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Patofyziologie imunitniho systemu li




Imunitni systéem

Clmunitni systém = bunky, tkané a molekuly,
které zprostfedkovavaji odolnost vici infekcim
Imunologie = studium struktury a funkce
imunitniho systému
Imunita = odolnost hostitele viuci patogenim a
jejich toxickym ucinkiim
Imunitni odpovéd’ = kolektivni a koordinovana
reakce na zavedeni cizich latek do jedince
zprostredkovana bunkami a molekulami
imunitniho systému
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Uloha imunitniho systému

"1Obrana proti mikrobum
Obrana proti rustu nadorovych bunék
zabiji rust nadorovych bunék
Homeostaza

destrukce abnormalnich nebo mrtvych bunék (napr. mrtvé Cervené

nebo bile krvinky, komplex antigen-protilatka)
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Slozky imunitniho systemu

"IMandle a adenoidy Lymfocyty
Brzlik T-lymfocyty
Lymfatické uzliny B-lymfocyty, plazmatické bunky
Slezina prirozené zabijeci lymfocyty
] Monocyty, makrofagy
Peyerovy zaplaty Granulocyty
slepé strevo neutrofily
Lymfatické cévy eosinofily
Kostni defs bazofily

Protilatky
Komplement
Cytokiny
Interleukiny
Interferony
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Typy imunitni odpovedi

"IVrozena (neadaptivni) imunita
prvni linie imunitni odpovedi
spoléha na mechanismy, které existuji pred infekci

‘1Ziskana (adaptivni) imunita
Druha linie odpovéedi (pokud selze vrozena imunita)
spoléha na mechanismy zahrnujici buneCnou pamet
kliCové T- a B- lymfocyty
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Vrozena imunita

INa zakladé genetické vybavy
Spoléha na jiz existujici soucasti systému
Rychla reakce: béhem nékolika minut po infekci
Neni konkrétni
Stejné molekuly / buriky reaguji na fadu
patogenu
Nema pamét’
Stejna odpovéd po opakované expozici

Nevede k klonalni expanzi

INNATE IMMUNE SYSTEM
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Vrozena imunita - mechanismy

"IMechanické bariéry / vyluCovani na povrchu kuze, kyselé pH v
zaludku, rasinky

Humoralni mechanismy

Lysozymy, bazické proteiny, komplement, interferony
Mechanismy bunecné obrany

prirozeni zabijeCi (NK bunky) neutrofily, makrofagy, zirné bunky,
bazofily, eosinofily
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Adaptivni imunita

|Zalozena na rezistenci ziskané behem zivota
Spoléha na genetické pozadi jedince i bunécny rust
Reakce je pomalegjsi, v radu dni
Je konkrétni
Kazda bunka reaguje na jeden epitop na antigenu
Ma anamnestickou pamet
Opakovana expozice vede k rychlejsi a silngjSi reakci
Vede k klonalni expanzi

W=

(QEP I s
[




Adaptivni imunita - mechanismy

1 Bunééné zprostredkovana imunitni odpovéd
(CMIR)
T-lymfocyty
Eliminace intracelularnich mikrobu, které prezivaji
uvnitf fagocytl nebo jinych infikovanych bunék
Humoralni imunitni odpovéd’ (HIR)
B-lymfocyty
zprostfedkovana protilatkami

Eliminace intracelularnich mikrobu &i jejich toxin(

IMMUNE RESPONSE
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Adaptivni imunita - mechanismy




MHC

1 Hlavni histokompatibilni komplex (MHC) je sou¢asti genomu vSech
obratlovcu, které kéduji molekuly dilezité pro imunitni rozpoznavani.
U lidi je MHC shluk gent umisténych na chromozomu 6, které kéduji
proteiny MHC nazyvané také lidsky leukocytarni antigen (HLA).
MHC proteiny jsou sadou protein na povrchu bunék a v ramci adaptivni
Casti imunitniho systému jsou nutné pro prezentaci antigenu, coz zase
urcuje jeho histokompatibilitu.
Hlavni funkci molekul MHC je vazat se na peptidové antigeny a zobrazit
je na bunééném povrchu k rozpoznani pfrislusnymi T-burikami.
Z mnoha genu v lidském MHC jsou povazovany za dulezité ty, které kéduiji

MHC proteiny tfidy |, tfidy Il a tfidy III.

Cytotoxic T cell

Major
Histocompatibility
Complex
I

B-microglobu]jn

MHC
Class
1
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Mechanismus pusobeni MHC |

Glykoproteiny MHC tfidy | pfedstavuji antigeny endogenniho pavodu pro TCR CD8+ T-bunék.

