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Definice
Precitlivelost (hypersenzitivita)

* Objektivheé reprodukovatelné priznaky
nebo projevy vyvolané expozici
definovanymi podnety v davce, ktera
je u normalnich jedincu tolerovana.

* Pokud je navozena specifickymi
imunologickymi mechanismy, mluvime
o alerqil.




Imunopatologicke reakce jsou klasicky
déleny do 4 zakladnich typu podle Gella a
Coombse:

Reakce |. typu = Casna precitlivélost, atopicka
precitlivélost (zprostfedkovana IgE protilatkami)

Reakce Il. typu = cytotoxicka (zprostredkovana
protilatkami jiného typu nez IgE, tvorba IgG a IgM
schopnost aktivovat komplement, hemolyticka choroba
novorozencu, organove specifické autoimunity)

Reakce lll. typu = imunokomplexova (zprostredkovana
nejCasteji IgG a komplementem, GF, vaskulitidy, artritidy)

Reakce |V. typu = pozdni, bunécna, také oddaleny typ
precitlivélosti (zprostredkovana T lymfocyty a makrofagy)



Definice
Alergen

* Alergen exogenni antigen, ktery
predisponovanych osob vyvolava
abnormalni (alergickou) reakci

* Chemicky glykoproteiny a proteiny



Patofyziologie
Alergicka reakce |I. typu

i Shapedoberisbion
Tl ey oy

Bezpriznakova senzibilizace (senzitizace) Klinicky manifestni onemocnéni



Mastocyt (zirna bunka)

Resting mast cell shows
granules containing serotonin
and histamine

Multivalent anfigen crosslinks
bound IgE antibody causing release
of granule contents

1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.



Zirna burika mGze aktivovana nejen
alergenem ale fadou jinych stimulu
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Nasledky aktivace zirné bunky
Mediatory ¢asné a pozdni reakce

Release of histamine,
proteolytic enzymes,
heparin, chemotactic factors

Preformed mediators Newly-synthesized mediators




Okamzita a pozdni faze alergické reakce

@ 1997 Currant Biology Ltd. / Garland Publishing, Ine.
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Mediatory zirnych bunek

* Preformované: Histamin, heparin,
tryptaza...

* Nove syntetizované: leukotrieny,
prostaglandiny

» Cytokiny: TNF-a (stimimulce zanétu),
TGF-B, IL-5 (stimulace tvorby eozinofilu)
, IL-6 (m] stimulace tvorby
imunoglobulinu, vCetné IgE).



Biologicke efekty histaminu

 H1: zvyseni permeability
postkapilarnich venul, vasodilatace,
zvyseni tvorby hlenu nosni sliznici,
kontrakce hladké svaloviny bronchu,
zazivaciho traktu a delohy,

 H2: zvyseni sekrece zaludecni
stavy, zvysena produkce hlenu v
dychacich cestach



Eosinofilni granulocyty

* Hypersenzitivitu l. typu doprovazi vétsinou
eosinofilni zanét tkani.

« Eosinofily produkuji radu toxickych produktt:
major basic protein (MBP), eosinophil cationic
protein (ECP), eosinophil-derived neurotoxin
(EDNT), eosinophil peroxidase (EPO) - jedna se o
proteiny toxické pro radu bunék, véetne epitelii
dychacich cest.



Alergeny

Inhalacni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele

— RoztoCi domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinovée

— Miéko

— vejce

— Orechy

— Morske plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni
anestetika

InjekCni

— Jed blanokridlého hmyzu



www.pylovasluzba.cz www.polleninfo.org
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http://www.pylovasluzba.cz/

Klinicka manifestace | typu alergie
genes @
Hygienic e
(=

Anaphylaxis




Klinicke projevy atopickée
precitlivelosti

Alergicka konjunktivitida
Alergicka ryma

Astma bronchiale
Alergie GIT traktu
Koprivka a angioedem
Atopicky ekzem
Anafylakticky sok



Alergicka konjunktivitida

http://www.healthcentral.com/allergy/h/toddler-and-conjunctivitis.html



Alergicka ryma

Alergicka ryma (AR) je zanetlivé onemocnéni
nosni sliznice.

