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SOUHRN

Etiopatogeneze alergickych a autoimunitnich onemocnéni je podminéna vlivem genetickych a ziskanych (environmentalnich) pfi¢in, které jsou
obéma imunopatologickym staviim do ur¢ité miry spole¢né. Genetické faktory hraji dulezitou roli v rozvoji a pribéhu imunopatologickych
onemocnéni. Mnohé studie poukazuji na uzky vztah mezi polymorfismy genti pro HLA a cytokiny a rozvojem jak autoimunity, tak alergie.
Ur¢ité polymorfismy gentt mohou piisobit jako rizikové nebo naopak jako protektivni faktory. Také infekce hraji v indukci alergii a autoimunit
vyznamnou roli - jako spoustéc, ale i jako protektivni faktor. Mechanismy tkanového poskozeni u autoimunit i alergii jsou viceméné shodné.
Tkdyz I typ je typictéjsi pro alergie, byl zjistén vyskyt IgE protilatek proti lidskym autoantigentim i u autoimunitnich onemocnéni, a naopak,
u alergii byl prokazan vyskyt autoprotilatek proti riznym tkanovym antigentim. Diagnostické obtize mohou ¢init i podobné klinické projevy
obou imunopatologii. Tento prehledovy ¢lanek poukazuje na provazanost mechanismt etiopatogeneze, klinickych projevii a lé¢ebnych moznosti
alergickych a autoimunitnich onemocnéni.
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SUMMARY

The etiopathogenesis of allergic and autoimmune diseases is caused by genetic and acquired (environmental) factors which might be common
to both immnunopathologies. Genetic factors play an important role in development and process of immuopathological disease. Several stu-
dies suggest close relation between gene polymorphism of HLA and cytokines and development of autoimmnunity and allergy. Certain gene
polymorphism act as a risk or as a protective factor. Also the infection plays an important role in induction of allergy and autoimmunity - as
a trigger or as a protective factor. The mechanisms of tissue damage in autoimmunity and allergy are more or less identical. Although L. type of
reaction is more typical for allergy, IgE antibodies against human autoantigens were detected also in autoimmune diseases, on the other hand,
the autoantibodies against different tissue antigens were described in allergy. Similar clinical manifestation of both immunopathologies could
make a diagnostic problems. This review summarizes linkage of mechanisms of etipathogenesis, clinical manifestation and therapeutic strategy
between allergic and autoimmune diseases.
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1. Uvod dochazi k senzibilizaci na autoantigen, takze z ptivodné

alergického zanétu se stava zanét autoimunitni.

Alergie je definovana jako patologicka, premrsténa
imunitni reakce na zevni antigen, alergen. Podkladem
autoimunitnich onemocnénich je na druhé strané patolo-
gicka reakce na vnitfni antigen, autoantigen. Tato hranice
ale neni ostra. Pfikladem slouzi nékteré experimentalni
modely autoimunitnich onemocnéni (revmatoidni artri-
tida, experimentalni alergickd encefalitida), které jsou
vyvolany aplikaci antigenu zvenci ve vhodném adjuvans
- tedy imunizaci antigenem podanym zvenci, pravdé-
podobné jako dusledek podobnosti mezi piivodnim
alergenem vyvolavajicim alergickou reakci a antigenem
télu vlastnim. Naopak u chronicky probihajicich alergii

Onemocnéni alergii nebo autoimunitou je vysledkem
kombinace vrozenych, genetickych pric¢in a ziskanych,
zevnich spoustécich faktori, které jsou do urcité miry
spole¢né — infekce, 1éky, chemikalie, potraviny, UV zate-
ni. Zakladnim rozdilem je, Ze eliminace alergenu obvykle
vede k vymizeni klinickych projevil. Autoantigen se eli-
minovat z podstaty ned4, a proto maji autoimunitni one-
mocnéni obvykle progredujici nebo chronicky charakter.
Avsak ani v pripad¢ alergického zanétu nemusi eliminace
alergenu vést k vymizeni klinickych pfiznaka - i alergic-
ky zanét muze prejit do chronicity, pfi niz je udrzovan
nebo vyvolavan riznymi podnéty bez vyrazné zavislosti
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na ptivodnim alergenu, ktery tuto reakci vyvolal (chro-
nické asthma bronchiale, chronicka atopicka dermatitida,
chronické koprivky).

Alergie i autoimunitni onemocnéni Ize sjednotit pod
pojem hypersenzitivni, novéji imunopatologické stavy,
které jsou definované jako chorobné procesy, na jejichz
vzniku se podili nepfiméfend imunologicka reakce na
zevni nebo vnitfni antigeny, ktera vede k poskozeni tkani
nebo organd anebo k poruse jejich funkee.

Alergie a autoimunita maji mnoho paralel a zdrove se
v mnohém li$i. Mohou byt povazovany za jin a jang imu-
nopatologie: ,,pro jin-jang je pfiznacné, ze kazda ze dvou
slozek obsahuje v sobé zarodek svého protéjsku a je s nim
proto nerozlu¢né spjata. Spjatost vlastnich protichtidnych
sil zpisobuje ustavi¢né zmény a pohyb ¢chi, jez jsou prin-
cipem procesu vznikani a zanikdni v§ech véci a jevi. Ten-
to proces ma cyklicky charakter, jelikoz po dosazeni svého
extrému se jin méni v jang a naopak® (1).

