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Immun betegségek: a normal
immunfunkciok megvaltozasa

immunregulacio

Allergia

/ Autoimmun

abnormdlis —————p ,
betegseg

aktivacio \
Autoinflammatoros

betegség

deficiencia - orokletes
szerzett

Beavatkozas az immunmodulacioba
szuppresszio/ stimulacio




Immunvalasz
természetes/innate

Barrier: természetes
immunvdlasz elemei

innate lymphoid sejtek,
eosinophilek, mastocitdk,
basophilek, alternativ aktivalt
makrofdgok

Lymphdcyte

Szoveti sejtek

szerzett/adaptiv

1 tipus: Thl, Th17, citotoxikus T

sejtek, IgM, IgA, Ig6

« virus, baktérium, gomba,
protozoa

2 tipus: Th2, IgE, barrierek,

Ig61

« férgek, parazitdk, kornyezeti
hatasok/sebgydgyulds




Allergy von Pirquet, bécsi gyerekgydgydsz 1906-ban vezette be ezt a kifejezést.
. a change in reactivity of the organism”
.hyper-, hyposensitivity”

Atopy

Coca & Cook (1923)
topos = place  helyen kiviili/nem helyén valo"
az orokletes jelleget hangsilyoztak

“atopic disease is the price paid by some members of the white community for their
relative freedom from diseases due to viruses, bacteria, and helminths"” AR,
Gerrard et al ()«

Ann Allergy, 1976
Serum IgE levels in white and metis communities in Saskatchewan.



Az allergids reakciok védekezé mechanizmusok

PalmNW, Rosenstein RK, Medzhitov R Nature 2013

Az allergids reakciok alapvetd szerepet jatszanak nem csak
a férgek (makro parazitdk), hanem sok egyéb karos kornyezeti
hatds kivédésében: venom, vérszivo rovarok, xenobiotikumok, irritativ anyagok.

Amit betegségnek tekintiink, az csupdn a fizioldgids reakciok tilzott megjelenése.
Az allergids tulérzékenység kialakuldsa a szuboptimdlis kornyezet elkeriilésére

és a kdros kornyezeti hatdsok megel6zésére szolgdlé
alapvetéen elényos immunoldgiai vdlasz.




Az ,allergias” immunvédekezés %g’

férgek toxikus anyagok, gyogyszerek
mérgek irritativ anyagok

mastocyte/basophils
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» T he immune system is more concerned with d.amcé?e.fhan with foreigness, and
Is called into _actions by alarm signals from injured tissues, rather than by the
recognition of nonself”

Polly Matzinger
(Az immunrendszer alapvetden a sériiléseket, a homeostasis

megbomlasat érzékeli, ezekre aktivalodik, nem a sajat versus
idegen a lenyeges)

A bor barrier funkcidja csokken rekombinans Der f1
allergén proteolitikus hatdasa kdvetkeztében
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«Journal of Investigative Dermatology (2006)




Immunity. 2013 Nov 14;39(5):976-85. Bee venom phospholipase A2 induces a primary type 2 response that is dependent on the receptor ST2 and confers protective
immunity. Palm NW(1), Rosenstein RK, Yu S, Schenten DD, Florsheim E, Medzhitov R.

Az allati mérgek, igy a méh méreg is toxikusak, a bennuk levd toxinok

egyuttal allergének is. Phospholipase A2 (PLA2) széles korben el6fordul a
legtobb allati méreganyagban, a méh-méregnek is 6 allergénje.

Th2 aktivalas és 2 tipusu innate

membran phospholipidek lymphoid sejt aktivalas (ILC)
-> its IL33
hasitasa

t
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PLA2 SPECIFIKUS IgE
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Science. 2006 Jul 28;313(5786):526-30. Mast cells can enhance resistance to snake and
honeybee venoms. Metz M, Piliponsky AM, Chen CC, Lammel V, Abrink M, Pejler G, Tsai M,
Galli SJ.

carboxypeptidaz A és egyéb protedzok, melyek a kigyoméreg toxinokat bont jdk

Preformed aranules

, o -
Histamine
\ l / 5-hydroxytryptamine (5-HT)
TNF-a

VEGF

~

FGF2

Tryptase
Chymase
Carboxypeptidase

b

FosRI ——2o S -

Lipid-detived mediators

Prostaglandins (PGE5, PGD,
Leukotrienes (LTC4 ;LTB4)
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Inflammatory cytokines and

i orequl I

/
TNFa; TGF-B; VEGF
IL-1B; IL-3: IL-4: IL—S
IL-6: IL-9: IL-10; IL-12

. IL-13; IL-15: IL-16: IL-18

MAST CCL2, CCL3: CCL4; CCLS

CELL CCL11; CCL20

: CXCLT: CXOL2: CXCLS;

19 CXCL9; CXCL10; CXCL11 )

Berridge, M.J. (2012) Cell Signalling Biology




Protective
immunity
against
pathogens

Allergy,
autoimmunity,
overshooting
immune
responses

Tissue repair,
remodeling,
integrity, and
homeostasis

Cancer

Organ
development

NK cells

Cytomegalovirus
Toxoplasma
gondii

Contact
hypersensitivity
Sepsis

Uterus/placenta

Anti-tumor
immunity

ILC1 ILC2

Clostridium
difficile
Toxoplasma gondii
Cytomegalovirus

Helminth parasites

Contact . .
hypersensitivity Allergic Asthma/airway

Anti-CDA0-induced fYPerreactivity

" Atopic dermatitis
colitis . e el
EAE Chr'om.c .r'hmosmusms
Sepsis Hepatitis

Resolution of arthritis
Liver injury Fibrosis

Metabolic
homeostasis

Wound healing

resistance
TRAIL-mediated
anti-tumor
immunity

- (Suggested by some studies)

ILC3

Citrobacter rodentium
Clostridium difficile'
Candida albicans

Rotavirus

Yersinia enterocolitica
Mycobacterium tuberculosis
Salmonella Typhimurium
Listeria monocytogenes

Colitis, intestinal inflammation or
immunopathology

HFD-induced asthma

Psoriasis

Regeneration of intestinal epithelium
or thymus
Barrier integrity

Metabolic homeostasis and insulin Fucosylation of intestinal epithelium

Metabolic homeostasis

Resistance to IL-12-secreting
melanoma
Colitis-associated cancer

Lymph node organogenesis

Az 2-es tipusu innate lymphoid sejtek (ILC) szamos fiziologias folyamatban vesznek részt,
ugyanakkor kulcsszerepiik van betegségek pathogenezisében.
EAE experimental autoimmune encephalomyelitis; HFD high-fat diet.

Klose, C.S.N., Artis, D. Innate lymphoid cells control signaling circuits
to regulate tissue-specific immunity. Cell Res 30, 475-491 (2020)
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Innate lymphoid cells control signaling circuits to regulate tissue-specific immunity.



A borviszketés szabdlyozo mechanizmusai
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Allergia: a barrier szervek betegsége

Asztma (extrinsic)

Szénanatha (Rhinitis allergica)

Allergias kotohartyagyulladas (Conjunctivitis allergica)
szezondlis-egész évben jelentkezd (perennidlis)
szabad levegdn-zart helységben légtéri allergénak

Csalankiiités (Urticaria)

Angioddéma (gégeddéma)

Anafilaxias sokk - anafilaktoid reakcid

Gyogyszerallergia*
é‘telaller‘gia*
Rovarcsipés allergia®
Kontakt allergia* - kontakt bdrgyulladas
- kontakt csalankitités
- ordlis allergia szindréma
Fényallergia*

Atopias ekzéma (borgyulladas)

'._°.' %J’

