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Definice
Precitlivelost (hypersenzitivita)

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

* Pokud je navozena specifickymi
alergickymi mechanismy, mluvime o
alerqi.




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

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

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

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

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



Definice
Atopie

* Atopie je osobni a/nebo rodinna dispozice, stat
se, vetsinou v detstvi nebo dospivani
precitlivelym a tvorit IgE protilatky jako odpoved
na béznou expozici alergenum.



Definice
Alergen

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

« Chemicky glykoproteiny a proteiny



Epidemiologie
Situace Ceské republice

35% atopiku (3,5 milionu)
25% alergiku (2,5 milionu)
8% astmatiku (800 tisic)
12% lidi s alerg. rymou (1,2 milionu)

10% ekzematiku (1 milion)

PREVALENCE ALERGICKYCH
ONEMOCNENI NEUSTALE STOUPA |




Alergie
Alergicka
ryma
Asthma
bronchiale

Epidemiologie
VZESTUP PREVALENCE V CESKE REPUBLICE

1996
16,9%
5,7%

3,3%

2001
24,7%
13,7%

0, /%

2006
31,8%
16,1%

8,2%




Patofyziologie
Alergicka reakce I. typu




Mastocyt (zirna bunka)

Resting mast cell shows
granules containing serotonin
and histamine

Muttivalent antigen crosslinks
bound IgE antibody causing release
of granule contents

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




Zirna bufika muze aktivovana nejen
alergenem ale radou jinych stimulu
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Nasledky aktivace zirne bunky
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Nasledky aktivace zirné bunky
Mediatory ¢asné a pozdni reakce

Preformed mediators Newly-synthesized mediators




Okamzita a pozdni faze alergické reakce

® 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publishing, Inc.
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Mediatory zirnych bunek

* Preformované: Histamin, heparin,
tryptaza...

* Nove syntetizovane: leukotrieny,
prostaglandiny, PAF

» Cytokiny: TNF-a (aktivace fagocytu), TGF-
B (fibrotizace stény bronchu), IL-5

(stimulace tvorby eozinofilu) , IL-6 (m]
stimulace tvorby imunoglobulinu, véetné

IgE).



Biologicke efekty histaminu

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

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



Eosinofilni granulocyty

* Hypersenzitivitu l. typu doprovazi vetsinou
eosinofilni zanet tkani.

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



Genetika, senzibilizace, faktory prostredi
Genetické aspekty atopickych chorob

* Pravdepodobnost atopie u ditete :
— jsou-li oba rodiCe atopici je asi 80%,
— Je-li jeden atopikem: 50%,
— neni-li nikdo atopik: 15%.

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



Alergeny
Inhalacni:

— Pyly — traviny, stromy, plevele

— RoztoCi domaciho prachu

— Zvireci alergeny

— Plisné

Potravinoveé

— MIéko

— vejce

— Orechy

— Morskeé plody

Léky

— Penicilinova antibiotika, lokalni
anestetika

Injekeni

— Jed blanokridlého hmyzu
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NejdulezitejSi zkfizené reakce alergenu:

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

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

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

Ambrozie: banan, okurka, meloun

Jitrocel: meloun

Oliva: broskev, orfechy

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

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



Klinicka manifestace | typu alergie

Hygienic
- environments

Anaphylaxis



Klinické projevy atopickée
precitlivelosti

Alergicka konjunktivitida
Alergicka ryma

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



Alergicka konjunktivitida

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



Alergicka ryma

Alergicka ryma (AR) je zanetlivé onemocneéni
nosni sliznice

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

a obturace nosu

Chronicka ryma je definovana pritomnosti
alespon dvou uvedenych priznaku minimalné |
hodinu 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 kterem se ucastni mnoho

bunécnych populaci a bunécnych produktu. VétSinou

dominuje eosinofilni zanét.

Chronicky zanét je spojen s pruduskovou
hyperreaktivitou a vede k opakujicim se epizodam
piskotu, dusnosti, tize na hrudi a kasle, zvlasté v noci

nebo ¢asné rano.

Tyto epizody jsou obvykle spojeny s variabilni obstrukci,
ktera je reverzibilni bud spontanné nebo po Iécbe.



