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Reactiile de HIPERSENSIBILITATE (HS)

Definitie: raspuns imun antigen-specific, exagerat ca intensitate si/sau durata
Clasificare: Dupa mecanismul de producere al leziunilor tisulare Gell & Coombs
(1963) au descris 4 tipuri de reactii de HS.
= primele 3 tipuri apartin HS de tip imediat:
- se declanseaza in minute-ore de la expunerea la antigenul sensibilizant
- sunt mediate de imunitatea UMORALA
= cel de-al 4-lea tip este cunoscut sub numele de HS de tip intarziat
- se declanseaza dupa o perioada de latenta de mai multe ore de la
expunerea la antigenul sensibilizant — ating un maxim in céteva zile
- este mediat de imunitatea CELULARA

! Caracteristici:

= necesita sensibilizarea prealabila a organismului in cadrul RI primar iar
simptomatologia apare in cadrul Rl secundar

= mai multe reactii de HS pot intervin simultan / in dinamic& in patogeneza bolilor

IMUNITATEA ADAPTATIVA - Celulele imunocompetente

= Limfocitele - subtipuri:
— Limfocitele T citotoxice (LTc, CD8+) = celulele efectoare ale
— Limfocitele B = celulele efectoare ale Rl umoral
— Limfocitele T reglatoare helper (LTh,CD4+) — Th1, Th2, Th17 = activeaza
Rl celular & umoral
+ Limfocitele T reglatoare supresoare

Lymphocytes
I
CcD8 CD4
‘
cytotoxic T cells helper T cells B cells

U U U

Kill virus-infected Help cytotoxic T cells | | Produce antibodies

and damaged cells and B cells in their
immune functions




Reactiile de HIPERSENSIBILITATE (HS)

Tipul I: Reactia anafilactica
Tipul ll: Reactia citotoxica
Tipul lll: Reactia mediata prin complexe imune

Tipul IV: Reactia mediata celular (HS de tip intérziat)
Hypersensitivity
Reactions Types
=, ACED |
A : Type 1: Anaphylaxis

C Type Z: Cytotoxic mediated
IType 3% Jmmune complex mediated

Type 42 Pelayed hypersensitivity
5

Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)

* Reactie de HS de tip imediat

+ Etiologie: Ag = alergeni:

- De inhalatie: polen, praf de
casa (acarieni), mucegaiuri,
produse animale, spray-uri

— De ingestie: oua, lapte,
alune/arahide, peste/crustacee,
piersici, capsuni, medicamente
(antibiotice, analgezice)

— Injectabili: medicamente
(antibiotice, analgezice), s.d.c.,
vaccinuri, veninul de insecte

- Cutanati: la locul inj., produse
vegetale (polen) sau animale
(par, saliva, urind) 6




Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)

Caracteristici generale:

= Este declansata de alergeni si detemina
manifestari localizate frecvent la nivelul
mucoaselor

= Apare la persoane atopice (atopia =
predispozitia ereditara pentru a dezvolta
reactia anafilactica)

= Persoanele atopice au: nivel seric Atopic Allergic
N N i dermatitis rhinitis
crescut de IgE, hipereozinofilie, teste
cutanate pozitive s s [

area bacomes red and swoilen

m Este mediata de anticorpi din clasa IgE

(reagine) sintetizati i R \

de catre plasmocite @»@ R
= Rl umoral este l}‘ Allergy 2 :
amplificat de LTh2 @ AR

Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)

Ny ) DECLANSAREA
Patogeneza — 2 etape: | ERSRICEARES | MANIFESTARILOR CLINICE

1. Etapa de sensibilizare
2, Etapa de declansare a

simptomatologiei cu 2 faze: IL-4
1.Edemul MUCOASEI

2%y & <o/ : A‘: )&/8
IL-13
- faza precoce - L 2.Contractia MUSCHIULUI NETED
. faza tardivé Limfocit Tha 3.Hipersecretie de MUCUS
Limfocit B j
@) @) Q @) ® P
v Plasmocit @ Histamina

' Mucoasi
20400

o/

00

00
(9]
Degranulare
\ mastocitara
SKIN | RESPIRATORY GASTROINTESTINAL \./L
hives, swelling, coughing, wheezing, -(
tobing vt ess of IgE N Mastocit
 ome \ Receptor IgE
tterine cramp:

Huether & McCance, Understanding Pathophysiology, 6th £d, 2017 8




1. Initial antigen contact

HS tip | - Patogeneza

9
9
Reactia ANAFILACTICA (HS TIP )
1. Etapa de sensibilizare: | SENSIBILIZAREA | < }@”
= Are loc la primul contact cu » st
alergenul i o wors @0
= Cuprinde urmatoarele etape: j Wiggds @\ }
a. Captarea & procesarea Ag de catre i
celulele CPA/recunoasterea de Lf.B IL-13
b. Selectia & proliferarea limfocitelor B M d. Rl umoral este
specifice Ag - selectia clonala lnocrp . mectT2  amplificat de
c. Diferentierea limfocitelor B in L£.Th2 (prin
plasmocite capabile de secretie de e @ secr. IL-4, 13)
IgE Ac citofili/citotropi = se fixeaza pe
membrana mastocitelor si bazofilelor \
\_/L 3
Dot snerom, :ﬁ, S;h,s's‘:,?f'“ng'l:"e'bm IgE -(\ Mastocit
production of \.E ) B¢
e NN TN ]
/e bl ‘l\f sz \ Receptor IgE
e e Bl i 10

CPA - Celula prezentatoare de Ag

10




Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)

2. Etapa de declansare a MANIFESTARILOR CLINICE
simptomatologiei:

= Are loc la al doilea (si urmatoarele)
contacte cu alergenul

= Cuprinde urmatoarele etape:
a. Reactia Ag LIBER - Ac FIXAT (2
IgE) pe suprafata mastocitelor si
bazofilelor

b. Degranularea celulara & eliberarea
mediatorilor reactiei inflamatorii

1.Edemul MUCOASEI
2.Contractia MUSCHIULUI NETED
3.Hipersecretie de MUCUS

Degranulare
mastocitard

\ Receptor IgE

11
11
Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)
2. Etapa de declansare a simptomatologiei (cont.):
» Mediatorii PRIMARI (preformatj):
- HISTAMINA
- Factorii chemotactici pentru neutrofile si eozinofile (NCF, ECF)
- Proteaze (friptaza)
> Mediatorii SECUNDARI (sintetizati de novo din fosfolipidele mb. celulare):
- Derivatii acidului arahidonic
- Factorul de activare plachetara (PAF)
-
‘irnoorh muscle cell
2ll blood vessel
Fcreceptor W
for IgE _. L 4 . Mucous gland
o3
ood platelets
gy
Sensitized mast cell ensory-nerve
endings
Allergen- =
specific
IgE e 12

Eoinophil

12



Reactia ANAFILACTICA (HS TIPI)

2, Etapa de declansare a simptomatologiei anigen
(cont.):

IgE
= Are evolutie bifazica: WE Fe receptor b
B phospholipass A;
Signals for b

a. Faza PRECOCE (min. — maxim in ore):
- este consecinta eliberarii mediatorilor
PRIMARI - HISTAMINA cu actiune pe rec.
H1 si determina:

vasodilatatie & hiperpermeabilizare

vasculara — edem tisular/angioedem

degranulation—= Signals for

- cylokine gena
| actvalion

N

| Membrane
phesphelipids

«  contractia musculaturii netede bronsice | .
& intestinale — laringo-/bronhospasm, Grele contents iy -Begiie EAF
crampe abdominale, diaree e
{ECF, NCF)

senzatia de prurit

hipersecretia de mucus !
- infiltratul celular este moderat, cu
predominanta PMN neutrofile

Leukotrienes  Prostaglandin

By, Cy Dy D2
L]

Primary mediators

Secondary medialors
[INITIAL RESPONSE)

(LATE-PHASE AEACTION)
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Reactia ANAFILACTICA (HS TIPI)

2, Etapa de declansare a
simptomatologiei (cont.):

Antigen

IgE

Signals for

v . IgE Fo raceplor e oF

b. Faza TARDIVA (ore — maxim1-2z): .
- este consecinta sintezei mediatorilor Tk - R sigraisior