2. Faktory ovliviujici vznik alergickych
a autoimunitnich onemocnéni

Vznik a priibéh alergickych a autoimunitnich onemoc-
néni je vidy podminén kombinaci vlivu faktort vnitfnich
(genetickych) a vnéjsich (environmentdlnich). I presto, ze
mechanismy vedouci k jednotlivym chorobnym staviim
jsou odli$né, nejnovéjsi poznatky ukazuji na moznou spo-
le¢nou patogenetickou souvislost.

2.1 Vnitfni faktory

Mezi hlavni faktory ovliviujici vznik a pribéh imu-
nopatologickych onemocnéni patii vazba na HLA geny,
geny kodujici cytokiny a hormonalni faktory.

2.2.1 Genetické vlivy

Pro acast genetickych faktort u alergii a autoimunit
svéd¢i pomérné vysoka konkordance vyskytu choroby
u jednovaje¢nych dvojcat, kterd se pohybuje u riznych
nozologickych jednotek mezi 25-80 %. Riziko vzniku ato-
pické dermatitidy (AD) u détije 50 %, pokud jeden z rodi¢ti
trpi alergickym onemocnénim (AD, astma nebo alergicka
ryma) a75 %, pokud jsou alergii nemocni oba rodice.

Oba imunopatologické stavy jsou povazovany za
onemocnéni s polygenni dédi¢nosti. Na jejich vzniku
se podili vice gent a vysledny fenotyp onemocnéni je
vysledkem kombinace riznych gent a jejich polymor-
fismi.

Studie lidského genomu odhalily velké mnozstvi genti
na vSech lidskych chromozomech spojenych se vznikem
rtiznych onemocnéni (2). Geny pro jednotlivé slozky
imunitniho systému jsou nejcastéji spojeny se vznikem
riiznych imunopatologickych stavii. Nékteré geny jsou
charakteristické pro urcité onemocnéni (napt. HLA B27
u ankylozujici spondylitidy, ADAM 33 u astmatu (3))
a naopak nékteré lokusy jsou spole¢né pro rizna klinicka
onemocnéni (3g21 je asociovan s atopickou dermatitidou
a psoriazou) (4).

Geny, jejichz produkty hraji zasadni roli v regulaci imu-
nitni odpovédi, jsou geny pro cytokiny a jejich receptory
a geny HLA systému.

2.2.2.1 HLA systém

Specifickd imunitni odpovéd je zahajovana prezenta-
ci antigent, vlastnich nebo cizich, navazanych na HLA
molekuly L. a II. t¥idy T lymfocytim. HLA geny, nacha-
zejici se na kratkém raménku chromozomu 6, predstavuji
nejvice polymorfni isek lidského genomu. Jednotlivé ale-
ly se od sebe li$i schopnosti vazat a prezentovat antigen T
lymfocytim. HLA systém tedy urcuje charakter imunitni
odpovédi na antigen.

V mnoha studiich bylo popsano pres 100 onemocnéni
asociovanych s HLA geny I. a II. tfidy. V poslednich
desetiletich byla intenzivné studovana frekvence jed-
notlivych polymorfismi u autoimunitnich i alergickych
onemocnéni. Néktera HLA-asociovand onemocnéni
jsou spojena jen s jednou alelou, jako je to u HLA B27
a ankylozujici spondylitidy, naopak jina jsou asociovand
s polymorfismy alel vice genti I. a II. tfidy HLA (diabetes
mellitus I. typu, roztrouSena skleréza) (5). Z mnohych
studif vyplyva, ze existuji alely, které jsou rizikové pro
vznik imunopatologické reakce, a také alely, které jsou
protektivni (tabulka 1).

HLA haplotyp, ktery je nejvic spojovany s autoimunit-
nimi onemocnénimi u kavkazké populace, je ancestralni
haplotyp 8.1, ktery je charakterizovany alelami HLA-
A*01, -B*08, -DRB1*03, -DQB1*02 a DQA1*05. U vice
nez 30 autoimunitnich onemocnéni miizeme najit asoci-
aci s timto haplotypem (6).

S urc¢itou HLA molekulou neni spojovan jen vyskyt
urcitého autoimunitniho onemocnéni, ale také stupen
tize onemocnéni nebo odpovédi na terapii. V pripadé
systémového lupus erythematodes (SLE) je haplotyp
HLA-DRB1*0301-HLA-DQB1*0201 spojovan nejen
s klinickou manifestaci onemocnéni, ale i se zavaznosti
histopatologického obrazu a pozitivitou autoprotilatek
(7, 8). Mnohé studie zabyvajici se pacienty s revmatoidni
artritidou poukazuji na fakt, ze vyskyt alel HLA DRB1*04
toidni artritidy (RA) (9). Pacienti s diabetes mellitus I.
typu s HLA DQB1*0302 maji vétsi riziko vzniku autoimu-
nitni thyreoiditidy (10). U pacientd s Graves-Basedowou
nemoci s haplotypem HLA-DRB1*0406, -DQA1*0301,
-DQB1%0302 byla pti 1écbé metimazolem pozorovana
indukce DM I typu (11) a polymorfismus genu pro TNFa
ovliviiyje ucinek infliximabu u RA (12).

