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Poskozujici disledky imunitnich reakci jsou
zpusobeny mimoradnymi podminkami a
faktory, které pozmenuji obrannou funkci
imunity; pozménénd muze byt kazda ze sloZzek
imunitnich mechanismu i requlujicich faktord.
Vysledkem je odchylka od normy, oscilace mezi
dvema krajnimi extremy, hypo- a hyperfunkci.
Hypofunkci provazi nebezpeci zvysené
vnimavosti vici infekcim a nadorim,
hyperfunkci zvysena moznost senzibilizace a
autoimunitnich onemocneni.
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IMUNODEFICIENCE

PRIMARNI SEKUNDARNI
(VROZENE) (ZiSKANE)

ZvySend vnimavost k infekénim agens
Ndchylnost k malignim procesum

Autoimunitni projevy



Evropska databaze pacientl s primarnimi imunodeficiencemi
(www.esid.org)

Celkovy pocet evidovanych pacientu: cca 12 000

Deficience prevazné protilatkové............ 54,8%
Deficience prevazné T-bunék ............... 7,78%
Poruchy fagocytozy.......ccevvevvecrvrenennne. 12,97%

Deficience komplementového systému .. 1,80%
Dalsi dobre definované imunodeficience . 18,0 %
Syndromy autoimunitni a dysregulacni ... 1,15%
Autoinflamacni syndromy..................... 1,08%
Neklasifikované PID .......cccccvvuvennnnnen. 2,34%


http://www.esid.org/

Registr pacient(l s primarnimi imunodeficiencemi v Ceské republice
(Prof. J. Litzman, 2018)

N =1026

Diagnodza Protilatkové deficience (N = 597)
Vék v dobé diagnozy Roky od diagndzy 3
Y e 2
7 8% Pocet pacientd Primér Median Pramér Medidn
o (D) (Min-Max) (SD) (Min-Max)
B&2n4 variabilni imunodeficience (CVID) 363 (61,0%) 359(17,4) 35,0 (0,0-74,0) 10,3(8,0) 9,0 (0,0-50,0)
Deficit podtrid I1gG 73 (12,3 %) 43,8 (17,5) 45,0 (3,0-80,0) 5,3 (4,4) 4,0 (0,0-18,0)
Ostatni 47 (7,9 %) 35,1 (21,8) 37,0(0,0-74,0) 8,2(6,2) 8,0 (0,0-31,0)
Selektivni deficit IgA (jen klinicky vyznamny) 45 (7,6 %) 28,2 (16,2) 22,0 (5,0-69,0) 7,4(6,6) 7,0 (0,0-29,0)
58,2% - o
X-vdzana agamaglobulinémie (XLA) 34 (5,7 %) 4,2 (4,6) 3,0(0,0-24,00 19,0(12,3) 20,0(1,0-53,0)
17,3%
Selektivni deficit IgM 11 (1,8 %) 46,1 (16,3) 53,0(22,0-68,0) 6,2 (7,4) 4,0 (0,0-19,0)
Goodiiv syndrom 10 (1,7 %) 59,6 (6,2) 59,5 (51,0-67,0) 87(3,7)  9,5(0,0-12,0)
CDA40L deficit 5(0,8 %) 2,6(58) 0,0(0,0-13,0) 13,3(11,2) 8,5(6,0-30,0)
AID deficit 4(0,7 %) 3,5(3,8) 2,0(1,0-9,00 93(81) 6,0(4,0-21,0)
"y y . . P h ifickych ilatek % 16,0 (16,0-16,0) 4,5(0,7 4,5 (4,0-5,0
Protllatkove def|C|enCQ (N - 597) oruchy tvorby specifickych protilate 2 (0,3 %) 16,0 (0,0) ,0 (16, ,0) ,5(0,7) ,5 (4,0-5,0)
Dalsi definované imunodeficience (N = 177) Autozomdlné rec. a dom. vrozené agamaglob. 1(0,2 %) 3,0 (-) 3,0 (-) 17,0 (-) 17,0 (-)

Poruchy komplementového systému (N = 172
. y P Y ( ) 1Ostatni diagndzy zahrnuji Kombinované imunodeficience (N = 26), Poruchy fagocytdzy (N = 25), Autoinflamatorni syndromy

Ostatni (N = 80) 1 (N = 18), Hemofagocytarni syndromy (N = 8) a T-lymfocytarni deficience (N = 3).
2Nemame informaci o konkrétni diagndze u 2 pacientd.
3 Doba v letech je kalkulovédna z roku diagndzy a z posledniho znamého roku |é¢by pacienta nebo roku jeho ztraty ze sledovani.