- cylokine gana
| activalion

SECUNDARI cu efect:
= bronhoconstrictor — LT C4, Dy, E4 i
= chemotactic - LT B,
- infiltratul celular este abundent, cu
predominanta mastocitelor si

mononuclearelor

- alergiile cutanate se caracterizeaza prin
eritem, senzatie de arsurd si prurit local

- alergiile respiratorii, ex. astm alergic se
asociaza in timp cu:

- hiperreactivitatea bronsica

- remodelarea cdilor respiratorii

Granule contents Secreled  Amachidonic

PAF
* Histamine oylokines acid
* Proteases
+ Chemolactic factors
(ECF, NCF)

Leukotrienes  Prostaglandin
B, € Dy Ds

Primary mediators Secondary mediators
(INITIAL RESPONSE) (LATE-PHASE AEACTION)

Copyright @ 2002, Elsevier Sciance (USA). All rights reserved. 4
£y
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Reactia ANAFILACTICA (HS TIP I)

Dermatita de contact.
Forme clinice: Dermalits determina® do expuncres la isdera orivitoase {poisonivy).A ¢
observa aspectul Bniar al eruptiel care sugerea2d o cauza edemd.

. e < s . e
. Reactie anafilactica locala/tisulara: e g
. o . e e
1. Rinita/rinoconjunctivita alergica b wwory
(rinoree + stranut) i )
2. Astm alergic (dispnee expiratorie .
gic (disp P HS tip IV

+ wheezing + tuse + expectoratie)

3. Dermatita atopica (eczema)
4. Gastro-enterita alergica

Il. Reactie anafilactica sistemica/intravasc.:
1. Urticarie (eritem cutanat + prurit)
2. Angioedem (edem subcutanat localizat:
palpebral, al buzelor, obrajilor)
3. Soc anafilactic (vasodilatatie intensa

cu colaps vascular, +/- edem glotic cu risc vital) 5
15
Reactia ANAFILACTICA — Manifestari clinice
Caonjunctivitis —f-
Rhinitis —%
Laryngeal edema
Urlicaria
. Bronchospasm

(asthma)
Gastrointestinal
cramps and
malabsorption

Huether & McCance, Understanding Pathophysiology, 8th £d, 2019 16
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REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE (HS)

Tipul Il: Reactia citotoxica
Tipul lll: Hipersensibilitatea mediata prin complexe imune

Tipul IV: Hipersensibilitatea mediata celular (hipersensibilitatea de tip
intarziat)

17
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Reactia CITOTOXICA (HS TIP 1)
Caracteristici generale: \
+ este un RIUMORAL exagerat fata Y mmunoglobulins
de Ag celulariftisulari endogeni sau
exogeni fixati pe celule (ex.
medicamente fixate pe suprafata
eritrocitelor si/sau trombocitelor)
* reactia Ac LIBER - Ag FIXAT
determina distrugereallezarea
celulelor tinta
An!igen. . V.
# HS tip | unde distrugerea celulelor ~ Pressmtin ~ e
{inta are loc in urma reactjei
Ag LIBER - Ac FIXAT pe membrana ¥
Celu|aré Antibody - Cell lysis Opsonization
dependent and phagocytosis
cell lysis 18

18




Reactia CITOTOXICA (HS TIP I)

Patogeneza: A o
Ac sunt din clasa IgG si IgM si det. /—'3%

citoliza prin 3 mecanisme:
g~

A. Citoliza mediata de activarea C
complementului cu: g

- liza directa a celulelor tinta s membraar
- opsonizarea si fagocitoza ¢

Citolizi osmotica

B. Fagocitoza celulelor care au fixat e
Ag (celulele sensibilizate) de catre
macrofagele splenice si hepatice

C. Alterarea functionala a celulelor

ce poarta Ag:
- stimularea celulelor (b. Graves) @ %
.. . tiroidiand P (-—an ° a
- blocarea functiei receptorilor g | B
. . . de hormoni oiden o shischoal
(mlastenla graV|S) i bt yansniteri 19

excitatiel prin placa motorie

19

Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismele A siB

Activarea complementului si fagocitoza intervin in patogeneza
Formelor clinice:

Type A antigens

1. Accidentele NEEEN Y N .
transfuzionale ¥, ‘/m".:ﬁ:.n

— transfuziile incompatibile in
. ) Tanstusion
sistemul ABO

— AcdinclasalgM ai
receptorului (aglutininele)
reactioneaza cu Ag
(aglutinogenii A sau B) de pe
suprafata hematiilor
donatorului — hemoliza 0 hghttin
rapida intravasculara prin S
activarea complementului

Complement

Hemoglobin

0 Hemolysis

20

20



Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismele A si B (cont.)