Endogenni peptidy pochazeji z degradace intracelularnich proteint, véetné virovych nebo nadorovych antigent v infikovanych nebo transformovanych bunkach,
prostfednictvim proteazomu. Produkty degradace se translokuji z cytoplazmy do endoplazmatického retikula (ER), kde jsou naneseny na molekuly MHC tfidy |
prostfednictvim komplexu obsahujiciho peptid, ktery zahrnuje ER transportér spojeny se zpracovanim antigenu (TAP1 / 2), tapasin, oxidoreduktazu ERp57 a
chaperonovy protein kalretikulin.

Bunécéné komponenty podilejici se na prezentaci endogennich antigenu, od proteazomovych podjednotek po peptid-zavadéci komplex, se souhrnné oznacuji
jako (APM). CD8 + T lymfocyty exprimuji kromé receptort T-bunék (TCR) receptory CD8. Kdyz se cytotoxicky T bunécny receptor CD8 pfipoji k molekule MHC
tfidy | a TCR zapada do epitopu v molekule MHC tfidy I, CD8 + T lymfocyty spousti u buriky apoptdzu. To pomaha zprostfedkovat bunécnou imunitu, coz je

primarni prostiedek k boji s nékterymi intracelularnimi patogeny, jako jsou viry a nékteré bakterie.
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Funkce MHC |

Zpracovani a prezentace antigenu

Jaderna burika normalné obsahuje peptidy, vétSinou vlastni peptidy odvozené z obratu bilkovin a vadnych ribozomalnich produktu. Také
béhem virové infekce, infekce intracelularnich mikroorganismui nebo rakovinové transformace jsou takové proteiny degradované uvnitf

buriky proteazomy také naneseny na molekuly MHC tfidy | a zobrazeny na bunéném povrchu.
Odmitnuti transplantace

Béhem transplantace organu nebo kmenovych bunék samotné molekuly MHC pusobi jako antigeny a mohou u pfijemce vyvolat imunitni
odpovéd zpusobujici odmitnuti transplantatu. Vzhledem k tomu, Ze variace MHC v lidské populaci je vysoka a Zadni dva jedinci kromé

identickych dvojéat neexprimuiji stejné molekuly MHC, mohou zprostfedkovat odmitnuti transplantéatu. Wl U |\| I
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Mechanismus pusobeni MHC Il

Molekuly MHC tridy Il prezentuji antigen exogenniho plvodu CD4+ T-bunkam.

Fagocyty, jako jsou makrofagy a nezralé dendritické buriky, pfijimaji patogeny fagocytézou do fagozoma, které
fuzuji s lysozomy a kyselé enzymy $tépi vychytany protein na mnoho rtiznych peptidu.

Béhem syntézy molekul MHC tfidy Il jsou molekuly transportovany z endoplazmatického retikula (ER) pfes Golgiho
do endozomalnich kompartmentd. Produkované fetézce a a B jsou spojeny se specialnim polypeptidem znamym
jako invariantni fetézec (li). Il zabrarnuje endogennim peptidim ve vazbé na molekuly MHC tfidy II.

Po odstranéni Il v kyselych endozomalnich kompartmentech jsou peptidy schopné se na MHC vazat.

Molekuly MHC tfidy Il s peptidem jsou poté transportovany na povrch membrany pro prezentaci antigenu.

Komplex peptid: MHC tridy Il je pak rozpoznan pfibuznym receptorem T bunék (TCR) pomocnych T bunék.
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Funkce MHC i

1 Proteiny MHC tfidy | jsou kédovany geny HLA-A, HLA-B a
HLA-C kodujicimi molekuly HLA-A, HLA-B a HLA-C.
Molekuly tfidy | se nachazeji prakticky na vSech jadernych
burikach v téle, v€etné krevnich desticek. Klicove vyjimky jsou
pozorovany u bunék v sitnici a mozku a bezjadernych
Cervenych krvinek.
Jsou rozpoznavany ko-receptory CD8 prostfednictvim
podjednotky MHC tfidy | 2.
Tyto molekuly MHC tfidy | vzorkuji peptidy generované v
burice a signalizuji fyziologicky stav buriky efektorovym

bunkam imunitniho systému, zejména CD8 + T lymfocytam.
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Funkce MHC I

Zapojeni TCR - peptid: MHC tridy Il je zasadni pro
indukci a regulaci adaptivni imunity vybé&rem zralého
repertoaru CD4 + T bunék v brzliku a aktivaci téchto
lymfocytd na periferii.

Bezpecné pfipojeni k molekule MHC prezentovanym
peptidem zajistuje stabilni vazbu peptidu, coz zvysuje
rozpoznavani antigenu T bunkami, recruitment T bunék a
spravnou imunitni reakci.

