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ALERGIE

> Casté onemocnéni, incidence 10-30%
(tendence — narUstajici)
> rozvoj alergickych onemocneéni hlavneé
u deti
> obranny systéem = lidsky organizmus
- nedostatecny
... imunodeficience ...
- neprimerené veliky
... autoimunit. onemocneéni ...
... alergie ...
> dedicnost



Projevy alergickych
onemocn éeni

ergicka ryma
ergicky zanet
Dojivek

ergické kozni reakce
ergicky ekzem

= priduskové astma

= prijem
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Latky vyvolavajici alergie

1) pyl: travy, kere, stromy ...
2) plisng, roztoci, prach, srst ...
3) potraviny

4) leky

5) fyzikalni vlivy

6) ...
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nejzavazné|si
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anafylakticka reakce

N

anafylakticky sok



Anafylaktick é reakce

> Nejzavaznejsi forma alergické reakce

» Epidemiologie:
— Prevalence podle urgentni mediciny: 0,02-
0,09%
— Populacni  studie: 7,0-49,8 postizenych
osob na 100 000 obyvatel/rok

— Letalni anafylaxe: 1-3 osoby na 10 000
obyvatel



Anafylaktick é reakce

» Definice anafylaxe — postavena na
klinickych priznacich:
— Soubor nahle vzniklych zavaznych az zivot
ohrozujicich alergickych priznakd
vyskytujicich se na nekolika organech
(kize, dychaci a zazivaci trakt,
kardiovaskularni a urogenitalni trakt).

— Zavazna alergicka reakce, ktera probiha
velmi rychle a muze zpilsobit smrt



Anafylaktick é reakce

> Diagnoza:

— akutni zacatek priznakt (klze, sliznice) a
nejméné jeden z nasledujicich priznakt —
respiracni ohrozeni, pokles TK nebo typické
priznaky cilového organu

— dvé nebo vice z nasleduijicich kritérii, pokud
zahy po kontaktu s pravdépodobnym
alergenem ma pacient — zmény na klzi,
respiracni priznaky, pokles TK, GIT potize

— zacatek velmi rychly — vteriny az minuty po
kontaktu s alergenem



Anafylaktick é reakce

> Diagnoza:
> pocit tepla, svedeni dlani a/nebo chodidel,
erytém, zavrate, pocity hrozici katastrofy,
bolesti hlavy, bricha, nauzea a zvraceni,
obstrukce hornich a dolnich cest dychacich
— stazeni hrdla, duseni, kasel, dusnost,
niskoty, celkova slabost, pocity na omdleni,
polest na hrudi, palpitace, tachykardie,
hypotenze, rozvoj soku




Anafylaktick é reakce

» Patogeneze:

— senzibilizace — interakce alergenu s IgE —
degranulace — histamin

\'A A4

» Priciny:
— potraviny — orechy, ryby, morské plody,
mleko...
—léky - LANl  ATB, vakciny, kys.

acetylsalicylova, kontrastni latky, latex...
—jed hmyzu



Anafylaktick é reakce

» Terapie:

— Terapie akutnich projevd
. adrenalin

—0,3-0,5mg i.m.; opakujeme kazdych 5-15 minut;
(maximalni davka 1mg).

— i.v. podani u vyrazné hypotenze nebo rozvijejicim se
Soku

. nahrada tekutin
. bronchodilatancia — nebulizace + kyslik

. kortikosteroidy — efekt neni objasnén,

pravdépodobné blokovani nebo zkraceni pozdni
faze reakce

. antihistaminika




Anafylaktick é reakce

» Terapie:

»Prevence
>edukace, prevence opakované expozice
>alergenova imunoterapie
> Casna aplikace adrenalinu

»>farmakologicka profylaxe — napr. rentgenova
kontrastni latka (prednison, antihistaminika)



Histamin

> endogenni amin

> AUTAKOIDY ::> lokalni hormony, mistni pfisobky

Vyskyt : rostlinna, zivocisna rise
Iidskms




Histamin

> V prirode je Siroce rozsiren

— Potraviny (Cokolada, banany, orechy,
morské plody, rajcata, syry...)
— Sekret bodaveho hmyzu (vosa, vcela...)

— ,Scombroid food poisoning® = otrava
zkazenymi  rybami  (tunak, sardinky,
ancovicky)

> obsahuji histidin, ktery se pri Spatném
skladovani ryb meéni na histamin odolny
béznym teplotam pri vareni — alergické reakce



NH, NH;
: Hisfidine

APy Dot S
Histamin it Hiskue

= vznika v tkanovych a krevnich bb.

" V organizmu:
- zirné bunky (mastocyty) [plice, GIT, kéze,...]
- bazofilni Leu
- CNS, PNS

- ostat.