Kivalto ok: kérnyezeti hatdasok




Az allergias betegségek kialakulasa

orokletes genetikai
tényezbk

gének

gen-gén interakciok

kdrnyezeti hatasok

-

[ gén-kornyezet egyuttes hatasa ]

célszerv defektusok

\4

endogen provokalo
hatasok

<Allergiés betegség>




Genetikai mutdciok atopids betegségekben

Altered process

Impaired TCR
signaling and
cytoskeletal
remodeling

Altered
cytokine
signaling

T cell repertoire
restriction

Tolerance
failure

Metabolic
disturbance

Skin barrier
disruption

Mast cell
deregulation

Genes

ZAP70, CARD11,
MALT1, WAS, WIPF1,
ARPC1B, DOCKS,
CARMIL2

STAT3PN, STAT169,
STAT5B'OF, STAT5BCYF,
JAK169F, IL4RACCF,
TGFBR1, TGFBR2,
ERBB2IP

RAG1, RAG2, DCLRE1C,
ADA, IL2RG, IL7RA,
CHD7, LIG4,

ZAP70, 22q11del

FOXP3, IL2RA,
STAT5B'Yf, TGFBR1,
TGFBR2, WAS, CARD11,
STAT169F

PGM3, CARD11, MALT1

FLG, CDSN, DSG1, DSP,
SPINK5

KIT, PLCG2, ADGRE2,
TPSAB1

Az epidermdlis barrier
elemei

Role of ILC2 in atopic dermatitis

Allergens {e.q. from HDM) (A) Staph Aureus
(o] - =) - szarutest
C = ¢ — = DC 3

Lipid réteg:
choleszterol
szabad zsirsavak

ceramidok

Vazfehérjék:

Involukrin fs
Envoplakin -
Periplakin

Vazat erdsitd fehérjék:
Fillagrin ATOPTAS DERMATITIS
Loricrin

SPRR (prolin gazdag kis fehérjék)
LEP

keratin filamentumok

Kallikrein protedzok reguldtora
Serine protedz inhibitor Kazal-typeb
SPINK5: Netherton syndroma

Desmosome: corneodesmosin (CDSN)
desmoplakin (DSP)
desmoglein1(Dsg1)

Rafei-Shamsabadi DA et al.: Context Dependent Role of Type 2 Innate Lymphoid Cells in Allergic Skin Inflammation . Frontiers in Immunology 2019,10 :2591



A szdveti eltérés (alarminok felszabaduldsa: TSLP, IL-25, IL-33) kévetkeztében aktivalodo ILC2 a
dendritikus sejt aktivaloddsdhoz és az adaptiv Th2-es immunvdlasz kialakuldsdhoz vezet

Initiation: Non-lesional Stage'*

Skin barrier defects e ® FLG/other mutations e TJ protein alteration e Lipid alterations e Altered pH

Food Pollen HDM  Staph. aureus o Altered microbiome e High TEWL e Susceptibility to infections and irritants
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Systemic circulation

FceRl, high-affinity IgE receptor; HDM, house dust mite; IgE, immunoglobulin E; IgM, immunoglobulin M; MHC-II, major histocompatibility complex-Il; TCR, T-cell receptor;
TEWL, transepidermal water loss; TSLP, thymic stromal lymphopoietin.
1. Palomares O, et al. Immunol Rev. 2017;278(1):219-236.2. Weidinger S, et al. Nat Rev Dis Primers. 2018;4:1.

SAGLB.DUP.19.02.0179k. November 2019



Reguldtoros T sejtek szerepe

Treq hidnyos egér

Foxp3 deficiencia: immundiszregulacio (eosinophilia, magas IgE, atdpias ekzéma, fokozott Th2
vdlasz), poliendokrinopatia, enteropatia

Chatila és mtsai, JACI 2005 Lin és mtsai, JACI 2005 ¢ AlLeg.,

Mary E. Brunkow, Shimon Sakaguchi, Fred Ramsdell
Nobel 2025 (peripheral immune tolerance,foxp3)




Az antigén bevitel médja meghatdrozza az immunreakciot

oralis tolerancia indukcio

‘ allergia

antigén antigén

antigén antigén

‘ tolerancia
‘ tolerancia

Chehade és mtsai nyoman, JACI, 2005




Az atopids betegségek szerzett fomai
Jhigiénia hipotézis”

.Hunt for the origin of allergy
- comparing the Finnish and Russian Karelia”

0 Estonia

Clinical & Experimental Allergy 2015, 45: 891-901

Klinikai
tinetek
betegségek

Biodiversitds
megvaltozdsa

Gyulladasos reakciok
megvaltozdsa
(veszélyérzékelés, sajat-nem sajat érzékelése)

Immundiszfunkcio
(gyenge természetes immunvadlasz)

Dysbiosis-megvaltozott mikrobiom
(bér, bél, legutak)

A biodiverzitas csokkenése
(urbanizacio, tdplalkozas, életmod valtozds)




A szoveti innate lymphoid sejt 2 (ILC2) populdciét fotdlis, postnatdlis és felnétt korban kialakulo sejtek alkotjdk.

Az (jonnan képzddé és szévetbe vandorld ILC2 mennyisége szovetenként kiilonbozé, a neonatdlis ILC2 szovetspecifikus
karaktereket hordoz és effektor funkciokat aktivdl.

A férgesség soran a mar meglevé ILC2 populdcié gyarapszik, nincs de novo képzédés.
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Schneider et al. Tissue-Resident Group 2 Innate Lymphoid Cells Mazzurana et al.: Tissue-specific transcriptional imprinting and heterogeneity in
Differentiate by Layered Ontogeny and In Situ Perinatal human innate lymphoid cells revealed by full-length single-cell RNA-

Priming,Immunity, 50, 2019,1425-1438 sequencing. Cell Res (2021).



Bizonyos immunoldgiai funkciok (szovetekhez kothetdek) a sziiletés
utdan stabilizalodnak (elsé 2 hét), feltehetden epigenetikusan, szamos
mds funkcio plasztikus marad.

Példa: |

MOUSE

Time dunng which conventionalization
can abrogate the susceptibility to asthmao
in later life

EoE: eosinophil oesophagitis iNKT: invariant natural killer T cells limitdlt diverzitds endogén és
exogén lipid antigének felismerése CD1d (MHC-I szer() molekula dltal prezentdlva, CXCL16
kemokin segiti az INKT sejtek akkumuldciojat

Bacterioides fragilis glycosphyngolipidje képes CXCL16 dependens médon csékkenteni az iNKT
populdciot (a reguldcié epigenetikus)

Journal of Allergy and Clinical Immunology, Volume 139, Issue 4, 2017, 1084-1091



The Atopic March

w EC2OMQ = 01 = Asthma == Food Allergy

18 | 70 Vears
The Atopic March

Busse WW Ann Allergy Asthma Immunol 2018 120:116-8
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Skin-Derived TSLP Triggers Progression

T PLOS From Epidermal-Barrier Defects to Asthma
" BIOLOGY Shadmehr Demehri, Mitsuru Morimoto,Michael, J. Holtzman, Raphael Kopan

2009,7:1-12

génsebészeti manipuldcioval elédllitott
egerek sulyos bor barrier defektussal
kdrosodott hdmsejtek nagy mennyiségii

termelnek,mely a 'keringésbe jut, onnan a
tlidobe
a hamsejt eredet( TSLP a légutakat

allergénekkel szemben tulérzékenyiti

Proc Natl Acad Sci U S A. 2009. 106:1536-41
Thymic stromal lymphopoietin overproduced by keratinocytes in mouse skin aggravates experimental asthma.
Zhang Z, Hener P, Frossard N, Kato S, Metzger D, Li M, Chambon P.