Vzhledem k tomu, Ze odebiraji a prezentuji antigeny z
exogennich zdroju, jsou molekuly MHC t¥idy Il kriticky
vyznamné pro zahajeni imunitni odpovédi specifické pro

antigen.
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Imunodeficity

Ztrata nebo nedostatecna funkce ruznych slozek imunitniho
systéemu

MuUze se objevit v kterékoli ¢asti nebo stavu imunitniho systému
fyzicka bariéra, fagocyty, B lymfocyty, T lymfocyty, komplement,
prirozené zabijeCske bunky

Hostitel s oslabenou imunitou ma narusenou funkci imunitniho
systému a je vystaven vysokemu riziku infekce
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Reakce z precitlivelosti

"1Zpusobuje je poskozeni bunék nadmérnou imunitni odpovédi na

antigeny

Precitlivelost = nadmerna reakce na infekCni agens
Alergie = nadmerna reakce na latky v zivotnim prostredi
Autoimunita = prfehnana reakce na vlastni antigeny
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‘ Hypersensitivity Reactions

Allergen  Fc receptor

\ for IgE

Allergen-

specific — %hﬂ/

IgE e B

Degranulation

Typel

Cytotoxic

Fc receptor
P cell

Surface
\Target antigen

Ve ceV Complement
‘ activation

Immune
complex

Typell

Immune
complex

Complement
activation

Type Il

& Antigen

£

Activated macrophage

Type IV

IgE-Mediated Hypersensitivity

IgG-Mediated Cytotoxic
Hypersensitivity

Immune Complex-Mediated
Hypersensitivity

Cell-Mediated Hypersensitivity

Ag induces crosslinking of
IgE bound to mast cells and
basophils with release of
vasoactive mediators

Ab directed against cell surface
antigens meditates cell
destruction via complement
activation or ADCC

Ag-Ab complexes deposited

in various tissues induce
complement activation and

an ensuing inflammatory
response mediated by massive
infiltration of neutrophils

Sensitized Ty 1 cells release
cytokines that activate
macrophages or T cells which
mediate direct cellular damage

Typical manifestations include
systemic anaphylaxis and
localized anaphylaxis such as
hay fever, asthma, hives, food
allergies, and eczema

Typical manifestations include
blood transfusion reactions,
erythroblastosis fetalis, and
autoimmune hemaolytic
anemia

Typical manifestations include
localized Arthus reaction and
generalized reactions such

as serum sickness, necrotizing
vasculitis, glomerulnephritis,
rheumatoid arthritis, and
systemic lupus erythematosus

Typical manifestations include
contact derratitis, tubercular
lesions and graft rejection
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Reakce precitlivelosti si lze zapamatovat pomoci mnemotechnicke
pomucky

ACID: A - alergicka / anafylakticka / atopicka (typ I|); C - cytotoxicky
(typ II); | - depozice imunitniho komplexu (typ lll); D — opozdena -
delayed (typ IV)
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Hypersenzitivni reakce typu | se oznacuji jako okamzité a zahrnuiji
anafylaktické a atopické imunitni reakce.

Patofyziologie

IgE se tvofi jako vysledek pfedchozi senzibilizace (ij. pfedchoziho kontaktu s antigenem) a obaluje Zirné buriky a bazofily.

Nasledné setkani s antigenem vede k IgE-zprostfedkované reakci preformovanych IgE protilatek: volny antigen se vaze na dvé sousedni
IgE protilatky (sitovani) — degranulace bunék

Uvolnovani histaminu a dalSich mediatoru (napf. prostaglandin, faktor aktivujici trombocyty, leukotrieny, heparin, tryptaza) —
zvySena kontrakce hladkého svalstva + periferni vazodilatace + zvySena vaskularni permeabilita — bronchospazmus, kfe€e v bfiSe a
ryma — hypovolemie, hypoxie

Extravazace kapilarni krve — erytém

Presun tekutin do intersticialniho prostoru — edém, plicni edém

Svédéni

Chemotaxe eosinofilt a neutrofill indukovana mediatory bazofilt a Zzirnych bunék — eosinofilie
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Reakce z precitlivelosti typu |
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A L4

ZKkrizena reaktivita

Jedinci s alergiemi mohou take reagovat na latky, které obsahuiji
castice podobné hlavnimu antigenu.

Priklady (primarni alergen - krizove reaktivni alergen) [9] [10]
Pyl - rizné potraviny (napf. jablko, liskové ofechy, mrkev, kiwi,
merunky, broskve)

RoztoCi - korysi

Latex - exotické ovoce (napr. banan, avokado, kiwi)

PtaCi zob - vajeCny zloutek

KocCiCi srst — veprové maso
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Klinicky nalez - projevy

Okamzita reakce: alergicka reakce béhem nékolika minut po kontaktu s antigenem

Reakce v pozdni fazi: nastava nékolik hodin po okamzité reakci po dobu 24—-72 hodin

Hlavni pfiznaky: svédéni, otoky, vyrazka, ryma, bronchospazmus a bfidni kifeCe

Specifické projevy

Alergicka konjunktivitida

Alergicka ryma

Alergické astma

Atopie: geneticka predispozice k produkci protilatek IgE proti uréitym neSkodnym alergendm na Zivotni prostiedi (napf. pyl, roztodi,

plisné, urcité potraviny)

