Hypersenzitivni imunopatologické reakce

Historie této problematiky saha 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 polutantll v ovzdusi atd. Zaroven se v t¢ dobé ménil zplisob
zivota: lidé uz zvelké Casti zili ve velkych méstech, déti ztracely kontakt s ptirodou,
zem&délstvim, zvitaty, zacinaly 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 divodi nebyl kontakt se svétovym vyzkumem.

Z hlediska terminologie by zastieSujici pojem mél byt hypersenzitivity, které se déli do Ctyt
zékladnich typt. Hypersenzitivita zprostiedkovana IgE je z nich nejvyznamnéjsi a tato by se
m¢éla nazyvat alergii. Pojem atopie ma uzky vztah k pojmu alergie, 1ze 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.

L. zprostiredkovany IgE, ¢asna precitlivélost: po prvnim kontaktu s antigenem se tvoii IgE,
ten se vaze svou Fc Casti na IgE receptory na povrchu Zirnych bun¢k. Pii druhém kontaktu
s antigenem se tento antigen véaze do specifického mista Fab oblasti na IgE. Pfes molekulu
antigenu dojde k pfemosténi receptorli na povrchu Zirné bunky a to je signalem pro aktivaci
buiiky. Vysledkem je uvolnéni preformovanych mediatort, hlavné histaminu se v§emi dusledky
jeho plsobeni. 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 pti aktivaci bun¢k se zac¢ina metabolizovat
pomoci lipoxygenazy na leukotrieny a pomoci cyklooxygenazy na prostaglandiny. Tyto
mediatory se uplatiiuji hlavné v dolnich cestach dychacich.

I1. typ cytotoxicita zavisla na protilatkach je zaloZen na protilatkach typu IgG a IgM, které
se vazi na cilové buiky, nésleduje aktivace cytotoxickych lymfocyti a lyza protilatkami
oznacenych bun¢k. Dulezité je, Ze tento typ reakce je vyvolan protilatkami proti antigeniim
lokalizovanych na bunécnych povrSich. Muize se uplatiovat 1 lyza pomoci komplementu nebo
naopak proces nemusi vést k zni¢eni bunky, pouze protilatky interaguji s receptory na povrsich
cilovych bun€k a méni jeji funkci blokddou nebo naopak stimulaci receptord.

II1. typ imunokomplexovy je opét humoralni imunopatologickou reakci zplsobenou IgG.
Protilatka s antigenem tvofi imunmokomplexy. To je vcelku normalni fyziologicka reakce, pii
hypersenzitivité se vSak tvofi imunokomplexy atypické, které jsou té¢zko fagocytovatelné. Tyto
se usazuji v organismu na ruznych mistech (synovidlni membrana v kloubech, glomeruly
ledvin, rozhrani epidermis a dermis vkizi) a vyvolavaji zde zanétlivé zmény
doprovazené poskozenim ptisluSnych tkdni a zménami jejich funkce.
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IV typ oddalena precitlivélost DTH (delayed type hypersensitivity).

Lokalni reakce je zplsobena zanétlivou reakei zavislou na TH1-lymfocytech, monocytech a
makrofazich. Tato reakce je typickd pro intrabunécné patogeny (virové nebo intracelularné
zijici bakterie — napt. mykobakterie - pivodce TBC) Po prvnim kontaktu a antigenem vznika
bunécna imunitni odpoveéd'. Pii dalsim kontaktu a antigenem po urcité dob¢ od kontaktu (béhem
24 az 72 hodin) vznika charakteristicka lokalni reakce, zpisobena Th lymfocyty, a makrofagy
a jimi produkovanymi cytokiny. Pii dlouhotrvajici deregulované stimulaci se makrofagy
mohou ménit na mnohojaderna syncytia, takzvané obrovské buiiky a celd reakce miize siln¢

poskozovat vlastni tkané. Viz kapitola o TBC.

Alergie zprostiedkovana IgE typ I:

antigen se v tomto kontextu oznaCuje jako alergen, je to vSak normalni soucast vnéj$iho
prostiedi, ktera u zdravé populace nec¢ini Zadné potize.

