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LLÉÉKOVKOVÉÉ HYPERSENZITVNHYPERSENZITVNÍÍ REAKCE  REAKCE  
(LHR)(LHR)

ČČasnasnéé ((immediateimmediate))
 Projevy bProjevy běěhem 1hem 1--6 6 

hodin po poslednhodin po posledníím m 
podpodáánníí lléékuku

 UrtikarieUrtikarie, , angioedangioedéémm, , 
konjunktivitidakonjunktivitida, rýma, , rýma, 
bronchospasmusbronchospasmus

 IgEIgE mediovanýmediovaný
mechanismusmechanismus

PozdnPozdníí ((nonnon--immediateimmediate))
 Projevy v intervalu Projevy v intervalu 

deldelšíším nem nežž 1 hodina 1 hodina 
od poslednod posledníího podho podáánníí
lléékuku

 MakulopapuloznMakulopapulozníí
exantexantéémymy, opo, opožždděěnnáá
urtikarieurtikarie

 Mechanismus zMechanismus záávislý vislý 
na Tna T--lymfocytechlymfocytech



PATOFYZIOLOGIEPATOFYZIOLOGIE

ČČasnasnéé alergickalergickéé LHRLHR
 ddůůsledek tvorby sledek tvorby IgEIgE antigenantigen--specifickými Bspecifickými B--

lymfocyty po lymfocyty po senzitizacisenzitizaci
 Po nPo nááslednslednéé expozici lexpozici lééku antigen ( zku antigen ( zřřejmejměě

komplex komplex haptenuhaptenu s proteinem) ps proteinem) přřemostemostíí IgEIgE
navnaváázanzanéé na na žžíírnrnéé bubuňňky a ky a bazofilybazofily, stimuluje , stimuluje 
uvolnuvolněěnníí preformovaných  preformovaných  medimediáátortorůů (histamin, (histamin, 
trypttryptáázaza, , cytokinycytokiny –– TNFaTNFa) a tvorbu nových ) a tvorbu nových 
medimediáátortorůů ((leukotriienleukotriienůů, , prostaglandinprostaglandinůů, , kininkininůů))



PATOFYZIOLOGIEPATOFYZIOLOGIE

PozdnPozdníí alergickalergickéé LHR LHR 
 vvěěttššinou zprostinou zprostřředkovanedkovanéé ppůůsobensobeníím T m T 

lymfocytlymfocytůů
 haptenovhaptenováá hypothypotééza za –– ireverzibilnireverzibilníí vazba lvazba lééku na ku na 

proteiny proteiny –– antigenyantigeny
 koncept farmakologickkoncept farmakologickéé interakce s imunitninterakce s imunitníím m 

receptorem (preceptorem (p--i) i) –– llééky pky přříímo v interakci s mo v interakci s 
imunitnimunitníím receptorem (TCR, HLAm receptorem (TCR, HLA--molekula, molekula, 
aktivace aktivace TlymfocytTlymfocytůů alteracalteracíí žžlláábku MHC)bku MHC)



HypersenzitivitaHypersenzitivita IV. typu IV. typu –– pozdnpozdníí, , 
zprostzprostřředkovanedkovanáá bubuňňkami, kami, 
ppřřecitlivecitlivěělost pozdnlost pozdníího typuho typu

 loklokáálnlníí reakce reakce -- zpzpůůsobena zsobena záánněětlivou reakctlivou reakcíí zzáávislou na vislou na 
Th1 buTh1 buňňkkáách a ch a monocytechmonocytech. . 

 TermTermíín dn dáán tn tééto reakci proto, to reakci proto, žže po e po intradermintradermáálnlníí, nebo , nebo 
kontaktnkontaktníí aplikaci antigenu nastaplikaci antigenu nastáávváá maximmaximáálnlníí reakce reakce 
po 24 apo 24 ažž 72 hodin72 hodináách.ch.