Studie zabyvajici se zkoumanim asociace mezi HLA
a alergickymi onemocnénimi odhalily, Ze jednotlivé vyse
popsané alely rizikové pro vznik autoimunit se vyskytuji
i u rdznych alergickych reakei. Pfedev$im HLA DRBI je
asociovana s alergickou rhinitidou (13), astmatem (14)
i atopickym ekzémem (15). Rizné alergické reakce jsou
spojované se stejnou alelou — pro vznik alergie na roztoce
je dilezita alela HLA DRB1*07, ktera je rizikova i v aler-
gické reakei proti véelimu jedu, tato alela je asociovana
i s vy$$imi hladinami celkového IgE (16). Naopak HLA
DRB1*04 je protektivni viici stejnym alergickym reakcim
(17, 18). Tataz alela je ale u autoimunitniho onemocnéni
- revmatoidni artritidy — asociovana s téz$imi, erozivnimi
formami této choroby (9).

Z mnoha studii tedy vyplyva, ze u riznych imunopa-
tologii je pozorovana asociace se stejnym haplotypem
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Tab. 1: Asociace polymorfismii HLA alel/molekul s autoimunitnimi/alergickymi onemocnénimi

Zﬁé alela/mole- Alergické onemocnéni Autoimunitni onemocnéni
Rizikové HLA DRB1 *01 ?:L?:(ﬁéggyma (13), zvysené IgE
DM 1. typu, celiakie, morbus Addison
03 Alergické ryma (13) 03 gggrenﬁv sy (7), myasthenia gravis
an
%07 i\olzgiéee r(\1a7\;éelijed (18), na olivy (16), *04 /Iimg;;lg;’da’
RA, JIA, APS (11)
*08 Alergie na arasidy (21)
*11 Alergie na vosi jed (22) *1 Sklerodermie, JIA (11)
*13 Atopicka dermatitida (23)
Sclerosis multiplex (11), SLE (8)
HLA DQA1 Kl ﬁﬁgiae(gg)roztoée 2o 03 gg/rlr:'\gg;)(llzns polymyozitis (27)
DM I. typu, Graves-Basedowa cho-
*05 roba,
Sjogrentv sy, celiakie (11)
HLA DQB1 *02 Alergie na olivy (16), astma (26) *02 ?;?arlf:;‘:‘]’ f)y (7). SLE,
*06 Atopicka dermatitida (15) *03 Al thyreoiditida u DM I. typu (10), SLE
*04 Alergie na arasidy (21) *06 Sclerosis multiplex, SLE (11)
HLA DOS, Celiakie (11)
HLA DQ7 Alergie na kravské mléko (28)
HLA A24 Atopicka dermatitida (29)
HLA A68 Dermatomyozitis (11)
HLA B27 Ankylozujici spondylitida
HLA C Psoriasis (4)
Projektivni | HLA DRB1 *04 :]\'ae\'/g'j jzzrgzg)"ée (24),
*11 Alergie na arasidy (21)
HLA DQA1 *03 Astma (26) *03 Polymyozitis (27)
HLA DQB1 *03 Astma (26) *05 Al thyreoiditis u DM I. typu (10)
HLA A9 DM I. typu, m. Addison, celiakie (20)

RA - revmatoidni artritida, JIA — juvenilni idiopatickd artritida, DM - diabetes mellitus, Al thyreoiditida/hepatitida — autoimunitni thyreoiditida/
hepatitida, SLE - systémovy lupus erythematodes, APS - antifosfolipidovy syndrom
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Tab. 2: Asociace polymorfismii genii pro nékteré cytokiny s autoimunitnimi/alergickymi onemocnénimi

Alergické onemocnéni Autoimunitni onemocnéni
Astma (3), alergie na PNC (34), atopicka derma- . . s
IL-4 titida (32) RA (39), ITP (35), autoimunitni thyreoiditis (37) , JIA (36)
titida
IL-4R Hladina IgE proti inhala¢nim alergen(im (33) Roztrousena sklerdza (40, 41), diabetes mellitus I. typu (42)
IL-2, IL-6 Senna ryma (33) RA (43), primarni bilidrni cirh6za (44)
} SLE (46), progrese IgA nefropatie a FSGS (47), ankylozujici
IL-10 Astma (45) spondylitis (48), myasthenia gravis (49)
IL-12 Astma (50), atopicka dermatitida (30) Psoriasis (30)
Astma (51), atopicka dermatitis (52), inhala¢ni
IL-13 alergie (51), JIA(31)
hladina celkového IgE (31)
Alergie na latex (53), hladina specif. IgE proti
IL-18 roztoctm (54), proti inhala¢nim alergentim (33),
atopicka dermatitida (55)
Astma (14),
TNF a bronchialni hyperreaktivita, DM L. typu (57), SLE (58)
kontaktni alergicka dermatitida (56)

DM - diabetes mellitus, PNC - penicilin, JIA - juvenilni idiopaticka artritida, ITP — autoimunni trombocytopenicka purpura, RA - revmatoidni

artritida, FSGS - fokalné segmentdlni glomeruloskleréza

HLA nebo stejnymi alelami (pfedev$im HLA 2. tfidy),
coz svédci pro to, Ze dédi¢ny je pouze sklon k onemocnéni
a klinické projevy pak zélezi na dal$ich podminkach.