Pfidruzené stavy: astma, atopicka dermatitida, alergicka ryma, alergicka konjunktivitida, potravinové alergie

Kopfivka (kopfivka): dobfe ohrani¢ené, vyvysené, svédiveé a erytematdzni plaky s kulatym, ovalnym nebo serpiginéznim tvarem; do

priméru nékolika centimetrd (Supiny); zpusobené aktivaci zirnych bunék v povrchové dermis IVI U I\I I
ClI

Angioedém: v disledku aktivace Zirnych bunék v dermis a / nebo podkozni tkani S




Etiology

Genetic predisposition to IgE-mediated
hypersensitivity reactions

Environmental factors (e.g., pollen, mites),
psychosocial stress

Epidemiology
Onset: typically in infancy or early childhood.
Prevalence: 10-15%.

Complications
Allergic march, secondary infections,
asthma attacks, anaphylaxis

Note
Triggers: animal and plant allergens,
medications, psychological stress

Loss of lateral 1/3rd
of eyebrows
(Hertoghe sign)

Dennie-Morgan fold
Periorbital dark circles

White

Allergic rhinitis dermographism

Food allergies:
urticaria, pruritus,
flushing,

mucosal edema,
nausea, diarrhea®

Allergic bronchial

Allergic dermatitis —
asthma




Diagnostika

Kozni testovani in vivo: Obecna zasada: Malé mnozstvi alergent (napf. pyl) se zavadi do
ki@ize, aby se otestovala lokalni alergicka reakce.

Vy$$i citlivosti Ize dosahnout pii invazivnéj§im testovani. Cim je véak test invazivn&jsi, tim vyssi
je riziko anafylaktického Soku.

Vysledky testu jsou obvykle k dispozici po 20 minutach. Hodnoceni: zarudnuti kiize a velikost
pupent

Kozni prick test

Na pokozku se nanasi malé mnozstvi riznych alergen(; lanceta se poté pouzije k napichnuti
povrchu kiize, aby mohly vniknout alergenové extrakty.

Pozitivni vysledek: Supina stejna nebo vétsi nez kontrola histaminu (nebo vétsi nez 3 mm) [11]
Scratch test: srovnatelny s testem pichnuti; vytvofi se Skrabanec (asi 1 cm) a nasledné se

aplikuje alergen

Testovani in vitro

Tryptaza v séru (relativné specificky marker
aktivace zirnych bunék): pokud je zvySena
— zvySeneé riziko zavaznych reakci
Alergen-specifické IgE

Indikovano u pacientl se znamymi
alergickymi spoustéci a klinickymi pfiznaky
VyhodnéjSi nez kozni testovani in vivo u
pacientu, u nichz je pfi koznim testovani
vysokeé riziko anafylaxe

Celkovy IgE

Casto zvy$ené u pacientd s alergickymi
stavy

Protoze normalni hladiny IgE nevylucuji
alergii, nemély by se testy in vitro pouzivat
jako definitivni testy pro diagnostiku alergii.
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Anafylaxe

Jedna se o potencialné zivot ohrozujici akutni
reakci, klasicky hypersenzitivitu typu |, zahrnujici
nahlé uvolnéni mediatorl ze zirnych bunék a
bazofilu.

Muze vést k obéhovému selhani (distribuéni $ok).
Pfiznaky podobné anafylaktické mohou byt také
zpUsobeny pseudoalergickou reakci (viz
pseudoalergie).

Pfiznaky: akutni nastup (b€hem nékolika minut az
hodin po vystaveni pravdépodobnému antigenu)
Klze nebo sliznice: zrudnuti, kopfivka, svédéni,
erytém, otok vi¢ek, angioedém

Respiraéni: ucpany nos, kasel, kychani, chrapot,
tlak na hrudi, dusnost (v disledku bronchospasmu
nebo otoku hrtanu)

Kardiovaskularni: hypotenze, tachykardie, bolest na
hrudi (ischemie myokardu zplsobena hypoxii a
hypotenzi)

Gl: bolesti bficha, nevolnost a zvraceni (zejména u
potravinovych alergii)

Lécba anafylaxe

Pokud je to mozné, absence antigenu (napf. pfi
Iékovych reakcich)

Adrenalin IM

Dychaci cesty: vySetifeni dychacich cest a intubace,
pokud jsou znamky bezprostfedni obstrukce

Aller
A?s}éhma

METWOREK

- D
Allergens that can
set off anaphylaxis

FOOD

* Peanuts.

* Tree nuts: almonds,
pecans, cashews, walnuts

* Shellfish

+ Cow's milk products

* Hen's eggs

* Fish

«Soy
* Wheat

* Yellow jackets

* Wasps and hornets
+ Honeybees

« Fire ants

* Spiders.

