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Epidermalis barrier serulés kovetkezménye AD-ben

d Intact epithelial barmer b Damaged epithelial barrier
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Intiation of Th2 mmune response

Sensmzed host

Clinical outcomes: atopy and asthma

-
A borbarrier funkcidzavara miatt az allergének konnyen penetralnalz
a borbe



Hogyan (és miért) alakul ki az
immunreakcio valami ellen?

* A nem sajat felismerése sasteium

i

Sig 1
(Stimulation)

B ce\

a) 1959, original SNS model
said that lymphocytes are

activated by recognition of
foreign things.



Az adaptivimmunvalasz 2 fazisa

* Indukciods fazis — szenzitizacio
— Antigén (Ag) felvétele az APC altal
— Ag feldolgozasa az APC-ben
— Az APC a nyirokcsomoba vandorol
— Az Ag-t bemutatdsra keril a T/B sejteknek

e Effektor fazis — a betolakodo eltavolitasa
— Humoralis immunitas
— Sejtes immunitas



Allergias reakciok




Allergia

Allergias reakciorol akkor beszélink, ha az
immunrendszer a  kornyezet egyébként
veszélytelen anyagaira tulzott reakcioval
valaszol.



Coombs-Gell klasszifikacio*

 Coombs’s and Gell classification: is it still
valid? Toxicology 158:43-49, 2001

* |. anaphylaxia (IgE)

* |l. antitest medialt cytotoxicitas

* |ll. immunkomplex medialt reakcio

* |V. késOi tipusu tulérzékenység
— IV.a yIFN-monocytak
— IV.b IL-5 eosinophilok

— IV.c perforin/FasL cytotoxicitas
— IV.d IL-8 PMN

*Gell PGH, Coombs RRA, eds. Clinical Aspects of Immunology.
1st ed. Oxford, England: Blackwell; 1963.



l. Tipusu reakcio - anaphylaxia

o Pathogenesis
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Urtica / csalanfolt

Clinical dermatology, Habif, 2004



Definiciok

Urtica/csalangob/csalanfolt = mulé jellegli 6dema az

irha felso részében

Angioodéma = mulo jellegl 6déma a dermis mélyebb

részén, subcutisban, mucosan, submucosan

Urticaria = csalangdobok megjelenésével jaro betegség












Mi okozhat hizosejt degranulaciot?

In a patient with chronic urticaria
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Urtica kivaltasara kepes mediatorok
Hizosejtek: hisztamin

Prostaglandin D2

Leukotrien Cés D

Platelet activating factor

Complement rendszer: anaphylatoxinok, C3a, C4a,
C5a, hisztamin

Hageman faktor utvonal: bradykinin

Mononuklearis sejtek: hisztamin felszabadité faktorok,
chemokinek



HISZTAMIN MEDIALT URTICARIA



INDUKALHATO

ALLERGIA

Exogén antigén
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IgE exogén antigén ellen
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AUTOALLERGIA

Endogén antigén
(pl. TPO)
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antitest (I1gG)

Anti- Fc_RI
antitest (I1gG)

AUTOIMMUNITAS



ALLERGIA

Exogén antigén
(pl. méh venom)

IgE exogén antigén ellen

Mast cell
Basophil

Altaldban akut

urticaria

e Sokszor egyértelm(
a kivalto allergén

* Eletveszélyes lehet



Type | — IgE mediated hypersensitivity
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IgE medialt allergias urticaria




Rovarcsipés allergia

Toxikus és allergias reakciok
Meéreganyagok:  vazoaktivaminok
enzimatikus peptidek
szabad amino savak
Meéh
- meéreg Prick teszt

Darazs

Specifikus immunterapia
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Helyi reakcio csipés esetén




Anaphylaxia, shock

Akutan alakul ki (percek-orak)
Ok:

 Rovarméreg
* Etelek
e Gyogyszerek (lidocain, helyi érzésteleniték, penicillin)

Alacsony vérnyomas
Légzési nehezitettség, stridor
Gasztrointesztinalis tinetek (hanyas, hasmenés)



Specific IgE meghatarozas




Prick-teszt




Epinephrine oninjektor
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Nem életveszélyes akut urticaria

e Ok:

— Elelmiszer

— Infekcid (virus)

— Gyogyszer
e Kivizsgalas: nem szikséges
* Kezelés: antihisztamin



AUTOALLERGIA

Endogén antigén
(pl. TPO)

