עמוד  8 מתוך 1
                                                           D:\My Documents\Emergency Medicine\Internal Medicine\30.10.02-medicine.doc

יום רביעי 30 אוקטובר 2002

D:\My Documents\Emergency Medicine\Internal Medicine\30.10.02-medicine.doc
שחר

נושא השיעור:  אלרגיה

אלרגיה: מצב של רגישות ייתר שנרכש בעקבות חשיפה לאלרגן מסויים.

רגישות יתר ((Hypersensitivety: מצב בו הגוף מגיב בהפעלת יתר של המערכת החיסונית לגורם זר.

טווח התגובה האלרגית: נזלת קלה ( תפרחת עורית ( אורטיקריה ( אנגיואדמה ( הלם אנפילקטי

מערכות ההגנה

לא-חיסונית (Non-Immune)
חיסונית (Immune)

מופעלת בגלל חשיפה לכל גורם שהוא
תגובה לגורם מעורר ספציפי

אין זכרון של המערכת
יש זכרון של המערכת

המערכת מופעלת מייד התהליך נקרא "דלקת"
המערכת מופעלת בדרכים שונות מייד, באופן איטי, או באופן מושהה

התאים הפעילים: נויטרופילים, מונוציטים, מקרופגים, איאוזינופילים, בזופילים
המרכיבים:

תאים: 

1) לימפוציטים מסוג T (cell mediated  
     immunity).
2) לימפוציטים B 

תתכן הפעלת מערכת המשלים אך בצורה לא יעילה
מפעילה את מערכת המשלים בצורה יעילה

זכור: 

1. יש תא אב נפרד ללימפוציטים ותא אב נפרד לכל השאר (נויטרופילים, מונוציטים וכד').

2. תאי T שהגיעו ממח העצם עוברים הבשלה בבלוטת התימוס

תפקידים של תאי לימפוציטים מסוג  TH2 באלרגיה

חשיפה לאלרגנים כגון: אבקנים, קרדית האבק, קשקשת חתולים


אדם רגיל



אדם עם נטיה אלרגית
שגשוג תאי TH1 והפרשת:

שגשוג תאי TH2
אינטרפרון גאמא אינטרלוקין 2

יצירת נוגדנים מסוג IgG 1+4
*  בתינוקות עם נטיה לאלרגיה ההעדפה היא לשגשוג תאי TH2.

הנוגדנים

הנוגדנים נוצרים מתאי לימפוציטים B שהבשילו (Plasma Cell) כתוצאה מחשיפה לאנטיגן ספציפי.

תפקידם: להתחבר לאנטיגן ספציפי ולגרום לניטרולו או סילוקו מהגוף.

מבנה: 2 שרשרות קלות + 2 שרשרות "כבדות"

זכור: נוגדן הוא ספציפי לאנטיגן מסויים

נוגדנים מסוג    IgE מהווים 0.2% מכלל הנוגדנים בדמנו, אולם הכי מסוכנים ( מובילים לאנפילקסיס.


איאוזינופילים - מזהה נוגדני IgG ואז מתבקעת ממנו גדנולות המכילות טוקסינים.
הכי

בזופילים - מזהה נוגדנים IgE.







מסוכנים

הבזופיל ותא ה- Mast הם התאים שמהווים את כלי הנשק העיקריים של התגובה האלרגית.  בתאי ה- mast יש גרנולות שמכילות חומר פוטנטי שיכול לגרום לתגובה מקומית או סיסטמית. תאי ה- mast (להלן: "מסט") מכילות עשרות חומרים (כדוגמת: לויקוטרינים, היסטמין, אינטרלוקינים).

חומרים המצוים בתאי המסט

 היסטמין ( 
כיווץ שריר לחלק 

הגברת חדירות כלי הדם

ייצור פרוסטוגלנדינים

מזרז כימוטקסיס

מגביר יצירת ריר

 לויקוטריאנים ( 
כיווץ שריר חלק

הגברת חדירות כלי דם

יצירת פרוסטוגלנדינים

וזודפרסורי

כיווץ/הרחבת כלי גם בעור

דיכוי התכווצות שריר הלב

 PAF (Platlet Activating Factor) ( 
התקבצות טסיות + PMN
הצמדות טסיות

הורדת לחץ דם

ברונכוספאזם

הגברת חדירות כלי דם

יש 4 מנגנונים היכולים להוביל לדהגרנולציה של תא מסט (צורות הפעלה של תאי מסט):

1. רגישות יתר בתיווך IgE
2. הפעלת מערכת המשלים ויצירת האנאפילאקסינים: C3a, C5a (משחררי היסטמין)

3. חומרים המפעילים ישירות את תא המסט

4. עיכוב מסלול החומצה הארכידונית.