* Balloons
* Rubber gloves
» Condoms.
* Elastic bands
(i.e., physical therapy
bandg/rubber bands)
* Dental dams

Foods with cross-reactive proteins to natural
rubber: banana, avocado, chestnut and kiwi

MEDICATION

* Penicillin
* Aspirin, ibuprofen
and other NSAID
0 pain relievers

©2017 Allergy & Asthma Network » AllergyAsthmaVetwork.org

Anaphylaxis At a Glance

Anaphylaxis is a life-threatening allergic reaction that affects more than one organ system.

Common
symptoms

tching,
tightnessiclosure,
hoarseness.
difficulty
swallowing

CHEST

shortness.

STOMACH
vomiting,
diarrhea,

cramps

THROAT

MRAREA

Anaphylaxis
Community
Experts

4 I
Epi Everywhere!
Every Day! Right Away!

RECOGNIZE THE SEVERITY

Anaphylaxis is life-threatening,
unpredictable, presents in multiple
ways and can progress quickly. If
symptoms appear refer to your
Emergency Carefdction Plan.

El

USE EPINEPHRINE IMMEDIATELY

Epinephrine is the first line of
treatment t stop the progression

of anaphylaxis. Use your epinephrine
aute-injector at the first sign of
symptoms - don't wait to see

what happens!

CALL 911

Always call for emergency
medical assistance and go to the
emergency room for follow-up
observation and treatment.

CARRY TWO AUTO-INJECTORS

Keep two epinephrine auto-injectors
on hand, in case symptoms recur
before emergency medical assistance
is available. Up to 35% of people will
requite more than one dose.

FOLLOW UP

Consult a board-certified allergist
for accurate diagnesis and
prevention/treatment plan.

Sponsared by @]Mylg,r
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Reakce z precitlivelosti typu |

Hypersenzitivni reakce typu Il se oznacuji jako cytotoxické a hraji roli a autoimunitnich onemocnéni.
Klinické rysy, diagnostika a Ié¢ba zavisi na zakladni etiologii (viz také pfehled reakci precitlivélosti vyse).

Distribuce nemoci: ¢asto omezena na urcity typ tkané

Diagnéza mlze zahrnovat testovani autoprotilatek (viz diagnostika protilatek autoimunitnich onemocnéni) a Coombsuv test.

Patofyziologie

IgM a IgG se vazou na antigeny na burikach v téle, které byly mylné detekovany jako cizi a zpusobuiji:
Aktivace komplementu a aktivace imunitnich bunék zprostfedkovana Fc

Bunécna lyza nebo fagocytoza

Opsonizace — fagocytoza a / nebo aktivace komplementu

Lyza zprostfedkovana komplementem

Bunécné zprostfedkovana cytotoxicita zavisla na protilatkach (NK burky nebo makrofagy)

Inhibice nebo aktivace naslednych signalnich drah

Typ Il je cytoxicky.
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Reakce probiha ve dvou fazich - faze senzibilizace a faze efektoru.

Faze senzibilizace vede k produkci protilatek, které rozpoznavaji latky nebo metabolity, které se hromadi ve strukturach bunécnych
membran. Ve fazi efektoru jsou cilové bunky pokryty protilatkami, které vedou k bunécné destrukci.

Protilatka navazana na povrchovy antigen muze indukovat smrt buriky navazané na protilatku tfemi odliSnymi mechanismy - aktivaci
systému komplementu, destrukci bunék cytotoxicitou zprostfedkovanou burikami zavislou na protilatkach (ADCC) nebo procesem
opsonizace. Za prvé, IgG nebo IgM protilatky pokryvajici cilové buriky se mohou vazat na Fc receptory pfitomné na burikach, jako jsou
makrofagy a neutrofily, a zprostfedkovat fagocytozu. Protilatky IgG nebo IgM mohou také aktivovat komplement klasickou cestou. To
vede k ukladani C3b, ktery mize zprostfedkovat fagocytdzu. Aktivace komplementu také vede k produkci komplexu napadajiciho
membranu (MAC), ktery tvofi péry v bunécné membrané a vede k cytolyze. A koneéné, IgG protilatky mohou vazat FcyRIIl na NK bunky
a makrofagy, €¢imz zprostfedkovavaiji uvolfiovani granzymu a perforinu a vedou k bunééné smrti apoptézou (ADCC).

