1. Typy precitlivélosti dle Coombse a Gella - rozdily a klinicky vyznam jednotlivych typ(.
e podle prevlddajicich efektorovych mechanismU rozdéleni na humoralni (1, 11, 1l1) a bunééné

zprostiedkované (IV)
klasicka klasifikace rozdéluje imunopatologické reakce na Ctyfi zakladni typy:

e typ | —imunopatologické reakce s UCasti protilatek IgE
o nejb&znéjsi, tvorba IgE proti nékterym antigenUm zevniho prostfedi (pyl, roztogi,
potraviny, srst, ...)
o nevyskytuje se u autoimunitnich chorob
o geneticka predispozice (atopie) k tvorbé IgE na neSkodné antigeny, nékolik genl
(proteiny imunitnich reakci i molekuly mimo IS)
o precitlivélost €asného typu — k reakci dochazi do nékolika minut po kontaktu
o pfiprvnim setkani senzibilizace (stimuluje se diferenciace specifickych Th2 klon( a
nasledné B bunék secernujicich specifické IgE, které se navaZou na vysokoafinni IgE
receptory zirnych bunék), po opakovaném setkani dojde k pfemosténi IgE, agregaci
receptorl a uvolnéni mediatorl (histamin, heparin) a k tvorb& metabolitl kyseliny
arachidonové
o reakce probiha bud lokalné (alergicka ryma, konjunktivitida, AB, atopicka
dermatitida) nebo systémové (anafylakticky Sok), lokalni projevy jsou identické
s vypuzenim parazita, u systémové reakce se alergeny dostanou do ob&hu — Zivot
ohroZzujici stav (hromadna degranulace bazofil(l a mastocytl)
o dulezity je vliv prostfedi — expozice, klima, dieta v kojeneckém véku, infekce
(opakované respiraéni virové infekce zpUsobuji bronchidlni hyperreaktivitu), koufeni
e typ Il —imunopatologické reakce s UCasti protildtek IgG a IgM

o PROTILATKY CYTOTOXICKE

= tvofi se protilatky IgG a IgM, maji schopnost aktivovat komplement nebo

zpUsobovat reakci ADCC (na protilatkdch zévisla bunécéna cytotoxicita),
fagocyty a NK buriky maji Fc-receptory, kterymi mohou vazat Fc-Casti

protilatek 1gG — mohou rozpoznat bufiky oznaCené protilatkami a likvidovat je

= patfi sem hlavné transflzni reakce — protildtky proti povrchovym antigenlim

.

skupin (oligosacharidy ur€ujici krevni skupiny 0, A, B a AB, v krvi jsou



pfirozené pfitomny IgM po probé&hlych infekcich, vazZi se na podobné

struktury jako maji krevni skupiny

= hemolytickd nemoc novorozencll — zplsobena protilatkami pro RhD+ (matka

Rh-, dité Rh+), matka si v prvnim t&hotenstvi s Rh+ dit€tem vytvofi protilatky,

které pfi dalSim takovém t€hotenstvi reaguji s krvinkami plodu
= organove specifické autoimunitni onemocnéni — uplatnéni cytotoxickych

protilatek, reakce namifena proti autoantigenlim specifickym pro uréitou
tkan

o autoimunitni cytopenie — trombocyty, granulocyty, erytrocyty

o Goodpasteurllv syndrom — bazalni membrana glomerulQ

o puchyFnaté choroby kliZe (pemphigus) — komponenty klize

o protilatky blokujici nebo stimulaéni

* podtyp reakce II, protilatky cilovou strukturu nenici, ale blokuji nebo

stimuluji jeji funkci, protilatky proti membranovému receptoru, inhibiCni
efekt nejen u bunék, ale i u solubilnich proteinl nebo enzymu
o stimulaéni protilatky: Graves-Basedowova choroba
o inhibi¢ni protilatky: myastenia gravis, pernicidzni, hypotyredza,formy
diabetu
o proti solubilnim proteinlim: antifosfolipidovy syndrom, vaskulitidy,
inferitilita
typ Il —imunopatologické reakce s tvorbou imunokomplex(

o CasteCné podobné atopiim, podili se ale protilatky IgG, protilatka a antigen tvofi
komplexy -> v zavislosti na jejich mnoZstvi, velikosti a struktufe mize dojit misto
eliminace fagocyty k ukladani do tkani — IK se potom vazi na Fc-receptory fagocytl
nebo aktivuji komplement — poSkozujici reakce (neutrofily a zirné bunky)

o dochazi k zanétu, ktery mze pfechazet do chronického stavu, reakce m(ize
vzniknout i po jednorazovém podani velkého mnoZstvi antigenu, ke vzniku mnozZstvi
IK ale m{zZe dojit az po vytvofeni dostatku protilatek (typicky po 10-14 dnech)

o pfechodnd IK reakce je fyziologicky mechanismus k odstranéni infek&nich agens,
provazeji vétSinu akutnich infekci (bolesti kloubU a svalll), patologicka reakce vznika,

pokud je ddvka nadmérnd nebo pfi autoantigenech



o imunokomplexy se Casto usazuji v ledvinach, na povrchu endotelu, v synoviich ->
glomerulonefritida, vaskulitida, artitida

o sérova nemoc — po podani xenogenniho séra, Arthusova reakce, farmarska plice

o systémovy lupus erythematodes, kryoglobulinémie (IK z patologického a normalniho
IG), revmatoidni artitida

o imunokomplexy jsou zodpovédné za sterilni nasledky infekEnich onemocnéni
(poststreptokokova glomerulonefritida nebo karditida s kloubnim revmatismem)

o veétSina IK se rozpada, kdyZ je antigen zlikvidovan — u autoantigen( je chronicka

e typ IV —imunopatologické reakce oddaleného typu

o IMUNOPATOLOGICKE REAKCE ODDALENEHO TYPU

* typ lokalni reakce zavislé na Thl-lymfocytech a makrofazich, v experimentu je

zvife imunizovano intradermalné antigenem ve vhodném adjuvans ->
antigenné specifické Th1 bunfky, po opakované aplikaci dojde po 24-72
hodindch k charakteristické lokdlni reakci (prodleva je dana docestovanim

bunék) — vznika tvrdy otok kvUli bun&&né infiltraci

» reakce je za fyziologickych okolnosti namifena proti intracelularnim

parazitlim, patologicky dochazi k poSkozeni tkdné az nekrdze, pfi dlouho

trvajici stimulaci makrofagy splyvaji do syncytii (obrovské buriky)

= reakce je podstatou tuberkulinové reakce, vyuziva se ke zjiSténi stavu
bunéC€né imunity u nddorové terapie

* mechanismy jsou zodpovédné za poSkozovani tkané b&hem nékterych

infekci (tuberkuldza, lepra) — tvorba granulomu -> vyskytuje se u sarkoidézy
nebo granulomatdznich vaskulitid, roztrouSena sklerdza

o IMUNOPATOLOGICKA REAKCE BUNECNA CYTOTXICKA
= podobna jako pfedchozi, ale jsou zapojeny i CD8+ lymfocyty, bunfky jsou
témito lymfocyty lyzovany (likvidace infikovanych nebo nadorovych bunék)
= uplatriuje se u virovych exantém0 a pfi virovych hepatitiddch (zodpovédné za
poSkozeni tkané), akutni rejekce u transplantace a autoimunitni thyreoitidy
= kontaktni dermatitida — typicky vyvolana chemikaliemi, po opakovaném

podani dojde k akumulaci Tc a Th1 a k zanétlivé reakci



e typ V—nékdy vyCleniovan, nékdy Fazen k typu Il (myastenia gravis a Graves-Basedow)

