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Allergia

Az immunrendszer tulzott reakcidja idegen
anyagokra : hiperszenzitivitasi reakcio.

Kivaltasaban szamos antigén (allergén) szerepel

Erintett helyek: bér, 1égutak, gyomor-bél traktus
stb.



Allergiak —tipikus példak a cilvilizacios
betegségekre

e Gyakori: Lakossag minimum 20-30%-a
allergias

 Genetikai hatasok:

* Allergiasok gyermekei kozott a kockazati arany
50% v. a folott is lehet!

e , high risk babies”

* Kornyezeti hatasok modosithatjak a
megjelenését



Atopias dermatitis (ekcéma)-
sérult bordn keresztlul szenzibilzalhat taplalék
allergén is (pl. foldimogyoro!)




KésObb: asztma, szénanatha,

Csecsemd-kisded: Ekcéma-ételallergia,
Nagyobbak: asztma-szénanatha
,Allergias menetelés”



Gyakoribb allergének- 1.

V4

plalékok

Gyermekkor: Tej-tojas, szdja (alt. kinovik),
foldimogyoro- sokszor megmarad- Immunterapia?

Felnétt: Ritkabb, egzotikusabb ételek, rak, tenger
gyumolcsei, hal, olajos magvak, flszerek, zoldség
stb...



http://en.wikipedia.org/wiki/File:Raw_egg.jpg

Gyakoribb allergének- 2. Léguti
allergének és 3. méh/darazs méreg



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/5/51/Four_3-day_old_Aspergillus_colonies_on_a_Petri_dish.png
http://en.wikipedia.org/wiki/File:Episyrphus_balteatus_-_head_close-up_(aka).jpg

Immunologiai hattér



Hiperszenzitivitasi reakciok felosztasa
(Coombs Gell klasszifikacio)

l.tip. Korai: (!) —IgE ellenanyaghoz kotott (leggyakoribb
forma) — gyakorlatban az allergénre specifikus IgE-t
vizsgaljuk

Il. Citotoxikus reakcid (antigén/ellenanyag (1gG f6leg)
kotédés- komplement aktivalddas- gyulladas, sejtlizis

Il : allergén-IgG ellenanyag komplexek komplementet
aktivalnak- gyulladas

— 1gG tesztek nem alkalmasak igazolasara!

IV: T sejtes /késleltetett valasz / kontakt ekcémak (
foglalkozasi artalmak, fém/illatszer allergiak stb.



IgE-coated resting mast cell Antigen-activated mast cell

. tipusd,
azonnali reakcio:
o antigen- IgE
| keresztkotes

degranulation

Hizosejt
degranulacio:
Hisztamin
felszabadulas:
Tunetek




Common Allergies
Symptoms

Red, itchy,
wakery eves

Sneezing,
congestion, —-—
FLUNMY Nose

_{-"r.

o,

Itchy or sore
throak, posktnasal
drip, cough

* Tunetek:
e - Mikor?
— ( szezonalis/
perennialis)
* -Milyen szerv(ek)et
érint?
— pl. orr- garat, szem,
béltraktus tinetek ?

Kohogés/ nehézlégzés/
bor?

Fizikalis vizsgalat &
el6zmények, anamnézis!
Alapveto tisztazni!



Extremebb:

Angioedema,

szisztémas
reakciok




Friss allergia- diagnosztikai ajanlasok
és irodalom (IgE)

Alt. diagnosztika, EAACI ajanlas

Eigenmann, PAI, 2013

Réthy L.A: GYERMEKGYOGYASZAT. 2014;65(3):127-32
CRD/ WAO-Consensus 2014

Sipka S: Orvosi Hetilap, 2015, 156: 1275-80,



IgE alapu
tesztekre
fokuszalva

Evidencia —
alapu ajanlasok

Evidenciaszintek

Rendszerezett attekint tanulmanyok, meta-
analizisek és j6 mindségl randomizalt kontrollalt
vizsgalatok

