Capitolul XVI. IMUNOFARMACOLOGIA

Actualmente o importanta majora se atribuie elaborarii si studierii substantelor
medicamentoase care stimuleazd sau inhiba (moduleaza) reactiile imune ale
organismului. Este evident faptul ca actiunea benefica a diverselor medicamente
este determinata de capacitatea lor de a mari rezistenta nespecifica generala a
organismului si, de asemenea, de a influenta asupra reactiilor imune specifice.
Imunostimulatoarele se utilizeaza pe larg in maladiile infectioase, septicoinflamatorii,
in diverse procese cu evolutie trenanta si intr-un sir de alte maladii.

O raspandire vasta au cdpatat i preparatele imunodepresante (imunosupresive).
In anumite conditii, mecanismele imune, care joaci un rol important in protectia
organismului fata de diversi factori nocivi, pot fi cauza reactiilor indezirabile. Astfel,
detasarea tesuturilor si organelor transplantate sunt conditionate de incompatibilitatea
imunologica. In cazul incompatibilitatii tisulare, organismul elaboreaza anticorpi
fata de antigenii tesutului eterogen si, impreuna cu tesutul limfoid provoaca
alterarea si moartea lui. De asemenea, unele maladii (lupus eritematos, purpura
trombicitopenica, periarteriita nodulara, glumerulonefrita autoimuna, colita
ulceroasa nespecifica .a.) sunt privite drept procese autoimune survenite in urma
eliberdrii antigenilor specifici din organism. In conditii obignuite antigenii nu
genereaza reactii imunopatologice. Preparatele imunodepresante sunt eficiente in
scopul indepartarii incompatibilitatii tisulare si tratamentul maladiilor autoimune.
Ele trebuie sa fie administrate strict dupd prescriptie medicald cu respectarea
masurilor necesare de precautie.

Imunomodulatoarele sunt prezentate prin doui clase de preparate:

1. Antialergice;

2. Imunotrope:

a) imunostimulatoare; b) imunosupresoare.

16.1. Antialergicele

Preparatele antialergice sunt substante medicamentoase care preintampina
sau diminuiaza reactiile alergice, inducand hiposensibilizarea. Cresterea incidentei
afectiunilor alergice (dupa datele OMS — 40% din populatia globului pamantesc)
centreaza atenfia medicilor de toate specialitatile.

Maladiile alergice apar ca urmare a hipersensibilitatii fata de diverse substante
cu proprietiti antigenice, care induce in organism raspuns imun de tip umoral sau
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celular. In majoritatea cazurilor, originea antigenului raméane neelucidati. Din aceste
considerente, tratamentul starilor alergice se realizeaza prin metoda
hiposensibilizarii nespecifice, adica cu ajutorul substantelor medicamentoase care
exercita influenta nespecifica (ce nu depinde de originea antigenului) asupra
proceselor alergice.

In dezvoltarea reactiilor alergice se disting trei stadii:

1. Etapa imunologica (formarea anticorpilor).

2. Eliberarea mediatorilor alergiei.

3. Reactia organelor si sistemelor la acesti mediatori.

Obiectivul actiunii farmacologice prezinta toate stadiile patogenetice ale reactiei
alergice. Substantele medicamentoase se diferentiaza dupa mecanismul actiunii
antialergice §i, corespunzator, dupa principiile utilizarii in diverse stari patologice.

Clasificarea preparatelor antialergice:

1. Inhibitorii reactiilor alergice de tip imediat:

1.1. Preparatele care impiedica eliminarea mediatorilor alergici:
glucocorticoizi, cromoglicat de sodiu (Intal®), ketotifen (Zaditen®).

1.2. Blocantele receptorilor histaminici—H : difenhidramina (Dimedrol®),
cloropiramina (Suprastina®), mebhidrolin (Diazolina®), clemastina
(Taveghil®), cvifenadin (Fencarol®), loratidin (Claritina®), terfenadin
(Trexil®), prometazina (Diprazina®), astemizol.