2. Alergicka reakce I. typu, podstata, klinické projevy.

e nejbéznéjsi, tvorba IgE proti nékterym antigenlm zevniho prostfedi (pyl, roztoCi, potraviny,
srst, ...)

e nevyskytuje se u autoimunitnich chorob

e geneticka predispozice (atopie) k tvorbé IgE na neSkodné antigeny, nékolik genu (proteiny
imunitnich reakci i molekuly mimo IS)

e precitlivélost Casného typu — k reakci dochazi do nékolika minut po kontaktu

e pfi prvnim setkani senzibilizace (stimuluje se diferenciace specifickych Th2 klonl a nasledné B
bunék secernujicich specifické IgE, které se navaZou na vysokoafinni IgE receptory Zirnych
bunék), po opakovaném setkani dojde k pfemosténi IgE, agregaci receptorl a uvolnéni
mediatorQ (histamin, heparin) a k tvorb& metabolitl kyseliny arachidonové

e reakce probiha bud lokalné (alergicka ryma, konjunktivitida, AB, atopicka dermatitida) nebo
systémoveé (anafylakticky Sok), lokalni projevy jsou identické s vypuzenim parazita, u
systémové reakce se alergeny dostanou do ob&hu — Zivot ohroZzujici stav (hromadna
degranulace bazofilt a mastocyt()

e anafylaxe — zvySend permeabilita cév -> pokles TK se vSemi nasledky (otok plic, ischemie
mozku, MOFS)

e dulezity je vliv prostfedi — expozice, klima, dieta v kojeneckém véku, infekce (opakované
respiracni virové infekce zpUsobuji bronchidlni hyperreaktivitu), koufeni

e uhlikové mikro&astice (vyfukové zplodiny) mohou zvySovat alergenni potenciél napf. pylU

e terapie: profylaxe, farmaka (antihistaminika, kortikoidy, kromoglykat), hyposenzibilizace

(stimulace konkuren€ni Th1 odpovédi)

3. Reakce precitlivélosti druhého typu — podstata, klinické projevy.
PROTILATKY CYTOTOXICKE

o tvofi se protilatky IgG a IgM, maji schopnost aktivovat komplement nebo zpUsobovat
reakci ADCC (na protilatkach zavisla buné&€na cytotoxicita), fagocyty a NK buriky maji
Fc-receptory, kterymi mohou vazat Fc-Casti protilatek 1gG — mohou rozpoznat buriky

oznaCené protilatkami a likvidovat je



@)

O

patfi sem hlavné transfuzni reakce — protildtky proti povrchovym antigenim
(oligosacharidy ur€ujici krevni skupiny 0, A, B a AB, v krvi jsou pfirozené pfitomny
IgM po probé&hlych infekcich, vaZi se na podobné struktury jako maji krevni skupiny
o sérum jedince s krevni skupinou A nese protilatky ani-B a naopak,
krevni skupina 0 ma anti-A i anti-B a skupina AB nema zadné
protilatky
o pfitransferu krvinek A do pfijemce B by doSlo k navazani protilatek a
lyze -> typizace darce a pfijemce
o existuji dalSi znaky, ale proti nim neexistuji v séru pfirozené
protilatky, mohou vzniknout po prvni transfuzi nebo napf.
téhotenstvi -> problém u opakované transfuze
o stejny mechanismus u novorozenecké neutropenie a
trombocytopenie
hemolytickd nemoc novorozencl — zpUsobend protilatkami pro RhD+ (matka Rh-,
dité Rh+), matka si v prvnim t€hotenstvi s Rh+ dit&€tem vytvofi protilatky, které pfi
dalSim takovém t&hotenstvi reaguiji s krvinkami plodu
o pasivni imunizace matky protildtkami anti-RhD+ po prvnim porodu
nebo potratu (protilatky zablokuji antigen, nemU(Ze se vazat na BCR)
organove specifické autoimunitni onemocnéni — uplatnéni cytotoxickych protilatek,
reakce namifena proti autoantigenUm specifickym pro ur€itou tkan
o autoimunitni cytopenie — trombocyty, granulocyty, erytrocyty
o Goodpasteurllv syndrom — bazalni membrana glomerulQ

o puchyfnaté choroby klze (pemphigus) — komponenty klze

PROTILATKY BLOKUJICI NEBO STIMULACNI

o podtyp reakce Il, protilatky cilovou strukturu neniéi, ale blokuji nebo
stimuluji jeji funkci, protilatky proti membranovému receptoru, inhibicni
efekt nejen u bunék, ale i u solubilnich proteinl nebo enzymu

o stimulaéni protilatky: protilatky proti receptoru pro TSH —
Graves-Basedowova choroba

o inhibiéni protilatky:

o myastenia gravis — protilatky proti acetylcholinovému receptoru

o pernicidzni anémie — protilatky proti vnitfnimu faktoru



o hypotyredza — proti tyreoidalnim hormon{im
o formy diabetu — proti receptoru inzulinu
o proti solubilnim proteindm:
o antifosfolipidovy syndrom — proti kardiolipinu (recidivujici aborty,
flebotrombdzy, TEN)
o vaskulitidy — ANCA protilatky

o inferitilita — proti spermiim nebo oocytlm

4. Imunokomplexovy typ precitlivélosti — podstata, klinické projevy.

O

CasteCné podobné atopiim, podili se ale protildtky IgG, protilatka a antigen tvofi komplexy ->
v zavislosti na jejich mnoZstvi, velikosti a struktufe mUzZe dojit misto eliminace fagocyty

k ukladani do tkani — IK se potom vaZi na Fc-receptory fagocytl nebo aktivuji komplement —
poSkozujici reakce (neutrofily a zirné buriky)

dochdzi k zadnétu, ktery mUzZe pfechézet do chronického stavu, reakce mize vzniknout i po
jednorazovém podani velkého mnoZstvi antigenu, ke vzniku mnozZstvi IK ale mUze dojit az po
vytvofeni dostatku protilatek (typicky po 10-14 dnech)

pfechodnd IK reakce je fyziologicky mechanismus k odstranéni infekEnich agens, provazeji
vétSinu akutnich infekci (bolesti kloubU a svalll), patologicka reakce vznika, pokud je davka
nadmérna nebo pfi autoantigenech

imunokomplexy se €asto usazuji v ledvinach, na povrchu endotelu, v synoviich ->
glomerulonefritida, vaskulitida, artitida

sérova nemoc — po podani xenogenniho séra, Arthusova reakce, farmarska plice

systémovy lupus erythematodes, kryoglobulinémie (IK z patologického a normalniho IG),
revmatoidni artitida

imunokomplexy jsou zodpovédné za sterilni nasledky infekénich onemocnéni
(poststreptokokova glomerulonefritida nebo karditida s kloubnim revmatismem)

