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Antitusika,expektorancia a antiastmatika



Zanetlivé onemocnéni dychaciho dstroji doprovdzené

kaslem

Kasel je dcelny obranny reflex, udrzuje dychaci cesty

prichodné

Odstrafiuje zanétem vyprodukovany hlen nebo téz cizi

téliska a cizorodé latky

Antitusika a expektorancia - v d¢inku se vzdjemné

dopliuji



Kdy se pouzivaji ?

Antitusika - suchy drdzdivy, hlen neprodukujici kasel

Expektorancia - u zdnétl provdzenych tvorbou hlenu, ktery

lokdlné drdzdi senzitivni nervy bronch



Antitusika - snizuji ¢astost a intenzitu kasle:

> centradlné blokddou .centra kasle" v CNS (maji obvykle i analgeticky
dcinek a vysoké davky mohou vést k dtlumu dechového centra-ldatky

kodeinového typu),

> periferné blokddou senzitivnich receptort sliznice bronchidlniho
traktu.

Indikace: dporné stavy suchého, drdzdivého kasle, pri diagnostickych a

terapeutickych zdsazich na dolnich cestach dychacich.



Centrdlné pusobici

PRIRODNI LATKY A JEJICH DERIVATY
Kodein

* nevyvolava Utlum dychaciho centra
 vznik tolerance a zdvislosti jsou u néj snizeny, i kdyZz ne

zcela potlaceny

» vykazuje jen asi 1/10 analgetické aktivity morfinu

morfin

norkodein
normorfin

Metabolity:




Dihydrokodein

* potlacuje kasel jako kodein blokddou centra kasle v CNS
* v nizsich ddvkach (10-35 mg) je antitusikem a teprve ve
vyssich (nad 50 mg) analgetikem.)




Ethylmorfin

* je slabym analgetikem a silnym antitusikem jako kodein
* ma i shodné nezadouci vedlejsi dcinky (sedativni efekt,

obstipace), je méné ndvykovy




Folkodin

» Drazdivy kasel rtzného typu.

 Poddva se v kombinovanych pripravcich s expektorancii.
Riziko navyku je mensi (metabolit morfin je v nizkych

koncentracich).




Dextrometorfan

* Je centrdlnim antitusikem jako kodein.
« V terapeutickych ddvkach netlumi dychaci centrum.

« Levometorfan - pro analgetické Gcinky se nepouziva v praxi.
H3CO

Indikace: akutni i chronicky kasel, zvlasté suchy a drdzdivy, k mirnéni bolesti
a v psychiatrické Ié€bé, zpravidla se proddvd ve formé sirupl, tablet &i

sprejd.

DXM se v téle preménuje na dextrorfan (DXO) - G¢inkuje jako antagonista NMDA
receptorli, md i antitusické G€inky a ve vysokych ddvkdch Gcinkuje

jako disociativni halucinogen



Alkaloidy jinych struktur

Pseudoefedrin a Efedrin

« Neprimé adrenergikum, plsobi jako dekongescens hosni sliznice a
bronchodilatans pri nachlazeni a chripce.

* Riziko vzniku zavislosti.

« Pouziva se samostatné, nebo v kombinaci s antihistaminiky,

paracetamolem nebo ibuprofenem.

H

-l||||O

H
N

“CH,4
CHs
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Noskapin - benzylisochinolinovy alkaloid ze strukturni podskupiny

ftalidisochinolint, izolovdn z mnoha druht ¢eledi Papaveraceae

~y OCHj4
/ ‘ OCHj4
H4CO

OCH,

Papaverin muskulotropni spasmolytikum
1848 G. Merck

Indikace: u drazdivého a dadvivého kasle (pertussis), Casté;i
v kombinovanych pripravcich s jinymi antitusiky a expektorancii.
Postrada vyrazné hypnotické, euforizujici, nebo analgetické acinky, ma

nizky ndvykovy potencidl.



Apomorfin -silny agonista dopaminovych receptort - emetikum
veterindrni medicina) a antiparkinsonikum (vznika rozkladem morfinu

zahrivdanim s koncentrovanymi kyselinami).

