FARMACOLOGIA APARATULUI RESPIRATOR

1. Antitusive

Antitusivele sunt medicamente simptomatice care diminud sau
suprimd reflexul de tuse seacd, prin deprimarea centrului tusei sau prin
deprimarea functiei receptorilor senzitivi de la nivelul mucoasei respiratorii.

Sunt indicate in situatiile 1n care tusea este daunatoare . tuse
neproductivd care oboseste bolnavul, impiedica somnul (mai ales la
pacientii debilitati, cardiaci), accentueaza iritatia mucoasei laringiene si
traheo-bronsice, favorizeaza bronhospasmul, contribuie la dezvoltarea
emfizemului (tusea cronicd) sau declanseazd hemoptizia.

In tusea intensd sau la tusitorii cronici se recomandd antitusivele
centrale, de preferinta cele care nu dezvolta dependentd. Tusea usoara,
prezenta adeseori in infectiile cdilor aeriene superioare, nu necesita de
obicei administrarea de antitusive. In tusea spasticd si la astmatici este
indicatd medicatia bronhodilatatoare.

Opiul si Morfina au actiune antitusiva prin deprimarea centrului
tusei din bulb, pe langa actiunea analgezica majora si cea tranchilizanta. Ele
pot fi utile in situatii speciale in care se doreste asocierea actiunii antitusive
cu cea analgezica si sedativa: cancer bronhopulmonar, fracturi costale,
pneumotorax sub tensiune, infarct pulmonar, anevrism de aorta. Totusi,
efectele adverse, mai ales riscul de dependenta severa, le limiteazd mult
utilizarea ca si antitusive. In schimb, alcaloizii din opiu si derivatii acestora
sunt frecvent utilizati ca si antitusive cu actiune intensa.

Clasificare :

» Antitusive cu actiune centrala:
- opioide: codeina, dextrometorfan;
- neopioide: butamirat, oxeladina;
» Antitusive cu actiune periferica:
- Levodropropizina;
» Antitusive cu actiune mixta (centrala si periferica)
- Pentoxiverina



Antitusive centrale opioide

¢ Codeina

Este antitusivul cel mai frecvent utilizat si considerat ca referinta.

Notiuni de farmacocineticd. Codeina are biodisponibilitate buna
dupa administrare oralda, peste 50%, datoritd inactivarii in proportic mai
mica la primul pasaj hepatic. Aproximativ 10% este demetilata formand
morfind, care este probabil responsabila de efectul analgezic. Difuzeaza prin
placenta si laptele matern, putidnd produce deprimare respiratorie i
dependentd la nou-nascut si sugar. Are timpul de injumatatire de 3-4 ore,
este metabolizata in ficat si eliminata In principal prin urind, mai ales sub
forma inactiva.

Mecanism de actiune. Dintre toti receptorii pentru opioide, codeina
are cea mai mare afinitate pentru receptorii 1, subtipul ., responsabili de
efectul antitusiv. Legarea la subtipul p1, ceva mai slaba, este responsabila
pentru efectele analgezice.

Actiune farmacodinamica. Are actiune antitusivd datorata
deprimarii centrului tusei din bulb, efect ce se instaleaza lent, in aproximativ
2 ore si se mentine 6 ore. Codeina are si actiune analgezicd, dar mai slaba
decat Morfina, fiind comparabild cu cea a analgezicelor antipiretice. La
acestea se adauga si efectul slab sedativ. Efectul antitusiv apare la doze mai
mici (15 — 30 mg) decét efectul analgezic (30 - 60mg).

Indicatii. In tusea uscatd, iritativi si ca analgezic, in amestecuri
antinevralgice, cel mai adesea alaturi de paracetamol sau ibuprofen.

Efecte adverse. Marele avantaj al Codeinei este ca potentialul de a
dezvolta dependentd este mult mai mic decat pentru morfind. La dozele
terapeutice poate produce rareori constipatie, greturi, ameteli, iar la doze
mari somnolenta si deprimare respiratorie. La copii cu varsta sub 5 ani poate
produce convulsii.

Intoxicatia acutd cu codeind apare in caz de supradozare si se
manifesta prin deprimarea centrilor respiratori (cianoza, bradipnee, apnee),
mioza, apatie, somnolenta, chiar coma, convulsii, fenomene histaminice
(edem facial, prurit, reactii urticariene, hipotensiune), varsaturi, retentie de
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urind, edem pulmonar (rar). Tratamentul constd in evacuare gastricd si
asistarea respiraiei. In intoxicatia grava se foloseste ca antidot naloxona.
Contraindicatii. Insuficienta respiratorie severa, afectiuni
convulsive, gravide, copii sub varsta de 5 ani. Trebuie evitate tratamentele
prelungite, mai ales la persoane cu tendintd la toxicomanie.
Interactiuni medicamentoase. Efectul deprimant al codeinei este
potentat de fenotiazine, antidepresive triciclice, sedative, hipnotice, alcool.

¢ Dextrometorfan

Este un antitusiv cu actiune centrala, lipsit de actiune analgezica,
derivat de sinteza al morfinei.

Mecanism de actiune. Reduce tusea iritativa prin ridicarea pragului
de stimulare a centrului tusei, prin inhibarea stimulilor cailor aferente.

Indicatii. Este utilizat pentru tratamentul simptomatic al tusei uscate
datorate unei iritatii la nivelul laringelui, traheei sau bronhiilor.

Efecte adverse. Poate fi uneori cauzd de somnolenta, ameteli,
confuzie, tulburiri digestive. In doze mari are risc crescut de a produce
toleranta si dependenta.

Contraindicatii. Insuficientd  hepaticd gravda, insuficientda
respiratorie, copii sub 2 ani.

Interactiuni medicamentoase. Medicamente care asociate
accentueaza depresia SNC: antidepresive, antihistaminice, opioide, sedative,
hipnotice, la care se adauga alcoolul.

1.2. Antitusive centrale neopioide

¢ Butamirat

Mecanism de actiune. Este un antitusiv cu actiune centrald si
eficacitate pronuntata, avand de asemenea si efect bronhodilatator.

Indicatii. Tuse acuta, tuse convulsiva, profilaxia tusei pre- si
postoperator sau pentru manevre de diagnostic (bronhoscopie).

Efecte adverse. Sunt minore si cu frecventa redusa: greata, diaree,
eritem cutanat. Tn caz de supradozare poate produce somnolentd si
hipotensiune arteriala.



¢ Oxeladina

Este un antitusiv central neopioid, preferat in pediatrie.

Mecanism de actiune. Actioneaza selectiv la nivelul centrilor
nervosi ai tusei, fard a deprima centrul respirator si avand un usor efect
eupneic.

Indicatii. Tuse seaca si iritativa de diverse etiologii: rinofaringita,
laringita, traheita, bronhopneumopatie, tuse convulsiva.

Efecte adverse. Este bine tolerat, nu produce somnolentda sau
constipatie.

1.3. Antitusive periferice

¢ Levodropropizina
Mecanism de actiune. Este un antitusiv cu actiune periferica pe
arborele traheo-bronsic, cu efecte reduse asupra SNC.
Indicatii. Tratamentul simptomatic al tusei neproductive.

Efecte adverse. Greturi, varsaturi, pirozis, disconfort abdominal,
somnolenta, ameteli, cefalee,
palpitatii.

Contraindicatii. Hipersecretie traheobronsica, insuficienta hepatica
grava, sarcina.

1.4. Antitusive mixte

¢ Pentoxiverina

Este un antitusiv neopioid inrudit chimic cu anestezicele locale.

Mecanism de actiune. Pentoxiverina suprima reflexul de tuse la
nivelul SNC, dar actioneaza si ca antagonist asupra receptorilor muscarinici
M1. Datorita proprietatilor sale anticolinergice, produce relaxarea alveolelor
pulmonare si scaderea productiei de mucus.

