Hypersenzitivni reakce

Experimentalné navozena
anafylakticka reakce
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e 1901 Albert z Monaka se vypravil na
vyzkumnou plavbu

e Charles Richet a Paul Portier



e Richet experimentoval po navratu s jedem
morskych sasanek a v ramci Setreni
pouzival zvirata opakované

e Opakované podani jedu v neletalni davce
vedlo k usmrceni zvirete

e Profylaxe — afylaxe — ANAFYLAXE

e 1913 Charles Richet Nobelova cena



1906 C.Pirquet a B.Schick pozorovali nezadouci
reaktivitu u déti po opakovaném podani zaskrtového
séra a nazvali ji serovou nemoci a zavedli do mediciny
pojem ,alergie*

1911 Ch.Richet a P.Portier zkoumali vliv vytazk{
mofrskych ZivocCichl na psy. Nasledovala prudka Sokova
reakce a nazvali ji ,anafylaktickou” tj. nezadouci (na
rozdil od profylaktické)

1920 A.F.Coca oznacil ndzvem atopie ty alergie, kde se
vyznamneji podili dédicnost



e Histaminoliberatory
e Selye 1968

e lodoveé kontrastni latky, hmyzi zihadlo

e Primy efekt na mastocyty nebo aktivace
komplementu



anafylaktické reakce (reakce zprostfedkované IgE])

. pnt'ravihv
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alergenove extrakty
* latex

-;Hélﬁ_lﬁinfuidni reakce

= piimeé uvelnéni mediatord ze Zirnych bunék a bazofild

- léky, fyzicka zatéz, fyzikalni faktory (chlad, sluneéni zareni),
neznama pricina

 poruchy metabolizmu kyseliny arachidonové

- aspirin, nesteroidni protizanétlivé léky

* imunni agregaty

- séra, imunoglobuliny [i.v., i.m.), transfuze krve [ lgG-antilgA),
dextran, albumin

= pstatni mechanizmy

- radiokontrastni latky, polysacharidy, opiaty,




Typ | IgE-zprostredkovana vazba Ag na IgE na povrchu Zirnych anafylakticka a alergicka
bunék a bazofilll — jejich degranulace | reakce (astma, senna
ryma, potravinové alergie)
Typ 11 IgG—zprostredkovana | Ab proti bunéénym Ag — aktivace post-transfuzni reakce,
komplementu nebo fagocytd fetalni erytroblast6za a
autoimunitni hemolyticka
anemie
Typ 111 imunokomplexy komplexy Ag-Ab se ukladaji v tkanich, | Arthusova reakce, sérova
aktivuji komplement a vyvolavaji nemoc, vaskulitidy,
zanétlivou odpoveéd, infiltrace glomerulonefritida,
neutrofily — uvolfuji latky poskozujici | revmatoidni artritida
okolni tkan
Typ IV bunécna cytotoxicita pfimé bunécné poskozeni zplsobené | kontaktni dermatitida,
makrofagy a T. bufikami aktivovanymi | transplantacni reakce
cytokiny uvolnénymi ze
senzibilizovanych Ty,
Typ V protilatky proti stimula¢ni pfip. blokujici Ab, které se | Graves-Basedovova

receptorlim

vazou na povrchové bunécné
receptory

choroba, myasthenia
gravis
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Sensitization
of mast cell
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» Release of cytokines

Recruitment and activation
of inflammatory cells

Degranulation and o
release of mediators Membrane phospholipids

Arachidonic acid
Prostaglandins Leukotrienes

Primary early response

Vasodilation
Vascular damage Secondary late response
Smooth muscle spasm Mucosal edema

Mucus secretion

> Leukocyte infiltration
Epithelial damage
Bronchospasm
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e alergie
- neadekvatné zvysena reakce
na urcity antigen (alergen) z
prostredi

e anafylaxe

- generalizovana, zivot ohrozujici
alergicka reakce se soucasnym
postizenim vice organovych
systémU

e atopie

- vrozena dispozice k rozvoji
hypersenzitivni reakce




respiraCni a gastrointestinalni
trakt, klize

populace zirnych bunék se lisi
typem a mnoZstvim mediatord,
které obsahuji a také senzitivitou
na cytokiny

produkuji rlizné cytokiny: IL-1,
IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, GM-CSF,
TGF-B, TNF-a

degranulace ucinkem IgE,
anafylatoxind, 1ék{ (kodein,
morfin)




Degranulace Zirnych bunek
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o éaS N é_ fé_z e A) Late-phase reaction

- degranulace Zirnych bunék a exposur A
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Degranulace zirnych buneéek




Aktivace Zirnych bunek

\“_,‘.‘luunlllﬂl 111 W.\“\‘
(Vs

| Arachidonic acid| Ca2+ l,
Myosin light chain
[P! | | l[‘;.‘,] phy;:phuirgylaﬁon
D2| [LT

’__._fllku
Secretior
r

PGDz - LTC4- 2 LTDs- 2 LTE4 (& @@TNF Histamine - '._. N

| Lipid mediators | | Granule contents|




pri parazitické infekci spousti proces vedouci k jeji eliminaci
jejich tvorba vyvolana alergeny ma skodlivé Gcinky
primarni mediatory
- histamin
- proteazy
- chemotakticke faktor pro eozinofily a neutrofily
sekundarni mediatory
- faktor aktivujici destiCky
- leukotrieny - bronchokonstrikce, zvy3uji cévni permeabilitu a tvorbu hlenu
- prostaglandiny — PGD, - bronchokonstrikce
- bradykinin
- cytokiny

