REACTIILE DE
HIPERSENSIBILITATE.

e Particularitatile RHS:
RHS sunt specifice de Ag /alergen

2. RHS suntinduse de un contact primar cu
Ag/alergenul care provoaca raspunsul imun
specific (umoral, celular)

3. RHS sunt declansate la contacte ulterioare
repetate cu acelasi Ag/alergen

* RHSde tipul | (anafilactice, imediate)

* RHSimediate mai sunt numite “alergie” sau “atopie”.
Persoanele predispuse la astfel de reactii sunt numite
“atopice”

* Antigenele care declanseaza o hipersensibilitate imediata sunt
calificate ca “alergeni”.

Manifestarile patologice survin timp de 15-30 min dupa
reintroducerea alergenuluiin organismul sensibilizat.

Tn reactiile anafilactice participa Ig E. la persoanele predispuse la
alergii intalnirea cu unele Ag determina activarea limf Th2 si
producerea Ac Ig E. Fiind sintetizate in timpul primului contact
cu alergenul, IgE se fixeaza pe receptori ai mastocitelor (in
special din tesutul conjunctiv sau din mucoase), persistand mai
multe luni.
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* Hipersensibilitate — raspunsuri imune excesive
sau anormale, capabile sa provoace leziuni
tisulare si maladii. Aceste reactii se pot
dezvolta in cadrul mecanismelor de aparare
fatd de un microb patogen. in acelasi timp,
reactii similare pot fi dirijate contra
substantelor de origine ne-infectioasa.

. Clasificarea RHS dupa mecanismele
imunologice efectuate (Gell, Coombs)

I.  Hipersensibilitatea de tipul | (reactii imediate,
anafilactice)

Il.  Hipersensibilitatea de tipul Il (citolitic-
citotoxica)

lll. Hipersensibilitatea de tipul Ill (prin complexe
imune)

IV. Hipersensibilitatea de tipul IV (tardiva)
V. Hipersensibilitatea de tipul V (prin autoAc)

La patrunderea repetata (percutan, prin mucoase,
intravenos) antigenul omolog leaga incrucisat
fragmentele Fab ale Ig E vecine de pe mastocite. Aceasta
duce la eliberarea din celule a unor mediatori, substante
biologic active (histaming, serotonina, Factorul de
Necroza al Tumorilor, prostaglandine, leucotriene). Ele se
fixeaza pe receptorii terminatiilor nervoase inducand
contractia musculaturii netede (bronsice, intestinale,
uterine), vasodilatatie, cresterea permeabilitatii vasculare
cu edem, reactie urticariand in tegument si hipersecretie
de mucus la nivelul bronsic. Aceste reactii survin la cateva
minute de la reintroducerea Ag.
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* Alti mediatori ai mastocitelor — citokinele —
recruteaza, pe parcursul al catorva ore,
neutrofile si eozinofile la nivelul localizarii
reactiei. Acest proces inflamator al RHS
imediate reprezinta faza tardiva a reactiei.
Este responsabila de leziunile tisulare
provocate de catre atacurile repetate de
hipersensibilitate imediata.
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* Anafilaxia generala (socul anafilactic)
* Anafilaxia locala (alergenul administrat in doza foarte

Este cea mai brutala si grava reactie declansata de un L <
micd sau depus pe 0 mucoasa)

Ag/alergen. Se manifestd in citeva secunde dupa
administrarea parenterala a dozelor mari de Ag/alergen
cu semne clinice sistemice: urticarie, asfixie, colaps
circulator si soc. Poate duce la deces subit.

- La nivelul mucoaselor: conjunctivita alergica, rinita,
astmul si traheita spasmodicad (alergeni: polenuri,
dejecte de acarieni din praful de casa)

- Forme cutanate: dermatita atopica si urticaria

Ag responsabile de socul anafilactic: medicamente
(analgezice, anestetice, AB, seruri sangvine de animale, - Alergia alimentard: manifestari extradigestive
enzime), venin de viespi, de albine, alimente. (urticarie, edem Quincke, astm, anafilaxie) si digestive

(diaree, vome)

* Depistarea RHS tipul I:

- Teste cutanate prin aplicarea cutanata sau
administrarea intradermica a alergenilor. Reactie
pozitivd — peste 15 min local apare o reactie eritemo-
papuloasa.