2.2.2.2. Geny kédujici cytokiny a jejich receptory

Cytokiny hraji klicovou roli v regulaci imunitni reak-
ce — fyziologické i patologické. Interleukin-1, -6, TNF a
patfi mezi prozanétlivé cytokiny, naopak cytokiny jako
interleukin-10, TGF P jsou regula¢ni s prevazné proti-
zanétlivym vlivem, maji silny imunosupresivni ucinek.
Geny pro cytokiny a jejich receptory se nachazeji v celém
genomu. Polymorfismus gent pro cytokiny miize vést
k defektni nebo nadbyte¢né produkci urcitého cytokinu,
¢imz dojde k poruse regulace subpopulaci lymfocytt Th1
versus Th2, event. regula¢nich subpopulaci Treg. Nékolik
studif se zabyvalo asociacemi mezi polymorfismy gent
pro cytokiny a onemocnénimi zprostfedkovanymi Th1
nebo Th2.

IL-12 je povazovany za dilezity prozanétlivy cytokin
v indukci Th1 typu imunitni reakce. Rozdilna frekvence
jeho polymorfismu -1188A/C byla popsana u psoriazy
(Th1 onemocnéni) a atopické dermatitidy (Th2 onemoc-
néni) (30). IL-13 je naopak cytokin charakteristicky pro
alergickou reakci. Jedna némecka studie se zabyvala poly-
morfismem tohoto cytokinu ve vztahu k bronchidlnimu
astmatu a k juvenilni idiopatické artritidé (JIA). U déti
s astmatem byla nalezena snizena frekvence polymorfis-
mu genu pro IL-13 vedouci ke zméné aminokyseliny na
pozici 110 (Argl10Gln) v porovnani s détmi s JIA (31).
Vysledky téchto studii naznacuji, Ze stejna geneticka va-
rianta genu mtize chranit pfed jednim onemocnénim, ale
zéroven znamena sklon pro jiné.

Pro patogenezi alergie je dilezita oblast q31-33 na
5. chromozomu, kde se nachdzeji geny pro cytokiny

IL-3,4,5,9 a 13. Asi nejvice studovanym cytokinem v sou-
vislosti s rozvojem alergie je interleukin-4 a jeho receptor.

vvvvv

vanou reakci a ucast eozinofild a zirnych bunék v imu-
nitni reakci. Jeho zvy$ené hladiny byly zaznamendny
u alergickych pacient. Mnohé studie potvrzuji asociaci
IL-4 -589C/T polymorfismu s rozvojem atopické derma-
titidy (32), alergické rymy (33) nebo s hladinou specific-
kych IgE u alergie na peniciliny (34).

Geny pro IL-4 jsou spojované i s autoimunitnimi one-
mocnénimi. Rizné frekvence alel interleukinu 4 byly
popsany u mnohych druht autoimunit - polymorfismus
intronu 3 u idiopatické trombocytopenické purpury (35),
polymorfismus IL-4 -1098T/G u juvenilni idiopatické
artritidy (36), polymorfismus promotorové oblasti IL-4
na pozici -590 u Graves-Basedowovy nemoci a autoi-
munitniho hypothyreoidismu (37). Situace ale neni tak
jednoducha. Vysledky ze studie Hunta et al. ukazuji, ze
nékteré IL-4 varianty u kavkazské populace maji protek-
tivni efekt na rozvoj autoimunitni thyreoiditidy. Naopak
v thajské studii tato asociace nebyla pozorovana (38).
Z toho vyplyva, ze urcité polymorfismy nejde pouzit
jako obecné genetické znaky pro uréité autoimunity, je
zde patrna rozdilnost mezi populacemi.

Polymorfismy gent pro cytokiny a jejich receptory se
zdaji byt dilezitymi kandidatnimi genetickymi faktory
pro rozvoj imunopatologickych reakci a jsou spojovany se
sklonem ke vzniku alergickych a autoimunitnich chorob.

2.2. Faktory vnéjsi

Projevy atopie jsou vyrazné zavislé na indukci imunopa-
tologické reakce konkrétnim alergenem. Pfijeho eliminaci
obvykle klinické ptiznaky mizi. Vzhledem k tomu, Ze fada
alergent je ubiquiternich a nelze je z okoli vnimavého jedin-
ce eliminovat, md cela rada atopickych chorob chronicky
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charakter. K tomu ptispiva i fakt, Ze osoby geneticky predis-
ponované k atopii postupné vyvijeji polyvalentni alergie.
Ksenzibilizaci k ur¢itym alergentim vsak pfispivé celd fada
dalsich vnéjsich faktor, zejména infekéni choroby a posko-
zeni sliznic toxickymi vlivy. Infekce se véak muize podilet na
indukci onemocnéni autoimunitou a alergii dvojim zptiso-
bem: jednak jako spoustéc, jednak jako protektivni faktor.