Co miiZe byt alergenem:

Pyly — pii teplém a vétrném pocasi se dostavaji na velké vzdalenosti, dést’ a bezvétii je pro
alergiky lepsi. Hors$i jsou pyly vétrosnubnych rostlin - pylova zrna jsou lehka a uzpisobena
k 1étani (travy, obili, pelynék, stovik jitrocel. U trav je navic Casta kiizova reaktivita). Pyly
strom1 se sice také mohou §ifit vétrem, ale pylova zrna jsou t€z8i a nedostavaji se tak daleko
od zdroje. Hmyzosprasné rostliny alergické potize obvykle nezptsobuji, vyjimkou jsou druhy,
které rostou a kvetou najednou ve velkém mnozstvi jako napi. pampeliska.

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

Prach — sklada se z ¢astecek rliznych predméth, latek, epiteli lidi 1 zvifat, vlast, chlupt,
vyméskl hmyzu, roztocu, zbytkd tél hmyzu, plisni apod.

Roztodi — velikost maji cca cca 0,3 mm i méné, ve 100 mg domdaciho prachu jich mize zit az
pres tisic). Casto se vyskytuji v lizkovinach, kde se Zivi lidskymi oloupanymi epiteliemi a
vyhovuje jim vlhké a teplé prostfedi. Pro sniZeni jejich populace je kromé ¢astého prani (na
vice neZ 40°) a Zehleni loZniho povle€eni, vhodné vétrat liZkoviny na slunci, ¢imz se sniZi
vlhkost. Promrznuti nebo alespoil sniZeni teploty (nevytapéné loZznice v minulosti nebo nyni
chaty a chalupy v zimé neobyvané, a tudiZz promrzajici) je z hlediska vyskytu roztocu
v lizkovinach lepsi. Na druhou stranu se ale v takovém prostiedi obvykle 1épe dafi plisnim.
Roztoc¢e z plySovych hracek pro déti 1ze odstranit umisténim plySdka do mrazaku na nékolik
hodin.

Zvitata — nejvic psi, kocky, ptaci. Alergeny jsou soucasti srsti, pefi, vykal,, moci, slin. Vysoky
vyskyt alergennich proteint je zndmy ve slindch kocek, které je svou cCistotnosti a astym
olizovanim pfendsSeji na svou srst a tim $ifi do okoli. Po odstranéni kocky z domacnosti zlstava
alergen v prostfedi az 5 mésicli! Chov bezsrstych zvifat situaci moc nezlepsi, protoze alergeny
jsou hlavné ve slinach. U psii je nejvice alergizujici piimy kontakt s epiteliemi psa, nékteré rasy
byly v minulosti dokonce oznacovany za vice alergenni (boxer, knira¢). Tyto udaje ale mozna
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spiS souvisi s vy$§Sim vyskytem dané rasy v ramci modnich vin chovatelstvi. V poslednich
letech tyto dvé rasy zrovna moc ,,moderni nejsou. U ptakil je nebezpecény vyskyt roztoct
Vv pefi.

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

Potravinové alergeny — ptedstavuji velky problém z hlediska diagnostiky, protoze v potravé
jsou soucasti smési mnoha latek. Po tepelné tpraveé nebo po plisobeni riznych konzervanti,
dochucovadel, barviv apod. mohou ménit své vlastnosti a jejich uc€inek miize byt jiny, nez ma
puvodni latka. V potravinach se mohou také vyskytovat rizné zbytky antibiotik nebo pesticida,
které tam byt nemaji a mohou plsobit potize. Kravské mléko: hlavni alergeny kasein, beta
laktoglobulin, sérovy albumin — v§e bovinniho ptivodu, pro ¢lovéka to jsou do uréité miry ,,cizi*
molekuly. V specidlnim hypoalergennim mléku se hydrolyzou nebo enzymaticky §tépi tyto
velké proteiny tak, aby molekulovd hmotnost byla nizs§i a pak uz nepulsobily alergenné.
Vajicka: vic alergenni je bilek, hlavni alergeny jsou ovalbumin (termolabilni) a ovomukoid
(termostabilni). Ryby: vedle pravych alergenii obsahuje rybi maso i tzv. nespecifické
histaminoliberatory (uvoliiuji histamin z zirnych bun€k) a nckteré druhy ryb (tuiidk) maji i
ptimo vyssi vyskyt histaminu v mase. Pokud neni ryba Uplné Cerstva, 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. Dale také jablka, liskové ofechy, broskve mohou byt pfi¢inou
alergii. Jahody casto vyvolaji vysev koptivky, zde se ale vétSinou jednd o nespecifickou
histaminoliberaci spiSe neZ o IgE zprosttedkovanou reakci. Nepfijemné reakce vyvolava také
kakao a cokolada: Casto bolesti hlavy ne na alergickém podklad¢, ale na podkladé
vasomotorického plisobeni tyraminu.