Alternativné muaze takto vytvofeny komplex antigen-protilatka byt necytolyticky, ale naruSovat normalni fungovani buriky, ve které

protilatka pferusuje funkci bunééného receptoru. Takové protilatky se oznacuji jako ,antireceptorové protilatky“.
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Inkompatibilita v Rhesus systému (Rh hemolyticka

Penicillin Mother * choroba)
RhD- " , o uw , y
Behem naslednych tehotenstvi, kdy Rh —ve matka pocne
Rh + ve plod, maly pocet fetalnich erytrocytd, které
Fetus \ prochazeji placentou, stimuluje pamétovou reakci, ktera
RhD+ Anti-BM vede k tomu, ze IgG protilatky nici fetalni erytrocyty
antibodies (hemolytické onemocnéni novorozence).
1st pregnanc
Preg y Transfuzni reakce
+ o / Prirodni protilatky proti hlavnim antigenim krevnich
Q . O L( g skupin (A, B) se vaZou na transfuzované erytrocyty
v, o i = nesouci cilové antigeny, coz vede k masivni hemolyze.
Post + anti- ol @
partum RhD ’ y Zniceni bunék v diisledku autoantigenti
Pulmqnary Protilatky proti fadé vlastnich antigend, jako jsou bazalni
bleeding membrany plic a ledvin (Goodpasturetiv syndrom),
acetylcholinovy receptor (Myasthenia Gravis) a erytrocyty
4 (autoimunitni hemolyticka anémie), mohou vést k
x J\ poskozeni tkané.
A ' Hemolyticka anémie vyvolana léky
2nd pregnancy O Léky, jako je penicilin, cefalosporin a streptomycin,
Lysis Nephritis mohou nespecificky absorbovat povrchové proteiny na

krvinek zprostredkované IgG.

erytrocytech a zplsobit poskozeni téchto Cervenych IVI U
Typell: Cytotoxic antibody reactions S
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Reakce z precitlivelosti typu lli

Hypersenzitivni reakce typu lll se oznaCuji jako reakce imunitnich komplexd a zahrnuji mnoho glomerulonefritid a vaskulitid.
Klinické rysy, diagnostika a Ié&ba zavisi na zakladni etiologii (viz také vySe uvedeny prehled reakci z precitlivélosti)

Distribuce nemoci: systémova choroba
Patofyziologie
Antigen (napf. molekuly IéCiva v obéhu) se vaze na IgG za vzniku imunitniho komplexu = komplex antigen-protilatka

Imunitni komplexy se ukladaji ve tkanich, zejména v cévach — zahajeni kaskady komplementu — uvolfiovani lysozomalnich enzymu z

neutrofill — bunécna smrt — zanét — vaskulitida
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KdyZ se protilatka spoji se svym specifickym antigenem, vytvori se
imunokomplexy.

Za normalnich okolnosti jsou okamzité odstranény, ale prilezitostné
pretrvavaiji vétsinou kvlli jejich malé velikosti a jsou ulozeny ve tkanich,
coz vede k nékolika porucham.

Obvykle se tyto komplexy ukladaji v kloubech, ledvinach a krevnich cévach
a zpUsobuiji artritidu, nefritidu a vaskulitidu, zatimco méné casto v jinych
organech, coz vede k organové dysfunkci.

Kdekoli jsou imunitni komplexy ulozeny, aktivuji systém komplementu a
makrofagy a neutrofily jsou pfitahovany k mistu, kde zplsobuji zanét
vedouci k poskozeni tkané.

Precitlivélost typu III je primarné zprostredkovana protilatkami
trid IgG a IgM, které se kombinuji s rozpustnym antigenem, ktery neni
vazan na povrch bunék. Antigeny mohou byt vlastni nebo cizi (tj.
Mikrobialni). PoSkozeni tkané je zplisobeno hlavné aktivaci komplementu a
uvolfiovanim lytickych enzymd z neutrofild.

Reakce mze trvat hodiny, dny nebo dokonce tydny, v zavislosti na tom,
zda existuje ¢i neni imunologicka pamét’ na vyvolavajici antigen. Odpovéd’
mdze také byt chronicka, zejména u autoimunitnich reakci, kde antigen
pretrvava.

Precitlivélost typu III, stejné jako v jinych pripadech precitlivélosti,
nastava, kdyz je porusen mechanismus vlastni tolerance a jsou aktivovany
nékteré samovolné reagujici imunitni bunky, aby vyvolaly reakce proti auto
antigenim, jako je DNA z vlastni bunky.
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Priklady hypersenzitivity typu lil
(imunokomplexy)

Systémovy lupus erythematodes: Jsou vytvareny protilatky, které se vazou na urcité nuklearni antigeny, které se
ukladaji hlavné v ledvinach, kazi a kloubech.

Poststreptokokova glomerulonefritida: BEhem boje se streptokokovou infekci si pacient vytvofi protilatku, ktera
reaguje proti patogenu, ale také zkfizené reaguje s glomerularnim antigenem, ktery zplsobuje, Ze se komplexy
antigen-protilatka usazuji na glomerularni membrané.

Sérova nemoc vyvolana lécivy: Protoze vétSina Iéku jsou Spatné imunogeny, plsobi jako hapten kombinaci s
tkanovym proteinem v hostiteli a indukuji imunitni odpovédi proti proteinovému komplexu Iék-hostitel.

