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Respirationsfarmakologi:

* Astma

« Kroniskt Obstruktiv Lungsjukdom
« Luftvégsallergi

Astma:

« Intermittent, reversibel bronkkonstriktion
* Kronisk luftvagsinflammation
* Allergisk/icke-allergisk

 Multifaktoriell: genetisk predisposition/ milj
* Folksjukdom (8%)pkar i prevalens

» Debut i barndomen vanligast




. . India

Canada & USA £ °
E ECRHS I Centres
Prevalence of Asthma
* High
. } Neither high nor low Australia & °
Algeria, N. Africa = Low New Zealand 4
Astma:

* Den kroniska inflammationen leder till slemhiidem

« Luftvégarna uppvisar edkad kanslighet for olika
stimuli (bronkiell hyperreaktivitet)

» Och reagerar med sammandragningar av den glatta
muskulaturentfronkospasm

« Detta ger sammantaget ebstruktivitet i luftvégarna

Astma — 6kad luftv agskanslighet

* ROk

+ Avgaser

* Damm
*Kyla
 Anstrangning

+ Allergen
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Astma:

« Symtom: dyspe
« Kliniska fynd: rassel och ronki

Diagnos:
Spirometri
Reversibilitetstest
Provokationstest (metakolin)

Anstréngningstest

PEF s o
Farmakologiska principer vid
behandling av astma:
« Bronkdilaterande Antiinflammatorisk
¥ \l
« Anfallskupering -Undertallsbehandling
2




Bronkdilaterare

* Adrenerga stimulanter
* 32-agonister

« Antikolinergika

 Teofyllin

32-agonister:

« Kortverkande: Exempelvisalbutamol (Ventoline) eller
terbutalin (Bricanyl)

« Langverkande: salmeterol (ex. Serevent) eller formoterol
(Oxis)

« Aktiverar2-adrenoceptorer i bronkernas glatta
muskulatur

« Vid aktivering 6kar cAMP -> muskelrelaxation ->
dilatation

« Ger dilatation oavsett vad konstriktionen ber@(mistan)

= B
b

32-receptorn

410 aa

N-terminalen Extracellt
C-terminalen Intracelléft

7 hydrofoba intramembrésa

Extracelludrt "
avsnitt

. HooC -
Intracellutrt ] 2




B-agonister aktiverar adenylylcyklas vilket leder till

tkad méngd cAMP, aktivering av PKA, fosforylering
av intracelluéra kinaser vilket leder till minskat

cytosoliskt kalcium ochaligenom relaxation av glatta
muskelceller.

—_—
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Adenylat- Fosfodiesteras
Cyklas l

=
B-agonist

™
Bronkdilatation -
B2-agonister:
« Hammar frigittning av mediatorer &n mastceller och
monocyter
« Kan 6ka mukocilér clearance, vilket leder tithkad transport
av segt slem.
« Effekt kan blockeras helt av oselektalockerare.
. B
e

B2-agonister:
« Alla astmapatienterdf kortverkande
« Ges oftast som inhalation, men kan ges oralt el. i.v.

« Kortverkande: Maxeffekt efter 30 min. Effektduration 4-6h
tas vid behov (anfallskupering) ellergrébyggande syfte

« Langverkande: Effektduration 12 h. Tas 2ggr/dag,
underhélisbehandling

* Metaboliseras i levern. Usdras ffa i njuren

N9

« Bieffekter beror @systemisk absorption. Tremor, L
_ B

palpitationer och takykardi. Dosberoende.




Antikolinergika:
« Ipratropriumbromid (Atrovent)

« Blockerar muskarinreceptoreéplatt muskulatur i
luftvégarna.

» Relaxerar Vagus-medierad bronkkonstriktion. Ses
finns oftast vid astma som @éks av irritanter.

» FAanvindningsomaden vid astma:
* MAO-hdmmare
« hjértarrytmier och instabil angina
« Bronkkonstriktion efter intag av beta-blockare s m
« Akut astma som inte svarad B-agonister e

Antikolinergika:

« Inhalationsbehandling

« L&gt systemiskt upptag

« Effekt e. ca 15 min, maxeffekt e. 1-2 h, t1/2 = 3-4h
« Bieffekter: muntorrhetggontorrhet

«Bé ttre effekt vid kronisk bronkién vid astma,
troligen en strre vagal komponent.

