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LEKOVE HYPERSENZITVNI REAKCE
(I

Casné (immediate)

3 Projevy béhem 1-6
in po poslednim
ani leku

Urtikarie, angioedém,
konjunktivitida, ryma,
bronchospasmus

0 IgE mediovany
mechanismus

Pozdni (non-immediate)

3 Projevy v intervalu
delSim nez 1 hodina
od posledniho podani
S

a Makulopapulozni
exantémy, opozdéna
urtikarie

0 Mechanismus zavisly
na T-lymfocytech




PATOFYZIOLOGIE

Casné alergické LHR

J

J

dusledek tvorby IgE antigen-specifickymi B-
ymfocyty po senzitizaci

Po nasledné expozici leku antigen ( zrejmé
komplex haptenu s proteinem) premosti IgE
navazané na zirné buriky a bazofily, stimuluje
uvolnéni preformovanych mediatort (histamin,
tryptaza, cytokiny — TNFa) a tvorbu novych
mediatorud (leukotriientd, prostaglandint, kinin)




PATOFYZIOLOGIE

Pozdni alergické LHR

0 vétsinou zprostredkované pasobenim T
ymfocytd

0 haptenova hypotéza — ireverzibilni vazba leku na

proteiny — antigeny

0 koncept farmakologicke interakce s imunitnim
receptorem (p-i) — leky primo v interakci s
imunitnim receptorem (TCR, HLA-molekula,
aktivace Tlymfocytu alteraci zlabku MHC)




Hypersenzitivita IV. typu — pozdni,
zprostiedkovana burnkami,
precitlivélost pozdniho typu

0 lokalni reakce - zplisobena zanétlivou reakci zavislou na
Th1 bunkach a monocytech.

O Termin dan této reakci proto, Ze po intradermalni, nebo
kontaktni aplikaci antigenu nastava maximalni reakce
po 24 az 72 hodinach.

0 Dano charakterem reakce, ne povahou antigenu.

0 Casova prodleva zplisobena tim, Ze do mista reakce
musi nejprve migrovat Thl buriky a makrofagy a
vzajemné se stimulovat.




Type of drugs eliciting drug hypersensitivity by allergic-immune (hapten) and p-i

Allergic-immune (hapten) P—ih

B-Lactam antibiotics: penicillins Flucloxacillin, amoxicillin9, cephalosporins®
(e.g. amoxicillin, flucloxacillin),

cephalosporins, carbapenem,

monobactam; penicillamine

Sulfamethoxazole, NO, and Sulfamethoxazole, sulfapyridine, and other

other reactive metabolites sulfanilamides
Quinolones (e.g. ciprofloxacin, moxifloxacin,
norfloxacin)
Iomeprol, iohexol, and other radiocontrast media

Carbamazepine, lamotrigine, phenytoin
Allopurinol, oxypurinol

Metamizole, vancomycin, abacavir

Lidocaine, mepivacaine, and other local anesthetics
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Hypersenzitivita IV. typu

0 IgE senzitizace muze pretrvavat roky

0 U pozdnich reakci se zda, ze pamét T- lymfocytl je jesté
silnéjsi

0 Pacienti s LHR vykazuji znamky permanentni T-bb
aktivace jesté roky po akutni udalosti

0 Masivni T-bb stimulace s cirkulujicimi lymfoblasty sice
mizi do tydnt az mésicl od vzniku priznakd, ale néktere
znamky aktivace, detekovatelnych FC, trvaji jesté dlouho
(napf.populace CD4+/CD25dim)

0 U prokazané lekove alergie se doporucuje celozivotni
eliminace leku i lekd zkfizené reagujicich




DIAGNOSTIKA

1 Ddkladna anamnéza

0 Standardizované kozni testy
a Spolehlive in vitro testy

0 Provokacni testy s lIekem




LTT
(lymfocytarni transformacni test)

0 LTT méfi proliferaci lymfocytd po inkubaci s lekem, u
kterého je podezreni na alergickou reakci v dtsledku
precitlivélosti k danému leku

O In vitro test

0 Reakce je umoznéna vznikem lékové specifickych
bunéénych klonu, které jsou schopny pfimo interagovat
s T-bunécnym receptorem

0 PFi aktivaci lymfocyt se buriky morfologicky méni a
probiha v nich fada procest, ktere vedou ke zvyseni
syntezy proteintd, DNA a RNA a jsou zakonceny
bunéénym d&lenim.




METODIKA LTT

Vyseparované lymfocyty z heparinizované krve se spoditaji a naredi
na kocentraci 1 x 108/ml

Naredi se koncentrace testovanych lékd na 1mg/ml a 0,2mg/ml
Negativni a pozitivni kontrola

Do jamek kultivacni desticky se nakape testovany lek (potravina) a
lymfocytarni suspenze pacienta

Inkubace 6 dni v termostatu — 37°C a 5%CO,
Zpracovani — permeabilizace, znaceni RNAzou a PI

Méreni na cytometru




Cytometricka DNA analyza
- kinetika bunéc¢neho cyklu
Normalini bunéény cyklus
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Cytometricka DNA analyza
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VYHODNOCENI LTT

a Schopnost PROPIDIUM JODIDU vazat se
stechiometricky na nukleove kyseliny.

