PREPARATELE
cu actiune asupra sistemului
respirator




Grupele de preparate™z&
» ANTITUSIVELE

» EXPECTORANTELE

» PREPARATELE UTILIZATE IN
ASTMUL BRONSIC

» MEDICA(tLA EDEMULUI PULMONAR
» ANALEPTICELE RESPIRATORII

I » PREPARATELE SURFACTANTULUI



ANTITUSIVELE

I. Cu actiune centrala

_codeina. etilmorfina, hidrocodona, folcodina,
levopropoxifen, noscapina, metadona

_glaucina, clofedanol
_H1-antihistaminicele etc.
I1. Cu actiune periferica
: prenoxdiazina,

_expectorantele, anestezicele locale, umectantele,
mucilaginoasele, antisepticele si decongestionantele nazale,
bronhodilatatoarele

IIl. Cu actiune mixta: benzonat, benbroperina

V. Preparate combinate: stroptusina, , redol,
hexapnevmina, codipront, benadril N, tussamag cu codeina etc.
V. Preparate vegetale: bronhicum elexir N, , pertusin,

nedelix etc.




Antitusivele opioide

rinfluenteaza direct asupra centrului tusei din zona dorsolaterala a
bulbului cu inhibarea lui si linistirea tusel neproductive si
iImplicatiilor psiho-afective ale tusel suparatoare.

»1 vascozitatea secretiilor bronsice,

»| peristaltismul bronhiilor si motilitatea cililor,

ypot favoriza bronhospasmul.

Codeina:

refectul antidusiv apare la doze mai mici (15 mg) ca cele analgezice
(120 mg);

refectul 1 proportional cu doza (pana la 60 mg);
ractiunea se dezvolta peste 2 ore, dureaza 4-6 ore
Dextrometorfanul:

rare un efect antitusiv de durata medie (3-6 ore);

reste lipsit de actiune analgezica;

rnu deprima respiratia si motilitatea cililor respiratorii;
prezinta risc de dependenta medicamentoasa.




Antitusivele opioide

Indicatiile — sunt indicate Tn tusea:

» uscata, iritanta;

» Tn cancer inoperabil;

» 1n fracturi de coasta;

» Tn pneumotorax sub tensiune, infarct pulmonar;
» In anevrisme de aorta;

» convulsiva.

Contraindicatiile si precautiile. Utilizate ca antitusive, mal
frecvent impun prudenta in:

» astm bronsic, emfizem pulmonar, insuficienta respiratorie;
» 1nsuficienta hepatica,
» copli sub 5 ani.




Antitusivele opioide

» Reactiile adverse - Tn cazul folosirii ca antitusive
mali frecvent pot fi responsabile de:

» greata, constipatie, cresterea presiunii
Intrabiliare;
» convulsii la copii.

» la doze mari, pot fi similare, cu cele ale
analgezicelor opioide;




Antitusivele neopioide centrale

Farmacodinamia

» 0 parte din acestea manifesta un efect similar
codeinei;

» pot manifesta un efect anestezic local si
bronhodilatator;

» principalele avantaje constau in absenta pericolului
de dependenta medicamentoasa;

» efectul antitusiv este de durata moderata (circa 4
ore);

» se utilizeaza practic dupa aceleasi indicatii ca si
antitusivele opioide;

» riscul reactiilor adverse, caracteristice antitusivelor

opioide este cu mult mai mic.



ANTITUSIVELE PERIFERICE SPECIFICE

Prg:oxdiaziné (!iblexmla) Butamirat (sinecod)
> e_ct a_nestezw ocal, ) Efect a I I
antitusiv, spasmolitic expectcr)llt'latrlljts,“lgron holitic
Indicatiile: tusea in: si antiinflamator
> infec_;ii acgte virale moderat
respiratorii; e
» bronsite acute si cronice; indicatiile: . _
» bronhopneumonii; > Tu_sga puternica de orice
» astm bronsic; origine, inclusiv
» emfizem pulmonar; perioada pre- si
» Tnainte de bronhoscopie. postoperatorie;

» tusea convulsiva




ANTITUSIVELE MIXTE

Benbroperina (pectipront)

» Efect antitusiv (mixt), bronhodilatator

Indicatiile:

Tusea neproductiva;

tusea Tn bronsita acuta si cronica;

tusea in gripa;

tusea Tn maladiile cailor respiratorii (infectioase,
inflamatorii).
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EXPECTORANTELE

A. Secretostimulatoare:

1. Cu actiune reflexa: e °r°"”°l';°ﬂ';mmam z:,eoarrﬂ:;“’“sfe”’“‘”a"m
» infuzia sau extractul de linte lanceolata (termopsis) /\ h
tamaioard, nalba mare, ipeca, lemn dulce. primula, - -
»licorina clorhidrat, mucaltina, substantele zaharoase, " - o
sucul de licvirita; - wormes K oo

2. Cu actiune directa sau mixta: ecion
»iodurile: 1odura de potasiu si sodiu;sarurile de amon o Res;w:;irnyegusc,e\/
(clorura, acetatul si carbonatul de amoniu); j e

»sarurile de natriu (benzoatul de sodiu,
hidrocarbonatul de natriu);

»uleiuri volatile (de anason, eucalipt etc.),

»produsele vegetale (ceai pectoral, specii pectorale et
sub forma de infuzii);

»derivatii de guaiacol (guaifenezina, gaiacol sulfonat
de potasiu etc.);

»diverse (pertusina, terpinhidrat etc).