Varovne znamky primarnich imunodeficienci

 Otitis media osmkrat a castéji za rok

* Pneumonie alespon dvakrat do roka

e Opakauijici se infekce hluboko v tkanich nebo
na neobvyklych mistech (svaly, jatra)

* Infekce vyvolané oportunnimi mikroby

 Abnormalni reakce na zivé vakciny

* Neuspech cilené antibiotikoterapie

* Rodinna anamnéza



Poruchy tvorby protilatek

Agamaglobulinemie
Hypogamaglobulinemie

Chybéni nebo snizeni nékterych isotypu
Deficience specifickych protilatek



THI (transientni hypogamaglobulinemie v détstvi)

" Opozdény nastup tvorby imunoglobulinu
" Spontanni uprava
" Pricina neni zatim znama

" B lymfocyty jsou pritomny



Sekundarni hypogamaglobulinémie

* Poruchy tvorby protilatek
* Chronicka lymfaticka leukémie
* Lymfomy
* Plasmacytomy

e ZvySené ztraty imunoglobulint
* Nefroticky syndrom
e Exudativni enteropatie
e Strevni lymfangiektazie



Brutonova agamaglobulinémie, vazana na chromosom X (XLA)

* Opakované a zavazne infekce zejmeéna respiracniho
traktu - otitidy, bronchitidy, pneumonie.

* Pricinou infekci jsou zejména opouzdrené baktérie.
* Manifestace zacina obvykle mezi 4-12 mésicem.

* Dulezity je anamnesticky udaj o casnych umrtich
v rodiné ukazujici na moznou X-vazanou dédicnost.
* Laboratorne nachazime obvykle velmi nizké hladiny

vsech imunoglobulinovych trid a nepritomnost B-
lymfocytu.

e Defekt Brutonovy tyrosinkinazy (Btk)



Bézna variabilni imunodeficience (CVID)

Prevalence 1:10 000 - 50 000
Heterogenni skupina charakterizovana poruchou
tvorby protilatek, B- lymfocyty byvaji pritomny.

Koncentrace imunoglobulinti:

. IgG a IgA chybi nebo jsou snizeny, IgM je variabilni,

. Vyrazné sniZzeni prirozenych protilatek, napr. isohemaglutinint

. NedostateCna odpovéd’ na vakcinaci, projevujici se i na
pritomnosti plasmablastu v periferni krvi



Bézna variabilni imunodeficience (CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v jakémkoliv véku, obvykle
az v dospélosti.

Dominuiji priznaky infekci dychacich cest - opakované sinusitidy,
pneumonie, bronchititidy. Muze dojit k vyvinu bronchiektazii
a/nebo plicni fibrozy.

Nékteri pacienti udavaji i €astéjsi prujmy, pripadné jiné lokalizace
infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné pernicidzni anémie.

Laboratorné nachazime pokles hladin imunoglobulint, B-
lymfocyty byvaji pritomny.



Selektivni deficit IgA

* Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.
* \VétSina IgA deficitnich osob je zcela bez klinickych obtizi.

* Klinickou manifestaci je nejcastéji zvysena nachylnost k
banalnim respiracnim infekcim, hlavné v predskolnim
veku.

* Je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich chorob,
snad i alergii.

* Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



Ziskané (sekundarni) imunodeficience

eMnohem castéjsi nez imunodeficience primarni

e VVyskytuji se u rady hospitalizovanych pacientu
(imunokompromitovany, kriticky nemocny pacient)

e Zpravidla reversibilni po odstranéni priciny

e Predisponuijici faktory:
malnutrice, infekce, malignity
systéemové choroby
tezke trauma
alterace endokrinniho a nervového systemu
cytotoxicka chemoradioterapie, imunosuprese



Acquired immunodeficiency syndrome (AIDS)
Human immunodeficiency virus (HIV-1, HIV-2)

Od zacatku epidemie (1981) do letoska bylo infikovano 77, 3 milionu lidi a zemrelo
35, 4 milionu infikovanych.

