Hypersenzitivity

Hypersenzitivita x alergie (IgE), atopie — sklon k tvorbé IgE, anafylaxe — systémova
reakce I. Typu

.  typ-—IgE
Il. typ — cytotoxicka zprostredkovana Ab
I1l.  typ — imunitni komplexy

IV. typ — pozdni zprostfedkovana burnikami
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GENETICKE FAKTORY, KTERE PREDISPONUJI ATOPICKE REAKTIVITE

CHROMOSOM

3. chromosom
6. chromosom
11. chromosom
12. chromosom
14, chromosom
16. chromosom
17. chromosom

20. chromosom

GENY

I1.-4, 11-13, IL-9, IL-15, GM-CSF, CD14, B, adrenergni receptor

HLA L aIL tfidy, TNFo.

P retézec FeeRI

interferon o, transkripéni faktor STAT-6, leukotrien hydroliza
transkripcni faktor NFxB

o Fetézec receptoru IL-4R, IL-13R

chemokiny RANTES, eotaxin

metaloproteiniza ADAM-33

Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Nucleus Hradec Kralové, 2004



Receptory pro IgE
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Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralové, 2004



Anafylakticka reakce

Zivot ohroZujici systémova reakce, akutni klinicky stav.
Priciny:
Navazani anfylaktogenniho alergenu na mastocyty, jejich degranulace

Neregulovana masivni aktivace komplementového systému po vazbé
imunokomplex

! kontakt krve (plasmy) s umélymi povrchy !
Cca 1/3 pripadl nejasné pticiny

Klinické projevy: konstrikce bronchu, otok dychacich cest, dilatace cév, pokles
tlaku, arytmie (zvraceni, prijem).

(adenosin, histamin, tryptdza, heparin z mastocyta),

Lécba: adrenalin parenteralné, antihistaminika, prevence!



Atopické astma

Histologické nalezy: plicni tkan infiltrovana eozinofily, neutrofily, mastocyty,
hypertrofie bazalni membrany, hyperplazie a hypertrofie bunék hl. svaloviny

Patologické mechanismy: Epitelové bunky bronchialni sliznice aktivace:
O Viry

o polutanty Zivotniho prostredi

o alergeny

Mastocyty — kliCova role — obsah proteolytickych enzymu a cytokinl v granulich

Projevy:
Obstrukce dychacich cest, dusnost, piskot a tlak na hrudi
Po kontaktu s inhalacnim alergenem, zprostredkovano IgE a mastocyty

Lécba: bronchodilatantia, kortikoidy, imunoterapie, oxygenoterapie, mechanicka
ventilace.



Lé¢ba astmatu rhonoklc)nélni protilatkou

Kanadsti 1ékati ovérili 1é¢bu tézkeé-
ho astmatu injekénim podavanim
monoklonalni protilatky mepoli-
zumab. Vysledky 1é¢by zveifejnéné
v prestiznim lékafském casopise
New England Journal of Medicine
byly povzbudivé piedev$im u pa-
cientn, ktefi vyZzadovali intenzivni
1é¢bu véetné uzivani prednisonu.
Mepolizumab blokuje tvorbu
eosinofili. Tym vedeny Paulem
O’Byrnem z McMaster University
potlac¢il pomoci monoklondlni pro-
tilatky tvorbu eosinofilti u tézkych
astmatikil ve véku 56 aZ 58 let. Tito
pacienti uzivali po dobu nejméné
deviti let prednison v davce kolem

10 miligrami. V randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kon-
trolované studii dostalo devét pa-

- cienti mepolizumab a 11 pacientil

dostalo placebo. Pacienti, ktefi do-
stali monoklonédlni protilatku, moh-
li vyrazné redukovat davky predni-
sonu bez toho, Ze by se jejich astma
zhorsilo. Na podatku studie meéli
vsichni pacienti zvy$ené pocty eosi-
nofilé v krvi i sputu. Po podéani me-
polizumabu doslo u experimentilni
skupiny k normalizaci poc¢tu eosi-
nofilti. Tento stav se udrzel po ce-
lou dobu studie. Poddni monoklo-
nalni protilatky nepomohlo viem
pacientiim s astmatem. Zabira jen