Metylxantiner (teofyllin)

« | gruppen metylxantiner irdg exv. koffein somér svagt
bronkdilaterande.

« Mindre effektivtan B2-agonister.

« Relaxerar glatt muskulatur, troligtvis genoémiming av
PDE (fosfodiesteras) vilket leder tikat cCAMP.




Metylxantiner kmmar troligen fosfodiesteras, vilket leder
till att méngden cAMRKar.

® — ©® + ®

Adenylyl- l Fosfodiesteras

Cyklas
®

Teofyllin

Bronkdilatation

Teofyllin

« p.o. behandling. 2ggr/dag.

« Smalt terapeutiskithster. Dosering efter kroppsvikt.
« Toxiskt i iga doser. Riskdf arytmi.

« Droginteraktioner.

« Vid forldngsammad elimination (feber, virosigt Ider,
hja rtsjukdom) risk 6r ackumulation.

« Individuell dosering!

« Plasmakoncentrationsiming!

Teofyllin: Systemeffekter

« CNS: Centralstimulantiatremor,angest sémnsrningac
« Cirkulation: kronotrop och inotrop effekt Vasodilatation.
« Njure: Svagtdiuretiskt

« Gl: anorexjillamaende krakningac




Teofyllin Koffein

Antiinflammatorisk behandling:
* Glukokortikoider

« Antileukotriener

* Natriumkromoglikat

-
b =
Steroidreceptor homodimer binds till DNA
(o) ®
|~
Cytoplasmatisk slem\‘ﬂ»/ /
hormonreceptor, med
bundet HSP J ~ Kana
transkription
) MRNA,
aktivering
Translokation av
Cytoplasmatiskt
Receptorkomplex
Till kérnan
Biologiskt ¢ Nyt protein




Glukokortikoider:
« Verkar pintracellutra glukokortikoidreceptorer (GC-R).

« De flesta celler uttryckerdgra tusen GC-R, i luftsgarna
inkluderar detta luftégsepitelet, endotelet, glatta muskelceller,
fibroblaster och rekryterade inflammatoriska celler.

« Nedreglerar uttryck av @nga proinflammatoriska och
immunostimulerande gener.

« Inducerar uttryck av antiinflammatoriska faktorer som IL-10,
antichymotrypsin och adrenerfla-receptorer.

il

Glukokortikoider: exv. Budesonid (Pulmicort)

« Kraftig lokal antiinflammatorisk effekt.

« Hammar obstruktion under tidig och sen allergisk fas.

« Ej akut effekt, pgagenomisk verkan

« Ges ffa som inhalationsbehandling. P o behandling it sv
sjuka patienter.
=X
e

Inhalationssteroider: Effektivitet och selektivitet

« Lokal deposition genoniit inhalationsteknik

Farmakologiska krav:

« Hdg receptoraffinitet @r att kompenserasf den Bga dosen
som kan inhaleras).

« Forlangd lokal aktivitet genom retention i lufiyarna.

« Den systemiskt absorberade fraktioneste brytas ned
snabbt &r att inte ge upphov till systemeffekter.

. F 9
-
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Allt detta f&s genom att étta dit lipofila substituenter!
« Okar receptoraffiniteten
« Okar mangden lokalt @nadsbunden steroid

« Forstérker inaktiveringen genom leverenzymet CYP3A4

il

Inhalation av steroider

I'4 N

|

Plasma L Exkretion
Systemisk &@vnad l:'l_ -
R

Glukokortikoider:

«Bdrjar med lig dos som sedan trappas ner.

« Effekt efter @gra timmar, full effekt efter veckor.
« Underhélisbehandling. Administrering 2ggr/dag.

« 1:a passage metabolisini lever ca. 90%,3g systemeffekt.

« Bieffekter: Lokala: candidainfektion i mudla/ svalg, heshet.
Systemiska: hudskhet, tillvaxthamning hos barn?