Indicatii. Tuse neproductiva, iritativa, de diferite etiologii, in special
in bronsite si sinuzite.

Efecte adverse. Pot aparea reactii alergice.



2. Expectorante

Sunt medicamente care favorizeaza eliminarea secretiilor
traheobronsice, rezultatul activitatii celulelor mucoase si seroase ale
glandelor bronsice. In stiri patologice, vascozitatea mucusului creste, devine
aderent si Ingreuneazad clearance-ul traheobrongic asigurat de miscarea
pendulara a cililor, transformandu-se in factor iritativ, declansator al tusei.

Clasificare:

In functie de mecanismele de actiune:

> expectorante secretolitice (mucolitice): bromhexin, ambroxol,
acetilcisteina, carbocisteina, erdosteina, dornaza-alfa;

> expectorante  secretostimulante: saruri  de amoniu, ioduri,
guaifenesina.

2.1. Expectorante secretolitice (mucolitice)

Sunt medicamente care actioneazd direct asupra secretiei
traheobrongice, fluidificind-o si favorizdnd clearance-ul mucociliar.
Reprezintda grupa expectorantelor cele mai utilizate in: bronsita acuta,
bronsita cronica acutizatad, pneumonie, bronhopneumonie, bronsiectazie,
mucoviscidoza.

¢ Bromhexin

Este un mucolitic cu actiune moderata.

Notiuni de farmacocinetica. Biodisponibilitatea p.o e foarte redusa
(sub 20%), datoritd efectului inalt al primului pasaj hepatic. Sufera procesul
de biotransformare la ambroxol, metabolit activ. Are T1 lung (12-24h).

Mecanism de actiune. Stimuleaza activitatea lizozomilor, crescand
secretia enzimelor ce hidrolizeaza mucopolizaharidele. Are si mecanism
mucoreglator, modificand compozitia mucinei, amelioreaza clereance-ul
mucociliar, creste IgA si IgG In parenchimul pulmonar.

Indicatii. Traheobronsite acute sau cronice, brongiectazie, laringite,
postoperator si dupd examen bronhologic.



Efecte adverse. Iritatie gastrica, posibild crestere a transaminazelor
serice, bronhospam dupa aerosoli.
Contraindicatii. Ulcer gastro-duodenal.

¢ Ambroxol

Este un metabolit al bromhexinei, cu actiune intensa si cu T1. mai
lung decat aceasta, cu complianta terapeuticad mai buna.

Notiuni de farmacocinetica. Absorbtia p.o. este rapida si aproape
totala, dar Bd este redusd, datoritd primului pasaj hepatic. Concentratiile in
tesutul pulmonar sunt mai mari decat in plasmd (dupa administrare
injectabila).

Mecanism de actiune. Mucolitic mucoreglator, creste activitatea
ciliara.

Indicatii. Bronsite, traheobronsite §i bronhopneumonii acute,
episoade acute ale bronhopneumopatiilor cronice si bronsitei cronice,
bronsiectazii, emfizem.

Efecte adverse. Intolerantd gastro-intestinald si bronhospasm, mai
ales la pacientii astmatici, in administrare inhalatorie.

Contraindicatii. Sarcina (primele 3 Iuni), prudentd in ulcerul
gastric; se va administra dupd masa, cu lichide.

Interactiuni medicamentoase. In cazul administrarii concomitente
de antibiotice (amoxicilina, eritromicina, cefuroxim, doxiciclina) distributia
acestora 1n arborele traheo-bronsic este imbunatatita. Asocierea cu
medicamente iritante gastrice creste riscul de aparitie a tulburarilor gastrice.

¢ Acetilcisteina

Este un mucolitic cu actiune intensa.

Mecanism de actiune. Prin gruparea reducétoare “tiol”, desface
legaturile disulfitice S-S ale mucusului, cu formarea unor noi legaturi intre
medicament si fragmentele de mucoproteina din sputa.

In intoxicatia cu paracetamol actioneazid ca hepatoprotector prin
cresterea nivelului de glutation §i Tmpiedicarea formarii metabolitilor
hepatotoxici ai paracetamolului.

Indicatii. Este indicata in sindroame hipersecretorii cu incarcarea arborelui
respirator (bronsita acutd sau cronica, bronsiectazie, pneumonii,
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bronhopneumonii, mucoviscidozd), la pacientii cu traheostomie, in timpul
anesteziei, complicatii pulmonare in urma interventiilor chirurgicale toracice
sau afectiuni toracice posttraumatice.

In intoxicatia voluntard sau accidentali cu paracetamol se
administreaza in perfuzie intravenoasa, in doza de 300mg/kg, administrata
n 20 de ore.

Efecte adverse. Fluidificarea brutald a secretiilor poate determina
inundarea bronhiilor la bolnavii incapabili sd expectoreze. Poate produce
reactii de hipersensibilitate (urticarie) si necesitd administrare cu prudenta la
astmatici, Tn asociere cu bronhodilatatoare, deoarece poate favoriza
bronhospasmul.

Contraindicatii. Criza de astm bronsgic; se evitd pe perioada sarcinii
s1 alaptarii.

Interactiuni medicamentoase. Aceticisteina este incompatibila cu
antibiotice si trebuie administratd independent de acestea.

¢ Carbocisteina

Notiuni de farmacocinetica. Are absorbtie p.o. rapida, dar Bd mica
datorita primului pasaj intestinal si hepatic inalt. Se acumuleaza la nivelul
tesutului bronhopulmonar si are T1/2 scurt (aproximativ 2h).

Mecanism de actiune. Este un mucolitic care ajutd si la refacerca
epiteliului  bronsic, imbundtdteste functionalitatea cililor bronsici si
antagonizeaza kininele locale, implicate n procesele inflamatorii bronsice.

Indicatii. In tratamentul afectiunilor cailor respiratorii care sunt
insotite de anomalii ale mucusului, In special: bronsite acute si cronice,
rinite, sinuzite, laringite.

Efecte adverse. Reactii de intoleranta digestiva (greata, gastralgii,
diaree).

Contraindicatii. Ulcer gastro-duodenal.

¢ Erdosteina
Mecanism de actiune. Actioneaza prin ruperea puntilor disulfurice
ale glicoproteinelor, cu favorizarea fluidificarii mucusului si a secretiilor
mucopurulente.



Indicatii. Se foloseste in afectiuni bronhopulmonare acute si
cronice: bronsita acuta, pusee acute ale BPCO, bronsiectazie, astm bronsic
hipersecretor. De asemenea, este indicatd pentru profilaxia si tratamentul
complicatiilor respiratorii dupa interventii chirurgicale bronhopneumonie,
atelectazie pulmonara.

Efecte adverse. Poate provoca gastralgie, greata, varsaturi la doze
mari.

Contraindicatii. Insuficientd hepatica sau renala severa. Se
administreaza cu prudenta in ulcerul gastro-duodenal.

¢ Dornaza alfa

Mecanism de actiune. Enzima proteolitica (dezoxiribonucleaza) cu
actiune mucolitica, ce hidrolizeaza ADN-ul neutrofilelor depozitate Tn
mucoasa pulmonara, reducand astfel vascozitatea sputei.

Indicatii. Fibroza chistica (mucoviscidoza), la pacienti cu varsta
peste 5 ani, cu capacitate vitala fortata egala sau peste 40% din valoarea
asteptata.

Efecte adverse. Faringita, laringita, eritem cutanat, urticarie. La
inifierea tratamentului functia pulmonara se poate deteriora, iar expectoratia
poate creste cantitativ. La unii pacienti s-au dezvoltat anticorpi anti-alfa-
dornaza.