Priznaky jsou: prevazne svediva iritace nosni
sliznice, kychani, vodnata hypersekrece

a obturace nosu.

Chronicka ryma je definovana pritomnosti
alespon dvou uvedenych pfiznaku minimalné |
nodinu denne po vetsinu dni.

Prevalence alergické rymy podle ruznych zdroju
Kolisa od 10 do 20% .




Astma bronchiale

Definice: Astma je chronické zanétlivé onemocnéni
dychacich cest, ve kterém se ucastni mnoho

bunécnych populaci a bunécnych produktd. VétSinou

dominuje eosinofilni zanét.

Chronicky zanét je spojen s pruduskovou
hyperreaktivitou a vede k opakujicim se epizodam
piskotl, dusSnosti, tize na hrudi a kasle, zvlasté v noci
nebo Casne rano.

Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni obstrukci,
ktera je reverzibilni bud spontanne nebo po |écCbe.



Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Koprivka

« Kopfivka (urtikarie) je monomorfni exantém charakterizovany prchavym

vysevem pomfu (zarudlé, svédivé, vystouplé), zpusobenym otokem kuze




Atopicky ekzem

» Atopicky ekzém (atopicka dermatitida) je neinfek¢ni kozni zanétlivé
onemocneni

29 9-18 18-36 34 OVER4
MONTHS MONTHS MONTHS YEARS YEARS

. http://www.dermanet.cz/cs/vzdelavani/mu
j-zivot-s-ekzemem/







Anafylaxe definice

* Anafylakticka reakce (anafylaxe) je akutni
alergicka reakce, vznikajici nejcasteji na
podklade imunopatologicke reakce |.typu
mediovane protilatkami IgE.

Vv v v

* Nejtezsi, zivot ohrozujici formou
anafylakticke reakce je anafylakticky sok.

* Potraviny, leky , hmyzi jedy , diagnostickée
a lecebné alergenové extrakty (vakciny),
latex...



Anafylakticky sok - projevy

Tachykardie, hypotenze, arytmie, srde€ni zastava
Zavrateé, bolesti hlavy, mdloby, ztrata védomi
Dusnost, sipani, otok dychacich cest,zastava dechu,
cyanoza

Kopfrivka, svédéni, otok rtu a jazyka

Nosni kongesce, kychani, chrapot, laryngealni edém,
kasel

Nausea, zvraceni, prujem, kieCovité bolesti bricha,
prujem

Délozni krece

Nutno odlisit od vasovagalni reakce (napr zpusobené

strachem)- nachazime spise bradykardii nez tachykardii,
nejsou pritomny priznaky mimo obéhovou soustavu.



Anafylakticky sok - spoustece

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

_eky (antibiotika, nesteroidni antiflogistika,
okalni anestetika)

_atex
Namaha
|diopaticka anafylaxe




Anafylakticky sok — prvni
pomoc

Ulozit pacienta do protiSokové polohy!

K zabraneéni zastavy dychani a ¢innosti srdce pri tézkych
anafylaktickych reakcich je nutné podat co nejrychleji -
intramuskularné adrenalin

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



Imunopatologicke reakce Il. typu
(cytotoxicky typ precitlivelosti)

IgG nebo IgM protilatky
Cytotoxicita je zpusobena aktivaci

komplementoveho systemu, mechanismem
ADCC nebo opsonizaci.

Uplatnuje se u autoimunitnich chorob
(cytotoxicky efekt autoprotilatek),

u hemolytickych reakci zpusobenych
protilatkami proti krevnim skupinam

Do teto skupiny byva razen i patogeneticky
ucinek antireceptorovych protilatek, napr.
u myasthenia gravis)



Imunokomplexova onemocneni

(I1l. typ imunopatologicke reakce)

Jsou zpusobena ukladanim imunokomplexd mimo mista
jejich normalniho metabolismu.

