Hypersenzitivni imunopatologické reakce

Historie této problematiky sahd daleko do minulosti, prvni zdokumentované poznatky
pochézeji z pocatku minulého stoleti (1906 — rybafi, sasanky). Ve 20-30 letech minulého stoleti
byl narust zajmu o toto téma. V CR zadaly alergicka onemocnéni zejména u déti piedstavovat
velky problém cca v 60.-80. letech minulého stoleti, kdy se hodn¢ rozvijel tézky primysl a bylo
poskozené Zivotni prostiedi, hodné polutantli v ovzdusi atd. Zaroven se v t€¢ dobé ménil zplisob
zivota: lidé uz z velké casti zili ve velkych méstech, déti ztracely kontakt s pfirodou,
zeméd€lstvim, zvitaty, zacCinaly brzy chodit do jesli (zkracovala se doba kojeni — zacala byt
dostupnd kojeneckd vyziva). Vsechny tyto faktory jsou dnes posuzovany jako podporujici vznik
imunopatologické reaktivity ve smyslu hypersenzitivit. Zaroven alergologie jako samostatny
obor se v této dobé teprve zacinala rozvijet, nebyl dostatek znalosti ke zvladani problematiky,
z politickych diivodi nebyl kontakt se svétovym vyzkumem.

Terminologie: pievlada nazor, Ze zastfeSujici pojem by mél byt hypersenzitivity, kter¢ mohou
byt Ctyt zakladnich typt. Hypersenzitivita zprostiedkovana IgE je z nich nejvyznamnéjsi a tato
by se méla nazyvat alergii. Pojem atopie ma zky vztah k pojmu alergie, lze je chapat tak, ze
atopie je urcité nastaveni IS, které vede k nadmérné tvorbé IgE po kontaktu s béznymi antigeny
zevniho prostiedi. Alergie je potom uz samotna reakce zprosttedkovana IgE protilatkami.

Typy hypersenzitivnich reakci.

I. zprostiredkovany IgE, ¢asna piecitlivélost: po prvnim kontaktu s antigenem se tvoii IgE,
ten se vaze svou Fc ¢asti na IgE receptory na povrchu zirnych bunék. Pfi druhém kontaktu
s antigenem se tento antigen véaze do specifického mista Fab oblasti na IgE. Pfes molekulu
antigenu dojde k pfemosténi receptorti na povrchu zirné bunky a to je signalem pro aktivaci
buiiky. Vysledkem je uvolnéni preformovanych mediatort, hlavné histaminu se v§emi dusledky
jeho pusobeni. V dalsi fazi reakce v odstupu 4 - 8 hod nastava dalsi faze reakce zprostiedkovana
mediatory zanétu vznikajicimi pfi metabolismu kyseliny arachidonové. Ta je obsaZena
v membranach Zirnych bunék a dalSich leukocytl a pii aktivaci bun€k se za¢ind metabolizovat
pomoci lipoxygenazy na leukotrieny a pomoci cyklooxygendzy na prostaglandiny. Tyto
mediatory se uplatiiuji hlavné v dolnich cestach dychacich.
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Histamin: zvysi cévni permeabilitu



I1. typ cytotoxicita zavisla na protilatkach je zalozen na protilatkach typu IgG a IgM, které
se vazi na cilové buiky, nasleduje aktivace cytotoxickych lymfocyti a lyza protilatkami
oznacenych bunck. Dulezité je, Ze tento typ reakce je vyvolan protilatkami proti antigeniim
lokalizovanych na bunéénych povrsich. Muize se uplatiiovat i lyza pomoci komplementu nebo
naopak proces nemusi vést k zni¢eni buiiky, pouze protilatky interaguji s receptory na povrsich
cilovych bun€k a méni jeji funkci blokddou nebo naopak stimulaci receptord.

