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Uj ismeretek az asthma
bronchiale teriiletén

Szent Janos i Egyesitett
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~Az allergia genomikai
vizsgalat nehézségei

Multifaktorialis betegség

sok gén + kornyezeti tényezok

Genetikai heterogenitas: pl. kiilonbozé genek
mutdcidi okoznak fokozott IgE termelést
Fenokdpia: kizdrélag kérnyezeti hatdsok
ugyanazt a klinikai képet eredményezhetik, mint
a genetikai tényezdk

Pleiotropia: ugyanaz a mutacié a kérnyezet
hatasara mas klinikai képet eredményezhet

Nincs standard diagndzis



z oroklodés vizsgalata

* Az asztma egyittes eléforduldsa egypeté|
ikrekben szignifikdnsan magasabb, mint
kétpetéjliekben




z oroklodés vizsgalata

Ahol egyik sziilé sem allergids, a gyermeknel 11-
13% az eloforduldsi rata

Ahol mindkét sziil6 allergids, ott 50-70%

Az atépidra valé hajlam nagyobb azokban a
gyermekekben, akiknek az anyja atdpids



Az asztma genomikai

vizsgalatanak eredményei

20 kiilonb6z6 genomteriileten taldltak
asthmara hajlamosité tényezdket

a genetikai asszocidcids vizsgdlatokban
eddig

> 500 jelolt gént neveztek meg



Epigenetika

a génexpresszioban bekovetkezd, a DNS
szekvencia megvadltozdsdval NEM jaro,

OROKLODO vdltozdsokat kutatd tudomdny

a kérnyezeti tényezdéknek a sziilékre gyakorolt
hatdsa, milyen vdltozasokat

okoz az utddok génkifejezédését tekintve
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ﬁh/c'myzés, dohanyfiist,
legszennyez6 anyagok

Prenatalis kitettség
asszocidl:
-csokkent sziiletési sdly,
korasziilottség
» csokkent légzésfunkcio
- dtmeneti zihalds
(asztmatikus légzés)

» asztma és/vagy léguti
fertézés
(Magnusson et al 2005; Alati et al 2006)




A dohdnyzdés

tobbgeneracios hatasa

Mother - 1st generation

Fetus - 2nd generation

Reproductive cells - 3rd generation

Nagymama dohanyzik vdranddsdg
idején
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unoka hagyobb asztma kockazat
OR=1.8
(fliggetlendil attdl hogy anyuka
dohdnyzott- e a terhessége
alatt)

Ha anyuka is dohdnyzott => OR=2.6

Li et al. Maternal and grandmaternal smoking patterns are associated with early childhood asthma.
Chest 2005;127:1232-1241



* Mikrobidlis konyezet

a nagyobb mértékii mikrobidlis kitettség forditottan ardnyos

az asztmaval
(Riedler et al 2001; Remes et al 2001)
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"~ Kik tekintheték

veszelyeztetettnek?

Pozitiv csaladi anamnézis asztma iranyaban

Korai és perzisztalo szenzitizacio kornyezeti
allergénekkel

Fiatal csecsem6korban virusos alséléguti fert6zés
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Az asthma fenotipusai

Atopia - IgE

Aszpirin

Neutrophil sejtek szerepe donto:
- fatalis, majdnem fatalis

- virusinfekci6 indukalta

- foglalkozasi

- gyermekkori

- éjszakai

- szteroid reisztens



" Noninvaziv d iagnosztikai

lehetoségek

Kilégzett levegd: NO, osteopontin
Kopet sejtes elemei

Vizelet LTR E4

Légzésfunkcios értékek



bronchialeban

» Modszer:
kemilumineszcencia

* Noninvaziv

» Specifikus (92%)
* Szenzitiv (86%) |
* Jél reprodukdlhaté (5%)

» Koltséges




" Noninvaziv d iagnosztikai

lehetoségek

* Kilégzett levegd: * SRA
osteopontin * gyulladds
* remodelling



" Noninvaziv diagnosztikai

lehetoségek

Kopet sejtes elemei

indukdlt kopet
eozinofil abszoldt szama,
aranya (norm.: 2,5%)
neutrofil dominancia
terapids kovetkezmény:
szteroid alkalmazas
eredményessége



" Noninvaziv d iagnosztikai
lehetoségek

FEV1-el korrelacio

terdpia bedllitasa:
emelkedett szint
Vizelet LTR E4 esetén LTR
antagonistdk kedvezd
hatdsa varhato



" Noninvaziv d iagnosztikai

lehetoségek

. * FEV1, FEF 25-75%
- - IOS

o » PEF monitorizdldas

» Légzésfunkcids
értekek



Impulzus oszcillometria (10)

Elonye:

* Normal légzésbdl vesz
mintat

* Erzékeny
(léguti obstrukci6 korai
diagnédzisa)