vétSina IK se rozpada, kdyZ je antigen zlikvidovan — u autoantigenl je chronicka

5. Reakce oddalena - pozdni precitlivélost — podstata, klinické projevy.

IMUNOPATOLOGICKE REAKCE ODDALENEHO TYPU

e typ lokalni reakce zavislé na Thl-lymfocytech a makrofazich, v experimentu je zvife

imunizovano intradermalné antigenem ve vhodném adjuvans -> antigenné specifické Th1



buriky, po opakované aplikaci dojde po 24-72 hodinach k charakteristické lokalni reakci
(prodleva je dana docestovanim bunék) — vznika tvrdy otok kvlli buné&céné infiltraci

e reakce je za fyziologickych okolnosti namifena proti intracelularnim parazitlm,
patologicky dochazi k poSkozeni tkané az nekrdze, pfi dlouho trvajici stimulaci makrofagy
splyvaji do syncytii (obrovské buriky)

e reakce je podstatou tuberkulinové reakce, vyuziva se ke zjiSténi stavu bun&€né imunity u
nadorové terapie

e mechanismy jsou zodpovédné za poSkozovani tkané b&hem nékterych infekci
(tuberkuléza, lepra) — tvorba granulomu -> vyskytuje se u sarkoidézy nebo

granulomatdznich vaskulitid, roztrouSena sklerdza
IMUNOPATOLOGICKA REAKCE BUNECNA CYTOTXICKA

e podobna jako pfedchozi, ale jsou zapojeny i CD8+ lymfocyty, bufiky jsou témito lymfocyty
lyzovany (likvidace infikovanych nebo nadorovych bunék)

e uplatiuje se u virovych exantému a pfi virovych hepatitidach (zodpovédné za poSkozeni
tkané), akutni rejekce u transplantace a autoimunitni thyreoitidy

e kontaktni dermatitida — typicky vyvolana chemikaliemi, po opakovaném poddni dojde

k akumulaci Tc a Th1 a k zanétlivé reakci
REAKCE NA CIzi TELESO

e neantigenni cizorody material, implantaty vyvolavaji reakci v zavislosti na biokampatibilité

e silikdza, azbestdza, berylidza

6. IgE - vyznam v imunopatologickych stavech.
IMUNOPATOLOGICKA REAKCE I. TYPU

e nejb&znéjSi typ, tvorba IgE proti nékterym antigenlm zevniho prostfedi (pyl, roztoéi,
potraviny, srst, ..)

e jedind imunopatologicka reakce, kterd neni u autoimunitnich chorob

e atopik — jedinec, ktery na neSkodné antigeny reaguje tvorbou IgE, geneticka predispozice
(atopie)

® po prvnim setkani dochazi k senzibilizaci (podobné reakce jako pfi mnohobunécnych
parazitech), stimulace diferenciace Th a nasledné B-lymfocytU, které secernuji pod vlivem

cytokinu IL-4, IL-5 protilatky IgE



® IgE se vaZe na vysokoafinni receptory na Zirnych burikach a bazofilech, pfi opakovaném
setkani mUze dojit k pfemosténi IgE, agregaci receptorl a okamzitému uvolnéni mediator(

(histamin, heparin) + tvorba metabolitl kyseliny arachidonové

7. Zastoupeni a funkce bunécnych elementul v alergické reakci, mediatory alergické

reakce.
EOZINOFILNi GRANULOCYTY

e 1-3 % leukocytl, obsahuji cytoplazmaticka granula
e dulezitd uloha pfi alergickych reakcich 1. typu (fagocytuji komplex antigen-protilatka) a
ochrana proti parazitlim (vypuS$téni poSkozujicich latek z granul)

e granula — fosfatazy, peroxidazy, bazické proteiny
MASTOCYTY (zirné bunky)

e diferencuji si z prekurzorl v kostni dfeni, jsou podobné bazofillim

e rozliSuji se dva typy — pojivové a slizniéni — diferencuiji se zfejmé vlivem mikroprostfedi

e fyziologicky obrana proti parazitlim a regulatory imunitni odpovédi, patologicky pFi asnych
reakcich precitlivélosti

® maji vysokoafinni receptor pro IgE, po vazbé multivalentniho antigenu, dojde k agregaci a
degranulaci

e granula — hydrolytické enzymy, proteoglykany (heparin, chondroitinsulfat), biogenni aminy
(histamin, serotonin)

e metabolity kyseliny arachidonové
BAZOFILY

® povazovany za cirkulujici formu Zirnych bunék, zda se ale, Ze jsou to terminalné
diferencované bunky, a ne pfedchidci tkafiovych mastocytu (kterym jsou ale funkcemi a
vybavou velmi podobné)

e zodpovédné za vznik anafylaktického Soku
Th2 LYMFOCYTY

e Tidi diferenciaci B bun&k na plazmocyty produkujici IgE
MEDIATORY:

e histamin



o vazodilatace (zvySeni produkce hlenu), bronchokonstrikce, plisobi na hladkou
svalovinu (vypuzeni parazita — peristaltika, kaSel)
o hydrolytické enzymy — chondroitinsulfat, heparin
® biogenni aminy — histamin, serotonin
e metabolity kyseliny arachidonové: leukotrieny, prostagladnin PGD2
o cytokiny: TNF, TGF-beta, IL-5, IL-6, IL-4
o TNF aktivuje fagocyty, TGF-beta napomaha hojeni poSkozené tkané

o lI-5 stimuluje eozinofily, IL-6 podporuje produkci IG, IL-4 rozhoduje o diferenciaci Th

Sezdnni a perzistentni alergicka rhinitida - pri€ina, projevy, IéCba
e zanétlivé onemocnéni sliznice nosni zplsobené imunopatologickou reakci predisponovaného
jedince na antigen zevniho prostfedi, ma typické postexpozi€ni projevy:
o kychani, vodnata ryma, pocit ucpaného nosu, paleni a sv&déni sliznic nosohltanu a
oCi
e Casté onemocnéni, postihuje 10-30% déti a dospélych, prevalence s trvalym vzestupem
zejména v industridlnich oblastech a velkoméstech, pfedstavuje vyraznou socioekonomickou
zatéZ pro spole€nost
e alergeny: pyly (kvetouci stromy, travy, plevele), rozto i, srst zvifat, plisné, ...
e déleni:
o podle doby pfiznak(: intermitentni a perzistujici
o podle tize pfiznak(: lehka a t&zka (ovliviiuje aktivity béZného Zivota, spanek a
vykonnost)
e atopicka vloha -> senzibilizace (priming a pamétova stopa) -> expozice (Th2 mediovana
reakce) — plazmocytom produkuje IgE a eozinofil plsobi lokéIni poSkozeni sliznice
e diagnostika: anamnézal, skin PRICK test, hladina IgE (ELISA)
o odliSeni od akutni infekce, chronické nealergické rymy, medikamentdzni rymy, ..
e terapie: omezeni expozice, nefarmakologické postupy, alergenova imunoterapie,
farmakoterapie
o antihistaminika (bisulepin, promethazin, cetirizin, loratadin, levocetirizin,
desloratadin, levokabastin, azelastin)
o antileukotrieny (montelukast)

o dekongestanty (loratadin+pseudoefedrin, xylometazolin, oxymetazolin)

o kromony (kromoglykat)



o intranazalni kortikosteroidy (flutikason propionat, furoat, beklometason, budesonid)

o kombinované pfipravky (flutikason furoat + azelastin)