2.2. Expectorante secretostimulante

Sunt medicamente ce cresc activitatea secretorie a glandelor
tranheobronsice, prin cresterea cantitatii de apa din mucus, cresc motilitatea
cililor si favorizeaza peristaltica mucoasei bronsice. Deoarece eficacitatea
lor este modesta, se utilizeaza asociate in diferite preparate tipizate.

¢ Sarurile de amoniu
Se folosesc 1n special clorura de amoniu si acetatul de amoniu.
Notiuni de farmacocinetica. Prin biotransformare, din amoniu
rezultd uree, iar acetatul intrd In circuitul metabolic.
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Mecanism de actiune. Stimuleaza reflex secretia bronicd, avand in
plus proprietati acidifiante si slab diuretice.

Indicatii. Bronsite acute.

Efecte adverse. La doze mari pot produce iritatic gastrica, cu
varsaturi si epigastralgii, precum si stimularea SNC (convulsii).

Contraindicatii. Ulcer gastro-duodenal, intoxicatie amonicala,
uremie, epilepsie.

Clorura de amoniu intrd in compozitia Siropului expectorant.

¢ loduri

lodura de sodiu si de potasiu sunt expectorante eficace.

Notiuni de farmacocinetica. lodurile au o distributie selectiva in
glanda tiroida. Eliminarea se face pe mai multe cdi: renala, salivard, prin
sucul gastric, bila, secretia sudorala.

Mecanism de actiune. Actiunea se datoreaza stimularii reflexe (irita
mucoasa gastricd) si directe (se elimina prin secretii) a activitatii glandelor
secretorii din mucoasa bronsica.

Pe langa actiunea expectorantd, spectrul actiunilor farmacologice
mai cuprinde: influentarea functiei tiroidei, favorizarea vindecarii proceselor
inflamatorii cronice, proprietati antiseptice.

Indicatii. Bronsita cronica, bronsitd astmatiforma, bronsiectazii,
astm.

Efecte adverse. Potential alergizant, tircotoxicoza, fenomene de
iodism (congestia mucoasei nazale, laringitd, conjunctivitd, eruptiii
acneiforme); solutiile concentrate sunt iritante gastrice.

Contraindicatii. Sensibilizare la iod, hipertiroidism, stari congestive
pulmonare acute, ulcer gastroduodenal.

¢ Guaifenesina
Mecanism de actiune. Poate creste secretia de fluide din tractul
respirator prin reducerea tensiunii superficiale a secretiilor bronsice,
facilitand astfel expectoratia; la doze mari, are in plus actiune sedativa si
miorelaxanta.
Indicatii. Bronsite, traheite, laringite acute si cronice.
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Efecte adverse: fenomene de iritatie gastrica, sedare si somnolenta
la doze mari

Contraindicatii: ulcer gastroduodenal, miastenie, soferi, copii sub 2
ani.

3. Medicatia antiastmatica

Astmul este o boald inflamatorie cronicd a cailor respiratorii cu
manifestari clinice periodice. Componentele majore fiziopatogenice ale
crizei de astm sunt: bronhospasmul, hipersecretia bronsicad aderenta,
obstructiva, la care se adauga inflamatia si edemul mucoasei. Aceste trei
componente concurd la obstructia paroxistici a cailor respiratorii, ce
declangeaza criza de astm, manifestata cu: tuse, wheezing, bradipnee, torace
blocat in inspir.

Mecanismul patogenic primar in astmul brongic este reprezentat de
hiperreactivitatea cailor respiratorii si a musculaturiii netede bronsice, cu
reactie bronhospastica puternica la stimuli obisnuifi (alergeni, infectiosi,
iritanti, fum, frig, efort, etc.). Functia musculaturii netede brongice este
controlata prin mecanisme nervoase, umorale si prin metaboliti locali.
Astfel, controlul adrenergic, ce implica receptori de tip P2, se exercitd de
catre adrenalina circulanta, ce provoacd relaxarea bronhiilor, mai ales a
celor cu calibru mic. Pe de alta parte, controlul vagal colinergic, ce implica
receptori colinergici muscarinici, se manifesta prin bronhoconstrictie, mai
ales la nivelul bronhiilor mari si prin cresterea secretiilor traheobronsice. De
asemenea, o seriec de metaboliti formati si eliberati local, intervin in
controlul functiei musculaturii netede si al activitatii glandelor secretorii.
Mastocitele si in mai micd masura eozinofilele, macrofagele si neutrofilele
sintetizeaza, depoziteaza si elibereazd asemenea substante. Mastocitele
contin histamind preformata si pot sintetiza: prostaglandine, tromboxani,
leucotriene, factorul de agregare plachetara. Histamina, leucotriencle si
prostaglandinele F sunt bronhoconstrictoare, iar prostaglandinele din seria E
au actiune bronhodilatatoare.

Dezechilibrele semnalate in astmul bronsic sunt:

- deficit de receptori f2— adrenergici;
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deficit de eliberare a adrenalinei, ca raspuns la hipoxie, in conditii de
efort si n criza astmatica;

predominenta controlului parasimpatic;

sensibilitate crescuta a bronhiilor la acetilcolind si histamina (de
aproximativ 10 ori);

dezechilibru  intre  PGE; (bronhodilatatoare) si  PGF2,
(bronhoconstrictoare).

Farmacoterapia astmului are ca scop reducerea frecventei si a

intensitatii crizelor prin:

tratament de fond (intre crize), cu rol profilactic, de control pe
termen lung a crizelor;

tratament in criza, cu rol de ameliorare rapida a simptomatologiei si
prevenire a complicatiilor.

Clasificare - in functie de mecanismele patogenice ameliorate:
Bronhodilatatoare:

= agonisti B2 -adrenergici;

= antagonisti colinergici;

= musculotrope (metilxantine);

Antiinflamatoare:

= corticosteroizi;

= inhibitoare ale degranularii mastocitare;

= antiinflamatoare nesteroidiene;

Antileucotrieng;

Anticorpi anti-1gE.

3.1. Bronhodilatatoare

Sunt medicamente capabile sa relaxeze fibrele musculare netede ale

bronhiilor, crescand astfel calibrul bronsic. Actiunea lor poate fi de tip
stimulator pentru B2 adrenergice si musculotrope sau de tip inhibitor, in
cazul anticolinergicelor.

Beta-adrenergicele (Izoprenalina, Orciprenalina) sunt putin utilizate

ca bronhodilatatoare datorita efectelor cardiace nedorite (tahicardie,
palpitatii, crize de angor). De asemenea, alfa si beta-adrenergicele
(adrenalina si efedrina) au dezavantajul efectelor adverse de tip alfa si beta-
1. Adrenalina poate fi utila in unele forme de bronhospasm ce se insofeste
de edem si secretii, de exemplu la sugar.
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3.1.1. Agonistii B> adrenergici (simpaticomimeticele p)

Reprezintd medicamentele bronhodilatatoare cele mai puternice, de
prima alegere, utilizate la bolnavii cu astm in toate treptele de evolutie a
bolii, precum si in bronsita cronicd si bronhopneumopatia cronica
obstructiva.

Clasificare :

» De scurta durata: salbutamol (albuterol), terbutalina, clenbuterol,
metaproterenol, pirbuterol, fenoterol,

» De lunga durata: salmeterol, formoterol, bambuterol;

» De ultra lunga durata: indacaterol, olodaterol, vilanterol.

Notiuni de farmacocinetica. Simpaticomimeticele P> cu durata
scurta de actiune sunt bronhodilatatoare puternice, prin fixarea selectiva pe
receptorii 2 adrenergici. Actiunea apare in aproximativ 15 minute, devine
maxima in 60 - 90 minute si dureaza 3 - 4 ore.

