Alergie

Alergie je patologickd (nepfimérenad) reakce imunitniho systému na zevni noxy - alergeny, které jsou béznou
soucasti naseho okoli (pyly, plisné, zvitata, potraviny, hmyzi bodnuti aj.). Alergeny jsou vétSinou latky bilkovinné
povahy. Jednoduché nizkomolekularni latky jsou jen ¢aste¢nymi antigeny (hapteny), kompletnim antigenem se
stanou az v organismu po navazani na bilkovinu. Doba pred vyvinutim alergické reakce se nazyva refrakterni
obdobi. Reakcni doba je doba, za jakou se vyvine reakce po styku s alergenem. Sokova tkari je misto pribéhu
alergicka reakce. Pokud se jedn& o kontaktni alergii, Sokovou tkani je epidermis. Lékové alergie probihaji v dermis.

Alergické reakce Ize odliSovat podle poruchy imunitnich mechanism, které alergii zpGsobily.

Imunopatologicka reakce I. typu

Imunopatologicka reakce I. typu (typ anafylakticky, atopicky) je reakci
humoralni, zalozenou na protilatkach tridy IgE. Nejbéznéjsi typ alergie je
spojen s tvorbou IgE proti nékterym exoantigentim:

= penicilin zpGsobuje alergie - reaktivni cyklickd laktamové skupina
reaguje s aminokyselinami rdznych sérovych a bunéénych proteint a
kovalentné je modifikuje. Proti t&tmto nové vzniklym epitopdm se u
nékterych jedincl tvofi protilatky véetné IgE a vznika atopicka
reakce.

slozky pylovych zrnek,

antigeny roztoc¢d z prachu,

potravinové antigeny,

zvireci srst, sliny a epitelie.

Klinicky obraz atopického ekzému

Je to také jedina imunopatologickd reakce, kterd se nevyskytuje u
autoimunitnich chorob. Jedinci s predispozicireagovat na neSkodné
antigeny produkci IgE jsou nazyvani atopici. Proto je tento druh precitlivélosti nékdy nazyvan atopie.

Nékteré formy atopie koreluji s urcitymi druhy polymorfismu MHC, IL-4, podjednotky B vysokoafinniho IgE receptoru
(FceR-l). DUlezity je také vliv prostredi:

mira expozice alergenu,

klimatické faktory,

diety v kojeneckém véku (materské mléko a jeho ndhrady),

infekce: opakované respiracni virové infekce vedou k bronchidlni hyperreaktivité,

absence intestinalnich parazitd ve vyspélych zemich v détstvi vede k nachylnosti k IgE reakci proti
neskodnym antigenim.

Podle rychlosti nastupu délime tento typ alergie na precitlivélost €éasnou a pozdni.
Precitlivélost casného typu

K reakci dochéazi velmi rychle po kontaktu s alergenem (minuty). Pfi prvnim setkdni s antigenem dochdzi k
senzibilizaci pacienta. Tato reakce je obdobnd tém, kterymi imunitni systém fyziologicky odpovida na
mnohobunécné parazity. Stimuluje se diferenciace specifickych klont TH2-lymfocytl, nasledné B-lymfocytd. Ty
secernuji pod vlivem cytokinG (IL-4, IL-5) protilatky typu IgE. Protilatky IgE se navazou na vysokoafinni IgE-
receptory zirnych bunék a bazofill. Po opakovaném setkani s alergenem dochézi k premosténi molekul IgE,
agregaci receptord na povrchu téchto bunék a okamzitému uvolnéni jejich granul (1. faze alergické reakce):

= histamin,
= heparin.

Nasleduje syntéza signalti a uvoliiovani metabolitd, jako kyselina arachidonové (2. faze alergické reakce).
Priibéh
Alergicka reakce probiha v zavislosti na vstupu alergenu:
= lokalné: alergickd ryma (senna ryma), konjunktivitida, asthma bronchiale, atopickd dermatitis, exogenni
alergicka alveolitida,

= systémoveé: anafylakticky Sok, Quinckeho edém.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Anafylakticky sok.
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= Profylaxe: vyhnout se alergenu.

= Pouziti farmak blokujicich receptory pro histamin (antihistaminika), inhibujici syntézu histaminu, pUsobici
protizanétlivé (kortikoidy), inhibujici degranulaci (kromoglykat).

= Hyposenzibilizace: asteC¢né Uspésné, poddavaji se postupné se zvysujici davky alergenu, pri vhodné aplikaci
Ize dosdhnout ¢aste¢ného presunu z TH2 na TH1 lymfocytarni subset, ktery inhibuje tvorbu alergenniho IgE.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Laboratorni stanoveni specifickych IgE protilatek.