2018: 36,9 milion( infikovanych ve svété a 3338 v Ceské republice



AIDS - syndrom ziskané imunodeficience

Je definovan jako soubor klinickych forem
onemochneéni, predevsim oportunnich infekci a
malignit, které se rozvinou v dusledku destrukce
funkci imunitniho systému virem HIV.

Virus pretrvava v organismu od jeho ziskani
nepretrzite, infekce probiha s neuprosnou
progresi a konci smrti.

Klinické znamky onemocnéni se vyvijeji tak, ze lze
postupné rozliSovat ruznd vyvojova stadia, ktera
jsou v soucasnosti formulovana v mezinarodneé
uznavané klasifikaci.
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CD4+ lymfocyty T a symptomatologie HIV infekce

Infection | Seroconversion Death

{? v Depletion of CD4 T celis ?

2-6 weeks mean of ~10 years

FiHike

dsease Asymptomatic phase YT [aps
{sometimes)

© 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.




HIV/AIDS:  Klinickeé kategorie

A) akutni infekce za 3-6 tydnl od nakazy, faze asymptomatického
priibéhu, generalizovana lymfadenopatie

B) nespecifické priznaky trvajici déle nez meésic, horecka nad 38,5
st.C, prUjmy, ,malé" oportunni infekce, periferni neuropatie

C) ,velkeé" oportunni infekce, nadory i jiné patologické stavy



HIV/AIDS: Laboratorni kategorie

1) T-lymfocyty CD4+ 500/ uL (28%)
2) T-lymfocyty CD4+ 200-500/ pL  (14-28%)
3) T-lymfocyty CD4+ 200/ pL (14%)




Klinicka kategorie A

e asymptomaticka HIV infekce
* perzistujici generalizovana lymfadenopatie
e akutni (primarni) HIV infekce



Klinicka kategorie B

* horecka >38,5 st.C déle nez mésic

* prijem déle nez mésic

 orofaryngealni kandidova infekce

 vulvovaginalni kandidova infekce (chronicka)

* herpes zoster recidivujici nebo postihujici vice dermatomu
* oralni ,vlasata” leukoplakie



Klinicka kategorie C ( AIDS )

* pneumocystova pneumonie
* toxoplazmova encefalitida

» ezofagealni, trachealni, bronchialni nebo plicni
kandidoza

 chronicky analni herpes simplex nebo herpeticka
bronchitida, pneumonie nebo ezofagitida

* CMV retinitida, generalizovana CMV infekce
* progresivni multifokalni leukoencefalopatie
* mykobakterialni infekce



Klinicka kategorie C ( AIDS )

* Kaposiho sarkom

* maligni lymfomy (Burkittiv, imunoblasticky
a primarni cerebralni lymfom)



Diagnostika HIV infekce
* Prukaz protilatek

 ELISA
e Western blott

* Prakaz antigenu p 24

 Stanoveni absolutniho a relativniho poctu lymfocytti T CD4+



Terapie AIDS

e Zameérena na HIV (antiretrovirotika)

* Nukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
azidothymidin (syn. zidovudin), didanosin, zalcitabin,
stavudin, lamivudin

* Nenukleosidové inhibitory reverzni transkriptazy:
nevirapin, delavirdin, efavirenz

 Inhibitory HIV proteinazy: saquinavir, ritonavir, indinavir

 Zamérena na infekéni komplikace
Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-trimoxazol),

antibiotika, antimykotika, antivirotika



STRATEGIE LECBY

* HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

» Mega-HAART



Imunitni reakce mohou vést k poskozeni organismu
(imunopatologické reakce)

Mechanismy:
Ctyfi typy hypersenzitivity, precitlivélosti ( Coombs a Gell)
l. Casna precitlivélost (IgE)
Il. Cytotoxicita, porucha signalizace v bunkach (1gG,ilgM)
lll. Reakce na imunokomplexy (Ag-lg-C)
IV. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty)

Klinické projevy:
Alergické choroby, autoimunitni choroby, imunopatologické projevy pri infekcich, nadorech,

reakce po transplantacich, transfuzich, vakcinaci



Pathologic immune -
mechanisms

Mechanisms of tissue
injury and disease

TH2 cells,IgE antibody, mast cells, eosinophils
IgE |

Mast cell .

