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Alergie

* neprimerena reakce imunitniho systému na latky v okolnim prostredi
e Casté onemocnéni - prevalence 10-30%

* narustajici incidence

e dédicnost

* teorie pricin alergii
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Alergeny

* antigeny zpUsobuijici hypersenzitivitu I. typu

* rostlinné, zivocisné, synteticke

FOOD ALLERGENS




Alergicka reakce

1) ¢asny kontakt s alergenem

2) navazani alergenu na protilatku IgE
3) degranulace bunék obsahujicich His, produkce IL 4 a IgE - ¢asna faze

4) migrace leukocytll do mista reakce a vznik zanétu - pozdni faze
(s odstupem 4 a vice hodin)
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Projevy alergickych reakci

* alergicka rinitida

alergicka konjunktivitida

alergické kozni reakce

alergicky ekzém

* alergické astma

anafylakticka reakce

==
m e
O =



Diagnostika

* anamneéza

* intradermalni Ci prick testy

* testovani sady alergent
e princip — navozeni lokalni alergické reakce
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Lewisova reakce

* po intradermalni aplikaci histaminu nebo alergenu
1. zCervenani (vazodilatace)
2. otok (zvySena permeabilita kapilar)

3. svédeéni (drazdéni nerv. zakonceni)
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Histamin (/N NH;
NJ/\/
* endogenni amin, autakoid H

e v rostlinach i zivocisich

* U Cloveka: 3 funkce

mediator alergickych reakci
sekrece HCI
neurotransmiter

* skladovan v mastocytech

* podnéty pro uvolnéni histaminu:
antigen + IgE
fyzikalni vliv
|éCiva
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Histaminergni receptory

* subtypy H1-H4

* sprazené s G proteinem
e stimul de k enam k Ca?* v buri
stimulace vede ke zménam koncentrace Ca?* v bunce
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Histaminergni receptory

H1

- endotel, hladka svalovina GIT, délohy a bronchu

- zvyseni permeability kapilar, kontrakce hl. svaloviny
- CNS — bdélost, drazdéni senzitivnich nervu

H2

- zaludecni sliznice, srdce, imunitni systém, cévy
- sekrece HCI, + ino a chronotropni ucinek

- vazodilatace

- ranitidin, famotidin, cimetidin
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Histaminergni receptory

H3

- CNS a PNS

- zpétnovazebna inhibice uvolnovani histaminu

- sedace, negativné chronotropni ucinek, bronchokonstrikce
- betahistin

H4

- bazofily, kostni dren, thymus, streva, slezina
- ovlivauje aktivitu imun. systému

- podstatny pro chemotaxi
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U¢inky histaminu

KVS

 vazodilatace (H1 a H2 Rc)

* I TK, zvySeni permeability kapilar

* + chronotropni a inotropni efekt (H2 Rc)

Nervova zakonceni
e svédéni az bolest (H1 Rc)

CNS
* regulace bdeélosti
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U¢inky histaminu

GIT

* sekrece HCI (H2Rc)

* kontrakce hladké svaloviny (H1Rc)
Erekce

* H2 receptory

Déloha
e kontrakce

Kluze
e Lewisova reakce
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Antagonizace ucinku histaminu

Symptomaticka

- vazokonstrik¢ni |., sedativa, antacida, tokolytika atd.

Kauzalni

- inhibice syntézy — glukokortikoidy

- inhibice uvolnovani — kromoglykat, nedokromil, glukokortikoidy
- inhibice receptort - H1 a H2 antihistaminika

- nespecificky neprimo — adrenalin

=

=

m &
O =



Terapie alergickych stavu

* Prevence

* Imunoterapie

* hyposenzitizace + sublingudlni imunoterapie (SIT)
e omalizumab — anti IgE

* Farmakoterapie

 adrenalin — anafylakticka reakce
* kortikoidy
* H, antihistaminika
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H, antihistaminika

e kompetitivni antagonisté H1 receptoru
* vysoka specifita vici subtypu H1
* u novejsich latek i ireverzibilni vazba
e aplikace vSemi zpUsoby
terapie alergickych stavu, adjuvans pfri |écbé anafylaxe

pruritus rizného puvodu, bodnuti hmyzem
nauzea, vomitus

sedace, nespavost, lok. anestezie
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H, antihistaminika

U&inky :

hladké svaly

blok bronchokonstrikce a snizeni tonu svaloviny GIT
cévy

blok vazodilatace

snizeni permeability kapilar

nervovy systém

CNS utlum

lokalné anesteticky ucinek

brani drazdéni volnych nervovych zakonceni

17
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H, antihistaminika

|. generace

e starsi latky

e obecné nizsi selektivita vici H1
e prestup pres HEB

* ucCinek cca 4-6h

e vy&si mira NU

NU: sedativni aZ hypnoticky U¢., paradoxni stimulace
antimuskarinové, antiadrenergni a antiserotoninové ucinky