Normal mucosal tissue Inflamed mucosal tissue

Mucus

Eosinophils in mucus

Bacteria

Ciliary fragment

Migrating eosinophil

Goblet cell

Ciliated cell

Thickened basement
membrane

Engorged blood vessel

Inflammatory exudate
with eosinophils and
oedema




EXPECTORANTELE

»Secretolitice:
»Prin mecanism:

ybiochimic: enzimele proteolitice (dezoxiribonucleaza, tripsina,
streptokinaza etc.)

»chimic: derivatii tiolici (acetilcisteina, carbocisteina, erdosteina) si
ambroxol, bromhexina;

»Dupa efectul clinic expectorantele pot fi subdivizate in:

»preparate ce cresc preponderent volumul sputei, Thdeosebi
continutul hidric (fluidifiante) — secretostimulantele cu actiune reflexa
s1 directd sau mixta;

»ce micsoreaza preponderent vascozitatea sputei: enzimele
proteolitice s1 derivatii tiolici;

yce reduc preponderent adeziunea sputel: bromhexina, ambroxolul.




Expectorantele cu actiune reflexa

» contin alcaloizi si glicozide saponinice — ce irita
mucoasele;

» In doze terapeutice irita mucoasa gastrica si/sau
cavitatii bucale (produsele zaharoase, sucul de licvirita),
— reflector activeaza slab centrul vomei ce Tsecretia
glandelor salivare, gastrice si bronsice (seroase);

» dezvolta un reflex care 1 tonusul vagusului, — fsecretia
bronsica, preponderent componentul lichid, si are loc
transudarea plasmei,

» 1 secretia bronsica, peristaltismul bronsic si motilitatea
cililor — eliminarea secretiilor, care devin mai lichide,
abundente.




Expectorantele cu actiune reflexa

se indica in:

» bronsite acute

» bronhopneumonii;

» bronsiectazii, astm bronsic

Contraindicatiile.

formele deschise de tuberculoza;

abces, cancer pulmonar si alte maladii cu risc de hemoragii;
maladii organice ale SNC, cordulul, vaselor;

ulcer gastric si duodenal (licorina, preparatele de linte
lanceolata, ipeca);

» graviditate;
» alergie la plantele respective.
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Expectorantele cu actiune directa sau
mixta

Farmacodinamia
»la administrarea interna, prin iritarea mucoasei gastrice, se
stimuleaza reflector secretia traheo-bronsica;
»componentii activi (ionii, eterii, aldehidele, alcaloizii, acizii,
bazele, cetonele, terpenele etc.) se absorb, apoi se elimina prin
secretul glandelor bronsice, cresc volumul lui, In primul rand a
apei, fluidificand si sporind eliminarea secretiilor;
rpreparatele din plante contin cantitati importante de
polizaharide sub forma neschimbata, urmand apoi sa fie
eliminate partial prin glandele bronsice cu cresterea
neinsemnata a secretului lichid;
rexercita de asemenea actiune emolienta, mucilaginoasa,
antiseptica si antiinflamatoare;

»iodurile au un efect fluidificant mai important. sunt eficiente
dministrare perorala si locala.




EXPECTORANTELE CU AC(tIUNE DIRECTa
SAU MIXTa

Indicate n:

» bronsite cronice, bronsite astmatice;

» bronsite acute si cronice;

» astm bronsic;

» traheite;

» abces pulmonar;

» bronsiectazil.

Contraindicatiile.

» procese inflamatorii acute ale cailor respiratorii superioare si
plamanilor;

» tuberculoza;

» maladii renale cu insuficienta renala

boala ulceroasa.




Secretoliticele
Acetilcisteina, carbocisteina

Mecanismul de actiune /“‘f’\

g g ru p el € th I | Ce’ d eSfaC p un II I € Disrupts disulfide Direct Indirect
disulfidice inter- §| bond i mucus  antioxidant (-SH) antioxdation (GSH)
intracatenare ale agregatului - ROS\ /ncreasesGSH
mucos, formand noi legaturi S- RN
S Tn tre reme d | u | me d | camentos viscosity Reduces oxidation/inflammation
sl fragmentele de l l

- v A - Increases ciliary Reduces mucus
muco p ro t emn a_)l« vasCoZi tat ea beating and production/protects
expe Cto ra;i ei §| se »L pro p OI‘II | |e mucus clearance o/1-antitrypsin activity

\ J
fragmentelor structurale ale Y
Improves lung function
Controls symptoms

jsulul.

