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Epidemiologia

A leguti allergias betegsegek, ezen belul az asztma
elofordulasa vilagszerte komoly nepegeszsegiigyi
probléma.

A prevalencia vilagszerte novekszik

Oka valoszinlileg komplex, 0sszefligg a XX.
szazadban végbement civillizacios valtozasokkal

« 2005-ben vilagszerte 300 millid beteg
e 2025-re varhatoan 400 milli6 beteg
 asztmas halalozas 2005-ben: 255000 {6



A vilag népességének 40%- a atopias
A gyermekkori asthma el6fordulasa 10-15%

1

100-150 millié embert érinté megbetegedés

]

Varhatdan az allergia minden 5.gyermeknél

kimutathatova valik az elkovetkezo évtizedben



Az asthmas leguti gyulladas
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Szovettani valtozasok asthmaban

LEGUTI HAM BAZALMEMBRAN SUBMUCOSA SIMAIZOM
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Szovettani elvaltozasok asthmaban

A 1éguti simaizomzat hyperplasiaja és
hypertrophiaja
Basalmembran megvastagodas

A mucosalis és submucosalis vénak ¢és capillarisok
kitagulasa
Nyalkahartya oedema

Gyulladasos sejtes Infiltratio (eosinophilek, neutrophilek,
lymphocytak(Th2), plasmasejtek)

Léguti epithelium levalasa
Hypertrophizalt nyakmirigyek, kehelysejtek
szamanak novekedese



Az asthmas roham mediatorai:

Acetilkolin,

Leukotriének

Hisztamin

Thrombocyta aktivalo faktor
Neuropeptidek (P-anyag, neurokinin-A)

Nitrogén monoxid



Az epithelium karosodasatol az asthma kialakulasaig

Genetikai hatas

Kornyezeti hatasok T lymphocyta
epithelium karosodas
kronikus sérulés
epitheliuin reparacio
myofibroblast aktivalddas

léguti remodelling
Gyulladasos sejtek

ASTHMA



Az asthma pathomechanizmusaban szereplo
faktorok kapcsolata

Kornyezeti tényezik Genetika

ATOPIA

Gyulladés Bronchidlis hyperreaktivitas

ASTHMA




Az asthma és az allergias betegségek genetikaja

» Polygénes 6roklddes, nem kapcsolhato egyetlen génhez

e A geén expresszioban fontos szerepet jatszanak a
kornyezeti hatasok

« Eletkorhoz kot6dé gének
— a betegek 2/3-a mar 3 éves kor elott mutat tiineteket
— 11 ¢éves korra a betegek 50%-a tlinetmentesse valik

— A 3 ¢éves kor utan kezdddo betegség kevésbe sulyos



Az asthma kialakulasaban résztvevo gének

IgE-vel IL-4 -589T [o]= Rosenwasser 1995
kapcsol atos sulyos asthma Sandford 2000
: IL-4R A148G fo]= Mitsuyasa 1998
genek FceRI-B  E273G asthma Hill 1996
CD14 C159T IgE,CD14 Baldini 1999

IL-10 C571G asthma Hobbs 1998

MCC IgE,ekzema Tanaka 1999

IL-13 arg130glIn o] = Graves 2000

Légutak B2-ADR argl6,glu27 BHR,IgE Deichmann 1999
miikodésével asthma sulyossag Reishaus 1993
,gyulladassal CCl6 A38G asthma,CC16  Laing 2000
kapcsol atos TNFa G-308A asthma Albaquerque 1998
o ének LTC4szintetaz A444C asthma Brauer 1999
INOS promoter asthma Graseman 1999

NNOS  biallelic repaet asthma Graseman 2000

kilegzett NO  Wechsler 1999

endothelin-1 dinucl.rep.  Asthma Venugopal 1999
GM-CSF 1177 atopia, BHR Rohrbach 1999

GSTP1 Val 105 asthma Fryer 2000

IL-1 asthma sulyossag diGiovine 1999

IL-3 BHR hideg levegd Baldini 1999

CCR50632 asthma Wheatley 1999



Az asthma kialakulasaban szerepet jatszo
kornyezeti hatasok

* Dohanyzas

 Szocio/ekonomiai faktorok

* Helytelen diéta

* Allergén expozicio

« Kozlekedésbol eredo 1égszennyezés
* Kis letszamu csalad

* Foglalkozasi artalmak

FONTOS : Melyik idoszakban ( in utero, korai csecsmokor)?
Mennyi ideig?