Anti-IgE
antitest (I1gG)

« Altaldban krénikus Anti- Fc.RI
(idiopatias) urticaria antitest (IgG) i

. Kivaltd ok tisztézasa AUTOIMMUNITAS
neheéz

* Ritkan életveszélyes



Autoimmun/autoallergids urticaria

Negative

- 35 ._~~‘_;"' Serum 10x serum control




Mast cell
Basophil

Receptorok?
Hideg
Meleg
Mechanikai stress o
Fény : Akut vagy kronikus

* Urtica gyorsan

FIZIKAI HATASOK elmulik

* Patogenezis nem
ismert



Fizikai urticariak







Szolaris urticaria







Kontakt urticaria
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NEM HISZTAMIN MEDIALT
URTICARIA



ACE-inhibitors

ACE gatlé — bradykinin utvonal az angioodéma/urticaria
patogenezisében

Angiotensinogen

Bradykinins

Angiotensifsconverting

enzyme inhibitor
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Bradykinin C1 esterase inhibitor
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NSAID-kivaltotta urticaria

” ” ” ” Cell membrane ” ” “ ”

Phospholipid SAIDs
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AZ URTICARIA KLASSZIFIKACIOJA ES
DIAGNOZISA
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Az urticariak csoportositasa a tunetek
lefolyasa alapjan

Urticaria
Akut Krénikus
(< 6 hét) (> 6 hét)

* Az emberek 20%-nak életes soran legalabb egyszer lesz
urticariaja

e Akut urticaria 5%-ban alakul kronikus urticariava

e Az urticarias betegek kb. 25%-a kronikus urticaras



Az urticariak idobeli lefolyasa

3,3%

Tunetek 6 hét 1 év

kezdete
\ | J

.. . ;. ! . .
Akut urticaria Kronikus urticaria




Az urticaria diagnhosztikus algoritmusa
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Maurer M et al, JDDG 2013



A kronikus urticaria alcsoportok
klasszifikacidja

Indukalhato urticaria

Fizikai urticaria

— szimptomatikus
dermografizmus

— Hideg indukalta urticaria

— Nyomasi urticaria

— Solaris urticaria

— Meleg indukalta urticaria

— Vibracié indukalta angioedema

e Kolinerg urticaria
Kontakt urticaria
e Aqguageén urticaria

Kronikus spontan urticaria
(CSU)

Spontan fellépés
Urtica +/- angio6déma
> 6 hét fennallas
Ismeretlen eredet

Maurer M et al, JDDG 2013



Terapia

Antihistaminok: levocetirizine, desloratadine,
hydroxizine

H1+H2 antihistaminok (cimetidine, ranitidine)
Nyugtatok

Terbutalin+taminophyllin - hideg urticaria
Cinnarizin+pizotifen - dermographismus



Antihisztaminok

Antihisztaminok

e |. generacios
— Chloropyramide (Suprastin)
— Dimetindene (Fenistil)
* ||. generacios
— Cetirizine (Zyrtec, Parlazin, Cetirizin-Ratiopharm)
— Loratadine (Claritine, Erolin, Loratadine-Ratiopharm)
— Fexofenadine (Telfast)
* |ll. generacios
— Levocetirizine (Xyzal)
— Desloratadine (Aerius)
— Bilastine (Lendin)












Il. Tipusu reakcio — antitest dependens
cytotoxicitas

Protein
antigen

:;'Q.’

Immunopaedia.org



1. tipusu reakcido — immunkomplex
medialt reakcid

Type 3 -immune complex hypersensitivity
Figure 3a

Immune

Y x&/ﬁ?em complex

HY

mmunopaedia.org



1. tipusu reakcio — immunkomplex
medialt reakcio

immunopaedia.org



1. tipusu reakcido — immunkomplex

medialt reakcio




Arthus reakcio

e Késdi tipus (3-8 ora)
e Szérum betegseg

— Arthralgia
— Vasculitis



Immunkomplex vasculitis




Tapinthato purpura




Pathogenesis
1. Immun-complex medialt

Cocudsting antigen-ansibody Mast ol degeneration lesds to ‘ .
Immune comgilenss incmased vascular permeatality Cotagona=e eastone
Immmuine compien depostion on Diood vessel wals wilh subssquent Complement-oenved tactors (C3a, Cha) Vesss wall necross, Thromboss,
activation of comgiement (C) lemds to infarmmatony cascades and lead t0 neutropisl chemotaus coclusson, hemorhage
mast cedl secrustment Neutrophil degranulation results in refesse

of inflammatory medialon, colagenase
and elastase
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Pathogenesis
2. ANCA medialt vasculitis