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

v

Léky: nejcastéjsi jsou kozni projevy, jde Casto o hypersenzitivity L., II. a IIL typu, nékteré léky
maji ptimé histaminolibara¢ni u¢inky. Problémem je, pokud pacient bere 1éku vice, tak ktera
slozka je za reakci odpovédna. Také je tieba urcit, jestli se jednd o imunologicky
zprostiedkovanou reakci nebo jen vedlejsi ucinek ptisluSného 1€ku. U I¢ki je Casto tzv.
haptenovy mechanismus pisobeni — malé funkcni skupina z 1ékti se navaze na protein, ktery je
dostatecné velky, aby mohl alergizovat. Nékteré 1éky samy o sobé jsou velké proteinové
molekuly a mohou toto délat pfimo (insulin, heterologni séra apod). Casté jsou alergie na
antibiotika (penicilin tvofeny beta laktamovym jadrem a postrannim fetézcem, obé ¢asti mohou
pusobit problémy).

Pozn. geneticky modifikované rostliny mohou pusobit problémy tim, Zze v nich mohou byt
vneseny geny pro proteiny, které tam normaln¢ nikdo neceka (v rajéatech mize byt gen pro



bilkoviny z arasidii). Nutné je proto disledné a spravné znaceni alergenti a tdaje o vSech
slozkach, které byly genetickymi manipulacemi vneseny.

V alergologii se pouziva znaCeni alergenti odvozené od latinské rodové a druhové
nomenklatury plus ¢iselné oznaceni pokud dany druh ma alergenii vice: Felis domestisticus
kocka domaci Fel d 1, Betula verrucosa biiza bradavicnata 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 dilezité¢). Urcité polymorfismy v genu pro IL-4 jsou asociovany s vyssi
hladinou IgE u astmatu. Také nékteré HLA alely jsou asociovany s riiznou mirou reaktivity na
konkrétni alergeny. Na 11 chromosomu je lokalizovan gen pro beta fetézec receptoru pro IgE
(FceR 1), ktery je dilezity pro rozvoj atopické reaktivity.

Vlivy prostiedi: hodné je diskutovana a dnes uz vSeobecné pfijimana tzv. ,,hygienicka teorie®,
ze zvySena hygiena a Cistota prostiedi ma neptiznivy vliv na rozvoj alergii, protoze nedochazi
k dostatecné expozici antigeniim. Tato expozice je zejména nutna pro posileni Th1 drahy, ktera
je v ¢asném détstvi slaba a naopak utlumeni Th2 drahy, kterd je v détstvi silna a vede k tvorbé
protilatek véetné IgE.

Vyznam kojeni: oddaluje expozici potravnim alergeniim, dopliiuje protilatky. V minulosti byla
pravdépodobné doba kojeni del$i nez nyni.

Aplikace antibiotik v prvnich mésicich Zivota: Zejména v prvnich dvou mésicich je spojena
s vys§im rizikem vzniku alergii.

Ockovani je rovnéz diskutovanym cCinitelem. Jednak vede k omezeni expozice piislusSnym
patogentim, ale také adjuvancia obsazena ve vakcinach mohou modulovat IS. Je to vSak velmi
citliva problematika a je tfeba pecliveé zvazovat pomér rizik /benefitli pii vyslovovani jakychkoli
doporuceni v této oblasti.

Hyposenzibilizaé¢ni 1é¢ba
(také se pouzivaji terminy desenzibilizace nebo specificka imunoterapie):

prvni pocatky se datuji do roku 1911, kdy bylo poprvé pouZito sterilizovanych extraktii z pylu
v postupné se zvySujicich davkach k 1é¢bé 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 1écbé nésleduje tzv. udrzovaci 1écba spocivajici
v aplikaci maximalné tolerovani davky z uavodni 1é€by po dobu 3 — 6 let v intervalu 1 x mésicné.

Existuji 1 rizné zrychlené varianty, které se pouzivaji u nerizikovych pacientli: napt. zahdjeni
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. Celé 1écba se tim zkrati. Dal je
mozné pouzit tzv. predsezonni injekcni alergenovou imunoterapii: aplikuje se alergen vazany



na glutaraldehyd. Tento pfipravek méa nizsi alergizacni potencidl, ale je stale imunogenni. Tato
forma ptedstavuje 6 jednordazovych injekci pied pylovou sezénou.

