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Historie
Clemens Peter Freiherr von Pirquet (12.5.

1874-28.2 1929)

Termin ALERGIE zaveden
von Pirquetem 1906

z feckych slov allos = jiny a ergeia
= Cinnost. Slovo alergia

ve smyslu “jina reakce” pouzil
poprvé v roce 1906 vidensky

pediatr Clemens von Pirquet,
ktery jako prvni predpokladal

| antigen — protilatkovou odpovéd.



Historie

Bennich HH, Ishizaka K, Johansson SGO, Rowe DS,
Stanworth DR, Terry WD:
Immunoglobulin E, a new class of human immunoglobulin
(Bull World Health Org 1968; 38: 151-152)

Ishizaka K, Ishizaka T:
Identification of a gama-E
antibodies

as a carrier of reaginic activity
(J Immunol 1967; 99: 1187-98)

Johansson SGO, Bennich H, Wide L.:
A new class of immunoglobulin in human

serum
(Immunology 1968;14: 265-272)



Patofyziologie

Imunologické zaklady alergicke odpovedi

Imunopatologickeé reakce jsou klasicky deleny do 4
zakladnich typu podle Gella a Coombse:

Reakce |. typu = Casna precitlivélost ,anafylaktického
typu”® (zprostredkovana IgE protilatkami)

Reakce |l. typu = cytotoxicka (zprostredkovana
protilatkami jiného typu nez IgE, tvorba IgG a IgM
schopnost aktivovat komplement, hemolyticka choroba
novorozencu, organove specifické autoimunity)

Reakce lll. typu = imunokomplexova (zprostredkovana
nejCasteji IgG a komplementem, GF, vaskulitidy, artritidy)

Reakce |V. typu = pozdni, bunécna, také oddaleny typ
precitlivelosti (zprostredkovana T lymfocyty a makrofagy)



Definice
Precitlivelost (hypersenzitivita)

* Objektivhe reprodukovatelné priznaky
nebo projevy vyvolaneé expozici
definovanymi podnety v davce, ktera
je u normalnich jedincu tolerovana.

* Pokud je navozena specifickymi
alergickymi mechanismy, mluvime o
alerqii.




Definice
Atopie

» Atopie je osobni a/nebo rodinna dispozice, stat
se, vetsinou v detstvi nebo dospivani
precitlivelym a tvorit IgE protilatky jako odpoved
na béznou expozici alergenum.

vyjadreni genetic
senzibilizaci na a
prostredi, jimz je

Pojmy atopie a atopicky by mely byt vyhrazeny k

Ke predispozice k IgE
ergeny bezne se vyskytujici v

Kazdy vystaven, ale vetsina lidi

na ne tvorbou IgE protilatek nereaguje.



Definice
Alergen

Alergen je exogenni antigen, ktery je
schopen u vhimavych jedincu vyvolat
patologickou imunitni reakci Jde nejcasteji
o slozky pylovych zrn, plisni Ci zvireci
srsti. Z chemickeho hlediska predstavuji
alergeny prevazne glykoproteiny a
proteiny. V dusledku zpusobuje alergicka
Imunitni odpoved zanet v tele, Cimz
vyvolava urcité alergicke choroby.



http://cs.wikipedia.org/wiki/Antigen
http://cs.wikipedia.org/wiki/Imunitn%C3%AD_reakce
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pylov%C3%A9_zrno
http://cs.wikipedia.org/wiki/Pl%C3%ADse%C5%88
http://cs.wikipedia.org/wiki/Srst
http://cs.wikipedia.org/wiki/Glykoprotein
http://cs.wikipedia.org/wiki/Protein
http://cs.wikipedia.org/wiki/Z%C3%A1n%C4%9Bt

Definice
Alergeny

Inhalacni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele

— RoztoCi domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinovée

— Miéko

— vejce

— Orechy

— Morske plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni
anestetika

InjekCni

— Jed blanokridlého hmyzu



Alergeny
Potraviny

* Aspekt veku: Jine alergeny hraji roli ve
veku kojeneckém, batolecim Ci
predskolnim a jiné u starsich detia v
dospelosti.

» Aspekt zpusobu stravovani, geografické
polohy atd.



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi

K rozvoji alergie v organismu, musi byt splneny
zakladni predpoklady, pusobici ve vzajemné
soucinnosti:

* Geneticka predispozice
« Senzibilizace vuci alergenum
* Pusobeni nespecifickych adjuvantnich vlivu



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi
Geneticka predispozice

Dedicnost alergickych chorob je polygenni,
multifaktorialni

Predpoklada se existence vice typu genetické
heterogenity, nelze tedy presne stanovit typ
dedicnosti, ale pro nekteré geny se udava
prenos autosomalné recesivni.

