Praktikum 7

Lécba alergickych chorob. Specificka alergenova
Imunoterapie, princip, indikace kontraindikace.
Medikamentozni IéCba. Anafylakticky Sok

Ustav klinické imunologie a alergologie



Terapie

« Eliminace alergenu
« Farmakoterapie ulevova/profylakticka terapie

* Imunoterapie alergenem = jedina kauzalni |[éCba alergie



Farmakoterapie
symptomaticka terapie

Antihistaminika blokatory - H1 receptort, 1. generace pronikaji do CNS -
sedace, 2. generace nepronikaji do CNS

Alfa 1 sympatomimetika — vazokonstrikce

Beta 2 sympatomimetika - dilataCni ucCinek (SABA 3-6 hod, LABA 12 hod,
UltraLABA podani 1x denné)

Anticholinergika - inhibice pusobeni acetylcholinu na muskarinové
receptory, tlumi takto vyvolanou bronchokonstrikci a snizuji vagovy tonus

Kromony - stabilizace membrany ZB

Metylxantiny - inhibice fosfodiesterazy



Farmakoterapie
léCba alergickéeho zanetu

» Kortikosteroidy
-protizanétlivy ucinek
-kortikoid (synteticky analog)
-systémové (celkové podani) i.v, p.o
-lokalni podani
« Antileukotrieny (inhibitory 5-lipooxygenazy, antagonisté cysteinylovych
leukotrienovych receptoru)



Farmakoterapie
AlIT

Specificka alergenova imunoterapie (dfive hyposenzibilizace, desenzibilizace)
1911 Noon a Freeman

LéCebny postup ke snizeni atopickeé reaktivity pacienta preladénim jeho
odpovidavosti v subsystému Th2 pomocnych lymfocytld na odpovidavost v
subsystému Th1 tj. od atopické odpovidavosti k normalni



Farmakoterapie
moderni terapie monoklonalni protilatkou

Omalizumab

humanizovana mysi monoklonalni protilatka proti molekule IgE

Omalizumab se vaze na IgE v té Casti jeho molekuly, ktera normalné
umoznuje vazbu IgE na specificky receptor, a znemoznuje tak dalSi vazbu
IgE na receptory efektorovych bunék a spusteni kaskady alergickeé reakce

Klinicka ucinnost byla prokazana u pacientu s alergickym astmatem a
alergickou rymou.



Biologické efekty histaminu

H1: zvySeni permeability postkapilarnich venul, vasodilatace,
zvyseni tvorby hlenu nosni sliznici, kontrakce hladke
svaloviny bronchu, zazivaciho traktu a délohy,

H2: zvySeni sekrece zaludecCni stavy, zvySena produkce
hlenu v dychacich cestach



Corticosteroids inhibit
synthesis of mast cell

mediators. Cromoglycate
may stabilize mast cells Leukotriene and histamine
receptors can be blocked

Epinephring and f3,-
adrenergic agonists
inhibit the effects of
mast cell mediators
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Anafylaxe



Anafylakticka reakce (anafylaxe) je akutni alergicka reakce, vznikajici na
podkladé imunopatologické reakce |.typu mediované protilatkami IgE

Nejtézsi, zivot ohrozujici formou anafylaktické reakce je anafylakticky Sok



Prevalence 3 az 30 pfipadd na 100 000 obyvatel, CR 500-3000 pfipadd
rocné (odhad)

33-36% potraviny

15% hmyzi bodnuti

17% léky

7% namaha

idiopaticka anafylaxe

..... Diagnostické a IéCebné alergenoveé extrakty (vakciny), latex
20% anafylaxi probéhne dvoufazové

37% postizenych ma zkuSenost s pfedchozi anafylaxi

Fatalni pfipady 0,5% (u potravin 5%)



Anafylaktoidni reakce

Pokud podstatou obtizi neni imunologicka reakce zprostredkovana
protilatkami IgE, ale jinym typem protilatek (napr.lgG), imunokomplexy Ci
anafylatoxiny, nebo se vibec nejedna o imunitni mechanismus



Anafylaktoidni reakce mechanismy vzniku

primé uvolnéni mediatoru z zirnych bunék a bazofilt

leky, fyzicka zatez, fyzikalni faktory (chlad, slunecni zareni), neznama
priCina

poruchy metabolismu kyseliny arachidonové

aspirin, nesteroidni protizanetlive leky

imunni agregaty
séra, imunoglobuliny (i.v., i.m.), transfuze krve ( IlgG-antilgA), dextran,
albumin

ostatni mechanismy
radiokontrastni latky, polysacharidy, opiaty



Klinicky obraz Anafylaxe

Zavisi na typu alergenu, jeho alergenové potenci, zplsobu a misté vstupu

do organismu a stupni senzibilizace postizeného. RozliSujeme projevy
mistni a celkové.