 DDááno charakterem reakce, ne povahou antigenu. no charakterem reakce, ne povahou antigenu. 
 ČČasovasováá prodleva zpprodleva způůsobena tsobena tíím, m, žže do me do míísta reakce sta reakce 

musmusíí nejprve migrovat Th1 bunejprve migrovat Th1 buňňky a   ky a   makrofmakrofáágygy a a 
vzvzáájemnjemněě se stimulovat.se stimulovat.
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Type of drugs eliciting drug hypersensitivity by allergic-immune (hapten) and p-i



HypersenzitivitaHypersenzitivita IV. typuIV. typu

 IgEIgE senzitizacesenzitizace mmůžůže pe přřetrvetrváávat roky vat roky 
 U pozdnU pozdníích reakcch reakcíí se zdse zdáá, , žže pame paměťěť TT-- lymfocytlymfocytůů je jeje ješšttěě

silnsilněějjšíší
 Pacienti s LHR vykazujPacienti s LHR vykazujíí znznáámky permanentnmky permanentníí TT--bbbb

aktivace jeaktivace ješšttěě roky po akutnroky po akutníí ududáálostilosti
 MasivnMasivníí TT--bbbb stimulace s cirkulujstimulace s cirkulujííccíími mi lymfoblastylymfoblasty sice sice 

mizmizíí do týdndo týdnůů aažž mměěssííccůů od vzniku pod vzniku přřííznakznakůů, ale n, ale něěkterkteréé
znznáámky aktivace, mky aktivace, detekovatelnýchdetekovatelných FC, trvajFC, trvajíí jeješšttěě dlouho dlouho 
(nap(napřř.populace CD4+/CD25dim).populace CD4+/CD25dim)

 U prokU prokáázanzanéé lléékovkovéé alergie se doporualergie se doporuččuje celouje celožživotnivotníí
eliminace leliminace lééku i lku i léékkůů zkzkřříížženeněě reagujreagujííccííchch



DIAGNOSTIKADIAGNOSTIKA

DDůůkladnkladnáá anamnanamnéézaza
StandardizovanStandardizovanéé kokožžnníí testytesty
SpolehlivSpolehlivéé in vitro testyin vitro testy
ProvokaProvokaččnníí testy s ltesty s léékemkem



LTTLTT
((lymfocytlymfocytáárnrníí transformatransformaččnníí test)test)

 LTT mLTT měřěříí proliferaci lymfocytproliferaci lymfocytůů po inkubaci spo inkubaci s lléékem, u kem, u 
kterkteréého je podezho je podezřřeneníí na alergickou reakci vna alergickou reakci v ddůůsledku sledku 
ppřřecitlivecitlivěělosti klosti k dandanéému lmu léékuku

 In vitro testIn vitro test
 Reakce je umoReakce je umožžnněěna vznikem lna vznikem léékovkověě specifických specifických 

bunbuněčěčných klonných klonůů, kter, kteréé jsou schopny pjsou schopny přříímo mo interagovatinteragovat
ss TT--bunbuněčěčným receptorem.ným receptorem.

 PPřři aktivaci lymfocyti aktivaci lymfocytůů se buse buňňky morfologicky mky morfologicky měěnníí a a 
probprobííhháá v nich v nich řřada procesada procesůů, kter, kteréé vedou ke zvývedou ke zvýššeneníí
syntsyntéézy proteinzy proteinůů, DNA a RNA, a jsou zakon, DNA a RNA, a jsou zakonččeny eny 
bunbuněčěčným dným děělenleníím.m.



METODIKA  LTTMETODIKA  LTT

 VyseparovanVyseparovanéé lymfocyty z lymfocyty z heparinizovanheparinizovanéé krve se spokrve se spoččíítajtajíí a naa nařřededíí
na na kocentracikocentraci 1 x 101 x 1066/ml/ml

 NaNařřededíí se koncentrace testovaných lse koncentrace testovaných léékkůů na 1mg/ml a 0,2mg/mlna 1mg/ml a 0,2mg/ml

 NegativnNegativníí a pozitivna pozitivníí kontrolakontrola

 Do jamek kultivaDo jamek kultivaččnníí destidestiččky se nakape testovaný lky se nakape testovaný léék (potravina) a k (potravina) a 
lymfocytlymfocytáárnrníí suspenze pacientasuspenze pacienta

 Inkubace 6 dnInkubace 6 dníí v termostatu v termostatu –– 3737ooC a 5%COC a 5%CO22

 ZpracovZpracováánníí –– permeabilizacepermeabilizace, zna, značčeneníí RNAzouRNAzou a PIa PI

 MMěřěřeneníí na na cytometrucytometru



CytometrickCytometrickáá DNA analýza        DNA analýza        
-- kinetika bunkinetika buněčěčnnéého cykluho cyklu
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CytometrickCytometrickáá DNA analýza DNA analýza 
-- hodnocenhodnoceníí

spontánní stimulace PHA

0,9% 53,1%



VYHODNOCENVYHODNOCENÍÍ LTTLTT

 Schopnost PROPIDIUM JODIDU vSchopnost PROPIDIUM JODIDU váázat se zat se 
stechiometricky na nukleovstechiometricky na nukleovéé kyseliny. kyseliny. 