==
m e
O =



H, antihistaminika

l. generace

dimetinden (Fenistil, Vibrocil)
prometazin (Coldrex, Prothazin)
bisulepin (Dithiaden)

ketotifen (Zaditen, Ketotifen)
dimenhydrinat (Travel-Gum)
moxastin (Kinedryl)
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H, antihistaminika

Il. a lll. generace

* novejsi latky

* vySSi selektivita vuci H1
* neprochazeji pres HEB
* niz&i mira NU

 dlouhy biol. pol. 12-24h

NU: sedace pfi pfeddvkovani
inhibice CYP450
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H, antihistaminika

ll. generace
* cetirizin (Analergin, Zyrtec, Zodac)
* loratadin (Claritine, Flonidan, Roletra)

lll. generace

* levocetirizin (Sintir, Xyzal)

* desloratadin (Aerius, Azomyr, Neoclarityn)
 rupatadin (Tamalis)
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Anafylakticka reakce

* akutni alergicka reakce
* zprostredkovana protilatkami Igk

 anafylakticky sok = nejtézsi, zivot ohrozujici, forma anafylaxe

* masivni uvolnéni medidtoru zanétu z Zirnych bunék
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Anafylakticka reakce - symptomy

KVS: palpitace, tachykardie, arytmie, hypotenze, ischemie myokardu

Respiracni systém: vodnata sekrece z nosu, kychani, nosni obstrukce, svédéni v

nose, drazdeéni ke kasli, pocit ciziho télesa v krku, dechové potize
UG trakt: obraz renalni koliky, u gravidnich zen spasmy délozni svaloviny
Sliznice, kuze: otoky, pruritus

GIT: otok korene jazyka, laryngealni edém, nauzea, zvraceni, kolikovité bolesti

bricha, tenesmy, prijem
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Anafylakticka reakce - priciny

Nejcasteéjsi alergeny

* potraviny

* hmyzi toxiny

* |éCiva

 diagnostickeé latky a vakciny
* latex

Anafylaktoidni reakce

* pfimé uvolnéni mediatort zanétu bez zprostredkovani Igk
* fyzicka zatez, fyzikalni faktory

* NSAID, opiaty

* transfuze krve, imunoglobuliny...
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Anafylakticka reakce - terapie

Adrenalin
e dospéli 0,3-0,5 mgi.m. (0,3-0,5 ml) kazdych 10-15 minut

* max davka 1 mg

*lzeivi.v. infuzi 5 mg adrenalinu /500ml fyz. roztoku

Vék Davka adrenalinu 1mg/ml (roztok 1:
1 000)

Nad 12 let 0,5 mgi.m.(0,5 ml roztoku 1:1 000)

6-12 let 0,3 mgi.m. (0,3 ml roztoku 1:1 000)

6 mésicu - 6 let 0,15 mg i.m. (0,15ml roztoku 1:1000)

Méné nez 6 mésicl 0,01mg/kg i.m. (0,01ml/kg roztoku
1:1000)
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Anafylakticka reakce - terapie

- krystaloidy
-i.v. rychla infuze

e BM - salbutamol
- u bronchospazmu
- |ze kombinovat i s oxygenoterapii

 antihistaminika — bisulepin 1 mgi.m./i.v.

e kortikoidy - hydrokortizon, metylprednizon
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Anafylakticka reakce — balicek prvni pomoci

Adrenalin: EPIPEN (0,30 mg, 0,15 mg)
Peroralni, rektalni kortikosteroid (Prednison forte)
Peroralni antihistaminikum (Dithiaden tbl.)

Inhalacni B2 sympatomimetika (SALBUTAMOL)

Navod k pouziti
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*1 Anatomy of an Asthma Attack
inspired sir J A expived sir

primary bronchi W larynix Cvoice bo)

trachea Cwindpipe)

blood vessels
infiltrated by inflarnmation
inmune cells and swelling

decreased
contracted lumen excess
smooth muscle diameter

shvenli s
(air pockets) A
muscle” |

blood vessels 1

lumen

mucous lining e =
obstructed airway
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Farmakoterapie nemoci
bronchialni obstrukci



Asthma bronchiale (AB)