Mediators >

Mast cell-derived
mediators (vasoactive amines,
lipid mediators, cytokines)

Cytokine-mediated
inflammation (eosinophils,
neutrophils)

IgM, IgG antibodies against cell surface or
extracellular matrix antigens

Inflammatory cell
Complement—_ < ,

Complement and Fc receptor-
mediated recruitment and
activation of leukocytes
(neutrophils, macrophages)

Opsonization and
phagocytosis of cells

Abnormalities in cellular
function, e.g., hormone
receptor signaling

Immune complexes of circulating antigens
and IgM or IgG antibodies deposited in
vascular basement membrane

Neutrophils

Antigen-antit;ady—complex |

Complement and Fc receptor-
mediated recruitment and
activation of leukocytes

T cell-

. mediated
 diseases
(Type 1V)

1. CD4+ T cells (delayed type hypersensitivity)
2.CD8+ CTLs (T cell-mediated cytolysis)

Macrophage

1. Macrophage activation,
cytokine-mediated
inflammation

2. Direct target cell lysis,
cytokine-mediated
inflammation




Imunologicka precitlivélost ,Casna“
(anafylakticka, |. typu)



Portier P, Richet CR:
De |"action anaphylactique de certains venoms
C R Soc Biol (Paris) 1902; 54: 170-172

Charles Richet:
L"ANAPHYLAXIE
Paris, Librairie Félix Alcan, 1911

Nobelova cena za medicinu nebo fyziologii 1913:
Charles Richet: za jeho praci o anafylaxi



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

I g E 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)

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)
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Sérové hladiny IgE u nékterych atopickych chorob
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ALERGICKA PRECITLIVELOST (1)

Zprostredkovana IgE

atopicka ,tj. geneticky podminena: atopie je individualni nebo
rodinny sklon k tvorbé protilatek IgE jiz na mala mnozstvi

alergent, obvykle proteint, a k typickym projevlim -
bronchialniho asthmatu,rhinokonjunktivitidy nebo syndromu
alergického ekzému/dermatitidy)

neatopicka (hmyzi jed,helmintozy,léky, j.)




ALERGICKA PRECITLIVELOST (2)

Nezprostredkovana IgE

T-lymfocyty ( kontaktni dermatitida)

Eosinofilni leukocyty (gastroenteropatie)
IgG imunokomplexy (alergicka alveolitida)
jiné imunologické mechanismy




EUROPEAN ALLERGY WHITE PAPER
Allergic Diseases as a Public Health Problem

Alergické choroby se vyskytuji u 35%
celkové populace a pocet pacientd

s alergickymi chorobami v poslednich
desetiletich vzrista.

Alergicka rhinitida
Asthma bronchiale
Atopicka dermatitida
Potravinova precitlivelost



Klinické projevy atopické precitlivélosti

 Alergicka konjunktivitida
e Alergicka ryma

* Astma bronchiale

* Alergie GIT traktu

» Koprivka a angioedém
* Atopicky ekzém

* Anafylakticky sok



oochod”
The Allergy March

LJAlergick

Rhintis
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Saarinen UM, Kajesaari i, Lancet 1995




Vyskyt atopickych chorob

e 20-30% populace jsou atopici

e Astma bronchiale v celé ceské populaci: 5-6%
e Astma bronchiale u déti v CR: asi 10%

* Mortalita na astma v CR v roce 1999: 128

* Atopicky ekzém u predskolnich déti: asi 10%

* \V Evropé zemre kazdorocné asi 100 osob na
anafylaktickou reakci po bodnuti blanokridlym hmyzem.



Genetické aspekty atopickych chorob

* Pravdépodobnost atopie u ditéte :
* jsou-li oba rodice atopici je asi 80%,
* je-li jeden atopikem: 50%,
* neni-li nikdo atopik: 15%.

e Konkordance astmatu u monozygotnich dvojcat je pouze 50-69%



Kandidatni oblasti lokusu atopickych chorob

* 5931-33 : cytokiny a jejich receptory: IL-4, IL-
5, IL-9, IL-13

* 11913: vysokoafinitni receptor pro IgE
* 6p: geny HLA, TNF-o

*1q,4q,7931, 12914.3-924.31, 14q11.2-g13,
16p21, 17q, 199

Vlivy epigenetické



Alergicka reakce I. typu




Bunky ucastnici se zanétu pfri alergické reakci
Th2 lymfocyty (regulace tvorby IgE)