- Teste de provocare — se efectueaza la astmatici, prin
administrarea alergenului in aerozol (pe cale nazalg,
oculara, orald) si masurand modificarile imediate si
tardive a volumului expirat maxim.

- Dozarea imunoenzimaticd sau radioimund a Ig E




e Principii de tratament
- Evitarea alergenului

- Desensibilizarea prin administrarea repetata a
dozelor mici de Ag, care induce sinteza AcIg G

- Tratament simptomatic (inhibitori ai
degranuldrii mastocitelor, anti-histaminice, etc)

1. Reactii transfuzionale (prezenta Ac anti-hematii in
timpul unei transfuzii sanguine poate induce hemoliza
intravasculara prin activarea C pe cale clasica).

2. Maladia hemolitica perinatala prin incompatibilitate
Rhesus. Mama Rh- se imunizeaza in cursul primei
graviditati contra fatului Rh+ la trecerea hematiilor
fetale in sangele matern (la nastere, in timpul unui
avort). La o graviditate ulterioara, mama pre-
imunizatd contra factorului Rh+ poate sintetiza Ig G
anti-Rh+, daca fatul este iarasi Rh+.

3. Hemoliza imuna de origine medicamentoasa
(medicamentul se depune pe membrana
eritrocitara si Ac anti-medicament distrug
eritrocitele acoperite de acest medicament).

4. Trombocitopenii si granulocitopenii.

Diagnostic:

- Depistarea Ac contra celulelor (tesuturilor)
implicare

- Prezenta Ac si Cin leziuni, depistati prin RIF
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e RHS de tipul Il (citolitic-citotoxice)

Implica Ac (Ig G sau Ig M) dirijati contra unui Ag
natural sau exogen fixat pe suprafata unei
celule sau a unui tesut. Se dezvolta in cateva
minute sau ore.

Afecteaza Tn special celulele sangelui, provocand
citoliza prin activarea complementului sau
prin opsonizare si fagocitoza de catre
macrofage. Celulele K de asemenea pot
distruge celulele opsonizate.

Aceste mecanisme cauzeaza citopenie.

Acesti Ac pot traversa bariera placentara si liza
hematiile fatului la finele graviditatii,
provocand o hemoliza grava.

Prevenirea: administrarea Ac anti-Rh+ tuturor
femeilor Rh- in primele 48 ore de la nasterea
unui copil Rh+ sau a unui avort. Acesti Ac
opsonizeazd hematiile fetale din sangele
matern si provoaca eliminarea lor rapida.




e RHS de tipul lll (mediate de complexe imune Ag-Ac
solubile)

Tn mod normal Cl sunt eliminate repede din organism. in
unele circumstante Cl persista perioade indelungate.
Cauze:

a) Infectii cronice: angine streptococice, endocardite
bacteriene, hepatite virale, parazitoze, etc

b) Tesuturi proprii devenite auto-reactive in urma unor
procese distructive (ex.: colagenoze)

c) Introducerea albuminei serice in cantitati mari
(tratament cu seruri imune)
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Immune
complex

complement |

| bnapm

| platelets
Vasoactive
amines
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* RHS de tipul IV (mediate celular, tardive,
intarziate)

Sunt determinate de limfocite T CD8 (Tc) sau
TCD4 (Th1) activate la contactul secundar cu
Ag sensibilizant.

Sunt cunoscute 3 modele de hipersensibilitate
tardiva:

1. Hipersensibilitatea tuberculinica
Reactia granulomatoasa
3. Dermatitele de contact
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* Mecanismul: Complexele Ag-Ac solubile activeaza C si
determina leziuni n locul formarii sau depunerii lor in
tesuturi sau pe endoteliul vascular.