Milyen expositio €r1 az egyént?



Vedo jellegui kornyezeti hatasok

Nagyobb létszamu csalad
Korai kozosségbe adas
Tobb infekcio
Mikrobiologiai expozicio

Diéta



Az atopia/asthma kialakulasanak riziko faktorai

. Nagy riziko faktort jelent6 tényezok
—  Elsdfoku rokonnal el6fordulo asthma/atopia (f0ként az anyanal)
—  Ekzema
— 3 ¢éves kor alatti perzisztalo tiinetek

. Kis riziko faktort jelentd tiinetek
—  Eosinophilia
—  Egyszerl megfazas kapcsan jelentkez6 zihalas
—  Allergias rhinitis
—  Etel allergia

Egy nagy ¢€s két kis riziko faktor esetén magas riziko faktorrol
beszeliink.



Asthma, atopias dermatitis, rhinitis allergica
prevalanciaja

Allergias
rhinitis Atopias
dermatitis



Incidencia

Asthma
Eczema

e Etelallergia
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15
Eletkor (évek)

1 1 1 I I

Allergias tunetek az életkor fuggvényében
(Holgate & Church)




Az asthma patomechanizmusanak elemeli

Az asthma patomechanizmusanak alapja a 1égutak kronikus gyulladdsa:simaizom
hyperplasia és hypertrophia, a basalis membran megvastagodasa, oedema, nyak
hypersecretio

az asthma jellemzdje a kiillonb6zo stimulusokra l1étrejovo bronchialis hyperreaktivitas
fokozodasa

A nagy légutak a gyulladas kovetkeztében 1étrejévo obstrukcidja és a remodelling vezet
a sulyosabb bronchialis hyerreaktivitdshoz, melynek sulyossagat a FEV1 jellemzi

A gyulladas a kislégutakat is €rinti- de jelenleg meég keveset tudunk a bronchialis
hyperreaktivitas €s a kislégutakat érintd obstrikcio kozotti osszefiiggésekrol.

A jelenlegi gyulladasellenes kezelések ezeket a kis 1égutakat 1s kell, hogy érintsék

A kislégutak szerepe sokaig (1997) alabecsiilt volt, ¢s kevésbé vizsgalt, tekintettel az in
vivo vizsgalatok nehézségeire, valamint a ﬁzmloglas mérések specificitasara

(postmortem vagy resectatum szoveti vizsgalata, melyek jelezték, hogy az asthmas
megbetegedesben ezek a 1égutak is érintettek)

Tovabbi pharmakokinetikai vizsgalatok is felhivjak a figyelmet ezen kislégutak
asthmaban jatszott szerepére



» Kislégutakban mar a tiinetek megjelenése
elott jelentkeznie kell a gyulladasnak,
figyelembe veve a nagy rezerv kapacitast



A kis 1egutak

a bels6 atméro 2 mm-né¢l kisebb
8. generacional magasabb, ezzel csokken az atmérod

A teljes tiidovolumen 98,8%-a kb 4500 ml, 6sszehasonlitva a
nagy légutak 50 ml-val

Nem vagy alig tartalmaznak porcot, ezeért konnyen 6sszeesnek

A kumulativ leguti feliilet exponencialisan n6, ezért az
osszesitett ellenallasa az ¢p legutaknak alacsony.