Zirné buriky - produkce histaminu a mediator( pozdni zanétlivé reakce

Eozinofily - produkce leukotriend, PAF, Th2 cytokinU, toxickych
produkta, TGF-3

Neutrofily - tvorba kyslikovych radikald, cytokind, chemokin(

Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokind, ale i TGF-3 a dalSich
rastovych faktoru pro fibroblasty

Epitelialni bunky - mj. produkce eotaxinu

Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlivé tkané



Mastocyt (heparinocyt, Zirna burika)

Resting mast col Acivated mast cel

Resting mast cell shows Muftivalent antigen crosslinks
granules containing serotonin bound IgE antibody causing release
and histamine of granule contents

® 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.



Aktivace mastocytu

Nonimmunologic " Immunologic

triggers ( '\’\, tngger ~
/ ) \J Foreign antigen
) Q J

Neuropeptides
(re, substance P) O
O IQE receptors

Complement ((
fragments

(C3a, C5a) ( @ ©© O

Stem cell factor 0 @
0 0 UQ Mast cell )\;©©

o
Cytokines (eg, IL-4, IL- 6)/)‘ \\’/K/ O

Chemokines (RANTES) MIP-1c Mediator
MOP release

Bacterial peptides




Dusledky aktivace mastocytu

Arachidonic acid
I -

/ k

Cyclo-oxygenase Lipoxygenase |
pathway pathway

& o

Prostaglanding Leukotrienes




Mediatory zirnych bunék

* Preformované: Histamin, heparin, chondroitinsulfat,
chymaza, tryptaza, faktor chemotakticky pro eozinofily

* Nové syntetizované:
leukotrieny, prostaglandiny, PAF
cytokiny: TNF-a (aktivace fagocytu), TGF-[3
(fibrotizace stény bronchu), IL-5 (stimulace tvorby

eozinofill) , IL-6 (mj. stimulace tvorby
imunoglobulint véetné IgE).



Biologické efekty histaminu

* H1: Kontrakce hladké svaloviny bronchu, zazivaciho
traktu a délohy, zvyseni permeability
postkapilarnich venul, plicni vazokonstrikce, zvyseni
tvorby hlenu nosni sliznici, chemotaxe leukocytu

* H2: zvysSeni sekrece Zaludecni stavy, zvysend
produkce hlenu v dychacich cestach



Eozinofilni granulocyty

* Jejich produkce je stimulovana IL-5 a IL-3.

 Pozitivné chemotakticky na né pusobi zejména, PAF,
RANTES, C5a, LTB,, eotaxin.

* Toxické produkty: major basic protein (MBP),
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil-derived
neurotoxin (EDNT), eosinophil peroxidase (EPO) -
jedna se o proteiny toxické pro radu bunék, vCetnée
epitelii dychacich cest.

» Produkce cytokind: IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-8, TGF-B, RANTES




Casnéa a opozdéna faze alergické reakce

® 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.
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Mediatory opozdéné faze alergického zanétu

* Prostaglandiny: PGD, - zarudnuti, zvySena permeabilita
kapilar, bronchokonstrikce

* Leukotrieny: LTB,: chemotaxe granulocytu

* LTC, a LTD,: kontrakce hladke svaloviny cev, spasmus
prudusek

 Desticky aktivujici faktor (PAF): stimulace makrofagu
k tvorbé IL-1 a TNF-a.. Aktivace desticek, neutrofilu a
eozinofill. Nejucinnéjsi chemoatraktant pro eozinofily.

* Chemokin ,RANTES” - produkovan T-lymfocyty. Pusobi
chemotakticky na lymfocyty a eozinofily.



Nejbéznejsi alergeny
* Inhalacni:
* Pyly —traviny, stromy, plevele
* Roztoci domaciho prachu

 Zvireci alergeny

* Plisné
* Potravinové

* Mléko

* vejce

e Orechy

* Morské plody
 Léky

* Penicilinova antibiotika, lokalni anestetika
* Injekcni

* Jed blanokridlého hmyzu
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Mosby iterms and derived items © 2006 by Mosby, Inc.