2. Purpura trombocitopenica imuna
(boala Werlhof) MECHANISM OF PLATELET DESTRUCTION IN ITP
— boald autoimuna caracterizata prin
prezenta in plasma de auto-Ac anti-
trombocitari din clasa IgG care fixeaza
complementul PLATELET

MACROPHAGE IN SPLEEN

ANTIBODY
TO PLATELET

— trombocitele sensibilizate prin fixarea " -
lgG si C3 (cu rol de opsonina) sunt F(ab) Portion
fagocitate de catre macrofagele splenice
. . . . BINDING OF PLATELET-ANTIBODY
si hepatice = trombocitopenie e L AUL 2

ON MACROP
PHAGOCYTOSIS AND PLATELET DESTRUCTION

Reduced platelets 21

21

Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismele A si B (cont.)

3. Sindromul Goodpasture

— glomerulonefritd acutd autoimung | A"
determinatd ~ de  auto-Ac  anti-
membrana bazala (MB) glomerulara ) .
din clasa |gG Form antibodies > Bﬁ:mg?{:ﬁ:"
— reactia Ac liber — Ag fixat conduce la i
activarea locala a complementului si ;
determina distructia MB glomerulare cu | ramerne ocking. i
eliberarea de noi Ag in circulatie =
amplificarea formarii de noi auto-Ac . causing
— auto-Ac pot reactiona incrucisat Oliguria T
cu Ag similari structural din MB £ R
alveolard — hemoragie pulmonarg | Pumonay hemorrhage | #4519

(cu risc de insf. respiratorie si deces

prin asfixie) la unii pacienti cu GN 2

22



Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismele A si B (cont.)

4. Anemiile imunohemolitice A
— productia de Ac antieritrocitari din \,/
clasa IgG & Ig M ce reactioneazé W * W

1gG
cu Ag din membrana eritrocitara ey HS\J\?/I:\??
— eritrocitele sensibilizate prin fixarea Spleen D

IgG sunt fagocitate de cétre macrofagele g
splenice

— activarea complementului + fixarea iguod

€3y MAC
C3b (opsonina) pe suprafata eritrocitelor * ~f“i£'—’2?
sensibilizate prin fixarea IgM activeaza ';M::‘;!"

fagocitoza la  nivelul  macrofagelo
hepatice (cel. Kupffer)

— cauze:

* primare (idiopatice)

* secundare (leucemii, limfoame, LES)

23
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Reactia CITOTOXICA (HS TIP II) - Mecanismele A si B (cont.)

5. Anemiile hemolitice induse

mlcﬂl%nﬁ:l;ﬂdﬁ b‘l” .,.;"‘f“f,:[','"""""’m
de penicilina T
— fixarea penicilinei (haptena) pe @ |
membrana eritrocitelor — T M
inducerea sintezei de IgG LN
impotriva complexului eritrocit- I ' I_L
\ 2 J
medicament wm%qi;u\rﬁgmww Aw&mhmmm@
— eritrocitel ibilizat ; ﬂﬁmﬂumﬂﬁum mmmzuymmim&%y-
eritrocitele sensibilizate prin Tyete of ret bioed ool i conplinent o-ainciad biood ol
fixarea lgG sunt distruse prin:
* activarea complementului cu i )
fixarea C3b pe suprafata ! -
eritrocitelor hens
* eritrofagocitoza splenica macrophage
£ N
Lysis Phagocytosis
24

24



Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismele A si B (cont.)