K rozvoji hyposenzibilizacnich technik hodné piispél rozvoj molekularné biologickych metod,
ktery umoznil 1épe alergeny definovat, popsat, ziskat v ¢isté podobé, vazat na vhodné nosice
atd. Pro uspésnou 1écbu je dobré, aby pacient m¢l alergii na jeden alergen nebo na tzkou
skupinu n¢kolika alergenti. Postupy lécby se stale vyvijeji a moderni jsou nyni kozni a
podjazykové aplikace. To, na ktery alergen je pacient citlivy, se zjiStuje koznimi prick testy:
odmasténa a desinfikované klize se nabodne standardizovanym hrotem ptes kapku alergenu. Po
20 minutach se hodnoti velikost ,,pupence. Kromé sady testovanych alergent musi byt pfi
vySetieni taky pozitivni (histamin hydrochlorid) a negativni (fyziologicky roztok) kontrola.

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

- modulovat aktivitu Zirnych bunék

- tlumit IgE zprostiedkovanou produkci histaminu

- navodit tvorbu T regulacnich lymfocytl a posilit jimi produkované cytokiny s regulacnim ¢i
pfimo inhibi¢nim G¢inkem na IS (IL-10 a TGF beta). Tyto cytokiny by mély pusobit na
dendritické buiiky, 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.

IgG4 puasobi ,,proti alergické reakci — vaze se na alergeny mimo vazebna mista pro IgE a
omezuje tak jejich vazbu na IgE na povrchu basofilli a Zirnych bunék. Tato tfida protilatek
neaktivuje komplement a neprodukuje imunokomplexy, pouze ovliviiuje vazebné moznosti
alergend, jeji mnoZstvi v séru ale nemusi pfimo kolerovat s vazebnou schopnosti. Pro tvorbu
IgG4 je dilezité spoluptisobeni IL-4 a IL-10 na B lymfocyty.

Anafylakticka reakce:

Je zivot ohrozujici systémova reakce, urgentni stav pacienta, az 1/3 pfipadd ma nejasné pficiny
(idiopaticka anafylaxe). Nazev je odvozen z fectiny phylaxis = chranit. Pouziva se déleni na
pravou anafylaxi, kterd je zprostfedkovand IgE a anafylaktoidni reakci, ktera ma jiné
mechanismy nez IgE.

Pti¢iny k ni vedouci:

- navazani anafylaktogenniho alergenu na Zirné bunky ptes IgE a receptor pro IgE. Poté nastava
aktivace buiiky, jeji degranulace a vyliti mediatort. To je prava anafylaxe.

- deregulace komplementového systému ve smyslu nekontrolované aktivace imunokomplexy,
které patologicky ndhle vzniknou ve velkém mnozZstvi. Napf. pifi intraven6znim podavani
imunoglobulind nebo kontrastnich latek pii vySetfovani v radiologii.

- kontakt plasmy sumélymi povrchy (dialyza, mimotélni ob¢h) mulze také vést
k nekontrolované aktivaci komplementu a neutrofild.



Nejcastéjsi Cinitelé kteti vyvolavaji anafylaktické reakce jsou: potraviny, léky (ATB, lokalni
anestetika), hmyzi jedy (podobna reaktivita véela-Cmelak a vosa-srSen, kiizové mezi skupinami
moc ne), latex.

Po degranulaci zirnych bunék se vyplavi velké mnozstvi histaminu, kterd zvysuje cévni
permeabilitu se vSemi dusledky ztoho plynoucimi. Anafylatoxiny vzniklé v ramci
komplementové kaskady (C3a, C5a,) piisobi chemotakticky na jiné buiiky IS: hlavné neutrofily,
které do mista reakce uvoliuji 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, diagnostika, 1écba: konstrikce bronchi, otok hrtanu, dilatace cév, pokles
tlaku, arytmie, zvraceni prijem, dezorientace. V ramci diagnostiky neni piili§ vhodné stanoveni
histaminu z krve, protoze se rychle rozklada a uz po hodin€ neni prikazné toto stanoveni. Lepsi
je sérova tryptaza, kterd se uvoliiuje do krve z zirnych bunék v tkanich po stimulaci. Jeji
mnozstvi je umérné zdvaznosti anafylaxe a je detekovatelnd i 12 hod po epizodé, dokonce i post
mortem. Lécba se provadi aplikaci adrenalinu, antihistaminik a kortikoidii. Kortikoidy akutni
stav neovlivni, ale jsou dualezit¢ pro tlumeni druhé faze reakce zpusobené kyselinou
arachidonovou. Dulezita je prevence, kdy pacienti v riziku maji 1éky u sebe a jsou pouceni o
postupu.