1.3. Preparate care combat reactiile alergice: adrenomimetice, M—
colinoblocante, bronhidilatatoare cu actiune miotropa.

2. Inhibitorii reactiilor alergice de tip intarziat:

2.1. Imunodepresante: glucocorticoizi, citostatice.
2.2. Preparate care reduc alterarea tesuturilor: glucocorticoizi,
antiinflamatoare nesteroidiene.

Preparatele antihistaminice H sunt substanfele medicamentoase care previn
acfiunea histaminei asupra H, — histaminoreceptorilor.

Histamina este una din aminele biogene care participa in reglarea circulatiei
musculare, organelor digestive, in mecanismul de perceptie a senzatiilor algice.
Histamina dilata capilarele periferice, mareste permeabilitatea peretelui vascular,
contribuie la dezvoltarea edemelor, hemoconcentratiei, scade tensiunea arteriala,
provoaca spasmul musculaturii netede, amplifica eliminarea adrenalinei, creste
secretia glandelor gastrice.

Mecanismul actiunii antihistaminicelor. Blocarea H —histaminoreceptorilor
prin antagonism competitiv cu histamina, inlatura hipersensibilitatea membranelor
celulare (indeosebi a musculaturii netede) fata de histamina libera activa. Preparatele
antihistaminice suprima excitabilitatea receptorilor serotoninici.
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Farmacodinamia.

1. Preparatele antihistaminice constrictid capilarele periferice, anihiland
hipotensiunea histaminica;

2. Reduc permeabilitatea peretilor capilarelor, previn dezvoltarea edemului
histaminic al tesuturilor;

3. Inlaturd spasmul musculaturii netede. Atenueazi reactia organismului fafi
de histamina activa endo- $i exogena;

4. Exercita actiune antiadrenergica (inlatura tahicardia);

5. Manifesta actiune antiserotoninica (serotonina provoaca contractia
musculaturii netede, constrictia vaselor sanguine, mareste viteza agregatiei
plachetare).

Indicagii. Stari patologice care necesitd disensibilizarea organismului si
tratamentul maladiilor alergice: astm bronsic, bronsitd cu component asmatic,
reumatism, poliartritd nespecifica, lupus eritematos sistemic, dermatita alergica,
conjunctivitd, edem Quincke, boala serului, soc anafilactic, capilarotoxicoza, boala
actinica.

Efecte adverse. Preparatele antihistaminice genereaza fotosensibilizare,
deregléri dispeptice, uscaciunea gurii (xerostomie), tulburiri ale hematopoiezei,
icter. Prezenta efectelor sedative si hipnotice la un sir de preparate (Dimedrol®,
Diprazina®, Suprastina®, Taveghil®), fac imposibila utilizarea lor in conditii de
ambulator la bolnavii, profesia carora necesita reactie psihica si fizica rapida.

Difenhidramina (Dimedrol®) provoaca efect sedativ, somnifer si antihistaminic
exprimat, manifesta actiune ganglioblocanta, anestezica locala si antiinflamatorie.
Potenteaza efectele medicamentelor cu actiune deprimanta asupra SNC. Durata
acfiunii—4-6 ore.

Prometaxina (Diprazina®) exercita preponderent efect sedativ, somnifer si
vestibularoprotector (anticinetozic). Exercita actiune M—colinoblocanta,
o-adrenoblocanta, potenteaza efectele preparatelor cu actiune deprimanta. Durata
actiunii 4-8, uneori 12 ore.

Cloropiramina (Suprastina®) manifesta actiune antihistaminic si sedativa cu
potenta medie.

Clemastinul (Taveghil®) exercita actiune antihistaminica marcati cu efect sedativ
moderat. Durata actiunii 8-12 ore. Potenteaza actiunea alcoolului.

Mebhidrolinul (Diazolind®) manifestd cel mai neinsemnat efect sedativ,
comparativ cu antihistaminicele nominalizate (preparat antihistaminic ,,de zi”).
Exercitd actiune spasmolitica.

Cvifenadinul (Fencarol®) poseda actiune antihistaminica §i antiserotoninica de
intensitate medie in lipsa efectului sedativ. Cregte activitatea histaminazei, este
putin toxic. Durata actiunii 6-8 ore.
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Astemizolul este un preparat antihistaminic cu potenta mare $i cu actiune durabila
(10-14 zile). Nu exercita actiune sedativa.