Farmaiska plicni a ptaci chovatelska choroba: Plicni onemocnéni vyplyvajici z inhalace bakterialnich spor a

ptaciho séra / fekalnich protein(.

=
(qup Y ==
i




Sérova nemoc

Sérova nemoc je klasicky hypersenzitivni reakce typu lll, ktera se objevuje jako komplikace podavani antitoxinu nebo obecné
protijedu.

Reakce podobna sérové [l Inemoci je mnohem castéjSi nez skuteCna sérova nemoc.

Reakce podobné sérové nemoci jsou:

Zpusobené leky nebo infekcemi

Patogeneze nejasna: pravdépodobné neni vysledkem hypersenzitivni reakce typu Il

Je obtizné odlisit od klasické sérové nemoci, protoZe se oba projevuji podobné (viz ,Klinické rysy” nize).

Etiologie

Protijed nebo antitoxin obsahujici Zivo¢isné bilkoviny nebo sérum (— ,,sérova“ nemoc)

Léky, nej¢astéji antibiotika (napf. Penicilin, amoxicilin, cefaclor, trimethoprim-sulfamethoxazol)

Infekce: Virus hepatitidy B.

—
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Klinické pfiznaky
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Arthusova reakce - Typ lll znamena tri véeci
zaraz: antigen + protilatka + komplement

Definice: lokalni subakutni hypersenzitivni reakce typu

Patogeneze: antigen injikovany intradermalné (napf. imunizace) — tvorba
protilatek — v kUzi se tvofi komplexy antigen-protilatka — lokalni zanét a mozna
nekroza

Spoustéc: oCkovani proti tetanu, zaskrtu

Lokalizovany otok, erytém, krvaceni

Nékdy povrchova nekréza kize béhem nékolika hodin po pfeockovani

Reakce vrcholi o 12-36 hodin pozdéji.

Lécba:

Reakce je omezena sama.

Symptomaticka uleva od otoku (napf. studené obklady, elevace koncetin,

NSAID)

Do Artiicavd ranlecl na vinleoiniy aheahiiiiol tatancan’ tavaid: v idv dadesiiita A0
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Hypersenzitivni reakce typu IV

Hypersenzitivni reakce typu IV se oznacuji jako opozdéné a zprostfedkované bunkami.

Klinické rysy, diagnostika a |éCba zavisi na zakladni etiologii.

4 Ts spojené s hypersenzitivitou typu IV: T buriky, odmitnuti transplantatu, kozni testy TB, dotyk (kontaktni dermatitida).

Patofyziologie

Reakce zprostfedkovana T burikami

Senzibilizace: antigen pronika kizi — absorpce Langerhansovymi burfikami — migrace do lymfatickych uzlin a tvorba senzibilizovanych T
lymfocytu

Erupce: opakovany kontakt s antigenem — sekrece lymfokinud a cytokinu (napf. IFNy, TNF a) presenzibilizovanymi T lymfocyty _)IVI U I\I I

aktivace makrofagl a zanétliva reakce ve tkani S C ]:




Hapten Hapten- Langer- Hapten/antigen

carrier hans reexposure
f@ c\omplex cell Lymph nodes
2 @
Epidermis ¢ il b
>y O
Dermis
Induction of H]
Lymphatic antigen-specific Ll
T cells O

Type IV: Delayed type hypersensitivity (DTH )

Pri hypersenzitivni reakci typu IV, kdy subpopulace bunék CD4 Th1 narazi na urcity typ antigenu, produkuji cytokiny, které indukuji lokalizovanou
zanétlivou reakci zprostredkovanou nespecifickymi zanétlivymi burikami, zejména makrofagy.

Antigeny, kterych se to tyka, mohou byt bud’ intracelularni patogeny, jako je Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogens, Histoplasma
capsulatum, virus Herpes Simplex atd., Nebo kontaktni antigeny, jako jsou niklové soli, jedovaty brectan atd.

Reakce se provadi ve dvou fazich: pocatecni faze senzibilizace a pozdéjsi faze efektoru.

Ve fazi senzibilizace je navazan primarni kontakt s antigenem. Béhem tohoto obdobi jsou specifické Th burky senzibilizovany a klonalné expanduiji.
Ve fazi efektoru nasledna expozice stejnému antigenu vyvolava hypersenzitivni reakci opozdéného typu.

Béhem indukce dalsiho uvolfiovani dalSich Th1 cytokind se uvolnuji prozanétlivé cytokiny, které zprostfedkovavaji imunitni odpovéd’ aktivujici
makrofagy a dalsi nespecifické zanétlivé buriky.