Csendes zona?:nagy reserv kapacitast ﬁFyelembe veve csak
sulyos esetekben okoz tiineteket illetve legzésfunkcios
vatozasokat DE

Wagner: végbronchoscopia:

egeszsegesek €s asthmasok hasonlo norm FEV 1 értekénél
magasabb volt a resistencia a kiségutakban asthmasoknal

Sulyosabb bronchialis hyerrektivitas methacholinral



A tiido bronchus faja kis és nagy
légutakat tartalmaz

Vezet6 zona

Az els6 16-17 elagazas levegbt szallit
a kisebb légutakba

Légz6 zona
A lejjebb elhelyezked6 6-7 elagazas a
gazcsere szintere




Kisléegutak szerepe a gyulladasos
mediatorok képzésében

Emelkedett lymphocyta és eosinophil szam a nagy ¢és
kislégutakban egyarant

Hasonlo mértékti T sejt , macrophag és eosinophil
infiltracio

Emelkedett szamu T CD3+, 6ssz eosinophil ¢és aktivalt

eosinophil szam, de nagyobb szamban fordultak el6 a 2
mmnel kisebb leégutakban!

Emelkedett IL-5 és IL-4 MRNS-poszitiv sejt a
Kislgutakban

Az IL-5 mMRNS pozitiv sejtek 85%-a CD3+T sejt, ami
hasonlo6 a nagylégutakhoz



A nagy részecskék nagyobb valdsziniiséggel
tapadnak meg a szaj-garatiiregben mint a Kis részecskék

A nagy részecskék
lerakoédhatnak az szaj-
garatlregben?
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A laminaris |égaram
kovetkeztében a kisebb
részecskék egészen a tliidGig
jutnak?




Osszegzes

Az ICS-ek talnyomoreszt a tiidoben kell, hogy lerakodjanak a hatasossag
maximalizalasa €s a szij-garatiiregi mellékhatasok kockazatanak
csokkentése erdekeben

A tiidé depozici6 az ICS formulacio fliggvénye 12
A ciklezonid orofaringealis depozicioja alacsony, 38% 2
A HFA meghajtasa MDI-k jobb tiid6 depozicidt biztositanak, mint a DPI-k

A kis részecske méreti ICS-ek a kis 1égutakat is képesek elérni, ami magas
depozicidt eredményez 2

A ciklezonid kis részecske méretii (~1.1um MMAD), ami eldsegiti a kis
légutakbeli depoziciot 4



PRACTALL EAACI-AAAAI konszezus jelentés

Diagnézis

e Kortorténet
» Fizikalis vizsgalat
» |gE-medialt allergia
« Egyeb vizsgalatok
— Mellkasrontgen, eNO,

kilelegzett levegd
kondenzatuma stb.

» Legzéstunkciok vizsgalata
» Bronchodilatatorra adott reakcid
» Differencialdiagnoézis és tarsbetegségek

IgE=immunglobin E; eNO=kilélegzett nitrogén-monoxid.
Atvéve: Bacharier LB, et al. Allergy. 2008;63(1):5-34.




Az asthma fenotipusal

Allergiés asthma. gyermekkorban kezdddik, a csaladi anamnézisben mar

adatok talalhatdak: ekcema, allergiés rhinitis, étel vagy gyogyszerallergia. Jellemz6 az
eozinophilis, jol reagdlnak ICSre

Nem allergiés asthma: nem kéthets allergidhoz, a kdpetben a neutrophil

sejtek jelenléte jellemzo, az ICS-re nem mindig reagéalnak.

Fix légﬁtl aramlasi obstrukci10: hosszan fennalls asthma esetén a
léguti obstrukcio reverzibilitasa megsziinikk, fixalodik, a 1égutakban létrejovo
remodelling hatasara (ACOS)

Asthma obesitassal: néhany obes betegnek kifejezett asthmas tiinetei

alakulnak ki, az obesitas metabolizmusa menteén kialalkul6 patophisiologiai és sejtes
mechanizmusok kovetkeztében.



