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Ustav klinické imunologie a alergologie



Imunopatologické reakce

rozpoznani antigenu protilatkami, B lymfocyty nebo efektorovymi T
lymfocyty muze byt doprovazeno vedlejSim poskozenim tkani

reakce vedouci k vedlejSimu poskozeni tani se oznacuiji jako
,REAKCE HYPERSENZITIVITY *

vétSina hypersenzitivnich reakci se ale neomezuje jen na jeden typ, ale
jednotlivé mechanismy se mezi sebou vzajemné prolinaji nebo mohou prolinat



Types of Hypersensitivity Reactions

Type I

Type II

Type III

Type IV

Typeof  |Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensitivity | mechanisms injury and disease
Immediate fnz cells, IgE antibody, mast cells, eosinophils -Mast cell-derived
Feo mediators (vasoactive amines,
tg;’:ersﬁns't'wty Mast cell IgE lipid mediators, cytokines)
C}nokine-medialed
inflammation (eosinophils,
Mediators Ay neutrophils) -y
Antibody- iQM. IgG antibodies against cell surface or ) Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix antigens mediated recruitment and
i 7 = activation of leukocytes
?ﬁg:sﬁ)s Fo o Inflammatory cell 7 ﬂ\ (neutrophils, macrophages)
receptor ((B\ pt~g #\_/ Opsonization and
Vf) phagocytosis of cells
¢ 2 Abnormalities in cellular
Antibody Cue? function, e.g. hormone
receptor signaling
Immune Immune complexes of circulating antigens Complement and Fc receptor-
complex- and IgM or IgG antibodies deposited in mediated recruitment and
mediated vascular basement membrane activation of leukocytes
diseases o
(Type Ill) Blood //-,//\\\\NeulropNIS
ves;lse I\V 5"/’ ) )
wa jo) [ 6N% |
Antigen-antibody —e. o d
complex W
T cell- 1. CD4+ T cells (delayed hypersensitivity) | 1. Macrophage activation,
mediated 2.CD8+ CTLs (T oell-meggteed cytolysis) cytokine-mediated
diseases EéiesnTiesion
2. Direct target cell lysis,
(Type IV) cytokine-mediated
inflammation
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Antibody
mediated

T cell
mediated



JAllergie”
1906

,<allos“(jiny) + ,ergon” (reakce, reaktivita)= ,odliSna reaktivita“

Clemens von Pirquet
*12. kvétna 1874
T28. unora 1929

Zdroj https://www.google.cz/



Alergicke choroby podminené IgE
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STUDEAIT CONSULT

Fyziologicky vyznam systemu IgE-mastocyt-eosinofil

Antigens released from the worm
stimulate T,,2 cells and B cells:
T},2 cytokines and IgE are produced

Mast cells and eosinophils are stimulated by T,,2 cytokines. IgE is bound
to the surface of the cell and when cross-linked by antigen, the cell causes
local smooth muscle to constrict and toxic metabolites are released
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Eosinofilni granulocyty

» Hypersenzitivitu |. typu doprovazi vétsinou eosinofilni zanét tkani.

» Eosinofily produkuji fadu toxickych produktu: major basic protein (MBP),
eosinophil cationic protein (ECP), eosinophil-derived neurotoxin (EDNT),
eosinophil peroxidase (EPQO) - jedna se o proteiny toxicke pro radu
bunék, vCetné epitelii dychacich cest.



IgE

High-affinity
IgE receptor

Allergen

.

Degranulation

Vergani & Peakman: Basic & Clinical Immunology, 2nd Edition.
Copyright © 2009 by Churchill Livingstone, an imprint of Elsevier, Ltd. All rights reserved.
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First exposure .a—rr‘
to allergen Allergen

Activation of
T2 cells and
stimulation of

IgE class
switching
in B cells

Production
of IgE

Binding of IgE
to FeeRl o%
mast cells

Repeated
exposure
to allergen

Activation of
mast cell:

release
of mediators

Vasoactive amines,
lipid mediators

} )

Immediate Late phase
hypersensitivity reaction (2-4
reaction (minutes hours after

after repeat repeat exposure
exposure to allergen)
to allergen)
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Atopie



Atopie
geneticka predispozice odpovidat tvorbou specifického IgE po stimulaci
nékterymi cizorodymi antigeny, ty pak oznacCujeme jako alergeny.