תהליך רגישות היתר

מדברים על אותו אדם בעל נטיה גנטית או סביבתית להתפתחות תגובה אלרגית (ליצירת TH2). 

( חשיפה ראשונית לאלרגן  ( נתפס ע"י Antigen presenting cell שמציג אותו ל- T helper cell  מסוג 2 אשר שולח את האינטרולויקין 4 + 13 להפעלת תא B שמופעל ( תא B הופך לתא פלסמה פעיל המפריש IgE (אילו לא היה מדובר בתגובה אלרגית היו אינטקולויקינים אחרים מופעלים). IgE  מתיישבים על דופן תאי המסט. תהליך זה עד שלב זה נקרא ריגוש (סנסיטיזציה), בהתאם לזאת, נדיר שאדם יגיב בצורה אלרגית בחשיפה ראשונית.

בחשיפה שניה לגורם האלרגי ( החומר האלרגי יכול להתפס ע"י נוגדני ה- IgE. צריך להיווצר מצב של גישור (bridging) של שני נוגדני IgE ( פקודה של תא המסט "להפציץ". אם היה מעט אנטיגן  (אלרגן) ( תגובה מקומית. בהנחה שמדובר בכמות יותר רצינית ( הפעלה מסיבית של תאי המסט. כמות תאי המסט הוא קבוע, מה שמשתנה זה כמות האלרגן. תהליך זה נקרא התגובה האלרגית.

הידעת? דהסנסיטיזציה לאלרגן, ע"י הזרקת מנות הולכות ועולות של האלרגן, יגרום לייצור של IgG ו- IgM ( שיחסמו את התגובה. קיימים 3 רצפטורים להיסטמין

H1
 וזוקונסטריקציה קורונרית (מסביר את אותו האדם שהציג פרזנטציה של MI)

 ברונכוקונסטריקציה

 הגברת חדירות כלי דם בעור

 התכווצות שריר חלק במעי (יכול לתת פרזינטציה של כאבי בטן)

H2
 הגברת הכונוטרופיות של העליות

 וזודיליטציה קורונרית

 הרחבת ורידונים פוסט קפילרים בעור

 זירוז הפרשת חומצת קיבה

H3
 עיכוב שחרור נוירוטרנסמיטורים במערכת העצבים המרכזית והפריפרית

סוגי טיפולים

1.
מתן אנטיהיסטמינים

חסימה הפיכה (ותחרותית) של רצפטורים מסוג H1 הנמצאים במקומות שונים בגוף (שריר חלק, כלי דם) וע"י כך מניעה של קישור היסטמין אליהם.

Phenergan] - אנטיהיסטמין ישיר במתן IV.]

2.
סטרואידים

פועלים בתוך התאים. הם נקשרים לרצפטורים שבתוך הציטופלסמה בתאים השונים בגוף. הקומפלקס סטרואיד-רצפטור נע לתוך גרעין התא ומשפיע כל גנים שונים. התוצאה: דיכוי תהליכי הדלקת (בצקת, תנועת תאי דלקת, הרחבת קפילרות ועוד).

3.
אדרנלין

מפעיל רצפטורים אלפא + ביתא אדרנרגים במקומות שונים. גורם לעלייה בלחץ הדם, כיווץ כלי דם בעור, קצב לב וקונטרקטיליות עולה, יש הרפיה של שריר חלק בדרכי הנשימהף

4.
גלוקגון: כאשר לא ניתן לתת אדרנלין, ניתן להעזר בגלוקגון שכן יש לו תכונות אינוטרופיות וכונוטרופיות חיוביות על שריר הלב שאינן תלויות ברצפטורי אלפא/בתא אדרנרגיים. בנוסף - הוא מרפה שריר חלק.

אינדיקציות 

אפשריות (באנאפילקסיס): מחלה קורונרית, חוסר תגובה לאדרנלין.