Histamin

CENTRALNE: transmiter @ PERIFERIE: autakoid
(CNS, event. PNS)



Histamin

> endogenni amin
> AUTAKOIDY :> lokalni hormony, mistni pfisobky
Vyskyt : rostlinna, zivocisna rise

3 zakladni funkce:
1. hlavni mediator alergické reakce casného typu
2. stimulace sekrece HCI (a zaludec. stav)

3. neurotransmiter
(CNS, PNS)




Histamin

Podnéty pro uvolnéni histaminu:
- fyzikalne-chemickeé - poruseni bunky (zranéni
mekkych tkani)

- histaminoliberatory (napr. nekteré léky):
- |éciva:
- morfin
- kodein
- tubokurarin
- polymyxin B
- toxiny, ...

- imunologické - alergicka reakce (Ag+IgE):
- alergeny (IgE) - I. typ



@_  Typy histaminovych
- receptor U

H,-receptory H,-receptory ) Hs-receptory
endotel, hladka svalovina \

(cévy, bronchy, d éloha, GIT),

. , . CNS, PNS
[perif. nervova zakonceni, CNS] (zakon &eni presynapt . nerv.
. .. Y viaken)
Zalude €ni sliznice, srdce,
Cevy,
[imunitni systém, CNS]
H,-receptory » Imunitni systém (T-lymf.), slezina,

strevo, thymus...



H,-receptory
stimulace

> vazodilatace (| TK) a zvysena permeabilita
kapilar a cév (arteriol) malého prilsvitu (edémy)

> drazdéni senzitivnich nervt (svédéni, bolest)
» kontrakce hl.svalstva =
*nevaskularniho (bronchy, GIT, déloha,...)

s V. kontrakce kontrakce
» ucinky na CNS @
bronchokonstrikce

vigilita = bdélost




| ewisova reakce

> Intradermalni aplikace His:
1. zCervenani klize

2. rozsireni do okoli vpichu
3. vznik vodnatého pupence

Stimulace H1-rec.
- vazodilatace malych arteriol
- zvysSeni permeability cévni stén
kapilar
- tvorba edému



H, — receptory
stimulace

U

* stimulace sekrece zaludecnich stav (HCI)
- povrch parietalnich bunék

* +inotropni a +chronotropni Ucinek =
prima kardiostimulace

* cévy - vazodilatace

U

| TK, vzestup tepove frekvence



Terapeutické vyuziti
histaminu

> velmi malé

— KI: alergie, AB, gravidita, lécba
Kortikosteroidy, ...

> dg. v alergologii (napr. testovani alergii —
pozitivni kontrola)

> p.0. heucinny

ANALOG HISTAMINU
betahistin




BLOK ADA UCINKU HISTAMINU:

iInhibice uvol novani mediatoru (stabilizace
membrany zirnych bb_.)

* kromolyn (kromoglykat (sodny)),

nedokromil

* Bo-sympatomimetika
Inhibice na urovni receptoru
pecificky - antihistaminika - Hl a
(blokada His receptoru

2. funk éni antag . mediator u alerg . reakci
(cestou nespecifickou)
*adrenalin
iInhibice syntézy mediatoru
* glukokortikoidy




H, — antagonisti

H, - antihistaminika

> Def.: |éCiva, ktera se reverzibilné vazou na
tkanove receptory H1 pro His

> Blokada receptort H1 pro His: kompetitivni,
reverzibilni

> Vysoka specificita k receptortim (hl.u vyssich
gener.)

> VYUZITI - PREDEVSIM K Th. alergickych stavl

(alergicka ryma, konjunktivitida, urtikarie,
bronchialni astma.. %



H1 — antihistaminika
ucinky
. antagonizuiji alergické projevy vyvolané

histaminem:

= tlumi zvysenou vaskularni permeabilitu (tvorbu
edémi a pupeni)

= inhibuji kontrakce broncht a ilea
= blokuji vazodilataci, a tim pokles TK

= brani drazdéni volnych nerv. zakonceni (potlacuji
svedenti)

. starsi latky pronikaji do CNS
= vyvolavaji pocit unavy az spanek
= prevence kinetoz



H, - antihistaminika

> JINE UCINKY NESOUVISEJICI S H1 BLOKADOU
(pravdépodobné dany strukturni podobnosti s
ligandy jinych receptorl: M, alfa — adrenerg., 5-HT
(serotoninovych), LA)

> centralne tlumivy
> antiemeticky, antivertiginozni

> antimuskarinovy (sucho v ustech, retence modi,
zacpa, ovl. tepove frekvence, arytmie,...)

> antiadrenergni (ortostaticka hypotenze)
> lokalné anesteticky
> ...




Podani:
n P.O.
n topické

n InJ.