Ciproheptadina (Peritol®) blocheaza receptorii serotoninergici, insa manifesta
concomitent §i actiune antihistaminica si anticolinergica. Exercita efect sedativ
pronuntat. Preparatul blocheaza hipersecrefia somatotropinei in acromegalie si
secretia hormonului adrenocorticotrop in sindromul Ifenco-Cushing. Preparatul
poate fi utilizat si in tratamentul complex al pancreatitei cronice, intrucat histamina
si serotonina intensifica secretia sucului pancreatic.

Preparate care impiedica eliberarea mediatorilor alergici

Glucocorticoizii influenfeaza toate etapele dezvoltarii reactiilor alergice.

Mecanismul actiunii antialergice a glucocorticoizilor

-

. Inhiba multiplicarea celulelor imune;

2. Reduce producerea de anticorpi;

3. Previne degranularea mastocitelor i eliminarea din ele a mediatorilor

alergici;

4. Manifesta antagonism fata de histamind, vizand permeabilitatea si tonusul

vascular, ceea ce contribuie la cresterea tensiunii arteriale.

Indicatii. Glucocorticoizii sunt eficienti in diverse reactii alergice. Totodata,
utilizarea lor este limitatd din cauza efectelor adverse severe. Din aceste considerente,
ei se administreaza doar in reactiile alergice grave (soc anafilactic), de gravitate
medie (boala serului, edem Quincke), si, de asemenea, in tratamentul maladiilor
de etiologie alergica cu evolutie progresanta (colagenoze).

In tratamentul complex al stirilor alergice se folosesc preparatele terapiei
simptomatice: adrenomimetice (epinefrina), bronhidilatatoare cu actiune miotropa
(aminofilind). Actualmente o atentie deosebita se acorda utilizarii preparatelor,
care stimuleaza sau inhibd (moduleaza) reactiile imune ale organismului.

Cromologicatul de sodiu (Cromolin sodic, Intal®). Mecanismul de actiune.
Blocheazad penetrarea ionilor de calciu in mastocite §i stabilizeazd membrana
mastocitelor, impiedicand degranularea lor. Nu manifesta actiune antihistaminica
fatd de histamina libera. Inhalarea sistematicd a preparatului previne accesele de
astm bronsic. Intalul nu este eficient pe fundalul accesului de astm bronsic, deoarece
nu influenteaza evolutia proceselor alergice dupa eliminarea mediatorilor alergiei.
Se utilizeazd in tratamentul astmului bronsic (preponderent la persoanele tinere)
in lipsa pneumosclerozei.

Ketotifenul (Zaditen®) inhiba eliberarea histaminei si altor mediatori din
mastocite, blocand concomitent H ~histaminoreceptorii. Se foloseste in profilaxia
crizelor de astm bronsic, bronsitelor alergice, rinitelor alergice, reactiilor alergice
cutanate.
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16.2. Imunotropele

Preparatele imunotrope sunt substantele medicamentoase capabile s stimuleze

(imunostimulante), sd inhibe (imunosupresoare) sau sa moduleze functiile
sistemului imun.

Clasificarea imunotropelor:
1. Imunostimulatorii

A) Imunostimulatori specifici:
1. Preparate imunotrope cu reglare centrali a imunitatii:
a) Preparatele timusului: timalina, T-activina, vilozenul;
b) De origine medulospinala: mielopidul;
¢) Preparatele splinei: splenina.

2. Vaccinuri, preparate de origine bacteriand, imunoglobuline:
a) Vaccinul stafilococic, anatoxina stafilococica;
b) Preparatele imunoglobulinei: gama-globulina;
¢) Pirogenalul, bronhomunalul, ribomunilul;

3. Citokine — limfokine: interferonul.

B) Imunostimulatori nespecifici:
1. Inductori ai interferonului: levamizolul;
2. Preparate metabolice: nucleinatul de sodiu, metiluracilul;
3. Preparate vitaminice;

4. Preparate din diverse grupe: bendazolul (Dibazolul®), histaglobulina,
dipiridolul.

2. Imunomodulatoare
a) De origine vegetali: eleuterococul, ginsengul, rodiola, echinacea purpurea
(Immunal®).

b) Preparate care contin microelemente: picaturile Bereg plus®.
c) Enterosorbenti: cirbune activat, enterosgelul.