U alergii mnohé epidemiologické a experimentalni
studie podporuji tzv. hygienickou hypotézu, kterd dava
do souvislosti nepomér mezi nizkou expozici patogentim
areaktivitou imunitniho systému vedouci k dysbalanci sliz-
ni¢ni imunity a produkei IgE protilatek proti neskodnym
antigenim. Infekce riznymi druhy bakterii (BCG, Lacto-
bacillus spec.), virti (viry hepatitidy A) i parazitt (Schistoso-
ma mansoni) mohou zabranit rozvoji alergii (59), protoze
mikroorganismy indukuji pfesmyk z Th2 imunitni reakce
do Th1-zprosttedkované nebo stimuluji produkci IL-10
imunokompetentnimi burikami. Na druhé strané u atopikii
miiZe zanét spustény infekei vést k manifestaci alergie nebo
muzejiz stavajici priznaky zhorSovat (zvlasté respiracni viry
miizou zhorsit projevy astmatu nebo stafylokokové infekce
projevy atopického ekzému). Vznikd tak ¢asto bludny kruh
infekéné-alergického zanétu, ktery miva chronicky charak-
ter.

Ze zevnich faktort se jako spoustéci mechanismus
autoimunitnich chorob také nejvice uplatnuji infekce,
i kdyz zatim zadné infekéni agens neni pfimo asociovano
s konkrétni autoimunitni chorobou. V patogenezi vzniku
DM L typu se zvazuje vliv infekce viru Coxackie, ale pfi-
my dtikaz chybi, stejné jako virova etiologie roztrousené
sklerdzy (asociace s EBV, CMV aj. infekcemi). Infekce se
na indukci autoimunity mtize podilet riiznymi mecha-
nismy, které se mohou kombinovat. Hlavni roli v§ak hraji
molekuldrni mechanismy zanétu a poskozeni tkani zané-
tem vyvolané (odkryti skrytych determinant, zanétlivymi
cytokiny indukovana ektopicka exprese HLA, aberantni
prezentace nitrobunéénych peptidi, exprese kostimu-
la¢nich molekul, aktivace anergickych autoreaktivnich T
lymfocytd, déle pak aktivace autoreaktivnich lymfocyta
bakterialnimi nebo virovymi superantigeny, mikrobialni
mimikry). Ke klinickym projeviim onemocnéni muize do-
jit az po dlouhé dobé od infek¢niho onemocnéni. Stejné
jako u alergii plati do urcité miry i hygienickd hypotéza:
infekce mohou také chranit pred rozvojem autoimunit-
niho zdnétu Mnohé studie naznacuji, Ze infekce v prv-
nich letech Zivota snizuji riziko vzniku diabetes mellitus
L. typu, nespecifickych stfevnich zanétt a roztrousené
sklerozy (59). V experimentalnim modelu autoimunitni
encefalomyelitidy, ktera je zptisobena imunizaci myelino-
vym antigenem, incidence a zdvaznost onemocnéni klesa
po predchozi infekci bakteriemi nebo parazity (59).

Léky, chemikalie (v¢etné potravin) a UV zafeni se
mohou na vzniku autoimunit podilet pravdépodobné
modifikaci autoantigenti a porusenim regula¢nich mecha-
nismu. K vzniku autoimunitniho onemocnéni muize dojit
i béhem terapie alergie; byl popsan ptipad vzniku Sjogre-
nova syndromu po alergen-specifické imunoterapii (60).
Uvedené faktory mohou byt také pfimo pri¢inou alergic-
kych onemocnéni (1ékové, potravinové alergie, kontakt-
ni alergie na chemikalie, solarni urtika ...), narusenim

ochrannych bariér se usnadni vstup alergenti do organis-
mu a spusténi alergické reakce.