9. Astma bronchiale alergické - déleni, klinické projevy, IéCba
e chronické zanétlivé zachvatovité onemocnéni s bronchialni hyperreaktivitou a reverzibilni
bronchokonstrikei
e prevalence 1-18% (hlavné vyspélé zemé), nejCastéjSi chronické onemocnéni déti, podil maji
dédicné faktory a vlivy zevniho prostfedi
e klasifikace
o dle stupné kontroly: kontrolované, CasteCné kontrolované, nekontrolované
o dle tiZe: intermitentni, lehké perzistujici, stfedné t&€zké perzistujici a t&€Zké perzistujici
e prevaha typu Th2 -> zmnoZeni eozinofilQ, bazofill, sekrece cytokind, ..., dUsledkem
chronického zanétu vznika bronchidlni hyperreaktivita a reverzibilni obstrukce DC
e projevy: kaSel, duSnost, Unava, bolest na hrudi, piskoty, nekvalitni spanek
e diagnostika: anamnéza, funk&ni vySetfeni plic, FENO, doplfikové metody
o funkéni vySetfeni: spirometrie — FEV1/FVC<75%, FEV1<80%, bronchodilataCni
(salbutamol, ipratropium) a bronchokonstrikéni (metacholin) test
o odliSeni od CHOPN, pneumotoraxu, ORL pfi€in, embolie, ..)
e terapie: nefarmakologickd, farmakologicka:
o ulevova (SABA, SAMA, methylxantiny)
o kontrolujici (inhalalni kortikosteroidy, LABA, LAMA, antileukotrieny, methylxantiny,
systémové kortikoidy, biologicka |éCba
e terapie exacerbace:
o odstranit spousté¢

o oxygenoterapie (02 pritokem 4-6l/min)

O

parenteralni terapie — i.v. hydrokortizon (200mg) , teofylin (40 mg)

o inhalaCni terapie (salbutamol, Berodual, ipratropium)

o

laboratof (ABR, KO, kultivace stéru a sputa)

o podplrna terapie: mukolytika, krystaloidy, ...

10. Anafylakticka reakce, priCiny, projevy, IéCba



e akutni nahle vznikly, potencialné smrtelny multisystémovy syndrom vychazejici z ndhlého
vyplaveni mediator( a chemokinl Zirnych bunék a bazofill na podkladé vystupfované
imunopatologické reakce

e anafylaktoidni reakce — klinicky shodna s anafylaktickou, ale imunopatologického podkladu

M.

e vyvoldvaci faktory: expozice alergenu, namaha
e pfiznaky:

o lokalni: pruritus, erytém, urtika, edém, ryma, chrapot, kaSel, duSnost, nauzea, bolesti
bficha, vomitus, bledost, tachykardie, hypotenze, centralizace, renalni kolika, spasmy,
anxieta, neklid, cefalea, poruchy védomi

o systémové: vystupfiovani lokdlnich projevl -> Sok a kardidlni a respiraéni selhdni

e diagnostika: klinicky obraz + anamnéza — ostatni vySetfeni ex-post

o akutni nastup koznich a slizni€nich pfiznakll + nejméné jeden dalSi pfiznak: porucha
dychani, pokles TK

o dva a vice znakl nastupujicich po expozici: postiZeni koZniho krytu a sliznic, porucha
dychani, pokles TK nebo zndmky selhani

o dlouhotrvajici symptomy GIT

o pokles TK u P vystaveného jiz zndmému alergenu

o ex-post vySetfeni: skin PRICK test, provokaCni test, hladina histaminu a jeho
metabolit{

e terapie: (ABCD)

o adrenalin — bez K| (vazokonstrikce, iono+, dromo+, potladeni bronchokonstrikce

= intramuskuldrné, davka 0,01 mg/kg, max 0,5 mg

» dalSi davka po 5 minutach

= autoinjektory: pro déti 0,15 mg, pro dospélé a déti nad 30 kg 0,3 mg
o antihistaminika

*= i.v. bisulepin, p.o. levocetirizin, desloratadin, bilastin
o kortikosteroidy

* i.v. hydrokortizon 200 mg, methylprednison 40 mg

o oxygenoterapie 6-8//min

o bronchodilatancia — salbutamol, Berodual, syntofylin



11. Lékova alergie - projevy, léCba

Skodlivy, nezamySleny a nechtény nasledek podani Iéku v davkach uzivanych v rdmci

preventivnich, diagnostickych a léEebnych vykonl

patfi mezi NU skupiny B (bizzare) — neoGekavané

o lékova intolerance — nezamysSleny nasledek bez nalezu abnormity metabolismu,
exkrece nebo biologické dostupnosti pfi normalni davce
o idiosynkrazie — abnormalni a nezamySlena reakce kvUli zméndm metabolismu,
exkrece nebo biologické dostupnosti, Casto geneticky podminéna
o lékova alergie — abnormalni a nezamySlena reakce zapfiinéna imunopatologickymi
mechanismy (specifické IgE, specifické T-lymfocyty)
o pseudoalergicka reakce (anafylaktoidni reakce) — pfimé vyplaveni mediatoru bez
ucasti imunopatologickych mechanism(
= nespecifickd aktivace Zirnych bunék a bazofil( (opioidy, kontrasty,
vankomycin)
= akumulace bradykininu
= aktivace komplementu
= poruSeni metabolismu arachidonové kyseliny
= bronchospasmus navozeny pfimym G&inkem léCiva
klasifikace
o Casna (1-6 hodin) — urtika, edémy, ryma, bronchospasmus, nauzea, vomitus,
anfylaxe; IgE mediovana
o pozdni — urtika, vaskulitidy, epidermolyza, postiZeni vnitfnich organ(; aktivace

T-lymfocytQ

patofyziologie:

O

O

©)

O

haptenova teorie — irreverzibilni vazba |éCivo-protein = antigen
pfima aktivace T-lymfocytU
silna geneticka vazba — karbamazepiny u Cifiant

vliv virovych infekci

pFiznaky: jako u anafylaxe



e diagnostika: anamnéza, kozni test, provokaCni test Iékem (CAVE — pouze v zafizeném
zafizeni!), biologické testy (Iékové specifické IgE)
e terapie — odstranéni expozice, individualni preventivni opatfeni, desentizace léky (pokud

neni alternativa)