- IL-4 zvySuje produkci IgE B bunkami

- IL-5 aktivuje eozinofily
- TNF-a



Biologicky efekt mediatori

mast cell
{or basophil)

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

Biogenic amines
(e.g., histamines)

Lipid mediators

Activated

Cytokines
(e.g., TNF)

Lipid mediators
(e.g., PAF, PGD2, LTCa4)

Vascular leak

Broncho-
constriction

Intestinal
hypermotility

(e.g., eosinophil peroxidase)

Enzymes Tissue
(e.g., tryplase) damage
: : Killing of
Cationic granule proteins \ /
/' (e.g., major basic protein, | - paﬂi‘:ﬁiﬁgd
7 eosinophil cationic protein)
Eosinophil T~~~ Enzymes Tissue

remodeling




H1 receptory

- bronchokonstrikce

- permeabilita cév
- vazodilatace

H2 receptory

- sekrece HCI
- uvolnovani histaminu
- regulace imunitni odpovédi

H3 receptory

. M M
mastocyty,
el A >
oazolily CH,CH;NH
HISTAMIN
zvysen| 'y A
exprese » H1-R degradace
eceploru . (histamin-N-metyl-
= -transfera
A A nsferaza)
nociceptivni endotel
neurony (zvyseni vaskularni permeability)
(axonova
odpovéd)
v Y
CNS P sekrece hlenu
svedéni
kychani

parasympatomimeticke reflexy



e H 1= receptory

Konstrikce hladkeé svaloviny
Zvysena permeabilita kapilar
Drazdéni sensitivnich nervl
Hypersekrece slizniCnich zlaz

V CNS- ovlivnéni bd€losti a
spankové aktivity, agresivity a
vnimani bolesti
e Odpovéd je rychla a rychle
odezniva

e H,-receptory
— Stimulace sekrece zal. kyselin
— Pozitivné chronotropni a inotropni
ucinek
— Anafylaxe
e Odezva pomalejSi a déle trvajici

» Hj-receptory v nervovych bb.

— Regulacni funkce — po aktivaci —
pokles produkce H a jinych
transmiterl v CNS

e H,-receptory - eozinofily, kostni
dfen, plice
— Regulace Cinnosti imunitniho
systému




e systemova (anafylakticka reakce)

- generalizovana, zivot ohrozuijici, Sok
- anafylaktoidni reakce

e lokalizovana
§ astma bronchiale
§ alergicka ryma
§ atopicka dermatitida
§ potravni alergie



e Sliznice, klze
— Erytém, exantém, pocit svédeni, koprivka, otoky
e Dychaci system
— Vodnata ryma, kychani, nosni obstrukce, drazdéni ke kasli,
pocit ciziho télesa v hrdle, dechové potize
e GIT

— Zvraceni, kolika, nuceni na stolici, prljem

Projevy zavisi na

e stupni senzibilizace pacienta
e miste vstupu do organizmu
e typu alergenu

e alergenové potenci




Kardiovaskularni systém:
Palpitace, tachykardie, hypotenze, arytmie

Urogenitalni systém:
Obraz renalni koliky, inkontinence moce

Celkoveé projevy:
Poruchy védomi, krecCe

Priciny umrti:
Respiracni selhani, kardiovaskularni selhani,




Adrenalin 1.v.

Kortikosteroidy 1.v.

- blokuji syntézu leukotriend

- inhibuji vcestovani zanétlivych bunék do mista
alergickeé reakce

- inhibuji produkci cytokinl a aktivaci adheznich
proteiny

-zmensuji down-regulaci b2 receptort

Antihistaminika

Tekutiny



Antihistaminika

Blokace H1 a H2 receptord na cilovych
bunkéch

Theofylin

Prodluzuje zvySenou hladinu cAMP v
zirnych burikéch inhibici PDE

Adrenalin

Stimuluje produkci cAMP vazbou na B-
receptory zirnych bunék

Kortikosteroidy

Snizuji koncentraci histaminu blokaci
premény histidinu na histamin a zvysuiji
produkci CAMP Zirnymi bufikami




Presna frekvence vyskytu neni znama

Dle nékterych americkych studii u 0,04%
hospitalizovanych pacientl

V Evropé odhad incidence 9,8/100000 obyvatel
Vyskyt je stejny u alergikl i nealergikl

Pacienti s atopii maji vyssi riziko potravinove
anafylaktické reakce



VYSLEDKY

(1) sledovani pribéhu
anafylaktické reakce
(videozaznam)

(1) srovnani poctu

krevnich elementd

(pfed a po probéhlé
anafylaxi)

(2) zhodnoceni natéru
periferni krve
(ze vzorkl pred a po
anaxylaxi, srovnani)

opakovana aplikace antigenu (konské sérum) s.c. a 3 dny

za 3 tydno od zacatku sensibilizace l

(1) odbér krve z v. auricularis (2ml, +heparin) na hematologické vysetreni

aplikace 3ml kornského séra i.v.

\

(2) odbér krve z v. auricularis popf. intrakardialné (2ml, +heparin) na
hematologické vysSetreni
(3) zhotoveni natéru periferni krve
(4) stanoveni po¢tu krevnich elementl (leukocyty, trombocyty, eozinofily)




