ALERGIE (1. cast)

patogeneze
diagnostika

praktikum C. 6



Imunitni reakce, které se fyziologicky uplatnuji v boji
organismu proti infekcnim agens, mohou za urcitych
okolnosti vést k poskozeni organismu

!

IMUNOPATOLOGICKE REAKCE
deleni podle Coombse a Gella

I. Casna precitlivélost (IgE)
klinicky korelat (alergické choroby)

II. Cytotoxicita, porucha signalizace v bunkach (I1gG,IgM)
klinicky korelat (autoimunitni choroby)

III. Reakce na imunokomplexy (Ag-Ig-C)

klinicky korelat (imunopatologické projevy pri infekcich a
nadorech)

IV. Pozdni precitlivélost (T-lymfocyty Thl, Th2, Tc)

klinicky korelat (reakce po transplantacich, transflzich a
vakcinacich)



HYPERSENZITIVITA (PRECITLIVELOST)

predstavuje objektivne reprodukovatelne

priznaky nebo projevy vyvolané exp02|C|

definovanymi podnéty v davce, ktera je
u normalnich jedincu tolerovana

|

pokud je tato hypersenzitivita navozena
specifickymi alergickymi mechanismy,
je to ...

ALERGIE



ATOPIE

.. je osobni a/nebo rodinna dispozice stat se
hypersenzitivnhim (precitlivélym) a tvorit
protilatky ve tride IgE v odpovédi na
setkani se s beznymi alergeny.

ALERGEN

... je exogenni antigen, ktery
predisponovanych osob vyvolava
abnormalni (alergickou) reakci.

chemicky se jedna o proteiny a glykoproteiny



HYGIENICKA HYPOTEZA

Nedostatek expozice infekénim ¢initelum,
symbiotickym mikroorganismdm (nap¥. stfevni
fléfe nebo probiotikim) a parazitum zvysuje
nachylnost k alergickym onemocnénim,
prostrednictvim utlumeného vyvoje imunitniho
systému ...

(David P. Strachan 1989)



REAKCE HYPERSENZITIVITY OBECNE

vsechny reakce hypersenzitivity maji spolecné
urcité rysy, i kdyz se mohou liSit typem
provokujiciho antigenu a klinickou a patologickou
manifestaci

}

zakladem vzniku alergickych onemocnéni je
aktivace Th2 lymfocytt a tvorba
specifick\’/ch IgE protilatek proti
antigeniim bezneho prostredi
(tedy alergenum)




PROCES SENZIBILIZACE ORGANISMU

... probiha relativhé pomalu
nutné zvyseni poctu alergen-specifickych T lymfocytU

alergeny pronikaji kuzi, dychacim traktem,
gastrointestinalnim traktem a jsou pohlceny
nezralymi dendritickymi bunkami, které migruji
do lymfatickych uzlin, kde probiha interakce mezi
dendritickymi bunkami, T lymfocyty a B lymfocyty

naivni CD4+ T-lymfocyty (ThO) se u geneticky
predisponovanych jedincut (za G&asti IL-4) premé&nuji
do Th2-lymfocytu (IL-3, 4, 5, 6, 13)



MOZNOSTI AKTIVACE ZIRNYCH BUNEK
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CASNA A POZDNI FAZE ALERGICKE
REAKCE

CASNA FAZE ALERGICKE REAKCE

otok a zarudnuti

nastava 10 - 30 min po setkani se
s alergenem

POZDNI FAZE ALERGICKE REAKCE

bunécna infiltrace a zaneéet

nastava 4 - 8 hodin po setkani se
s alergenem




CASNA FAZE ALERGICKE REAKCE

dominantni je odpovéd’ hladkych svalli cév
na mediatory

mediatory alergické reakce pochazeiici z mastocytu a basofill

}

PREFORMOVANE

NOVE SYNTETIZOVANE



CASNA FAZE ALERGICKE REAKCE
mediatory

PREFORMOVANE

histamin, serotonin, neutralni proteazy (tryptaza, chymaza,
karboxypeptidaza), kyselé hydrolazy (beta-hexosaminidaza, beta-D-
galaktosidaza, arylsulfataza), proteoglykany (heparin a
chondroitinsulfat)

NOVE SYNTETIZOVANE

leukotrieny, prostaglandiny, tromboxany, PAF

dominantni je odpovéd’ hladkych svall cév na
histamin a leukotrieny

Géinkem téchto mediatort dochazi k VAZODILATACI a EDEMU
(klinicky koprivka, kontrakce hladkych svall, tvorba hlenu)



HISTAMIN

po vazbé na receptory ve tkanich zptsobuje
bronchokonstrikci
vazodilataci
zvysuje sekreci hlenu v dychacich cestach
zvysuje permeabilitu venul
pUsobenim na nociceptivni periferni nervy zpUsobuje pruritus

je chemotaktickym faktorem pro eozinofily a neutrofily
(umoznuje tedy dalsi pristup zanétlivych bunék z krevniho
recCisté do tkani a tim prohlubuje rozvoj alergického zanétu)

H1-histaminové receptory: povrch bunék hladké svaloviny
a endotelu cév



LEUKOTRIENY

po vazbé na receptory ve tkanich zplsobuje

vzestup cévni permeability a rozvoj edemu
produkci hlenu
bronchokonstrikci

bunécnou infiltraci

Cysteinyl leukotrienové receptory 1 (CYSLTR1): hladka
svalovina plic, intersticialni bunky nosni sliznice, plicni hladka
svalovina, bronchialni fibroblasty, a dalsi



POZDNI FAZE ALERGICKE REAKCE

dominantni je bunécna infiltrace a zanét

transport bunék do mista aleorqického zénétu na podkladé
chemokinu a cytokinu

}

EOZINOFILY

(produkuji eozinofilni kationicky protein, hlavni bazicky
protein, eozinofilni peroxidaza, eozinofily derivovany
neurotoxin