Reduces acute exacerbations



Secretoliticele
Acetilcisteina, carbocisteina

Efectele

» Efect mucolitic: stimuleaza secretia celulelor
mucozice, ce contribuie la liza fibrineil,

» Efect antioxidant: T Gtathone

synthetase
- 1 sinteza glutationului cu efect detoxicant, '
indeosebi in intoxicatia cu paracetamol;

- protejeaza de actiunea unor factori agresivi
(radicalii liberi, metabolitii reactivi ai oxigenului) )
responsabili de dezvoltarea inflamatiei acute si
cronice in pulmoni;

» Efect antiinflamator Descelylation

» diminuiaza partial toleranta la nitrati.

Glutamylcysteine
synthetase




Secretoliticele
Acetilcisteina, carbocisteina

Indicatiile

>
>
>

astm bronsic;

Infectii bronhopulmonare;
bronsite, traheite,
bronsiolite ;
bronhopneumopatii cronice
obstructive;

efectuarea bronhoscopiel,
bronsectazii;

atelectaza pulmonara,
cauzata de obstructie;

mucoviscidoza.

Contraindicatiile

» ulcer gastroduodenal in
acutizare;

» graviditatea;

» sensibilitate la preparat;

» hemoptizie.

Reactiile adverse:

greata, voma, diaree (rar);
hemoragii nazale;

Zzgomot Tn urechi;
urticarie;

la inhalare - iritarea cailor
respiratoril, tuse,
bronhospasm, stomatita;

» dureri retrosternale. (mesna).

vV Vv Vv Vv V9



Bromhexina, ambroxol

Mecanismul de actiune
» Bromhexina se transforma in ambroxol,

» stimuleaza activitatea celulelor seroase cu 1 componentului seros al
mucusului.

» 1 activitatea celulelor Klarc, inclusiv lizozomilor, se elimina hidrolazele ce
scindeaza componentii proteici, mucopolizaharidele mucusului, cu |
vascozitatii si adeziunii sputei.

» activarea cililor si transportului mucociliar.

Efectele:

» 1 formarea surfactantului endogen care asigura:

- stabilitatea celulelor alveolare in timpul respiratiei (actiune tensioactiva);

- reglarea proprietatilor reologice ale secretului bronsic;

- ameliorarea transportului si eliminarii sputei;

» poseda de asemenea o actiune antitusiva slaba.




Bromhexina, ambroxol

Indicatiile

» traheite acute si cronice;
bronsgite acute si cronice;
bronsiectazii;
pneumoconioze;
perioada pre- si
postoperatorie;

astm bronsic;
mucoviscidoza;
bronhoscopie,
tuberculoza.

v v Vv WV
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Contraindicatiile

<
<
<

| trimestru al graviditatii,
lactatie;
sensibilitate la preparat.

Reactiile adevrse

<
<

se suporta in general bine;

greata, voma, acutizarea
ulcerulut;

cresterea nivelului
transaminazelor:

reaciii alergice cutanate;
edem angioneurotic;

bronhospasm la inhalare la
astmatici;

uneori uscaciune in gura si
rinofaringe.



Preparatele utilizate in astmul bronsic

|. Bronhodilatatoarele

» Alfa-beta-AM: epinefrina, efedrina;

» Beta-AM:

» Betalsi beta-2-AM: izoprenalina, orciprenalina;

» Beta-2-AM: salbutamol, fenoterol, terbutalina,
salmeterol, clenbuterol, formoterol, indacaterol,
vilanterol, olodaterol

» M-CB:

» Neselective: atropina, metociniu, platifilina;

» Selective: ipratropiu, oxitropiu, tiotropiu, aclidiniu,
umeclidiniu.glicopironiu

. Metilxantinele: teofilina, aminofilina, dipropfilina




Preparatele utilizate in astmul bronsic

» Il. Preparate cu actiune antiinflamatoare,
antialergica si bronhodilatatoare:

» Glucocorticolzii:

» Sistemici: hidrocortizon, prednisolon,
metilprednisolon, dexametazona;

» Inhalatori: beclometazona, budesonid, fluticazona,
flunisolid:

» Inhibtorii degranularii mastocitelor: cromoglicat
disodic, nedocromil, ketotifen;

» Antileucotrienele:
» Inhibitorii 5-lipooxigenazei (sintezel): zileuton;

I» Blocantele receptorilor: zafirlucast, montelucast



Preparatele utilizate in astmul bronsic

lll. Preparate combinate
Beta-2-AM + M -CB:

ipratropiu+fenoterol (berodual);
formoterol+aclidiniu;
vilanterol+umeclidiniu,

Indacaterol+glicopironiu;
Ipratropiu+salbutamol,

Beta-2-AM+GC:

» salmeterol+fluticazona, vilanterol+fluticazona;
salmeterol+budesonid; formoterol+budesonid,
formoterol+beclometazona,

Beta-2-AM+GC+M-CB:

- vilanterol+fluticazona+umeclidiniu
Tiotropiu+salmeterol+fluticaszona

vV Vv Vv Vv Vv




Bronhodilatatoarele

Beta-2-AM
» De durata scurta (0,2-2 ore):
» Epinefrina, izoprenalina
» De durata medie (4-6 ore):
— salbutamol, fenoterol, terbutalina;
» De durata lunga (12 ore):
- Salmeterol, formoterol, clenbuterol;
» De durata ultralunga (24 ore):
- Indacaterol, Vilanterol, Olodaterol,




Beta-2-AM in astmul bronsic

Efectele farmacodinamice
prin B2 — adrenergica:

»  bronhodilatatie;

»  vasodilatatie;

»  relaxarea miometrului;
»  stimularea musculaturii striate;

» inhibarea eliberarii histaminei prin reactia Ag + Ac.
prin B1 — adrenergica:

» - stimularea cardiaca.

prin B - adrenergica:

»  stimularea psihomotorie.

prin o-adrenergica:

»  vasoconstrictie;
bronhoconstrictie slaba.




Beta-2-AM in astmul bronsic

dilata bronhiile, indeosebi cele de calibru mic;

| sau inlatura bronhospasmul provocat de histamina,
acetilcolina, alergeni, efort;

Tsecretia ionilor de clor si apei in secretul bronsic;
amelioreaza clearance-ul mucociliar;

| eliberarea de histamina si alte substante proinflamatorii din
mastocite, produsa de reactia Ag + Ac;

| rezistentele pulmonare;

amelioreaza probele spirometrice si functia ventilatorie a
plamanilor;

| presiunea bioxidului de carbon in sangele arterial;

provoaca vasoconstrictie alfa-adrenergica cu decongestionarea
mucoasei ce contribuie la dezobstruarea bronhiilor.




Beta-2-AM in astmul bronsic
Indicatiile
Preparatele inhalatoare:
ryjugularea acceselor de astm bronsic usoare sau de gravitate medie;
rprofilaxia acceselor de astm bronsic
rtratamentul de fond;
rtestarea initiala a eficacitatii p2-AM.
Preparate pentru administrarea interna:
rtratamentul de fond al astmului bronsic;
rprofilaxia crizelor;
vla ineficacitatea B -AM inhalatorii.
Parenteral (s/c; I/m; i/v)
ryjugularea crizelor grave;
atus astmatic.




Beta-2-AM in astmul bronsic

Reactiile adverse

Tahicardie si aritmii

Ischemia miocardului (si chiar infarct miocardic)
Agitatie, neliniste, anxietate

Cefalee, ameteli

Tremorul fin al degetelor manilor

Toleranta

Micsorarea saturatiei cu oxigen a sangelui arterial
Greata, voma, constipatie

destructia epiteliului ciliat

Creste cantitatea de acizi grasi si secretia insulinei

>
>
>
>
>
>
4
4
4
4




PREPARATELE UTILIZATE IN ASTMUL
BRONSIC

M-colinoblocantele selective
» De durata scurta (4-6 ore):
- |pratropiu, oxitropiu
» De durata lunga (12 ore):
— Aclidiniu
» De durata ultralunga (24 ore):
— tiotropiu, glicopironiu, umeclidiniu




M-colinoblocantele in astm

» dilata bronhiile cu diametru mare si mediu;
» inhiba eliberarea mediatorilor din mastocite;

» la utilizarea indelungata preintampina hipertrofia
musculaturii netede a bronhiilor si hiperplazia
glandelor mucoasei bronsice;

» efect bronholitic la bolnavii cu maladii cronice
obstructive in timpul acutizarii;

» pot potenta efectul B-adrenomimeticelor;

» pot | secretia bronsica (indeosebi atropina), cu 1
vascozitatii si | activitatii cililor si transportului
mucociliar.




M-colinoblocantele in astm

Indicatiile
» Bronhopneumopatia obstructiva cronica;

» astm bronsic, forma usoara sau medie, indeosebi
In asociatie cu maladii cardiovasculare;

» profilaxia bronhospasmului in interventiile
chirurgicale;
» pregatirea cailor respiratorii inainte de

administrarea antibioticelor, mucoliticelor,
glucocorticoizilor;

» bolnavii ce nu raspund la f2-AM sau ele sunt
contraindicate;

» bronhospasm la efort fizic, la inhalarea aerului
rece, gazelor, prafulul etc.