Normal bronchiole Asthmatic bronchiole




Biopsie bronchialni sliznice

_-Excessive
~ mucus secretion

Submucosal inflammatory
infiltrate with lymphocytes
. and eosinophils

Thickened basement
membrane

-~ Smooth muscle cell
hypertrophy

© Elsevier. Abbas et al: Cellular and Molecular Immunology 6e - www.studentconsult.com



Koprivka ( a angiedem)

Kopfivka (urtikarie) je monomorfni exantém charakterizovany prchavym

vysevem pomfl (urtiky), angioedém otokem kuzZe nebo sliznice




Atopicky ekzem

» Atopicky ekzém (atopicka dermatitida) je neinfekCni kozni zanétlivé
onemocneéni

29 9-18 18-36 34 OVER 4
MONTHS MONTHS MONTHS YEARS YEARS

http://www.dermanet.cz/cs/vzdelavani/mu
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Alergie na potraviny

Potravinova alergie je stav, ktery musi mit
imunologicky podklad a nejCasteji vznika na
podklade imunopatologicke reakce I. a IV.,
popripadne lll. typu.



Potravinova alergie

Orechy (liskoveé, burske, vliasskeé)

Ryby (ve svéte treskovite, u nas ,bila" ryba
sladkovodni)

Mekkysi, korysi
Soja, mouka, syry, mak, aditiva



Neimunologicke mechanismy reakci na
potraviny (farmakologicky mechanismus)

Histaminoliberatory: jahody, Cokolada, alkohol...
Histamin: ryby, rajCata, ementalsky syr....

Serotonin: banan, ananas, avokado...

Tyramin: syry, citrusove plody, pivo, makrela, sledi...
Tryptamin: salamy, Sunka, feferonky...

Kapsaicin: papriky

Fenyletylamin: syry, kakao, Cokolada..

Jiné vazoaktivni peptidy: avokado, citrusove plody, vSe z kvasSeni...
Lektiny: lusténiny

Tartrazin (zlut): napoje, vyrobky z ovoce

Plisné: soja, kukufice, obili, vino, pivo, syry, kakao
Eterické oleje: cibule



Alergie na leky

Alergie — imunopatologicky mechanismus vzniku
pfiznaku — mohou se uplathovat vSechny 4
zakladni reakce dle Gella a Coombse: casna (|
typu), cytotoxicka (Il typu), imunokomplexova (ll!
typu) , pozdni (IV typu)

Mohou se ale uplatnit i jiné mechanismy
histaminoliberace: myorelaxancia, jodove

kontrastni latky, opiaty....



Diferencialni diagnostika lékove
alergie

ToxXicita
ntolerance

diosynkrazie — intolerance na podklade
jineho defektu

Jiné vedlejSi ucCinky leku
Symptomy probihajiciho onemocneni




Alergie na latex

1 -6,5% v populaci
Prirodni kauCuk obsahuje 150 polypeptidu, vice

nez
Rizi
bifid
opa

35 z nich muze pusobit jako alergen

Kove skupiny: zdravotnici, deti se spina
a prevalence 32-100%, pacienti s

Kovanymi operacemi

Pouziti materialu s latexem (napr latexové
rukavice) muze vyvolat i zavazné reakce

Latex-fruit syndrom (zkrizena reaktivita):
avokado, banan, kastan, kiwi, ale | dalSi ovoce
nebo zelenina,



ASA senzitivita

Intolerance acetylsalicylove kyseliny (ASA) a
nesteroidnich antiflogistik (NSA)

Aspirinove trias: ASA senzitivita, astma
bronchiale, chronicka rinosinusitida s nosni
polypozou a eozinofilii

Samter a Beers 1968
Prevalence 3-19%

Astma indukované aspirinem 10% dospelych s
chronickym astmatem



Lokalni anestetika

estery kyseliny benzooveé (prokain, benzokain,
tetrakain aj.)

amidy ( trimekain, lidokain, bupivakain, dale napr.
artikain, mepivakain a prilokain).

V ramci skupiny existuji Casté zkrizenée reakce, ne vsak
mezi jednotlivymi skupinami.

Castgji se nyni pouzivaji amidy, nebot’ mimo jiné
vyvolavaji méne Casto reakce nez estery



Alergie na lokalni anesteika

Vyskyt nezadoucich reakci na lokalni anestetika je Casty.

Reakce, které jsou zprostredkovany imunologickymi
mechanismy, jsou ale vzacne.