Két csoportot 6sszehasonlité, nem randomizalt
tanulmanyok, pl. kovetéses (kohorsz) vagy
eset-kontroll vizsgalatok

Egy adott csoport vizsgdlata, pl. beavatkozas
el6tt/utan

Esetsorozatok

Esetleirasok, szakért6i vélemények, leird irodalmi
attekintések, szakmai konszenzusok

Ajanlasi hierarchia:

A

EgybeesS konkluzidjd, I. evidenciaszintd
vizsgalatok

Egybeesd konklizigju, II-11l. evidenciaszintd
vizsgdlatok vagy masodlagos kovetkeztetések |.
szintd vizsgdlatokbdl

IV. evidenciaszint( vizsgdlatok vagy masodlagos
kovetkeztetések II-1ll. szintl vizsgalatokbol

V. evidenciaszint vagy elégtelen bizonyitékon
alapulé megfigyelés, allitas



Diagnosztikai tesztelés, I. tip. /azonnali
reakciok- specifikus IgE fuggd

* Prick teszt

* Allergén-specifikus IgE alapu tesztek
szérumbol



1. Prick teszt- intrakutan teszt)
. tip. Allergiak (spec. Igk alapu reakcio)

Kiértékelés: 15 perc mulva


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/0/0a/Skin_allergy_testing.jpg
http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/d/d7/Allergy_skin_testing.JPG

Prick tesztelés

Szakképzett személyzet!

: Csaldngdb: 2 3mm limit maradt

* Nagyobb, valtozatos alaku bérreakcid: a legnagyobb atmérét
mérni!

Standard kivonatok alkalmazasa célszerd.

Kivétel: labilis allergénkivonatok, alnegativ. gyanu: ,,
Prick-to prick” teszt.

Nincs életkori hatar (de 2 év alatt megfontolni)



Labilis allergénkivonatok okozta alnegativitas gyanujakor
. ,prick by prick” médszer javasolt

Nem veszélytelen!
Figure 2. SKin prick test using the prick-to-prick method.
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Vér szérumbol specifikus IgE teszt- kezdetek:
Radio-allergosorbent teszt (RAST)

abelled anti- |GE\ /_,.\

soid phase /v _IgE

'antigen \ :
\}’
1. add antigen e, add lgs 3. add anti-lgE
[allergen; [Lest serum) (ligand)
block cse wash wasn sno

COUnNs



Szérum spec. IgE méreés
(most mar non-radiokativ jelzéssel)

Leginkabb elterjedt eszk6zok

* Phadia/ImmunoCap
— szilard fazisu szendvics assay

* Hitachi CLA® allergén-specifikus IgE vizsgalat:
— chemilunescens immuno assay

* Immulite 2000 :

— szilard fazisu, két lépéses chemiluminescens immuno
assay

* Point of Care eszkdzok, pl. Fooke:

— Lateral flow technologia

— Meglepdben jol teljesitenek (Eigenmann PAI 2013, sajat
vizsgalataink — Svabhegyi Intézet)



Pl. Fooke gyors labordiagnosztikai
eszkoz (lateral flow assay)

* sp. lge, serum, plazma,
teljes verbol is!

\* kis mennyiségek
elegendbek(kapillarisny
)

e 30 perc alatt lelet

* Egyidejlleg 8
tesztcsikot is képes
meérni



30 perc mulva lelet- vizualis, RAST
osztaly kvantitativ. meghatarozas is

DRIFOOKE

T C



Szerum: allergen-specifikus Igk
meghatarozas
>0,1 ill. 0.35 kU/ml poz. , cutoff” Limit,

e de kulonbozb tesztek nem dsszevethetbk
J6 szenzitivitds és NPV /Prick tesztre is igaz!-

» f6leg IgE med. taplalék-allergiakban
Gyengebb specificitas: Egyes allergénekre eltérd
PPV értékek-modszerfiiggo is.