III. typ imunokomplexovy je opét humoralni imunopatologickou reakci zpusobenou IgG.
Protilatka s antigenem tvoii imunmokomplexy. To je vcelku normalni fyziologicka reakce, pfi
hypersenzitivité se vSak tvoii imunokomplexy atypické, které jsou tézko fagocytovatelné. Tyto
se usazuji v organismu na riznych mistech (synoviadlni membrana v kloubech, glomeruly
ledvin, rozhrani epidermis a dermis vkizi) a vyvolavaji zde zanétlivé zmény
doprovazené poskozenim ptislusnych tkédni a zménami jejich funkce.

IV typ oddalena precitlivélost DTH (delayed type hypersensitivity).

Lokalni reakce je zplisobena zanétlivou reakci zavislou na TH1-lymfocytech, monocytech a
makrofazich. Tato reakce je typickd pro intrabunécné patogeny (virové nebo intracelularné
zijici bakterie — napt. mykobakterie - plivodce TBC) Po prvnim kontaktu a antigenem vznika
bunétnd imunitni odpoveéd’. Pii dalSim kontaktu a antigenem po urcité dobé od kontaktu
(be¢hem 24 aZ 72 hodin) vzniké charakteristickd lokalni reakce, zpiisobena Th lymfocyty, a
makrofadgy a jimi produkovanymi cytokiny. Pfi dlouhotrvajici deregulované stimulaci se
makrofagy mohou ménit na mnohojaderné syncytia, takzvané obrovské buiiky a cela reakce

muZe siln€ poskozovat vlastni tkdné. Viz kapitola o TBC.

Alergie zprostiedkovana IgE typ I:

antigen se v tomto kontextu oznacCuje jako alergen, je to vSak normalni soucast vné&jSiho
prostiedi, ktera u zdravé populace necini zadné potize.

Co muze byt alergenem:

Pyly — pfi teplém a vétrném pocasi se dostavaji na velké vzdalenosti, dést’ a bezvétii je pro
alergiky lepsi. Horsi jsou pyly vétrosnubnych rostlin - pylova zrna jsou lehka a uzpisobena
k 1étani (travy, obili, pelyn€k, stovik jitrocel. U trav je navic Casta kiizova reaktivita). Pyly
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stromil se sice také mohou §ifit vétrem, ale pylova zrna jsou t€z$i a nedostavaji se tak daleko
od zdroje. Hmyzosprasné rostliny alergické potize obvykle nezpuisobuji, vyjimkou jsou druhy,
které rostou ve velkém mnozstvi jako napt. pampeliska.

Potize se u citlivych osob objevuji uz pti 10-20 pylovych zrnech na metr kubicky vzduchu,
pfi¢emz v pylové sezén€ jich mize byt az 500 i vic.

Prach — sklada se z Castecek rtiznych predméth, latek, epiteli lidi 1 zvirat, vlasa, chlupt,
vymé&skt hmyzu, roztocu, zbytkl tél hmyzu, plisni apod.

Roztodi — velikost maji cca cca 0,3 mm i méné, ve 100 mg domaciho prachu jich mize Zit az
pres tisic). Casto se vyskytuji v lizkovinach, kde se Zivi lidskymi oloupanymi epiteliemi a
vyhovuje jim vlhké a teplé prostredi. Pro snizeni jejich poplace je kromé Castého prani a Zehleni
lozniho povleceni, vhodné vétrat ldzkoviny na slunci, ¢imz se snizi vlhkost. Promrznuti nebo
alesponi snizeni teploty (nevytapéné loznice v minulosti nebo nyni chaty a chalupy neobyvané,
a tudiz promrzajici v zimé...) je z hlediska vyskytu rozto¢i v lizkovinach lepsi. Na druhou
stranu se ale v takovém prostiedi obvykle 1épe dafi plisnim. Roztoce z plySovych hracek pro
déti Ize odstranit umisténim plySaka do mrazdku na nékolik hodin.