3. Spole¢né mechanismy tkanového poskozeni
autoimunitnich a alergickych chorob

3.1. L. typ imunopatologické reakce

Podkladem vét$iny alergickych onemocnéni je imu-
nopatologicka reakce I. typu dle Coombse a Gela. Tato
reakce se také oznacuje jako reakce ¢asné precitlivélosti,
protoze k ni dochazi velmi brzy po kontaktu s alerge-
nem. Kdyz dojde poprvé ke kontaktu s antigenem (aler-
genem), dojde k senzibilizaci organismu: stimuluje se
diferenciace Th2 lymfocytii a proliferace B lymfocytd,
které pod vlivem cytokint produkuji protilatky tridy IgE.
IgE se nasledné vazou na vysokoafinni IgE-receptory
na povrchu zirnych bunék a bazofilt. Po opakovaném
setkani s alergenem muze dojit k pfemosténi IgE a tim
k agregaci receptorti na povrchu bazofilii a zirnych bunék
a k okamzitému uvolnéni jejich mediatora. V prvi fazi jde
predevsim o histamin a heparin, nasledné ve druhé fazi
alergické reakce jsou produkovany metabolity kyseliny
arachidonové - leukotrieny, prostaglandiny a tromboxa-
ny. U autoimunitnich chorob nebyl dosud popsan tento
typ imunitni odpovédi na autoantigen jakozto pric¢ina tka-
nového poskozeni, i kdyz se zvysené hladiny IgE mohou
u celé fady autoimunitnich onemocnéni objevit (typicky
u vaskulitidy Churga-Straussové a u dalsich vaskulitid,
¢asto u dermatomyozitid). Nicméné v poslednich letech
se objevilo nékolik praci, které popisuji vyskyt IgE pro-
tilatek proti lidskym antigentim u alergickych i autoi-
munitnich onemocnéni. U uréitého procenta pacientt
s atopickou dermatitidou bylo identifikovano nékolik
autoantigent, proti kterym se vytvorily IgE protilatky:
Hom s 1-5 (61, 62), DFS 70 MnSOD (64), izoforma
V B-tubulinu (65). Tyto antigeny jsou exprimovany na
rtiznych bunkach (bazofily, Zirné bunky, T lymfocyty)
a v riiznych tkanich (mozek, kosti, tenké stfevo, jatra,
plice, svaly, ktize, déloha) (63).

Dile bylo zjisténo, ze hladina IgE protilatek korespon-
duje s tizi onemocnéni. U atopické dermatitidy béhem
exacerbace koznich priznaki pti odpovédi na zevni aler-
geny dochazi k prudkému zvyseni IgE autoprotilatek (61).
Mangan-superoxid dismutdza (MnSOD) je enzym chra-
nici mitochondrialni DNA pred oxida¢nim poskozenim
a nachdzi se ve zdravé kizi i v zanétlivych 1ézich u ato-
pické dermatitidy, psoridzy nebo kontaktni dermatitidy.
UV zéafeni, mechanické poskozeni, akutni nebo chronicky
zanét zvysuje jeji expresi predevs$im u atopické dermatiti-
dy. Paralelné s tim se u lidi vyskytuji IgE protilatky proti
MnSOD a jejich hladina koreluje s aktivitou onemocnéni
(64). Experimentalné bylo také potvrzeno, Ze poddni cizo-
rodého antigenu podobného vlastnimu antigenu (aNAC)
indukuje alergickou imunitni reakci (66). Proto mnohé
mechanismy IgE autoimunity mohou zasahovat do pato-
geneze alergického onemocnéni. Chronicka alergicka
onemocnéni se tak mohou stat ,autoimunitnimi®

V poslednich letech nékolik autort popsalo vyskyt IgE
protilatek proti autoantigentim, proti nimz se vétSinou
tvori IgG protilatky u rtiznych autoimunit. U SLE byly
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nalezeny zvy$ené hladiny IgE protilatek proti jadernym
antigentm bez specifickych klinickych ptiznaku alergie
a bez specifickych IgE proti alergentim (67). U pacientt
s Hashimotovou thyreoiditidou a chronickou urtikou byly
detekovany IgE protilatky proti thyreoidalni peroxidaze
a thyreoglobulinu (68) a pacienti s buléznim pemfigoi-
dem produkuji IgE protilatky proti hemidesmosomalni-
mu proteinu BP180 (69).

Eozinofilni zanét je ptiznacny pro patogenezi aler-
gickych onemocnéni, presto experimentalné na zvire-
cim modelu byl popsany vznik autoimunitni eozinofilni
inzulitidy (70). Nékolik studii taktéZ popsalo koincidenci
eozinofilni gastroenteritidy u pacientt se sklerodermii,
polymyozitidy/dermatomyozitidy nebo SLE (71).

3.2. II. typ imunopatologické reakce

II. typ imunopatologické reakce je zprosttedkovany
protilatkami tfidy IgG a IgM, které maji schopnost akti-
vovat komplement, coz vede k lyze bunky, nebo zptiso-
buji reakci typu ADCC (na protilatkach zavisla bunééna
cytotoxicita). Mezi onemocnéni, ktera jsou zpiisobend
timto typem reakce, patii lékové alergie a mnohé auto-
imunitni choroby (autoimunitni cytopenie, Goodpas-
teurdv syndrom) a také autoimunity, kde tvorba protila-
tek nevede k destrukei tkdné, ale svym ptisobenim maji
funkci aktiva¢ni, napt. u Graves-Basedowy choroby nebo
inhibi¢ni, u mysthenia gravis.

V sérech atopickych jedinct s astmatem byly prokazany
IgG autoprotildtky proti f-adrenergnim (B,) receptorim
a proti bronchialnimu epitelu (63). Tyto protilatky hraji
dileZitou patogenetickou roli v rozvoji astmatu a ovliv-
nuji také odpovéd na podavani f-mimetik u alergického
bronchidlniho astmatu.