ANCA-associated

(8 Early Mid

=

Reactive O species
Chemoattractants
Cytckine priming leads to: Circulating ANCA antibodies: Leads toc
1. ANCA antigens (PR3, MPO) becoming aspressed Activase neutrophils 1o sdease Mactive axygen 1. Vessel wall damage
on 1 reurophll sustace Speckes, peo-inflamumatony mediaton snd 2. Recruitrment of mare neytrophis and
2. Reutrophiis and endothelis! cels havirg chemoatiratiants riflammation

Inoreaed expression of adheson molecules

@ Adhesion molecue @ PR3 @ mPO Ymm aninody




A cutan kisér vasculitis etiologiaja

¥V Infection (15-20%)

¥, Autoimmune connective
tissue disease (15-20%)

¥ Drug (10-15%)
V Neoplasm (5%)
¥ !diopathic (45-55%)




A cutan kisér vasculitis klinikai formai

Henoch-Schonlein purpura

Acute Hemorrhagids Gyermekkori Odéma
Urticaria vasculitis

Erythema Elevatum Diutinum



Henoch—-Schonlein purpura (HSP)

e Definicio:
— A cutan kisér vasculitis specialis formaja
— IgA lerakodas az erekben

— Altaldban gyermekkorban felsgléguti fert6zést
kovet6en (de felnbtteken is el6fordul)

» Klasszikus klinikai tetrad:
— Tapinthatd purpura (100%)
— Arthritis (75%) — térd, boka
— Hasi fajdalom (65%)
— Hematuria (40%)
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Szovettan — IgA vasculitis

IgA Vasculitis

IgA deposits in
glomerulus viewed by
immunofluorescence
microscopy

Inflammation of
glomerular capillaries

IgA deposits in small
vessels in the skin viewed
by immunofluorescence
microscopy

Inflammation of
small vessels in the skin




Diagnozis - vizsgalatok

* Tourniquet teszt (capillaris fragilitas)
* AST (nemrégiben Streptocc. fert6zes)
 Monospot teszt (EBV-t ki kell zarni)
 ANA, dsDNS (SLE-t ki kell zarni)

e Rf (RA-t ki kell zarni)

* Prothrombin idd, APTI
 Hemokultura (sepsis, meningitis)

e Hasi UH (appendicitist ki kell zarni)




Kezelés

HSP altalaban spontan gyogyul
Hasi fajdalom — nincs kezelés
zileti fajdalom — NSAID-ok
BOrtunetek

— Akut — gyogyul, szupportiv kezelés
— Kronikus — colchicine, aspirine, corticosteroidok

Veseérintettség — koveteés



IV. tipusu reakcio — késoi tipusu
tulérzékenység

Figure 4a: Primary exposure

:]:T CD4
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IV. tipusu reakcio — késoi tipusu
tulérzékenység

Figure 4b: Re-exposure

I moq|y Thi
CBM— helper
lymphocyte Macrophage

A9

‘immunopaedia.org



IV. tipusu reakcio — késoi tipusu
tulérzékenység

Figure 4c

D3+ cytotoxic
Macrophage RN PROCYLE.

HY

mmunopaedia.org






Nincs Tulérzékenyseégi

tulérzékenységi reakcio
reakcio
EXO g én 1. Irritativ kontakt dermatitis | 2. Allergias kontakt dermatitis 1V
3. Fototoxikus reakcio 4. Fotoallergias dermatitis IV

z 5. Seborrhoeas dermatitis 6. Atopias dermatitis | and 1V
Endogén P

MiCrObié"S 7. Paraziter ekcéma (nummularis) IV

M ixed 8. Periorélis dermg’Fitis
9. Stasis dermatitis
10. Degenerativ ekcéma
11. Intertrigo
12. Dyshidrosis (pompholyx)
13. Pelenka dermatitis