12. Potravinova alergie - projevy, lIéCba
e nezadouci reakce zpUsobena konzumaci potravin s prokazanou imunopatologickou reakci
o mediovana Igk — ordlni alergicky syndrom, urtika, angioedém, anafylaxe, AB
o mediovana IgE + bunéc&na slozka — atopicka dermatitida, eozinofilni onemocnéni GIT
o bunéénd sloZka
e nejCast&jSi dlivod anafylaktické reakce dospélych
® 2-5% dospélych, 8% déti - rozvoj v dospélosti ma vySSi riziko zavazné reakce
e predisponujici faktory: pylova alergie a dalSi jednotky, latex, rozpouStédla, expozice
kli§tatlm, zmény dietniho reZimu
e projevy: kaSel, svédéni nosu, kychani, zEervenani, svédéni, vyrazka, edém, slzeni, zvraceni
e oralni alergicky syndrom — kontaktni forma alergie vazana na zkfiZenou reaktivitu potravy a
pyll, nejCastéjSi forma
o paleni a svédéni Ust, otok rtd, ryma, kaSel — minuty po konzumaci
o pyl bfizy x syrova jablka, hrusky, tfeSné, mrkev, celer, brambory
o pyl ambrézie x meloun, banany
o pyl pelyfku x syrovy celer
e alergeny: vétSinou proteiny — ryby, plody mofe, burdky (velmi €asto anafylaxe), mléko, vejce,
pSeni€na mouka
o zkfizena reaktivita: pektin x jablko, Zelatina x Cervené maso, karminova Cervefi x
korySi
® specialni typy:
o na potravinach zavisla namahou indukovana anafylaxe
o alergie na potraviny pracovnikl v potravinafstvi (ryby, mlyny, moStarny)
o potravinova alergie vazana na latex — avokado, banany, kiwi, rajCata
o pozdni alergicka reakce na Cervené maso — po kousnuti kliStétem
e diagnostika: anamnéza, kozni PRICK test, specifické IgE v séru, diagnosticka dieta, expoziCni
test

e terapie:



o akutni—adrenalini.m. 0,01 mg/kg (max 0,5 mg) po 5 minutach + antihistaminika,
kortikosteroidy, oxygenoterapie, bronchodilatancia
o eliminaCni dieta, vybaveni zachrannym baliCkem, profylakticka farmakologicka

terapie, specificka alergenova imunoterapie, anti-IgE terapie

13. Potravinové intolerance (histaminova, lakt6zova), projevy, IéCba
e obtiZe zplsobené poruchou traveni nebo metabolismu dané potraviny
e symptomatika mUZe imitovat projevy potravinové alergie: gastroezofagealni reflux, GIT
infekce, nedostatek specifickych travicich enzymd, ...
e zavislost na mnoZstvi poZité potraviny, stejné projevy po kazdé konzumaci urcité potraviny
e nejCast&jSi potravinové intolerance:
o deficit stfevni laktazy (vrozeny x postinfekéni)
o malabsorpce fruktézy
o deficit alkoholdehydrogenazy

o pfima histaminoliberace (potraviny s vysokou koncentraci histaminu)
HISTAMINOVA INTOLERANCE

® nepomér mezi pfisunem a odbouravanim histaminu v téle (zvySeny pfijem nebo tvorba,
snizené odbouravani diaminooxidazou)
o enzym DAO je produkovén v burikich GIT, snizena produkce mlZe byt pfechodnd
e projevy: bfiSni dyskomfort, bolesti hlavy, zavraté, nauzea, zvraceni, kozni projevy, duSnost,
otoky sliznic, arytmie, tachykardie, zmény chovani
e |éCba:
o nizkohistaminova dieta (problematické — fermentovana a konzervovand jidla: vino,
pivo, syry, uzeniny, rajCata, Cokolada) — Cerstvé potraviny, histamin stoupa se
skladovanim

o doplfiky s enzymem DAO (Daosin)
LAKTOZOVA INTOLERANCE

e neschopnost organismu stravit mlé&ny cukr, pfirozeny vyvoj dospélého Zivota, CAVE
nezamé&fovat s alergii na mléko

e pfiCinou je CasteCné nebo Uplné chybéni laktazy — nestraveny cukr rozkladaji stfevni bakterie
-> drdzdéni tlustého stfeva s nadymanim, kolikou, prljmem a zvracenim

o dalSi projevy: atopické ekzémy, nechutenstvi, pyrdza, bfiSni dyskomfort



e déleni:
o vrozena —jiZ pfi kojeni, velmi silné pfiznaky (az dehydratace), divodem je nevyzralost
systému, vétSinou se spontanné upravi
o prvotni —geneticky podklad ubytku enzymu
o druhotnd — u lidi plvodné tolerantnich, po celiakii, zdnétech stfev, po ATB

e terapie: eliminaéni dieta

14. Alergie na jed blanokridlého hmyzu, projevy, IéCba
e 1-3% populace
® projevy:
o lokalni reakce: bolestivy zarudly otok, mUze se §ifit, pfetrvava nékolik dni, kopfivka a
svédéni
o systémova reakce (nékolik minut az hodin): edémy klzZe a krku, svédéni kiize a
urtika, chrapot, duSnost, kychani, ryma, ndvaly horka, zrudnuti kiZe, tachykardie,
nauzea, zvraceni, prljem, pokles TK, poruchy védomi, zastava dechu
o reakce se po kazdém dal§im bodnuti mohou zhorSovat
e diagnostika: anamnéza, koZni PRICK test, prUkaz IgE (za 6 tydn()
e terapie: sniZeni expozice, zachranny baliCek (adrenalin v autoinjektoru, antihistaminikum,
kortikosteroid, inhalaCni léky), alergenovéa imunoterapie
e zkfiZzena alergie:
o vCela—sr8en —slaba
o vCela—vosa—slaba

o vosa-—srSen -silnd

15. Imunodeficitni stavy- rozdéleni, diferencialni diagnostika.
e stavy charakterizované zvySenou nachylnosti k infekcim
e podle pfiCiny se déli na primarni a sekundarni
o primarni jsou zplsobeny vrozenymi poruchami genl pro dullezZité proteiny, pomérné
vzacné, pomahaji pochopeni fungovani imunity
o sekundarni jsou ziskané v prlbéhu Zivota a jsou dUsledkem pUsobeni vnéjSich nebo
vnitfnich faktorll (onemocnéni jiného systému s dopadem na IS), velmi Casté
e podle postizené slozky je Ize délit na poruchy antigenné specifické imunity a nespecifické

imunity



o prvni skupina — defekty protilatkové, poruchy T-lymfocytll nebo kombinované ID
o druha skupina — poruchy fagocytarniho systému, komplementu a dalSich sloZzek
e nékteré poruchy IS nemusi zpUsobovat sniZzenou odolnost k infekcim, ale autoimunitni
choroby, lymfoproliferativni nebo alergické, defekt mUzZe byt kompenzovan jinymi
mechanismy
e zvySend nachylnost k infekcim se m(Ze objevit i u jinych chorob (napf. poruSeni pfirozenych

bariér)

16. Syndrom tézké kombinované imunodeficience - pFi€iny, klinické projevy.

e skupina nejzdvaznéjSich chorob, forma primarni imunodeficience

® projevu;ji se zahy po narozeni t&zkymi infekcemi (viry, intracelularni nebo oportunni
mikroorganismy), t&Zké reakce po oCkovani Zivymi vakcinami

e bez |é€by déti umiraji do jednoho roku véku

e molekuldrni podstata je zna&né heterogenni a poCet poruch narUstd, nékdy byva fazen i
diGeorglv syndrom

e déleni:

o porucha adenosin-deaminazy (ADA)

» dédise autozomalné recesivné, absence nebo dysfunkce enzymu vede

k akumulaci produktl metabolismu purin(, které jsou toxické pro Casné
thymocyty, a k tézké lymfopenii T
o SCID T-B-