ALERGENY-taxonomie

prvni tri pismena=rod dalsi pismeno=druh
arabske cislo=identifikacni poradi

Phl p 1-13 Phleum pratense (bojinek, timotejka)

Bet v 1-7 Betula verrucosa (briza)

Asp f 1-34 Aspergillus fumigatus

Der f 1-22 Dermatophagoides pteronyssimus

Fel d 1-7 Felis domesticus

Api m 1-10 Apis mellifera

Ara h 1 Arachis hypogaea (bursky orech)



Alergicka ryma

* Vodnata ryma
* Nosni obstrukce
e Svédéni nosu

* Priznaky trvajici po dobu pritomnosti alergenu v
ovzdusi (tj obvykle déle nez nékolik tydnu)

* Doprovodné priznaky: alergické konjunktivitidy,
sinusitidy



Patogenese alergické rymy

Symptom Development
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Endothelin
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Astma bronchiale
e ZvySenad reaktivita pridusek projevujici se reverzibilni
obstrukci.

* Projevem jsou zachvaty dusnosti predevsim expiracniho
charakteru. Nekdy muze byt priznakem pouze drazdivy
kasel.

* Postupné dochazi k remodelaci bronchialni stény.

* Patofyziologickym podkladem je chronicky, predevsim
eozinofilni zanét.

» Castou, ale ne wyluénou, pFi¢inou astmatu je atopicky typ
alergie.




Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Urtika (koprivka)
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Atopicky ekzém
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Imunologicka precitlivélost Il. typu
(cytotoxicita)



munopatologické reakce Il. typu (cytotoxicky typ
orecitlivelosti)

* |gG nebo IgM protilatky

 Cytotoxicita je zpusobena aktivaci komplementového systému,
mechanismem ADCC nebo opsonizaci.

e Uplatnuje se u autoimunitnich chorob (cytotoxicky efekt
autoprotilatek),

* u hemolytickych reakci zpusobenych protilatkami proti erytrocytim

* Do této skupiny byva razen i patogeneticky ucinek antireceptorovych
protilatek napr. u myasthenia gravis, thyreotoxikozy)
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@ Complement- and Fc receptor-mediated inflammation

Neutrophil
Fc > < h
receptors activation =,

LY Complement
bé-products
w,<(C5a, C3a)

? Neutrophil — iR

-4

! ]L“-‘l_ enzymes,
A LRSS S . reactive oxygen -
7 intermediates | '"flammation and
Complement tissue injury

activation

@ Opsonization and phagocytosis
Opsonized Fc receptor Ph“agocytosed

cell = Ao ce
—_—-—- @’
Phagocyte

/ C3b receptor Phagocytosis

.....

Complement
activation

@ Abnormal physiologic respons:es without cell/tissue injury

: Nerve
Antibody against ending Acetylcholine
TSH repto:é? TSH ' Antibody to (ACh)
A % p— receptor | ACh receptor W ®
‘ : REONPEP
Thyroid ~  ACh < o

receptor
N

¢'§=

epithelial cell

L

Thyroid hormones

Antibody stimulates : Antibody inhibits binding
receptor without hormone of neurotransmitter
to receptor
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_ ) Mechanisms Clinicopathologic
Disease Target antigen of disease manifestations
Autoimmune Erythrocyte membrane Opsonization and Hemolysis,
hemolytic anemia proteins (Rh blood group | phagocytosis anemia

antigens, | antigen) of erythrocytes
Autoimmune Platelet membrane Opsonization and Bleeding
(idiopathic) proteins (gplib:lila phagocytosis
purpura
Pemphigus Proteins in intercellular Antibody-mediated Skin vesicles
vulgaris junctions of epidermal activation of proteases, | (bullae)
cells (epidermal cadherin) | disruption of
intercellular adhesions
Goodpasture’s Noncollagenous protein Complement- and Nephritis,
syndrome in basement membranes | Fc receptor-mediated | lung hemorrhages
of kidney glomeruli and inflammation
lung alveoli
Acute rheumatic Streptococcal cell wall Inflammation, Myocarditis,
antigen; antibody cross- macrophage activation | arthritis

fever

reacts with myocardial
antigen

Myasthenia gravis

Acetylcholine receptor

Antibody inhibits
acetycholine binding,
down-modulates
receptors

Muscle weakness,
paralysis

Graves' disease Thyroid-stimulating Antibody-mediated Hyperthyroidism
(hyperthyroidism) | hormone (TSH) receptor | stimulation of
TSH receptors
Pernicious anemia | Intrinsic factor of gastric | Neutralization of Abnormal
parietal cells intrinsic factor, erythropoiesis,
decreased absorption anemia

of vitamin B2

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com

Downloaded from: StudentConsult (on 18 July 2006 11:40 AM)
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l1l. typ imunologické precitlivélosti
(imunokomplexy)