Glucocorticoizii in astm

Efectele:
» efectul antiinflamator:

» efectul antialergic fata
de reactiile de tip
imediat si intarziat;

» favorizarea

bronhodilatatiei f2-ad-
renergice;
» ameliorarea

transportului
mucociliar.

GC i/v se indica in:

Crize grave sau statusul
astmatic:

GC intern se nindica in:
astmul bronsic refractar la
bronhodilatatoare,
glucocorticoizii in aerosol,
cromoglicatul disodic;

GC inhalatori se indica in:
tratamentul de fond si
profilaxia crizelor,;



Glucocorticoizii in astm

Reactiile adverse ale GC inhalatori:

» candidoza orofaringiana, care este, de regula, minora (5-20%o)
si poate fi evitata prin spalarea gurii dupa inhalare sau prin
administrarea medicamentului Tnainte de mese. La nevoie se
fac gargarisme cu nistatina;

» raguseala trecatoare, trebuie luata in consideratie la pacientii
cu profesiile respective (profesori, cantareti, etc.);

» alergia pielil, pleoapelor, nasulul, care se poate preintampina
prin spalarea dupa inhalatii;

» la utilizarea indelungata se pot acutiza gastritele.pot fi senzatii
de usturime,

» iritarea mucoasei cavitatii bucale, faringelui;

» uneori se poate constata bronhospasm paradoxal;

inhibitia cortico-suprarenalelor la doze majore (peste 2mg/zi).




Metilxantinele Th astm bronsic

> . teofilina, aminofilina, diprofilina
4
Pentru 12 ore

» teo-dur, teotard, retafilin, durofilin, unilair, teograd, teopec, teobilong
theo SR spofilin retard

Pentru 24 ore

» teo-24, teodur-24, unifil, eufilong, dilatran
Mecanismele de actiune:

» Inhiba neselectiv PFE (indeosebi Il silV);
Blocarea receptorilor edenozinici (A1 si A2);
Inhibarea fosfoinositid-3-kinazei:

Blocarea influxului Ca in musculatura neteda;

Activarea histon deacetilazelor (enzime implicare in
reglarea expresiei genelor)

v
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Farmacodinamia metilxantinelor

» bronhodilatatie directa musculotropa

» ameliorarea respiratiei prin stimularea centrilor
bulbari

» stimularea clearanceului mucociliar;

» 1 contractilitatii diafragmului cu atenuarea
senzatiei de oboseala la respiratie

» atenuarea senzatiei de dispnee si 1 tolerantei la
efortul fizic

» efect antiinflamator la nivelul mucoasei bronsice
» ameliorarea circulatiei si 1 capacitatii de efort




Alte efecte ale metilxantinelor.

CNS action

Respiratory tract : ) 5
1. Neuron stimulatoryactivity

Efecte hemodinamice: | Becsekin@ite

» 1 contractilitatii miocardului; ), Histonedeacitylase\, L Newoprietveefiet
T . activation : 3. Increase oxygen consumption
» | presarcinii gi presiunii de 4 Increase cerebrospinal fluid production
Umpeere; " o= | A
» efect cronotrop pozitiv, haros 1 i dreic
» vasodilatatie periferica; ) Vasodiator 3. i tbulr esbsorption of
A . ~ g Na" and water
» | vascozitatea sangelui.. Smooth musclcel 3. Incresingvascularow

1. Relaxation

SNC - efect psihostimulator ;o

Stomach

Tubul digestiv — stimuleaza $Redcion of Ca2 - ‘ 1, Enhancethesecretion ofacid
secretia sucului gastric si sl i\ 2. Gasticrritaon
enzimelor digestive;

Rinichii — efect diuretic slab prin 0 /
cresterea filtratiei i N

inflammatory
effect

N
micsorarea reabsorbtiei Na+. o%u'

xanthine Antioxidant

] W ’ i
AALANRRRREY Derivatives of effect
‘ xanthine
) Antimicrobial

effect




Indicatiile metilxantinelor

In astmul bronsic:

» preparatele pentru administrare orala — profilaxia sau tratamentul de durata a
crizelor, ce nu pot fi controlate prin B-AM, glucocorticoizi, cromoglicat disodic;

» preparatele pentru administrare intravenoasa:

» crizele astmatice grave ce nu cedeaza la adrenomimetice si glucocorticoizi i/v;
» starea de rau astmatic, ce nu cedeaza la adrenomimetice si glucocorticoizi i/v.
Alte indicatii:

» ca stimulator al respiratiei (de tip Cein-Stokes);

» apnoe la nou-nascutii prematuri;

» edem pulmonar acut;

» migrena;

» tratamentul complex al dereglarilor circulatiei cerebrale;

» tratamentul complex al insuficientei cardiace, edemelor de origine cardiaca si
renala.