Mistni projevy anafylaxe

kUze: pruritus, erytém, exantém, urtikarie, edém
dychaci trakt: ryma, chrapot, kasel, dusnost, astmaticky zachvat
zazivaci trakt: nauzea, bolest bficha, zvraceni, prijem

obéhovy systém: bledost, studeny pot, nitkovity puls, tachykardie,
hypotenze, arytmie

urogenitalni systém: spazmy delohy, moCového méchyre, renalni kolika

nervovy systém: nervozita, strach, neklid, bolesti hlavy, porucha vedomi



Celkové projevy anafylaxe

Vystuprovani a kombinace projevl mistnich, dochazi k rozvoji Sokového
stavu (bezvédomi, kifeCe, povoleni svéracu) a k selhani respiracniho
a kardiovaskularniho systéemu.



Terapie anafylaxe

Urgentni a potencialné zivot ohrozujici stav !



Pohotovostni balicek
Adrenalin (napr.autoinjektor Epipen 0,3mg pro dospéle, Epipen
Junior 0,15 mg pro déti)
Peroralni antihistaminikum (napf.Dithiaden tbl, Zyrtec gtt a pod.)

Peroralni nebo rektalni kortikosteroid (napr. Prednison forte, Medrol,
Rectodelt)

InhalaCni beta-2 mimetikum ( napr. Ventolin, Berotec aerosol)



Léekem prvni volby je adrenalin (Adrenalin Léciva inj.,
Adrenalin 1:1 000 Jenafarm inj).

Ten je nutno podat i tehdy, kdyz symptomy Sokove reakce se zpocCatku
nejevi jako zivot ohrozuijici. Je vhodné jej aplikovat i do okoli mista, kudy
pronikl alergen do organismu ( v pfipadée vpichu). Inicialni davka

u dospélého je od 200 do 500 ug (0,2ml az 0,5 ml, v 1 ml je 1000 ug)
subkutanné nebo intramuskularné. Tu je mozno opakovat kazdych 10-15
minut, maximalni jednotliva davka je 1 000 ug (1 ml). Détem se podava 100
ug (tj. 0,17ml) na 10 kg vahy do maximalni vySe 500 ug (0,5 ml).
Intramuskularni podani je u€inngjsi vzhledem k rychlejsi resorpci.

Pokud pacient neodpovida na nékolik s.c. nebo i.m. podani, je vhodné
podat nafedény Adrenalin, nejlépe na koncentraci 1:100 000 (0,5 ml
Adrenalinu /500 ml fyziologického roztoku) intravenézné ve formé infuze.
Rychlost 20 kapek (1 ml)/minutu, tj.Tug/minutu. Mozno zvysit az do 40-200
kapek (2-10ml)/minutu, tj.2-10ug/minutu). Pacient IéCeny Adrenalinem
intravenozné musi byt monitorovan.



Kortikosteroid

Ma vyznam az pro leCbu pozdni faze reakce. Vzhledem
k tomu, ze nikdy neni predem znamo, jak se bude dalsi
stav vyvijet, doporucuje se presto ihned podat
kortikosteroidy parenteralng, nejlépe intravendzne (napr.
Solumedrol - 40 mg, Dexona - 8 mg, Hydrocortison -
200mg, nebo jiny dostupny steroidni preparat . Pri
rozvoji tezkého sokoveho stavu se podava Solumedrol
500 — 2000 mg/24 hodin, Dexona 40-300 mg /24 hod.,
Hydrocortison 50-150 mg/kg vahy/24 hodin).




Astma bronchiale

Definice: Astma je chronické zanétlivé onemocnéni dychacich cest, ve
kterém se ucastni mnoho bunécénych populaci a bunéénych produktu.

Chronicky zanét je spojen s pruduskovou hyperreaktivitou a vede k
opakujicim se epizodam piskotu, dusnosti, tize na hrudi a kasle, zvlasté v
noci nebo Casné rano.

Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni obstrukci, ktera je reverzibilni
bud spontanné nebo po écbé /GINA 2008/

Astma je respiracni manifestace systémoveho zanetu




Astma bronchiale epidemiologie

Celosvétova prevalence
- rozmezi 1-18 %
- vzestup (postihuje osoby vsech vékovych kategorii)

Na svété cca 300 milioni nemocnych s AB



Astma bronchiale epidemiologie

Prevalence CR

- celkova 8%, u déti 11-15%

- vzestup (postihuje osoby vSech vékovych kategorii, nelze jej vylécCit)

Astma v nasi populaci postihuje az 800000 lidi

— spravneé rozpoznano (a lé€eno) méné nez 50% astmatikt (GB 40%)
<«variabilita nemoci, obtiZznost objektivniho zachyceni vSech projevu

Mortalita CR za poslednich nékolik let se pohybuje kolem 100 osob za rok

2/3 pripadd diagnostikovany v détském véku
v détstvi prevaha chlapct & : @ = 2:1

v puberté ustup priznaku ¢astéji u chlapcu
nad 40 let véku prevaha zen

Na svété cca 300 milionil nemocnych s AB

Zdroj: UZIS



Klinicky obraz:

variabilni - dle zavaznosti a stupné obstrukce
normalni nalez - noCni asthma — ponamahové - sezonni - profesionalni

kaSel —tachypnoe- tachykardie- prodlouzené expirium- spastické poslechové

fenomeny

vyrazna a zivot ohrozujici obstrukce



Biopsie bronchialni sliznice

_-Excessive
~ mucus secretion

Submucosal inflammatory
infiltrate with lymphocytes
. and eosinophils

Thickened basement
membrane

-~ Smooth muscle cell
hypertrophy
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Diagnostika

Anamnéza

Funkcni testy, zatézove testy
Laboratorni parametry
Metodiky ke sledovani léCby



Spirometrie

» Zakladni funkCni vySetreni plic, ne/pfitomnost bronchialni obstrukce,
reverzibilita bronchialni obstrukce po podani bronchodilatacnich |éku

= Kfivka prutok/objem, zaloZzeno na manévru usilovného vydechu
(spolupracuijici pacienti, deti od (3)5-6 let

= Hodnotime :
FVC=vitalni kapacita pfi usilovném vydechu, FEV1=0objem vydechnuty
béhem usilovného vydechu za prvni vtefinu, pomer FEV1/FVC,

PEF=nejvétsi pratokovou rychlost, MEF=maximalni vydechové rychlosti na
ruznych objemovych hladinach MEF 75-50-25

FEV1 a PEF |obstrukce ve vétSich dychacich cestach; ovlivnitelnost vuli
MEF25-75 |obstrukci v menSich dychacich cestach; nezavislé na vuli



Pritomnost a tize ventilacni poruchy je hodnocena
porovnani tabulkové hodnoty FEV1 s hodnotou
namérenou, tabulkové hodnoty norma 80 -120% pruméru



Provokacni bronchomotoricke testy

= Bronchomotorické testy: k vyvolani obstrukce

Provokace inhalaci histaminem, acetylcholinem, metacholinem ve
stoupajicich koncentracich.

Hodnoceni: pokles FEV1 0 20%

Provokace nepfimo pusobicim stimulem napf. télesnou zatezi-béh, jizda
na bicyklovém ergometru.

Bronchodilatacni test: prukaz reverzibility obstrukce po inhalaci 3,-mimetika



Klasifikace astma bronchiale
dle :

Kontroly

- Pod kontrolou

- Pod ¢asteCnou kontrolou
- Pod nedostatecnou kontrolou
Tize

- Intermitentni

- Lehké

- Stfedné tézkeé

- Tézké

Fenotypu

- Eosinofilni alergické

- Eosinofilni nealergickeé

- Noneosinofilni

- Neurcené



Lécba

« Kauzalni léCba
«—zabranéni vzniku a rozvoje zanétlivych zmen
—preventivni [éCba

«  Symptomaticka léCba
«—zklidnéni potizi z bronchialni obstrukce
—ulevova léCba



Farmakoterapie astmatu

Farmokoterapie astmatu vychazi ze zasady stupnoveho
postupu léCby podle tize nemoci, protizanétlivé preventivni
|éCby a zvladani akutnich potizi zachrannym
bronchodilatacnimi léky.

Preferujeme inhalacni podavani léku.

« Léky ulevové(symptomaticke, zachrané, rychle ucinna bronchodilatancia)
» Léky preventivni( protizanétlivé, preventivni, udrzovaci)



