LECBA ALERGII
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PECE O ALERGIKY

<« Prvni linie - prakticti lékari
<« Druha linie - organovi specialisté

<« Treti linie — Alergologové a klinicti
imunologové

< LEKARNY ???- na vsech trovnich ???



ALERGIE JE VEREJNY
ZDRAVOTNICKY PROBLEM

20-30 -40%

Ceskd republika 32 %

Bila kniha o alergii 2011



000 nositelu genu alergie

]

g

ATOPICI

= : it ;
Y B ) (A

ALERGIE = geny+ alergeny+ prostredi




<« Stoupajici prevalence, zvysujici se pocet
lidi, kteri jsou postizeni soubézné nékolika
alergickymi stavy

<« Vyznamny podil déti a mladych

< Polysenzibilizace

4 Zmeény prostredi, skodliviny v ovzdusi



ALERGIE

<« podkladem porucha imunoregulacnich
mechanismu

< systémové onemocnéni s mistnimi
projevy

<« vznik z interakce genu s faktory
prostredi

<« od organové discipliny k celkovému
pojeti a pruniku do vSech oboru
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Alergicka reakce

> jiné vlivy
« alergeny
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POSELSTVI PRO PRAXI :
ALERGIE je systémové onemocnéni
PNEUMOLOGIE

Astma

ORL
Alergicka

ryma

Potravinova

alergie
‘ topicky '

Dermatologie

GIT
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ALERGICKY POCHOD ATOPIKA

> Ekzém je rizikem pro vznik astmatu
50 %

* Alergicka ryma je rizikem pro astma
35-40%

* Astma je rizikem pro alergickou rymu
30 %

Fenomen snéhové koule* —
jednoducha alergie se rozsiruje do
mnohocetné



RINOVIRY

e Hlavni receptor ICAM-1

e Infikovani bunék epitelu —tvorba a sekrece
prozanétlivych cytokini a chemokinu

e Epitel cilovou oblasti i mistem spousteéjicim
zanet

® Rinoviry zvysuiji infiltraci dychacich cest
eozinofily

e Rinoviry zvysuji tvorbu leukotrienu

e Alergenova senzibilizace zvysuje citlivost
k rinovirové infekci



<« Vlivy prostredi jsou odpovédné za vznik
a prubéh alergie z vice nez 30%

<« Variabilita nemoci je vazana na interakce
genu a faktoru prostredi




CR - 1, 810 OOO lidi s alergickou rymou

M.Church




NOVA KLASIFIKACE ALERGICKE RYMY

s ohledem na ovlivnéni kvality zivota pacienta

intermitentni perzistujici
symptomy symptomy
<4 dny v tydnu >4 dny v tydnu
nebo <4 tydny a >4 tydny
mirna stredneé silna/silna
(plati 1 nebo vice udaji)
bez naruseni spanku symptomy narusujici spanek
bez naruseni dennich aktivit, naruseny bézné denni aktivity,
sportu, zabavy sport, zabava
bez problému ve Skole a zaméstnani problémy ve skole a zameéstnani

bez pritomnosti obtézujicich priznaku obtézujici nosni pfiznaky
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Senzibilizace dalsimi alergeny

(n=361)
63,2

55,6

17,8 12,1

roztoCe kocCka  plisné pes peri Svab dalsi



Vyskyt astmatu u polinotiku
ve vztahu k dalSim nalezim

n=795
67,1
% pacientu
s astmatem
vSichni s RP jind AR + AR+E+polysenz.
+ *olysenz
+AR celorocni +E+polysenz.