6. Eritroblastoza fetala (b. hemolitica a n.n.)

DEVELOPMENT OF ERYTHROBLASTOSIS FETALIS (WITHOUT RHOGAM)

Pla(er;;at | Mother Plasma
BNy cells S
‘ circulation = ?—"
=
[\
¢ Ol
'. . A '/G;h
g nti-
RBCs NSk g
with Rh Lo ¢

antigen

1st Pregnancy Delivery Rh-specific B cell Memory cell

-

IgG anti-Rh Ab crosses placenta

PREVENTION (WITH RHOGAM)

Mother
(treated with Rhogam)

> Bcell

N _~ Rhogam

W

¥

|

Prevents

B-cell activation
and memaory cell
formation

2nd Pregnancy
and attacks fetal RBCs causing 25
erythroblastosis fetalis
25
Reactia CITOTOXICA (HS TIP 1)
Patogeneza:
Ac sunt din clasa IgG si IgM si det.
citoliza prin 3 mecanisme:
C. Alterarea functionala a
celulelor ce poarta Ag
26

26




Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismul C

2. Dozarea Auto-Ac din SER

STIMULATING AUTO-ANTIBODIES (Graves® discase)

Pituitary gland

diet
Auto-antibody —
1o receptor
stomach

diet neuron

parietal cell motor

sidplis; vesicles

searetion

¢ Anti-receptor TSH (TSH
receptor auto-antibody)

 Anti-celule parietale gastrice
* Anti-factor intrinsec

nti-AChR antibody
acetylcholine f’\

acetylcholine

plasma cell
secretion
of thyroid hormones B, absorbed from gut By, not absorbed m::volgc;oullnc
Boala Basedow-Graves Anemia pernicioasa Miastenia gravis
Addison-Biermer
Auto-Ac stimulatori Auto-Ac Auto-Ac

* Anti-receptor acetilcolind

27
27
Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismul C
Boala Basedow-Graves
STIMULATING AUTO-ANTIBODIES {Graves” discase)
o Auto-antibody
Pituitary gland to receptor
‘—__“\_4 @/TSH
Negative —— T53H recepior
feedback
control
Thyroid cell
! L 1 L 2
* a - :'.. ..-.- e
- L *® 5 9
Regulated production of Unregulated overprodoction
thyroid hormones of thyroid hormones 28

28




Reactia CITOTOXICA (HS TIP II) - Mecanismul C (cont.)

Miastenia gravis

normal nerve impulse

neuron ——
motor acetylcholine
endplate vesicles

ptic folds

postsyna

acetylcholine

muscle fibre receptor

myasthenic patient

anti-AChR antibody

acetylcholine

acetylcholine

receptor

Prezenta Ac anti-
receptorul pentru
ACh la nivelul placii

neuromusculare

!

Accese de hipotonie
musculara &
fatigabilitate

29
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Reactia CITOTOXICA (HS TIP Il) - Mecanismul C (cont.)

Anemia Biermer - HS Il si IV

— boala autoimuna caracterizata prin
deficitul absorbtiei vitaminei B,, (Cbl)
datorita lipsei factorului intrinsec
determinata de sinteza de auto-Ac:
- anti-celule parietale gastrice
- anti-factor intrinsec
— in patogeneza bolii HS tip IV este
responsabila de infiltratul cronic cu

« Thin, flattened mucosa

+ Loss of parietal cells
Lntrinsic factor(IF)
IHCI

+ Loss of chief cells

limfocite T citotoxice in lamina propria a

DUODENUM

IF-Cbl

TCII
l TCl
TCILColtE-Cb

ILeum ' BLoon ' Tiss

ILEUM

ica

stomach

6s=)

normal

diet

B,, absorbed from gut

pernicious anemia

diet

parietal cell
secretion

@

plasma cell
secretion

30

B,z not absorbed

30




Reactiile de HIPERSENSIBILITATE (HS)

Tipul lll: Hipersensibilitatea mediata prin complexe imune

Tipul IV: Hipersensibilitatea mediata celular (hipersensibilitatea de tip
intarziat)

31
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HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

1) CARACTERISTICI GENERALE: Ag sunt liberi, solubili (externi sau interni)
= Ac apartin claselor IgG, IgM (IgA) + Ag circulanti = complexe imune

= leziunile tisulare sunt rezultatul formarii si depozitarii complexelor imune (CI)
= sediul de electie al depozitarii Cl il reprezinta membranele bazale (MB)
vasculard, glomerulara, sinoviala

Complexe
Complexe 1gG — imune largi

imune miciA/
/ ./ Antigen
K Complexe C5a

imune
intermediare \.
C1

Lizozomi

Enzim lizozomale
Specii reactive de oxigen 32

Huether & McCance, Understanding Pathophysiology, 2019
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HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