Mormal bronchiole Asthmatic bronchiole

i, %1

o chronické zanétlivé onemocnéni
o hyperreaktivita broncht - bronchokonstrikce

o bronchidlni obstrukce

Prevalence: dospéli 3-8 %; déti 10-15 %

Klinicky obraz

o dusnost (bronchokonstrikce, edém sliznice, zanétliva prestavba sliznice)
o ztizené a prodlouzené expirium =2 piskoty, vrzoty

o suchy vycCerpavajici kasel (hlavné v noci Ci brzo rano)
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Asthma bronchiale - priciny

ALERGICKE ASTMA _ _
Odchylka imunitni

. odpovédi Casny kontakt s alergeny
Geneticka vnimavost . - .
vlivy prostredi

vyZiva, zdravi matky

I ———  Casnd senzibilizace = I
Induktory > ZzANET ———— >

(alergeny, viry, iritanty)

Priduskova M

hyperreaktivita

prestavba
dychacich cest

Priznaky

It

spoustéce
NEALERGICKE ASTMA
* neni pfitomna vyznamna alergie
* ndmahové, aspirinové, infekcni, profesni, endogenni astma



Terapie AB

— onemocneéni nelze zcela eliminovat, cilem je udrzet astma pod
,kontrolou®

Cil:
— minimalizovat akutni a chronicke priznaky
— redukce exacerbaci (omezit podani SABA)
— zlepsit kvalitu zivota (fyzicka zatez)
— nemely by se projevovat NU leCby
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Chronicka obstrukcni plicni nemoc (CHOPN)

— trpi 600 milibnu osob, prevalence: 8 %
— rizikové faktory: koureni, znecisténé ovzdusi, prach a chemické vypary v
pracovnim prostredi, genetické predispozice

Projevy:
— chronicky zanét vznikly a udrzovany pusobenim vnéjSich Cinitelt (Skodlivé Castice a plyny)
—ne zcela reverzibilni, progredujici bronchialni obstrukce
— mukozni sekrece

Klinické pfiznaky:
—kasel (obvykle cely den)
—dusnost (nejprve po fyzické zatézi, progreduje)
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Terapie CHOPN

— |ze pouze zpomalit progresi onemocneni

— pozadavek redukce rizikovych faktoru

Cil:
— zmirnéni priznaku
— zlepseni telesné zdatnosti a celkoveho zdravotniho stavu
— prevence komplikaci a exacerbaci
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Rozdéleni antiastmatik

1) Bronchodilatancia
e Ssympatomimetika
o parasympatolytika

o methylxanthiny

[ V 4 4 [ V4 V 4

o glukokortikoidy
o imunoprofylaktika

3) Podpurné latky a dalsi léciva DS
o antileukotrieny

o antihistaminika

o expektorancia

o antitusika

o anti IgE monoklonalni protilatky
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Aplikacni zpusoby a Iékové formy

o Peroralni
o Parenterdlni —injekce, infuze

o Inhalacni
o Lokalni podani
o Nizky pfestup do
systémové cirkulace
e Rychly nastup ucinku
o Nutnost edukace pacienta

Tlakovka = aerosol
Prasek k inhalaci (turbuhaler, diskhaler...)
Nebulizatory (kapalina = aerosol)

Ndastavce (spacery) pro déti a seniory

Symbicort

AT

AR LETEALTL S

3

Ventolin
inhaler
e
per a5 teation
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Sympatomimetika

1.) NESELEKTIVNI SM
Adrenalin — akutni tézké dekompenzace, status asthmaticus
Efedrin — v terapii astmatu uz od staroveku, rizika > benefity
NU: systémova aplikace = tachykardie, palpitace, kolisani TK,
nespavost, nervozita...

2.) B,-SYMPATOMIMETIKA
Relaxace hladkych svalll bronchd, | uvolfiovani mediatord zanétu
z mastocytl a I aktivitu fasinek
Predevsim inhalacné, nékteré p.o., s.c., i.v.
Dlouhodobé podavani = down-regulace receptort



B,-sympatomimetika

Kratkodobé pusobici: salbutamol, terbutalin, fenoterol

rychly nastup ucinku, trvani 4-6 hod
inhalaéni pripravky

Dlouhodobé pusobici: salmeterol, klenbuterol, bambuterol, formoterol

ucinek trva asi 12 hod
peroralni pripravky

NU: palpitace, tachykardie, tfes, nervozita...

p.o. hypokalémie (!)