Riziko polysenzibilizace a kombinované
alergie

Seberova, Alergie 2005



Omyly nelécenych pacientu

e Mirné nosni obtize povazuji za normalni a toleruiji je

e P¥i zhorseni zakoupi volné prodejny Iék — bez vysetreni
¢ Inklinuji k alternativnim zpusobum lécby

e Dlouhodobé se sami léci a odkladaji navstévu lékare

e Lékare vyhledavaji, kdyz je stav neuinosny a léCcbou Spatné
ovlivnitelny ( nékdy i rhinitis medicamentosa)

 Neudaji nosni priznaky pri vysSetreni pro jiné obtize (nékdy i
komplikace nelécené rymy)



RYMA A ASTMA

« Alergicka ryma = preastmaticky stav
— ve 20% symptomy bronchialniho astmatu
— alergicka ryma u astmatiki az v 80%

Dobre lecena ryma
je prevenci astmatu



ASTMA

8-9 % populace
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bg.: asima bronchiale

M.Novakova, J. Stefanova



HLEDANI DEFINICE ASTMATU ....

1859 Reverzibilni bronchialni
obstrukce

1960 Bronchialni hyperreaktivita

1995 Chronicky zaneéet dychacich cest
s Ucasti ZB, EO, T lymfocyti

1995-2002 Globalni strategie — GINA-
CIPA



FENOMEN , NASI“ DOBY

FENOTYPY ASTMATU

e podle podle klinického obrazu

e podle etiologie

e podle tize

e podle znakul funkci, znaku zanétu
e podle odpoveédi na lécbu
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&) KLASIFIKACE ASTMATU

\-’
_ ASTHND

* Klasifikace podle tize
intermitentni
- perzistujici
* Klasifikace podle stupné kontroly
— Astma pod kontrolou

— Astma pod castecnou kontrolou
— Astma pod nedostatecnou kontrolou

— Exacerbace



Multifunkcni kombinovana klasifikace

¢ Pod kontrolou

KO nt ro | a e Pod ¢astecnou

¢ Pod nedostatecnou

e Eozinofilni alergické

e Eozinofilni nealergické
Fe n Otyp * Ne-eozinofilni

e Neurcené

M.TERL, V.KASAK @



Farmakoterapie alergickych onemocnéni

<4 Od organového pohledu k systémovému
reseni
<« Od akutni lécby priznaku k preventivni

] y A4 u r ry A\ 4

<4 Lécebny a preventivni program
v bezpriznakovem obdobi, kdy je
dosazeno kontroly nad nemoci



ANTIALERGIKA ?

Farmaka, ktera vstupuiji, ovlivnuiji,
potlacuji mechanismy vzniku,
prubéhu alergické reakce

= antimediatory

u y A\ 4 u / 4

Antihistaminika , antileukotrieny,
Kortikosteroidy, tacrolimus/pimecrolimus



Vyvoj antihistaminik

* omezeni nezadoucich ucinku
* rozsireni terapeutického spektra
* rozSireni ucinku:

— antihistaminovy

u /| 4 A4 u r

— antialergicky

> antihistaminika Il. generace
* anitihistaminika s protizanetlivym ucinkem



/DROJE HISTAMINU

Zirné buriky , bazofily

*T lymfocyty
(vysoka aktivita histidin dekarboxylazy)

* Dendritické bunky

* Krevni destiCky

* Bunky peritonea



HISTAMIN - DNES

IMUNOREGULACNI ULOHA
IMUNOMODULACNI ULOHA

‘PRIMY UCINEK NA T LYMFOCYTY

« ZVYSUJE SEKRECI PROZANETLIVYCH
CYTOKINU (IL- 5), CHEMOKINU
(RANTES)

« TLUMI  TVORBU IFN-gamma, IL-12

JUTEL a spol. 2001, 2002



NOVY POHLED NA UCINEK

HISTAMINU A ANTIHISTAMINIK

 Obnova homeostazy navozenim
rovhovahy mezi sekreci mediatoru
a pritomnosti receptoru na Th 1a Th 2

* Obnovuji ulohu cytokinu tvorenych
Th 1 lymfocyty
snizuji prevahu Th 2 bunéek

T.Werfel



Farmakogenetika - histamin

4 Diamino-oxidaza - DAO ....extracelul.
chromosom 7q 35
potravinova alergie, GIT patologie

<« Histamin-N-methyltransferaza ....intracel.
2Q 22 --- astma

Deficit, inhibice — akumulace histaminu

/- 10 % populace



.....