Glaucin - antitusikum - nezadouci centrdlni d¢inky podobné morfinu -

pouziva se omezené (aporfinovy alkaloid)
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Synteticka antitusika - nekodeinova antitusika

Mechanizmus Gcinku:
« centrdlni (napr. methadonové derivdty)
* periferni (napt. dropropizin, prenoxdiazin)

- centralné i periferné pusobici (pentoxyverin, butamirat, oxeladin)
* Nekodeinové antitusika prakticky netlumi dechové centrum, nemaji

centrdlni analgetické GCinky a nevznikd na né zdvislost (mimo

metadonové derivdty).
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1.Derivaty fenylalkylaminu - antitusika

R,= H, R,= CH; methadon 1947
R,= R,=H normethadon 1948 - antitusicka aktivita

R,= CH;, R,=H isomethadon 1948 - antitusickad aktivita
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CH,
CN

isoaminil 1959 N

CHa

CH,
H3C CH3

Kromé centrdlnich antitusickych Gcinkl je také anticholinergikem,

pUsobi na muskarinové i nikotinové receptory.

levopropoxyfen 1955
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Klofedanol - ma antitusicky i analgeticky dcinek - G¢inkuje dtlumem

centra v Medulla oblongata (prodlouzena micha).

Cl
CHs
/CH3 N/CH3
N ~

CH3 CHS

OH HO CHj
Cl

Klobutinol - centrdlni antitusikum, nevyvoldvd ndvyk, Gtlum dychaciho
centra a ani obstipaci.
Indikace: kasel provdzejici infekce hornich cest dychacich, kasel

kurdkl a pri vySetrovani - brochoskopie



2.Substituované estery kyseliny fenyloctové

Pentoxyverin, oxeladin

«  U&inkuji centrding blokddou ((tlumem) .,centra kagle".
« Periferné blokddou senzitivnich receptort dychaciho traktu.
«  U&inkuji i slabé anticholinergng, spasmolyticky,

brochodilataéné a lokdlné anesteticky.

7z e) @)

CH CH
N O/\/O\/\N/_ 3 O/\/O\/\N/_ 3
\—ch, \—ch,

CH; CHj
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Butamirat

« Ucinkuje centrdlné i periferné na receptory respiracniho traktu.

 Je vyraznym antitusikem s broncholytickym a sekretolytickym
plsobenim.

O
/— CHj
O/\/OV\N
\_CH3
CHs

 Nepoddvd se v 1. trimestru gravidity, md mdlo neZzddoucich G¢inku,

¢asto se poddvd détem.
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3. Antitusika jinych struktur

Pipazetat

- plsobi tlumivé na centrum kasle

* (cinkuje mirné bronchodilatacné a lokdlné anesteticky

oo
@E JC
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Dropropizin
« periferni antitusikum, dcinkuje i slabé lokdlné anesteticky a
H; antihistaminicky
* pouZzivd se k zastaveni kasle zplisobeného alergiemi nebo nachlazenim

« plsobi inhibici aktivity senzorickych receptori umisténych v dychacich

N OH

cestdch

Levodropropizin - je lépe sndsen a Gc¢inkuje slabéji sedativné.

Indikace: drdzdivy kasel u akutnich a chronickych infekci dychacich

20
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Prenoxdiazin
« periferné G¢inkujict antitusikum s mirnym bronchodilatacnim a lokdIné

anestetickym Ucinkem

« pri dlouhodobém podavani riziko vzniku zavislosti.

CH3_\

N O
CH3/ V\( |N
N

oxolamin (1961)

prenoxdiazin

Indikace: poddvd se u kasle rlizného plvodu a pri bronchoskopickém

vySetreni.



Expektorancia

Primym dcinkem na sliznici dychacich cest usnadriuji odstranéni
chorobnym procesem vytvoreného nadmérného mnozstvi sekretu a

zvysuji efektivitu kasle

Fyziologické podminky: povrch prudusnice (trachey) a prudusek
(broncht) pokryvajici hlen zvlhéuje a zachycenim cizich Idtek

(prach, bakterie) Cisti vdechovany vzduch.