L. tipusd
reakciok

késéi fazis reakcio
akut expozicido-kronikus expozicio



Méh- ,darazs-méreg allergia
sulyos eszméletvesztéssel,
gégeddémdval jaro anafilaxias
reakcio

percek alatt kialakul




Tunettan

* hasi gorcsos fajdalom
* nehézlégzés, stridor

* szorongds (pdnik)

« mellkasi diszkomfort, szoritds
« kohogés

* hasmenés

* belégzési nehézség

* nyelési nehézség

« szédiilés
 csalankiités, viszketés
* orrdugulds

* hdnyds, hdnyinger

* palpitdcié

* generalizalt erythaema
* elmosott beszéd

* arcra lokalizdlt 6déma
« eszméletvesztés




Az anafilaxia diagnosztikus kritériumai

Az anafilaxia nagyon valészinl, ha az aldbbi 3
B o e b erenk of e e cenc’ s kritériumok koziil 1 fenndll

ﬂ 1.  Hirtelen fellépd (percek-néhdny éra) rosszullét
bbb =7 N bér és/vagy nydlkahdrtyatiinetekkel
- 4 .2 z . z Y4

A - - / (generalizadlt csalan, viszketés, forrésag
"' ‘, (o .2 : .flushing”, 6démds ajak, nyelv, uvula
| A 44 | \ 1% ’1 | s’ = --'_‘\dfi

i [ | PSR e plusz
f )I 1\ Sudden respiratory symptoms | Sodden roduced BP or
v and signs symptoms of ond-organ . ’ ’ - Pe P ’ ,

‘ , wpiprer MORTOBROGEBIY | vesrorit b it Hirtelen Iégzési panaszok és/vagy vérnyomdsesés

soogh, snder, hpe Wis) {collagse]. incomtiince)

or PRl Two or more of the following that occur suddenly after exposure to a likely alfergen or other trigger”
il For that patient (minutes te several hours):

2. Kettd vagy t6bb az aldbbi tiinetek koziil,mely

m m - hirtelen alakul ki valészini allergén expoziciéra
X : F Cs- ? ' | Ve ’ v 7 ..
=/ oA / 3 --'“r*»- bér és/vagy nydlkahdrtya tiinetek
* 7 5\ [ o b p j { .| ’ 7 . ’ ’
(i ) | A | s | [ ; |égzési nehészség
I | e (e [l o
Sudden skin or mucosal Sudden respiratory symptoms | Sudden reduced BP or Sudden gastrointestinal ver‘nyomaseses
symptom nd shgns ard signs symptems of end- symploms (¢ 9. crampy P .
O T g [T g Tl et gasztrointesztindlis tinetek

Or 3 Reduced blood pressure (BP) after exposure 1o a known allergen* for thaf pationt
$ (minutés to several hours):

3. Hirtelen (percek-drdk) kialakulé vérnyomdsesés
ismert allergids betegnél az allergén
Indants and childron: low systolic BP (age-spocific) Aduts: systolic BP of less than 0 mmMg of greater

. .z
or groater than 3% decronse in aystolic BP* than 3% decrdane from that perean's baseline expoz Iciora

*  Forexamph, mmunolopc bt igtindepandent, or codsmmunoiogc {Siract mast cafl actrasion)

2012 Update: World Allergy Organization
** For axampht, after an insect sbng, reducod blood pressure right be the caly maaifostation of anaphylaais; or, Guidelines for fhe assessmenf and
alter aliorgen immunolhedngy, gansdabind hves might Do the Gnly initial mandestation of snaphylacs .
' management of anaphylaxis.

so8 Lo ssole bloed prossurs for Chidne Is deliad a8 (o than 0 meHG Trom 1 wrosth 1o 1 vese loss than [TOmnHg + {2 x agel

from 190 10 ysars: and (955 A0 SO maHG rom 1110 17 years. Nonmad hear 1208 mnges trom 3315 taxis'minutes M age 13 years Cur‘r‘enf Oplnlon In A”er‘gy & C'InICGI
from 304120 beatwirinuto ot age 3 yoars; and from 0118 homsiminuto alter age 3 yoars, Ia infiants and chilves, respiratory II’\'\I’\'\UNO|09Y 12(4)-389"399 Augus.t 2012
compromie is meoco livady than Rypotecsion 6r shook, and shock 1 mors Skaly 1o be mantest intially by tachyzard a than by fypotoasion . ’ .

io 20 svent shalf WAD bo iiabls for any da x avining oud of owe o or rebanes o thiv matenad (see v workd for daril disc lavmar)




Anaphylaxis.

A z anaf i Iax ia el IéTésa De Bisschop, Marie-Benedicte; Bellou, Abdelouahab

Current Opinion in Critical Care. 18(4):308-317, August 2012.

l Use Sampson's ¢riteria for diagnosis

Call for help
Remove causal agent

Start CPR if required | ABCDE life support assessment
(following current (airway protection)
guidelines) monitoring

Comfortable position
Legs elevation

First line of treatment

Epinephrine (1:1000):
0.5 mg (0.5 mi) intramuscular (middle third of the thigh)
0.0tmg/kg max 0.5 mg for children

Large venous catheter
High flow oxygen (greater than 10 liters min™")
Rapid i.v. fluid challenge (20 ml kg ' in children, 500-1000 m! in adults)

Epinephrine (1:10000 ) i.v. (must be used by experienced doctors)
50-200 g titrated or i.v. infusion according to response
Other vasopressors and inotropes if epinephrine resistance and cardiac
depression
Glucagon if patient treated by B-blockers and refractory shock

Second line of treatment:
Steroids
Antihistamines H, receptor
Bronchoedilators in case of bronchospasm

Observation in intensive care unit or acute medicine unit for ito 24 h
Give clear instructions/education
Prescription of epinephrine auto-injector and oral steroids therapy
Manage the follow-up with allergist appointment

A: légutak?
B: légzés?
C: keringés?
A diagnézis feldllitdsa a kritériumok alapjdn D: idegrendszer?
.. .. . o E: levetkéztetés
Kérj segitséget/sziintesd meg a kivalté okot
Kezdj CPR-t ha kell ABCDE életfunkciok felmérése
légut biztositas
megfigyelés biztonsagos testhelyzet, lab elevalt
Epinephrin (1:1000)

0,5 mg (0,5 ml) intramusculdrisan a comb kdzépsd
harmaddba

0,01 mg/tskg max 0,5 mg gyermekeknek
véna biztositdsa
oxigén addsa (10 liter/perc felett)

Gyors i.v. folyadékpotias 20 ml/tskg gyerekeknél,
500-1000 ml felngtteknél

Epinephrin (1:10000) i.v. csak tapasztalt orvos adja,
50-200 mikrogramm titrdlt vagy i.v. infdzioban a
reakcionak megfelelden

Vasopressorok, inotrépok rezisztencia és kardidlis
depresszi6 esetén

Glucagon adasa, ha a beteg béta blokkolokkal kezelt
és a sokk refrakter

Masodvonal terdpia

Steroid

Antihisztaminok (H1 receptorra hatok)
Bronchodilatatorok, bronchospazmusban
6-24 o6ras intenziv osztdlyos monitorozds
Erthetd instrukciok

Epinephrin auto-injektor felirdsa, steroid terdpia

Allergologiai kivizsgdlas



Oninjekcié silyos allergids
rosszullet esetere
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Leggyakoribb taplalékallergének
Gyermekkorban: tojas, tej, féldimogyoro
Felnottkorban: olajos magvak, halak

Sulyos anaphylaxids reakciot leggyakrabban olajos magvak (dio,
foldimogyoro) okoznak

USA statisztika: 32 fatalis reakcio, mind fiatal, mind asthmas, 94%
mogyord,dio, 10%-nak volt epinephrin inj-ja
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Miért kell kivalté okot azonositani?
A terdpia meghatarozdsa miatt.
Terdpidk: 1. tiineti gydgyszeres: nem
2. oki: igen
elkeriilés, immunterdpia
Mikor kell immunterdpiat alkalmazni?

1. probléma nélkil mdkaedik az
elkerdiilés: nem

2. nem mlkodik az elkerdiilés: igen

Kivizsgalds: anamnézisl!!!
in vitro tesztek
in vivo tesztek, provokdcio




Basophi
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| aktvacio mérése: flow cytometria, egyre t6bb helyen hasznaljak
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In vitro diagnostic tests for perioperative hypersensitivity, a narrative review: potential, limitations, and perspectives. Br J Anaesth. 2019. PMID: 30915999.

LTT (lymphocyta transzformdcios teszt): gydgyszerallergidkban
szenzitivitds 58-78%, a specificitds:85-100%



Leukocita Migracié Gatlas
(LM6)

alfa-laktalbumin

1370 beteg

béta- laktoglobulin

ovalbumin ,
. . A kon‘rr'cillal azonos=1,
gl ladln ?2?(_?!2‘:‘:69%?62 kisebb Kende“rﬂii;y Sz.A. és mtsai, Allergolédgia és Klinikai Immunoldogia 2001,
110 db kontroll (tiinetmentes) 160 beteg (123 né- 37 férfi, atlagéletkor: 38 év)
(93 né- 17 férfi, dtlagéletkor: 39 év)  Bortinetes: 87 f5, gasztrointesztindlis tiinetes: 46 £6
3 6 gdtlds mindkettd: 28 fé
97% az LMG specificitdsa Az LMG vizsgdlat alapjén diétdzott, tiinetei megsziintek: 151 6

Nem javult az dllapota a diéta ellenére: 9 f6
Szenzitivitds: 94%

Lymphocyta Transzformacios Teszt (LTT) ételadalékokkal

319 vizsgdlt személy/54 pozitiv (17%)

tartrazine, benzoesav, gumiarabikum, quinoline yellow, sunset yellow, szalicil



A specifikus IgE meghatdrozasnak féleg etelallergiaban van jelentdsége,
elsésorban gyermekeknél, ahol az ordlis provokdcio fontos és akiknél valtozik
az allergids status, amit kovetni kell, de a pontos értékelése tovdbbi
kutatomunkat igényel. A basophil aktivdcios teszt és a bérpréba, mint
lehetdség fontos, technikailag komplexebb, idéigényesebb.