H, — antihistaminika - farmakokinetika

» snadné a rychle vst_rebani z GIT
» rovnom érna distribuce v organismu
» prunik do CNS - pFitomnost centralnich 0  €ink u:
- Klasicka“ antihistaminika pronikaji do CNS,
maji tlumive i dalSi U €inky na CNS
- nov éjSi latky 2. a 3. generace nikoliv!!
> intenzivni metabolizace v jatrech

» délka u ¢éinku:

kratkodoby 4 — 6h: v étSina ,klasickych” antihistaminik
dlouhodoby 12 — 24h: v étSina latek 2. a 3. generace



Indikace:

= symptomaticka lé c¢ba alergickych onemocn eéni:
alergicke rinitidy (napr. senna ryma), konjunkt.,
urtikarie, Iékova a potravinova alergie, ekzémy

— adjuvans p ri |lé €beé anafylaktickych reakci

= pruritus r Uzného p uvodu (napr. alergicke a

nealergicke sveédivé dermatdzy, pruritus u infekcnich

ch. provazenych vyrazkami, napr.plané nestovice,

spalnicky, zardenky),

= bodnuti hmyzem (rychla systémova aplikace)

= kinetdzy - vertigo, tinnitus, morbus Meniér

= (migréna)

— nauzea a vomitus - ruzne etiologie
(krome organickych poruch GIT),

= Vv sedativn i, hypnotické (utlum CNS) a anxiol. .




Indikace — pokra ¢.:

= pri predavkovani histaminem, agonisty hist.
receptor U



H,-antiHis
|. generace

> Th.alergickych stavld od 40-tych let min.stoleti

> tridéni do skupin (6) podle chemickée
struktury

> kompetitivni inhibice His na H1-rec.
> rychla disociace od rec. - ®

> CNS — sedativni ucinek a psychomotoricky
utlum, celkove vyssi mira NU

> obecné nizsi selektivita vuci H, rec.



NU (viz vyse):
CNS — sedace (az hypnoticky efekt), ospalost,
inkoordinace pohybu, diplopie, tinnitus, tremor

«atropinové™ ucinky — sucho v ustech, chrapot,
mydriaza, por. akomodace, tachykardie,
arytmie, obstipace, ztizena mikce

antiadrenergni ucinky - ortostat. hypotenze

alergie!! — mistni projevy (erupce na kuzi) i
celkove
paradoxni stimulace
GIT obtize (zmény chuti k jidlu, prtijem nebo
zacpa,...) o

or. krvetvorby (vzacnéji, ale NEBEZPECNE!!) —
euko-, trombocytopenie,...

fotosenzibilizace, kozni projevy




Zastupci:

» antazolin

» dimetinden

» promethazin

> bisulepin

» diphenhydramin

> [ ketotifen — ma dudini mech. Gcinku —
stabilizuje membrany zirnych bunéek; nekdy
hyva fazen mezi H,-antiHis II. generace]

> moxastin + dimenhydrinat

\ J
Y

antivertigindzni a antiemetické ucinky




H, — antiHis
ll.generace

> nesedativni — hyposedativni antiHis

> © vlastnosti — vyssi selektivita k
receptorlim a delSi vazba

> minimalni prinik do CNS
ucinek
» davkovani 1-2 krat denné



Pozor! NU

> arytmogenni efekt (astemizol, terfenadin)

> potencialni sedace pri predavkovani
(cetirizin)

> ovlivnéni metabol. fci jater a poruchy fce
jater @zv{/éem' hladiny antiHis

- moznost lekovych interakci
iInhibitory CYP3A4



Zastupci:

> cetirizin
> loratadin
> e

Pozn.: Vazané na Rp. i voln é prodejné LP



Zastupci-pokra ¢€.:
> ketotifen
[nékdy razen do I.generace]

- plsobi téz imunoprofylakticky — stabiliz.
membrany Zirnych bunék a bazofilll, brani jejich
degranulaci

Ind.: mistné u alerg. konjunktivitid
dlouhodoba profylaxe bronchial. astmatu
atopickeho (I. typu), atopické dermatitidy,
alergické bronchitidy a rhinitidy



H1 — antiHIs
lll.gen.

> vV CR v praxi relativnhé nedavno

> zachovani pozitivnich a odstranéeni
negativnich vilastnosti II.gen.

> nemetabolizuji se v jatrech

> zvysena selektivita vici H, rec.
> nesedativni

> nekardiotoxicke

» [dekongesce sliznic]




Zastupci:
> desloratadin

» levocetirizin
> aktivni levotoCivy enantiomer cetirizinu
— 2x vysSi UcCinek nez cetirizin
> biologicka dostupnost 100%
> nastup ucinku do 1 hodiny, trvani 24 hodin

-----

Pozn.: Vazané na Rp. i voln e prodejné LP



Nova H,; antihistaminika
lll.generace

bilastin

ucinek
neni metabolizovan ani v jatrech, ani ve strevni

sténe, jeho potencial Iekovych interakci je
minimalni

rupatadin
— dlouhodobé pusobici

— dualni plsobeni (antagonista H.-receptort +
blokuje receptory pro PAF)



KONTRAINDIKACE H ;- ANTIHISTAMINIK

> abuzus alkoholu

> precitlivélost na danou latku

> soucasne podani tlumivych latek (1. generace
H;-antihistaminik)

> arytmie v anamnéze

> zavazna hypotenze

> cCinnosti vyzadujici zvySenou pozornost



Zaver:

> antihistaminika uzivana cca pdl stoleti
> vyznamny pokrok v th.alergii

> moderni antiHis II. a III. gen. se
pouzivaji nejen terapeuticky, ale |
profylakticky