PRACTALL EAACI-AAAAI konszenzus jelentés

Elméleti alapok

» Az asztma a leggyakoribb kronikus gyermekbetegség az iparosodott
orszagokban

« A gyermekkori asztma sajatossagaival kapcsolatban kevés tudomanyos adat
all rendelkezésre

» A termeszetes korlefolyas egyénenkeént elteér
« A kivalté okok 1ddben valtoznak
« Korspecifikus patofiziologia és fenotipusok

e Az utdbbi iddben nem volt olyan nemzetkozi iranyelv, melyet kizarolag a
gyermekkori asztmanak szenteltek

b

A GINA és PRACTALL EAACI-AAAAI konszezus a
diagnoézisra és terapiara vonatkozo elso széles kori ajanlas,
melyet gyermekgyogyasz szakértok fejlesztettek ki a
gyermekeket ellaté gyakorlé orvosoknak

Atvéve: Bacharier LB, et al. Allergy. 2008;63(1):5-34.



Az asztma-fenotipusok azonositasa donto
ielentoségi

Asztma-fenotipusok 2 év feletti gyermekekben

A szimptomatikus idészakok kozott
teljesen jol van-e agyermek?

v

Leggyakrabban a
megfazasok valtjak ki?

l

lgen
v

Virus
indukalta
asztma?

a A gyermek atépias is lehet.

] ¥
lgen Nem
| ' !
Nem | Leggyakrabban vagy | Nem Van-e a gyermeknek
> kizarolag testmozgas > klinikailag relevans
valtja ki? allergias érzékenysége?
l v I \
lgen Van Nincs
¥ v v
Terhelés Allergén Tisztazatlan
indukalta indukalta eredetl
asztma? asztma asztma2P

b Kulonféle etioldgiaju — pl. irritalo agens vagy még nem tisztazott allergiak okozta — asztmak tartozhatnak ide.
Atvéve: Bacharier LB, et al. Allergy. 2008;63(1):5-34.




Asthma 5 éves kor alatt

Visszatérd zihalassal jaro epizodok az 5 éves kor alatti populdcidéban gyakoriak virus
infekciok esetén. Annak eldontése nehéz, hogy ez a késdbbiekben valoban asthma lesz
—e nehéz.

A megeldzdekben probalt meghatarozasok, mint az epizodikus, €s tobb kivalto tényezd
okozta zihalas vagy atmeneti perzisztens €s késoi zihalas, nem stabil fenotipusok, €s
klinikai hasznossaguk bizonytalan

Fiatal ¢letkorben az asthma diagnozisa valdszinii, ha

— A zihalas illetve kohogés fizikai terhel€s, nevetés vagy siras hatasara jelentkezik, €s
nincs ugyanakkor virus infekcio

- Egyc¢b allergias megbetegedes a kortorténetben: ekcema, allergias rhinitis, vagy
elso6fokll rokon asthmaja

- Klinikai javulas az els6 2-3 honapban adott kontroller gyogyszer mellett, illetve
allapotromlas annak elhagyasakor.



A DIAGNOZIST SEGITO VIZSGALATOK
2 EVES KOR ALATT

Terapias proba: 2-3 honap kontroller gyogyszereles
Atopia vizsgalata: Prick teszt 0ssz IgE

Mellkas rtg

Légzestunkcio- nem értekelhetod

Asthma predictive index: egy évbe 4 vagy tobb akalommal
jelentkez6 zihalasos eo01zod esetén az asthma
kialakulasanak veszélye 6-13 éves korra 4-10X magasabb,
mint normal populdcidoban, mig a negativ gyermekek 95/-a
nem lesz asthmas (Ticson study)



Az asztma kezelesének fejlodése a horgogorcs oldasatol
a gyulladas kontrolljaig

Horgogores oldas

Ultra LABA?