Zvirata —nejvic psi, kocky, ptaci. Alergeny jsou soucasti srsti, peti, vykalt, moci, slin. Vysoky
vyskyt alergennich proteint je zndmy ve slinach kocek, které je svou Cistotnosti a Castym
olizovanim pfenaseji na svou srst a tim $iii do okoli. Po odstranéni kocky z domacnosti zlstava
alergen v prostiedi az 5 mésict! U psu je nejvice alergizujici pfimy kontakt s epiteliemi psa,
n¢které rasy byly v minulosti dokonce oznacovany za vice alergenni (boxer, knirac). Tyto udaje
ale mozna spi§ souvisi s vy$§im vyskytem dané rasy vramci moddnich vin chovatelstvi.
V poslednich letech tyto dvé rasy zrovna moc ,,moderni‘ nejsou. U ptaki je nebezpecny vyskyt
rozto¢u v pefi.

Plisné a mikroorganismy — problém v budovach, které nejsou pravidelné vétrany (chaty a
chalupy), nebezpecny mize byt vyskyt plisni za obloZenim nebo tapetama na sténach, stropech
apod, kde mize dlouho unikat pozornosti. Stejné tak tyto mikroorganismy mohou pieZivat
v klimatizacich, napt. termofilni aktinomycety.

Potravinové alergeny — piedstavuji velky problém z hlediska diagnostiky, protoze v potraveé
jsou soucasti smési mnoha latek. Po tepelné tpravé nebo po plsobeni riaznych konzervanti,
dochucovadel, barviv apod. mohou ménit své vlastnosti a jejich u¢inek mtze byt jiny, nez ma
puvodni latka. V potravinach se mohou také vyskytovat rlizné zbytky antibiotik nebo pesticida,
které tam byt nemaji a mohou plsobit potize. Kravské mléko: hlavni alergeny kasein, beta
laktoglobulin, sérovy albumin — v8e bovinniho ptivodu, pro ¢lovéka to jsou do urcité miry ,,cizi*
molekuly. V specidlnim hypoalergennim mléku se hydrolyzou nebo enzymaticky S$tépi tyto
velké proteiny tak, aby molekulovd hmotnost byla nizs§i a pak uz nepisobily alergenné.
Vajicka: vic alergenni se bilek, hlavni alergeny jsou ovalbumin (termolabilni) a ovomukoid
(termostabilni). Ryby: vedle pravych alergeni obsahuje rybi maso i tzv. nespecifické
histaminoliberatory (uvolfiuji histamin z Zirnych bun¢k) a nckteré druhy ryb (tundk) maji 1
pfimo vyssi vyskyt histaminu v mase. Pokud neni ryba uplné cerstvd, tak obsah histaminu
stoupd, nebot’ se vytvaii degradaci histidinu. Celer je Casto zdrojem problému pro alergiky,
jsou popsany az anafylaktické reakce. Je alergenni i po zmrazeni nebo povareni, ¢asto podobné
reaguje petrzel, fenykl, anyz. Déle také jablka, liskové ofechy, broskve mohou byt pti¢inou
alergii. Jahody casto vyvolaji vysev kopfivky, zde se ale vétSinou jednd o nespecifickou



histaminoliberaci spiSe nez o IgE zprostfedkovanou reakci. Nepiijemné reakce vyvolava také
kakao a cokoldda: Casto bolesti hlavy ne na alergickém podklad¢, ale na podkladé
vasomotorického plisobeni tyraminu.