Rhinitis/conjunctivitis/asthma: a bdrproba feltehetéen jobb, dltaldban
inhalativ allergének, elkeriilés lehetetlen, viszont deszenzitizdlni lehet és kell,
ezért fontos az allergén meghatdrozdsa, csak tiineti terdpiat adunk, sok
értelme nincs

terheléses vizsgalatok specidlis kozpontokban

Méh/darazs: deszenzitizdlds el6tt mindkettot el kell végezni.




Komponens alapi IgE diagnosztika

mogyord allergének

Allergen
Arah1l

Arah 2
Arah3

Arah4

Arah5
Arah6

Arah?7
Arah 8

Arah9

Ara h 10
Arah 11
Arah 12
Ara h 13
Arah 14
Ara h 15
Ara h 16

Ara h 17

Biochemical name

Cupin (Vicillin-type, 7S globulin)
Conglutin (2S albumin)

Cupin (Legumin-type, 11S globulin,
Glycinin)

Considered an isoform of Ara h 3 and
renamed to Ara h 3.02

Profilin
Conglutin (2S albumin)

Conglutin (2S albumin)

Pathogenesis-related protein 10 (PR-10,
Bet v 1 homolog)

Nonspecific lipid-transfer protein type 1

Oleosin

Oleosin

Defensin

Defensin

Oleosin

Oleosin

Nonspecific lipid-transfer protein type 2

Nonspecific lipid-transfer protein type 1

Az eredményeket az allergén kiil6nbozé
koncentrdcidival végzett
bérteszteléssel, basophil
degranuldcios teszttel és ordlis
terheléssel bizonyitottdk.

Spec IgE ételallergidkban

szenzitivitds: 75% to 100%
specificitds: 17% to 63%.

Adkinson NF Jr, Hamilton RG. Clinical History-Driven Diagnosis of
Allergic Diseases: Utilizing in vitro IgE Testing. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2015 3:871-6



Extract-based
IgE testing

genuine food allergy to
storage proteins and lipid

transfer proteins

(only) pollen-associated,

cross-reactive

Apple
Peanut

Hazelnut
Walnut
Soy

Celery
Peach
Cashew nut
Brazil nut

Kiwi

Pollen asszocialt ételallergia (keresztreakciok)

Nyirfa, fekete tGrom, fi allergia

F49
F13

F17

F256

F14

F85
F95
F202
F18
F54

Mal d3

Ara hl, Ara h2, Ara h3, Ara
h9

Cora8,Cora9g, Corals
Jugrl, Jugr2,Jugr4, Jugr3

Gly m5, Gly m6

Pru
Ana 03
Ber el

Mal d1
Ara h8

Coral
Jug r5
Gly m4*

Apigl.01*
Pru pl, Pru p4

rAct d8




Hirdetés allergia kivizsgdldsra

Toltson ki drlapot

Jojjon el vérvételre

10 napon beliil megkapja e-mailben is az eredményt
Ha kérdése van keressen orvost, van ajanlott orvos.

282 allergén 126 komponens 68.000 Ft
244 allergén 98.000 Ft

143 allergén 14.400 Ft

IgG 30 allergén 16.440 F+




Az allergén specifikus IgG: étel toleranciat indukal

A specifikus IgE jelenléte nem mindig okoz allergids reakciét, a klinikai
tiinetek hidnya 0sszefiigg azzal, hogy ezekben az egyénekben hasonlé
specificitdsd IgG van.
A specifikus IgG az FcyRIIb receptoron keresztiil gdtolja a
tdlérzékenységi reakciokat.
Az FcyRIIb receptor kifejezédése kiilonosen erés a gasztrointesztindlis
traktus masztocitdin.

Burton OT, Tamayo JM, Stranks AJ, Koleoglou KJ, Oettgen HC. : Allergen-specific IgG antibody signaling
through FcyRIIb promotes food tolerance. J Allergy Clin Immunol. 2018 Jan;141(1):189-201.

Ohsaki A, Venturelli N, Buccigrosso TM, Osganian SK, Lee J, Blumberg RS, Oyoshi MK.
Maternal IgG immune complexes induce food allergen-specific tolerance in offspring.
J Exp Med. 2018 Jan 2;215(1):91-113.




Intestine Skin

Tryptase
FcyRIllIb
Merge o
>
2
/ / /7 / / <
FcyRIIb expresszié humdn bérben és bélben. kS

tryptdz (zold) jeloli a masztocitdkat piros a receptor
Front Immunol. 2018, 9:1244



.Az ételintolerancia hdtterében tobbféle mechanizmus dllhat. A vérvizsgdlatok sordn az élelmiszerek ellen
termelddott Ig6 tipusd antitestek mennyisége keriil meghatdrozasra. Amennyiben a vizsgdlat bizonyos
tdpanyagokkal szemben intoleranciat mutat ki, az adott élelmiszereket étrendiinkbdl elhagyva varhatéan
panaszaink is csokkennek.” Forrds: internet

AN

AmMoerican Acadoaomy of

Alleroy Asthma
E Immunolooy

VAWV . Aaaaail. . oree

,Due to the lack of evidence to support its use, many organizations, including the American Academy of Allergy, Asthma &
Immunology, the Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology and the European Academy of Allergy and Clinical
Immunology have recommended against using IgG testing to diagnose food allergies or food intolerances / sensitivities.”

Laktdz intolerancia: a laktdz enzim

Fruktoz intolerancia: az enterocitak csékkent frukt6z transzportja

Hisztamin intolerancia: Diamin oxidaz (DAO) enzim hibas milkodését teszik felelossé a hisztamin
intolerancia kialakitasdban. Feltételezik, hogy az enzim 10 U/ml feletti szérumban mért értéke mar
megfelelé a normdlis mikodéshez. A rutin klinikai gyakorlatban nem terjedt el a DAO enzim



https://www.aaaai.org/aaaai/media/medialibrary/pdf%20documents/practice%20and%20parameters/eacci-igg4-2010.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3443017
http://www.eaaci.org/attachments/877_EAACI%20Task%20Force%20Report.pdf

Prick teszt

inhalativ allergénekkel
étel allergénekkel
friss zoldségekkel, gyiimolcsokkel (prick-prick teszt)




Prophylactic inoculation against hay fever

Noon L, Cantab BC, Eng FRCS

From the Laboratory of the Department for Therapeutic
Inoculation, St. Mary's Hospital

The Lancet 1911. jdnius

Timeline | Steps in the development of allergen-specific immunotherapy

(2004 o present). Immunotherapy
with CpG-containing- DINA-

conjugated allergens®
Introduction of the Preparation of. Immunotherapy |
term allergy to Passive transferof | | and reatment with, with haptenic and (2004 10 present), Immunotheragy
distinguish between Alergen-specific aluminium-hydroxide- low-molecudar Description of with recombinant allergens or
hypersensitivity and sensitivity with a adsorbed allergen welght allergen- alergen-specific recombinant allergen
Immunity serum factor* extracts®* I Identification of IgE»* ] extract fractions™** suppressor cells™* dervatives'®st

First successful Description of an antigen- Description of blocking | | Characterization (1970~1980). Chemical (1996 to present).
immunization against | | specific serum factor that, antibodies™ of blocking lgG** modification of allergen Immunotherapy with allergen-
grass- pollen toxin™ following transfer from extracts to reduce derved synthetic T-cell-

ITiMm

successfully treated patients epitope-based peptides'®+'¥
to untreated patients, blocks

allergic skin reactions"

allergenic activy

Elsd sikeres
szubkutadn
immunterdpia




Curtis HH. The immunizing cure of hayfever. Med News (NY). 1900;77:16-18.