Pacient muze reagovat hned, aniz by byl pfedtim
senzibilizovan predchozi expozici! Pricinou nezadouci
reakce mohou byt i konzervacni latky (napr. parabeny).
V ramci diferencialni diagnostiky je potreba odlisit
panickou reakci a predavkovani.

Uplathuje se Casny (prvni) typ precitlivélosti, ale i dalSi
typy.



Alergie na lokalni anesteika -
diagnostika

« Je velmi obtizna. Laboratorni vysetreni
(specificke IgE) odhali jen IgE protilatky,
senzitivita je nizka.

« Kozni testy maji nizkou specificitu, tzn. jsou
relativné Casto falesné pozitivni

* Vysokou vypovedni hodnotu maji provokacni
testy, jsou vsak rizikove a pomerne obtizne
proveditelné.



Alergie na lokalni anestetika

Prevence: vysadit betablokatory

Zprisneéni indikace pouziti lokalnich anestetik u
rizikovych osob.
Premedikace (v oduvodnénych pripadech): Prednison

40 mg a 1 tbl. antinistaminika v predvecer vykonu a opet
rano v den vykonu, alespon 1-2 hodiny pred vykonem.

Observace (nejméne 45 minut po aplikaci).

Technické a personalni vybaveni pracoviste pro
pripad urgentni resuscitace. Znalost nutné
resuscitace.






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
anafylaktické reakce je anafylakticky sok.

* Potraviny, leky , hmyzi jedy , diagnosticke
a lecebné alergenove extrakty (vakciny),
latex...



Mistni projevy anafylaxe

obehovy system: bledost, studeny pot, nitkovity
puls, tachykardie, hypotenze arytmie

kuze: pruritus, erytém, exantém, urtikarie, edém
dychaci trakt: ryma, chrapot, kasel, dusnost,
astmaticky zachvat

zazivaci trakt: nauzea, bolest bricha, zvraceni,
prujem

urogenitalni systém: spazmy delohy, mocového
mechyre, renalni kolika

nervovy systéem: nervozita, strach, neklid, bolesti
hlavy, porucha vedomi



Celkove projevy anafylaxe

Vystupniovani a kombinace projevu
mistnich, dochazi k rozvoji sokoveho
stavu (bezvedomi, kreCe, povoleni
sveracu) a k selhani respiracniho

a kardiovaskularniho systemu.



Anafylakticky sok - spoustece

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

_éky (antibiotika, nesteroidni antiflogistika,
okalni anestetika)

_atex
Namaha
|diopaticka anafylaxe




Anafylakticky sok - projevy

Tachykardie, hypotenze, arytmie, srde€ni zastava
Zavraté, bolesti hlavy, mdloby, ztrata védomi

Dusnost, sipani, otok dychacich cest,zastava dechu,
cyanoza

Kopfrivka, svédéni, otok rtl 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 pfiznaky mimo obéhovou soustavu.



Anafylakticky sok — prvni
pomoc

Ulozit pacienta do protisokoveé 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 pfripadé potreby za 5-15 min. opakovat



Terapie anafylaxe

Lekem prvni volby je adrenalin —
iIntramuskularne, pri moznosti monitorace po
naredeni i intravendzne. Mozno podavat
opakovane po cca 5-10 minutach.

njekcni antihistaminikum, napr. Dithiaden
Kortikosteroid

nhalacni beta-2 mimetikum
Plasmaexpandery, volumexpandery

Vzdy je nutné pacienta co nejdrive predat do
pece ARO, RZP




Anafylaktoidni reakce

Pokud podstatou obtizi neni imunologicka
reakce zprostredkovana protilatkami IgE,
ale jinym typem protilatek (napr.lgG),
Imunokomplexy Ci anafylatoxiny, nebo se
vubec nejedna o imunitni mechanismus,
mluvime o reakci anafylaktoidni.