Imunopatologicka reakce Il. typu

Imunopatologicka reakce Il. typu (cytotoxicky typ) je reakci humordlini, zaloZzenou na protilatkach typu IgG a
IgM a néasledné aktivaci cytotoxickych leukocytt s lyzou protildtkami ozna¢enych bunék. Dulezité je, Ze tento
typ reakce je vyvolan protilatkami proti antigentim lokalizovanych na bunéénych povrsich. Uplatfiuje se i
mechanizmus zplsobeny postupnou aktivaci komplementu se vznikem membranolytického komplexu terminaini
¢asti komplementu (C5b-C9). U nékterych imunopatologickych stavd protiladtky nevedou k zaniku buriky, ale k
funk¢ni poruse obsazenim receptoru (s naslednou stimulaci nebo blokaci receptoru).

Cytotoxickeé protilatky
Protilatky tridy IgG a IgM maji schopnost aktivovat komplement a

zplsobovat reakci na protilatkach zavislé cytotoxicity. Fagocyty a NK- . Y
bunky exprimuji na svém povrchu Fc-receptory. Témi mohou vazat Fc .0- ,oi
Casti protilatek tridy 1gG. Dochazi k aktivaci leukocytl a likvidaci cilovych . A oy

bunék cytotoxickymi mechanismy. Jindy se uplatni primy efekt na aktivaci

komplementu s tvorbou membranolytického komplexu C5b-C9 a to bez 5, . '
bunécné ucasti. -b ;.
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Pri¢inou je existence protilatek proti alelickym formam nékterych
povrchovych antigend ¢ervenych krvinek, destic¢ek a leukocytl. Ty mohou
vzniknout po prvni chybné transfuzi, po jiném typu senzibilizace atd. V krvi
se vyskytuji ve velkém mnozstvi prirozené IgM a protilatky vzniklé po
setkani s riznymi mikrobidlnimi polysacharidovymi antigeny (predevsim
stfevni mikrofléry). Tyto IgM vaZou rlizné sacharidové struktury véetné téch, které jsou podobné latkam
krevnich skupin A a B. V organismu normalné neni dovolena tvorba protilatek, které by reagovaly s antigeny na
povrchu vlastnich bunék. Kromé antigend A, B a 0 existuje mnozstvi dal$ich vice nebo méné polymorfnich
erytrocytarnich antigenl (napfiklad Rh systém). Pri opakované transfizi nevhodnych krvinek mlze dojit k
poskozeni komplementem nebo fagocyty. To plati i pro aloantigeny neutrofilé a trombocytl. Protilatky proti
alelickym formam Fc-receptord (CD16) neutrofill se podileji na novorozenecké neutropenii, protilatky proti
desti¢kovym aloantigenlm zpUsobuji novorozeneckou trombocytopenii u déti matek, které vicekrat rodily, nebo
dostaly krevni transfuzi.

Redm:ocl

LEgEnd -

N acetyl-glucozamine OGaachse

Krevni skupiny

Priklad

Pri transfuzi krvinek A do prijemce B dochdzi k navazani protildtek a k aktivaci klasické cesty komplementu. To
vede k lyze ,cizich” krvinek.

{2 Podrobnéjsi informace naleznete na strankach ABO systém, Rh systém.

Hemolytickda nemoc novorozencu

Je zplsobena protilatkami proti antigenu RhD, pokud je matka RhD- a plod RhD+ a matka byla predtim
imunizovana proti RhD. Dochéazi k prechodu IgG protilatek pres placentu a hemolyze fetalnich erytrocytd. Pri tom
se rozviji novorozenecka zloutenka, kterd mdze vést az k tzv. kernikteru.

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Rh systém.

Autoimunitni choroby

U autoimunitnich chorob se cytotoxické protildtky uplatfiuji v tzv. organoveé specifickych autoimunitnich
onemocnénich, u kterych je autoimunitni reakce namirena proti autoantigen@im specifickym pro urcitou bunéc¢nou
linii nebo tkan. Poskozovany byvaji nejvice erytrocyty, granulocyty, trombocyty, membrény glomeruld, komponenty
klze.