Alergen



Alergen

« exogenni antigen schopeny u vnimavych jedincu vyvolat patologickou
imunitni reakci

« spektrum alergenu je velmi Siroké

« chemicky prevazné glykoproteiny a proteiny



Alergeny

Inhalaéni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele
— Rozto€i domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinoveé

— Miéko

— vejce

— Ofrechy

— Morské plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni anestetika
InjekCni

— Jed blanokridlého hmyzu



aminokyselinové usporadani alergenu
umoznuje rozlisit hlavni a vedlejsi alergeny

* Hlavni alergen latka, na kterou reaguje
vice nez 50 % jedincu precitlivelych na
dany alergen tvorbou specifickych
protilatek, nejcasteji tridy IgE

* Vedlejsi alergen



ZKfiZzena reaktivita alergenu

Shodnost (identita) nebo podobnost (homologie) bilkovin
Vyznamnost shody AK sekvenci pres 50%
Optimalni je 70-80% ,prekryti®

Nad 80% panalergeny-profiliny BETvZ2, tropomyoziny....



. LV aLD a4

Briza(Celed brizovité: briza, olSe liskovité: liska, habr bukovité: buk,
dub)orechy, "Ceské stromové ovoce" jablko, slupka brambor, kiwi, broskev,
korenova zelenina-mrkev, celer, bodavy hmyz,

Platan: ofech, broskev, kukufice
Travy: rajCe, slupka brambor, arasidy

Pelynék: celer, kofeni: muskatovy ofiSek, pepf, bazalka, estragon, fenykl,
kmin, kopr, slunecCnicovy olej

Ambrozie: banan, okurka, meloun

Jitrocel: meloun

Oliva: broskev, ofechy

Soja: arasidy, coCka

Latex:(latex fruit syndrom) mango, kiwi, papaja, banan, ananas, avokado,
meloun, plisné

Pefi: bilek, drubezi maso

Kravské mléko: kozi mléko, ovCi mléko, hovézi maso

Kocka: veprové maso

Roztoé€i domaciho prachu: "dary, plody more" : korySi: humr, krab, kreveta
langusta a mékkysi: chobotnice, musle, sépie, Skeble, ustfice a suchozemsti
hlemyzdi



Prevalence alergickych chorob v populaci



Prevalence v CR 1996-2006 v populaci déti a

dospivajicich narust 17-32%

Zdroj SZU



Incidence infekCnich a imunologickych
chorob v letech 1950 - 2000
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Bach, J. F. (2002) The effect of infections on susceptibility to autoimmune and allergic diseases. N Engl J Med, 347, 911-20.



K rozvoji alergie v organismu, musi byt splneny zakladni
predpoklady, pusobici ve vzajemné soucinnosti:

Geneticka predispozice
Senzibilizace vuci alergenum
Pusobeni nespecifickych adjuvantnich vlivi



* Pravdéepodobnost atopie u ditéete :
— Jsou-li oba rodicCe atopici je asi 80%,
— je-li jeden atopikem: 50%,
— neni-li nikdo atopik: 15%.

« Konkordance astmatu u monozygotnich dvojcat je pouze
50-69%



Kandidatni oblasti lokusu atopickych chorob

5031-33 : cytokiny a jejich receptory: IL-4, IL-5,
IL-9, IL-13

11913: vysokoafinitni receptor pro IgE

6p: geny HLA, TNF-a

1q, 49,7931, 12914.3-924.31, 14911.2-g13,
16p21, 1749, 199



Hygienicka hypotéza

Nedostatek expozice infekénim Cinitelim, symbiotickym mikroorganismum
(napf. stfevni fléfe nebo probiotikim) a parazitim zvySuje nachylnost k
alergickym onemocnénim, prostrednictvim utlumeného vyvoje imunitniho
systemu.... David P. Strachan 1989



Diagnostika alergickych chorob



Adtivated
mast cell

(e.g., PAF, PGDp, LTC4)

Biogenic amines
(e.g., histamines)

Lipid mediators

(or basophil)

\
\"

Eol X

\

Cytokines
(e.g., TNF)

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGDg2, LTCy)

Enzymes
(e.g., tryptase)

Cationic granule proteins
(e.g., major basic protein,
eosinophil cationic protein)

Enzymes

(e.g., eosinophil peroxidase)

Vascular leak

Broncho-
constriction

Intestinal
hypermotility

Inflammation

Tissue
damage

Killing of
parasites and
host cells

Tissue
damage
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Mediatory zirnych bunek

* Preformované: Histamin, heparin, chondroitinsulfat,
chymaza, tryptaza, faktor chemotakticky pro eozinofily

* Nove syntetizované: leukotrieny, prostaglandiny, PAF
« Cytokiny: TNF-a (aktivace fagocytu), TGF-f (fibrotizace

stény bronchu), IL-5 (stimulace tvorby eozinofilu) , IL-6
(mj stimulace tvorby imunoglobulind, véetné IgE).



