ЛЕКЦИЯ 
  ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИЕ СРЕДСТВА.

Это средства, которые препятствуют возникновению и развитию аллергических реакций немедленного типа.

РЕГУЛЯЦИЯ ВЫДЕЛЕНИЯ МЕДИАТОРОВ АЛЛЕРГИЧЕСКИХ РЕАКЦИЙ ИЗ КЛЕТОК-МИШЕНЕЙ.

Реакции немедленного типа (ГНТ) возникают при поступлении антигенов (АГ), а именно иммуноглобулинов класса Е (IgE), которые фиксируются на клетках-мишенях: базофилах, тучных клетках, клетках эндотелия. 

Нужно выделить 3 стадии формирования аллергических реакций:

1-Я СТАДИЯ – СЕНСИБИЛИЗАЦИИ – в организме образуются IgE, которые фиксируются на клетках-мишенях. На их мембранах находятся Fс-рецепторы, IgE на них соединяются. Как только фиксировались на мембранах, 1-я стадия закончилась.

 IgE
              АЦ-R                                                  Fc-R               ГЦ-R

          

                                          Са++

    АТФ          цАМФ                                                   ГМФ            цГМФ                            

2-Я СТАДИЯ – ПАТОХИМИЧЕСКАЯ – здесь образуются медиаторы, новые порции АГ поступают в организм. Образование комплекса АГ-АТ является сигналом для выделения медиаторов аллергических реакций. Открываются кальциевые каналы, они по градиенту концентрации поступают в клетку. Происходит массовый выброс медиаторов: гистамин, брадикинин, лейкотриены, тромбоксан и др. в окружающие ткани. В них они возбуждают соответствующие рецепторы.

3-Я СТАДИЯ – ПАТОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ – в реализации эффектов играют роль два главных внутримембранных фермента:

1. Аденилатциклаза (АЦ) – на мембранах тучных клеток – она активирует образование цАМФ, её активность регулируется специальными рецепторами: бета-2-АР при возбуждении катехоламинами. Продукт этой реакции цАМФ оказывает тормозное влияние на выброс медиаторов, так как инактивируются кальциевые каналы. 5-АМФ является неактивным метаболитом цАМФ, получается при катализе активным ферментом ФДЭ (фосфодиэстераза). Симпатическая нервная система оказывает противоаллергическое действие.

2. Гуанилатциклаза (ГЦ) – тоже встроена в мембрану и участвует в образовании цГМФ. Активность ГЦ регулируется М3-холинорецепторами, то есть обеспечивается действием парасимпатической нервной системы. цГМФ оказывает положительное действие на выброс медиаторов. Таким образом, парасимпатика оказывает проаллергическое действие.
КЛАССИФИКАЦИЯ ПРОТИВОАЛЛЕРГИЧЕСКИХ СРЕДСТВ.

1. препараты, препятствующие взаимодействию АТ с клетками-мишенями (глюкокортикоиды):

· гидрокортизон

· преднизолон
· триамцинолон
2. средства, снижающие выделение медиаторов из клеток мишеней (тормозят 3-ю стадию):

· глюкокортикоиды

· неселективные бета-2-адреномиметики
· адреналин

· эфедрин
· изадрин
· селективные бета-2-адреномиметики

· сальбутамол

· фенотерол
· ксантины

· теофиллин

· эуфиллин
· кромолин-натрий (интал, кромогликат натрия) – блокирует кальциевые каналы

· М3-холиноблокаторы

- ипратропиум бромид

3. препараты, блокирующие рецепторы тканей и препятствующие действию на них медиаторов аллергических реакций (тормозят 3-ю стадию)

· кетотифен

· антигистаминные средства (Н1-гистаминоблокаторы):

· короткого действия (пипольфен, дипразин, супрастин, димедрол)

· длительного действия (диазолин, тавегил, фенкарол).

           ПРЕПАРАТЫ ГЛЮКОКОРТИКОИДНЫХ ГОРМОНОВ.

Механизм действия:

1) Они снижают образование комплекса «АГ-АТ» и связанный с ними выброс медиатора аллергических реакций. 

2) Снижая кальциевую проницаемость, угнетают активность клетки по выбросу медиаторов («стабилизаторы мембран»)

3) Прямо снижая образование медиаторов аллергических реакций в мембранах тучных клеток, где есть пул мембранных фосфолипидов. Из них под действием фосфолипазы А2 отщепляется арахидоновая кислота, являющаяся источником главных медиаторов аллергии и воспаления.