השגחה נאותה ולאחריה שחרור/אשפוז

לאחר ייצוב החולה יש להשגיח עליו מספר שעות לפחות. תמיד יש לזכור כי תתכן תגובה בי-פאזית ועל כן: חולים עם תגובה סיסטמית קלה ( השגחה של 6-8 שעות.

בחולים עם תגובה סיסטמית קשה (נפילת ל.ד. או הפרעה לדרכי אוויר ( אשפוז להשגיה ל- 24-48 שעות.

אורטיקריה ואנגיואדמה מופיעות בעד 20% מהאוכלוסיה בשלב זה או אחר במהלך חייהם. בדר"כ התופעה אקוטית אם כי יש מצבים כרוניים.

מנגנון: שני המצבים מייצגים תגובה עורית או תת-עורית למדיאטורים ששוחררו מתאי מערכת החיסון.

שים לב! אורטיקריה אינה מסוכנת. אנגיאדמה יכולה להיות מסוכנת (אם היא מופיעה למשל בפרינקס וחוסמת את נתיב האוויר).

הערה: 50% מהאנגיאדמה ואורטיקריה מופיעות יחדיו.

גישה טיפולית

האם יש סימני חסימת דרכי אוויר?
אם כן: טיפול כמו באנאפילקסיס סיסטמי - אדרנלין 0.3 מ"ג תת-עורית כל 20 דקות ובמקרים אנושים תוך ורידית.

אם לא:

 אנטיהיסטמים: אהיסטון 2 מ"ג, אוטארקס 10 מ"ג, זיטרק 10 מ"ג

 חוסמי רצפטורים H2 - Zantac 150 mg
 סטרואידים - אולטראקורטן 100 מ"ג, סולומדרול 80 מ"ג

 אדרנלין תת עורית

אנאפילקסיס -  תסמונת בעלת פוטנציאל להיות מסכנת חיים, והנובעת משחרור פתאומי של מדיאטורים מתאי המסט.

הטיפול באנאפילקסיס

התחל טיפול מייד ( הערכת ABC במהירות ( הכן תרופות + ציוד לאינטובציה ( פתח 2 ורידים ( נטר לחץ דם ( מתן תרופות.

טיפול באנאפילקסיס

קו ראשון בטיפול של אנאפילקסיס: אדרנלין
חומרה
אופן
מבוגר
ילד

קל (אורטיקריה ברונכוספאזם)
SQ
0.3 מ"ג
0.01 מ"ג/ק"ג

בינוני (אנגיואדמה, שוק)
SQ, IM 
0.3-0.5 מ"ג
0.01 מ"ג/ק"ג

קשה
IV
1 מ"ג בתוך 100 סמ"ק סליין בקצב 1-10 מיקרוגרם לדקה = 2-20 טיפות גדולות לדקה
1 מ"ג בתוך 100 סמ"ק סליין בקצב פי 10 פחות ממבוגר

קו שני:
התרופה
מתן
מבוגר
ילד

גלוקאגון
IV
1-5 מ"ג כל 5 דקות
0.5-2 מ"ג

צימטידין
IV 
300 מ"ג
5-10 מ"ג/ק"ג

סולמדרול
IV 
125 מ"ג
1-2 מ"ג/ק"ג

ונטולין
INH
0.5 סמ"ק
0.5 סמ"ק

מצבי חירום אלרגיים

 עקיצות

 אנטיביוטיקות ממשפחת הבתא-לקטם

 מזון

 לטקס

 תגובות לתרופות שלא ע"י IgE
 מחלות המיכלולים החיסוניים

 אנאפילקסיס

עקיצות: דבורה, צרעה, דבור, נמלת האש.

 תגובה אנאפילקטית מתפתחת ב- 0.5-5%

התגובה המקומית והסיסטמית הינה בתיווך נוגדני .IgEברוב המקרים התגובה הינה מקומית בלבד, ב- 10% הנפיחות בגפה ומתוך קבוצה זו ב- 1% תתכן תגובה סיסטמית (אורטקריה כללית, שוק, חסימת דרכי אוויר עליונים).

10% ממי שנעקץ בעבר ייפתחו תגובה קשה יותר בפעם השניה.