Predpoklada se existence nekolika oblasti na
5.6.,7.,11..12.,13.,14.,16.,17. a 19. chromosomu
pri prenosu geneticke informace.



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi
Genetické aspekty atopickych chorob

* Pravdepodobnost atopie u ditete
— jsou-li oba rodiCe atopici je asi 80%,
— je-li jeden atopikem: 50%,
— neni-li nikdo atopik: 15%.

« Konkordance astmatu u monozygotnich
dvojCat je pouze 50-69%



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi
Senzibilizace

Primarni senzibilizace nastava pusobenim alergenu jiz
intrauterinné (od 22. tyden t€hotenstvi) a pokracuje jiz v
prvnich dnech a tydnech zivota ditete.

Podstatou je porucha vztahu mezi subpopulaci ThO a
Th2 lymfocytu.

Z hlediska indukce atopie je kritickym obdobim prvnich 6
meésicu ditéte, kdy dochazi k postupnému snizovani
podilu lymfocytu ThO a zvySovani podilu Th2 lymfocytu.
Alergické onemocnéni se zacina zpravidla projevovat
mezi 6.az 12. mesicem zivota, mezi 1. a 4. rokem zivota
ma jiz typicky klinicky obraz.



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi
Senzibilizace

Navozeni senzibilizace: kliCova role potravinovych,
pylovych, zvifecich a roztoCovych alergenu.

potravinove alergeny alergizuji v nejranéjsi fazi zivota,
druha vina maximalniho vyskytu je ve zralé dospéelosti
iInhalovane (pylove, zvireci, roztoCové) a Iekove alergeny
Klinické projevy az v pozdejsim predskolnim, skolnim, v
obdobi adolescence, ranem zralém veku

alergie na hmyzi jedy v dospélosti



Diagnostika

« Dukladna anamnéza

* Fyzikalni vysetreni

» Alergologicke testy: in vivo / in vitro
provokacni / eliminacni

,Zlaty standard” kozni test poprveé provedl Charles Harrison
Blackleym (*5.4.1820, 14.9.1900) roku 1870.

Blackley, C. H. (1873)

Experimental Researches on the Causes and Nature of Catarrhus
Aestivus (Hay-Fever or Hay-Asthma).

Blackley, C. H. (1880).

Hay Fever: Its Causes, Treatment, and
Effective Prevention.



Diagnostika
Alergie diagnostika in vivo

Pouziti standardizovanych extraktu
Pozitivni a negativni kontrola
Provedeni testu na normalni kuzi
Zhodnoceni dermografismu
Medikace uzivana pacientem
Odecteni za 15 min

Mereni pupenu




Diagnostika
Alergie diagnostika in vivo

Princip : zavedeni malého mnozstvi dobre charakterizovaného
alergenového extraktu do epidermis.

Zirné bunky 5-12 000/mm?3 v zavislosti na lokalizaci, véku

+ reakce : Alergenové premosténi alergen-specifickych molekul IgE
na povrchu koznich zirnych bunek — indukce signalu
— degranulace, uvolnéeni histaminu + novotvorba dalSich
mediatoru (vazodilatace, 1cévni permiability)

— tkanovy otok, pupen
* Prick test (inhalaéni alergeny, potravinové alergeny)
* |[ntradermalni test (hymenoptera)



Diagnostika
Alergie laboratorni diagnostika

Stanoveni celkového a specifického IgE

Eozinofilie v KO

Test aktivace bazofill

Testy uvolnéni mediatoru

Testy aktivace a transformace lymfocytl po stimulaci alergenem



Komponentova diagnostika

Moderni ,in vitro metoda®, umoznujici stanoveni precitlivelosti
Casneho typu vUCi presne definovanym molekulam, které jsou
v pricinné souvislosti s alergickym onemocnenim

Produkce specifickych IgE protilatek proti 1 epitopu alergenu

Upresnéni a zkvalitnéni diagnostiky alergie (nepracujeme se
smeési, ale se znamou a presné definovanou molekulou)

Hlavni /vedlejsi alergeny




Progndza alergickych chorob

Alergii jako imunopatologickou podstatu onemocneni nelze vylécit.
Lécbou nebo spontanné muaze dojit k zmirnéni potizi nebo muze
nastat klidovy stav, kdy je jedinec bez pfiznaku (trvale x do¢asné).
Prognozu alergickych chorob ovlivhuje dedicnost, pohlavi, vek pri
zaCatku nemoci, typ alergie, aktualni stav imunity, zpusob vyZivy a
zivotni prostredim.