= vyznaCuje se absenci B i T lymfocytU a dédi se autozomalné recesivné,
zachovany jsou pouze NK-bunfky
= molekulova podstata je heterogenni: deficit rekombindzy RAG2 (enzym

zodpovédny za pfeskupovani genl pfi vzniku TCR a BCR), porucha exprese
receptoru pro IL-7

o SCID T-B+

= absence T-lymfocytl a NK bunék, B-lymfocyty jsou zachovany



» asi 60% vSech SCID, 70% vazana na X chromozom (mutace receptoru pro IL-2

+ dalSi cytokiny), 30% autozomalné recesivni (porucha kinazy Jak-3, receptor
pro cytokiny)

o retikuldrni dysgeneze

= velmivzacné onemocnéni, postihuje uz kmenovou bufiku -> blok vyvoje

myeloidnich bunék i lymfocytl

v v

17. Vrozené imunodeficity - rozdéleni, priCiny, klinické projevy.
e postihuji 2x Casté&ji chlapce — Fada chorob je vdazana na X chromozom
e molekuldrni podstat je objasnéna asi u 100 ID, urcity fenotyp muize byt zplisobem poruchou
rdznych genu a porucha jednoho genu mze mit rlizny fenotyp (v zavislosti na podminkach)
e defekty jsou zna€né variabilni: bodové mutace, delece, posttranslaCni poruchy
e defekty vedou k absenci nebo dysfunkci ur€ité molekuly (receptor, signalizaCni protein,

enzym, strukturalni proteiny), pokud jsou dlleZité pro vyvoj -> absence celé linie

PROTILATKOVE ID

e poruchy B-lymfocytU a tvorba protilatek, funkce T-lymfocytU jsou zachovény
e pacienti trpi zejména infekcemi z opouzdfenych mikrob(

o agamaglobulinémie vazana na X chromozom (XLA)
= prvni popsana, pacienti nemaji zadné B-lymfocyty a chybéji protilatky vSech
tfid
* mutace v genu pro proteinkindzu Btk (signalizace pfes BCR)
o selektivni imunoglobulinové defekty
= CasteCné nebo Uplné chybéni nékterych izotypl I1G
= nejroz8ifenéjSi u nas je deficit IgA — jeho dlohu na sliznicich mize ¢asteCné
prevzit IgM, v dychacich cestach IgG -> postiZeni nemusi mit Zddné pfiznaky
= trpi zvySenym vyskytem respiraCnich onemocnéni, alergiemi, mozna

autoimunitami a nadory

o selektivni deficity podtfidy IgG



©)

O

BUNECNE ID

=  vyskytuji se bud samostatné nebo v kombinaci s IgA
pfechodna hypogamaglobulinémie v détstvi
» odraz opozdéného nastupu tvorby IgG — chranén matefskymi IgG a umi

produkovat IgM, spontanné se upravi

b&zn4 variabilni ID (CVID)
» oznacuje se jako ziskana hypogamaglobulinémie dospélych — manifestace

v dospélosti, porucha tvorby IgA a IgG, zcela chybi, IgM variabilni

e déleni na tézké kombinované ID (viz otazka 16) a funkéni poruchy T-lymfocytl

e funkéni poruchy T-lymfocytll (normalni nebo snizeny pocet, funkéni anomalie)

O

poruchy v antigenni prezentaci (syndrom holych lymfocyt()

= defekty exprese HLA | nebo I, pacientim témé&r chybi CD4+ a maji velmi

malo CD8+

skupina aktivaCnich poruch T-lymfocytU

= poruchy v molekuldch zodpovédnych za aktivaci bunék

= Gasté autoimunitni onemocnéni, prlijmova onemocnéni

syndrom hyper IgM

= porucha izotypového pfesmyku -> nachylnost k virovym, bakteridlnim a

oportunnim infekcim, poSkozeni krevnich element(

Wiskott-Aldrichlv syndrom

= ekzém, ID a trombocytopenii (fatalni krvaceni)

»  chybny produkt genu WAS (signalizace)

Chédiak-Higashiho syndrom

= |ID a parcialni albinismus, defekt cytotoxickych lymfocyt(l a NK bunék

OmennUv syndrom



= infiltrace kUZe a sliznic aktivovanymi lymfocyty -> erytrodermie, alopecie,
prajmy
o familidrni hemofagocytujici lymfohistiocytdza
= maligni proliferace aktivovanych T bunék a hemofagocytéza
o lymfoproliferativni syndrom vazany na chromozom X (EB virus)
= maligni lymfoproliferace, hemofagocytéza a hypogamaglobulinémie
o familidrni lymfoproliferativni syndrom s autoimunitou
PROTILATKOVE A BUNECNE ID

e syndrom hyperimunoglobulinémie IgE (infekce SA a Candida albicans)

e syndrom hyperimunoglobulinémie IgD (horeCky, uzlinovy syndrom a vysoké zanétlivé
parametry a produkce IL-6)

o mukokutanni kandidéza

e ataxia teleangiectasia (mozeCek a malé cévy — zvySend lomivost chromozomU)

PORUCHY FAGOCYTOZY

e infekce stafylokoky, enterobakteriemi, plisnémi a mykobakteriemi
e poruchy v poCtu:
o KostamnnUv syndrom (vrozend agranulocytéza)
o cyklickd neutropenie (3-tydenni cykly)
o retikuldrni dysgeneze
o glykogendza typu llb
e poruchy ve funkcich:
o chronicka granulomatdzni choroba (defekt v tvorb& ROI -> granulomy)
o tesaurismdzy (deficit lysozomalnich degradaCnich produtk(l), osteopetrdza (uzavér
kostnich dutin -> slepota, hluchota, pancytopenie)

o LAD I (defekt adheze leukocytl), LAD Il
PORUCHY KOMPLEMENTU

® popsané jsou poruchy vSech sloZek, vesmé&s vzacné poruchy
e poruchy C1-4 se projevi jako imunokomplexové choroby
e poruchy C3 a C6-9 mohou byt asymptomatické (infekce neisseriemi)

e deficit C1-inhibitoru je zavazny -> gereditarni angioedém



e poruchy v receptorech pro komplement — LAD I, paroxysmalni noCni hemoglobinurie

18. Ziskané imunodeficity - rozdéleni, pFiCiny, klinické projevy.
e velmi Casté, zpUsobeny poSkozenim pfirozenych obrannych mechanismu (popaleniny,
polytraumata) nebo jednotlivych slozek IS
® v rozvojovych zemich je nejCastéjSi podvyZiva a AIDS, u nas jsou to metabolické choroby
(DM, urémie), imunosupresivni a cytostaticka terapie, poruchy vyzivy, alkoholismus, vék,
chronicky stres s expozice RF
e |ze je délit na protilatkové, buné&né, kombinované, fagocytarni a komplementové, Casto jde

o kombinace
PROTILATKOVE ID

e ztraty (stfevni lymfangiektazie, nefroticky syndrom) nebo poruchy syntézy (imunosuprese,
malignity — leukémie, myelom)
BUNECNE ID
e pfechodné snizeni po zardénkach, spalniCkach a lymfotropnich virézach
® AIDS - virus HIV1 nebo 2 — infikuje CD4+ lymfocyty, makrofagy a CNS, vaZe se na receptor
CD4, bufiku po replikaci zahubi -> Sifeni infekce
o akutni faze — flu-like syndrom, pfechodné snizeni CD4+
o asymptomaticka faze — normalizace CD4+, pokles viru, po nékolika tydnech, postupné
dochazi k Ubytku CD4+, m(Ze trvat nékolik let
o symptomaticka faze — poruchy imunity — infek&ni onemocnéni, roste poCet Eastic,
klesa CD4+
o kone€na faze — CD4+ =0, oportunni infekce, smrt