Aktivované CD8 + T buriky na druhé strané cilové burky pfi kontaktu nici, zatimco aktivované makrofagy produkuji hydrolytické enzymy a po
prezentaci urcitych intracelularnich patogend se transformuji do vicejadernych obrovskych bunék.
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Alergicka kontaktni dermatitida

Epidemiologie

Jedna z nejCastéjSich dermatologickych diagn6z
Prevalence ~ 1-6%

Etiologie

Bfectan, jed Skumpy ocetné (kontaktni dermatitida vyvolana urushiolem)
Nikl, kobalt, chrom

Parfémy, mydla, kosmetika

Latexové nebo gumove rukavice

Topické léky: hydrokortizon, topicka antibiotika (napf. neomycin), benzokain

Opakovany kontakt s alergenem — vznik vyrazky po 12—48 hodinach




Diagnostika

Patch test: testovani specifickych alergenu u alergické kontaktni dermatitidy
Alergen je pfipevnen na naplast a pote aplikovan na pazi Ci zada

Reakce se zaznamenava dvakrat: za 48 hodin a 4-5 dni po pocCatecni aplikaci
Pozitivni vysledek: erytem, papuly a vezikuly v oblasti kontaktu

U nékterych pacientl muze celkové podrazdéni klze zpusobit faleSné pozitivni
vysledky jinych patch testu

Mechanismus neznamy

U téchto pacientu je nutné samostatné sekvencni testovani alergend.
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Lécba
Vyhybani se alergenu je nejlepsi IéCba a preventivni opatfeni.
Akutni faze
Mirné az stfedné zavazné pfipady: lokalni kortikosteroidy, koupele z ovesnych
vloc€ek, zklidAujici krémy (napf. kalamin), mokré obvazy (zejména pfi prasknuti i

poskozeni krusty), lokalni antihistaminika

Zavazné pfipady: systémové kortikosteroidy, systémové antihistaminika

Kontaktni dermatitida zptusobena bfec¢tanem, dubem ¢i Skumpou je
nejpravdépodobnéjsi pri€inou u pacientd se svédénim, palenim a ¢ervenymi
koznimi Iézemi usporadanymi v linearnim vzoru, které se objevuji cca 24 hodin po

vyletu do pfirody.
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Lekove reakce typu IV

Lokalni Iékova reakce po lokalni aplikaci I€ku; viz alergicka kontaktni dermatitida vySe
Makulopapularni nebo morbilliformni (spalni¢kovita) erupce léku

Stevens-Johnsonlv syndrom a toxicka epidermalni nekrolyza

Syndrom DRESS (vyrazka s eozinofilii a syndromem systémovych pfFiznak(; znamy také jako
syndrom pfecitlivélosti vyvolany léky): opoZdéna reakce precitlivélosti na IéCivo (do 1-8 tydn
po podani)

Etiologie

Alopurinol

Antiepileptika (napf. Lamotrigin, fenytoin, karbamazepin)

Antibiotika (napf. Sulfonamid)
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Infekci vyvolana koprivka

Etiologie:

Virové (napf. rotavirové a rhinovirové) nebo bakterialni infekce
(zejména Mycoplasma pneumoniae a streptokokova faryngitida
zpusobena streptokoky skupiny A).

Parazitarni infekce (napf. infekce Anisakis simplex z konzumace
syrovych ryb a Plasmodium falciparum)

Patofyziologie: aktivace Zirnych bunék a nasledné uvolfiovani
histaminu, pravdépodobné nezavislého na IgE

Klinicky obraz: viz kopfivka

Diagnoza a lécba:

Klinicka diagnoza: na zakladé fyzikalniho vySetfeni a anamnézy
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SIRS - syndrom systemove zanetlive
odpovedi

"1Generalizovana akutni zanetliva reakce, ktera se rozsifuje na cely
organismus

_lIntenzivni zanétliva odpoved na primarni lokalni, mnohocetné Ci
jinak komplexni poskozeni

"1Pfi SIRS se nasledny zanet neomezuje na oblast, kde zanet
vznikl, ale Sifi se do celeho tela

"1l bezny zanét se siri do celého tela — rozdil oproti SIRS spocCiva v
tom, ze u SIRS prestavaji fungovat mechanismy kontroly zanétu
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Infection

Se Fsis

Severe
Se Fsis

Pancreakitis
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SIRS

"1Generalizovany deregulovany destruktivni proces
]Casto spojen s devastaci vzdalenych organ(

"1U hypersenzitivnich osob se SIRS muze projevit i pfi pusobeni

velmi malého mnozstvi antigenu

“IKlasifikace:

11) septicky SIRS — spojeny s infekci

12) nesepticky SIRS — po tézkem traumatu, hypoxemie,
popaleniny, otravy, inkompatibilni transfuze
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Septicky SIRS

“IDiseminovana mikrobialni infekce

1150 % - grampozitivni bakterie, 30 % - gramnegativni bakterie, 5 %
- polymikrobialni infekty, 5 % kvasinky a plisné a 1 % anaeroby

11/3 postizenych umira

Primarni SIRS
Sekundarni SIRS
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Diky za pozornost
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