Scadding GK, Brostoff J. Low dose sublingual therapy in patients with
allergic rhinitis due to dust mite. Clin Allergy. 1986;16:483-491.

Black JH. The oral administration of pollen. J Lab Clin Med. 1927:12:1156.
Black JH. The oral administration of pollen: clinical report.
J Lab Clin Med. 1928;13:709

1986 1997 | Bagnasco et al. 1998 A
. Absorption and Passalacqua et ol =
Scadding et al ‘ Tori et o kinetics of ‘ 1st study
1st DBPC trial 15t pediatric trial | Fadiolabelled with tablets
allergen

2001 ¥ 1998
ARIA - Bousquet etal. % 1998 (9‘ ,‘ f Lombardi et al, DiRienzo et al.
SLIT for adults v

: 3

WHO accepts &/ Postmarketing studies
ond children SLIT for adults on SUT Satety

in Adults & Children

IT 2904 T 2004 2095-2006 \Y/
A : ;I . Wilson et al. [ Cosmi et al,
‘ 3 ’ ‘ Novembre et al.

1° METANALYSIS Durham et ol.,Bohie et ol.
Preventive effect

SLIT Mechanims

= 2005- 2007
DiRienzo et al..Fiocchi et al,,
Agostinis et al.
SUY safety inchildren below

S years

oo V4 -
tortenete 2006 wi | 20062008
Cox et al. ; - Penagos etal. =

1° USA review NAVES-Snahynes
in children

. 2

2006-2009 | ‘ REGISTRATION in Europe
Large RCTs with tablets in Adults &Children } of SUT Grass Tablets as Drug

World Allergy Organ J. 2009 November; 2(11): 233-281.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3488881/

Fa he LEAP Study
isaclinical trial investigating
':' how to best prevent
f=———: - PEANUT ALLERGY
Ay ] gy ) e i et in young children

Allergy. 2009 Aug;64(8):1218-20.
Successful oral tolerance induction in severe peanut allergy.
Department of Allergy, Cambridge University Hospitals UK

Mellekhatasok:oralis pruritus, egyéb gasztrointesztindlis tiinet
leguti panaszok, bortiinetek, multiszisztémds mellékhatdsok
- Epinephrin addsara is sziikség volt

+ 2020.janudr 31. FDA torzskényvezte az elsé mogyoro
allergia gydgyszert Palforzia



Immunoldgiai valtozdsok allergén SIT soran

- Hizosejtek és bazofilek aktivitasanak
/ (degranuldcié, szisztémds anafilaxis)
214 csokkenése
C
1Y)
S \ =  T-sejt tolerancia kialakuldsa (Treg sejtek
2 indukcidja, Th2 és Thl sejtek gatldsa)
S
= . Szoveti hizosejtek és eozinofilek szamanak és
medidtor felszabaduldsanak csokkenése a
& N A 0@ \\(‘\% 1-3 years gyulladas késai fazisaban
F PP S O
N <‘<><°

8| -\ I-es tipusl bérteszt reaktivitas
§ \ —  Specifikus IgE korai emelkedése,
2 majd késdi csokkenés
% Specifikus Ig64 (néhdany esetben
[ IgA és Ig61) emelkedése

& N ’\ @ ('\‘-’ '1—3 ;fear's

® @ b@*\@é\ & Akdis M és Akdis CA, JACI 2007




A gyogyszerallergia és intolerancia klinikai formai, a
kivalto ok identifikalasa

Bata-Cs6rgo Zsuzsanna

SZTE SZAKK Bérgydgydszati
és Allergoldgiai Klinika

Klin.imm.tovabbképzés 2026. okt.6. Budapest
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1. kérdés: mi a diagndzis és milyen tidlérzékenységi reakcio all a tiinetek
hatterében
Coombs-Gell klasszifikacio

 I. anaphylaxia (IgE)
 IT. antitest medidlt citotoxicitds
 IIT. immunkomplex medidlt reakcio
« IV. késoi tipusu tulérzékenység

« IV.a yYIFN  monocita

«IVb IL-5 eosinofil

 IV.c perforin/FasL citotoxicitas
- IV.dIL-8 PMN




Classical hypersensitivity reactions with classical DC activation

1
I 1

-
Typel I Type Il I Type I I Type IVa I Type IVb I Type IVc ]
-
m;;"‘" ARC. | ACD, MPOE, AD, AR, ARC, Neutrophilic
caused by food, oytopenia mroamon Oein:dm WM Obesity &
VEnom, Obcmy&osuvm asthma
_ drug allergy
Needs  Needs Need: Needs Nu'g: R Needs
3
SRR | gk | wigofe | andinie  sSgon semtgven st
e within12 |  within _ withn  within within  within
_unm ; = ' Papuies, plaques Pustules,
Clinically 4 i UsuallyNO Paipable IWleml s l
skin lesions “Ig“" oy popurae | Dullae, vesicles | SeTODapUles. | ies butse |
Anti-drug 1gG. |
complement | T, complement | Patch test, LTT,  Pawch LTT, Patch test, UTT,
b wbvofitro. | ’,'m activationy | activationy Blood and Blood and Blocd ard
diagnostic JeE BAT, provocation | CONSuUmMption || consumgption Mcm _ sputum - sputum
R ] o0 ADCC, | matology NE/OIF %m FeNotest =~ FeNotest |
Coombs test ) '
Potential ol L4
oytokine/ | m;:mh 115, 113, 131, |
mediator ] "55"’3,“] Fg:z: ala l’a1 2 ta of 0-17,
thevapies the veceptors | inhibition "”"‘""““ T lg—‘.:wlmll&m‘ g b

Non-classical hypersenasitivity reactions with direct interactions of
chemicals and drugs

Szegedi A, Pichler WJ, Kapitdny A, Bata-Csérgé Z, Koncz G, Bdcsi A. Proposition for a
New Classification of Hypersensitivity Reactions - an Expanded Nomenclature. Clin Rev

Allergy Immunol. 2026 PMID: 41746569



.Adverse drug reaction” (ADR)/ Adverz gyégyszrreakciok
Artalmas, nem vart reakcio, mi egy gydgyszer szokdsos dozisu, elviekben megfelelé adagolasa
sordn nem vart reakcioként fellép, mely esetben a tiinetek gyanithatéan kotheték a gyogyszer
alkalmazdshoz
A (pharmacoldgiai/toxikus) és B (hyperszenzitiv)
A tipus (.augmented": pharmacoldgiai/toxicus gydgyszerreakcio)

Ddzisfiiggd, prediktdlhatd (pl. szedativ hatds antihisztaminokndl, cytostatikumok

IgE citotoxikus

kapcsan hajvesztés, gydgyszer intoxikacio .

B tipus (.bizarre": tilérzékenységi reakciok) | — g
Egyéni, nem prediktdlhaté ol B4
Két forma: R |
Drug aller'gy.:. o o 5 AT || et
Hyperszenzitivitas immunoldgiai reakcion alapul = o= 2
( I-IV tipus a Coombs-Gell szerint) T || Pe
Nem-immunoldgiai tulérzékenységi reakcio: immunkomplex  sejt medt

— Drug intolerancia: toxikus tiinetek kialakuldsa alacsony dézisndl, amit a t6bbség tolerdl
— Drug idioszinkrdzia: a tiinettan megfelel az allergids reakciokénak, de a mechanizmus mads,

¢S ALLgp
e

(@)

nem valddi allergia, pseudoallergids I-es tipusd reakcidk pl.