A kivonatok nem standardizaltak!
* Fals poz. -pl. fapollen/venom CH determinansok!

Molekularis, komponens alapu diagnosztika (CRD)
Pl: taplalék-allergiak: Ara h 2: féldimogyoro
allergia, magas anafilaxia-kockazat

pollen allergiak: specifikus allergének és kereszt
allergének elktlonitése stb...



1. tablazat Az allergénspecifikus IgE mennyiségének értékelése a szérum-

ban
kU /I Allergénspecitikus Ertékelés
[gE- (RAST-) osztaly
<0.,36 0 Nincs/nem
detektalhato
0,36-0,71 1 Alacsony
0.72-3.59 2 Mérsékelt
3,6-17.99 3 Magas
18-49 99 - Nagyon magas
50-99.9 5 Nagyon magas
>100 6 Nagyon magas

Sipka S: OH 2015, 156: 1277



Komponens alapu diagnosztika (CRD)

Allergen components

{4"3‘1 ~ - al
,3’,);"/ |

Allergenic molecule = Protein = Component



Hagyomanyos és Uj diagnosztika:
Nativ allergén kivonat vs. Komponensek (A, B, C stb)

a) Traditional diagnostics b) Component Resolved Diagnostics — CRD

ﬁﬁf —_— — ——

A mixture of allergens Component A
and non-allergenic
substances

Component B Component C

Native allergen extract Native/recombinant proteins A, Band (

Figure 1. Different allergen compositions in tests for traditional diagnostics (a) vs. tests for Component Resolved
Diagnostics (b).



Szublingvalis
immunterapia- SLIT
CRD — ndveli a SLIT

hatékonysagot
allergiakban !

¥ K
A ]
Y &

(ross-reactive
Allergen Allerqen allergen allergen
source components  components

* FU / parlagfl pollenill (haziporatka):
— fkeverék,
— parlagf(i/fekete Grom
— és kereszt allergénjeik



ImmunoCAP Pollen Componznt testing to differentiate
between specific and cross-reactive allergen sensitization

Species Specific Cross-reactive

TREE

Birch Betv2: |(t216)

onw:;ess rBetv4* | (t220)

Plane tree MUNF3™ ](0214)

GRASS

Bermuda \

I1’|mothy

Ragweed hip7*] (g210)

Mugwort rPhip12f (g212)
MUXF3*1 (0214)

Wall pellitory

Plantain

Saltwort )

b 4 v

Uncertain SIT efficacy, especially
in absence of pollen specific
sensitization. Gontinue to search
for the specific component.
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molekularis diagnosztika (CRD)
-anaphylaxia kockazat becslés

Forras Magas kockazat Alacsony kockazat
Foldimogyoro Arah1,2,3,9 Ara h 8, profilin,
CCD
Mogyoro Cora 8,9, 14 Profilin, CCD
Dio6 Jugrl, 2,3 Profilin, CCD
Szdja Gly m 5, 6, (4) Profilin, CCD
Rosaceak Prup 3, Mal d 3 Prup 1, Mald 1,
(peldaul alma) profilin, CCD
Bhza Trial4, ITrnal9 Profilin, CCD

CCD = keresztreagalo szénhidratszerkezet.

Sipka S: OH 2015, 156: 1279



FACTORS TO CONSIDER:

« Sensitization to several allergen components
« Local exposure
« Level of exposure

~—
-

» Level of Specific IgE

High risk for severe reaction

PROTEIN GROUPS:

Storage proteins:

+Arah1

sArah?2

«Arah3
— Associated with severe reactions
- Stable to heat and digestion

PR-10 protein: LTP:
«Arah8 +Arah9
—Associated with local reactions (e.g. 0AS) - Associated with both severe and local reactions
—Labile to heat and digestion - Stable to heat and digestion
—Associated with allergy to birch and — Associated with allergy to peach and peach
birch related tree pollens related fruits




e ' ...
A1 C

\Ne®

Complete extracts and recombinant components are
both needed for precise patient assessment