Blokujici nebo stimulujici protilatky

Stav, kdy autoprotilatky primo nenici cilovou strukturu, ale blokuji nebo stimuluji jeji funkci. Protilatky proti
membranovému receptoru mohou stimulovat funkci prirozeného ligandu (tzv. stimulacni efekt), nebo naopak
soutézit o vazbu s urc¢itym ligandem a branit jeho vazbé (blokujici efekt). Inhibi¢ni efekt se uplatni nejen u bunék,
ale i v pripadé solubilnich proteind (enzym(). To znamena, Ze autoprotildtka inhibuje fyziologické funkce
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prislusného proteinu. Prikladem stimulacnich protilatek je Graves-Basedowova choroba proti receptoru TSH
(hormon stimulujici tyreoideu). Priklad blokujicich protilatek je myasthenia gravis. V dlsledku vazby
autoprotiladtky na acetylcholinovy receptor je blokovan nervosvalovy prenos.

Dalsi priklady:

protiladtky proti vnitfnimu faktoru blokuji vstfebavani vitaminu B12 — perniciézni anémie,

protilatky proti hormon(m s$titné Zlazy — hypotyredza,

protiladtky proti receptoru pro inzulin - formy DM,

protilatky proti nékterym fosfolipid&m (kardiolipin) - zasahuji do procesu srazeni krve — antifosfolipidovy
syndrom, flebotrombdzy,

protilatky proti koagula¢nimu faktoru VIII - vzacnd forma hemofilie,

protilatky proti cytoplazmatickym antigenim neutrofild (ANCA) - patogeneze nékterych druhl vaskulitid. Ty
stimuluji oxida¢ni metabolismus granulocytl a inhibuji jejich mikrobicidni aktivitu,

= protilatky proti spermiim, oocytdm atd. = poruchy plodnosti.

Imunopatologicka reakce Ill. typu

Imunopatologicka reakce zaloZena na tvorbé& imunokomplexi (reakce typu lll, Arthuslv typ) je humoralni
imunopatologickou reakci. Casteéné se podoba atopiim, ale je zplsobena IgG. Protildtka s antigenem tvofi
imunokomplexy. Zavisi na mnozstvi, velikosti, strukture, fyzikdIné-chemickych vlastnostech, zda budou
imunokomplexy fagocytovany, nebo dojde k jejich ukladani do tkani.

Princip

Imunokomplexy se bud vdzou na Fc-receptory, nebo aktivuji komplement a tim spousti kaskadu poskozujicich
reakci (hlavni roli hraji neutrofily, pomocnou aktivované Zirné bunky). Nasledkem toho vznika zanétova odpovéd
(m0ze prechazet do chronicity).

Reakcni doba je dlouhd. Reakce vznikd az po vytvoreni dostate¢ného mnozstvi protilatek, tedy zhruba po 2
tydnech. Prechodnd imunokomplexova reakce vede fyziologickym mechanismem k odstrafiovani infekéniho
agens.

Projevy provéazeji vétsinu akutnich infekci (bolest kloubd, svall atd.). Patologicka reakce vznika tehdy, je-li
nadmérna davka antigenu. Imunokomplexy se nej¢astéji usazuji v ledvinach, na povrchu endotelu, v kloubnich
synoviich.

Priznaky jsou glomerulonefritidy, vaskulitidy, artritidy. Tzv. sérova nemoc se rozviji po podani terapeutického
xenogenniho séra.

Arthusova reakce je experimentalnim modelem sérové nemoci. Jde o senzibilizaci zvifete antigenem a nasledné
vyvolani lokalni reakce intradermalnim vpichem antigenu.

Priklady onemocnéni

Sérova nemoc.

Farmarska plice: IgG proti riznym inhala¢nim antigenim (plisfiovym, sou¢astem sena).

Systémovy lupus erythematodes: autoimunitni, autoantigenem slozky bunécného jadra.

Kryoglobulinémie: imunokomplex je tvoren patologickym a normélnim imunoglobulinem.

Revmatoidni artritida: u nékterych priznakd, imunokomplexy jsou tvoreny revmatoidnimi faktory, tedy

protildatkami proti Fc-fragmentlm jinych protilatek.

= Sterilni nasledky infekénich onemocnéni: u vnimavych jedincl po infekénim onemocnéni dochéazi k
tkanovému poskozeni az autoimunitniho charakteru, rozviji se poststreptokokova glomerulonefritida, karditida
s kloubnim revmatismem, postinfekcni artritidy po chlamydiovych, salmonellovych, shigellovych
onemocnénich u jedincl s HLA-B27.

= Arthustv fenomén - lokéIni nekréza v misté opakované injekce antigenu.

Progndza

Vétsina imunokomplexovych reakci pomine se zlikvidovanim zdroje antigen(. Pouze v pfipadé autoantigent (SLE)
mUze dochazet ke zhorseni a k chronickému poskozeni.