LYMFOCYTY

minimalné neutrofily
monocyty/makrofagy



V 4 N 4

ZIRNE BUNKY (mastocyty)
BASOFILY

EOSINOFILY

efektorove bunky reakci okamzité precitlivélosti a alergickych
reakci

ackoli je kazda jedinecCné charakterizovana, tak v cytoplazme
obsahuji granula obsahujici hlavni mediatory alergickych
reakci a vSechny tri typy produkuji lipidové mediatory a
cytokiny, které tvori zanét
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TVORBA IMUNOGLOBULINU VE TRIDE
IgE

IgE ma nejkratsi poloCas rozpadu ze vsech
imunoglobulinovych trid

nalezneme jej v mnozstvi Jeste nizsim nez IgD (sérova
koncentrace 0,5 g/l), coZ zpusobuje také jeho kratky poloc¢as
rozpadu

brzy se vaze na jiné bunky vlastniho téla (zirné bunky,
bazofily) na receptory FceRI, kde je daleko stabilnéjsi nez
ve volné formé

tvorba IgE je stimulovana zejména IL-4 a IL-13

vyskytuje se zvlasté ve sleziné, mandlich, mukoznich
membranach plic, mukoznich membranach
gastrointestinalniho ustroji



NEJCASTEJSI ALERGENY

inhalacni
pyly (travy, stromy, plevele), roztoCi domaciho prachu,
zvireci alergeny, houby a plisné

potravinové

mléko, vejce, orechy, morské plody, ...

leky

penicilinova antibiotika, myorelaxancia, lokalni anestetika

injekcni alergeny

jed blanokridlého hmyzu




NATIVNI A REKOMBINANTNI
ALERGENY

nativni alergen
alergenovy extrakt z prirozeného zdroje

detekce IgE protllatek namlrenych proti nativnhim
aIergenum ukazuje preC|tI|veIost pacienta na dany alergen
(napr. pyl brizy nebo bojinku), ale neodhali presnée
alergenni molekuly daného alergenu vyvolavajici
precitlivélost

rekombinantni alergen

biotgchnoloqickv produkované molekuly, které bvc[v
puvodné identifikované z alergenovych extraktu

detekce IgE protilatek namirenych proti rekombinantnim
alergenum ukazuje precitlivelost pacienta na presnou
molekulu daneho alergenu vyvolavajici senzibilizaci




REKOMBINANTNI ALERGENY

umoznuji urcit senzibilizaci pacienta az na molekularni
uroven

\

vyuzivano v diagnostice a terapii alergickych
onemochneéni

IgE protilatky namirené proti specifické alergenové slozce
ukazuji na pravou senzibilizaci k tomuto zdroji alergenu

IgE Frotilétky namirené proti zkFizené reagug'icim slozkam
alergentl vysvétluji reaktivitu na nékolik zdroju alergenu
(tzv. zkrizena reaktivita)

identifikace spravneho slozeni smesi pro specifickou
alergenovou imunoterapii a posouzeni pravdepodohnosti
rozvoje systemove alergicke reakce u pacientu



DIAGNOSTIKA ATOPICKE
PRECITLIVELOSTI

anamneéza
eosinofilie
celkové a specificky IgE
kozni testy
provokacni a eliminacni testy

funkéni bunécné testy



STANOVENI KONCENTRACE IgE
IMUNOGLOBULINU

normalni koncentrace IgE u dospéelého
0 - 100 kU/I

celkova koncentrace IgE uzce koreluje
s pritomnosti alergického onemocnéni
u vysetrovaného jedince

normalni koncentrace celkovych IgE imunoglobulinl

specificita tohoto ukazatele: 90 %
senzitivita tohoto ukazatele: 30-40 %



STANOVENI KONCENTRACE
SPECIFICKYCH IgE PROTILATEK

interpretace vysledku neni jednoznadna

lepsi vysledky v interpretaci u inhalac¢nich alergenu

horsi vysledky v interpretaci u Iatexu potravmovych
alergenl, hmyzich alergenu a léku

specificita tohoto ukazatele: 95 %
senzitivita tohoto ukazatele: 75-85 %



ALERGENOVE TESTY

KOZNI TESTY

BODOVE (prick testy)
INTRADERMALNI
EPIKUTANNI

TESTY ELIMINACNI

TESTY PROVOKACNI



BODOVE (PRICK) TESTY

zavedeni maleho mnozstvi dobre charakterizovaneho
alergenoveho extraktu do epidermis

kozni testovani vykazuje vyssi specificitu
nez vysetreni specifickych IgE protilatek

zakladni testovaci sada
pyly (smés trav, brizovite, pelynek)
roztoCi domaciho prachu
epitelie (kocka, pes)
vzdusné plisné (Alternaria, Cladosporium)
negativni kontrola a pozitivni kontrola




TESTY ELIMINACNI

zejmena pri podezreni na potravinovou alergii

postupna eliminace moznych pricinnych potravin
z jidelnicku a hodnoceni klinického efektu

k potvrzeni spravnosti vysledku vhodné provest
reexpozici danym alergenem



TESTY PROVOKACNI

ve srovnani s koznimi nebo laboratornimi testy
majl radu nevyhod

pri jedné navstéve Iékare je mozno testovat jen jeden alergen,
vetsi zatez i riziko pro pacienta, vyssi Casova narocnost,
nutnost hospitalizace

\

jedna o jediny diagnosticky postup, ktery prokazuje
nejen senzibilizaci (atopii), ale i kauzalitu (alergii)

PRIKLADY: nazalni, bronchidlni nebo gastrointestinalni
provokacni test