Фосфолипиды

мембран

фосфолипаза А2

арахидоновая кислота

            липоксигеназа                                   циклооксигеназа

лейкотриены                                                простагландины

 (ЛТС4,Д4,Е4)                                             (PgI2, PgE2, TXA2)

арахидоновая кислота метаболизируется по 2 основному пути – циклооксигеназному и липоксигеназному.

 Глюкокортикоиды являются ингибиторами фаофолипазы А2 и липоксигеназы, то есть тормозится синтез лейкотриенов, и частично тормозится синтез тромбоксана А2, идущий по циклооксигеназному пути под действием фермента тромбоксансинтетазы.

  При внутривенном введении действие развивается через несколько минут, длится 2-3 часа.

ПРИМЕНЕНИЕ.

1) АНАФИЛАКТИЧЕСКИЙ ШОК (в\в,в\м,внутрь)

2) Бронхиальная астма – для профилактики и лечения приступов в виде аэрозоля, но могут быть и в таблетках

3) Статус астматикус – состояние, при котором не помогают бета-2-адреномиметики и внутривенное введение эуфиллина. Тут назанчают внутривенно капельно в больших дозах.

                    БЕТА-2-АДРЕНОМИМЕТИКИ.

 Наиболее эффективны среди них сальбутамол и фенотерол, так как они обладают селективным действием.

САЛБУТАМОЛ.

Механизм действия – он воспроизводит действие симпатической системы на клетки-мишени, возбуждая бета-2-адренорецепторы, повышают содержание цАМФ в них, снижая выделение медиаторов из них.

  Действие развивается через 5-10 минут, длится 6 часов и более. Современные препараты пролонгированного действия позволяют сделать 1 – 2 вдоха (ингаляции) в день, с длительностью действия до 12 часов.

АДРЕНАЛИН.

При подкожном применении действует через 2-3 минуты, длительность эффекта до 30 минут.

Применение:

1. лечение приступа бронхиальной астмы

2. профилактика приступов

3. анафилактический шок – внутривенно капельно

Побочные действия:

· Кардиотоксическое действие – характерно для адреномиметиков, которые возбуждают бета-1-рецепторы сердца, повышают возбудимость, нарушают его ритм, повышают потребность миокарда в кислороде, ухудшают состояние больных с ИБС.

· Обструкция бронхов (парадоксальная реакция) – возникает при длительном и неправильном применении ингаляционных бета-2-агонистов, это возникает за счет того, что чрезмерная стимуляция сосудистой стенки ими приводит к повышенной проницаемости, отеку бронхов и снижением чувствительности бета-2-адренорецепторов. Как правило возникает астматический статус.

КСАНТИНЫ.

1) теофиллин

2) эуфиллин

Механизм действия – они являются ингибиторами ФДЭ (фосфодиэстеразы), при этом возникает:

· нарушение метаболизма цАМФ до 5-АМФ

· рост содержания цАМФ в клетках-мишенях

· снижатся выделение медиаторов из клеток-мишеней.

Чаще всего они назначаются в таблетках, действие развивается через 20-30 минут, длится 8 часов.

Применение.

· бронхиальная астма – для профилактики, лечения приступов, сначала в таблетках, затем внутривенно капельно.

Побочные действия:

· кардиотоксическое – за счет накопления цАМФ

· повышение потребности миокарда в О2 – это приводит стенокардии, сердечным аритмиям, за счет повышения возбудимости миокарда.

КРОМОГЛИКАТ НАТРИЯ (ИНТАЛ)

Механизм действия – это блокатор входов кальция в клетку-мишень. Устраняется кальциевый механизм образования и выделения медиаторов аллергических реакций (на 2-ую стадию).

Применение – как ингаляционный препарат – профилактика приступов бронхиальной астмы, но сам приступ не ликвидирует.

   Выпускаются в капсулах, которые вставляются в ингалятор. В капсуле – 20 мг. Лечат месяцами, это один из лучших препартов, побочные действия практически отсутствуют.

                Н1- ГИСТАМИНОБЛОКАТОРЫ.

  Гистамин выделяется из клеток-мишеней и возбуждает гистамино-рецепторы, а эти препараты препятствуют этому процессу.

                             КЛАССИФИКАЦИЯ.