Durata de actiune a simpaticomimeticelor cu durata lungd este de
aproximativ 12 ore, probabil datoritda lipofiliei ridicate, care face posibila
persistenta in membrana celulara, in vecinatatea receptorului membranar.

Dupd administrarea inhalatorie numai aproximativ 20% din
substanta patrunde pana la nivelul bronhiolelor mici, iar restul de substanta
este inghititd. Substanta absorbitd (din aparatul respirator sau din intestin)
determind niveluri plasmatice joase (de 10 - 15 ori mai mici fata de
administrarea orald), este metabolizata si eliminata urinar.

Mecanism de actiune. Produc stimularea receptorilor B2 la nivelul
musculaturii netede bronsice, cu activarea consecutiva a adenilatciclazei si
cresterea concentratiei intracelulare de AMPc. AMPc activeaza
proteinkinaza, care inhiba fosforilarea miozinei si diminua concentratia
intracelulara a calciului, relaxand musculatura bronsica.

Produc bronhodilatatie, mai ales pe bronhiile mici, la care se adauga
ameliorarea clearence-ului mucociliar si inhibarea degranularii mastocitelor
pulmonare, cu impiedicarea eliberarii de mediatori proinflamatori.

Indicatii. B2 adrenergicele cu durata scurtd de actiune sunt indicate
in astm brongic intermitent Ca medicatie de prima alegere; astm bronsic
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persistent (treapta Il - Ill - 1V) in crize, pentru cuparea simptomelor sau
preventiv, Tnainte de expunere la aer rece, efort fizic.

Cele cu duratd lungd de actiune sunt utile in astmul bronsic
persistent (forma usoara, medie sau severd), mai ales cu crize nocturne, insa
nu sunt eficiente in criza de astm brongic. Nu se utilizeaza singure, ci
asociate tratamentului antiinflamator de tip corticoid.

Calea orald, posibila pentru Salbutamol, Terbutalind, Clenbuterol si
Bambuterol este caracterizatd prin instalarea lentd si durata mai lunga a
efectului. Injectarea, de regula subcutanat sau intramuscular, este folosita
relativ rar $i numai pentru oprirea crizelor (salbutamol).

Majoritatea simpaticomimeticelor moderne se administreaza prin
inhalatie, sub forma de aerosoli, folosind flacoane presurizate dozatoare.
Aerosolii pentru inhalat grabesc aparitia efectului si conferda, prin Tnsasi
calea de administrare, o oarecare bronhoselectivitate, micsorand riscul
reactiilor adverse sistemice. Se mai administreaza pe cale inhalatorie si sub
formd de pulbere in cazul bolnavilor care nu pot utiliza corect aerosolii.
Biodisponibilitatea este mai redusa fata de aerosoli, iar pulberea poate
provoca uneori tuse.

Efectele adverse. Sunt de obicei mai frecvente in cazul administrarii
orale si mai ales injectabile, dar pot apare si in cazul administrarii inhalatorii
exagerate. Principalele manifestari sunt: palpitatii, tahicardie, stimulare
psihomotorie cu anxietate, cefalee, ameteli, tremurdturi ale extremitatilor.
La unii pacienti, simpatomimeticele B2 pot determina initial un dezechilibru
ventilatie-perfuzie, cu reducerea oxigenarii sangelui arterial. Dupa utilizare
prelungita a aerosolilor, se poate instala toleranta datoritd scdderii numarului
de receptori B2 prin inhibarea sintezei acestora .

Contraindicatii. Tahiaritmii, cardiopatia ischemica, infarct
miocardic, HTA, hipertiroidism, diabet zaharat. La varstnici se vor
administra cu precautie.

3.1.2. Antagonistii colinergici

Sunt bronhodilatatoare mai slabe decat agonistii B2 adrenergici, fiind
folosite ca alternativa terapeutica la acestia.
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Clasificare

» Cu durata scurta de actiune: ipratropium
» Cu duratd lungd de actiune: tiotropium, aclidinium bromidum,
glicopironium bromidum

¢ Ipratropium

Este un analog structural al atropinei, cu efect bronhodilatator, larg
utilizat actualmente in terapia standardizata a BPCO.

Notiuni de farmacocinetica. Efectul se instaleaza lent, in
aproximativ 30 de minute, dar se mentine 8 - 12 ore. Bd sistemica, dupa
inhalatie este foarte micd, iar concentratia plasmatica redusd justifica
absenta efectelor secundare sistemice la dozele terapeutice.

Mecanism de actiune. Inhiba actiunea acetilcolinei, previne
cresterea intracelulard a concentratiei de GMPc, ce se elibereaza dupa
interacfiunea acetilcolinei cu receptorii muscarinici aflati la nivelul
musculaturii netede bronsice. Produce bronhodilatatie de intensitate
moderatd, predominant asupra bronhiilor mari.

Indicatii. Ca alternativd terapeutici a bronhodilatatoarelor f:
adrenergice la bolnavii coronarieni sau la pacientii cu intolerantd la [2-
adrenergice sau Teofilind. De asemenea, se mai recomanda in astmul
bronsic psihogen si in cel cauzat de B-blocante (tip propranolol).

Este indicatda in profilaxia si tratamentul bronhospasmului din
BPCO, in care predomind componenta reflexd vagald de origine iritativa;
preferential In BPCO cu hipersecretie de mucus (slab influentata de .-
adrenomimetice) si In emfizemul pulmonar.

Efecte adverse (la doze mari). Uscaciunea gurii, tulburari de
hipomotilitate gastrointestinald, retenfie urinard, midriaza, tulburari de
acomodare vizuala, tahicardie.

Contraindicatii. Se recomanda cu prudenta in glaucom, adenom de
prostata sau obstructie vezicala.

¢ Tiotropium
Face parte din noua generatie de anticolinergice, cu duratad de actiune

mai lungd decat ipratropium, utilizat mai ales in tratamentul de intretinere
al BPCO.
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Notiuni de farmacocinetica. T1, foarte lung (5-6 zile) imprima o
durata lungd de actiune (peste 24 de ore) si permite administrarea in priza
unica pe zi, efectul maxim instalandu-se in a treia zi.

Mecanism de actiune. Antagonist competitiv al receptorilor
muscarinici My si Mz, provoaca relaxarea musculaturii netede, avand efecte
bronhodilatatoare, cu ameliorarea semnificativa a functiei pulmonare.

Indicatii. Tratamentul de intretinere al BPCO.

Efecte adverse. Reactii alergice, uscaciunea gurii, tahicardie,
faringita, sinuzita, dificultati de mictiune, constipatie.

Contraindicatii. Copii sub 18 ani. Se recomanda precautii in
glaucom cu unghi ingust, hipertrofie de prostata.

¢ Aclidinium bromidium

Mecanism de actiune. Bronhodilatator anticolinergic, antagonist
selectiv, competitiv, al receptorului muscarinic Ma.

Indicatii. Tratamentul de intrefinere al BPCO; nu exista studii
clinice privind utilizarea sa la pacientii cu astm bronsic.

Efecte adverse. Cefalee, rinofaringita, sinuzita, tuse.

Contraindicatii. Se recomanda prudenta la pacientii cu aritmii,
cardiopatie ischemica instabild, infarct miocardic sau insuficienta cardiaca.

¢ Glicopironium bromidum

Mecanism de actiune. Este un bronhodilatator de generatie noua,
antagonist pe receptorii muscarinici Ms.

Indicatii. Tratament bronhodilatator de Iintretinere, pentru
ameliorarea simptomelor la pacientii adulti cu BPCO.

Efecte adverse. Uscaciunea gurii, rinofaringita, insomnie.