V pfipadé, ze imunitni komplexy cirkuluji v krvi (malé,
rozpustneé imunokomplexy nekdy pri nadbytku antigenu),
dochazi k jejich ukladani hlavne do stény cev nebo
glomerulu.

Méné Casto se setkdvame s onemocnénimi zpusobenymi
iImunokomplexy deponovanymi v miste sveho vzniku
(obrovské imunokomplexy pri nadbytku precipitujicich
protilatek).

Aktivaci komplementoveho systemu a fagocytujicich bunek
vyvolavaji imunokomplexy lokalni zanétlivou reakci.



Reakce pozdni (IV., delayed, bunecne)

precitlivelosti

Patogeneticky se uplatriuji T-lymfocyty ( Th1 a Casto makrofagy nebo Tc lymfocyty)

Antigen Is Inmm
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24-T72 hours

@ 1997 Current Biology Ltd. f Garland Publighing. Inc.



Priklady chorob, v jejichz
patogenezi se uplatnuje bunecny
(IV.) typ precitlivelosti

Kontaktni ekzém (napr. V. typ precitlivelosti na nikl)
Casto precitlivélost na kovy a riizné dentalni materialy
Kavitace pri tuberkuloze

Sarkoidoza

Nekteré typy vaskulitid

Autoimunitni choroby v jejichz patogenezi hraji dulezitou
roli T-lymfocyty (RS)



Precitlivelost |V. typu na nik




Imunodeficitni stavy

JIfi Litzman



Imunodeficitni stavy

* Primarni
— Nasledek genetickeé poruchy
— Obvykle zavazne, pomerne ridke

« Sekundarmi

— Dusledek jiného onemocnéni, 1éCby,
malnutrice, infekce, stresu...
— Velmi Casté, s vyjimkou AIDS

a granulocytopenii obvykle mirne
probihajici



Klinicka manifestace
imunodeficienci

Vyskyt zavaznych infekCnich komplikaci: pneumonie,
sinusitidy, meningitidy, abscesy.

Infekce mohou byt zpusobeny atypickymi agens
(oportunnimi patogeny).

Infekce Spatné odpovidaji na konvencni léCbu.
Zvysena frekvence banalnich infekci.

Castgji nez v b&zné populaci se objevuji néktera
nadorova onemocneni.



Varovné znamky primarnich imunodeficienci

* Otitis media ¢tyrikrat a €astéji za rok
Pneumonie alespon dvakrat do roka

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

* Infekce vyvolané oportunnimi mikroby
 Abnormalni reakce na zivé vakciny

« Neuspéch cilené antibioticke terapie

« Rodinna anamnéza



Tezky kombinovany
imunodefcit (SCID)

Deficit T- i B-lymfocytu






SCID
nejCastejsi klinicke priznaky

Porucha funkce T- i B- lymfocytu

Velmi Casny nastup obtizi - prvni mesice zivota
Zavazné a obtizné IéCitelné infekce zejména
bronchopulmonalni, pokaslavani neodpovidajici na
beéznou antibiotickou IéCbu

Chronické prujmy, ne vzdy lze prokazat etiologickeé
agens.

Kozni infekce, exantemy

Neprospivani i pfi nepfitomnosti prujmu

V soucCasné dobe by pripady mely byt zachyceny
neonatalnim screenigem (TREC, KREC).



Poruchy tvorby protilatek

* Projevuji se predevsim komplikovanymi
a castymi infekcemi dychacich cest.

* Mohou se objevit i meningitidy nebo
prujmy.

« Kauzalnim agens vetsiny infekci jsou
opouzdrene bakterie (Haemophilus,
Pneumokok..).



Bézna variabilni imunodeficience
(CVID)

Hypogamaglobulinémie manifestujici se v
jakémkoliv veku, obvykle az v dospelosti.
Dominuji priznaky infekci dychacich cest -
opakovane sinusitidy, pneumonie, bronchititidy.
Muze dojit k vyvinu bronchiektazii a/nebo plicni
fibrozy.