Egységes légutak

e

Isoprenalin -7 Léguti remodelling

Ephedrin
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GYOGYSZEREK AZ ASTHMA BRONCHIALE
KEZELESEBEN

I. Tineti bronchodilatator szerek
- B2 adrenerg receptor agonistak (salbutamol, terbutalin, fenoterol)
- methylxanthynok (aminophyllin, theophyllin)
- anticholinerg szerek (ipratropium bromid)
- antihisztaminok (loratidin, cetirizin, terfenadin, ketotifen)

I1. Preventiv szerek
- corticosteroidok ( budesonid, beclamethason dipropionat, fluticasone)
- dinatrium chromoglycat
- nedocromil natrium

II1.Ujabb vegyiiletek
- leukotrién antagonistak
- 5-lipoxigenase gatlok
- szelektiv phosphodiesterase gatlok




- A hosszu tavu asztma kezelés celjai

4STHM'

= A tuneti kontroll elerese es megtartasa
= Az asztmas rohamok megelozese

= A tudofunkcio lehetoseg szerinti
normalizalasa

= A normal fizikai aktivitasi szint megtartasa
= A gyogyszer mellekhatasok elkerulese
= Az asztma mortalitas megelozese



Cél: a kontroll elérése és fenntartasa

A betegek

A betegek 30%-a évente egyszer bekerul az akut ellatasba
Koltség: Eurépaban évi 17,7 billié €

Evi 180 000 f6s halalozas

67% betegnek évi 7 egymast kovetoé napon sulyos panasza van
30%-nak heti egyszer legalabb alvaszavara van

31%-uk félelmét a jelenlegi kezelés nem szuntette meg
Eurépaban 30 millé, USA-ban17 millié beteg !

Amit a beteg leginkabb elvar:
Megszabadulni az exacerbacio féeleimeétol.



A kezeles célja

J6 asthma kontroll elérése, az exacerbacio kialakulas veszélyenek
csokkentese

A zihaléssal jar6 epizodokat elsOként rovid hatasu beta-agonistaval
kell kezelni, akar asthma diagnozisa nélkiil

Amennyiben a tiinetek felvetik asthma lehetoségét, akkor kontroller
gyogyszert 1s alkalmazni javasolt- ha a tiinetek sulyosak, illetve
gyakran visszatérnek

Ellendrizni kell a kezelés hatékonysagat
A gyobgyszer adagolasahoz ki kell valasztani a megfelel6 eszkozt

Asthma kontroll vizsgalata: napkozbenti tiinetek, aktivitas
korlatozottsag, horgtagito igény, ¢jszakai felkelés vagy kohoges



AZ ASTHMA SULYOSSAGANAK MEGITELESE

| : ENYHE ASTHMA

Ritkan, heti 1-2 alkalommal Tiineti kezelés: rovid hatasu 32
jelentkezo tlinetek mimetikum

Ejszakai rosszullét havonta 1-2 | Preventiv kezelés: nem sziikséges
alkalommal vagy

fizikai terhel€s, antigén expositio
elott DNCG

PEF - FEV1 80%

Variabilitas < 20%




II/A MERSEKELT ASTHMA

Klinikai tiinetek hetente 1-2 Tiinetei kezelés: rovid hatasu 32
alkalommal mimetikum

Ejszakai rosszullét havonta 1-2  acut hatasu theophyllin
alkalommal

B2 agonista heti tobb Preventiv kezelés: Atrovent, tartos
alkalommal torténd hasznalata | antihistamin, ketotifen, DNCG,

Fizikai aktivitas enyhén alacsony dozisu inhalatios
korlatozott corticosteroid (400ug)

PEF - FEV1 60 - 80 %

Variabilitas 20 - 30 %




II/B MERSEKELT ASTHMA

Klinikai tinetek > heti 1-2 alkalom

Tiineti kezelés: rovid hatasu 2 mimetikum
tartos hatasu diaphyllin, atrovent
tartos hatasu 32 mimetikum

Ejszakai rosszullét > havonta 1 - 2
alkalom

Preventiv kezelés: kozepes dozist inhalacios

corticosteroid (400 - 800 [1Q)

B2 agonista igény naponta

Mérsékelten korlatozott fizikai
aktivitas

PEF - FEV1 60 - 80%

Variabilitas 20 - 30%




I1I SULYOS ASTHMA

Gyakori nappali €s €jszakai tlinetek

Tiineti kezelés: rovid és tartos hatasu 32
mimetikum, tartos hatast diaphyllin,
atrovent, kuraszer( per os steroid