Contraindicatii. Nu este indicat pentru tratamentul initial al
episoadelor acute de bronhospasm in tratamentul de urgenta. Se recomanda
cu precautie la pacientii cu glaucom, retentie urinara, cardiopatie ischemica
instabila, aritmii, insuficientd ventriculara stanga, insuficienta renald severa.
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3.1.3. Metilxantinele (musculotrope)

Sunt medicamente cu actiune directd pe musculatura netedd a
bronhiilor, folosite ca alternativa in astmul persistent, precum si in bronsita
cronicd, bronhopneumopatia cronica obstructiva.

¢ Teofilina si Aminofilina

Teofilina este un alcaloid xantic inrudit cu cafeina, care relaxeaza
musculatura bronhiilor si alti muschi netezi, stimuleazd miocardul, creste
diureza si excitabilitatea SNC. Deoarece este putin solubila, Teofilina se
foloseste terapeutic mai ales sub forma unui complex cu etilendiamina,
Aminofilina, care are aceleasi proprietati farmacologice, dar este mai
solubila.

Notiuni de farmacocinetici. Farmacocinetica teofilinei este foarte
importanta, efectele terapeutice si toxice fiind in stransd corelatie cu
mari §1 a unui indice terapeutic mic al medicamentului. Administrata oral,
sub forma de comprimate, se absoarbe repede si complet din tubul digestiv,
concentratia plasmaticd fiind maxima dupa 2 ore. Efectul terapeutic este
evident la concentratii plasmatice de 10-20 pg/ml, la care reactiile adverse
sunt rare si minore. Reactile adverse devin frecvente pentru concentratii mai
mari de 20 pg/ml si pot fi severe, chiar letale la valori de 30-40 pg/ml sau
mai mult. Epurarea se face predominant prin metabolizare hepatica, Tui»
mediu fiind de 9 ore la adulti si 3-4 ore la copii. Insuficienta hepatica si
insuficienta cardiaca scad mult clearence-ul si cresc considerabil valoarea
Tu, care poate ajunge la 60 de ore.

Se recomandd monitorizare pe criteriul farmacocinetic, pe baza
dozarii concentratiei plasmatice la pacientii cu risc!

Mecanism de actiune. O actiune la nivel molecular, ce apare la
concentratii mici, consta in blocarea receptorilor adenozinei, autacoid care
inhiba eliberarea si potenteazd unele efecte alfa-adrenergice ale
noradrenalinei. Dozele mari de teofilina inhiba fosfodiesteraza, cu cresterea
consecutiva a concentratieci de AMP. in celule si modificarea echilibrului
intracelular al calciului.
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Pe langa efectul bronhodilatator de intensitate mai mica decat al

simpatomimeticelor, Teofilina mai are si alte actiuni:
- stimularea centrilor respiratori bulbari, cu marirea minut-volumului
respirator;
- actiune antiinflamatoare si imunomodulatoare;
- actiune excitanta a SNC, producand uneori insomnie;
- actiune cardiostimulantd, manifestatd prin tahicardie si cresterea
necesarului de oxigen miocardic;
- stimularea secretiei gastrice;
- actiune slab diuretica.
Indicatii.
= Astm, 1n tratamentul de fond (p.o) si in criza (1.v.), ca medicatie de
alternativa, In urmatoarele situatii:
- beta-adrenomimetice devenite ineficiente (tahifilaxie, etc.);
- cazuri refractare la beta-adrenomimetice si corticosteroizi,
- patologie asociata, ce contraindica beta-adrenomimeticele;
- pacienti la care calea inhalatorie nu este abordabila;
- crize nocturne repetate (profilaxie cu preparate retard de
teofilind, administrate seara la culcare).
= BPCO, pentru profilaxia si tratamentul bronhospasmului;
= Bronsita astmatiforma.

Efecte adverse. Pot fi digestive, de iritatie si hipersecretie gastrica
(greturi, varsaturi, epigastralgii, anorexie); cardio-vasculare (tahiaritmii,
hTA); centrale, de stimulare (hiperexcitabilitate, anxietate, insomnie). La
administrarea i.v. prea rapida pot apare: hTA severd, aritmii, convulsii,
deces subit.

Contraindicatii. Sunt contraindicate pacientilor cu epilepsie, infarct
miocardic recent, tahiaritmii. Necesita precautii, cu reducerea dozelor,
pacientii cu hipertiroidism, cardiomiopatie hipertrofica obstructiva, angina
pectorala instabila, ulcer gastro-duodenal, insuficienta hepatica, cei peste 50
de ani si nou-nascutii.

Interactiuni medicamentoase. Scad nivelele teofilinei: fenitoina,
fenobarbitalul, carbamazepina, rifampicina, fumatul. Cresc actiunea
teofilinei: cimetidina, propranololul, eritromicina, fluorochinolonele,
corticosteroizii, contraceptivele orale.
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3.2. Antiinflamatoare
3.2.1. Corticoterapia

Reprezintd medicatia antiinflamatoare cea mai eficienta, folosita in
toate formele astmului persistent. Administrarea se poate face pe cale
inhalatorie sau sistemica, de electie fiind corticoterapia inhalatorie, deoarece
permite scaderea semnificativa a dozelor si implicit a efectelor adverse.

Notiuni de farmacocinetici. Dupa administrarea inhalatorie,
aproximativ 80% din dozd ajunge in orofaringe, este inghititd, trece in
tractul gastrointestinal, este absorbita si prin vena portd ajunge la ficat, unde
suferd in mare parte efectul primului pasaj hepatic; o mica parte ajunge in
circulatia sistemicid pentru a provoca efecte sistemice. In consecintd,
reactiile adverse sistemice ale corticosteroizilor inhalatori, sunt mult reduse
comparativ cu corticosteroizii sistemici.

Mecanism de actiune. Medicatia cortizonicd inhiba acumularea
macrofagelor si a PMN si deprima activitatea fibroblastilor, celule
importante 1n fazele precoce, respectiv tardive ale inflamatiei.
Glucocorticoizii inhiba fosfolipaza A2; consecutiv este micsorata sinteza
prostaglandinelor si a leucotrienelor, autacoide esenfiale in patogenia
biochimica a inflamatiei si a bronhospasmului. O altd actiune importanta
constd in favorizarea activarii adenilatciclazei, actiondnd sinergic cu
aminele simpatomimetice bronhodilatatoare.

Actiunea lor farmacodinamica este complexa:

- imunodepresiva (diminua sinteza de IgE);

- antiinflamatoare;

- antiexudativa (diminud permeabilitatea membranelor);

- diminua sinteza histaminei si a lipidelor biologic active cu rol
proinflamator (prostaglandine, leucotriene si PAF);

- produc hiposecretie bronsica;

- cresc sinteza si numarul de receptori adrenergici, cu favorizarea

efectelor B2-adrenergice.
Indicatii. In astmul persistent forma usoara, moderata, severa se

folosesc ca tratament de fond corticosteroizi inhalator, iar in crizele severe si
starea de rau astmatic se administreaza corticosteroizi sistemic. Se utilizeaza
de asemenea in BPCO, sarcoidoza si mucoviscidoza. Eficacitatea
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terapeutica Se instaleaza 1n cateva sdptamani de tratament §i se manifesta
prin scaderea numarului de crize astmatice diurne si nocturne, ameliorarea
semnificativa a tolerantei la efort, scaderea dozei de agonisti 3> adrenergici
cu durata scurta de actiune.

Caile de administrare sunt:

- inhalator, sub formd de aerosoli (beclometazon dipropionat,
budesonid, fluticason propionat, mometason, ciclesonid);

- sistemic - per os (prednison, prednisolon, metilprednisolon); i.m.
(metilprednisolon acetat, triamcinolon acetat) si i.v. (hidrocortizon
hemisuccinat, metilprednisolon succinat).