Cesta k individualizaci lécby

1967
KROMONY
1972
IKS
1992
LABA
1996
ALT
1999
kombinace

FENOTYPY - heterogenita odpovedi na lécbu



Vyvoj lécebnych moznosti v poslednich 38 letech

IKS -zahajeni
lecby LABA k IKS
1972 Kips et al, AJRCCM 2000

Pauwels et al, NEIJM 1997 Kombinovan
Greening et al, Lancet 1992 3 |6éba

vV jednom
inhalatoru

U-LAB

1990

. Bronchospasmus . Zanét Remodelace



ASTRWD

Léky kontrolujici astma

IKS
ANTILEUKOTRIENY

Kombinace

LABA v kombinaci s IKS
Systémové KS

Teofyliny SR
Kromony

Anti IgE

\- FARMAKOTERAPIE ASTMATU

Ulevova antiastmatika

RABA

SAMA

LABA

U-LABA
Systémové KS

Theofyliny s
kratkodobym ucinkem
Peroralni beta2-

mimetikas
kratkodobym ucinkem



V =

Lécba ,,Sita na miru pacientovi”

Nevybirame pouze lék, ale také inhalacni systém
e




Inhalaéni systémy v CR v r. 2011

JAK UDRZET SVE ASTMA
POD KONTROLOU?

Pfirucka pro pacienty

2011

Sesté upravené vydani

Spi¢dk V., Kasdk V., Feketeovd E.; 2011



KONTROLA nad ASTMATEM

Zadné denni pfiznaky (nejvyse dvakrat tydné).

namahy.
ZAadné noéni pFiznaky nebo probouzeni pro
astma

Zadna potreba ulevovych antiastmatik (nejvyse
dvakrat tydné).

Normalni nebo téméfr normalni plicni funkce.

Zadné exacerbace.



Nezadouci ucinky IKS

* Celkoveé* e Lokalni
— Atrofie a snadna — Dysfonie
zranitelnost kuze — Orofaryngealni
— Adrenokortikalni kandidoza
suprese — Kasel z iritace HDC
— Osteoporodza

— Rustova retardace déti
— Katarakta

* Nejsou u dospelych do davky 500-1000 ug
BDP

u deti do davky 400 ug BUD



Kdy se nam lécba astmatu nedari

 OLA - obtizné lécCitelné astma
— 5 % astmatické populace
* Vytvoreni center pro lécbu OLA (www.tezke-astma.cz)

— Astma u kurakl 25-50 % astmatiku koufi, nebo koufilo
* Nekoufit, zména lécby

 Chybna diagndza astmatu

* Nespoluprace pacienta nebo jeho rodiny
— Spatna edukace
— Nevhodné (slozité) |Iécebné schéma
— Nevhodny inhalacni systém
— Spatna komunikace (lékaf —pacient, specialista-PL-pacient)
— Nedostupnost Iékt — doplatky



Astma a koureni

Kitntka astmatu Lééba astmatu

T pfiznaky \ J odpovéd na
T tize kortikosteroidy

Texacerbace T clearence theofylinu

{ kvalita Zivota
I samolééba

Patofyziologie astmatu Patologie astmatu

1 akutni bronchokonstrikce

1 deklinace FEV,




NEFARMAKOLOGICKA PECE

SPECIFICKA ALERGENOVA IUMUNOTERAPIE

LECBA POHYBEM O.Hnévkovsky,J Liska
J.Filsak,D.Ricny
M.Revenda,V.Spicak

LECBA KLIMATEM V.Petrii
SPELEOTERAPIE - D.Riény,P.Slavik,

FYZIOTERAPIE M.Macek,L.Smolikova
MUZIKOTERAPIE  Piskani pro zdravi
V.Zilka



Alergenove vakciny




gﬁRO

| proti chronickym
M-\___: respiralnim onemacnEnim

2010

3
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PRICINY SELHANI LECEBNEHO PROGRAMU

e Poruchy, dysfunkce imunitnich regulaci -
epigenetické mechanismy

POZDNIi / NESPRAVNA DIAGNOZA

v e

e Nenalezeni pricin
e POZDNIi / NEVHODNA VOLBA FARMAKOTERAPIE

e NEDOSTATKY / CHYBY NA STRANE PACIENTA

<« ZIVOTNI STYL, ZIVOTNi PROSTREDI
<« Nase stereotypy, omyly, nedostatek casu



Allergy...C

AND
if

Medicina poznavani -
Hledani dukazu

DUKAZU PRIBYVA --- PRACE S INFORMACEMI



» V mediciné zalozené na dukazu se
zrodil novy pojem
,Systemove onemocnéni,, nebo
,Komplexni choroby*