Metilxantinele

Contraindicatiile:

>
>

sensibilitate la metilxantine;
tahicardie, tahicardie
paroxistica;

extrasistolie ventriculara
frecventa;

hipotensiune arteriala
marcata;

Infarct acut de miocard;:
epilepsie;
boala ulceroasa.

Precautiile

» hipo- sau hipertensiune
arteriala;

» afectiuni cardiace;
» afectiuni hepatice;
» hipertiroidism;

» la varstnici;

» la copil mici.



Reactiile adverse ale metilxantinelor

La concentratii serice de 15-20 ug/ml:

» anorexie, greata, voma, gastralgii (datorita actiunii iritante si centrale);
» senzatii de palpitatii;

» tremor, ameteli, cefalee, dereglari de somn.

La concentratii 20-35 ug/ml

» tahicardie marcata, tahiaritmii;

» hiperventilatie;

» gastralgii, activarea ulcerului;

» insomnie, neliniste, cefalee, excitatie;

» greata, voma;

» accese de convulsii.

La concentratii peste 35 ug/ml

» simptome de hipoxie a creierului;

» inhibitie;

» convulsit;

» aritmii cardiace;

» insuficienta cardio-pulmonara;

» hiperglicemie.




INHIBITOARELE DEGRANULARII MASTOCITELOR

Mecanismul de actiune.

» Inhiba fosfodiesteraza cu cumularea de AMPc — la | influxului
ionilor de Ca in celula sau stimularea efluxului lor din celula sau
depozitarea in depouri intracelulare, cu reducerea activitatii
functionale a celulelor-tinta. — la | eliberarii histaminer si
leucotrienelor din mastocite si celulele participante 1a inflamatie;

» pot influenta reactivitatea bronsica, indiferent de actiunea asupra

mastocitelor, manifestata prin preintampinarea bronhospasmului
indus de diferiti factor1 chimici, efort fizic etc;

» pot inhiba unele efecte ale factorului de agregare plachetara
(FAP) — care poate contribui la acumularea eozinofilelor in
plamani s1 provoca bronhospasm,;

» pot | permeabilitatea vaselor mucoasei si | accesul alergenului si
stimulilor nespecifici catre musculatura neteda si terminatiunile

Uty
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INHIBITOARELE DEGRANULARII MASTOCITELOR

Indicatiile Contraindicatiile:

» astmul extrinsec sau alergic ~ status astmatic;
(atopic), indeosebi la copii si hipersensibilitate la preparat;

pacientii de varsta tanara; precautiile

» bronsita cronica timpul graviditatii si lactatiei;
obstructiva; la copii pana la 5 ani (forma

» astmul bronsic la efort fizic; inhalatorie);

» rinita alergica; respectarea stricta a

» conjunctivita si keratita regimului de dozare.
alergica;

» alergia alimentara;

» mastocitoza sistemica si
tulburari gastro-intestinale.




INHIBITOARELE DEGRANULARII
MASTOCITELOR - reactiile adverse

Cromoglicat disodic:

>

v Vv Vv Vv Vv

simptome de iritare a cailor respiratorii cu tuse, bronhospasm (se inlatura
prin beta-adrenomimetice);

greata, gust neplacut;

artralgqit;

reactii alergice (urticarie, rar reactii anafilactice sau anafilactoide);
infiltratie pulmonara cu eozinofile;

dizurie.

Ketotifen:

>

4
4

mai frecvent la inceputul tratamentului, prezinta; sedare, somnolenta;
xerostomie; greata, anorexie, epigastralgii, constipatie;

rareori ameteli;

ocazional — crestere in greutate.

Nedocromil:

cefalee, greata, gust amar, discomfort abdominal, care sunt minore

si tranzitorii.




ANTILEUCOTRIENELE CA BRONHODILATATOARE.

Farmacodinamia
» blocheaza bronhoconstrictia atat in faza imediata, cat si tardiva;

» inhiba bronhospasmul indus de efort, aerul rece si salicilati,
precum si intrerup mecanismele inflamatorii la nivelul arborelui
bronsic cu reducerea infiltratului eozinofilic si neutrofilic;

» influenteaza migrarea eozinofilelor cu | acestora in sangele
periferic;

» | efectele inflamatiei la nivelul muschilor netezi bronsici cu |
hipertrofiei lor;

» | hipertrofia glandulara cu | secretiei de mucus si a obstructiei
bronsice.




ANTILEUCOTRIENELE CA BRONHODILATATOARE.

Indicatiile.
» tratamentul astmului cronic la adulti si la copii peste 6 ani:
1) terapie de I linie in astm persistent cu urmatoarele conditii:

- pacienti cu astm usor sau moderat, ce nu au raspuns la
cromoglicat disodic, nedocromil sau corticoizi inhalatort;

- pacienti cu astm moderat sau sever ce prezinta efecte
secundare la doze mari de corticosteroizi inhalatori;

- pacienti ce nu coopereaza la tratament inhalator;

- pacienti ce la doze mari de corticoizi inhalatori nu sunt
suficient controlati si/sau nu tolereaza preparate de teofilina
sau bronhodilatatoare cu actiune lunga;

2) astmul indus de acidul acetilsalicilic §i cel de efort daca nu
este raspuns la cromoglicat si beta-adrenomimetice.




