farmacografie
Forma farmaceutici §i calea de administrare: suspensie administratd intratraheal prin

instilare in partea inferioara a traheei, prin sonda de intubatie si sub ventilatie mecanica.
Posologie: 100-200 mg/kg.

5. ANALEPTICE RESPIRATORII

A se vedea la Sectiunea III: Nicotinomimetice si Sectiunea I: Stimulante bulbare.
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