Mediatory pozdni faze alergického zanétu

Prostaglandiny: PGD,, - zarudnuti, zvysena permeabilita kapilar,
bronchokonstrikce

Leukotrieny: LTB,: chemotaxe granulocytu

LTC, a LTD,: kontrakce hladke svaloviny cév, spasmus
prudusek

Desticky aktivujici faktor (PAF): stimulace makrofagu

k tvorbé IL-1 a TNF-a. Aktivace destiCek, neutrofilu a eozinofilu.
NejucCinnejSi chemoatraktant pro eozinofily.

RANTES (regulated on activation, normal T cell expressed and

secreted)- produkovan T-lymfocyty. Pusobi chemotakticky na
lymfocyty a eozinofily.



Bunky ucastnici se zanetu pri alergické reakci

Eozinofily - produkce leukotrienu, PAF, Th2 cytokinu,
toxickych produktu, TGF-f3

Zirné buriky - produkce histaminu a mediatord pozdni
zanetlivé reakce

Neutrofily - tvorba kyslikovych radikalu, cytokinu,
chemokinu

Makrofagy - tvorba zanétlivych cytokinu, ale i TGF-f a
dalSich rustovych faktoru pro fibroblasty

Epitelialni bunky - mj. produkce eotaxinu
Th2 lymfocyty
Fibroblasty - fibroticka prestavba zanétlive tkané
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Clinical manifestations ==>
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« Dukladna anamnéza
* Fyzikalni vysetreni
« Alergologické testy: in vivo / in vitro

provokacni / eliminaéni

LZlaty standard® kozni test poprvé provedl Charles Harrison Blackleym
(*5.4.1820, t4.9.1900) roku 1870.

Catarrhus

Blackley, C. H. (1873)
Experimental Researches on the Causes and Nature of

Aestivus (Hay-Fever or Hay-Asthma).
Blackley, C. H. (1880).

Hay Fever: Its Causes, Treatment, and
Effective Prevention.



Alergie diagnostika in vivo
Pouziti standardizovanych extraktu
Pozitivni a negativni kontrola
Provedeni testl na normalni kazi
Zhodnoceni dermografismu
Medikace uzivana pacientem
Odecteni za 15 min

Meérfeni pupenu



Alergie diagnostika in vivo

Princip : zavedeni malého mnozstvi dobfe charakterizovaného
alergenového extraktu do epidermis

Zirné buriky 5-12 000/mm3 v zavislosti na lokalizaci, véku

+ reakce : Alergenoveé premosténi alergen-specifickych molekul IgE na
povrchu koznich zirnych bunék — indukce signalu — degranulace,
uvolnéni histaminu + novotvorba dalSich mediatort (vazodilatace, 1cévni
permiability)

— tkanovy otok, pupen
» Prick test (inhala¢ni alergeny, potravinové alergeny)
* Intradermalni test (hymenoptera)
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Stanoveni celkového a specifického IgE

Eozinofilie v KO

Test aktivace bazofill

Testy uvolnéni mediatoru

Testy aktivace a transformace lymfocytt po stimulaci alergenem




Komponentova diagnostika

Moderni ,in vitro metoda®, umoznujici stanoveni precitlivelosti
Casneho typu vUCi presne definovanym molekulam, které jsou
v pricinné souvislosti s alergickym onemocnenim

Produkce specifickych IgE protilatek proti 1 epitopu alergenu

Upresneni a zkvalitnéni diagnostiky alergie (nepracujeme se
smesi, ale se znamou a presne definovanou molekulou)

Hlavni /vedlejsi alergeny




Primarni material krev

lgG 11,200 g/l
IgA 1,540 g/
IgM 1,000 g/l
IgE <19 kU/I

Celkove IgE



Specificke IgE

Primarni material krev

GP1 travy rané kvetouci < 0,10 kU/I

TP5 stromy rané kvetouci 1,18 kU/I

G6 bojinek lucni < 0,10 kU/I

T3 bfiza bradavi¢nata 24,50 kU/I

W1 ambrozie pelyrikolista < 0,10 kU/I

W6 pelynék cernobyl < 0,10 kU/I

D1 Dermatophag.pteronyssinus 0,16 kU/I
D2 Dermatophagoides farinae < 0,10 kU/I
D3 Dermatophagoides microceras < 0,10
D74 Euroglyphus maynei < 0,10

MP1 plisné (M1, M2, M3, M6) < 0,10 kU/I
E2 pes - epitel < 0,10 kU/I

ES5 pes - srst < 0,10 kU/I

E70 husa - pefi < 0,10 kU/I

Hodnoceni:
koncentrace  tfida interpretace
<0.10 0 negativni
0.10- 0.34 H hrani¢ni
0.35- 0.69 | poazitivni
0.70- 3.49 Il  silné pozitivni
3.50- 1749 Ill  silné pozitivni