o neni U€inna terapie — HAART, imunoterapie, vakcinace
KOMBINOVANE ID

e u déti, které jsou intrauterinné nebo perinatalné nakazeny HIV
e pacienti s metabolickymi chorobami v pokroGilém stadiu DM a selhani ledvin
e nutriCni faktory (t€zka podvyziva, choroby GIT, AN, alkoholici)

e OPSI — overhelming postsplenectomy infection, aZ sepse z opouzdfenych patogenU

PORUCHY FAGOCYTOZY



e sekundarni neutropenie — poruchy produkce myeloidnich bunék ve dfeni (imunosuprese,
cytostatika, toxiny), destrukce autoprotilatkami, splenomegalie

e Casté u metabolickych chorob a myeloproliferativnich onemocnéni

PORUCHY KOMPLEMENTU

e vyCerpani (imunokomplexové choroby, sepse) nebo porucha syntézy (zavazné jaterni

postiZeni, zdchvaty hereditarniho angioedému — snizZeni C4)

19. Moznosti kauzélni a symptomatické IéCby imunodeficitnich stav.
KAUZALNI LECBA

e transplantace kmenovych bunék (autologni, alogenni)
o jen u nékterych zavaznych vrozenych, geneticky podminénych poruch IS, neléCené by
vedly ke smrti
o transplantace od zdravého darce
o komplikace: infekce, GvHD
o ziskani bunék: punkce k ky&elni lopaty, pupeCnikova krev (odbér z placenty po

porodu), z periferni krve (pUsobenim GM-CSF, pozitivni selekce CD34+)

o zavazné autoimunity
® genova terapie (zatim velmi okrajové)
o vneseni funk&niho genu pomoci vektoru do kmenovych bunék P, pouZiti u ADA

o problémem je nalezeni déinnych vektort

SUBSTITUCNI LECBA

e nahrada chybéjiciho produktu IS, u protilatkovych poruch imunity, nékteré komplementové
ID a deficity cytokinl
e autologni transaplantace kmenovych bunék po onkoterapii

® intravendzni IG — z plazmy darcU, zpracovani; Cl-inhibitor — z plazmy; substituce EPO
NESPECIFICKA IMUNOSTIMULACNI LECBA

e produkty IS nebo rekombinantni

e cytokiny — hlavni regulatory IS, mnoho problém v terapii, pfedpokldda se rozmach

e thymové hormony — stimulani uCinky na thymocyty (thymostimulin), u sekundarnich ID pfi
nadorech, v sou€asnosti vyroba syntetickych

e bakterialni lyzaty a extrakty — stimulace TLR



SPECIFICKA IMUNOMODULACNI LECBA

e vakcinace, pasivni imunizace

20. Imunostimulatory a jejich klinicky vyznam.
NESPECIFICKA IMUNOSTIMULACNI LECBA

e produkty IS nebo rekombinantni, syntetické x bakterialni
e cytokiny — hlavni regulatory IS, mnoho problém( v terapii, pfedpoklada se rozmach
o INF-gama, alfa a beta, EPO, G-CSF, GM-CSF, IL-2
e thymové hormony — stimulagni G€inky na thymocyty (thymostimulin), u sekundarnich ID pfi
nadorech, v sou€asnosti vyroba syntetickych
e levamisol, Isoprinosin — omezené vyuZiti
e bakterialni lyzaty a extrakty — stimulace TLR, makrofagl a nespecifické tvorby protilatek
e transfer faktor — upravené lyzaty lidskych nebo zvifecich leukocytll, komplexni
necharakterizované sloZeni
o aktivuje lymfocyty, zvySi jejich proliferaci a tvorbu cytokin(, aktivace fagocytl a
chemotaxe PMN a monocytU
o onemocnhéni se snizenym poCtem T-bunék

o preparaty Imunor a Immodin, problémova registrace
SPECIFICKA IMUNOSTIMULACNI LECBA

® aktivni imunizace — viz ot. 25
® pasivni imunizace
o pfirozena pfi pfestupu matefskych protilatek do plodu (transplacentarné nebo
matefskym mlékem)
o terapeuticky: protilatky proti toxinim (hadi jed, tetanicky toxin, botulotoxin) —
nebezpeCi sérové nemoci u opakovaného podani
o profylaxe: lidsky IG, hepatitida A, vzteklina, tetanus, u imunosuprimovanych IG proti
planym neStovicim a CMV, u P s primarnimi protilatkovymi ID (intramuskularni
aplikace)

o anti-RhD protildtky k zabranéni imunizace matky RhD+ plodem

21. Imunosupresiva a jejich klinicky vyznam.



NESPECIFICKA IMUNOSUPRESIVN{ LECBA

e u poruch imunity zpUsobenych patologickou aktivitou na vnitfni antigeny (autoimunity),
zédvazné projevy alergii, u organovych transplantaci
e nespecificka imunosuprese postihuje nejen autoreaktivni nebo aloreaktivni lymfocyty, ale i
normalni lymfocyty a dalSi slozky -> riziko postizeni antiinfekéni a protinddorové imunity
e kortikosteroidy
o dosud LV1, navaZi se na cytoplazmaticky receptor, komplex interaguje v jadfe
s transkrip&nimi faktory -> potlaeni exprese nékterych genu (IL-2), inhibuji expresi
fosfolipazy A2, ve vySSich koncentracich indukuji apoptézu lymfocytl
® imunosupresiva zasahujici do metabolismu DNA:
o inhibice replikace DNA
o cyklofosfamid, azathioprin, metotrexat, mykofenolat mofetil
e imunosupresiva selektivné inhibujici T-lymfocyty:
o cyklosporin A, takrolimus, rapamycin — inhibice kalcineurinu
o specifické uginky, ale pofad NU
o monoklondlni protilatky:
o basiliximab (proti IL-2), alemtuzumab (anti CD52)
o primarni imunosupresiva pfi organovych transplantacich nebo 1éEbé akutni rejekce
e selektivni proti B-lymfocyt(im
o rituximab (proti CD20) — systémové autoimunity (SLE, RA, hemolytickd anémie) a

malignity (lymfomy, EBV-lymfoproliferace)
SPECIFICKA IMUNOSUPRESE

e problematickd, bylo by nutné navodit toleranci proti mnoha antigennim determinantam
souCasné
® moznost navozeni tolerance peroralnim podanim autoantigenu (slizni€ni systém reaguje na
potravni antigeny stimulaci Th2 a Th3, které inhibuji zanétlivé a cytotoxické odpovédi)
o velké davky kolagenu a myelinu (proti rozvoji RS a RA)
o riziko opa€ného efektu, ne moc ucinné
e alergenova imunoterapie (hyposenzibilizace) u atopickych P — podavani postupné se zvySuijici
davky alergenu
o postup je zaloZen na indukci pfesmyku imunitni odpovédi od poSkozujicich Th2 ke
konkurenci, protektivnimu Th1 typu a indukci tvorby blokujicich protilatek

o pouzivané ke zmirnéni alergii na pyly a jed hmyzu



o vysledky jsou variabilni, ale je zde riziko opané reakce a anafylaxe

22. SoucCasné moznosti imunomodulacni IéCby.
NESPECIFICKA IMUNOMODULACNI LECBA

e u vétSiny poruch imunity, imunosuprese u autoimunit a transplantaci, imunostimulani nebo

imunomodulaéni u poruch s projevy chronickych infekci nebo nador(
nespecificka imunosuprese (viz ot. 21)

protizanétliva a antialergicka 1éCba

......