.u téch typt astmatu, na jejichz

vzniku se podileji eosinofily. Po-
dobné vysledky piinesla i brit-.
ska studie publikovana v tém-
ze ¢isle New England Journal -
of Medicine. Obé& publikace tak
prispély k rozfesenti letité hadan-

ky, zda jsou zvys$ené polty eo- -

sinofild vyznamnym faktorem
pro vznik astmatu, anebo je vze-
stup jejich pocta pouze disled-
kem astmatu nastartovaného ji-
nymi podnéty. Role eosinofilti
jako ,.startéra“ nékterych typt
astmatu se zda nyni jednoznac-
né prokazana.

Prof. Ing. Jaroslav Petr, DrSc.

Medical tribune, 2009 V., 9

Mepolizumab - monoklonalni Ab - blokace tvorby eozinofilt pfi [éEbé astmatu.

Terminologie pouzivana pro monoklonalni protilatky: vSechny MOP koncCi pfiponou -mab
-ximab ukazuje na chimérickou monoklonalni protilatku

-zumab odkazuje na humanizovanou protilatku

Pismena, ktera pfedchazi pfiponu ,—mab” znamenaji

u = lidsky (human), o = mySi (mouse), a = krysi (rat), e = kreCCi (hamster)



Antihistaminika N NH;
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H histamin

H1 receptor: kontrakce bronchd, stfeva, vasokonstrikce v plicich,
zvysuje: permeabilitu postkapilarnich venul

tvorbu hlenu v dychacich cestach

chemotaxi leukocyt(

H2 receptor: stimuluje sekceci HCl v zaludku, tvorbu hlenu v dychacich
cestach, tlumivé T lymfocyty, ale snizuje chemotaxi leukocyt(

Spolu H1 a H2: vasodilatace a svédéni
H3 a H4 receptory: v CNS a perifernim NS, na cévach, malo znamo o nich.

l. a ll. generace antihistaminik



Alergenova imunoterapie

Znamo témeér 100 let
Desenzibilizace, hyposenzibilizace, specificka imunoterapie

Praktické provedeni: postupné se zvysujici davky po dobu 3 —4 mésicl do
dosazeni udrzovaci davky, potom nékolik let tato davka. Jiné rezimy
zrychleny, predsezonni, podjazykové preparaty aj.

Mechnismus ne zcela jasny, Thl x Th2, tlumit degranulaci Zirnych bunék,
vyvolat toleranci T reg lymfocytd, posilit tvorbu IgG4.

Vyznam empirickych poznatku



rejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralové, 200




Nové smeéry v imunoterapii alergickych onemocnéni

Blokada prenosu signalu z APC bunék na lymfocyty
Pouziti DNA (CpG) pro presmeérovani Th2 na Thl
Ovlivnéni cytokinového prostredi (genova terapie)
MOP proti chemokinim a jejich receptordm
Modifikace alergent

DNA vakcinace

Inhibice IgE a eozinofili pomoci MOP



Prick test u psa




Eozinofily — primarni funkce:
proti mnohobunéénym parazitim

Chronicka eosinofilni hepatitida, tzv.mlé¢né skvrny —migrace larev
Skrkavek, jatra prasete, HE. Zv. 400x

Halouzka R., Krinkel., Jelinek F.: Veterinarni patologie, VFU Brno, 2004



Alergie na blesi kousnuti

Nejvic nad korenem ocasu a shora na krku
Blecha neni druhové specificka, ves ano
Blesi trus se pozna po ,rozmazani na papire”
1 blecha na zvireti = 9 blech v prostredi
Zbavit se blech — vysavat




