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Respirationsfarmakologi

Sidhanvisningar litteratur: Rang, Dale & Pharmacology 4™ ed. pp 338-349,
(418-25) (210-213, 217-219) (148-151)

Ovrig rekommenderad litteratur:Lakemedelsboken 1999/2000 s.565-582,
(613-616), Farmakologisk behandling av astma, i "Information fran
Lakemedelsverket” (2002) 13(2):4-70., Behandling av kronisk obstruktiv
lungsjukdom — KOL, i "Information fan lakemedelsverket” (2002) 13(4):8-68.

Mal:

R Oversiktlig kunskap om obstruktiva lungsjukdomar (sdsom astma, KOL)
luftvagsallergi, rhiniter.

3 Principer for behandling av obstruktiva lungsjukdomar och ovre-luftvags-
allergier.

3 Sarskilda hansyn vid lokal administration av lakemedel till luftvagar.

3 Verkningsmekanismer, biverkningsprofiler och indikationer for

lakemedelsgrupper avsedda for andningsorganen: 3,-receptoragonister,
antikolinergika, xantiner, glukokortikoider, leukotrienantagonister,
antihistaminer, expektorantia (=mukolytika och hosthammande medel).

Sjukdomstillstand i luftvagar

Astma: Avser ett tillstdnd med reversibel obstruktivitet i bronktradet. Pa
senare ar har man funnit anledning betrakta sjukdomen som i huvudsak
inflammatorisk.

Ex: allergisk astma, anstrangningsutldést astma, hyperreaktiv astma

Kronisk obstruktiv lungsjukdom: (KOL) ar ett brett begrepp som innefattar
obstruktivitet (reversibel eller icke-reversibel) och/eller emfysem och/eller
kronisk bronkit. KOL drabbar huvudsakligen rokare. Rokstopp viktigaste
atgard.

Luftvagsallergier: Allergisk rhinit, allergisk astma. Typiska allergen-utlosta
symtom. Forhdjda IgE-halter och eller Pricktest eller RAST-panel positiv for
luftvdgsallergener stéder diagnosen allergisk rhinokonjunktivit eller
allergisk astma.

Andra rhiniter: Vasomotorisk rhinit, Rhinitis medicamentosa, rhinitis sicca
(Sjoégrens syndrom).

Lokal administration av lakemedel till luftvagar

Inhalation mojliggor lokalt héga lakemedelskoncentrationer med mindre
systemisk effekt. Partikelstorlek har betydelse for var lakemedlet hamnar.
Ca 90% av given dos svaljs ned! Darfor 6nskvart med lag enteral
absorption. Stor forsta passage metabolism ocksa onskvard.
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Bronkdilaterare

Betastimulerare:

B,-receptor agonister verkar pa B,-receptorer pa glatt muskulatur i bronker.
Muskelrelaxerande genom 1t cAMP. Kortverkande preparat exv: terbutalin
(Bricanyl®%, salbutamol (Ventoline®). Langverkande preparat: salmeterol
(Serevent™), formoterol (Oxis®) Risk for toleransutveckling.

Biverkningar: Tremor skelettmuskulatur, hjartklappning, hypokalemi.

Antikolinergika:

Verkar genom att blockera muskarinreceptorer pa glatt muskulatur.
Blockerar sa kolinerg tonus. EJ effektiv p& alla typer av bronkokonstriktion.
Enda preparat: ipratropium (Atrovent®) Huvudsakligen anvéand vid KOL, ofta i
kombination med betastimulerare.

Xantiner:

Flera tankbara verkningsmekanismer. Huvudsakligen
fosfodiesterashamning (O 1 cAMP) och adenosinreceptorantagonism.
Glattmuskelrelaxation, ev. viss antiinflammatorisk effekt, CNS-excitation,
dessutom ses okad diures, forhojd arbetsformaga.

Biverkningar: Litet terapeutiskt fonster medfér behov av koncentrations-
bestamning. Overdosering kan leda till hjartklappning, dodliga
hjartarrytmier, huvudvark, kramper. Elimineras huvudsakligen via lever. Stor
individuell och alders-variation. Preparatexempel: aminofyllin (Teofyllamin®),
teofyllin (Theo-Dur®)

" Antiinflammatoriska lakemedel”
Steroider:
Minskar slemhinnesvullnad och bronkiell retbarhet vid allergisk, hyperreaktiv
och anstrangningsutlést astma genom att hamma den inflammatoriska
processen. Inhalationspreparat finns fér underhallsbehandling av astma
(och ev KOL), behandling av rhinit (allergisk, medicamentosa och
vasomotorisk). Biverkningar mattliga vid dygnsdoser < 1600 pg (vuxna).
Preparatexempel: budesonid (Pulmicort®), flutikason (Flutide®) (Anm:
samma kortisontyper som vid utvartes behandling av hudbesvar)
Peroral behandling kan vara aktuell. Svarbehandlade rhiniter/konjunktiviter
kan ibland behandlas med parenterala depapreparat.