4 ALERGIE je systémove onemocneni
s celkovymi a/nebo mistnimi projevy



<« Cim vice odkryvdame mechanismy,které
vedou ke vzniku alergie,tim vice splyvaji
jeji klinické projevy, prekracuji hranice
a radi se do téze rady jako autoimunita
a dalsi neinfekcni chronicka onemocnéni.

<« Mluvi se o ,,velké ctyrce:
nemoci kardiovaskularni, metabolickeé
(obesita, diabetes 2.st.), nadory a
chronické respiracni choroby.



Allergy

long-term immune dysfunction
and inflammation

Other chronic
inflammatory

Anaphylaxis disorders

Fiﬁ s 1



NOVA HYPOTEZA ALERGIE

1989
,,Hygienicka hypoteza“

2013

Hypotéza biologické ruznorodosti



WAO — Svetova alergologicka organizace

The BIODIVERSITY hypothesis
and ALLERGIC DISEASE

Tari Haahtela, Stephen Holgate, Ruby Pawankar,
Cezmi A Akdis,Suwat Benjaponpitak, Luis
Caraballo, jeffrey Demain, Jay Portnoy,

Leena von Hertzen

WAQO Journal 31.1.2013




<« Biologicka ruznorodost je multi-variabilita
zivych organismu vSech zdroju na zemi,
na vodé a vSech ekosystému.
Je to ruznost uvnitr druht, mezi druhy,
zahrnuje genetickou ruznost vSeho druhu.

<« Dva globalni ,,mega-trendy* :

e Bio-ruznorodost — 56 000 druhu
e Prevalence sliznicnich zanetlivych chorob



Fenomen ruznorodosti ...

INTERAKCE
genu s geny ....

GENU s FAKTORY PROSTREDI

EPIGENETIKA



<« Vlivy prostredi jsou odpovédné za vznik
a prubéh alergie z vice nez 30%

<« Variabilita nemoci je vazana na interakce
genu a faktoru prostredi




Zmény alergenicity pylu .....

e Prodlouzeni pylovych cyklu

eZmeéna alergenoveho potencialu — NADPH oxidasa
eProdukce pylu — mésta

e Zvysena konc. CO2 — zvysena alergenicita

e Zvysena konc. CO2 — zvyseni slgE — Bet v-1
- Alternaria alternata



Pylové zrno po bource....




Pyl brizy
Priroda Dalnice
Jeseniky 227 km Olomouc - Brno

SEM HV: 15.00 kV WD: 7.4630 mm SEM HV: 15.00 kV WD: 7.4965 mm
SEM MAG: 10.48 kx  Det: SE Det MIRA\ TESCAN g7 SEM MAG: 12.31 kx  Det: SE Det MIRA\ TESCAN g’
Date(m/d/y): 04/21/08 supervisor Digital Microscopy Imaging Date(m/d/y): 04/21/08 supervisor Digital Microscopy Imaging

sbér V. Thon, UKTA LF MU Brno




CARO

"zi Ceska aliance

[ espiataim onemocim Pohled z Radvanic ...