Hmyzi jed — nejvic vosy a vcely. Asi 20 % populace ma zvysSenou hladinu specifickych IgE
proti témto alergenim. V jedu téchto blanokiidlych se navic vyskytuji vasoaktivni aminy, které
moduluji cévni reakci pii kontaktu. Mohou se objevit tzv. anafylaktické reakce.

v

LéKky: nejCastéjsi jsou kozni projevy, jde Casto o hypersenzitivity 1., II. a IIL. typu, nékteré 1€ky
maji pfimé histaminolibara¢ni u¢inky. Problémem je, pokud pacient bere 1€kl vice, tak ktera
slozka je za reakci odpovédna. Také je tieba urcit, jestli se jednd o imunologicky
zprosttedkovanou reakci nebo jen vedlejsi ucinek prislusného 1éku. U 1ékt je Casto tzv.
haptenovy mechanismus ptisobeni — mala funk¢ni skupina z 1€kt se navaze na protein, ktery je
dostate¢né velky, aby mohl alergizovat. Nékteré 1€ky samy o sobé jsou velké proteinové
molekuly a mohou toto dé&lat pfimo (insulin, heterologni séra apod). Casté jsou alergie na
antibiotika (penicilin tvofeny beta laktamovym jadrem a postrannim fetézcem, ob¢ ¢asti mohou
pusobit problémy).

Pozn. Geneticky modifikované rostliny mohou plisobit problémy tim, Ze v nich mohou byt
vneseny geny pro proteiny, které tam normalné nikdo necekd (v rajéatech miize byt gen pro
bilkoviny z araSidi). Nutné je proto disledné a spravné znaceni alergent a udaje o vSech
slozkéch, které byly genetickymi manipulacemi vneseny.

Pozn. V alergologii se pouzivd znaCeni alergenti odvozené od latinské rodové a druhové
nomenklatury plus ¢iselné oznaceni pokud dany druh ma alergend vice: Felis domestisticus
koc¢ka domaci Fel d 1, Betula verrucosa biiza bradavi¢nata Bet v 1.

Faktory, které mohou ovliviiovat vznik alergické reaktivity:

Genetické: je popsano asi 20 oblasti v lidském genomu, které by mohly mit vztah k alergickym
onemocnénim. Obecné se jedna o polymorfismus v genech pro cytokiny (zde hlavné 1L-4, 13,
5, GM-CSF jsou dilezit¢). Urcité polymorfismy v genu pro IL-4 jsou asociovany s vyssi
hladinou IgE u astmatu. Také n¢které HLA alely jsou asociovany s riznou mirou reaktivity na
konkrétni alergeny. Na 11 chromosomu je lokalizovan gen pro beta fetézec receptoru pro IgE
(Fc epsilon receptor 1.), ktery je dulezity pro rozvoj atopické reaktivity.

Vlivy prostiedi: hodné je diskutovana a dnes uz vSeobecné pfijimana tzv. ,,hygienicka teorie®,
ze zvysSena hygiena a Cistota prostfedi ma nepfiznivy vliv na rozvoj alergii, protoZe nedochézi
k dostate¢né expozici antigeniim. Tato expozice je zejména nutnd pro posileni Th1 drahy , ktera
je v Casném détstvi slaba a naopak utlumeni Th2 drahy, kterd je v détstvi silna a vede k tvorbé
protilatek véetné IgE.

Vyznam kojeni: oddaluje expozici potravnim alergenitim, dopliuje protilatky. V minulosti byla
pravdépodobné doba kojeni delsi nez nyni.

Aplikace antibiotik v prvnich mésicich zivota: Zejména v prvnich dvou mésicich je spojena
s vy$§im rizikem vzniku alergii.

Ockovani je rovnéz diskutovanym cinitelem. Jednak vede k omezeni expozice pfisluSnym
patogentim, ale také adjuvancia obsazena ve vakcinach mohou modulovat IS. Je to vSak velmi



citliva problematika a je tfeba peclivé zvazovat pomeér rizik /benefitti pii vyslovovani jakychkoli
doporuceni v této oblasti.

Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Mucleus Hradec Krdloveé, 2004

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus Hradec Kralowve, 2004



Hyposenzibiliza¢ni 1écba
(také se pouzivaji terminy desenzibilizace nebo specifickd imunoterapie):

prvni pocatky se datuji do roku 1911, kdy bylo poprvé pouzito sterilizovanych extraktii z pylu
v postupné¢ se zvySujicich davkach k 1é¢b¢ alergické rymy.