«Vid p. 0. behandlingkad méngd systemeffekter. . F 9
-
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Antileukotriener
Arakidonsyra

Cyklooxygey \ 5-lipoxygenas

PGI2 LTA4
S O\

Tx2 LTB4

|
PGF2 LTD4

Leukotrienreceptorantagonister:

« Montelukast (Singulair)

» H&mmar CysLT1-receptorn, sondden aktiverasdrmedlar
bronkospasm, slemhinnesvullnad, slemsekretion och eosinofil
infiltration.

*Tas 1-2 ggr/dag, p.o.

« Till aggsbehandling

«Kan ibland $inka steroiddosen. Nytitemedel: & studier
mellan antileukotriener ocldrigverkandd®-agonister.

« Biverkningar vanligen milda.

Natriumkromoglikat: (Lomudal)

« Inhiberar frigittning av mediatorer &n mastcellen (ex.
histamin).

« Foreslagen verkningsmekanism: genom fosforylering av ett
cellmembranprotein inhiberas fésning av mediatoredven

om det finns en antigen-IgE-interaktion. Adits
membranstabiliserande

« Inte effektiv vid akuta astmasymtom.

« Mindre effektivtan glukokortikoider.

« Stor skillnad i effekt mellan individer.&tre pabarn. N:‘\-_ £
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Natriumkromoglikat:
« Tar 2-3 v till full effekt.
« Fabiverkningar

« Administration: inhalation vid astma (4ggr/daggsspray
vid allergisk rinit,6gondroppar vid allergisk konjunktivit.

v
5
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Komerkande  +Inhalaions-  Inhalaionssteroider Inhalatonssterod  p.o.Steroder
Beta2agonist  Steroider Medeltg +ilagy  Hogdos+tllagy  Somiilagg
b, Lig-medelsg

Lakemedel som kr undvikas:

* ASA och NSAID
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Cox-hammare  AArakidonsyra

Cyklooxyge?x \ 5-lipoxygenas

PGI2 LTA4
e S N\
™ LTB4 LTC4
PGE2

CysLTir
LTD4
PGF2

Lakemedel som br undvikas:
* ASA och NSAID
« Betablockerare

* ACE-hémmare

Akut behandling av astma:

« Syrgas 4-6 I/min (mindre vid misstanke om KOL)
« Inhalation av32-agonister i bgdos.

*Om ej kan inhalera: ges intraist

+ Steroider p. 0. el. i. v.

« Teofyllin vid s\érare anfall

15



KOL

« Luftvégsobstruktion pga. kronisk bronkit och/eller
emfysem

« Emfysem = destruktion avdivnaden distalt om terminala
bronkioler

« Kronisk bronkit = kronisk slembildning och slemhosta i
minst tre nénaderdver tvd pa varandradljandedr

KOL - orsaker
*R6kning & den dominerande riskfaktorn
« Aven passivikning, luftféroreningar mm.

« Alfa-1-antitrypsinbristér en riskfaktor &r emfysem aven
hos yngre och ickeskare.

KOL - symtom

» Andndd, forst vid ansténgning men vid sir KOL &ven i
vila.

*Hosta
*Slem

« Cyanos och periferddem

16



KOL - diagnostik

« Spirometri visar &nkt FEV1 och &nkt FEV1/VC kvot
(<70%)

« Ickereversibelt

« Lungrontgen

KOL: behandling

* Rokstopp!

* Ipratropium (atrovent) el. tiotropium (spiriva) om
symtom.Aven lngverkandgd2-agonistekan provas.
Avbryt behandling om ej effekt.

« Inhalationssteroider kangas vid &ita exacerbationer.
* Antibiotika vid exacerbationer.

« Syrgas vid resp. insuff. (OBS! Max 1l1/min)

« Kirurgi, transplantation 1

Luftv agsallergi:

« Inhalationsantigen&som pollen, gisdjur.
* Rinit

» Konjunktivit

* Astma
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Luftv &gsallergi:

« peroralt antihistamin (ex. cetirizin, Zyrlex)
« lokala antihistaminer @sspraypgondroppar)
« natriumkromoglikat (8ssprayfgondroppar)

« lokala steroider (&ssprayfgondroppar)

lydia.melchior@pharm.gu.se
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