 ZnaZnaččenenéé bubuňňky emitujky emitujíí fluorescenci fluorescenci úúmměěrnrněě
obsahu DNA. obsahu DNA. 

 Analýza pomocAnalýza pomocíí prprůůtokovtokovéého ho cytometrucytometru pak pak 
poskytuje informace o podposkytuje informace o podíílu bunlu buněěk vyskytujk vyskytujííccíích ch 
se vse v jednotlivých fjednotlivých fáázzíích bunch buněčěčnnéého cyklu (G1, S, ho cyklu (G1, S, 
G2). G2). 



VÝSLEDKY  LTTVÝSLEDKY  LTT

 Výsledek je vyjVýsledek je vyjááddřřený jako ený jako stimulastimulaččnníí index SI   index SI   
-- podpodííl hodnoty proliferal hodnoty proliferaččnníí odpovodpověědi vzorku di vzorku 
stimulovanstimulovanéého testovaným lho testovaným léékem a hodnotou kem a hodnotou 
proliferaproliferaččnníí odpovodpověědi nestimulovandi nestimulovanéého vzorku. ho vzorku. 

 Výsledek do hodnoty SI Výsledek do hodnoty SI ≤≤ 2 hodnot2 hodnotííme jako me jako 
negativnnegativníí

 SI = 2SI = 2--3 jako hrani3 jako hraniččnníí
 SI > 3 je pozitivnSI > 3 je pozitivníí. . 



K.K.1987 K.K.1987 -- žženaena

ANAMNANAMNÉÉZAZA
BronchiBronchiáálnlníí astmaastma
PersistujPersistujííccíí alergickalergickáá rinokonjuktivitidarinokonjuktivitida
PrickPrick test s vazbou na roztotest s vazbou na roztočče e 
Negativita spec.Negativita spec.IgEIgE bběžěžných inhalaných inhalaččnníích i ch i 

molekmolek.alergen.alergenůů (ISAC), nen(ISAC), neníí eozinofilieeozinofilie
V dV děětstvtstvíí blblíížže nespecifikovane nespecifikovanáá alergickalergickáá

reakce po reakce po AmoksiklavuAmoksiklavu a a OspamoxuOspamoxu



K.K.1987 K.K.1987 -- žženaena

1,4%

3,2% 4,6%

2,4%39,1%

SI = 2,3

hraniční

SI = 3,3

pozitivní

SI = 1,7
negativní



K.K.1987 K.K.1987 -- žženaena

Pozitivita Pozitivita bazotestubazotestu na PNC G i Vna PNC G i V
Pozitivita LTT na PNC VPozitivita LTT na PNC V
HraniHraniččnníí LTT na PNC GLTT na PNC G
Vzhledem k neznVzhledem k neznáámméé reakci po PNC a reakci po PNC a 

aminoPNCaminoPNC v minulosti v minulosti –– kontraindikace kontraindikace 
ttěěchto lchto lééku i v budoucnostiku i v budoucnosti



P.E. 1970 P.E. 1970 -- mumužž
 OpakovanOpakovanéé velkvelkéé loklokáálnlníí reakce (otok preakce (otok přřes 2 klouby) a es 2 klouby) a 

mmíírnrnéé celkovcelkovéé reakce po vosreakce po vosíím bodnutm bodnutíí (pocit (pocit úúzkosti, zkosti, 
sevsevřřenosti, výraznenosti, výraznáá horkost po celhorkost po celéém tm těěle, slabost bez le, slabost bez 
kolapsu)kolapsu)

3,0% 19,8% 20,4%
SI = 6,6

pozitivní

SI = 6,8

pozitivní

 Pozitivní výsledek na specif.IgE na vosí i včelí jed
 Pozitivní kožní testy na na vosí i včelí jed

 SOS medikace při alergické reakci
 Alergenová terapie na vosí jed



U.M. 1987U.M. 1987–– žženaena
 Od 16let kOd 16let křřeeččovitovitéé bolesti v podbbolesti v podbřřiiššku, prku, průůjmy, meteorismus, krujmy, meteorismus, kruččeneníí v v 

bbřřiišše, zvýe, zvýššenenáá kazivost zubkazivost zubůů (p(přřed maturitou a sted maturitou a stáátnicemi vtnicemi vžždy bolesti bdy bolesti břřicha  icha  
s hospitalizacs hospitalizacíí, k, křřeečče e –– uzavuzavřřeno jako emoeno jako emoččnněě indukovanindukovanéé potpotíížže)e)