» Kiilonbséget tesz centralis
és disztalis obstrukcio
kozott

* Nincs életkori megkotés
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Csucsaramlas mérés (PEF)



http://www.lungespezial.de/0503/wissenschaft_verstehen/images/peak_flow.jpg
http://www.lungespezial.de/0503/wissenschaft_verstehen/images/peak_flow.jpg

~—  az asztma-kezelés célja:
a teljes asztma-kontroll

/

|

elérni

az aktudlis asztma
kontrollt

|

- tinetek

- akut horgtdgité hasznadlat
- légzésfunkcid
- fizikai aktivitds

GINA 2006
NIH/NAEPP Expert Report No.3 2007
ATS/ERS Task Force on Asthma Severity & Control 2008

|

mérsékelni

a jovobeli
kockdzatokat

T

hulldmzé panaszok/a panaszok
stlyosboddsa

- exacerbaciok




{erépiés cel 2009

GINA (Global Initiative for Asthma)

nhincs zavaro nappali vagy é€jszakai tiinet

nem, vagy minimdlisan haszndl stirgésségi
horgotagitot

fizikai tevékenység nem korldtozott

nincs sulyos roham



S/u'lyos infermittalo zihalas
PRACTALL

Léguti infekcidhoz tdrsuldan sdlyos akut
nehézlégzés

Infekciomentes idészakban
tlinetmentesség/minimdlis tiinetek

Eletkorral javuld tinetek

LTRA kedvezé hatdsa



—~

Asthma lépcsoze

Step up therapy to gain control

Step down if appropriate Step down if appropriate

tes kezelés

ICS Or LTRA*
(200 pg BDP equivalent) (dose depends on age)

Insufficient control**

Increase ICS dose ©F

(400 pug BDP equivalent) Add ICSto LTRA [—

Insufficient control**

Increase ICS dose (800 pug BDP equivalent)
Or
Add LTRA to ICS
Or
Add LABA

Insufficient control**

Consider other options
* Theophylline
* Oral corticosteroids




Fix kombinacio elonye

a két komponens potencirozé hatasa jobban
érvényesil
jobb compliance

fluticason + salmeterol esetén a szteroid
adagja emelhet6 a LABA emelése nélkill

budesonid + formeterol dllapottdl fiiggd
adagoldsa esetén kedvezo:

- formeterol azonnali hatds

- formeterol tdg terdpids ablak

Exacerbdcidk szama és silyossdga




~~ Recombindns anti-IgE
(omalizumab, Xolair)

IgG osztdlyba tartozik

Indikdcio: 12 év felett sdlyos
IgE medidlta asthma
bronchiale

Eredmények:

-akut exacerbdciok szama és
stlyossdga |

- mikozben csokkentheto volt
az ICS mennyisége

- tineti pontszdm ST

- FEV1 és PEF T
-életmindség javul

hizésejt



Volumatic spacer

AeroChamber ProChamber


http://www.amazon.com/OptiChamber/dp/B0006FMJ58/sr=1-23/qid=1164476630/ref=sr_1_23/103-7217094-7427049?ie=UTF8&m=A7FGISFHVAPIY&s=generic
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Ciclesonid

a gyogyszer inaktiv - tiid6 észterdz enzim - aktiv
metabolit (desciclesonid)

alacsony szisztémds expozicio
tiidobeli depozicio magas (52%)
gyors elimindcio

napi egyszeri alkalmazds

gydgyszerbeviteli eszkoz: hidrofluoroalkan
hajtégaz, részecske nagysdg <2 pum


http://www.amazon.com/OptiChamber/dp/B0006FMJ58/sr=1-23/qid=1164476630/ref=sr_1_23/103-7217094-7427049?ie=UTF8&m=A7FGISFHVAPIY&s=generic
http://www.amazon.com/OptiChamber/dp/B0006FMJ58/sr=1-23/qid=1164476630/ref=sr_1_23/103-7217094-7427049?ie=UTF8&m=A7FGISFHVAPIY&s=generic

~ Specifikus immunterdpia dj
vakcinai
sublingualis immunterdpia (SLIT)
peptid-immunterdpia
rekombindns DNS-vakcina

- hagy immunogenitds
- nincs IgE-kotés (nincs anafilaxia)



Thermoplasty
Indikacio
* Sdlyos, maximadlis

gyogyszereléssel sem
kezelhetd asztma

* Felnottkor

Hatas

* simaizom tomege {,
kotdszovetté alakul

* epithelsejtek, ér nydlkahdtya,
idegek regenerdlddnak

Bronchoscopia soran
hoenergia
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Farmakogenomika

5-lipoxigendz gén promoterében lévd
polimorfizmus befolydsolja az antileukotrienek
hatdsat

acetilszalicilsav indukadlta asthma:
LTC,-szintetdz promotervariacid

kortikoszteroid dependens, nocturnalis
asztma, B,.agonista hatdsvesztés: 3,
adrenoreceptor gén polimorfizmus
(Arg/Arg)
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EGYENRE SZABOTT
TERAPIA

farmakogenomikai
profilvizsgalat alapjan