Anafylaktoidni reakce mechanismy vzniku

pfimé uvolnéni mediatoru z zirnych bunék
a bazofilu

- leky, fyzicka zatez, fyzikalni faktory (chlad,
slunecni zareni), neznama pricina

poruchy metabollsmu kyseliny arachidonové
imunni agregaty

- séra, imunoglobuliny (i.v., i.m.), transfuze krve
( IgG-antilgA), dextran, albumin

ostatni mechanismy
- radiokontrastni latky, polysacharidy, opiaty,



Terapie alergie
Farmakoterapie

Antihistaminika (blokatory H1 receptor)
Kortikosteroidy — lokalne nebo celkové (nejvetsi protizanétlivy ucinek), jsou
zakladem soucCasné terapie alergii

Anticholinergika (inhibice pusobeni acetylcholinu na muskarinové receptory,
tlumi takto vyvolanou bronchokonstrikci a snizuji vagovy tonus)

Antileukotrieny (inhibitory 5-lipooxygenazy, antagonisté cysteinylovych
leukotrienovych receptoru)

Kromony (stabilizace membrany ZB)

Metylxantiny (inhibice fosfodiesterazy —zvySeni koncentrace cyklického
adenozinmonofosfatu—bronchodilatace, stimulace branice i dechového
centra, snizeni cévni plicni rezistence, zvyseni perfuze myokardu)

Monoklonalni protilatka anti-IgE — zejména u tézkych forem astmatu
Sympatomimetika ( zejmeéna, [3,mimetika ) pfi terapii atmatu
Alfamimetika — pfi alergické ryme



Imunopatologické 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 imunokomplext mimo mista
jejich normalniho metabolismu.

V pripade, ze imunitni komplexy cirkuluji v krvi (male,
rozpustné imunokomplexy nékdy pri nadbytku antigenu),
dochazi k jejich ukladani hlavne do steny cév nebo
glomerulu.

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

Aktivaci komplementoveho systému a fagocytujicich bunéek
vyvolavaji imunokomplexy lokalni zanetlivou reakci.



Imunokomplexova onemocnéni zpusobena
ukladanim cirkulujicich imunitnich komplexu

« Jsou zpusobena poruchou fyziologického
transportu a vychytavani imunitnich komplexu.

* Obvykle dochazi k ukladani imunokomplexu do
steny ceév (vznik imunokomplexovych vaskulitid)
a/nebo glomerult (imunokomplexové
glomerulonefritidy)

7 u AL &N 4

prukaz imunokomplexu v postizené tkani
primou imunofluorescenci.



Reakce pozdni precitlivelosti

Antigen Is In]amh::d
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@ 1997 Current Biology Ltd. / Garland Publizhing. Inc.




Priklady chorob, v jejichz
patogenezi se uplatnuje bunecny
typ precitlivelosti

Kontaktni ekzém (napr. V. typ precitlivelosti na nikl)
Casto precitlivélost na kovy a r(izné dentalni materialy
Kavitace pfi tuberkuloze

Sarkoidoza

Nektere typy vaskulitid

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



Precitlivelost |V. typu na nikl




Alergie na dentalni materialy

Priznaky mohou byt:

— Lokalni — stomatitis, gingivitis, lichenoidni enantem,
garnulomatozni gingivitis, ,burning mouth®.

— Vzdalené - urtika, otoky, razné exantémy

— Generalizované — unava, nechutenstvi

PriCinou muze byt reakce na ruzné kovy, pryskyfice,
formaldehyd...

NejCasteji se uplatnuje precitlivelost pozdniho ( Ctvrtého)
typu

Exaktni diagnostika je vétsinou obtizna - epikutanni
testy, laboratorni test MELISA



Diagnostika alergie | typu

Anamneza pacienta
Kozni testy

Detekce specifickeho IgE (laboratorni
serologicke vysetreni)

Expozicni testy



Diagnostika alergie
Alergie dlagnostlka n VIVO
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Diagnostika alergie
Alergie diagnostika in vivo

Zdroj www.allergyclinic.co.uk



Prick

Hodnoceni: za 15 min, mm pupen/erytém, + vnik intradermalniho
pupenu >3mm u dospélych, u déti je Casto vyraznéjSi erytém nez
pupen

Zdroj: www.allergyclinic.co.uk



Diagnostika alergie Casneho typu
Alergie diagnostika in vivo

Princip : zavedeni malého mnozstvi dobre charakterizovaného
alergenoveého extraktu do epidermis.

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

— tkanovy otok, pupen

* Prick test (inhalaéni alergeny, potravinové alergeny)



Diagnostika alergie pozdniho
(IV) typu — patch testy

Na kuze se nanese mast obsahuijici
podezrely alergen, prekryje se leukoplasti.

Druhy sen se mast odstrani, kuze omyje.
Odecita se treti den

Pozitivni reakce: zarudnuti, vznik puchyrku
az rozsahle puchyre.