Leukotrienantagonister:

Hammar glattmuskelkontraktion, minskar inflammationsprocess. | Sverige
finns montelukast (Singulair®), som &r en CysLT; -receptorantagonist. |
USA finns aven zileuton, en 5-lipoxygenashammare som minskar bildandet
av leukotriener. Preparaten framfor allt effektiva vid anstrangningsutlost
astma, majligen aven rhiniter. Fa biverkningar (zileuton leverbiverkan) men
langtidseffekter okanda.
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Dinatriumkromoglikat

Oklar verkningsmekanism. Forhindrar histaminfrisattning fran mast-celler,
men detta ej enda forklaring. Huvudsakligt anvandningsomrade idag ar
rhiniter/konjunktiviter (Lomudal®), samt lindrig astma hos barn. F&
biverkningar. Lag peroral absorption. Bor anvandas forebyggande. Nackdel
tata administrationer. Stadigt minskande anvandning.

Antihistaminer

Icke-sederande H1-blockerare s&som loratadin (Clarityn®), cetirizin (Zyrlex®)
anvands vid allergiska rhiniter/konjunktiviter, men har ingen plats i astma-
behandling. Fa biverkningar, férutom for terfenadin, som kan ge livshotande
arrytmier och interagerar med bl.a. antimykotika, antibiotika, antidepressiva
och neuroleptika.

Avsvallande lakemedel

Imidazolinderivat utgor aktiv komponent i vanliga nassprayer.
Huvudsakligen a-adrenerg effekt. Rhinitis medicamentosa ar relativt vanlig
biverkan.

Phenylpropanolamin (Rinexin®) exempel p& peroralt avsvallande preparat.
(Pseudokrupp - racemiskt adrenalin (Micronefrin®) i inhalation)

Lakemedel vid hosta

Fa effektiva preparat. Slemlosande sasom acetylcystein utgor en
grundbehandling vid cystisk fibros och ar vanlig behandling vid KOL. Verkar
genom att spjalka disulfidbindningar och darigenom minska viskositeten.
Opioider verkar hostddmpande. Noskapin saknar centrala effekter.
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Behandlingsstrategier

Astma

Inhalation steroider i
hogdos <2 mg

Inhalation langverkande beta-
2-agonist. Montelukast?

Steroidinhalation < 1 mg per dygn (eller
kromolikat). Montelukast?

Inhalation av beta-2-agonist vid behov

Detta utgor en standardstrategi. Man kan aven lagga till teofyllin ” pa toppen”
vid svarare fall. Tillfalliga férsamringar i samband med virusinfektioner kan

behova peroral steroidbehandling. Kort tid => uttrappning behdvs ej.

Allerqisk rhinit/konjunktivit

Perorala
steroider (eller
depasteroider)

om
sasongsbundet

Antihistamin (ev lokalt) och/eller
lokala steroider

Antihistamin och/eller kromoglikat

Framtida behandling astma?

Anti-IgE antikroppar (Omalizumab)
Adenosinreceptorantagonister?

Specifika phosphodiesterashammare?
Muskarina receptorantagonister, langverkande?
Apoptosstimulerare???

Hammare av "allergisk kemotaxis”?
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Fiktivt fall

24 arige Johan soker pa vardcentralen fér andningsbesvar. Han beskriver
pip i brostet i samband med innebandyspel och da han &ar hos sin
kattalskande flickvan rinner nasan och égonen kliar. Just idag mar han dock
typiskt nog ganska bra.

Annan information av betydelse?
Vilka diagnoser kan man tanka sig?
Undersokning/utredning?
Behandlingsforslag — andra atgarder?

Instuderingsfragor

1. Vilken preparatgrupp utgor idag hornstenen i astmabehandling och varfor?
Beskriv verkningsmekanismen och tankbara biverkningar (beroende pa
administrationssétt).

2. Vidinhalationsbehandling kommer, beroende pa partikel storleken, en stor del av
den inhalerade dosen (50-90%) att fastnai svalget och s smaningom svéljas
ned. Tank igenom pavilka satt man kan undvika att det nedsvalda |akemed|et
utovar systemeffekter (effekter pa hela organismen).

3. Beskriv verkningsmekanismen for kort- och langverkande B.-agonister avseende
behandling av astma.

4. Déakortverkande betastimulerare fick allméan spridning kom rapporter om 6kad
dodlighet i akuta astmaanfall. A) Hur kan detta forklaras? (det finns flera
tankbara mekanismer) B) Skall man undvika betastimulerare av detta
skal?

5. Astma karaktéariseras av obstruktiva symtom med variabilitet och
reversibilitet. Vad menas med obstruktivitet i detta sammanhang och hur
kan man pavisa reversibilitet?

6. Leukotrienantagonister utgor ett ganska nytt tillskott i
behandlingsarsenalen mot astma. Beskriv verkningsmekanism och
indikationer.

7. Vad ar rhinitis medicamentosa? Orsaker? Behandling?