Dnes se realizuje jako aplikace postupné se zvysujicich davek alergenu nejcastéji v rezimu 1 x
tydné po dobu 3-4 mésice. Po této tivodni 1é¢bé nésleduje tzv. udrzovaci 1écba spocivajici
v aplikaci maximalnég tolerovani davky z ivodni 1€cby po dobu 3 — 6 let v intervalu 1 x mési¢né.

Existuji 1 rizné zrychlené varianty, které se pouzivaji u nerizikovych pacientli: napt. zahajeni
davkou 1 000 x mensi nez je udrzovaci, podava se v n¢kolika aplikacich v intervalu 30 minut,
pak je tyden pauza a tak se postupuje az na udrzovaci davku. Cela 1écba se tim zkrati. Dal je
mozné pouzit tzv. predsezonni injek¢ni alergenovou imunoterapii: aplikuje se alergen vazany
na glutaraldehyd. Tento pifipravek ma niz$i alergizacni potencidl, ale je stale imunogenni. Tato
forma ptedstavuje 6 jednordazovych injekci pred pylovou sezénou.

K rozvoji hyposenzibiliza¢nich technik hodné pfispél rozvoj molekularné biologickych metod,
ktery umoznil Iépe alergeny definovat, popsat, ziskat v ¢isté podob¢, vazat na vhodné nosice
atd. Pro uspésnou lécbu je dobré, aby pacient mél alergii na jeden alergen nebo na uzkou
skupinu nékolika alergent. Postupy 1écby se stdle vyvijeji a moderni jsou nyni kozni a
podjazykové aplikace. To, na ktery alergen je pacient citlivy, se zjistuje koznimi prick testy:
odmasténd a desinfikovand kiiZze se nabodne standardizovanym hrotem pies kapku alergenu. Po
20 minutach se hodnoti velikost ,,pupence®. Krom¢ sady testovanych alergenli musi byt pii
vySetieni taky pozitivni (histamin hydrochlorid) a negativni (fyziologicky roztok) kontrola.

Prick test u psa




Cilem hyposenzibiliza¢ni terapie z imunologického hlediska je:
- vyvolat toleranci perifernich lymfocytii na alergeny

- modulovat aktivitu zirnych bun¢k

- tlumit IgE zprostiedkovanou produkci histaminu

- navodit tvorbu T regulacnich lymfocyti a posilit jimi produkované cytokiny s regulacnim ¢i
piimo inhibi¢nim u¢inkem na IS (IL-10 a TGF beta). Tyto cytokiny by mély plsobit na
dendritické bunky, basofily, zirné bunky, eozinofily, snizovat tvorbu IgE a naopak posilovat
tvorbu IgG, zejména IgG4 a IgA, coz znaci odklon od alergické reaktivity smérem k normalu.

Pozn. IgG4 pusobi proti alergické reakci — vaze se na alergeny mimo vazebna mista pro IgE a
omezuje tak jejich vazbu na IgE na povrchu basofilii a zirnych bun¢k. Tato tfida protilatek
neaktivuje komplement a neprodukuje imunokomplexy, pouze ovliviiuje vazebné moznosti
alergent, jeji mnozstvi v séru ale nemusi piimo kolerovat s vazebnou schopnosti. Pro tvorbu
IgG4 je dulezité spoluptisobeni IL-4 a IL-10 na B lymfocyty.

Anafylakticka reakce:
Je Zivot ohroZujici systémova reakce, urgentni stav pacienta, az 1/3 ptipadii ma nejasné pficiny.
Priciny k ni vedouci:

- navazani anafylaktogenniho alergenu na zirné bunky pies IgE a receptor pro IgE. Poté nastava
aktivace bunky, jeji degranulace a vyliti mediatort.