Stimulantele bulbare
(analepticele respiratorii)
remedii ce reflector sau direct stimuleaza centrii
respirator si cardiovascular

CLASIFICAREA

Cu actiune predominant Cu actiune Cu actiune mixta
centrali periferica -Niketamida

-Cafeina benzoat -Cititon -Carbogen
sodica -Lobelina

-Pentetrazol
-Bemegrid
-Etimizol
-Camfor

-Sulfocamfocaina



http://www.pharmacie.maroc.to/cgi-bin/i/images/ph12.jpg

Analepticele respiratorii

» Excita SNC la nivel subcortical si bulbar
» Indice terapeutic mic

» Durata mica de actiune (2-3 ore)

Indicatiile

» Asfixia nou- nascutului;

» Bronsite cronice obstructive;

» Dupa anestezia generala (grabesc trezirea si
stimuleaza respiratia);

toxicatii usoare cu barbiturice si opioide.
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Etimizol

1.Excita centrul respirator, 1 frecventa si amplituda respiratiei.
2. | tonusul musculaturii netede

3.1 secretia corticoliberinel si corticotropinei cu eliberarea
GC—efect antiinflamator si antialergic.

4. Efcet bronhodilatator si imunomodulator.
5. 1 sinteza surfactantului

6. Actiune nootropa

7. 1 moderat tonusul miocardului

8. coronarodilatatie

9. Efect antiagregant




Medicatia edemului pulmonar

» edemul pulmonar este un sindrom
dispneizant acut determinat de extravazarea
de lichid in spatiul interstitial si alveolar
pulmonar.

Accumulation of fluid in the
air sacs (alveoli) in the lungs




Medicatia edemului pulmonar

Preparate ANTISPUMOASE
» vapori de alcool etilic 30-40% prin masca la
pacientii In coma sau 70-90% prin cateter la

bolnavii cu cunostinta;

» antifomsilanul - solutie alcoolica 10% cate 0,6-1
ml Tn inhalatii.

COMBATEREA DISPNEEI

Analgezice opioide:

» Morfina, fentanil, talamonal, trimeperidina




Inlaturarea aritmiilor
» Antiaritmice: lidocaina, procainamida, verapamil

Inlaturarea bronhospasmului
(bronhodilatatoare) - Aminofilina 2,4%-10 ml iiv

Combaterea hipoxiei s1 dereglarilor acido-bazice
-Inhalatie de O2
-Oxiburat de Na

-Bicarbonat de Na

Ameliorarea lucrului cordului
Glicozide cardiace: strofantina (0,05%) corglicon (0,06%0), digoxina




MICSORAREA PERMEABILITATII ALVEOLO-CAPILARE
H1-antihistaminice — difenhidramina, quifenadina;
glucocorticoizi — hidrocortizon, prednisolon, dexametazona

DESHIDRATAREA PULMONARA SI MICSORAREA
VOLUMULUI SANGELUI CIRCULANT
Furosemid acid etacrinic.

MICSORAREA PRESIUNII ARTERIALE IN HIPER- SAU
NORMOTENSIUNE
ganglioblocante — trepiriu iodid; azametoniu bromid; hexametoniu;
a-adrenoblocante — fentolamina, proroxan;
nitroprusiat de sodiu;

Tn hipotensiune
1) Alfa-AM: fenilefrina; norepinefrini dopamina;
2) substinuentii plasmtici — dextran 40, 70; hidroxietilamidon.




Preparatele surfactantului pulmonar

Surfactantul pulmonar:

- complex lipoproteic care acopera suprafata epiteliului alveolar si este situat la
interfata aer — glicocalex.

- este sintetizat de alveolocite de tip Il (All), depozitate in corpuri lamelare si
secretat in spatiul alveolar.

- cea mai importanta proprietate - capacitatea sa de a reduce tensiunea
superficiala la limita fazelor aier/lichid si de a preveni atelectazia alveolelor in
timpul expiratiei, asigurand astfel mecanica respiratiei.

- aceste proprietati sunt asigurate in principal de fosfolipide, dintre care
principalele sunt fosfatidilcolinele, indeosebi dipalmitilfosfatidilcolina.

Surfactantul izolat din lichidul de lavaj bronhoalveolar al animalelor contine:

- Lipide (90%), inclusiv: 10-20% lipide neutre si colesterol, 80-90% fosfolipide
(FL). FL: 70-75% fosfatidilcolina (FC) (60-65% este dipalmitoilfosfatidilcolina
(DPFC); 10% este fosfatidilglicerol (FG); cantitati mici de
fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, fosfoinozitide si sfingomielina.