טיפול: קרח מקומי, הוצאת העוקץ, אנטיהיסטמיניקה ל- 24 שעות

אלרגיה ללטקס (שרף גומי) - 17% ממערכת הבריאות מפתחים נוגדנים IgE. התגובה אז יכולה לנוע מגרד מקומי ועד אנאפילקסיס.

נושא השיעור:   Acute Bronchitis
מצב בו הסימפונות והברונכים מזדהמים ונוצרת תגובה דלקתית. סימפטומים: שיעול, כיח, ברונכוספאזם. רוב הגורמים המזהמים של ברונכיטיס הם וירליים. כיח מוגלתי יכול להיות גם וירלי ואין הכרח שמדובר על ברונכיטיס בקטיריאלית. היום לא ברור אם יש בכלל לתת אנטיביוטיקה בברונכיטיס. החיידק הנפוץ ביותר שגורם לברונכיטיס הוא Hemophilus Influenza, מדובר בחיידק גרם שלילי. יכול להיות מלווה בחום.

יש לבצע צילום חזה: לשלילת דלקת ריאות. בדיקה פיזיקלית: ייתכן אקספיריום מאורך, לוע אדום, צפצופים.

טיפול: הידרציה טובה (כדי שהשיעול יוציא כמה שיותר ( יכייח יותר), מרחיבי סימפונות (אינהילציות: ונטולין, אירובנט)

Bronchoectasis - חלק עליון אוויר, חלק תחתון פלסים של נוזל (בשערי הריאה) ( סימן להתלקחות מחדש. מתאפיין בפליטת כיח רבה ביום ולעיתים גם דימומים ושיעול דמי (Hemoptosis).

Pneumonia
בגדול מחלקים את דלקות הריאה לשלוש:

1.
חיידקי

טיפוסי




אָטיפי

2.
וירלי

סימנים: חום (ייתכן גם היפוטרמיה) ובגילאים הקיצוניים תתכן דלקת ריאות גם ללא חום, כאב (עקב המעורבות של קרומי הפלורה), יתכן שיעול (אם אין מעורבות של דרכי הנשימה הגדולים ומדובר רק על דלקת ריאות פריפרית לא יהיה שיעול), קוצר נשימה (ייתכן גם שלא מאווררים צד אחד עקב כאב), ציאנוזיס (המוגלובין רווי ב- CO2 גורם לצבע כחול ולא חוסר בחמצן, בהרעלת CO האדם יהיה בעל צבע תקין למרות שהוא בהיפוקסיה). ייתכנו תלונות של חולשה, כאבי שרירים, טכיקרדיה, כאבי בטן, בחילה, הקאה, שלשול

כאב - מדוע? 

1. דלקת הריאות תופסת אזור פריפרי 

2. ייתכן והדלקת פגעה גם בפלורה (=פלוריטיס) וגם את הריאה

3. Pleural Effusion - נוזל סרוטי עם מעט תאי דלקת (לא כואב) בין הפלאורות

      Empyema - נוזל מוגלתי בין שתי הפלאורות (בדר"כ מזיהום המטוגני ( חיידק 
      מסתובב בדם שחודר).

בדיקה פיזיקלית צריכה לכלול: מספר נשימות בדקה, עומק נשימה, יחס בין אינספיריום לאקספיריום, שימוש בשרירי עזר. הסתכלות ( האזנה ( מישוש ( ניקוש (TB נותן דלקת בפסגות) ( האזנה.

אם יש קונסילידציה (מקום שאמור היה להיות מלא באוויר וכרגע יש בו תוכן ( עמימות).

אם יש נוזל ( נשמע עמימות.

אם כן, איך ניתן לדעת אם מדובר על קונסילידציה של משהו מוצק או נוזל?

 ראשית יש לזכור כי נוזל מוליך טוב יותר קול מאוויר. 

שיטות לוודא שמדובר על נוזל ולא תוכן אחר: השכבת החולה (בדיקה בשנית); פרמיטוס - שמים את שני הידיים ואומרת לחולה להגיד "ארבעים וארבע" ( פרמיטוס מוגבר (רעד חזק יותר).

בהאזנה:  בפיברוזיס ריאתי או אי-ספיקת לב מעל האלוויאולים נשמע קרפיטציות (שפשוף של שתי שיערות) ( זה לא הרעש ששומעים בדלקת ריאות. בדלקת ריאות: חרחורים גסים.