Demoly P, Adkinson NF, Brockow K et al. International Consensus
(ICON) on Drug Allergy. Allergy 2014;69:420-37




Off-target

On-target .
More common (often >5% of l.efssh comm:in (o ;:r:’ <5%
those taking the drug ) oot adbaind ug)
é’ Phenotype is
@ predictable based on ) . A Pure T-cell Antibody or non-
= pharmacological action Non-immunological presymed mediated ; i
j< s : : antibody mediated
5 PRy activation of off- immunologically (Type IV)
: Dose and PK/PD/ Pgx (ADME target receptor Mediatedbut 0 il esent) (Type I-111)
genes, drug transporters, current ' -
= ez, ADME genes and drug or drug (with or without T-cell help)
o mechanism metabolite concentration
< effects contribute
-------- | __I
(Y
z
o
c
(1)
=
x -
& Pharmacologically Associated with adaptive
< mediated

immune response
~ (immunological memory)

Br J Clin Pharmacol (2017) 83 1896-1911




Fenotipus: azonnali reakciok

IgE medidlt Direkt sejtaktivacio Cox1 gatlas
elsé alkalom  ismételt alkalom komplementaktivdlds (MrgprX2) leukotrién Gt
pollen-taxane antibiotikum kontrasztanyagok humadn G-protein NSAID,aspirin
keresztreakcié platina kapcsolt receptor
izomrelaxdnsok

e
Endotipus:
IgE medidlt Nem IgE medidlt AERD/AECD
mastocita aktivdcio mastocita aktivdcio

Biomarkerek: bérteszt, specIgE, basophil aktivdcids teszt
Medidatorok: triptdz, hisztamin, citokinek, prosztaglandin, leukotriének

AERD:Aspirin exacerbated respiratory disease
AECD: Aspirin exacerbated cutaneous disease

Int.J.Mol.Sci. 2017, 18, 1316



Fenotipus: késoi reakciok

Egy szerv érintett Tobb szervet érint/szisztémas
T sejt specifikus T sejt specifikus
toxikus metabolitok kiilénboz6 immunreakcidk

Maculopapulosus barreakcio
DRESS,AGEP,SJ/TEN

HLA asszocidlt gydgyszer tilérzékenységi reakciok:

T sejt medidlt: LTT, Virusinfekcié szerepe: HHV6, HHV7, EBV

epikutdn bérteszt,
granzym, granulysin,
perforin




HLA asszociacio a kilonbdzo gyogyszerekre jelentkezo silyos
adverz reakciokban

A*31:01
Carbamazepine

B*35:05
Nevirapine

Nevirapine

DQA1*02:01
Lapatinib

A*33:03
Ticlopidine

B*44:03
Cold Medicines

DQB1*02:01
Ximelagatran
Clometacin

A*68:01
Lamotrigine

B*56:02
Phenytoin

DQB1*05:02
Clozapine

A*02:06
Cold medicines

B*57:01
Abacavir
Flucloxacillin

DQB1*06:02
Co-amoxiclav
Lumiracoxib

Journal of Allergy and Clinical Immunology 2015 136, 236-244

B*13:01
Dapsone
Trichlorethylene

B*58:01
Allopurinol

DQB1*06:04
Ticlopidine

© B*15:02
Carbamazepine
Phenytoin

Nevirapine

DQA1*01:02
Lumiracoxib

—_—_—

DQB1*06:09
Aspirin




Polimorfizmus a gyogyszereket metabolizalo
enzimekben

»fazis 1 enzimek: CYP 1A2, 2A6, 2C9,
2C19, 2E1

»fazis 2 enzimek: NAT, NAD(P)H-quinon
reduktaz, fenolszulfotranszferaz

SMX (sulfamethoxazole) érzékeny beteg vérében egy CYP

depg?dins hidroxilamin SMX derivdtot specifikusan felismeré T
sejte




Fenotipus: azonnali reakciok

IgE medidlt Direkt sejtaktivacié Cox1 gatlas
elsé alkalom  ismételt alkalom komplementaktivdlds (MrgprX2) leukotrién Gt
pollen-taxane antibiotikum kontrasztanyagok humadn G-protein NSAID,aspirin
keresztreakcié platina kapcsolt receptor
izomrelaxdnsok, vancomycin, fluorokinolonok

e
Endotipus:
IgE medidlt Nem IgE medidlt AERD/AECD
mastocita aktivdcio mastocita aktivdcio

Biomarkerek: bérteszt, specIgE, basophil aktivdcios teszt
Medidatorok: triptdz, hisztamin, citokinek, prosztaglandin, leukotriének

AERD:Aspirin exacerbated respiratory disease
AECD: Aspirin exacerbated cutaneous disease

Int.J.Mol.Sci. 2017, 18, 1316




IgE medidlt epitop specifikus DHR
MRGPRX?2 vasculatura

FcgRII
Vasodilatacio, érateresztés,
6déma
PAR2 histamine
prostaglandinok simaizom
TLR platelet activating , )
[ { factor (PAF) kohogeés, tiisszoges,

bronchoconstrictio
komplement receptorok

3.4,3a.5a hasmaneés, hanyas

keresztreakcio wvalodi” allergia

mar az elso ismételt expozicio:szenzitizalodas
alkalmazaskor

tiinetek hapten mechanizmus

beta laktam allergia




SNPk az MRGPRX2 (Mas-related G protein receptor-X2) génen
megvdltoztatjak a receptor struktirat, ami hiperaktivitashoz vezet

icatibant, cetrorelix, leuprolid, sermorelin

FcgRII  « MRGPRX2 . .
fluorochinolon, vancomycin,

/ NMBA (neuromuscular blocking agents)
IgE

PAR2
small molecules containing a tetrahydroisoquinoline (THIQ) motif
TR / FeeRI histamin
| prostaglandinok
platelet activating
komplement receptorok factor (PAF) vasculatura
3,4,3a,5a simaizom

e s e vazodilatacio, érateresztés, AL

kohégés, tiisszdgés, g 280, e
. 2,0, odéma

bronchusésszehuzodas,

hasmenés, hanyds

McNeil BD, Pundir P, Meeker S, et al. Identification of a mast-cell-specific receptor crucial for pseudo-allé;'giuc
drug reactions. Nature. 2015:;519(7542):237-241.



Komplement medialt reakcio

MRGPRX2
7

vasculatura

histamin
prostaglandinok
platelet activating
/ factor (PAF)

FcgRII

vasodilatacio, érateresztés,

PAR? odéma

— ™y, Simaizom

TLR et e » . s Complement Damage of PEGylated Nanomedicines
I FceRT  IgE kéhoges, tlsszoges, o
\ bronchospazmus, hanyas Sz % - | )
hasmenés | B B e ey i
oxic
Komplement receptorok L - Opsonizatio T
304130150 ——-ﬂ\‘*? » Destabilization/ lEfﬁcacY
5 Drug release
An:lg-(l:tG “mﬂa & ** _J
"C activation-related pseudoallergy” (CARPA). 7= mwgm *
radiocontrast media (RCM), liposomal drugs (Doxil, Ambisome and
DaunoXome) and micellar solvents containing amphiphilic lipids (e.g., Gabizon A, Szebeni J. Complement Activation: A Potential
Cremophor EL, the vehicle of Taxol). Activation through both the Threat on the Safety of Poly(ethylene glycol)-Coated
. . . . . Nanomedicines. ACS Nano. 2020 Jul 28;14(7):7682-7688.
classical and the alternative pathways, giving rise fo C3a and C5a
GnGPhYIGTOXIHS Szebeni J. Complement activation-related J A||er-gy Clin Immunol Pract 2019:7:60-4
pseudoallergy: a new class of drug-induced acute . . . . .
immune toxicity. Toxicology. 2005 Dec 15,216(2- RCM recommendations: skin testing, provocation
3):106-21. only in selected cases to identify alternatives,

premedication in type I reaction maybe



Kronikus spontén urticaria

Pathomechanizmus:
MRGPRX?2 Type I autoimmun (autoallergids)
IIB tipus mastocyta ellenes

autoimmunitas //_ IgE sajat antigénekkel

Anti-Ig6 az FceRI ellen o szemben
FceRI Ny . g )
. Sajat antigen: pl.:
Anti-Ig6/IgM az IgE o J gen: pl.
ollen g9o/.9 9 >’ " thyreoperoxidaz (TPO)

thyroglobulin, IL24,

TLR / \/ issue factor

FcgRII
komplement receptorok
3.4,3a,5a
Anti-IgE (omalizumab,
legalizumab): csokkenti a szabad
Type IIb betegek: autoldg szérum teszt IgE szintet és a receptor
(ASST) +: aktivabb betegség, késébb reagdl az szintet is, utobbi hatdsa kesobb oy
anti-IgE terdpidra, autoimmun komorbiditds Jelen’rkezlk