Dulezité faktory:

-kvalita a vCasnost spravné diagnostiky

-adekvatni terapie

-dobra spoluprace pacienta

L v v v

astmatu



Prevence alergie
obecna opatreni, cilena opatreni

Obecna opatreni
-pozitivni (ochranné) vlivy
-vhodna strava (zelenina, ovoce, adekvatni vyziva,
téhotnych, kojeni)

-kontakt s mikroby (osidleni stfevni mikroflérou, vice infekci v
raném véku,chov hospodarskych zvirat)

-dostupnost I€ékarskeé pece
-negativni (pricinné) vlivy
- koureni
-nezdravy zivotni styl
-nezdraveé bydleni
-kontakt s alergeny
-nezdrava strava —tuky
-znecCisténé ovzdusi
Cilena opatreni u osob se zvySenym rizikem vzniku alergie



Prevence alergie
Hygienicka hypotéza

v raném détstvi nedostatek expozice infekénim Cinitelim, symbiotickym
mikroorganismum (napf. stievni flofe nebo probiotikiim) a parazitim zvySuje
nachylnost k alergickym onemocnénim, prostrednictvim utlumeného vyvoje
imunitniho systému.... David P. Strachan 1989



Terapie

« Eliminace alergenu
« Farmakoterapie ulevova/profylakticka terapie
* Imunoterapie alergenem = jedina kauzalni léCba alergie



Terapie
Farmakoterapie

Antihistaminika (blokatory H1 receptort)

Anticholinergika (inhibice pasobeni acetylcholinu na
muskarinove receptory, tlumi takto vyvolanou bronchokonstrikci a
shizuji vagovy tonus)

Antileukotrieny (inhibitory 5-lipooxygenazy, antagonisté
cysteinylovych leukotrienovych receptoru)

Kortikosteroidy (nejvétsi protizanétlivy ucinek)

Kromony (stabilizace membrany ZB)

Metylxantiny (inhibice fosfodiesterazy —zvy$eni koncentrace
cyklického adenozinmonofosfatu—bronchodilatace, stimulace

branice i dechového centra, snizeni cevni plicni rezistence, zvySeni
perfuze myokardu)



Terapie
Farmakoterapie

« Sympatomimetika (akutni alergické stavy, adrenalin, B,mimetika
LABA, SABA)



Terapie

alergenova imunoterapie, desenzibilizace,

hyposenzibilizace AIT
Imunoterapie alergenem je jediny leCebny
postup, kterym snizujeme atopickou
reaktivitu pacienta preladenim jeho
odpovidavosti v subsystemu Th2
pomocnych lymfocytu na odpovidavost v
subsystemu Th1, tj. od atopicke
odpovidavosti k normalni



Terapie
alergenova imunoterapie, desenzibilizace,
hyposenzibilizace AIT
Specificka alergenova imunoterapie (drive
hyposenzibilizace, desenzibilizace)

V roce 1911 Noon a Freeman patrili mezi
prvni, kteri publikovali jeji leCebnée uzitl.



INDIKACE ALERGENOVE IMUNOTERAPIE

indikace u rymy a astmatu

aymptomy jsou provokovany kontaktem = alengsnem
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KONTRAINDIKACE ALERGENOVE IMUNOTERAPIE
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KLASIFIKACE SYSTEMOVYCH
REAKCI PRI ALERGENOVE
IMUNGOTERAPII

. lehké systémowvé reakce

okamZité se rozvijgjici reakce: pruritus, endtéam,
sxartéam, urtibarie, stridor @Enaicedam), astma

hypotenze, alterace vadomi, Kardiopulmomal ni
salhani




Terapie

alergenova imunoterapie, desenzibilizace,

hyposenzibilizace AIT
Polindza : povazovana za preastmaticky stav
Astmatické potize u cca 5 % pacientu IéCenych AIT
Astmatické potize u 12 % pacientu Ié€enych pouze
antihistaminiky
Astmatické potize u cca 23 % nelécenych pacientu
AIT u AB redukuje vyskyt symptomu, redukuje medikaci



Terapie
alergenova imunoterapie, desenzibilizace,
hyposenzibilizace AlT: formy AIT
o SCIT (s.c injekce)

 SLIT (kapky , tablety)



Terapie
alergenova imunoterapie, desenzibilizace,
hyposenzibilizace AlT: formy AIT