R-KI: hypertenze, arytmie, gravidita



Parasympatolytika

MU: antagonisté M-receptort v bronsich

* inhalacni pfipravky, v kombinaci s ,-SM nebo pfi KI B,-SM

e také pri CHOPN

* ipratropium — antagonista M,- a M,-receptoru

« NU: pfi prostupu do systémového ob&hu — anticholinergni G¢inky
 Kl: glaukom, BHP, gravidita

e tiotropium — CHOPN, ucinek trva 24 hod, moznost zastaveni progrese

onemocheéni i
M

N1

U
ED



Methylxanthiny

 MU: inhibice fosfodiesterasy 1-4 antagonisté A,-receptori

 retardované |lékové formy

* bronchodilatace nizsi, stimuluji rasinky

« dalsi ucinky: stimulace dechového centra a CNS, diureticky ucinek, kardiostimulace
 NU: tachykardie, palpitace, nespavost

* KI: gravidita, epilepsie, KVS riziko

* theofylin

e aminofylin
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Glukokortikoidy

* MU tlumeni zanétu: inhibice fosfolipasy A, a COX 2

* | sekreci cytokinu, PGs a LTs

* | sekreci lipolytickych a proteolytickych enzymu

* | propustnost cév

« zabranuji migraci bunék, | hyperreaktivitu bronchu, potlacuji edém

* brani vyvoji chronickych ireverzibilnich zmeén
* hypertrofie a hyperplazie hladkych svall dychacich cest, subendotelialni fibréza a ztlusténi bazalni membrany

sliznic

» kombinace s 3,-mimetiky
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NSAIDs —

Esencidlni MK

l

Fosfoliridy

Fosfolipasa A,

rachidonova

ACOX/ Kyselina
a

Cyklické
endoperoxidy

|

PROSTAGLANDINY

- - bolest, zanét

- J HCI, 1 zal. hlen

- kontrakce délohy

- I prokrveni ledvin
- P vylucovani Na a
vody ledvinami

- vazodilatace
- inhibice agregace
trombocytu

+ NOXA
— LIPOKORTIN

Glukokorti koidy

LOX

— Zileuton

~vazokonstrikce
- I agregace
trombocytu

- alergicka
reakce
- leukotaxe




Glukokortikoidy

.+ inhalaéni — niz&i riziko systémovych NU
. beklomethason, budesonid, flutikason, dexamethason

. NU: ovlivnéni hlasivek — chrapot, oralni kandidéza

. p-o0., inj. — akutni dekompenzace, tezkeé perzistujici AB — pokud nic jiného
nezabira
. prednison, betamethason

. NU: pfedevsim pfi dlouhodobém podavani
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Glukokortikoidy: u¢inky a NU

* ovlivnéni krevnich elementd a snizeni imunity — nikdy pfi infekcich

« protizanétlivy efekt pfi akutnim zanétu — zZadouci u€inek

« protihojivy a protireparacni efekt — nesmi se pouzivat nepretrzité dlouhodobé, ani topicky

» atrofie kuze a podkozi — inhibice fibroblastl, zasah do syntézy kolagenu a glykosaminoglykanu

» zcitlivéni receptortl sympatiku — 1 TK, moznost arytmie

* Utlum endogenni osy GKK

 ovlivneni MTB — hyperglykémie, zhorSeni glc tolerance, hyperlipidémie — steroidni diabetes,
urychleni aterosklerozy

* sliznice GIT — moznost ulcerace = 1 HCI, | PGs

» funkce GIT — | vstfebavani Ca2+, 1 exkrece Ca2+— osteoporoticky efekt
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Imunoprofylaktika: stabilizatory mastocytu

 preventivni, dlouhodoba, udrzovaci léCba — lehké a stfedné tezke AB

« MU: stabilizace membrany —| Ca?* influxu — | degranulace mastocytd
« kombinace s ostatnimi antiastmatiky, umoznuiji snizit jejich davku

* KI v 1. trimestru gravidity

« kromoglykat

* nedokromil- inh. nebo topicky na spojivku

* ketotifen — H, antagonista, anti-Ach efekt
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Antileukotrieny

MU: inhibice lipoxygenasy a/nebo antagonismus na LT-receptorech

Antagonismus na receptorech: zafirlukast, montelukast

Inhibitory 5-LOX: zileuton

Oba mechanismy: tenidap

Monoklonalni protilatky

anti-Igt = omalizumab
protilatky proti Casti IgE, ktera se vaze na mastocyty

plvodné mysi, zdménou AMK humanizovdna

|é¢ba velmi draha g S poct oo  mesosech J

Obr. 3 Mechanismus pdsobeni omalizumabu




Podpurna léciva pri AB/CHOPN a dalsi l1éciva
respiracniho systému

antitusika
|é¢iva usnadniujici expektoraci (mukoaktivni latky)

H, antihistaminika (predevsim Il. a lll. generace)



Dalsi moznosti terapie

Bronchialni termoplastika

* bronchoskopické radiofrekvencni oSetreni dychacich cest, pfi kterém
dochazi k redukci bunék hladkého svalstva

Alergenova imunoterapie
* navozuje toleranci vidi pficinnému alergenu