ImmunoCAP®
COMPLETE EXTRACTS

ImmunoCAP®
COMPONENTS

SIT CANDIDATE

Dolichovepuls  Vespa Fotistas Apis
Homet ~ Eunpesnhomet  Paperwasp Honey Bee

il (Honey bee), i3 (Common Wasp), i77 (Paper Wasp)

v

rApi m1 (i208), Ves v1 (i211), rVes v 5 (1209), rPol d5 (i210)

3

v

o

rApi m1

rApi m1 + rVes v1 and/or rVes v 5/rPol d 5*

Vesv1, rVes v5, rPol d 5*

v

v

v

Honey bee

Honey bee + Common/Paper Wasp

Common/Paper Wasp

*Pol d 5: Common especially in the Mediterranean areas.

RECOMMENDED TESTS:

ImmunoCAP Tryptase
Measure tryptase baseline levels before SIT
to assess risk for severe reactions

MUXF3 CCD 0214 (from Bromelain)
— Pure GCD containing only the MUXF3
carbohydrate epitope

— Cross-reactivity marker for CCDs



Szérum triptaz

Hizosejtekben, szerint proteaz

Mastocyta aktivitassal szintje 6sszefligghet
(korlatok kozott)

Anafilaxidban (méh/darazs) emelkedett lehet-
anafilaxia igazolasara alkalmas

Mastocytosisban is emelkedett lehet (fokozott
anaphylaxia kockazat!)

Méh-darazs IT kezdetén és kozben monitorozni
(EAACI)



Anaphylaxia, gyermekkor

F6ként taplalék! De rovarméreg is! IgE
* Akut epizdd alatt: szérumot eltenni (spec IgE , tryptase)

* Tryptase : 1-3. 6raban mérendd (de normalis is lehet)

» Késbbbi vizsgalatok: Prick v. Prick to Prick megfontolandd
(szenzitivebb)

* SplgE tesztek: 4-6 hétig anergia miatt negativak lehetnek! (E) Kés6bb:
rekombinans allergének fokozhatjak a szenzitivitast.

* Provokacios teszt: Ha nincs korrelacid a tinetek és allergiatesztek
kdzott

* Tryptase teszt: Elérheto — Svabhegyi Gyogyintézet



Utravald-tudnivald |.
Allergia diagnozis csak akkor, ha:

» Allergidra utald tipusos el6zmény/tlinet +
alatamaszto splgE pozitivitas!

* Allergias tinet+ egyéb nem allergias okok
kizarhatok

Sp IgE pozitivitas tinetek nélkul: alpozitivitas vagy
szenzibilizaltsag, de nem allergia!
+1: Magasabb spec. IgE érték nem az allergia

klinikai sulyossagat , hanem a tunetek varhato
megjelenését valdszinlsiti !



ll: Komponens-alapu diagnosztika -CRD

immunterapiak hatékonysaganak pontosabb
el6re jelzése (pl. fkeverék, parlagfii/fekete
urom, nyir !)
diagnosztikai pontossag fokozasa (léguti, meh-
darazs, tapl., !)
taplalék (kereszt) reakciok hatékonyabb el6re
jelzése
Eredmény: kevesebb téves diagnozis és
folosleges diéta, Javuld életmindseg!




Athén, 1896. aprilis 6.: I. Ujkori Olimpia megnyité Hajos Alfréd
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K6szondm a figyelmet!



Diszkusszio?



EAACI 2013: Ossz IgE —nincs szerepe az
allergia specifikus diagnosztikajaban

Ossz IgE szint mérés, indikaciok:

* |. Omalizumab terapiaban a dozis
meghatarozasban segithet

* |I. Diagnosztikus paraméter allergias
oronchopulmonaris aspergillosisban

* [Il. Provokacios tesztek reaktivitasanak
meghatarozasaban az egyik lehetseges
algoritmus-paraméter / ,Atopias hajlam” !
(Itt lehet gyakorlati szerepe)