Ochranné mechanizmy - hlen plynule odstrafiuje mukocilidrni
(pomaly peristalticky pohyb) Cinnost sliznice a rasinek epitelovych

bunék v dychacim systému a reflex vykaslavani.
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SloZeni bronchidlniho sekretu-vzdjemné propojené mukopolysacharidové

vlidkna (proteiny a fosfolipidy, soudrznost zajidt'uji vazby iontové,
vodikové mistky, kovalentni vazby typu peptidickych nebo disulfidickych
mustk).

Symptomy onemocnéni dychacich cest:

« bronchidlni sekret je produkovdn v nadmérném mnozstvi, nebo
s vysokou viskozitou,

« dychaci obtize - sniZend transportni schopnost rasinkového epitelu
bronchti - nedostateéné vyluCovani sekretu a kumulace zlZenim
bronchd,

 a chronické bronchitidy - dychadni je spojeno se zvysenym odporem -
chorobné zmény v plicich - nahromadény sekret zplsobuje sekunddrni

bakteridlni infekce. s



Podle mechanizmu G¢inku se déli na:

« sekretolytika - stimuluji Cinnost bronchidlnich Zzldzek,
zvySenou sekreci snizuji viskozitu hlenu pritomného

v dychacich cestdch,

* mukolytika - primym dcinkem zménou fyzikdlné chemickych

vlastnosti snizuji viskozitu hlenu,

« a sekretomotorika - urychluji transport neprilis viskdzniho

sekretu.
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Léceni bronchitid - polyfarmacie - kombinace s jinymi |éCivy

1. Antitusika - tlumi drdazdivy kasel.

2. Hi-antihistaminika potlacuji nezddouci U¢inky histaminu na
sliznici respiraéniho traktu (vazodilatace, zvysenad vaskuldrni

permeabilita a zesilend sekrece hlenu).

3. Bronchospazmolytika.

4. Lokalni anestetika tendenci ke kasli potlauji mistnim
znecitlivénim.

5. Antibiotika, dezificiencia nebo antiseptika.
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Nemoci dolnich cest dychacich

HRTAN - larynx
laryngitida = zanét hrtanu

PRUDUSNICE - trachea
tracheitida = zdnét pridusnice

PRUDUSKY - bronchy
bronchitida = zanét pridusek
astma bronchiale = plicni astma

PRUDUSINKY - alveolus (plicni sklipky)
pneumonie = zanét plic

26



SYNTETICKA EXPEKTORANCIA

Derivaty fenolu - izolované z kamenouhelného a bukového dehtu
rizného chemického sloZeni - krezoly, guajakol a smés fenoll

(kreosot) - s dezinfekénim, antiseptickym a expektoracnim d¢inkem.

OH R =-CH, krezoly

R= \O/CHa guajakol

R= \O/\CH3 guethol

Vykazuji drazdivost - typickd pro fenoly.
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Slozené pripravky guajfenesinu jako expektorancia:

s prirodnimi etherickymi oleji, saponiny, s centrdlnimi antitusiky,

v

bronchodilata¢né G¢innymi adrenergiky, nebo antihistaminiky

OH OH

O\)\/OH O
: : CH
@ R=-CH; guajfenesin 3

O R= /\CH3 guajetolin

O/CHS
CH,
o\~/o
guajmesal
@)
O

SO.H

kys. guajakolsulfonova



Merkaptoslouceniny a jejich derivaty

Merkaptoslouceniny - mukolytika, hepatoprotektiva, detoxikancia

(otravy tézkymi kovy a [éCivy).

Aminokyseliny s merkaptoskupinou - zménou fyzikdlné chemickych
vlastnosti €ini bronchidlni sekret fluidnéjsim (sniZeni viskozity) a tim

usnadhiuji jeho odstranéni kaslem.

MU: Stépi disulfidické mlstky tuhych mukoproteind (mnozstvi
sacharidi je vice nez 4 % ) bronchidlniho sekretu - dochdzi
k depolymerizaci na mensi fragmenty - zlepSuje se mukociliarni

transport sekretu.
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ACETYLCYSTEIN R=H

O

DACISTEIN R= J\

CHj

OH

Py
/
%)
T
O

O

Indikace: zvysena produkce hyperviskdzniho hlenu (tracheitidy, bronchitidy, cysticka

fibroza - multisystémové geneticky podminéné onemocnéni, které  postihuje

prevdzneé dychaci a trdvici soustavu, projevuje se insuficienci zevni sekrece pankreatu,

vysokou koncentraci elektrolytl v potu a poruchou reprodukce muzd. aj.).