Neékteri pacienti udavaji i Castéjsi prujmy, pripadné
jiné lokalizace infekci.

Casty je vyskyt autoimunitnich chorob - hlavné
perniciozni anémie.

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



Selektivni deficit IgA

Prevalence v nasi populaci 1:400 osob.
Vetsina IgA deficitnich osob je zcela bez
Klinickych obtizi.

Klinickou manifestaci je nejCastgji zvySena
nachylnost k banalnim respiracnim infekcim,
hlavne v predskolnim veku.

Je prokazan i zvyseny vyskyt autoimunitnich
chorob, snad i alerqii.

Pozor na vyskyt anti-IgA protilatek!



T-lymfocytarni primarni imunodeficity

* Vetsinou v kombinaci s dalsimi
neimunodeficitnimi priznaky.

* Nachylnost k virovym, mykotickym
a mykobakterialnim infekcim.



DiGeorgeuv syndrom

Frekvence se udava az 1:4000 porodu
Porucha vyvoje 3. a 4. zaberni vychlipky.

Poruchy vyvoje srdce a velkych cev- Fallotova tetralogie,
truncus arteriosus, interrupce aortalniho oblouku, aberantni
prava a. subclavia.

Porucha vyvoje pristitnych telisek — hypokalcemicke
krece.
Porucha vyvoje thymu — T-lymfocytarni imunodeficit.

Typicka facies: dozadu rotované a nizko posazené usi,
mikrognacie, hypertelorismus, Siroké a kratké philtrum.

Diagnoza: mikrodelece 22q11.2 .



DiGeorgeuv syndrom




Deficience
komplementového
systému

« C1-C4 : Casty vyvoj systémovych
imunokoplexovych chorob (SLE-
like), nachylnost k pyogennim
infekcim.

« C3-C9: zejmeéna nachylnost k
pyogennim infekcim. U deficitu C9
jsou typicke opakované
meningokove meningitidy.



Hereditarni angioedem

Zpusoben deficitem C1 INH
Dominantné dédicny
Dochazi k nekontrolované aktivaci komplementového systemu

pfi traumatech, stomatologickych vykonech, infekcich,
menstruaci...

Vazoaktivni peptidy (C3a, C5a, ale zejména bradykinin)
zpusobuji zvySenou vaskularni permeabilitu se vznikem edému.

Klinické pfiznaky- nesvedivé kozni otoky, dechové obtize,
prujmy, kifecCe v bfiSe
Obvykla |é€ba otokl — antihistaminika, steroidy.. jsou neucinné.



HEREDITARNI ANGIOEDEM
(HAE)

« vrozeny deficit C1-INH

* C1-INH reguluje
- komplement
- kinin/kallikrein
- koagulacni system

» edém postihuje (ataky):
- respiracni trakt
- gastrointestinalni trakt
- podkozi




Poruchy fagocytozy

* Manifestaci je predevsim sklon ke tvorbe
abscesu (pripadné flegmon).

» Ze stomatologicky problému jsou na
prvnim miste zavazne gingivitidy,
stomatitidy

« Z mikrobu se uplatiiuji predevsim baktérie
a plisne.



Dalsi dobre definované imunodeficity

« Veéetsinou komplexni vrozene
imunodeficity doprovazené dalsimi
neimunodeficitnimi priznaky.



LecCba primarnich
imunodefcienci

« SCID a dalsi tézké kombinovane
imunodeficity: transplantace
hematopoetickych bunek, pokusy
0 genovou terapii.

 Protilatkové imunodeficity:
imunoglobulinova substituce

* Nekdy antibioticka profylaxe



Sekundarni imunodeficity

Poruchy metabolismu - urémie, diabetes,
malnutrice

latrogenni vlivy - cytostatika,
Imunosuprese

Nadorova onemocneni

Virova onemocneni - AIDS, spalnicky,
CMYV infekce, infekéni mononukledza

Splenektomie
Stres

|l lra—-\vs ANnarara ccallkavid anoactAa—ia



Imunodeficience po
splenektomii

« Zpusobena poruchou fagocytozy ve
slezine | na periferii (deficit tuftsinu),
snizena tvorba antipolysacharidovych
protilatek.