3.3. III. typ imunopatologické reakce

Za ur¢itych okolnosti mohou byt imunokomplexy tvo-
fené protildtkou (IgG nebo IgA) a antigenem (exo- nebo
auto-) podkladem III. typu imunopatologické reakce. Tyto
imunokomplexy nejsou odstranény fagocytujicimi bun-
kami, ale ukladaji se do tkani, pfedevsim do stén artérii,
glomerult a synovie kloubti. Imunokomplexy se vazi na Fc
receptory fagocytd nebo aktivuji komplement, ktery spousti
kaskadu poskozujicich reakei, kterych se ticastni neutrofily
a pomocnou roli hraji zirné bunky. Tak dochazi k zanétu,
ktery je charakteristicky pro systémovy lupus erythemato-
des, revmatoidni artritidy, glomerulonefritidy, polyarteriitis
nodosa, sérovou nemoc nebo alergickou alveolitidu.

3.4. IV. typ imunopatologické reakce

Pozdni precitlivélost IV. typu je forma tkanového
poskozeni, které se rozviji az 48 hodin po antigennim sti-
mulu. Imunopatologicka reakce je zptisobena zanétlivou
reakci zavislou na Th1 lymfocytech a butkami monocy-
tomakrofagového systému. Castym morfologickym zna-
kem byva tvorba granulomd, ptiznaénych pro sarkoidozu
a mykobakterialni infekce. Mezi choroby zprostredkova-
né timto typem imunitni reakce patii alergicka kontaktni
dermatitida, z autoimunit pak roztrousena skler6za a dia-
betes mellitus I. typu.

4. Diferencialni diagnostika z hlediska klinickych
projevu alergickych a autoimunitnich chorob

Kromé etiopatogeneze maji alergie a autoimunitni
choroby podobné i klinické projevy, které mohou ¢init
diagnostické obtize. Priklady nékterych projevii jsou shr-
nuty v tabulce 3.

Tab. 3: Diferencidlni diagnostika klinickych projevii, které mohou byt spolecné alergickym i autoimunitnim onemocnénim

Pfiznaky Alergie Autoimunita
- Kopfivka: akutni potravinové a lékové alergie, pyly (I. typ | urtikaridlni vaskulitidy: SLE,
Kozni o o
chronicka reakce) Sjogrentv syndrom (Il typ reakce)
Angioedémy léky, potraviny, hmyz... vaskulitidy, SLE, thyreoiditis
Ekzém kontaktni, méné casto atopicky (akralni SLE, dermatomyozitis, vaskulitidy
forma)
Svédéni ekzém, urtika, edém sliznic PBC (cholestéza, zlucové kyseliny)
Purpura lékové alergie Autoim. tro.m'bo.cytopenle, vaskulitidy,
kryoglobulinémie
Otoky vicek kontaktni alergie, polin6za Dermatomyolzmda, autoimunni thyreoditis
(u hypothyredzy)
Slizni¢ni Zanéty spojivek polindza, alergie na zvifeci srst Sjogrenlv syndrom
Afty potravinova alergie Systémové autoimunity (SLE, vaskulitidy...)
Rhinitis, sinusitis inhalacni alergie Vaskulitidy (Wegenerova granulomatéza)
Kasel, dusnost alergické astma bronchiale Phcn,l vaskuI|F|dy, FKA, pllc.'flbrozy pr
systém. autoimun. chorobéch
Efg;f:;' bolesti bficha, potravinova alergie Celiakie, nespecifické stfevni zanéty
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Tab. 4: Koincidence alergickych a autoimunitnich onemocnénich

Autoimunitni onemocnéni | Alergické projevy Koincidence Reference
PV Alergickd ryma . .
Revmatoidni artritida . Inverzni asociace (72)
alergie na prach
Astma
Revmatoidni artritida alergicka ryma Neni signifikantni rozdil (80)
AD
Inverzni asociace.
Roztrousena skler6za Hladina IgE proti rozto¢im Zvysené hladiny IgE vedou k vyssi frekvenci alergic- | (74)
kych potizi, ale ke snizeni tize RS
DM 1. typu Atopické dermatitida Inverzni asociace (73)
Roztrousena skler6za Astma Pozitivni asociace (76)
Astma, Inverzni.
DM 1. typu alergicka ryma, Snizend prevalence alergii (astma, sennd ryma, (75)
atop. dermatitida ekzém) u pacientli s DM I. typu

DM - diabetes mellitus, AD - atopickd dermatitida

Ur¢ité klinické priznaky mohou byt povazovany za
alergické, i presto, Ze se jedna o autoimunitni onemoc-
néni, totéz plati obrdcené. Na druhé strané se u jednoho
pacienta mohou vyskytnout obé imunopatologie soucas-
né. Koincidenci nékterych alergickych a autoimunitnich
onemocnénich uvadi tabulka 4.