- 10% proteine. - jumatate constituie patru grupe de proteine asociate
surfactantului (PAS): PAS A, PAS B, PAS C si PAS D.

- PAS B si PAS C - proteine hidrofobe mici;

- PAS A si PAS D - proteine hidrofile mari




Preparatele surfactantulul:

|. Naturale: _ _

A. Nemodificate: Il. Sintetice:

v alveofact; “pumactant (ALEC);

v surfactant-BL; “colfosceril (exosurf);
v’ salfarctant (infasurf) Sl ucinactant

B. Modificate: . . .
» Surfactant TA (Surfacten); (Smapult!de, Surfaxin);
» Beractant (Survanta); *Lusupultide

» Poractant alfa (Curosurf) ; (Venticute).

» Surfactant HL10

C. Umane:

dsurfactant-HL;
fluid amniotic.




Indicatiile preparatelor surfactantului

Deficienta si/sau modificarile calitative ale surfactantului au
fost descrise in:

“*sindromul de detresa respiratorie neonatal,

“*sindromul de leziuni pulmonare acute,

“*sindromul de detresa respiratorie acuta la adulti,

“*pneumonia,

» atelectazie,

“*fibroza cistica a pancreasului,

“+alveolita fibroasa idiopatica,

“+leziuni ale plamanilor prin radiatii,

“»astm bronsic,

“*bronhopneumopatia obstructiva cronica (BPOC),

Ioto sarcoidoza, tuberculoza etc.



Surfactantul si SARS-CoV-2

Infectia virala si distrugerea celulelor alveolare atrag celulele imune cu
o reactie inflamatorie exudativa alveolara excesiva si interstitiala.
Furtuna de citokine si chemokine determina distrugerea tesutului
pulmonar cu dezvoltarea sindromului de detresa respiratorie acuta
severa (SDRA).

SARS-CoV-2 intra in celule prin receptorul enzimei de conversie a
angiotensinei 2 (ACE2), extrem de exprimat pe suprafata apicala a
epiteliilor cailor respiratorii, indeosebi celulele alveolare de tip Il cu
distrugerea lor.

Deteriorarea celulelor alveolare de tip Il reduce drastic productia de
surfactant pulmonar si secretia in spatiul alveolar, urmata de
atelectazie datorata disfunctiei surfactantului pulmonar care reduce in
continuare complianta pulmonara = o oxigenare redusa a sangelui,
pneumonie, fibroza pulmonara, edem, diminuarea regenerarii =la
insuficienta respiratorie.

SARS-CoV-2 induce distrugerea celulelor alveolare de tip Il si produce
Imfocitopenie cu eliberare masiva de citokine = duce la insuficienta
i deces in cazurile severe de pacienti cu COVID-19.



Surfactantul si SARS-CoV-2

¢ Fractia lipofila a surfactantului pulmonar are proprietati
antiinflamatoare la aplicarea intratraheala in pulmoni, cu reducerea
TNF-a si IL-6, care sunt crescute la pacientii cu COVID-19 grav afectati.

¢ Efectele benefice ale terapiei cu surfactant la pacientii cu SDRA
asociati cu COVID-19 sunt de conceput, mai ales atunci cand sunt
aplicate la inceputul strategiei de tratament impotriva insuficientei
pulmonare.

¢ Datorita datelor insuficiente a efectelor antiinflamatoare si de protectie
a plamanilor si a nevoii urgente de terapie de sustinere a plamanilor,
se poate propune tratamentul adjuvant al pacientilor cu pneumonie
COVID-19 pe terapii intensive cu surfactanti pulmonari naturali in plus
fata de standardul actual de tratament cu terapie intensiva SDRA.

% Dovezile actuale sugereaza ca acest lucru ar creste oxigenarea

sangelui, ar reduce edemul pulmonar si ar ameliora reactia

inflamatorie excesiva gasita in autopsiile pulmonare ale pacientilor cu

COVID-109.

)
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Figura 1. Modelul morfologiei
pulmonare si alveolare.
Surfactantul pulmonar este produs
de celulele alveolare de tip II.
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Figura 2. Mecanismul hipotetic al surfactantului
pulmonar aplicat extern pentru protectia pulmonara
n SDRA sever asociat COVID-19. SDRA asociat
COVID-19 se caracterizeaza prin infiltrare masiva de
macrofage, activarea macrofagelor alveolare tisulare
si 0 potentare a productiei de citokine in plamani
(,furtuna” de citokine), ceea ce duce la distrugerea
celulelor alveolare de tip Il care produc surfactanti,
ceea ce agraveaza situatia prin pierderea
surfactantului pulmonar antiinflamator, anti-fibrotic.
Surfactantul exogen poate reduce inflamatia si astfel
poate restabili supravietuirea pulmonara.