Injekcni lékové formy jsou antidoty pri otravdach paracetamolem.
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TIOPRONIN

mukolytikum, i hepatoprotektivum
* bazdlni antirevmatikum
» antidotum u otrav kovy

 specifickym léCivem cystinurie (vrozend vada metabolizmu
zvysenou hladinou cystinu v moci - ledvinové kameny)

) O

S O S
+

CH; HN
cystin tiopronin (1966) _>7OH

tiopronin-cystein-disulfid

se

Reakci s cys‘rmem vznikem smiseného disulfidu zabrani tvorbé cys’rmovych

ledvinovych kamen.



KARBOCYSTEIN

Indikace: expektorans a mukolytikum u akutni a chronické bronchitidy, zdnéta

pridusek a hrtanu.

)u/\ W karbocistein

H, R= /\/\OH fudostein

MU:
« mukomodulator, snizuje hyperviskozitu hlenu primym zdsahem do jeho tvorby,

« aktivuje sialyltransferasu (enzym sekrecnich zldz bronchi) ke zvysené tvorbé
mucinl (glykoproteiny) bohatych na sialové kyseliny (N-acetylneuraminovd
kyselina),

» a zvysenou produkci sialomucint se zlep3uje mukocilidrni transport a snizuje
hyperviskozita sekretu.
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Kyselina sialova

Je zdkladni sloZkou riznych glykoproteind, glykolipidl a gangliosidl v Zivych
organismech.

Slouzi k ochrané bilkovin pred degradaci protedazami.

Kyselina N-acetylneuraminovd je charakteristicku slozkou aminosacharidu, které
jsou dllezité pro interakce mezi burikami.

Kyselina sialovd je souédsti sekretl zldz a je obsazena napriklad ve slindch, krevni
plasmé nebo bunéénych membrdndch Zivocichd.

HO HO COOH
HO HO HO COOH
HO
O o OH
NH o
HsC\\( H,N
0

kyselina sialova kyselina neuraminova
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Erdostein - prolécivo, které G¢inkuje az po metabolické aktivaci na
sulfhydrylové slouceniny
R =H thiolakton homocysteinu

O
SN0
q R= Jk/s\/COOH erdostein
O
N R / A
R = JH/S midestein
S
CH, O
O

HOOC

S COOH
HS NH ~

Met I

Indikace: akutni a chronické bronchitidy apod., preventivné u chronickych
obstrukcnich bronchopulmondlnich chorob, redukéni vlastnosti sulfhydrylovych
metabolitl proptjcuji téZ erdosteinu schopnost vychytdvat volné radikdly a tim
d¢inkovat detoxikacné, vykazuji i protizdnétlivou akftivitu.
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MESNA - mukolytické aktivité prevysuje mesna acetylcystein

0
\ //O

S _- "
HS/\/ o™ Na mesna

Indikace

« expektorans a mukolytikum jako acetylcystein,

 druhou indikaci je profylaxe urotoxicity pri poddvani oxazafosforint
(cyklofosfamid, ifosfamid) v onkologii,

« protektivni efekt je ddn schopnosti mesny s urotoxickymi metabolity téchto
cytostatik (hydroxymetabolity a zvldsté akrolein) reagovat na netoxické

slouceniny.



BROMHEXIN, Ambroxol - perordlnim i inhalaénim poddni stimuluje
cinnost sekrecnich zlaz bronchidlni sliznice ke zvySené produkci

sekretu s nizsi viskozitou.

oo X

r
NH,
_N
vasicin H,C bromhexin

vyrazna bronchodilatacni aktivita Br
NH,
H
ambroxol
OH
Br N
H
H

Indikace: akutni a chronické zdnéty dychacich cest a pri

bronchoskopickém vysetrovani.
36



Antiastmatika

Kortikosteroidy,

jsou steroidni hormony syntetizované z cholesterolu vznikajici v burikdch kiiry nadledvin.