Akut: erythema, 6déma, hélyagok,
csalankilités, makula, papula, plakk

Szubakut: erythema, fissurak, hamlas

Kronikus: hyperkeratosis, fissurak, hamlas,
lichenifikacio



Epidermalis barrier sériilése

Elsodleges védoréteg: stratum corneum

mechanikai, kémiai trauma, hideg, nedvesség, szél,
magas paratartalom, okkluzid, fokozott izzadas

transepidermal water loss (TEWL)

Masodlagos barrier: bazalmembran
keratinocita:  gyulladast indukalo citokinek
(IL-1, TNFa , IL-8), kemokinek
autoantigén fehérjék
velesziletett ——  szerzett
immunreakcio



Cornified
Comified  envelope Natural

Comgocyte ~ Comeodesmosome  gnyelope  ipjds

moisturizing
factor

LA LYY 1Y%

L Ll
. Tl LLTITEYYYY “.“.“ . M"““.““ T
L4

,'
et oot ! |

".,‘uucl“lllln

o
o A0
et

"""""""

hoon..,,.."m T L Liadd

Lame"a Intercellular
bodies lipids

(c) 2007 Heather Brannon MO licensad to About com, Ing

ytégla és malter”

malter: lipidek

tégla: Ca aktivalt
transglutamindz,
fehérje keresztkotés

Keratin/fillagrin



1. Irritativ kontakt dermatitis

A stratum corneum érintettsege

Oldoszerek: Lipidek eltavolitasa

Savak, lugok, sok: fehérjéek roncsolasa

Por: direct mechanikai destrukcio



Irritativ kontakt dermatitis

Endogén faktorok: b&rszarazsag
lzzadas

Eletkor

Atdpias prediszpozicio



Foglalkozasi irritativ kontakt dermatitis

* 35% Kézmosas

* 10% Oldoszer

* 6% MUlanyag és ragasztok
* 6% Elelmiszer

5% Piszkos, nedves munka
* 5% Asvanyi olajok






2. Allergias kontakt dermatitis

Alacsony molekulasulyu haptének
Haptén = “inkomplett allergén”

Hordozo ,,carrier” fehérjékhez kotédik -
immunogenitas

Alacsony molekulasulyu fehérjek tudnak
penetralni



Allergén

prohaptén —— metabolizalodik a borben
(alacsony molekulasulyd 500-1000 dalton)
pozitiv toltés, elektronhiany

haptén+fehérje = komplett antigén
direkt peptid kotédés (nikkel)

Primer szenzitizacio: 5-25 nap

Reexpozicio: 24 - 48 6ra /72 6ra (4 nap)



Allergias kontakt dermatitis - indukcié

* Indukcio (szenzitizacio): ha a haptén kell6en
allergén hatasu és a lokalis dozis elég nagy

 Mintegy 2 hét mulva az egyén allergiassa valik
az adott vegyuletre



Allergias kontakt dermatitis - elicitacio

A haptén a stratum corneumon keresztul
penetral az érzékeny egyén borébe

e Klasszikus IV. tipusu hiperszenzitivitasi reakcio
alakul ki ekcéma/dermatitis formajaban



Allergic contact dermatitis

Clinica Dermatologica Pécs




Cinnamon-containing ointment and sauna belt




Allergic contact dermatitis to hair dye
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_ Allergias kontakt dermatitis
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Patch teszt vagy epicutan teszt

Allergias kontact dermatitis diagnosztizalasa
Haptén (~0.001-20%) hordozo anyagban
Finn Chamber — finn kamra

48 oras expozicid a beteg hatan

48 oras, 72 oras és 168 oras leolvasas



Standard allergének — epicutan teszt

Eurdpai és magyar
standard sor

Fogaszati anyagok
Szteroidok

lllatanyag-
kozmetikumok

Fotoallergének

Fodrdszati skala

Atopy patch test

48-72 6ra/7 nap foto-patch: 24 6ra 5 J/cm? UVA, majd 48 o6ra



+?: enyhe erythema

+: erythema, 6déma,
infiltracio

++: papula, vesicula

+++: papula, vesicula, bulla,
erozio, ulceracio

(crescendo)
IR: irritativ reakcio

(decrescendo)




Steroid kontakt dermatitis

Magas allergén potencial:

budenosid (Apulein)
tixocortol pivalat

Prednicarbat

Alacsony allergén potencial:

hydrocortison acetat (Laticort)
momethason furoat (Elocom)

bethametason diproprionat

(Sods és mtsai. Bor. Vener. Szmle. 2004.
80:203-208)