מעל הנוזל נשמע נשימה ברונכיאלית באופן חזק (ונחשוב שיש כניסת אוויר טובה כשלמעשה יש נוזל שעוטף הכל).

Pneumococus
החיידק השכיח ביותר הגורם לדלקת ריאות בקטריאלית: Pneumococus gram positive.

בדר"כ יוצר דלקת ריאות המוגבלת לסיגמנט או אונה. אין עירוב של המערכת הגסטרואינטסטינלית (דההינו, אין כאבי בטן), עלייה בספירת הדם הלבנה (בעיקר של הנויטרופילים, לעומת זאת בדלקת ריאות וירלית עולה בעיקר הלימפוציטים). יתכן גם leukomoid reaction מצב בו ה- WBC יכול להגיע עד 30,000 (לא צריכים ישר להגיד לוקמיה).

במצבים קשים תתכן בקטרמיה ומנינגיטיס מחיידק הפנאומוקוק. 

בבדיקות דם תתכן  Hyponatremia בשל עודף מים ולא חוסר נתרן על רקע Inappropriate ADH (דהיינו יהא עודף ADH, רצפטורים בפסגות הריאה גורמים למצב זה). להזכירך: ADH מונע השתנה של מים. Hyponatremia שמופיעה באופן פתאומי גורם למצב בלבולי.

הדבקה: אירוסולית

30% מאלו שלא יטופלו ( ימותו. רוב הפנאומוקוקים מגיבים מצויין לפניצילין.

ניתן לקחת כיח לתרבית וכיח לצביעת גרם. בתרבית דם יש פחות סבירות למצוא את החיידק. מכיוון שכל הנושא הוא די בעייתי ולא נהוג לביצוע, בהתאם לזאת נהוג לתת אנטיביוטיקה רחב-טווח כדי להיות בטוחים שאנו מכסים את החולה. תרופות מקובלות הן מקרולידים (אריתרומיצין, rulid), טטרהציקלינים: דוקסילין (לא ניתן לתת בילדים מתחת לגיל 17 או לנשים בהריון), ציפרוספרינים, quinilones - Tavanic (לא ניתן לילדים ונשים בהריון).

סטפילוקוק

חיידק נוסף שגורם לדלקת ריאות: Staphylococus, למרות שהוא פחות נפוץ. ההדבקות היא באמצעות הדם או Drains (שיש להם מגע עם העור. להזכיר: יש לנו הרבה Staphylococ על העור). עושה מחלה קשה, לויקוציטוזיס לא גדולה (ייתכן 15,000 וייתכן בגדר הנורמה). עושה מחלה קשה (עד ספסיס), הרבה פעמים Empyema ויכול לעשות גם אבצס ריאתי. מחייב אשפוז ומתן אנטיביוטיקה IV. לסטפילוקוק יש קבוצה שהיא עמידה לפניצילינים. אין ריפוי של Empyema באמצעות אנטיביוטיקה מבלי לנקז!
לרוב, אבצס או Empyema  דורש התערבות כירורגית.

חיידק של "השוכנים ברחובות" ואלכוהוליסטים Klebsiella חיידק שמתנהג באופן מאד דומה לסטפילקוק (מבחינת אלימות, אבצסים ו- empyema.

רוב ה- Aspiration Pneumonia יהיו בצד ימין.

קבוצות סיכון (שכיחות גבוהה יותר) לדלקות ריאה:

חולי סכרת, חולי דיאליזה (באי-ספיקה כלייתית), COPD, אי-ספיקת לב (בייחוד שמאל), באנשים עם בעיות מבניות (גרמיות) של בית החזה.

Atypical Pneumonia - אין לויקוציטוזיס, בדר"כ פחות קשה מדלקת הריאות הטיפוסית, אינה מוגבלת לאונה או סיגמנט מסויים אולם יש בה את אותם הסימנים של דלקת הריאות. החיידק הנפוץ: legionella, יש לו גם תופעות גסטרואינטסטינליות (שלשולים, כאבי בטן). הטיפול בליגיונלה: מקרולידים.

חיידק נוסף: Mycoplasma - נפוץ מאד, שכיח. טיפול: דוקסילין או רוליד. בדר"כ מדובר בדלקת ריאות קלה העוברת ללא סיבוכים.
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