1. препараты короткого действия (4-6 часов)

· димедрол

· пипольфен

· супрастин

· дипразин

2. препараты длительного действия (12-24 часа)

· диазолин

· тавегил.

                -  кларитин ( лоратадин)
                - цетиризин (цетрин, зодак)

Механизм действия.

   В основе лежит блокада Н1-гистаминорецепторов в тканях и устранение возбуждающего действия на них гистамина.

· наблюдается устранение спазма гладкой мускулатуры матки, кишечника, артериол, бронхов (спазмолитическое действие)

· снижается повышенная проницаемость сосудистой стенки, увеличивается ОЦК, слегка повышается АД

· снижается выделение слизи и набухание слизистой оболочки

· ослабляется раздражающее действие гистамина на кожные рецепторы с уменьшением кожного зуда, боли.

Таким образом, эти препараты предупреждают и уменьшают клинические проявления тех действий, в патогенезе которых лежит выброс гистамина.

ПРИМЕНЕНИЕ.

1) аллергические реакции немедленного типа при применении лекарственных веществ (зуд, крапивница, отёк Квинке)

2) аллергический ринит, конъюнктивит, дерматит, хронический гломерулонефрит)

ПОБОЧНЫЕ действия:

1. угнетение ЦНС – седативное и снотворное действие, с одновременным проявлением слабости

2. днем не назначается студентам, летчикам, операторам

3. сухость во рту, нарушение зрения – за счет слабого холино-блокирующего действия (паралич аккомодации)

4. раздражение слизистой желудка и кишечника (тошнота, рвота, боль в эпигастрии), преимущественно после еды.

                                                                         IgE
           (симпатика)                                                      (парасимпатика)                                                                   

      бета-2-АР                                    Fc-R                                 М3-ХР

            АЦ                                                                     ГЦ 
          

                                          Са++

    АТФ          цАМФ                                                   ГМФ            цГМФ                            


фосфодиэстераза

                                                                            простагландины

                     5-АМФ                               лейкотриены

                                                   тромбоксан А2

                                           гистамин

                                                                           ткань

Таким образом, симпатическая нервная система обладает противогистаминным действием, а парасимпатическая – прогистаминным, то есть способствует его выделению. 

ЛЕКЦИЯ  

 СРЕДСТВА ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ НАРУШЕННЫХ ФУНКЦИЙ ЖЕЛУДКА 
(ЯБЖ И 12-ПК).

  Прежде всего речь идет о нарушении секреторной функции желудка, главным образом при язвенной болезни желудка (ЯБЖ) и двенадцатиперстной кишки  (12-ПК).

  Для понимания методов фармакологической коррекции этих дисфункций рассмотрим нормальную регуляцию функционального состояния слизистой желудка. Выделяют 3 основные функции слизистой желудка:

1) секреция Н+ в просвет с образованием соляной кислоты

2) выделение и активация пепсиногена

3) защита слизистой от действия повреждающих факторов (слизисто-щелочной барьер).

 Рассмотрим эти функции поподробнее.

                         СЕКРЕЦИЯ СОЛЯНОЙ КИСЛОТЫ.

  Этот механизм локализуется в париетальной мембране апикальных клеток, где находится фермент Н+/К+-АТФаза – она секретирует протоны Н+ в просвет желудка в обмен на ионы калия К+:

                                                        К+


                                                 Н+                     Н+  +   Сl-          НСl
  Активность секреции

Регулируется нейро-гуморальными факторами – гастрин, парасимпатическая нервная система (вагус). Гастрин продуцирется G-клетками ЖКТ, он стимулирует выброс гистамина, который активируя Н2-гистаминорецепторы, стимулирует секрецию соляной кислоты. 

 Эффекты парасимпатической нервной системы реализуется через медиатор ацетилхолин (АХ), высвобождаемый в окончаниях вагуса. АХ стимулирует М1-холинорецепторы слизитой желудка, активируется гуанилат-циклаза (ГЦ), что тоже усиливает секрецию.

Регуляция выделения гастрина обеспечивается следующими факторами, усиливают:

1. сдвиг рН в щелочную сторону

2. стимуляция М-холинорецепторов

3. глюкокортикоиды,

уменьшают:

· рН менее 2,5 и т.д.

                         АКТИВАЦИЯ ПЕПСИНОГЕНА.

  Пепсиноген выделяется из главных клеток через апикальную мембрану, при определенном рН он активируется – превращается в пепсин. При рН=5 и более активация его прекращается, зона активации пепсиногена лежит в диапазоне рН=1,5-3,5.