3. Imunosupresoare

a. Preparate care deprimi stadiile precoce ale procesului imun: glucocorticoizi,
busulfan (Mielosan®).

b. Preparate care actioneazi asupra proliferirii si diferentierii celulare:
antagonisti ai bazelor purinice (mercaptopurind), pirimidinice (citarabini,
fluorouracil, gemcitabina) si acidului folic (metotrexat); alcaloizii din vinca
(vincristind, vinblastind).

c. Preparate cu actiune integrali asupra ciclului proliferativ: ciclofosfamida.
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Interferonul este un preparat antiviral cu influenta benefica asupra evolutiei
proceselor imune. Se utilizeaza in tratamentul hepatitei virale, mielomului,
limfomului.

Timalina induce maturizarea si diferentierea predecesorilor celulelor-T.
Activeaza celulele mature. Stimuleaza fagocitoza §i imunitatea celulara. Intensifica
procesele de regenerare $i de hematopoieza (dereglate). Se administreaza in
tratamentul bolii actinice, maladiilor oncologice, septicemie.

Levamizolul (Decaris”). Mecanismul actiunii imunostimulatoare este determinat
de influenta asupra T-limfocitelor, care asigurd imunitatea celulara. Nu modifica
productia de anticorpi. Manifesta efect antiinflamator. Este eficient in tratamentul
lupusului eritematos sistemic, artritei reumatoide, tumorilor. In cazul utilizarii
indelungate pot surveni reactii alergice, inhibitia hematopoiezei, insomnie, cefalee,
grefuri, voma, diaree.

Bronhomunalul este un lizat din bacterii care provoaca de cele mai dese ori
infectii ale tractului respirator (Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae,
Klebsiella, Streptococcus aureus §.a.). Stimuleaza rezistenta nespecifici a
organismului (raspunsul imun celular §i umoral) la infectiile cailor respiratorii
optimizand, astfel, consumul de antibiotice.

Immunalul reprezinta suc purificat din flori de Echinacea purpurea care contine
alcamide, polizaharide, glicoproteide s.a. Unele alcamide inhiba ciclooxigenaza
s1 lipooxigenaza si manifesta efect antiinflamator. Polizaharidele stimuleaza
fagocitoza, induc sinteza interferonului in macrofagi. Glicoproteidele stimuleaza
limfocitele B, iar macrofagii secretd interleuchina I, interferoni s.a. In ansamblu
manifesta actiune imunostimulanta: creste numarul de leucocite si de celule ale
splinei, stimuleazé fagocitoza granulocitara, mareste temperatura corporala.

Indicatii. Stimularea imunitatii nespecifice in cazurile repetate de raceala,
profilaxia gripei, profilaxia imunodeficientei in tratamentul de duratd cu antibiotice.

Contraindicatii. Hipersensibiliate la preparat, tuberculoza, leucemie, scleroza
multipla, colagenoze, varsta sub 1 an.

Efecte adverse. Reactii alergice. Dozele mari pot provoca greata, voma, diaree,
insomnie, irascibilitate,

Glucocorticoizii
Mecanismul actiunii imunosupresive a glucocorticoizilor

Glucocorticoizii inhiba diverse etape ale imunogenezei:
1. Migratia celulelor tronculare (spinomedulare);
2. Migratia B-limfocitelor;
3. Interactiunea T- i B- limfocitelor, care impiedica formarea imunoglobulinelor
(anticorpilor).
Indicatii. Tratamentul maladiilor imunopatologice si alergice, transplantarea
organelor i tesuturilor.
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Mercaptopurina este un antineoplazic din grupul antimetabolitilor. Este un
analog purinic al adeninei, hipoxantinei. Modifica sinteza nucleotidelor, inhiband
sinteza ADN in celulele proliferative ale ciclului celular.