0 Znacené buriky emituji fluorescenci Umérné
obsahu DNA.

o Analyza pomoci pratokoveho cytometru pak
poskytuje informace o podilu bunék vyskytujicich
se v jednotlivych fazich bunééného cyklu (G1, S,
G2).




VYSLEDKY LTT

a Vysledek je vyjadreny jako
- podil hodnoty proliferacni odpovéc
stimulovaneho testovanym lekem a

| vzorku
hodnotou

proliferacni odpovédi nestimulované

N0 VZOrku.

0 Vysledek do hodnoty SI < 2 hodnotime jako

negativni
0 SI = 2-3 jako hraniéni
a SI > 3 je pozitivni,




K.K.1987 - zena

ANAMNEZA
a Bronchialni astma
0 Persistujici alergicka rinokonjuktivitida

3 Prick test s vazbou na roztoce
1 Negativita spec.IgE béznych inhalacénich |
molek.alergent (ISAC), neni eozinofilie

2V détstvi blize nespecifikovana alergicka
reakce po Amoksiklavu a Ospamoxu




K.K.1987 - zena
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K.K.1987 - zena

d Pozitivita bazotestu na PNC G iV
d Pozitivita LTT na PNC V
O Hraniéni LTT na PNC G

aVzhledem k neznameé reakci po PNC a
aminoPNC v minulosti — kontraindikace
téchto leku i v budoucnosti




P.E. 1970 - muz

0 Opakované velke lokalni reakce (otok pres 2 klouby) a
mirné celkove reakce po vosim bodnuti (pocit Uzkosti,
sevienosti, vyrazna horkost po celém téle, slabost bez
kolapsu)

KONTROLA

SI=66 ‘ SI=6.8

pozitivni pozitivni

a Pozitivni vysledek na specif.IlgE na vosi i vCeli jed
a Pozitivni kozni testy na na vosi i vCeli jed

0 SOS medikace pfi alergické reakci
0 Alergenova terapie na vosi jed




U.M. 198/— zena

Od 16let krecovité bolesti v podbrisku, prajmy, meteorismus, kruceni v
brise, zvySena kazivost zubl (pfed maturitou a statnicemi vzdy bolesti bricha
S hospltallzaC| kifece — uzavieno jako emocné indukované potize)

Po expozici lepkem se do 1-2 hodin osype, Spaldovy zakusek bez vyrazky,
ale bolesti bricha za 2-3dny

Veskera vysetieni negativni (kolonoskopie, sérologie k vylouceni celiakie)
V r.2014 zahajena bezlepkové dieta — veskeré problémy skoncily

Nyni v téhotenstvi opacné projevy — bezlepkové pecivo vede ke zvraceni,
,smrdi, vadi™

Provedené odbéry na IgG x psen. a zitné mouce, pekar. kvasnice

specif.IgE, IgA, IgG na gliadin

Kozni prick testy (kravské mléko, pseni¢na, zitna, Spaldova mouka —
negativni x za 24h opozdéna pozitivni reakce na psenicnou mouku, mirné i na
zitnou a Spaldovou)
0 HLA na celiakii — HLA Dimer DQ2 pozitivni — v ojedinélych pripadech
asociovan s diagnozou celiakie (x nelze interptetovat jako potvrzeni celiakie)




U.M. 198/— zena
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0 Jde ziejmé o burikami

CVG1= 5492

% G1=95.434

Sl=35 zprostredkovanou

’

pozitivni o= reaktivitu vuci péeniéne
mouce (laboratorné i
podle opozdéné reakce v
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koznich testech)




T.M.2016 - dité

0 Od 3.tydne atopicky exem, nejprve v obliceji,
poté podpazi, za usima, pod krkem, pote
plenkova dermatitida

0 Vysazeni BKM a ofechd ve stravé matky bez
viditelneho efektu

0 Po zafazeni prikrm( (kase Sunarek, krupicova)
opakovane zvraceni

a Kukuricnoryzova kase nevadila

0 Prick testy (BKM, arasidy, psen.mouka) — negat.
0 Epikutanni — PM za 48h a 72h - poz
0 Specif.IgE (bilek, BKM, PM, gluten) - negat
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T.M.2016 - dité
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0 Jde o FPIES (food
protein induced
enterocolitis syndrom

0O Alergenem
vyvolavajicim nonigE
mediovanou alergii je
pSenicna a zitha mouka

0O Vykazuji i epikutanni
testy (in vivo testuiji
bunkami
zprostfredkovanou
reaktivitu na potraviny
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