17.50 - 52.49 |V
52.50-100.00 V
>100.00 VI

silné pozitivni
silné pozitivni
silné pozitivni



Primarni material krev

r Bet v 19,96 kU/I
r Bet v 2 0,00 kU/I
r Phl p 1 0,00 kU/I
r Phl p 5b 0,00 kU/I

RAL IgE



Terapie

« Eliminace alergenu
« Farmakoterapie ulevova/profylakticka terapie
* Imunoterapie alergenem = jedina kauzalni |éCba alergie



Terapie

alergenova imunoterapie, desenzibilizace,

hyposenzibilizace AIT
Imunoterapie alergenem je jediny IéCebny
postup, kterym snizujeme atopickou
reaktivitu pacienta preladenim jeho
odpovidavosti v subsystéemu Th2
pomocnych lymfocytu na odpovidavost v
subsystemu Th1, tj. od atopicke
odpovidavosti k normalni



Terapie
alergenova imunoterapie, desenzibilizace,
hyposenzibilizace AIT
Specificka alergenova imunoterapie (drive
hyposenzibilizace, desenzibilizace)

V roce 1911 Noon a Freeman patrili mezi
prvni, kteri publikovali jeji |eCebné uziti.



INDIKACE ALERGENOVE IMUNOTERAPIE

0. zadné symptomy nebo nespecifické

I. lehké systémové reakce

urtikarie

yma

Il. stredné tézké systémoveé reakce

panaluvznlelcfoeno!allzovanau‘tkarb

a’nebo stnadne téike astrna

. tézké (ne Zivot ohrozujici) systémove
reakce

rychle vznikajici generalizovana urtikarie,
angioedem

IV. anafylakticky sok

.

.

okamzite se rozvijejici reakce: pruritus, erytém,
ex:antem. urtkarle strldor (angloedem). astma

-

selhani

ZEVEINS pc:ru:hy ps_»,rchlky
spaina oM pllﬂrm px:lanﬁa

testem




Klinické projevy atopickée
precitlivelosti

Alergicka konjunktivitida
Alergicka ryma

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



IgE levels and atopic disease

total serum sase
IgE IU/ml 10 000 L)
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1 hay perennial asthma  atopic
"1 normal range fever  rhinitis eczema

From: . Roit et al: Slide atlas of Inmunology. 3rd. edition



Precitlivelost [V.typu



Types of Hypersensitivity Reactions

Type of Pathologic immune Mechanisms of tissue
hypersensmvlty mechanisms injury and disease
Almmed|ate T2 cells, IgE antibody, mast cells, eosinophils 'VMast cell-derived
i mediators (vasoactive amines,
T e I (_r)?:erSSnSItlwty Mast cell a9 lipid mediators, cytokines)
Yp !; C}nokine-medialed
inflammation (eosinophils,
Mediators ~qu Allergen neutrophils) e
Antibody- IgM IgG antibodies against cell surface or ' Complement and Fc receptor-
mediated extracellular matrix antigens mediated recruitment and
i activation of leukocytes
?.i.segsl?)s Fe Inflammatory cell 7 D\\ (neutrophils, macrophages)
YP L) phagocytosis of cells
: ‘ Abnormalities in cellular
Antibody ] function, e.g. hormone
receptor signaling
Immune Immune complexes of circulating antigens Complement and Fc receptor-
complex- and IgM or IgG antibodies deposited in | mediated recruitment and
mediated vascular basement membrane activation of leukocytes
diseases
T e III (Type IlI) //\\ Neutroph-ls
Yp vesisel ﬁ f/ “ =
wall ¥ ‘ f 'Q ” /
¢ ( & { /
Antigen-antibody A i
complex "
T cell- 1. CD4+ T cells (delayed hypersensitivity) | 1. Macrophage activation,
mediated 2. CD8* CTLs (T cell-mediated cytolysis) cytokine-mediated
diseases Macrophage EeRmmation
(Type IV) 2. Direct target cell lysis,
cytokine-mediated
Type IV inflammation

Abbas & Lichtman: Basic Immunology 3e, Updated Edition.

Copyright © 2010 by Saunders, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

Antibody
mediated

T cell
mediated




Diagnostika alergie V. typu
Platenkové — epikutanni testy
Na kuzZe se nanese mast s podezrelym alergenem, prekryje leukoplasti.
Druhy den se mast omyje.
Treti den se odecte reakce

Pozitivni reakce — zarudnuti, ekzému podobné morfy, pustuly,

Provadi vétsinou dermatovenerologicka oddéleni.