2010 enff g

Archiv E.Schallerova



ZDRAVOTNI RIZIKA PM

e Cim mensi pramér &astic , tim déle se
udrzuji v ovzdusi

e > 10 ym sedimentuji béehem nékolika hodin
e < 1 um v ovzdusi se udrzi tydny

e ruznost slozeni aerosolu : sirany,amonné
soli, uhliky,kovy,dusiCnany

e Absorpcni medium pro tekave
organicke latky



INDEX — projekt EU o polutantech
interiéru

2003 — Evropska komise —Strategie o viivu
prostredi na zdravi
2005/6 — WHO - Air Quality Guidelines

Polutanty s nejvyssim rizikem v evropske
populaci :

Formaldehyd — Oxid uhelnaty —

Oxid dusiCity NO2 - Benzen - Naftalen

Allergy 2008



Prostredi interiéru

4 NO2 : SO4:
Ozone O3

4 Roztoci
Plisne

4 Domaci zvirata

« Tabakovy kour



<« Geny pro detoxikujici enzymy

4 GEN TNFA a polymorfismy na 17931

spojeny s rizikem casného vzniku astmatu
u deti do 4 let véeku.

<« Expozice tabakovéemu kouri zvysuje riziko
astmatu 2,9 krat

« ,,syndrom kuracké babicky“ — ohrozeni
vnoucat pod expozici kuracky matky a
babicky



EXPOZICE TABAKOVEMU KOURI

< Epigenetické zmeény in utero

e Aktivita geni ORMDL3 - 17921
PCDH1 -50Q31-933

e Prostup placentou — snizeni Foxp 3
utlum T reg lymfocytu



Geneticka deficience epitelové bariery

e Fenotyp roztoCcové senzibilizace

e RoztoCovy alergen je signalem
nebezpeci perzistujiciho zanetu

e Geneticka variabilita proteaz stimulace
zanetu

e Inflammasom — proteinovy komplex
aktivuje kapsasu-1 a prozanetlive
cytokiny



ALLERGIC

Koureni,polutanty,alergeny ASTHMA
i profesni vlivy,strava,vyziva .
\ A Viry, mikroby Th CELL SKEWING
D — ‘bTRANSCRI_PME rowsre D
EPIGENOME i -
Un?séhsyiléted . ‘ A p(;yne :_-*': o

NON-ALLERGIC
ASTHMA

»opici“ gen indukovan faktorem prostredi



Vzajemna komunikace ....

= A e g

Barrier
microbiome DNA
Environmental (gut, skin, airways)= Human cell
DNA mediators between DNA
environment
and man

G G

Figure 5 el
,Sekundarni

geneticky rezervoar*



Kazde onemocnéni bude charakterizovat

4 GENOTYP_ vcetne EPIGENOTYPU

<4 ENDOFENOTYP - BIOZNAKY

4 KLINICKY FENOTYP




ZIVOTNI STYL

JAK SE CLOVEK CHOVA ?

CO O NEM VIME, JAK HO ZNAME?




CESTA K USPECHU

INTEGRACE PRIMARNI
a SPECIALIZOVANE PECE




ALERGIK

ORL SPECIALISTA

ALERGOLOG

PNEUIVIOLOG

GASTROENTEROLOG — HYGIENIK- CH.z POVOLANI



V ordinaci ...

pri kazdém setkani mame proti sobé

FENOTYP ALERGIE s vlastnostmi
genotypu jeho nositele

OSOBNOST NEMOCNEHO s jeho
minulosti, pritomnosti a budoucnosti.
s jeho prostredim a zivotnim stylem.



Slepy je pro mne cloveék, ktery si predstavuje, ze néco stvori,
kdyz rozebere
katedralu a kameny srovna do rady podile velikosti.

Vsechny véci samy o sobé jsou bezcenné,
pravy smysl je skryt v jejich vzajemném predivu.

(Antoine de Saint Exupéry, Citadela)



Josef
Svejcar

20.5.1897 -
30.1. 1997




Profesor Svejcar :

Jsme v naprostéem prerodu lékarské
cinnosti.

Potreba radce, nejenom zdravotniho,
léekarského, ale i zivotniho , je dnes
Zhavejsi, nez byla drive.

Pres velké mnozstvi vysetrovacich
metod a technicky pokrok, jsme
daleko od moznosti proniknuti

do vsech individualnich uchylek” .




www.cipa.cz E-mail : cipa@volny.cz