Nabizi se otazka, zda ur¢ité genetické pozadi predispo-
nuje zaroven k autoimunitnim a alergickym onemocné-
nim, nebo zda pritomnost jedné imunopatologie vylucuje
druhou. Touto problematickou se zabyvalo nékolik studii.
Zjednodus$ena Th1/Th2 hypotéza predstavovala model
patofyziologie nékterych chorob. Vzhledem k vzajemné
interakci a antagonismu Th1 a Th2 imunitni reakce by se
zdalo, Ze u pacientli s onemocnénim podminénym Th2
imunitni reakci se vyskytuje méné chorob zprostfed-
kovanych Thl. Nékteré studie potvrzuji tuto hypotézu
a ukazuji, ze u pacientt s autoimunitnim onemocnénim
je sniZzena incidence atopického onemocnéni (72-75). Na
druhé strané jiné studie nasly zavislost opa¢nou: Edwards
etal. (76) ve své studii prokazali paralelni projevy alergic-
kého (astma) a autoimunitniho onemocnéni (roztrous$end
skler6za). U déti s alergickym onemocnénim byla naleze-
na vys$si prevalence pozitivity autoprotilatek proti thyreoi-
dalni peroxidaze (77) a vy$si hladina antikardiolipidovych
protilatek (78). Naopak studie provedené v Anglii (79)
av Turecku (80) neprokazaly zadny vztah mezi vyskytem
alergickych a autoimunitnich chorob.

5. Spolec¢né lécebné postupy u alergii
a autoimunitnich chorob

Paralelulze najit i v oblasti terapie autoimunitnich a aler-
gickych chorob. U alergickych chorob je zlatym standar-
dem odstranéni alergenu z prostredi, kde nemocny Zije.
U autoimunit to neni mozné, vzhledem k tomu, Ze antigen
je télu vlastni. Za vyjimku ale lze povazovat celiakii, u niz
bezlepkova dieta zabrani rozvoji a progresi onemocnéni.
Kromé klasickych 1éki, uzivanych v terapii obou patolo-
gii, jako jsou kortikoidy a dals$i imunosupresiva, existuje

obdoba v alergenové imunoterapii a imunoterapii auto-
antigenem. V prvnim piipadé se 1é¢ba jiz po desetileti
empiricky aplikuje pacienttim a teprve v nedavné dobé byl
polozen védecky zaklad tohoto postupu. V druhém pri-
padé se tento postup nejprve provéril na zakladé védecké
hypotézy u laboratornich zvirat a teprve pozdéji se zacal
aplikovat v humanni mediciné. Ani v jednom ptipadé
nejde o lé¢bu stoprocentni a zlistava mnoho nezodpové-
zenych otazek principielnich i metodologickych (81, 82).
Imunoterapie autoantigenem vychazi z experimentalnich
modeli v oblasti oralni tolerance: ordlni aplikace autoanti-
genu vede k antigenné specifické, ptipadné tzv. ,,okolni*
(by-stander) inhibici autoimunitniho zanétu mechanis-
mem deviace imunitni reakce od poskozujici Th1 reakce
k protektivni Th2 ¢i Th3 odpovédi (83). Poznatek o inhi-
bici zanétu ,,bystander” efektem daval nadéji o moznosti
vyuziti tohoto 1é¢ebného postupu u chorob, kde konkrét-
ni autoantigen neni zcela zndm. Nicméné aplikace tohoto
lé¢ebného postupu v huméanni mediciné byla po pocate¢-
nim nadSeni provazena spi$ zklamanim. Ani v jedné studii
dosud provedené nebylo pozorovano podstatné zlepseni
pacientll s autoimunitnimi chorobami v daisledku oralné
aplikovaného autoantigenu. Slo o pacienty s revmatoidni
artritidou (84), uveitidou (85), roztrousenou sklerézou (86,
87) a diabetem I. typu (88). Dalsi studie u jinych autoimu-
nitnich onemocnéni pokracuji, nebot proménnych je cela
rada: davka antigenu, frekvence jeho aplikace, nacasovani
terapie, kombinace s jinymi postupy aj. Negativni vysledky
tedy nemusi nutné znamenat selhani principu, ale pouze
metodické rozpaky, které by mohly dalsi studie objasnit.

6. Zavér

Z uvedeného prehledu vyplyvd, Ze autoimunita a aler-
gie jsou onemocnéni, na jejichz vzniku se podileji faktory
polygenni dédicnosti, zahrnujici celou fadu spolecnych
genovych lokusii nebo definovanych alel a také mnoho
obdobnych faktorii prostiedi. V klinické praxi je tfeba
pocitat s prolindnim klinickych projevii onemocnéni, kdy
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jedno imituje druhé, nebo se mohou obé imunopatologie
vyskytovat soucasné u jednoho pacienta. Autoimunitu
a alergii miiZeme tedy povaZovat za ,,jin a jang“ imuno-
patologie, znichZ kazdd md svoji tvdr, jsou si vzdjemny-
mi opaky, ale kazdd obsahuje zdrodek té druhé a mohou
prechdzet jedna v druhou.

Rozvoj pozndni dava za pravdu vizionarské koncepci

nagich uitelfl, zejména Terezie Fu¢ikové a Vaclava Spi-
¢aka, kteti od pocatku razili pojeti alergologie a klinické
imunologie jako jednotného oboru. Patfi jim za to nase
uznani a podékovani.

Prdce byla podpofena VZ MZCR 00000064203 a VZ

MSMT MSM0021620812.
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