Atopické astma:

je celosvétovym zavaznym zdravotnickym problémem, na svété je cca 100 miliént
postizenych touto nemoci. Objevuje se jiz v détském veéku a byva castéjsi u chlapci.

Projevy:

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

- bronchiélni 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 1 dal§i zanétlivé mechanismy:
neutrofily, eozinofily, hypertrofie a hyperplazie bun€k hladké svaloviny a hypertrofie bazalni
membrany okolo kapilar. Epitelové buiky bronchialni sliznice jsou v patogenezi velmi
dalezité, ziejm& se mohou v dasledku virovych podnéti, alergenti nebo polutantii Zivotniho
prostiedi aktivovat a pak mohou produkovat nékteré latky cytokinové povahy, ackoli to za
normalniho stavu nedé€laji. Napt. 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 podkladé IgE reaktivity.
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reaktivity bézné. Potize Casto mivaji dvoufdzovy prubéh, kdy prvni projevy jsou zpisobené



degranulaci zirnych bun€k a po 4-8 hodinach nésleduje druhd faze zptisobend uvolnénim
leukotrienti z metabolismu kyseliny arachidonové.

Lécba je zaméfena na odstranéni spasmu v bronSich a zabranéni astmatickému zachvatu
dusnosti. Hlavnimi skupinami 1ékt jsou bronchodilatancia a inhibitory zanétu hlavné steroidni
(kortikoidy), antagonisté leukotrienovych receptorli, oxygenoterapie, mechanicka ventilace a
v posledni dobé monoklonalni protilatky (Omalizumab vaze se na IgE a Mepolizumab vaze se
na IL-5 a tim blokuje dozravani a diferenciaci eozinofill).

Pokud je pfitomna alergie, tak se zvazuje hyposenzibilizac¢ni 1écba. V posledni dob¢ se zavadi
do praxe i biologicka 1écba, napt,

Astma, které dobie reaguje na 1écbu (tzv. stabilni astma) mé vcelku dobrou prognézu. Existuji
1 formy tzv. neimunologického astmatu vyvolané napt. chemikéliemi, fyzikalnimi podnéty
(chladem) nadmeérnou zatézi, emoc¢nim stresem apod.

Alergie na latex: se typicky vyskytuje u pacientl se spina bifida (rozstép patete), ktefi obvykle
podstupuji hodné operaci ve velmi raném veku. Riziko kontaktu s latexem je pochopitelné i u
jinych diagndz, které vyzaduji vice operaci a také u profesi, které ¢asto ptichdzeji do kontaktu
s latexem (zdravotnici, divadelnici, gumarensti délnici) resp. predméty z néj (chirurgické a
uklidové rukavice, dudliky, kondomy, katetry). Po ptfedchozi senzibilizaci mize vést az
k anafylaktické reakci.

Alergie na jodové kontrastni latky JKL: n¢kdy se chybné oznacuje jako alergie na jod, coz
je nesmysl, uz jen proto, ze jod neni imunogenni, je to jednoducha molekula, ktera neni
rozeznavana specifickymi receptory imunitnich bunék. Muze vSak existovat kontaktni
dermatitida na jodové povrchové antiseptika (Betadine- polyvinylpyrrolidon-jod), to je ale spiSe
reakce na povidon (analog dextranu) na ktery je jod v téchto ptipravcich vazany.

JKL derivaty kyseliny benzoové, ve tfech polohach maji vazany jod a v dalSich ttech polohach
postranni retézce. Charakter postrannich fetézcl urCuje, jestli je latka ionizujici (vysoka
osmolalita) a neionizujici (lepsi). Osmolalita plasmy je 300 mOsm/kg a téch JKL od 290 — 2100
mOsm/kg). Nezadouci reakce na JKL jsou zpuisobeny hyperosmolalitou, komplementem a
reakci endotelu na toxické slozky po ionizaci JKL. Nejedna se tedy o tvorbu IgE.