Folyamatosan fennall6 panaszok

Preventiv kezelés: nagy dozisu inhalacios
corticosteroid ( > 800ug)

JelentOsen korlatozott fizikai
aktivitas

PEF - FEV1 > 60%

Variabilitas 20 - 30 %




A tuneti kontroll szintjei

Kontrollalt Részben Nem kontrollalt
kontrollalt

Nappali tinetek < heti 2 > heti 2

Fizikali nincs van

korlatozottsag

Ejszakai tinetek nincs van

Rohamoldo < heti 2 > heti 2

hasznalat

Leégzésfunkcio normalis <80% (a

(FEV,, vagy PEF) referenciahoz, vagy
az egyeni
legjobbhoz képest)

Exacerbacio nincs >evil*

Exacerbacioé esetén azonnal felll kell vizsgalni a fenntarté kezelést.
T Az a hét, melyen exacerbacio Iép fel, nem kontrollalt hétnek tekintendd.

Ha barmelyik héten
a részben kontrollalt
asthma feltételei
kozul legalabb
harom teljesul

barmelyik héten 1

GINA 2006



riegfelel6 kezelés

KEZELESI LEPCSOK

EPCSO LEPCSO LEPCSO LEPCSO LEPCSO

A kontroll
elerésének es
megtartasanak
alapja egy
folyamatos, ciklikus
monitorozas es
terapia igazitas

Eszkoze pl. az
asztma kontroll
kérddiv lehetcINA 2006
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Az asztma terapias lépcsoi

Terapias lépés
Valtozatlan és a legkevesebb gyagyszer
Fellépésakontroll eléréséhez
Fellépés a kontroll eléréséhez
Exacerbacio kezelése

Exacerbacio

Vv

Terapias lépcsok

1. lépesé | 2.1épcs [ 3.16pcsG | 4.1épces
Betegek képzése: ellendrzendd a helyes eszkbzhasznilat! Kérnyezeti kontroll

S.lépcsd

Szilkségszerint
gyors hatasa

beta agonista

Szikségszerint
gyors hatasa

betaagonista

Szikség szerint
gyors hatasu

betaagonista

Szikségszerint
gyors hatasa

beta agonista

Szikségszerint
gyors hatasa

betaagonista

Valasszegyet

Valassz egyet

3.lépés plusszegy

4. leépés plussz

Alacsony dazisu

ICS

Alacsony dazisd
ICS plussz hossza
hatasubetaz
agonista

K&zepeswvagy
magas dozisu ICS
1CS plussz hosszu
hatasua beta2

agonista

Peros
glucocorticoid

Kozepeswvagy
magas dozisa ICS

vagy

alacsony ddzisu
ICS plussz LTRA

LTRA

vagy

hosszahatasa
tehophylline

Anti |IgE kezelés

Alacsony dozisu
ICS
tehophylline

GIMA 2011 december




[erapias lepesek
1. 1épcso 2. lépcso 3. 1épcso 4. 1épcso 5. 1épcso

Betegoktatas
Allapotromlas el6idézo kornyezeti tényezok csokkentése

sz.e. Gyors hatasi Gyors hatasi f2-agonista sziikség szerint

B2-agonista

Fenntarté Valassz egyet Valassz egyet Adj hozza egyet, vagy | Add hozza az egyiket,

gyogyszerekre tobbet vagy mindkettot
vonatkozo
lehetéségek
Alacsony dozisu ICS  Alacsony dézisa Kozepes vagy nagy per os szteroid a
ICS+LABA dozisu ICS+LABA legkisebb dézisban
LTRA Kozepes/magas LTRA Anti-IgE
dézisa ICS
Alacsony dozisa Nyujtott hatasa
ICS+LTRA theophyllin

Alacsony dozisa
ICS+Ny1jtott hatasu
theophyllin

Az asztma diagnosztizalasanak, kezelésének és gondozasanak szakmai iranyelvei

MTT tudomanyos folyoiratanak asztma kulonszama 2007. Nov.



A gyogyszerek alkalmazasa

Az nhalacios gyogyszerek alkalmazasa nehez lehet
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