In cursul tratamentului sistemic, trebuie urmata o dieta hiposodata,
hipoglucidicd, hipolipidica si suplimentatd in proteine. De asemenea, se
recomanda monitorizarea periodica a potasemiei, glicemiei si TA.

Efecte adverse:

a) La administrarea locala: candidozd orofaringiana, disfonie prin
miopatia musculaturii corzilor vocale, tuse iritativa si bronhospasm
paradoxal.

b) La administrarea sistemica cronica: HTA, edeme, crestere in
greutate, hipernatremie si hipopotasemie (retentie hidrosalind si
eliminare de potasiu), fragilitate capilard si acnee. Mai rar, pot
produce: ulcer gastro-duodenal, diabet medicamentos steroidic,
osteoporoza (prin reducerea tramei proteice), miopatie, intarzierea
cresterii la copii, scaderea rezistentei la infectii, sindrom Cushing,
tulburari psihice.

Problema principala a tratamentului cortizonic de durata o reprezinta
deprimarea  functiei corticosuprarenale, ce duce in timp la
corticodependentd, datoratd subdozarii sau inhibitiei axului hipotalamo-
hipofizo-corticosuprarenalian.

Contraindicatii. Psihoze, TBC pulmonar, infectii bronsice,
imunosupresie, sarcind in primul trimestru, cand poate produce efecte
teratogene (malformatii cranio-faciale, ale membrelor si cardio-vasculare).

3.2.2. Inhibitoarele degranularii mastocitare

Ele actionecaza prin stabilizarea ~membranei mastocitelor
sensibilizate, cu impiedicarea eliberarii mediatorilor bronhoconstrictiei,
inflamatiei si anafilaxiei.
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Cromoglicatul disodic ( Intal, Lomudal ) si Nedocromilul ( Tilade
) au in prezent utilitate limitata, doar in bronhospasmul la efort, fiind retrase
de pe piatd in unele tari. Eficacitatea lor este mai scazuta decat cea a dozelor
mici de corticosteroizi, cu efecte secundare similare.

+ Ketotifenul

Este singurul antihistaminic cu indicatie specifica in astm.

Mecanism de actiune. Inhiba eliberarca de histamind din
mastocitele bronhopulmonare si formarea crescutd de leucotriene; inhiba
bronhoconstrictia, acumularea de eozinofile si hiperreactivitatea cailor
aeriene produsd de PAF; determind blocarea prelungitd a receptorilor
histaminergici de tip H: din bronhii si vase.

Actiune farmacodinamica. Efectul antiastmatic se datoreaza
proprietatilor sale antialergice si antiinflamatoare. In plus, este si un
antihistaminic Hi si antagonist al calciului.

Indicatii. Pentru profilaxia astmului bronsic alergic la tineri, dar nu
influenteaza crizele instalate ; rinite si keratoconjunctivite alergice. Latenta
instalarii efectului este de 1-2 sdptamani, iar eficacitatea terapeutica este
maxima dupa 2-3 luni de tratament.

Efecte adverse. La fnceputul tratamentului produce frecvent
somnolenta si uscaciunea gurii.

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

3.2.3. Antiinflamatoare nesteroidiene

¢ Fenspirid

Mecanism de actiune. Antagonizeaza mediatorii chimici ai
inflamatiei responsabili de edem, hipersecretie, bronhoconstrictie.

Indicatii. Bronsite cronice, coriza, astm bronsic.

Efecte adverse. Somnolenta, greata, dureri epigastrice, rar tahicardie
moderata, urticarie.

Contraindicatii. Hipersensibilitate, copii sub 2 ani, sarcind si
alaptare, soferi.
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¢ Roflumilast

Mecanism de actiune. Inhibitor al PDE — 4, enzima implicata in
metabolismul AMPc, prezent in celulele structurale si inflamatorii implicate
n patogeneza BPOC.

Indicatii. BPOC severa, asociatd cu bronsitd. Efectul apare dupa
cateva saptamani de tratament.

Efecte adverse. Scaderea apetitului, scadere in greutate, insomnie,
greturi, diaree.

Contraindicatii. Insuficienta hepatica.

3.3. Antileucotrienele

Sunt antagonisti selectivi ai receptorilor pentru cisteinil-leucotriene
Cys-LT, capabili sd reduca toate cele trei componente ale obstructiei
inflamatorii (bronhospasmul, edemul si hipersecretia de mucus). Sunt
folositi ca alternativa la corticoterapie, in caz de contraindicatii, dar si in
asociere cu aceasta. Permit diminuarea dozelor de corticoizi si un control
mai bun al simptomelor in astmul sever.

+ Montelukast

Tn prezent Montelukast este singurul preparat care a ramas pe piata,
celelalte fiind retrase: Zafirlukast (Accolate), Pranlukast si Zileuton
(2Zyflo).

Mecanism de actiune. Inhiba formarea leucotrienelor, prin actiune
asupra receptorilor Cys-LT. Leucotrienele isi exercita efectul prin cresterea
migrarii neutrofilelor si eozinofilelor, agregarea neutrofilelor, monocitelor,
contractia muschilor netezi, permeabilitate capilara, aceste actiuni ducand la
bronhoconstrictie, inflamatie si edem.

Indicatii. Este indicat in tratamentul de fond al astmului, pentru
profilaxia bronhospasmului indus de efort si in astmul indus de aspirina, dar
nu este eficient in crizd. De asemenea, poate determina ameliorarea
simptomelor diurne si nocturne ale rinitei alergice sezoniere.

Efecte adverse. Poate produce rar reactii de hipersensibilitate
(prurit, urticarie, angioedem, reactii anafilactice), insomnie, agitatie, greata,
varsaturi, mialgii.
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3.4. Anticorpi anti-IgE

¢ Omalizumab

Mecanism de actiune. Anticorp monoclonal recombinat ce se leaga
de IgE, reducand astfel cantitatea de IgE libere, disponibile pentru
declansarea cascadei alergice.

Indicatii. Tratament adjuvant pentru Imbunatatirea controlului
astmului alergic sever, persistent, la pacienti care prezintd test cutanat
pozitiv la un alergen permanent din aer si simptome frecvente in timpul zilei
sau treziri bruste in timpul noptii. Administrarea sa este recomandatd la
pacientii cu multiple exacerbari astmatice severe, in ciuda administrarii
zilnice pe cale inhalatorie de doze mari de corticosteroizi §i agonisti beta-2
cu durata lunga de actiune. Nu este indicat pentru tratamentul crizelor de
astm bronsic, bronhospasmului acut sau starii de rau astmatic.

Efecte adverse. Cele mai frecvente sunt: pirexie, cefalee, dureri
abdominale, la care se adauga inflamatie, eritem, durere, prurit la locul
administrarii.

Contraindicatii. Hipersensibilitate, sarcind, alaptare.
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ANTIHISTAMINICELE H;
HISTAMINA

Histamina este o amind biogena, care la om, se formeazd in cea mai
mare proportie in plamani, piele si mucoasa gastrointestinald, in formatiuni
granulare din mastocite si leucocite bazofile si, in proportii mai mici, in alte
celule la nivel cutanat, la nivelul mucoasei gastrice, la nivel neuronal si este
secretata pe masura formarii.

In conditiile existentei unor agresiuni fizice sau chimice se
determina eliberarea masiva a histaminei cu fenomene patologice locale sau
generale.