A nemsteroid gyulladdsgatiok (NSAID) altal okozott tdlérzékenységi reakcidk djabb

Reakcid tipus

NSAID indukalta léguti
betegség/asthma

NSAID indukalta
bérbetegség

NSAID indukalta csaldn,
angioodéma

Egy bizonyos NSAID
indukalta
urticaria/angioodéma
vagy anaphylaxis

Egy bizonyos NSAID
indukalt késdi reakcio

Tinetek A tiinetek kialakulasanak A hattérben all6 betegség Kereszt reaktivitas

ideje

Bronchialis obstrukcio,  Akut ( azonnali vagy
dyspnoe és/vagy nazalis néhany 6ran beliil)
tiinetek rhinitis

urtikaria, angio6déma

Urtikaria,angio6déma

urtikaria/angioodéma/
anaphylaxis

Kiilonb6z6 tiinetek és 24 é6ran tul kialakulo
szervi manifesztaciok

(pl.: fix vagy generalizalt

gyogyszerexanthema,

SJS/TEN, nephritis)

Allergy, Volume: 68, Issue: 10, Pages: 1219-1232

klasszifikdcidja

Asthma/rhinosinusitis

Kronikus spontan
urtikaria

nincs

nincs

nincs

van, mindegyik NSAID-re
kialakul

nincs

nincs

Feltételezett mechanizmus

Nem allergias

Allergias

Allergias

Cox-1 gatlas

Cox-1 gatlas

nem egyértelmdi, de
COX-1 gatlas valodszindi

IgE-medialt

T-sejt medialt




Aszpirin, NSAID intolerancia/idioszinkrazia

—>

* lipoxigend
« ciklooxigendz P haz
* Cox-1Cox-2

szalicilszdrmazék, propionsavszdrmazék  leukotriének
(ibuprofen, ketoprofen)
anilin szarmazékok

| vasokonstrikcio, exuddcio,
(fenacetin)

bronchospazmus,

ecetsav szarmazékok . ey
vasodilatacio

(indomethacin, diclofenac)
« prosztaglandinok

pseudoallergias reakcio



Angioédéma (AE) urticaria nélkiil
ACE gatlo terapia (ACEi-AE)
-0.1- 0.7% a kezelt betegek

-SNP a bradykinin metabolizmus génjeiben, a bradykinin felszaporoddsa
-etnikai predispozicid, afro-amerikai, spanyol magasabb prevalencia

mds gydgyszerek amik blokkoljdk a
immuns

( renin-angiotenzin aldoszteron rendszert,
zuppresszorok, antidiabetikumok, Ca antagonistak emelik a rizikot
Valtas angiotenzin-receptor blokkolora (ARB); nem emeli a rizikot

Klinikum: 6déma az arcon, ajkon, nyelven, uvulan, felsé Iégutakon
Sdlxos lehet!

(¢)

ehet! Intubdlds, tracheotomia, silyos esetek 48-72 érdig tartanak,
ospitalizacio sziikseges. Ritkan belérintettség, sub-occlusio™iinetei aue,




www.medscape.com

0 00

Bradykinin (pM)

Cl1-inhibitor ACE-Inhibitor Histaminergic

Deficiency Treatment Dermatology

' Allargelogy

Angicedema

Source: CHF © 2002 Le Jacq C

Terdpia: corticosteroidok és an’rlhlsz’ramm nem effektiv

Friss fagyasztott plazma vagy Cl1 inhibitor concentrdtum infdzié

a specifikus bradykinin receptor antagonista icatibant hatdsa nem egyértelm
(etnikai kiilonbségek vannak az icatibant effektivitdsra)

hasotrachedlis intubdcid, tracheotomia
Sllyos, a mortalitdst figyelembe kell venni!

Ha egy betegen arcra lokalizalédé ddéma jelentkezik és ACE gatlét sed, azt le kell valtani és
nem szedhet tébbetl! PO




Fenotipus: késdi reakciok

Egy szerv érintett Tobb szervet érint/szisztémas
T sejt specifikus T sejt specifikus
toxikus metabolitok, kiilonbozé immunreakciok

Maculopapulosus barreakcio

DRESS,AGEP,SJ/TEN

T sejt medidlt: LTT, epikutdn
bérteszt, granzym, granulysin,
perforin

Virusinfekcié szerepe: HHV6, HHV7, EBV



Gydgyszer indukadlta késai
tulérzékenységi reakciok

IV.a Th1/gIFN monocita
Nikkel kontakt dermatitisz

IV.b Th2/IL-5 eozinofil
DRESS: Drog indukdlta hypereosinophila

szisztémads tiinetekkel i -

‘ IV.c CD8+ FasL/perforin/granzim B citotoxicitas

TEN: Toxikus epidermalis nekrolizis,
Lyell szindroma

‘ IV.d IL-8/GM-CSF neufr'ofll










gyogyszerreakcio észlelése
gyogyszer ledllitasa

Tlnetek:
maculopapulosus exanthema
laz, nydlkahdrtya tiinetek, arcoedema, pustulosis, bulldk, belszervi tiinetek

laz, arcoedema,

bullak £ :

@ sj belszervi laz, pustulosis

) . o érintettség,
nyalkahartya nem nyadlkahartya érintett eosinophilia
érintett g
fix gyogyszerexanthema <10% SJS @ AGEP
linearis IgA bullosus dermatosis 10%-30% SJS-TEN

>30% TEN DRESS

centrumban kezelendo



Stevens-Johnson sy.

Sharma N, Thenarasun SA, et al.: Adjuvant Role of Amniotic Membrane Transplantation in
Acute Ocular Stevens-Johnson Syndrome: A Randomized Control Trial.
Ophthalmology. 2016 Mar;123(3):484-91.




Toxicus epidermalis nekrolizis/TEN (Lyell-
szindroma) (IV.c CD8* FasL/perforin/granzim B)

64 éves nobeteg

Anamnézisben:cholecystectomia,
appendectomia, NIDDM,

Novocain, Eunoctin, Salicyl
érzékenység

Salazopyrin, Cifran, Klion, Tavanic,
Stilnox, Tramadol
(diverticulosis, diverticulitis)
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SCORTEN
/ pont
életkor (40 év<)
malignus tumor az anamnézisben

2005-2022 kozott kezelt TEN betegeink: 20
beteg 13 né 7 feérfi

BSA - testfelszin (necrolysis 10%<, de mikor

hatdrozzuk meg')) FELTETELEZETT GYOGYSZEREK
ELOFORDULASA
pU|zus (1 ZO/mln < ) MW antiepileptikum W csak allopurinol W allopurinol + NSAID
UN (10mmo|/L<) allopurinol + AB mAB + NSAID megyéb
W csak AB M csak NSAID

HCO3 (20mmol/L>)
glucose (14mmol/L<)

SCORTEN 5: 90% < mortalitas

klinikankon a mor"rall’ras 15% volt.




Epikutan teszt a hatc
negativ

Epikutan teszt a ldbfej
gocara pozitiv

LTT pozitiv Algopyrinnel




Allopurinol

- hypoxantin analdg
- xantin-oxiddz gatldsa
- hdgysavszint csokkentése
+ koszvény
* hematoldgiai betegségek
- aszimptomatikus hyperuricaemia !