Imunopatologicka reakce IV. typu

Imunopatologicka reakce pozdniho typu (tj. reakce IV. typu, typ pozdni, bunécny) se objevuje 12-48 hodin po
styku s alergenem. V séru nejsou volné Ig, reakce je zprostfedkovédna T-lymfocyty.

Bunécna imunopatologicka reakce (tuberkulinovy typ)

Precitlivélost oddaleného typu se také nékdy oznacuje jako DTH (delayed type hypersensitivity).

LokalIni reakce je zplsobena zanétlivou reakci zavislou na TH1-lymfocytech, monocytech a makrofazich.
Experimentdlné je zvife imunizovano intradermalné antigenem ve vhodném adjuvans. To podporuje nar@st TH1-
lymfocytl. Po nékolika tydnech se antigen opét injikuje intradermalné a béhem 24 az 72 hodin v misté vpichu
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vznika charakteristicka lokalni reakce. Casové prodleva je zplsobena tim, Ze do mista vpichu musi nejdfiv migrovat
TH1-lymfocyty a makrofagy, které se vzdjemné stimuluji. Vznikne tvrdy otok (/indurace). Tato reakce je za
fyziologickych okolnosti namirena proti intracelularnim parazitdm. Alergenem jsou bakterie, plisné, viry a jejich
produkty. Hlavni zmény vznikaji v koriu, projevi se nej¢astéji papulou. Pri dlouhotrvajici stimulaci se makrofagy
mohou ménit na mnohojaderna syncytia, takzvané obrovské bunky. Dermatologickym projevem jsou ,idové*
reakce - mykidy, mikrobidy, bakteridy, tuberkulidy. DTH je podstatou tuberkulinové reakce, kterou zjistujeme
stav imunity proti TBC. Mechanismy oddalené precitlivélosti jsou zodpovédny za poskozovani tkani béhem TBC a
lepry. Casto dochézi ke vzniku granulomu, v krajnim pfipadé i kaseézni nekréze (viz nekréza). Nékteré
autoantigeny vyvoldvaji tento typ reakce u sarkoidézy nebo granulomatéznich vaskulitid. Infiltrace TH1-lymfocyty s
tvorbou IFN-y je charakteristickd pro demyeliniza¢ni autoimunitni onemocnéni.

Bunécna cytotoxicka reakce (ekzémovy, epidermalni,
kontaktni typ) Poisons Ty —_
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Reakce podobnd DTH, ale TH1-lymfocyty pfi ni aktivuji dalSi efektorové N oEveas
slozky, zejména CD8+ T-lymfocyty. Infikované nebo zménéné bunky jsou agliie
lyzovany Ucinky cytotoxickych T-lymfocytl. Dochazi k ni pfi virovych

exantémech a tkdnovych poskozenich vyvolanych nékterymi viry, u

hepatitid je hlavni poSkozeni jater zplisobeno imunopatologickym

pUsobenim TC- a TH1-lymfocytd. Ty napadaji a nici infikované
hepatocyty. Ddle se uplatiuji pfi akutnich rejekcich transplantovaného Imunopatologicka reakce IV. typu

orgdnu, u nékterych forem autoimunitnich tyreoiditid. Stejné

mechanismy jsou zodpovédny za kontaktni dermatitidy vyvolané

nékterymi chemikaliemi (nikl, chrom, slozky kosmetickych vyrobk( a dalsi). Dermatologicky projev ma charakter
ekzému se spongiézou v dermis a lymfocytarnimi infiltraty.

Reakce na cizi téleso

Reakce je podobna DTH, ale vznikd na neantigenni cizorody material. Lepsi biokompatibilitu vykazuji materialy
hydrofilni:

kontaktni ¢ocky;
kloubni nadhrady;
mammarni implantaty;
Sici materidl;
dialyzacni membrany;
cévni nahrady...

Zavisi na biokompatibilité. Na nich se adsorbuji proteiny z krevni plazmy. Adsorbované proteiny jsou
rozpoznavany receptory monocytl, makrofagl, trombocytd. Adherované monocyty se aktivuji, exprimuji nékteré
receptory. Makrofagy vytvari syncytia, produkujici IL-1, TNF. Tyto plsobky vytvari lokaini a systémové reakce.

U silikézy, azbestoézy, beryliézy jsou vdechované castecky uklddany v plicich, stimuluji alveoldrni makrofagy.
Tvori se granulomy, stimuluji se fibroblasty, coz vede k plicni fibréze. V pripadé azbestdzy se pridava
karcinogenni efekt azbestu.

Odkazy
Souvisejici ¢clanky

Potravinova alergie * Alergie na bilkovinu kravského mléka ¢ Epidemiologie potravinovych alergif
Lécba alergie
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