 Po expozici lepkem se do 1Po expozici lepkem se do 1--2 hodin osype, 2 hodin osype, ššpaldový zpaldový záákusek bez vyrkusek bez vyráážžky, ky, 
ale bolesti bale bolesti břřicha za 2icha za 2--3dny3dny

 VeVešškerkeráá vyvyššetetřřeneníí negativnnegativníí ((kolonoskopiekolonoskopie, s, séérologie k vylourologie k vylouččeneníí celiakieceliakie))
 V r.2014 zahV r.2014 zaháájena bezlepkovjena bezlepkováá dieta dieta –– vevešškerkeréé problprobléémy skonmy skonččilyily
 NynNyníí v tv těěhotenstvhotenstvíí opaopaččnnéé projevy projevy –– bezlepkovbezlepkovéé pepeččivo vede ke zvracenivo vede ke zvraceníí, , 

„„smrdsmrdíí, vad, vadí“í“

 ProvedenProvedenéé odbodběěry na ry na IgGIgG x x ppššenen. a . a žžitnitnéé mouce, pekamouce, pekařř. kvasnice. kvasnice
 specifspecif..IgEIgE, , IgAIgA, , IgGIgG na na gliadingliadin
 KoKožžnníí prickprick testy (kravsktesty (kravskéé mlmlééko, pko, pššenieniččnnáá, , žžitnitnáá, , ššpaldovpaldováá mouka mouka ––
negativnnegativníí x za 24h opox za 24h opožždděěnnáá pozitivnpozitivníí reakce na preakce na pššenieniččnou mouku, mnou mouku, míírnrněě i na i na 
žžitnou a itnou a ššpaldovou)paldovou)
 HLA na HLA na celiakiiceliakii –– HLA HLA DimerDimer DQ2 pozitivnDQ2 pozitivníí –– v ojedinv ojediněělých plých přříípadech padech 
asociovasociováán s diagnn s diagnóózou zou celiakieceliakie (x nelze (x nelze interptetovatinterptetovat jako potvrzenjako potvrzeníí celiakieceliakie))



U.M. 1987U.M. 1987–– žženaena

 Jde zJde zřřejmejměě o buo buňňkami kami 
zprostzprostřředkovanou edkovanou 
reaktivitu vreaktivitu vůčůči pi pššenieniččnnéé
mouce (laboratornmouce (laboratorněě i i 
podle opopodle opožždděěnnéé reakce v reakce v 
kokožžnníích testech)ch testech)

1,3%
31,8%

4,5%

SI = 3,5

pozitivní



T.M.2016 T.M.2016 -- ddííttěě
 Od 3.týdne Od 3.týdne atopickýatopický exexéémm, nejprve v obli, nejprve v obliččeji, eji, 

potpotéé podpapodpažžíí, za u, za uššima, pod krkem, potima, pod krkem, potéé
plenkovplenkováá dermatitidadermatitida

 VysazenVysazeníí BKM  a oBKM  a ořřechechůů ve stravve stravěě matky bez matky bez 
viditelnviditelnéého efektuho efektu

 Po zaPo zařřazenazeníí ppřřííkrmkrmůů (ka(kašše e SunSunáárekrek, krupicov, krupicováá) ) 
opakovanopakovanéé zvracenzvraceníí

 KukuKukuřřiiččnorýnorýžžovováá kakašše nevadilae nevadila

 PrickPrick testy (BKM, aratesty (BKM, arašíšídy, dy, ppššenen.mouka) .mouka) –– negatnegat..
 EpikutEpikutáánnnníí –– PM za 48h a 72h PM za 48h a 72h -- pozpoz
 SpecifSpecif..IgEIgE (b(bíílek, BKM, PM, gluten) lek, BKM, PM, gluten) -- negatnegat



T.M.2016 T.M.2016 -- ddííttěě
1,9%

28,6%

9,3%

SI = 4,9
pozitivní

9,9%
SI = 5,2
pozitivní

 Jde o FPIES (food
protein induced
enterocolitis syndrom)

 Alergenem 
vyvolávajícím nonIgE
mediovanou alergii je 
pšeničná a žitná mouka

 Vykazují i epikutánní
testy (in vivo testují
buňkami 
zprostředkovanou 
reaktivitu na potraviny)

PM

ŽM



DDěěkuji za pozornostkuji za pozornost