Projevy: kozni, nauzea, vomitus, otok v obliceji, bronchospasmus, kiece, poruchy srde¢niho
tepu, neutotoxicita a renalni selhani.

Prevence: aplikace kortikosteroidii nebo i antihistaminik pfed poddnim JKL a pouziti
modernéjSich neionizujicich ptipravkil, idedlné ohfatych na télni teplotu.

Antihistaminika: alergicka reaktivita je zprostfedkovana pfedevsim histaminem uvoliiovanym
z zirnych bunék. Receptory pro histamin jsou pfitomny na riznych typech bunék ve vétSing
tkani. RozliSuje se nékolik typi téchto receptor:



H1 receptor: cévy, hladkad svalovina, nervova zakonceni. Jeho aktivace vede ke kontrakcim
broncht, stfeva, vasokonstrikci v plicich, zvyseni permeability postkapilarnich venul, tvorbu
hlenu v dychacich cestach, zvySeni chemotaxe leukocytl

H2 receptor: zaludek, srdce, cévy, mozek, déloha, zvysuje sekceci HCI1 v zaludku, tvorbu hlenu
v dychacich cestach, stimuluje tlumivé T lymfocyty, snizuje chemotaxi leukocytti

H3 a H4 receptory: v CNS a perifernim NS, na cévach, malo zndmo o nich.

I. generace antihistaminik — tlumi H1 projevy. Kdyz se na receptor navaze histamin, receptor
se dostava to stavu ,,zapnuto“. Antihistaminika I. generace maji jinou strukturu nez histamin,
vazi se na jinam nez histamin a navodi stav ,,vypnuto®. Jsou to tzv. inverzni agonisté, nikoli
antagonisté — to by se musely vézat na stejné misto. Krom¢ histaminovych ale ptisobi i na
muskarinové, serotoninové a dopaminové receptory a tim zpusobuji zavazné nezadouci efekty,
hlavné tlumivé ucinky, inava, suchost sliznic

II. generace antihistaminik — minimalni prinik do CNS, nema tlumivé tc¢inky

Obecné pozadavky na moderni antihistaminika jsou: selektivita k HI receptoru, neovliviiovat
jiné receptory a mit protizanétlivé ucinky.

Dalsi moZnosti v imunoterapii alergickych chorob:

- Blokéada ptenosu signalti z APC na T lymfocyty, napt pouzitim protilatek proti CD80/86.
Podobného efektu je dosahovéno i pii hyposenzibilizacni 1é¢beé, kdy obecné ubude
kostimulaénich signali.

- Pouziti DNA pro ptfesmérovani Th2 na Thl reakci. Zde se vyuziva tzv. CpG motivil. Jsou to
umgéle syntetizované oligonukleotidy s vysokym zastoupenim guaninu a cytosinu, coZ ma
je ovlivnéni spektra cytokinl — zvySuji produkci IFNy gama, IL-12, IL6, TNF, aktivuji NK
buniky a zvySuji fagocytarni aktivitu. Pokud by napt. byly alergeny aplikovany v ramci terapie
spolu s CpG, uvedené¢ modula¢ni déje by mohly vést ke snizeni produkce IgE a tim tlumit
alergickou reaktivitu.

- Dal$i moZnosti intervence je ovlivnéni cytokinového spektra napt. dodanim gent pro cytokiny
nebo dodédnim antagonistl receptorit do organismu. Podobné ptisobi doddni monoklonalnich
Ab proti cytokinlim a jejich receptorim (uz v 1é¢bé astmatu napft. se pouziva).

- Dalsi spiSe experimentalni sméry vyzkumu spocivaji v modifikaci alergentl, tak aby byla
zachovana jejich imunogennost, ale aby nezplisobovaly degranulaci mastocytli a zachovala se
reaktivita T lymfocytd.

-DNA vakcinace je dal$i moznosti, jak by se dala alergicka reaktivita utlumit. V plazmidech by
se dodal do organismu alergen spolu se specifickou imunomodula¢ni sekvenci, kterd ma
podnécovat tvorbu IL-12 v makrofagach a tim tlumit Th2 reaktivitu. Navic sav¢i organismus
uz na samotné plasmidy reaguje silnou Thl reakci, coz by mohlo piispét ke kyZzenému efektu —
utlumit tvorbu IgE na pfislusny alergen.