e nesteroidni protizdnétlivé Iéky (inhibitory cyklooxygendzy a inhibitory leukotrient)
o inhibice COX —inhibice tvorby prostaglandinu E2
o antileukotrieny — zafirlukast, montelukast u AB
o DMARDSs — chorobu modifikujici |éCiva — pouZivaji se u RA ke zpomaleni pribéhu
o antimalarika, soli zlata, penicilamin, sulfonamid, ...
e antihistaminika
o blokuji u€inek histaminu na Urovni H1-receptoru — ovlivnéni atopické reakce, snizuji
expresi adhezivnich molekul, sekreci histaminu z Zirnych bunék, inhibuji migraci
leukocytU, tvorbu ROI
o prvni generace (vyrazny sedativni iCinek — dithiaden)
o druha generace (neprochazi HEB): cetirizin, loratadin, desloratadin, lovecetirizin
e inhibitory zanétlivych cytokinU
o inhibitory TNF (infliximab a adalimumab, etanercept — solubilni receptor pro TNF)
o uRA, Crohnova choroba, Bechtérevova choroba
o talidomid, pentoxifylin

e inhibitor IgE — monoklonalni protilatka omalizumab (zavazné chronické alergie, BA)
nespecifickd imunostimulace — viz ot. 20
ANTIGENNE SPECIFICKA IMUNOMODULACNI LECBA

e vUGi urditému alergenu lze navodit jak imunitni reakci, tak toleranci, vice se dafi imunizace
(o€kovani nebo pasivni pfenos)
e aktivni a pasivni imunizace — viz pfedchozi otazky

e specifickd imunosuprese — viz pfedchozi (21)



23. Specificka alergenova terapie, prFiCiny, indikace, provedeni, typy alergenové
imunoterapie
e kauzdlni terapie alergickych onemocnéni, vzdy provadi alergolog
® podstatou je podavani zvySujicich se davek pfesné definovaného alergenu, dochazi

k postupnému rozvoji imunologické tolerance
INDIKACE

e laboratorné verifikovana IgE mediovana precitlivélost s pfimou vazbou na klinické projevy

e alergie na hmyzi jed, pylova alergie, alergie na roztoCe
PROVEDENI

e subkutanni forma (vy$Si compliance, lepSi kontrola davky)

e sublingvélni forma (pohodIné domaci podani, pouze pfedsezdznni a sezdnni aplikace (pyly)

e vysokd davka alergenu pUsobi prostfednictvim DC na regulani T bufky, které blokuji Th2 a
nasledné celou kaskadu déju, vedouci k vytvofeni zanétu a protilatek IgE

e dulezitd je novotvorba blokujicich protildtek 1gG4 — zamezi navazani komplexu alergen-IgE na
mastocyty, vzestup koreluje s u€innosti terapie

e indukce sekrece protizanétlivych mediatoru
SCHEMATA

e eskalaCni davkovani:
o standartni rezim (8 sezeni), zrychlené reZimy (2 nebo 1 sezeni)
e udrZovaci davka:

o dlouhodoby efekt pfi aplikaci 3 a vice let

24. Biologicka léCiva v imunologii.
® svyvojem se sniZuje imunogenecita — na poCatku mySi, nyni pIné humanizované
e rekombinantni cytokiny:

o rekombinantni INF-alfa: hepatitida B, C, hematoonko (CML, HCL)
» preparaty jsou konjugované s PEG nebo albuminem — delSi setrvani v ob&hu

(Roferon, Pegasys, ...)
o rekombinantni INF-beta — tlumi zanétlivé poSkozeni u RS (Avonex, Rebif, Betaferon)
o rekombinantni IL-2 (Alesleukin) — terapie metastatického melanomu a karconimu

ledvin



o rekombinantni G-CSF (Neupogen) — terapie chemoterapii indukované neutropenie
anti-TNF terapie

o cilem je blokovat patologické plsobeni TNF-alfa, prozanétlivy cytokin autoimunitnich
chorob

o infliximab (Remicade) — chiméricka monoklonalni protildtka, indikace: RA, Crohnova
choroba, psoriaza

o adalimumab (Humira) — pIné lidska MP, stejné pUsobeni i indikace jako infliximab

o etanercept (Enbrel) — fuzni protein rozpustného receptoru pro TNF, kompetitivni

inhibice pUsobeni TNF

25. Vakcinace a o¢kovani.

aktivni imunizace, pouZiti antigenu k vyvolani imunitni reakce, kterd mlZe pozdé&ji chrénit
pfed patogenem nesoucim stejny antigen
prvni oCkovani proti variole (Zivy virus kravskych neStovic — infekce byla mirnd a poskytovala
ochranu proti variole) — prvni vymycené onemocnéni
vakcinace nese urcita rizika vyvolani infekce (pfi pouZiti Zivych atenuovanych kmen( u ID)
nebo anafylaktické reakce
k optimalizaci uCinku se pouZzivaji adjuvancia (napomahaji pohlceni antigenu APC a prvni fazi
odpovédi) — nekompletni a kompletni Freundovo adjuvans, hydroxid hlinity
dulezity je zplsob podani — podani do krve by vyvolalo toleranci, imunogenni je podani do
podkozi
profylaxe a pfiprava protilatek u experimentalnich zvifat
vakcinace profylaktické (ma zabranit vzniku onemocnéni) x terapeuticka vakcinace — u
onemocnéni s dlouhou inkubaCni dobou (vzteklina) — imunitni odpovéd pfedbéhne infekci a
zabrani vzniku onemocnéni
oCkovaci latky:
o oslabené (atenuované) Zivé mikroorganismy: spalnicky, pfiuSnice, zardénky,
poliomyelitida (Sabinova vakcina), TBC, zZluta zimnice
o inaktivované (usmrcené) mikroorganismy: difterie, cholera, tyfus, chfipka, kliStovka,
vzteklina, poliomyelitida (Salkova vakcina)
o izolované slozky mikroorganismU: hepatitida B, polysacharidovéa pouzdra hemofill a
meningokokU

o toxoidy: tetanus, difterie



e jedna z nejuspésnéjSich metod profylaxe, plvodné empiricky, dnes na zakladé znalosti
imunitnich mechanismU, nové postupy:

o virové Ci bakteridlni vektory se geneticky zméni, aby produkovaly antigeny jinych
mikroorganismU -> neSkodné Zivé vakciny

o exprese mikrobidlnich antigenu v jedlych rostlindch (peroralni imunizace)

o genetické imunizace — injekce expresnich plazmidl nesouci mikrobialni antigen (DNA
vakciny jsou ale malo imunogenni)

o vyvoj novych adjuvancii a imunostimulaCnich latek

e vakcinace proti nadorlim — nedostatek specifickych antigen(, variabilita nadoru