- Fenomene patologice locale: reactia Arthus,
glomerulonefrita, artrita, poliatrerite. Se produc in exces
de Ac dupa 3-10 ore de la contactul cu Ag.

- Fenomene patologice generale: boala serului (in exces de
Ag).

* Depistarea RHS de tipul llI:

- Evidentierea Cl in biopsii tisulare. Se efectueazad utilizand
RIF, RIE sau ARI

- Titrarea Complementului seric (diminuarea titrului)

Immune
complex
neutrophil

Aggregated
platelets

Formation of

Rolease of enzymes.
microthrombus 5

RCH

Hipersensibilitatea tuberculinicd este indusa de infectii
bacteriene, virale, fungice sau parazitare, prin
vaccinare cu vaccinuri vii atenuate sau cu proteine
fixate pe un adjuvant complet.

Patrunderea repetata a Ag activeaza limdocitele Thl
specifice de acest Ag, ducand la activarea Tc si
eliberarea unor citokine, responsabile de acumularea
locald a celulelor mononucleate cu aparitia eritemului
si formarea unui infiltrat, in unele cazuri chiar si
necroza. Leziunea apare peste 48 ore si dispare in 3-5
zile.
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* Hipersensibilitatea granulomatoasd apare in cursul Hipersensibilitatea de contact este determinata de
sensibilizérii cu substante insolubile sau greu digerabile haptene (metale grele - Ni, Cr, substante chimice —
(constituientii unor paraziti, compusi lipoidici ai cauc.iuc, clei, pesticide, vopsele, produse cosmetice,
micobacteriilor, brucelelor, etc). In aceste cazuri RHS se rr.wedlcamente). . )

prelungeste si se manifesta prin formarea, in cateva Aplicate percutan se combind cu proteinele )
s3ptimani sau luni, a unui granulom. mgmbrar}are, in special ale ceIuIeIpr Langerharjs din
epidermd. Aceasta duce la expansiunea clonald a
limfocitelor TCD8+. La contacte repetate cu aceeasi
haptend, citokinele eliberate de limfocitele activate
determina infiltrarea celulard a glandelor sudoripare,
sebacee, a foliculilor pilosi, a epidermei. Peste 48-72
ore local se observa eritem, edem si formarea
veziculelor.

n componenta granulomului se disting 3 zone: central3, din
celule epitelioide, intermediara — din limfocite si
fibroblaste si perifericd — din leucocite PMN, limfocite B
si plasmocite. Granulomul poate fi supus fibrozei si
calcifierii, persistand mai multi ani.

* Explorarea hipersensibilitatii tardive . - . -
Peste 48 ore se mdsoara diametrul eritemului si

Teste cutanate (invivo) induratiei

- Dermatitele de contact se depisteaza prin aplicarea

cutanata a haptenelor si examinarea eritemului,
infiltratului cutanat si a veziculelor aparute peste 48
ore.

- Hipersensibilitatea tuberculinicd se exploreaza prin
introducerea intradermica a alergenilor microbieni:

Reactia pozitiva denota ca organismul a fost in
contact cu alergenul (infectie anterioara sau
actuala, vaccinare) si ca acesta persista in
macrofagele organismului. Pentru
confirmarea maladiei sunt necesare

tuberculina (derivat proteic al unei culturi de
Mycobacterium tuberculosis), brucelina, tularina,
antraxina, dizenterina, etc.

investigatii suplimentare.

Testeinvitro

- Testul de transformare limfoblasticd
(limfocitele unei persoane cu
hipersensibilitate tardiva cultivate in vitro in
prezenta Ag /alergenului suporta o
transformare blastica cu proliferare
ulterioard).

- Testul de inhibitie a migrdrii leucocitelor
(activarea limfocitelor T de catre Ag specifice
duce la secretia citokinelor care inhiba
migrarea leucocitelor)