                         СЛИЗИСТО-ЩЕЛОЧНОЙ БАРЬЕР.

 Этот барьер выстилает внутреннюю поверхность слизистой желудка, состоит из двух частей:

1) секреция слизи слизистыми клетками, это муцин, состоящий из пептидогликанов, которые в просвете желудка образуют гель, выстилающий слизистую желудка

2) секреция бикарбонатов НСО3- - этот механизм локализуется в апикальной мембране париетальных клеток, и обеспечивает поступление НСО3- в слизь в обмен на ионы хлора (работа НСО3-/Сl—ионообменника):

простагландины Е1,Е2                       Сl-

                                         НСО3-

PgР, Е1,Е2, и G
Стимулируют работу “карбонат/хлор-ионообменника”.

  Образующийся бикарбонат нейтрализует соляную кислоту, благодаря чему у самой слизистой поддерживается слабо-щелочная среда (рН=6,7-7).

Повреждающими факторами слизистой являются:

1. соляная кислота

2. пепсин
3. этанол
4. желчные кислоты
5. Нelicobacter pylori.
  Ведущим в патогенезе язвенной болезни является нарушение равновесия между защитными и повреждающими факторами.

                     КЛАССИФИКАЦИЯ ПРЕПАРАТОВ.

I. АНТАЦИДНЫЕ СЕДСТВА (АНТАЦИДЫ)

- они нейтрализуют соляную кислоту в желудке.

1. натрия бикарбонат

2. окись магния

3. гидроокись алюминия

· альмагель, фосфалюгель

· маалокс

· гастал

· «ренни»

II. АНТИСЕКРЕТОРНЫЕ СРЕДСТВА

1. Н2-гистаминоблокаторы

- циметидин

- ранитидин

- фамотидин

2. ингибиторы Н+/К+-АТФазы (протонного насоса)

- омепразол (омез)

3. М1-холиноблокаторы

- пирензепин (гастроцепин)

III. ГАСТРОПРОТЕКТОРЫ.

-эти препараты улучшают функцию слизисто-щелочного барьера.

1. сукральфат

2. де-нол.

IV. РЕГЕНЕРАТОРЫ СЛИЗИСТОЙ.

-стимулируют регенерацию слизисто оболочки, это препараты сомнительного терапевтического действия.

1. биогастрон

2. оксиферрискарбон натрия.

Показания для применения этих препаратов:

1. язвенная болезнь желудка и 12-перстной кишки

2. гастриты

3. другие заболевания, связанные с повышением секреции соляной кислоты:

· синдром Золлингера-Эллисона

· стрессорные язвы

· стероидные язвы и т.д.

                                          АНТАЦИДЫ

  Это слабые основания, нейтрализующие соляную кислоту в желудке. 

Механизм действия:

1. нейтрализация соляной кислоты и снижение её повреждающего действия на слизистую желудка

2. торможение активации пепсиногена (сдвиг рН в щелочную сторону).

По способности всасываться в кишечнике различают антациды:

1) всасывающиеся (натрия гидрокарбонат)

2) невсасывающиеся (окиси магния и алюминия)

ВСАСЫВАЮЩИЕСЯ АНТАЦИДЫ – натрия гидрокарбонат.

           NaНСО3 + НСl               NаСl + Н2О  +  СО2 

  Они обладают

Слабым и коротким, и защелачивающим действием. Длительность эффекта – до 30 минут, рН поднимается до 7 и выше.

  Побочные эффекты:

1. синдром отдачи – гиперсекреция соляной кислоты после отмены препарата – вследствие усиления секреции гастрина при рН больше 7

2. наклонность к системному алкалозу – вследствие всасывания соды в кишечнике, компенсированный алкалоз, затем декомпенсированный

3. растяжение желудка из-за увеличения образования углекислого газа (опасно при пенетрирующих язвах – прободение – перитонит)

Применение:

· из-за многочисленных побочных эффектов применяется эпизодически, как симптоматическое средство.

В этом отношении лучше принимать викалин и викаир – содержат растительные препараты и натрия гидрокарбонат.

НЕВСАСЫВАЮЩИЕСЯ АНТАЦИДЫ.

· окись магния

· гидроокись алюминия и препараты на их основе.