- deregulace komplementového systému ve smyslu nekontrolované aktivace imunokomplexy,
které patologicky nahle vzniknou ve velkém mnoZstvi. Napf. pfi intraven6znim podavani
imunoglobulinti nebo kontrastnich latek pii vySetfovani v radiologii.

- kontakt plasmy sumélymi povrchy (dialyza, mimotélni obch) muze také vést
k nekontrolované aktivaci komplementu a neutrofila.

Po degranulaci Zirnych bunék se vyplavi velké mnozstvi histaminu, kterd zvySuje cévni
permeabilitu se vSemi disledky ztoho plynoucimi. Anafylatoxiny vzniklé v ramci
komplementové kaskady (C3a, C5a,) plisobi chemotakticky na jiné buniky IS: hlavné neutrofily,
které do mista reakce uvoliluji ve velkém své mediatory, ¢imz zesiluji poskozeni v miste.
V dal$im sledu se tvofi mediatory zdnétu pii metabolizovani kyseliny arachidonové z membran
aktivovanych bun¢k a tyto dale moduluji cely proces.

Klinické projevy: konstrikce bronchii, otok hrtanu, dilatace cév, pokles tlaku, arytmie,
zvraceni prijem, dezorientace. Lécba se provadi aplikaci adrenalinu, antihistaminik a
kortikoida. Diilezita je prevence, kdy pacienti v riziku maji l1€ky u sebe a jsou pouceni o
postupu.



Atopické astma:

je celosvétovym zavaznym zdravotnickym problémem, na svéte je cca 100 milioni
postizenych touto nemoci. Objevuje se jiz v détském veéku a byva Castéjsi u chlapct.

Projevy:

- reverzibilni obstrukce dychacich cest, projevujici se dusnosti, piskoty, kaslem a tlakem na
hrudi.

- bronchialni hyperreaktivita
- zanét v dychacich cestach

Typicky pacient je mladého véku, v anamnéze ma hypersezitivni reakci na alergeny z prostiedi.
Zirné buiiky se svymi mediatory jsou hlavnim patologickym mechanismem, ale nelze touto
reaktivitou vysvétlit vSechny déje u pacienta. Roli zde hraji i dals$i zanétlivé mechanismy:
neutrofily, eozinofily, hypertrofie a hyperplazie bunc¢k hladké svaloviny a hypertrofie bazalni
membrany okolo kapilar. Epitelové buniky bronchialni sliznice se zfejmé mohou v dasledku
virovych podnétli, alergeni nebo polutantii Zivotniho prostiedi aktivovat a pak mohou
produkovat nékteré latky cytokinové povahy, ackoli to za normalniho stavu nedélaji. Napf.
produkuji IL-8, ktery je silnym chemokinem lakajicim do mista reakce neutrofily, které mohou
iniciovat zanétlivé zmény. Vyvolavacim faktorem je kontakt s inhalaénim alergenem a rychlé
spusténi degranulace na podklad¢ IgE reaktivity. V zanétem pozménéném terénu vsSak tato
dvoufazovy pribeh, kdy prvni projevy jsou zpusobené degranulaci zirnych bunék a po 4-8
hodinach nasleduje druhd faze zplisobena uvolnénim leukotrienii z metabolismu kyseliny
arachidonové.

Lécba je zaméfena na odstranéni spasmu v bronSich a zabranéni astmatickému zachvatu
duSnosti. Hlavnimi skupinami 1€ki jsou bronchodilatancia a inhibitory zanétu hlavné steroidni.
Pokud je pfitomna alergie, tak se zvaZzuje hyposenzibilizaéni 1é€ba. V posledni dobé se zavadi
do praxe i biologicka lécba, napt, monoklonalni protilatka proti volnému IgE. Astma, které
dobte reaguje na 1é€bu (tzv. stabilni astma) ma vcelku dobrou prognoézu. Existuji i formy tzv.
neimunologického astmatu vyvolané napf. chemikdliemi, fyzikalnimi podnéty (chladem)
nadmeérnou zatézi, emocnim stresem apod.
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