2) ETIOLOGIE:

Antigeni EXTERNI:

* microbieni si virali — GN poststreptococica, din endocardita bacteriana, din boli
infectioase (febra tifoida, sifilis, mononucleoza infectioasa), GN/artritele din hepatita B
* medicamente — anemie Si trombocitopenie imuna

« seruri antitoxice (antitetanic, antidifteric) — boala serului

Immune Complex-Mediated
Inflammation

Antigeni INTERNI:

+ antigeni intrinseci implicati in producerea
bolilor autoimune: LES, artrita reumatoida

+ antigeni tumorali: GN din cancerul de colon,
bronhogen, renal

Complement

Neutrophil lysosomal enzymes

33

HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

Rolul central: Sist. COMPLEMENTULUI | “Sisesniody”

= complex de proteine serice activate ® . P
in cascada pe 3 cai: Corplex
— clasica
— alterna
— lectinica o can
= rol in medierea reactjei inflamatorii prin: y
. . . o . Ca:ns IMI-:nmn:;m
@ Anafilatoxinele C,, si Cs,: conts hacteral surtaes, ®issae ncrooncd
which enhances blood vessel permeability,
_ VD phagocytosis cl:’e'mngc:::y:g,a;l:?n
— cresterea permeabilitaii capilare Insertian of MAC and cell ysis
. (holes in target cell's membrane)
— spasmul musculaturii netede

efect chemotactic - C5a R compmar
© C,, = rol de opsonina .
® Cyg,9- complexul de atac membranar

=> citoliza osmotica a celulelor tinta : a

Lesion

34




HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

= Patogeneza:

1. Depozitarea Cl |a nivelul tesuturilor

2. Activarea complementului cu eliberarea Fﬂr Complement
anafilatoxinelor , f.chemotactic, opsoninei -
3. Declangarea unei reactii inflamatorii acute e <.
cu infiltrat celular bogat in neutrofile Y| A

4. Activarea neutrofilelor cu eliberarea o5 | complex

enzimelor lizozomale = lezarea MB il -
glomerulare, capilare si sinoviale cu vasculita, R ]
artrita, glomerulonefriti P o’:
5. Fixarea Cl pe receptorii pentru Fc de pe .
membrana trombocitelor = activarea aderarii Enzyme

si agregarii plachetare cu formarea locala de release,
microtrombi — ischemie secundara obstruarii éilrlnage
M Type lll: Immune complex reaction 5

35

HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

Don't blame
me this
time!!

Itis all of the
antibiotics
the kid is
taking!!

a) Formele clinice SISTEMICE:

1. Boala serului = prototipul de r. HS Il SISTEMICA

Cauza: administrarea la om in scop terapeutic de ser
antitoxic de animal (ser antidifteric sau antitetanic)
Consecinta: sinteza de Ac specifici faté Ag injectatj (Ig de cal)

Actual, sunt consecinta adm.repetate i.v. Ag med. (antibiotice) = VASCULIE

Forma particulara: fenomenul Raynaud -
depoz. Cl la nivelul capilarelor extremitatilor
(crioglobuline) = paloare/cianozé/roseata

Diminished blood supply causes : A
damage and death of tissue ;

FADAM
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HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

a) Formele clinice SISTEMICE (cont.):
2. Purpura anafilactoidd HENOCH-SCHONLEIN

= Definitie: vasculita imuna declangata la 2-3 sapt. dupé o infectie bacteriana -
frecvent cu streptococ B hemolitic sau virala, sau postvaccinare la copii/tineri
= Patogeneza: reactje inflamatorie acuta a capilarelor gi tesutului mezangial
glomerular mediata de Cl ce contin IgA (HS tip Ill) cu: .. """
— 7T permeabilitatii vasculare = extravazarea sg.
= purpura extinsa echimotica (sau necrotica)
= Manifestari:
a) Extrarenale — TRIADA:
1. Purpura cutanata simetrica — mb.inf., fese
2. Artrita — artralgii/tumefactii ale articulatjilor mari
3. Hemoragii digestive (hematemeza/melena) + colici abdominale
b) Renale: glomerulonefrita acuta — risc de evolutie spre BCR la adultii tineri

FADAM.