            Аl(OН)3  +  3НСl                  АlСl3  +  Н2О

                  МgО  +  2НСl                 МgСl2  +  Н2О

Достоинства этих препаратов:

1. при назначении рН сдвигается до 3,5-4,0, поэтому после отмены не развивается синдром отдачи

2. существенно не нарушается активация пепсина

3. не развивается системный алкалоз

4. не образуется углекислый газ, и нет растяжения желудка.

АЛЬМАГЕЛЬ – это суспензионный препарат, содержит:

· окись магния

· гидроокись алюминия

· альфа-сорбит (желчегонное и легкое послабляющее действие).

Назначается ложками, длительность действия натощак не более 30 минут, после еды – 2-4 часа.

  Назначают через 1 и 3 часа после еды (то есть 2 раза) и + 1 раз на ночь, итого 7 раз в день. После приема находятся лежа, постоянно меня положение тела.

  Применение:

1) для лечения язвенной болезни желудка и 12-перстной кишки в комбинации с М1-холиноблокаторами (остальные плохо всасываются)

2) для удлинения ремиссии заболевания после лечения другими препаратами.

                          АНТИСЕКРЕТОРНЫЕ СРЕДСТВА

Н2-ГИСТАМИНОБЛОКАТОРЫ.

· Циметидин 1поколение

· Ранитидин 2 поколение

· Фамотидин 3 поколение

· Низотидин 4поколение

Механизм действия – блокируют Н2-гистаминорецепторы и устраняют возбуждающее действие на них гистамина, в результате снижения активности аденлатциклазы. Это в свою очередь, приводит к снижению активности протонного насоса и уменьшению образования соляной кислоты. В результате рН сдвигается в щелочную сторону.

  Побочные эффекты:

1. синдром отдачи – рецидивы заболевания при отмене препарата

2. снижение секреции гонадотропных гормонов – характерно только для циметидина и других препаратов 1-го поколения (до 7-14 лет не рекомендуют).

ИНГИБИТОРЫ Н+/К+-АТФазы.

  Омепразол (омез) – основной представитель.

Механизм действия – прямое торможение активности этого фермента. По силе действия значительно превышает гистаминоблокаторы, может вызвать 100%-ную ахлоргидрию, при этом рН повышается больше 7,0.

Побочные эффекты:

1. синдром отдачи (еще более выражен)

2. озлокачествление гистаминпродуцирующих клеток организма.

Но этот препарат является препаратом выбора при синдроме Золлингера-Эллисона.

М1-ХОЛИНОБЛОКАТОРЫ.

· пирензепин (гастроцепин).

Механизм действия – блокирует М1-ХР и устраняет возбуждающее действие на них АХ. При этом снижается активность гуанилат-циклазы, уменьшается концентрация цГМФ, падает активность Н+/К+-АТФазы и снижается секреция НСl.

  По силе действия значительно уступают гистаминоблокаторам и омепразолу.

Побочные эффекты:

1. синдром отдачи, но выражен слабее

2. периферическое атропиноподобное действие (сухость во рту, паралич аккомодации, тахикардия).
ГАСТРОПРОТЕКТОРЫ.

 Они защищают слизистую от повреждающего действия факторов. В основе лежит улучшение функции слизисто-щелочногог барьера. Они не влияют на скрецию соляной кислоты.

  Механизм действия:

· в просвете желудка образуют плёнку, защищающую язвенный дефект более 6 часов

· стимулируют синтез простагландинов Р, Е1, Е2, G в клетках слизистой желудка. Создан препарат синтетического Рg -  мизопростон (сайтотек). Простагландины способствуют:

· повышение секреции слизи мукоцитами

· рост продукции бикарбоната

· рост регенерации клеток слизистой

· Рg Е1 и Е2 расширяют сосуды – улучшают трофику желудка и 12-перстной кишки.

Побочные эффекты:

· практически отсутствуют, нет синдрома отдачи, не изменяют рН, изредка вызывают запоры.

ДЕ-НОЛ.

Это один из лучших препаратов из этой группы, является препаратом коллоидного субцитрата висмута.

Механизм действия – 

1. образуют плёнку, защищающую язвенный дефект

2. повышают синтез простагландинов

3. тормозят размножение хеликобактер пилори (противомикробное действие)

Ремиссия достигается длительная, до 3-4 лет. 

   Побочные эффекты – практически отсутствуют, изредка у больных с ХПН может отмечаться висмутовая энцефалопатия.

ЛЕКЦИЯ
Средства, влияющие на иммунную систему
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