Efecte adverse. Anorexie, greata, voma, anemie, hepatotoxicitate sau staza
biliara, ulceratii gastrointestinale, diaree, leucopenie, infectii, trombocitopenie,
hiperuricemie, nefrotoxicitate, cefalee, astenie.

Contraindicatii. Mielodepresie, infectii bacteriene si virale, afectiuni hepatice
si renale, gutd, hipersensibilitate la mercaptopurina.

Citarabina este un antimetabolit, antagonist al pirimidinelor. Inhibd ADN —
polimeraza. Se utilizeaza in tratamentul leucemiilor.

Vincristina este un preparat antineoplazic cu efect imunosupresiv. Se conjuga
cu proteinele sau conduce la cristalizarea lor, inhiba formarea microtubulilor fusului
mitotic §i stopeaza diviziunea celulelor in metafaza. fn concentratii mari afecteazi
sinteza acizilor nucleici gi a proteinelor.

Ciclofosfamida este un citostatic cu actiune alchilanta. Actioneaza in celulele
tumorale, in care, sub influenta fosfamidazelor, se transforma, in substanta activa.
Blocheaza intregul ciclu profilactiv al celulelor. Selectivitatea actiunii ii favorizeaza
un efect mai moderat asupra eritropoiezei. Poseda proprietati citolitice,
antineoplazice si imunosupresive (inhiba proliferarea T-limfocitelor).

Tabelul 54
Preparate antialergice si imunotrope
Nr. Denumirea Forma de prezentare Mod de administrare
d/o preparatului P
Pulbere .
Comprimate a cate Pergfal q‘a‘ie 1 comp. de
; ) ) x _ 3 ori in zi; inframuscular,
1 Dimedrol 0,005; 0,01; 0,02; 0,03; eitravancaéiie 1 mi:
; Dimedrolum 0,05 g; suppozitoare a e : !
. X Picaturi oftalmice 0,2 —
cate 0,005; 0,01 g. 0,5% solutie
Fiolede 1 % - 11 S 4
Pulbere
Diprazina Componglsstza £ Peroral cate 1 comprimat de
2 " g . 3 ori in zi; intramuscular,
Diprazinum Dra;eunj a cate 0,025 Mkriveios ile 2 il
si0,05g.
Fiole de 2,5% — 2 ml.
Diazolin l_:’uib_ere’ Peroral cate 1 drajeu de
8. Diazolinum Drejeuri a cate 3 ori in zi
0,05-01g. '
: Comprimate a cate Peroral cate 1 comprimat de
4, Sf“g;?:l'jm 0,025 g. 3 ori in zi; intramuscular,
P Fiole de 2 % — 1 ml. intravenos.
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Continuarea tabelului 54

Nr. Denumirea [t
dlo preparatului Forma de prezentare Mod de administrare
5 Fencarol Compgafgzastega caie Peroral cate 1 comprimat de
Phencarolum Fiole de 2% — 1 mi. 3 ori in zi; intframuscular.
; Peroral cate 1 comprimat de
6 Taveghil Compgn{;?te acéte 2-3 ori in zi; subcutanat,
' Taveghilum ; it s intramuscular, cate 2 ml
Fiole de 0,1 % — 2 ml. At s
1-2 ori in zi.
Cromolin sodic Cstpsule & C?te 0:02 g Inhalator cate o capsula de
ks Cromolyn sodium in ambalaj a céte 3-8 oriin zi
Y 30 bucati :
8 Levamizol Compgn;gteia oate Peroral cate 1 comprimat 1
' Levamisolum e data in zi.
0,05g.
9 T - activin Flacoane de Subcutanat cate 1 ml
; T — activinum 0,01 % -1 ml. 1 data in zi.
Continutul flaconului se
10 Timalin Flacoane a cate dizolva in 1-2 ml de solutie
' Thymalinum 0,01 g. de clorura de sodiu de 0,9%

céte 0,01 — 0,03 g/zi 5-20 zile.