37

a) Forme clinice SISTEMICE (cont)

3. Glomerulonefrita poststreptococica Sepiry

4. Bolile autoimune

HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

Progressive stages in

Neemal S5 2
erular % 0 A gomeruiapathy

1o immune
complex

— etiologie: infectioasa .

— mecanism: depozitarea Cl la nivelul
membranei bazale glomerulare cu
activarea locala a complementului,
proteinurie si hematurie consecutiva

Mitkphase

5. Damage

— mecanism: formarea unor Cl din Ag
endogeni-autoAc + complement

- implicata in producerea manifestarilor
clinice din:
= lupus eritematos sistemic (LES)
= artrita reumatoida 3. Autcantvodies

Immune Complexes Clotiing Damage from Fx

Chr. inflam

Chr. oxid ﬁ
s|
lephritis
ritis

Pulm fibrosis
Stroke
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a. GN acuti POSTSTREPTOCOCICA

= Caracteristici:

1. Cea mai frecventa forma de sindrom
nefritic la copii si tineri

2. Prototipul de GN acuta difuza

3. Este declangata de o infectie cu

MERULONEPHRIT!

/ —Ajgjnl Antibody

Complex From Recent.
Strep Infaction

streptococ 3-hemolitic de grup A ool _ P Bt

Perioada de latenta : ‘ ‘
R o - ‘ —Low Grade Fever

— 1 -2 saptamani in faringita, otita L) l - Weight: Galn (Edema)

Proteinuria
Hematuria
Oliguria
Dysuria

— 2 -4 séptamani in infectia cutanata

Paraclinic:
= ASLO (antistreptolizina 0)T
= C3seric{

Impetigo Edeme periorbitare
39
HS TIP Ill - Reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE
b) Formele clinice LOCALE /
1. Reactia Arthus - f. experimentala a HS tip Il b g

E”ZW%ES Immune

o : : Neutrophil & \?;b\ﬁ%?%/“mp'e"
Cauza: imunizarea animalelor de " ..\ ol
. e - .. LY Rl
experienta (iepuri) prin administrarea kytic

Complement

enzymes activation
intradermica repetata a dozelor mici /
. : C3a C3a C4a C5a
de Ag creste titrul IgG circulante @f Csa /
Efect: Administrarea locald a unei doze \ -
Mast cell

mari de Ag — activarea complementului si i
formarea unui infiltrat inflamator bogat Neutrophil @ 2
/ Z Histamine
receptor
\

in neutrofile la locul injectarii — vasculita

7

necrozanta prin distrugerea MB sau chiar = (= e e
5 local B

gangrena locald (o &

s s, G < S S
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HS TIP Il - reactia mediata prin COMPLEXE IMUNE

b) Forme clinice LOCALE Nonsellantigen ) Antigenacheres @ Local immune

(example: inhaled tolocal cel complexes form Blood vessel

2. Alveolita alergica extrinseca g Rod ool
(pneumonia de hiper- A e85 > 1t R
sensibilizare) - ex: | *’ s o - s”:u“‘med
- plamanul de fermier \ { ﬁmm
- plamanul crescatorilor de Wk
pasari mhml> N\ ko

Cauza: inhalarea cronica de Ag
organici
= inflamatie cronica
granulomatoasa
—fibroza interstitiala difuza
prin mecanism dublu: HS de O itannatonand
tip Il si IV B Locl mmuneconples ecton M
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REACTIILE DE HIPERSENSIBILITATE (HS)
Tipul IV: Reactia mediata celular (hipersensibilitatea de tip
intarziat)
42
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HS TIP IV - Reactia MEDIATA CELULAR

Etapa de sensibilizare

1. Initial contact with antigen

Macrophage

43

HS TIP IV - Reactia MEDIATA CELULAR

Etapa efectoare

2. Second contact with antigen

T-memory

TH 1 lymphocyte
cell

Multinucleated
. giantcell
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HS tip IV - Reactia mediata CELULAR

= Patogeneza: 2 etape (a) sensitisation phase

. Etapa de SENSIBILIZARE - primul contact /
o 2 {:.' TH ce?s‘

— Ag este captat, prelucrat si prezentat de catre
CPA (macrofage si celule dendritice din ggl.
limfatici) limfocitelor T naive care se diferentiaza
in subpopulatiile:

— LTh1 &LT17 < ce amplifica Rl celular (b) effector phase

Il. Etapa EFECTOARE - contactele ulterioare
— la 48-72 de ore dupa un nou contact cu Ag
— LTh1 sensibilizate secreta limfokine ce activeaza:|

< IL-8, IFNy etc. = Mf = Inflamatie cronicam Resting Activated
cells Macrophage  Macrophage

< |L-2 = LT citotoxice = Citotoxicitate directa

45
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HS tip IV - HS mediata CELULAR

= Patogeneza: 2 etape n TCR+Ag

| Limfocit ' = CD4

NG AT
Perforine W“ W /1
Granzime S

< |L-2 = LT citotoxice = Citotoxicitate directa "
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HS tip IV - Reactia mediata CELULAR

= Formele clinice SISTEMICE:

SISTEMICE Tipuri

Infectiile bacteriene = Tuberculoza
cronice intracelulare | * Bruceloza
= Lepra
Infectiile fungice * Histoplasmoza
= Blastomicoza
Infectiile virale: = Herpes

Parotidita epidemica

Bolile autoimune

Cu afectare multiorgan: LES, artrita reumatoida

Cu specificitate de organ:
v'tiroidita autoimuna Hashimoto
v'diabetul zaharat tip 1
v’anemia pernicioasa Biermer
vhepatitele cronice autoimune

A7
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HS tip IV - Reactia mediata CELULAR

Dermatita de contact

= Formele clinice LOCALE:

LOCALE Caracteristici

cea mai frecventa forma de HS tip IV ce are loc
la nivelul epidermului la 48-72 de la a doua
expunere la Ag sensibilizant (metale, cosmetice,
coloranti, substante chimice, uleiurile unor plante
toxice ca feriga, stejarul).

forma particulara: dermatita indusa de latex

IDR la tuberculind
(testul Mantoux)

prototipul de HS de tip IV locala

aparitia unei papule indurate la 48-72 ore de la
injectarea PPD la un individ sensibilizat anterior
la b. Koch ca urmare a constituirii infiltratului
celular inflamator cu limfocite Tc, Th1 si Mf

Alveolita alergica
extrinseca

HS tip Ill + IV

A8
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HS tip IV - Reactia mediata CELULAR

= Formele clinice LOCALE:

Poison oak
(Toxicodendron radicans)

Pentade‘caca!echol

.
L]
.
skn [ %

50) (G3e Self-protein
" Sensitized Ty1

Langerhans cell (APC)  MIF

Lytic

2

1
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HS tip IV - Patogeneza dermatitei de contact

| T memory cells — Many active cells ‘

I

Catechols combinad Dermatilis

Secondary contacl

Nao dermatitis
with skin proteins

Huether & McCance,
Understanding Pathophysiology,
8th Ed, 2019
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Intradermoreactia (IDR) la tuberculina PPD (testul Mantoux)

= Principiu: injectarea intradermica a 5 Ul de tuberculina PPD (" Purified
Protein Derivative") pe fata anterioara a antebratului determina aparitia, dupa
48-72 h, a unei papule indurate .

Purified protein derivative (PPD) skin test
for tuberculosis infection

PPD is injected intradermally {within the
skint] in the inner surface of the forsarm,

I the site becomes indurated (hard) after

A8 to 72 hours, thef the reaction may be posilive.
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Table S - Comparison of Different Types of hyperse

type-IIL

EHRESSEEE Rt g?.:lh lactic) E?f;tnoxic) Gmeian :[321:1‘::1 type)
phy y complex) yec type
antibody IsE IgG, IgM IgG, IgM None
antigen exogenous cell surface soluble tissues &
organs
response time 15-30 minutes minutes-hours 3-8 hours 48-72 hours
" 1& 4 ot d : d: i o erythema and
ppearance wea are ysis and necrosis  edema, it
necrosis
histolony basophils and antibody and :z?plement monocytes and
eosinophil complement Heriropbile Iymphocytes
tr'z?nsferred antibody antibody antibody T-cells
with
erythroblastosis :
allergic ISLE,{f‘armer 2 tuberculin test,
examples asthma, hay fetalis, HHSHSESE poison ivy,
fever Goodpasture's granuloma
nephritis
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