A LD AV 4

hyperakutni pneumokove sepse.

* Prevence: ockovani proti pneumokokovi,
Haemophilu influenzae B a

meningokokovi, profylaktické podavani
PNC.



Onemocnéni zpusobené HIV



Zpusob prenosu HIV

1. Sexualné - nechranenym
stykem s HIV+

2. Parenteralné - nitrozilni narkomané,
prijemci krve
a krevnich derivatu

3. Vertikalne -z HIV+ matky na dite




Struktura HIV
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HIV infikuje:

* Lymfocyty T s transmembranovym
glykoproteinem CD4 =subpopulace Th

» Makrofagy
* Nektere typy dendritickych bunek



Bunecné receptory pro HIV

 CD4 — vazba na gp120

« CCR5 a CXCR4 — chemokinove receptory
(nosicCi alely CCR5A32 jsou vyrazne
rezistentngjsi proti infekci pohlavni cestou
a maji pri infekci lepsSi prognozu)
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Vliv poctu CD4+ lymfocyti na symptolatologiii HIV infekce

Iffechon | Serocomersion

Vi V. Depletion of CD4 T cells

25 weeks mean of ~10 years

FlLHike

disease Asymptomatc phase Symplomaiic AlIDS
{sometimes)

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




Klasifikace HIV infekce podle
CDC

3 klinicke kategorie

A asymptomaticky prubéh
B ,,malé* oportunni infekce
C ,velké® oportunni infekce
a jiné stavy definujici AIDS



Klasifikace HIV infekce
podle CDC 3 1aboratorni kategorie

laboratorni  abs.pocet podilCD4+

kategorie CD4+ na celk.poc.
lymfo v %
1 > 500 > 29 %
2 200-500 14 — 29 %

3 < 200 < 14 %



Klinicka kategorie A

 akutni (primarni) HIV infekce
« asymptomaticka HIV infekce

* perzistujici generalizovana
lymfadenopatie



HIV PRIMOINFEKCE

 akutni retrovirovy syndrom,primarni HIV
infekce, syndrom infekcni
mononukleozy, (,mononucleosis-like
syndrom®)

* 50-70% infikovanych
« 2-6 tydnu po expozici



Klinicka kategorie B

horecka >38,5 st.C déle nez mésic
prujem déle nez mésic
orofaryngealni kandidova infekce
vulvovaginalni kandidova infekce
(chronicka nebo obtiznée lecCitelna)

herpes zoster recidivujici nebo
postihujici vice dermatomu

oralni ,vlasata" leukoplakie



Vlasata leukoplakie na jazyku

http://www.intelligentdental.com



http://www.intelligentdental.com/

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 (Burkittuv,
imunoblasticky a primarni
cerebralni lymfom)



y Kaposiho sarkom




Kaposiho sarkoxg




Kaposiho sarkom v ustech

@ Elsevier. Nairn & Helbert: Immunology for Medical Students 2e - www.studentconsult.com




Kaposmo sarkom v ustech

Wy .." *'tﬂ\. .--: ‘ I

R t ; L .I =
- e e (U

https://www.oncologynurseadvisor.com



https://www.oncologynurseadvisor.com/

Klinicka kategorie C
( AIDS )

» HIV encefalopatie
« ,wasting syndrom®



Wasting syndrome




Terapie AIDS

 Antiretrovirova

— Nukleosidoveé inhibitory reverzni
transkriptazy

— Nenukleosidoveé inhibitory reverzni
transkriptazy

— Inhibitory HIV proteinazy
— Inhibitory fuze
— Inhibice integrazy

* Profylaxe pneumocystové pneumonie (co-



STRATEGIE LECBY

« HAART - Highly
Active
Anti
Retroviral
Therapy

 Mega-HAART



Diagnostika HIV infekce

* Pukaz protilatek
— ELISA
— Western blott

* Prukaz antigenu p 24