Fyziologicka funkce - reakce na stres, ovliviuji imunitni systém, vykazuji protizdnétlivé
a¢inky, zasahuji do metabolizmu cukrd, katabolizmu proteint, reguluji hladinu elektrolyti

aj.
» Glukokortikoidy (napr. kortizol), které reguluji metabolizmus cukri a bilkovin.

« Mineralokortikoidy (napr. aldosteron), které ridi v téle hospodareni
s mineraly a vodou.

Sekrece kortikosteroidl je rFizena adrenokortikotropnim hormonem (ACTH)
produkovanym adenohypofyzou.

V lidském organismu vznika predevsim kortizol (hydrokortizon) - md vyrazny
protizdnétlivy, protizanétlivy, antialergicky a imunitu ovliviiujici d¢inek.

Jeho zdkladni fyziologickou funkci je regulace latkové vymeény cukrd.

Neprimo ovliviiuje i Idtkovou vyménu tuki a bilkovin. Y



o%C/
T on
kortizon 0O g
CHs
o)
mikrobialni oxidace H2_
O%C/C OH
CHs
e} --OH
CHs
o)

prednison

Ha
CHj
HO -OH
CHsj
@)
kortizol (hydrokortizon)
H>
O\C/C —OH
CHg
HO -OH
CHs
@)
prednisolon
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Glukokortikoidy

« potlacuji zanétlivou sloZku onemocnéni

* stimuluji tvorbu lipokortinu (télu vlastni protein), ktery inhibuje
fosfolipdzu A, -vznik volné arachidonové kyseliny - prekurzor

zanétlivych medidtord (prostaglandint a leukotrient)
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Derivaty antiflogisticky uc€inkujiciho

prednisolonu (analogon hydrokotizonu)

dexamethasonu
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beklomethason

R=H

beklomethason-dipropionat

flunisolid
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R=H flutikason
O

)J\/CHg flutikason-propionat

Farmakologické Gcinky:

* reguluji metabolizmus uhlohydrdtd, tukl a bilkovin,
« antiflogistické a imunosupresivni U¢inky,

- terapie zdnétlivych procest (revmaticka artritida), lokdlni d¢inky v
dermatologii, of talmologii, ORL, v terapii astma bronchiale.

42



Methylxanthiny- stimuluji dechové centrum - inhibice fosfodiesterasy
(zvyseni hladiny cAMP)

theofylin etofylin diprofylin
o) 0 K\OH o /</OH
H3C\ H H3C\ N H.C OH
ALy LIy YU
SRS S
CHs CHs éHg

aminofylin ( theofylin + etylendiamin)
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Neprima bronchospazmolytika - slouceniny, které snizuji hladinu cGMP, bud’
inhibici  jeho tvorby nebo UCinku (hypohistaminika, antileukotrienika,

hypoleukotrienika, antimuskarinika).

Anticholinergika - antimuskarinika - Mj-agonisté v bronchidlnim stromu

kontrahuji hladkou svalovinu a stimuluji sekreci slizni¢nich zldz v pridusnici a

bronsich.
ipratropium bromid tiotropium bromid
H3C\|/CH3 CH,
H3C\N+ HSC\N+
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Antiastmatika a antialergika - inhibitory nebo antagonisti
bronchokonstrikénich plsobk (histamin, leukotrieny a jiné medidtory

arachidonové kaskddy)

» Hypohistaminika - stabilizace Zirnych bunék (histamin, leukotrieny a

jiné medidtory arachidonové kaskady)

> Hypoleukotrienika - snizuji hladinu zdnétlivych leukotrient blokddou
jejich uvoliovdni, inhibitory biosyntézy, antagonisté prislusnych

o
receptoru
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Hypohistaminika - benzopyrany - inhibitory uvoliovani histaminu

kromoglikat dvojsodny e o

Nedokromil - sodné sl

Indikace: inhala¢né u astma bronchiale a u obstruktivnich onemocnéni dychacich
cest, zevné v oftalmologii u konjuntivitid a v ORL u alergické rymy.