Imunokomplexova onemocneéni zplisobena
ukladanim imunitnich komplexu
(1. typ imunologicke precitlivélosti)

1) Typ sérové nemoci (nadbytek antigenu)

napr. u nekterych autoimunitnich chorob, SLE
2) Typ Arthusovy reakce (nadbytek protilatek)

napr. u extrinsnich pneumonitid



* Obvykle dochazi k ukladani imunokomplexu ve stény
cév (vaskulitidy) a/nebo glomerul{
(glomerulonefritidy)

* Nejprukaznéjsim laboratornim vysetrenim je
imunofluorescencni prukaz imunokomplexu
deponovanych v postizené tkani.

* \/ séru pacientu lze prokazat ,,cirkulujici
imunokomplexy, jejich diagnosticky prinos zavisi i na
metodice ( CIK-PEG, CIK-C1q)
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Mechanism of Effector mechanisms
antibody deposition of tissue injury
(@ Injury caused by anti-tissue antibody Neutrophils and
macrophages
Antibody
deposition

% >‘ Complement- and Fc
receptor-mediated

Antigen in
recruitment and
extracellular matrix activation of . _%
inflammatory cells Tissue injury

@ Immune complex-mediated tissue injury
Circulating immune Neutrophils

Complement- and
Fc receptor-mediated
recruitment and
activation of
inflammatory cells

Site of deposition of

. r——
immune complexes Vasculitis
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Sérova nemoc

* Objevuje se asi 8-12 dni po podani
xenogenniho séra.

» Koprivka, horecka, artralgie, lymfadenopatie
* Albuminurie

* Histologicky lze prokazat depozita
imunokomplexu v cévach.

e Stav spontanné ustupuje, je mozno podat
antihistaminika, nékdy steroidy.



Sérova nemoc

oonbleo&s
aniibocly 0
senum proleins

Level in plasma

\

Time
Fever, vasauiis, |  (d@ys)
arthrilis, nephritis

inection

@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing. Inc.
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. . 5 Mechanisms Clinicopathologic
Disease Antibody specificity | of disease manifestations
Systemic lupus | DNA, nucleoproteins, Complement- and Fc | Nephritis, arthritis, |
erythematosus others receptor-mediated vasculitis

inflammation
Polyarteritis Hepatitis B virus g%rg&'grmg{gaiaa?gd& Vasculitis
ouCha Bce anigen inflammation |
Post-streptococcal Sthepto'foccal o Comptlement&attw(ceid Fc | Nephritis
itia | cell wall antigen(s receptor-media
glomerulonephritis e

© Elsevier Ltd. Abbas & Lichtman: Basic Immunology 2E www.studentconsult.com
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IV. typ imunologické precitlivelosti
(bunécna, pozdni)



STUDEAIT CONSULT

@ Delayed-type hypersensitivity

Inflammation

- \ Neutrophil
' enzymes,
. : / O 0 — reactive oxygen
mtennedlates

J Cytokines
CD8+

or tissue

antigen

Tissue injury

Normal cellular tissue

@T cell-mediated cytolysis

Cell lysis and
tissue injury
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Administering the Tuberculin Skin Test

Inject intradermally 0.1 ml of 5
TU PPD tuberculin

Produce wheal 6 mm to 10 mm
in diameter

Do not recap, bend, or break
needles, or remove needles from syringes

Follow universal precautions for infection control
CDC




Tuberkulinova reakce




Priklady chorob, v jejichz patogenezi se uplatnuje
bunéecny typ precitlivelosti

e Kontaktni ekzém

* Tuberkuloza (granulomy, kavitace)
e Sarkoidoza

* Nékteré typy vaskulitid

* Autoimunitni choroby v jejichz patogenezi hraji
dulezitou roli T-lymfocyty (sclerosis multiplex ...)