Actiunea histaminei

- este principalul mediator a alergiilor de tip I, manifestand astfel un
rol important in alergii si raspunsurile alergice —se elibereaza prin
degranulare mastocitara ca urmare a interactiei antigen - anticorp (sau a
unor agresiuni fizice sau chimice), si determina manifestarile clinice de tip :
urticaria, edemul, rinita seroasa, soc anafilactic;

- stimuleaza secretia gastrica acida (impreuna cu acetilcolina si
gastrina) si regleaza microcirculatia locala

- este un mediator important al proceselor inflamatorii;

- favorizeaza repararea tisulara,

- determina bronhoconstricie la nivelul arborelui traheobronsic, este
un trigger redutabil al fenomenului de hiper-reactivitate bronsica.

- este un factor autacoid cu rol stimulator pe terminatiile senzitive
pentru prurit si durere;

- se speculeza si  rolul histaminei ca mediator in transmisia
impulsului nervos la unele sinapse centrale denumite histaminergice

- la injectare intradermica determind o reactie vasculara cunoscuta
ca "tripla reactie": initial apare la locul injectarii o macula eritematoasa prin
arteriolodilatatie, care este rapid inlocuita de o papula insotita la periferie de
areold rosie neregulatd, aceasta putand sa-si modifice dimensiunile si
elevarea din planul tegumentar

Mecanismul de actiune:

Histamina actioneaza prin intermediul unor receptori histaminici
specifici:

- Hai: responsabili de bronhoconstrictie si vasodilatatie;
- Hoa: responsabili de hipersecretie gastricd si vasodilatatie usoard;
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- Has: autoreceptori presinaptici cu functie inhibitoare la nivelul unor
sinapse histaminergice din SNC.
Actiunea histaminei pe receptori specifici determina urmatoarele

accesari ale unor mesageri secunzi:

- Prin interactiunea cu receptorii Hi se va activa sistemului
fosfatidilinozitol/Ca?*;

- Prin interactiunea cu receptorii H3 se va determind inhibarea
adenilat ciclazei.

Antihistaminicele

Definitie.  Medicamentele  antihistaminice  sunt  preparate
farmaceutice care pot influenta biosinteza, functiile si efectele histaminei.
Sunt substante medicamentoase prototipul blocantelor de receptori Hi
reducand astfel interactiune histaminei cu acest tip de receptori.

Mecanismul de actiune. Antihistaminicele H1 actioneaza prin
blocarea receptorilor histaminergici, Hi1 cu impiedicarea consecutivd a
actiunilor histaminei, eliberatd prin reactia antigen-anticorp, asupra acestor
receptori. In clinica sunt utilizate pentru combaterea reactiilor alergice de tip
| din afectiunile dermatologice, arborelui respirator, sfera ORL, unele
afectiuni cu determinare digestive.

Dupa modul lor de actiune, medicamentele antialergice acestea se
clasifica in:

- medicamente antihistaminice propriu zise, se refera la acele
substante farmaceutice care blocheazd interactiune histaminei cu
receptorii specifici H1 cu consecintele clinice rezultate din aceasta
blocare

- inhibitoarele degranulirii mastocitelor, care impiedica eliberarea
histaminei si a altor autacoide din mastocite si bazofile generate de
reactia antigen-anticorp

- corticosteroizii au un spectru larg de actiune in numeroase reactii
alergice si autoimune datorat actiunii lor antiinflamatoare si
antilimfokinice

- adrenalina, antagonist fiziologic al histaminei si a altor autacoizi,
este medicamentul de electic in tratamentul socului anafilactic
precum si in combaterea crizelor de astm bronsic.

24



- chimioterapicelor anticanceroase deprima procesul imun, prin
inhibarea proliferarii limfocitelor stimulate antigenic, desfasoara
astfel o actiune secundara asupra histaminei. Deoarece aceste
substante au o toxicitate mare, sunt utilizate strict in boli autoimune
si pentru profilaxia rejetului de grefd;

Clasificarea antihistaminicelor H1 dupa nucleul lor de baza:

- etilendiamine (Cloropiramina),

- etanolamine (Clemastina),

- fenotiazine (Prometazina),

- piperazine (Cetirizina) si

- piperidine (Astemizolul, Loratidina si Terfenadina).

Clasificare in functie de prezenta sau absenta efectelor secundare majore:

- Generatia I-Hidroxizina, Clorfeniramina, Prometazina, Clemastina,
Ketotifen

- Generatia I1-Cetirizina, Loratadina, Desloratadina, Astemizol,

- Generatia I11-Levocetirizina, Fexofenadina

Clasificare in functie de cronologia sintezei si introducerii pe piata;
clasificarea aceasta se suprapune in mare parte peste cea anterioara:

- Antihistaminice Hi de prima generatie sau clasice (sedative):
Clorfeniramina, = Dimetinden,  Ciproheptadina, = Clemastina,
Difenhidramina, Prometazina

- Antihistaminice Hi de generatia a II-a (nesedative): Cetirizina,
Levocetirizina, Loratadina, Desloratadina Astemizol, Terfenadina,
Azelastina, Ebastina, Levocabastina.

Caracteristici farmacodinamice ale antihistaminice blocante Hi:

- Prometazina este un derivat de fenotiazina, cu un efect
antihistaminc de lungd duratd care se instaleaza lent, actiune
sedativa, antivomitiva gi anestezica locala si analgesica;

- Cloropiramina este un antihistaminic cu efect sedativ slab, din
grupa etilendiaminelor;

- Clemastina sunt antihistaminice cu potentd mare si efect prelungit,
cu actiune sedativa si anticolinergica;

- Cetirizina, cu structura piperazinicd, Astemizolul, Loratidina si
Terfenadina, cu structura piperidinicd, sunt antihistaminice de
generatia a 2-a,determina un efect de lungd duratd (se administreaza
o data pe zi) sisunt lipsite de efectelor sedative si anticolinergice.

In practica clinici generatia a III - a este asimilati la generatia a II -

a si sunt prezentate ca o singurd generatie.
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Actiune farmacodinamica a antihistaminicelor H1.

- Antihistaminica Hi propriu-zisd -antialergica prin impiedicarea
fixarii Histaminei pe receptorii Hi duc la combaterea simptomelor ce
insotesc reactiile alergice de tip I, cele care apar cutanat , inclusiv edemele
alergice ;

- Reducerea dispneei si a bronhoconstrictiei ca fenomene de insotire
a fenomenelor clinice din reactiile alergice. Actiunea antihistaminicelor Hi
vizeaza doar efectul Histaminei. Exista medicamente din clasa blocantelor
de leucotriene(fie blocante ale sintezei de leucotriene , fie blocante ale
receptorilor pentru leucotriene), care 1mpiedicdi nu numai eliberarea
Histaminei ci si a Serotoninei §i a leucotrienelor in special cisteinil
leucotrienele, mediatori eliberati in mod egal in reactia alergica tip 1.

- Reduce hipotensiunea secundara vasodilatatiei.

- Sedativa, la doze uzuale, produce somnolentd, stare confuziva,
scaderea capacitatii de concentrare fiind contraindicatd persoanelor cu
activitate diurna care solicita o activitate neuro-psihica deosebita..Uneori in
practica clinica acest efect se poate specula fiind util in special pentru
confortul nocturn al pacientului pediatric

- Antiemetizanta, prin inhibarea zonei chemoreceptoare din bulb
(mai ales prometazina) si a nucleului vestibular din urechea interna avand
eficacitate in greata/varsaturile din raul de miscare.

- Antitusiva, prin inhibarea bronhoconstrictiei (actiune marcata
pentru prometazind) cu eficacitate in tusea iritativa de etiologie alergica.

- Eupeptica (stimuleaza apetitul) ex.: ciproheptadina.