- rossz_vesefunkcid vagy thiazid diuretikum szedése

oxypurinol 1 => direkt toxikus és immunoldgiai hatds !l!
=> sllyos reakciok (25%-os mortalitds)




Akut generalizalt exanthematosus pustulosis
(AGEP) (IV.d IL8/G6M-CSF/neutrofil

- TUNETEK:
« steril pustula erytaemads

alapon

* laz, leukocytosis
eosinophilia

« akut kezdeft, spon‘l'én
remisszié a gyogyszer
elhagydsa utan

. KIVALTO G6YOGYSZEREK:

terbinafine, metronidazole,
carbamazepine, olanzapine,

- TERAPIA
- kivalto tényezé elhagydsa
* 0,5 - 1 mg/ttkg
prednisolon p.o.
* antihisztamin




A gyogyszerallergiak diagnosztikaja
» Anamnézis

a klinikai tiinetek és a gydgyszeralkalmazds pontos meghatdarozdsa
* LTT (szenzitivitds 58-78%, a specificitds:85-100%)
« Specifikus IgE meghatdrozads
* Bazofil degranuldcios teszt (CD63+)
* Prick teszt

* Epikutdn borteszt (patch-teszt)
* Intrakutan teszt

* Fénnyel kombinalt epikutdan borteszt (photo-patch teszt)
» Gydgyszerprovokacio/terhelés (DPT)
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Penicillin allergia kivizsgdlas
* LTT negativ S bérpréba

* Penicillin allergén determindnsok (I. tipusd hyperszenzitivitds):
- major determinans: benzylpenicilloyl poly-L-lysine (PPL)

- minor determinans mix: Na-benzylpenicillin, benzylpenicilloil sav, Na-
benzylpenicilloat (MDM)

(Diater Laboratories, Madrid, e-mail: diater@diater.com)
* A bérteszteket a major determindnsokkal kezdjiik!
1. Prick teszt (higitatlan major)
2. Intradermalis teszt (1:100, 1:10, higitatlan major)
3. Prick teszt (higitatlan minor)
4. Intradermalis teszt (1:100, 1:10, higitatlan minor)




intradermalis

Penicillin

" SzegeD”



Cephalosporin

n=76 pozitiv anamnézis korai reakciéra Igk: 69,7% pozitiv borpréba: 78,9
n=127 30,7% bdrteszt pozitiv, 7,1% spec IgE és bérprdoba negativ, de a terhelés pozitiv

Konszenzuson alapulé ajanlas: penicillin allergiags betegeknél nem kell
borproba, hanem lépcsozetes adagolassal kell a gyogyszert beallitani

Romano A, Gue'ant-Rodriguez RM, Viola M, et al. Diagnosing immediate reactions to cephalosporins. Clin Exp Allergy 2005

Antunez C, Blanca-Lopez N, Torres MJ, et al. Immediate allergic reactions to cephalosporins: Evaluation of cross-reactivity with a panel of penicillins and cephalosporins. J
Allergy Clin Immunol 2006

Gruchalla RS, Pirmohamed M. Antibiotic allergy. N Engl J Med 2006;

Carbapenem
Biztonsdggal adhaté penicillin allergias betegeknek

Romano A, Viola M, Gue’ant-Rodriguez RM, et al. Imipenem in patients with immediate hypersensitivity to penicillins[letter]. N Engl J Med 2006
Romano A, Viola M, Gue’ant-Rodriguez RM, et al. Brief communication: tolerability of meropenem in patients with  IgE-mediated hypersensitivity to penicillins. Ann Intern Med
2007
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Részletes anamnézis
, felvétele 4
A gyogyszer G M ) Penzes Andr‘ea
helyettesithetd ¢ ’ , ’”
_ _ Orvostovabbképzé Szemle 2022.
Nem javasolt a igen ( ) ALL
. . Anamnézisben stlyos adverz \ 5 ERC
gyogyszerallergia +— , kcio szerepel? 7‘.\
kivizsgélasa | syosyszerreakelo ey 4
A gybgyszer ¢ nem
nem - ~N
helyettesithetd Melyik kockazati csoportba
¢ sorolhat6?
. J
| Deszenzitizalas | /
[ Alacsony kockazat ] Koézepes kockazat Magas kockazat
Tiinetek Tiinetek Tiinetek Tiinetek Tiinetek

1. nem allergiéas tiinetek

2. kizardlag pozitiv csaladi
anamnézis

1. viszketés exanthema nélkul
2. késoi, benignus
maculopapulosus exanthema
3. régi esemény, IgE-medialt
reakcio nélkil

1. csalankiliités vagy egyéb
viszketd exanthema

2. IgE-medialt reakci6 (de
nem anaphylaxias reakcio)

1. késdi tipusu reakciok

A 4

A 4 v

Amoxicillin felirhato a
betegnek:
250 mg vagy 500 mg

Amoxicillin gyogyszer-
provokacio feligyelet mellett:
- 250 mg vagy 500 mg
VAGY
- dozis emelése 2-3 1épcsSben

Prick teszt

Patch teszt &

Késoi leolvasasu

intradermalis teszt Negativ Pozitiv

\

/

Eredmény

Nincs gyogyszer-
talérzékenység

Pozitiv

Bizonyitott

gyogyszer-
talérzékenység

i

Intradermalis teszt

N
Negativ

Negativ

i

Gyogyszerprovokaciod

Negativ Pozitiv

ﬂ:

Deszenzitizalas |<—

A gyogyszer

helyettesithetd

nem

A gyogyszer
helyettesithetd

Nincs gyogyszer-
talérzékenység

1. magas kockazatu reakcid
(pl. anaphylaxia)

2. tobb alkalommal zajlott
penicillin allergias reakcio

3. tobb béta-laktam
antibiotikumra is talérzékeny

A gyogyszer

helyettesithetd

Bizonyitott

gyogyszer-

talérzékenység
A gyogyszer
nem
helyettesithetd
A

Deszenzitizalas




Perioperativ anaphylaxia

« Nehéz a diagnosztika (sok gydgyszert kap a beteg egyszerre)

» Tndokolt esetekben a m(itét el6tt a tervezett anaestheticumokkal
érdemes LTT tesztet, ill. bérprobat végeznilll

Izomrelaxdnsok (depolarizdléo, nem-depolarizald)
Latex
Antibiotikumok gyakran

Incidencia:
Altatészerek - i égo%OQ-ZO (?OO’aITa‘roszer'
Lokadlis anaestheticumok -4 Izomrelaxans

Opioidok
Egyéb: kolloidok, protamin, antiszeptikumok, festékek,
jodtartalmd kontrasztanyagok ritkan




* Prick-teszt:

- Dolargan (pethidin): POZITIVI
* Patch-teszt:

- Sufentanyl: neg.

- Etomidate: neg.

- Thiopental: neg.

Br J Anaesth. 2011 Feb;106(2):283-4.
Propofol and fentanyl induced perioperative anaphylaxis




Ciprinol, cataflam,
Augmentin, Dalacin

Pigray (foszfatidil-inozitol-3-kindz)




Amoxicillin okozta exanthema
mononucleosisban




Kontakt dermatitis

Epicutan allergia proba

A feszt célja annak kideritése, hogy me|¥ (cjlnyaggal val?( kc')'zvc;.’rlen érintkezés miatt
ermatitis, ekcéma

alakult ki az adott borgyulladas (kontak

- standard vagy rutin skdla
- fogdszati skala

- fodrdszati skdla

- illat anyag skadla

- tartésitdszer skdla

- mlkorom skala

- atopy patch teszt

- foto-patch teszt

- hozott anyagok tesztelése




Standardizdlt allergének - epikutan tesztsor

Eurdpai és magyar
standard sor

Fogaszati alapsor
Steroid sor
lllatanyagok alapsor
Fotoallergének
Fodraszati alapsor

Hazipor atkak

48-72 6ra/7-10 nap foto-patch: 24 6ra mulva 5 J/cm? UVA




+?: enyhe erythema (kétes)
+: erythema, odéma, infiltracio
++: papula, vesiculais

+++. papula, vesicula, bulla,
ulceracié

(crescendo)
IR: irritativ reakcioé

(decrescendo)




Steroid kontakt dermatitisz

Magas allergén potencidl:
budenosid (Apulein)

tixocortol pivalat

prednicarbat

Alacsony allergén potencial:
hydrocortison acetat (Laticort)
momethason fuorat (Elocom)
bethametason diproprionat

So0s és mtsai. Bor. Vener. Szmle.
2004 . 80:203-208




Kontakt urticaria reakcio

Atopias epikutan teszt/

atopy patch teszt

o
:
g
7
i

perubalzsam: izesitd tiditéitalokban,
siiteményekben, likérokben,
flszerkeverékekben

friss ételfehérjék

Rutin epikutan teszt

nikkel, perubalzsam stb.




Az LTT kéréseink alapjan a leggyakoribb gyaniba

vett gyogyszerek
400
antibiotikumok, NSAID
#0 N antibacteridlis
300 | szerek = 2005/2006

lokal érzéstelenitok = 2009/2010

250 .
’ izomrelaxansok

200 -
50 | allopurinol
béta blokkolok
100 | I I I ACE gatlék
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Koszonom a figyelmet!

bt e,