Contact dermatitis due to nickel hypersensitivity




Kontaktni dermatitis

F |




Patch test




Patch test




ANAFYLAKTICKY SOK

Akutni, potencialne smrtelna,
multisystémova alergicka reakce

Evropa:
Incidence: 1,5 —7,9 na 100 000 osob a rok
Umrtnost: cca 0,001%



Anafylakticky Sok: etiopatogenéze

* Zprostredkovany IgE
» Zprostredkovany reakcemi bez ucasti IgE ,,anafylaktoidni reakce”:
- primé uvolnéni medidtorl anafylaxe (opiaty, lokdlni anestetika,
- radiokontrastni latky, myorelaxancia, manitol, dextrany..)
- aktivace komplementu (imunokomplexy, hemodialyza)
- metabolismus kyseliny arachidonové (kyselina acetylosalicylova,
nesteroidni antirevmatika)



Anafylakticky Sok - spoustéce
Xenogenni sérum

Potravinové alergeny (az 30% smrtelnych prip.)
Hmyzi jed (zihadlo, u 3% dosp., a 1% déti)

Léky (antibiotika, nesteroidni antiflogistika)
Latex

Namaha

ldiopaticka anafylaxe



Anafylakticky Sok - projevy

Koprivka, svédéni, otok rtt a jazyka

Svetloplachost, svedéni, slzeni

Nosni kongesce, kychani, chrapot, laryngealni edém, kasel
Dusnost, sipani, otok dychacich cest,zastava dechu, cyanoza
Tachykardie, hypotenze, arytmie, srdecni zastava

Zavraté, bolesti hlavy, mdloby, ztrata védomi

Nausea, zvraceni, prujem, kfecovité bolesti bricha, prujem
Délozni krece



Anafylakticky sok: kritéria diagnozy (EAACI)

e Akutni nastup priznakl s koznimi a slizniénimi projevy a nejméné
jeden z nasledujicich: respiracni priznaky, snizeni hodnot TK

* Dva nebo vice z nasledujicich priznaku objevujicich se rachle po
expozici (minuty-hodiny): kozni a sliznicni priznaky, respiracni
priznaky, snizeni hodnost TK, gastrointestinalni priznaky

* Snizena hodnota TK po expozici pacienta znamému alergenu (nékolik
minut az hodin)

 Odlisit od jinych cirkulacnich kolapsu!



Anafylakticky Sok — prvni pomoc

K zabraneni zastavy dychani a cinnosti srdce pri
tezkych anafylaktickych reakcich je nutne podat
behem nekolika minut - intramuskularne

adrenalin

Autoinjektory — u déti 0,15 mg
u dospélych 0,3 mg
v pripadé potreby za 5-15 min. opakovat



Anafylakticky Sok - terapie

Adrenalin i.m. (Img/mL) — 0,01 mL/kg télesné hmotnosti do maximalni
jednorazoveé davky 0,5 mL. V zavislosti na klinickém stavu mozno opakovat po
15-20 minutovém intervalu. Infuzni aplikace jen u pacientu, ktefi nemohou
byt stabilizovani opakovanymi davkami i.m.

Intervence druhé linie. Pacienta polohovat vsede, pri cirkulacni instabilite
ulozit do TrendelenburgOV\é polohy. Odstranit spoustéce, ev. skrtidlo nad
mistem vniku alergenu. Zabezpecit zilni pristup, nejlépe zakanylovat.
Zabezpecdit prichodnost dychacich cest.

Agresivni infuzni terapie krystaloidnimi roztoky. Kyslik. Inhalace beta-2
agonistu s kratkodobym ucinkem (napr. Salbutamol).

Lécebna intervence treti linie. Systémova antihistaminika (i kombinace H1 a
H2), u nas se nejcasteji pouziva Promethazin nebo Dithiaden. Aplikace
glukokortikoidu ma vyznam az pro lécbu pozdni faze anafylaxe.



ProtiSokovy balicek pro alergika

* Adrenalin v autoinjektoru (napr. Epipen, Epipen Junior, Emerade)
* Inhala¢ni beta-2 mimetikum v aerosolu (napf. Ventolin aerosol)

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

* Peroralni antihistaminikum (napr. Zyrtec gtt, Xyzal tbl., Claritin tbl.,
Aerius tbl.

e Skrtidlo
 Navod k pouZiti a ev. Udaje o pacientovi (napf. ,legitimace alergika)