- unele au si efect anestezic local

1. Antihistaminice H; clasice (sedative)

Se caracterizeza printr-un efect sedativ destul de puternic care uneori
este deranjant , alteori poate fi speculat clinic n pruritul nocturn care
insoteste diferite afectiuni dermatologice; Efectul sedativ se datoreaza
prezentei  caracterului  lipofil, astfel traverseaza usor bariera
hematoencefalica si determina somnolenta. Din acest motiv de regula se
administreaa seara la culcare.
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¢ Dimenhidrina
Are efect sedativ puternic; se foloseste pentru profilaxia raului de
miscare.

¢ Pirilamina
Are efect sedativ moderat, ajutand la instalarea somnului.

¢ Ciclizina si Meclizina
Antihistaminice Hi cu efect sedativ slab, cu duratd lungéd de actiune,
folosita si pentru profilaxia rdului de miscare.

¢ Clorfeniramina
Este un sedativ slab, fiind un antialergic puternic; se poate
asocia altor clase de medicamente de tip antiinflamator,
bronhodilatator in managementul terapeutic al intecurentelor virale si
bacteriene respiratorii

¢ Prometazina

Este un compus antihistaminic cu efect sedativ
destul de puternic, care se instaleaza lent dar este durabil - circa 12
ore; manifesta si actiune antiemetizanta eficace si de asemnea
anticolinergicd si antiserotoninergica; poate fi utilizata in combinatii ca
anestezic local si analgezic.

Se administreaza oral, in doze de 25 mg seara la culcare avand in
vedere efectul sedativ; in urgente se dau 50 mg i.m. sau in perfuzie i.v.; este
folosit ca medicatie preanestezica sau ca sedativ §i pentru
combaterea insomniei, 25-50 mg seara.

¢ Ciproheptadina
Este un antihistaminic cu cea mal marcata actiune

antiserotoninergica.

2. Antihistaminice Hy de generatia a I1 — a
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Generatia a II - a, avand o lipofilie scazuta, penetreaza greu bariera
hematoencefalica si au o afinitate scazuta rec. H1 din SNC deci se constata
absenta efectului sedativ si toleranta Tmbunatatitd comparativ cu
antihistaminicele H; clasice, putand fi administrat si ziua;

In plus aceste medicamente permit disocierea de receptorii Hi: a
generatiei a Il - a mai lenta, comparativ cu l-a generatie, in consecinta
efectul clinic este prelungit .In plus ritmul de administrare la 12 - 24h, duce
la o compliantd imbunatatita. In practica clinica de astazi, antihistaminicele
H: clasice tind sa fie inlocuite de antihistaminicele H1 moderne, fara efect
sedativ.

¢ Astemizolul
Hismanal, are structura piperidinica si efect de lunga durata;
se administreaza o datd /zi si nu are efecte sedative sau anticolinergice.

¢ Terfenadina
Are structurd piperidinica si efect de lunga durata ce se instaleaza
rapid.

¢ Loratadina si Desloratadina
Au structurd piperidinica si efect de lunga durata.

¢ Cetirizina

Au structura piperazinica si prezinta aceleasi caracteristici ca cele de
mai sus.

Utilizari terapeutice ale antihistaminicelor. Sunt preparate la care
se speculeaza in principal actiunea antialergica insa trebuie preciat faptul ca
in afectiuni alergice, efectul lor preventiv este mai intens decat cel curativ.
In acest context se pot utiliza in:

- rinoconjunctivite alergice , rinite alergice, scad pruritul ocular sau
nazal, scad lacrimarea, scad rinoreea.

- manifestari alergice cutanate de tip urticarie acutd, dermite de
contact, dermatita atopica, intepaturi de insecte, alergii post-
medicamentoase, alergii alimentare, prurigo endogen, eczeme dishidrotice,
edem Quincke, deoarece reduc eritemul, edemul si pruritul cutanat.De fapt
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aceste preparate intra in schemele terapeutice ale tuturor afectiunilor
cutanate care asociaza triada eritem- inflamatie- prurit.

- sunt ineficiente singare 1n astmul bronsic de natura alergica dar in
asociere cu alte medicamente specifice bolii pot creste eficacitatea acestora.
- profilaxia raului de miscare ,pentru actiunea antiemetizanta

- in pediatrie in caz de agitatie pshiomotorie ca sedative, dar si in
manifestarile alergice din urticaria alimentara.

- ca eupeptice, la copii: ciproheptadina

Efecte adverse.

Unul din efectele adverse care insoteste aceste este uneori o actiune
farmacodinamica speculata clinic. Acesta este efctul lor sedativ . Toate
antihistaminicele Hi clasice au un efect sedativ, in proportii diferite, iar
sedarea produsa interfera cu activitatea diurnd a pacientului si se insoteste
adesea de vertij, astenie, tulburari vizuale. De aceea se va specifica
intotdeauna acest fapt pacientului si se va face recomandarea utilizarii
aceptor preparate doar seara la culcare.

Antihistaminicele Hi moderne (Claritina, Hismanal, Zyrtec),
netrecand bariera hemato-encefalica, nu au actiune centrala deci un se
insotesc de regula de efect sedativ.

De asemenea un efecto advers care apare doar la antihistaminicele
H1 clasice este cel tip anticolinergic -atropinic. Se manifesta prin uscarea
gurii, relaxarea musculaturii intestinale cu consecin{d constipatie, risc de
retentie urinard, tulburdri de acomodare cu aparitia midriazei. Trebuie
precizat insa ca acest efecto eset minor si in general bine tolerat de pacienti.

Stimularea apetitului care are in vedere cresterea ponderala la copii
(ciproheptadina), poate fi deranjant la adultul care este nevoit sa faca terapie
pe termen mai lung cu aceste produse. Rareori poate apare reactie
paradoxala (Romergan) cu insomnie si stare de agitatie neuropsihica.
Cardiotoxicitatea (Astemizol, Terfenadina), este manifestatd prin aparitia
tulburari de conducere. S-a dovedit existenta receptorilor Hi1 Tn miocard, iar
blocarea lor duce la prelungirea intervalului QT cu predispunerea la
fenomenul de reintrare si torsada varfului, care precede fibrilatia
ventriculara si stopul cardiac. Tulburarile de conducere produse de
Astemizol se pot mentine inca cateva zile dupa oprirea terapiei. De aceea,
pacientul cardiac va necesita 0 monitorizare aparte, pentru acesta,
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medicamentele sus mentionate un reprezinta o contarindicatie absoluta dar
se face necesara o urmarire atenta in dinamica.

Interactiuni:  Antihistaminicele sunt metabolizate pe calea
citocromului hepatic P450, izoenzimele P450 3A4 si P450 2D6. Asocierea
antihistaminicelor cu inhibitoare enzimatice de tipul  cimentidina,
ketoconazol, fluconazol, eritromicina sau fluoxetina care inhibd P450
3A4sau P450 2D6 poate creste concentratiile serice ale antihistaminicelor si
implicit poate creste riscurile posibilelor reactii adverse ale medicamentelor.
In plus administrarea antihistaminicelor trebuie intrerupté cu 48 ore inaintea
efectudrii testelor cutanate de alergie, deoarece antihistaminicele pot
Tmpiedica sau diminua reacpiile pozitive la indicatorii de reactivitate
dermicd de aceea medical are obligatia sa atraga atentia pacientului cu
privire la acest aspect.

Contraindicatii.: pacienti cu hipersensibilitate la produs, adenomul
de prostatda (antihistaminice Hi clasice), glaucom, sarcind, alaptare, la
pacientii cu profesii etrem de solicitante din punst de vedere neuro-psihic pe
parcursul zilei Pimecrolimus si tacrolimus sunt medicamente care fac parte
din grupul asa-numitilor inhibitori de calcineurina. Aceste medicamente au
capacitatea de a suprima activitatea celulelor sistemului imun si de a reduce
intensitatea inflamatiei
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