46



ketotifen 0

alergického astmatu a podava

Indikace: profylaktikem
které provdzeji sennou rymu.

se téZ u astmatickych potizi,

CHs

Lodoxamid - stabilizuje membranu Zirnych bunék

CN

O Cl O
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Hypoleukotrienika

Inhibitory arachidonové kaskady

CH; O

zileuton - blokuje lipoxigenasu WTJ\NHZ
OH

Je indikovdn k profylaxi a chronické |é¢bé astmatu u dospélych a déti
od 12 lef.
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Blokdda uvolfiovéni zdnétlivych leukotrient - inhibice Zirnych bunék

(mastocyti ¢i heparinocyti)

Jsou lokalizovany zejména v pojivové tkani nebo podél krevnich kapildr.

Jsou podobné bazofilnim granulocytlm - ve své cytoplazmé maji granula
s heparinem (proto heparinocyty) a histaminem a na svém povrchu

receptory pro IgE.

Uplatiuji se v alergickych reakcich a zanétlivych procesech.

pemirolast (Na sil)
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Antileukotrienika

Leukotrieny - bronchokonstrikce, zvySena tvorba hlenu, zvysuji
cévni permeabilitu, prispivaji ke vzniku edému, podporuji

proliferaci hladké svaloviny - hypertrofie astmatu atd.

Nejvyznamnéjsi LTC,, LTD,, LTE,

OH

COOH

LTD4 odbourad se kyselina glutdmova
LTE4 odboura se glycin
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Zafirlukast

OCHg

Montelukast

Indikace: dopliikovad IéCiva astmatu u pacientd, kde antiastmatika

typu p,-adrenergik a kortikoidl U¢inkuji nedostateéné
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Inhibitory thromboxanu A, (Tx A,)

« Tx A, - vyskyt krevni desticky, leukocyty, plice, ledviny aj.

Seratrodast Ramatroban - antagonista Tx A, receptort

Indikace: k Ié€bé ischemické choroby srdecni, pouzivd se také k 1é¢bé

astmatu.
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>  P,-sympatomimetika

isoprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory i p,-receptory bronchi

OH

H

HO N\<CH3
CH,

HO

Indikace: kardiologie u bradyarytmii a v terapii astmatu.

Orciprenalin - stimuluje kardidlni p;-receptory i p,-receptory bronchd,

metabolicky je stdlejsi.
OH
H\<CH3

CH,

HO

OH
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Kratkodobé dcinna p,-sympatomimetika
fenoterol - je relativné selektivni p,-agonista

OH

ZT

HO

CH
OH

OH

U&inek nastupuje b&hem nékolika minut a trvé a2 5 h.

Indikace: jako bronchospazmolytikum u astmatu a obstrukénich poruch
dychacich cest, perordlné nebo parenterdlné jako tokolytikum na

zklidnéni délohy u hroziciho potratu nebo pred¢asného porodu.
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terbutalin - je selektivni bronchospazmolytikum, pri inhalacni aplikaci
ma rychly nastup G¢inku.
OH
HO N ,CH

H
TR

OH

Indikace: astma bronchiale a obstrukéni poruchy dychacich cest.

salbutamol
OH

N 3
HO CH,

CH
HO s

Indikace: astma bronchiale, spazmy provdzené choroby pridusek a

plic.
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Dlouhodobé Gcinna p,-sympatomimetika

Jsou vhodnd pri nocnich projevech astmatu, resp. jako doplnék k

|é¢by perzistujiciho astmatu.

Jsou dostupna v perordlnich, inhalacnich a retardovanych Iékovych

formdch (nejvétsi vyznam ma podani inhalaéni).
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formoterol - je selektivni p,-agonista, vykazuje dlouhodoby dcinek -12 h.

OH

H
H N
o) CHs
OCHs

Indikace: profylaxe a terapie bronchidlniho astmatu a obstrukénich

chorob dychacich cest.

57



Cl

klenbuterol

OH

Cl

bambuterol

ZT

CHs

Tw,

CHs

reproterol
OH
o K\/H OH
H3C\N)‘j[N
)
O)\N N/ OH
Chs

ZT

C|2H3 OH
N o) CH,
ch/ \"/
CHs
o) CHs
i
N o)
H3C/ \"/

o
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