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Skodliva obrana
pred neskodnym

ALERGIE JSOU NA VZESTUPU

Jak uz jsme v tomto serialu vicekrat rekli, vSsechny imunitni
reakce jsou doprovazeny nezadoucimi vedlejSimi ucinky,
které nas poskozuiji, nebo alespon obtézuji. Nékdy ale mira
téchto imunopatologickych reakci prekro¢i unosnou miru

a negativni vedlejsi ucinky prevazi.

text VACLAV HOREJSI

PREHNANA AKTIVACE velkého po¢tu
imunitnich bunék muiZe vést k téZkym
Sokovym staviim (septicky $ok, ,,otrava
krve“), dobfe minéna ,obrana“ proti relativ-
né ¢i zcela neSkodnym cizorodym latkam se
muZe projevit jako tézké alergické reakce,
imunitni zbrané obracené nedopatienim
proti vlastnim buiikim mohou zpusobit
autoimunitni onemocnéni.

Alergie predstavuji v ekonomicky
vyspélych zemich nejcastéjsi
imunopatologicky stav - trpi jimi kolem
20 % obyvatel, ve velkych méstech i vice.
Nejcastéjsim a nejznaméjsim typem alergii
neboli precitlivélosti (hypersenzitivit) jsou
ty, které jsou zptisobeny protilatkami t¥idy
IZE spolupracujicimi s tzv. Zirnymi buiikami
(mastocyty) rozmisténymi s riznou hustotou
ve vétsiné tkani, popi. basofilnimi granulo-
cyty v krvi. Tento zbrafiovy systém je u¢inny
proti mnohobunécnym parazittim, avsak
organismus ho az prilis casto nespravné pou-
Ziva proti nékterym neskodnym antigentim
(alergentm) zevniho prostiedi. Témi mohou
byt slozky pylovych zrnek, roztocti z domaci-
ho prachu, potravin, zviteci srsti ap.

Pfi prvnim setkani s alergenem probiha
béhem nékolika dni obvykle bez jakychkoli
pfiznaku faze senzibilizace, tedy dife-
renciace a pomnoZeni specifickych klonu
pomocnych T-lymfocyta typu Th2 poma-
hajicich specifickym klontim B-lymfocytu
sekretovat pfevazné protilatky tfidy IgE. Ty
se navazou na receptory pro IgE na zirnych
buiikach a bazofilech.

OD SVEDEN| PO
ANAFYLAKTICKY SOK

Po opakovaném setkdni s alergenem muze
dojit na povrchu takto vyzbrojenych bunék
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ke shluknuti molekul IgE a je nesoucich
receptort. To vyvola signalizac¢ni déje
vedouci k rychlé ,,degranulaci®, tedy
uvolnéni biologicky aktivnich latek (hlavné
histaminu, serotoninu, heparinu, serinové
proteazy a ATP) skladovanych v organelach
zvanych granule. Uvolnéné latky vyvolavaji
roz§ifeni cév, coz vede k mistnim otokum

a zdufeni sliznic, ptisobi stahy hladkych
svalt pradusek, podporuji sekreci hlenu na
sliznicich a stimuluji nervova zakonc¢eni

v kuzi (svédéni).

Béhem nékolika hodin nasleduje dalsi
faze charakteristicka tvorbou a sekreci me-
tabolit kyseliny arachidonové, které jsou
vétsSinou prozadnétlivé a maji chemotaktické
uc¢inky na eosinofily, makrofagy, trom-
bocyty, neutrofily i lymfocyty. Pfilikané
buiiky produkuji cytotoxicky ucinné (buiiky
poskozujici) mediatory, zodpovédné casto
za chronické zmeény postiZzenych tkani.

V pozdni fazi hraji pfevaZzujici roli bunécné
mechanismy imunity (chronicky atopicky
ekzém, chronické astma).

Lokalni pfiznaky takovychto ,atopic-
kych” (a-topos - nemistny) reakci jsou aler-
gicka ryma, podrazdéni spojivky, pfipadné
az praduskové astma, kopfivka a ekzémy,
v pfipadé potravnich antigent i prjmy.
anafylaktické! sokové projevy, ke kterym
muzZe dojit u nékterych potravnich alerge-
nu (arasidy, ryby), nebo pokud se alergen
(napi. hmyzi jed nebo 1écivo jako penici-
lin) dostane do krve. Nasleduje hromadna
degranulace bazofili a masivné uvolnéné
mediatory zptisobi pokles krevniho tlaku,
ktery muze vést az k otoku plic, nedokrve-
ni mozku a nakonec i k multiorganovému
selhdni.

Neni jasné, pro¢ nékteré antigeny pyld,
roztoCu Ci potravin vyvolavaji preferencné
IgE odpovédi, zatimco jiné nikoli (ackoli
jsou v alergennich ¢asticich pfitomny také).
Néapadné je, Ze vétSina alergenti ma struk-
turu oligomeru s vicenasobné opakovanymi
antigennimi strukturami - takovéto anti-
geny mohou zfejmé preferen¢né stimulovat
protilatkové odpovédi typu IGE.

Ze alergenem muZe byt nizkomolekular-
ni latka jako penicilin, vypada paradoxné.
Pri¢inou je, Ze svou reaktivni cyklickou
laktamovou skupinou reaguje s aminos-
kupinami riznych sérovych a bunéénych
proteint a kovalentné je modifikuje. Proti
témto nové vzniklym, cizorodym chemic-
kym strukturam se mohou tvofrit protilatky,
vCetné tiidy IgE.

EPIDEMIE ALERGII

V poslednich desetiletich pfimo bije do o¢i
jakasi stale nartistajici epidemie alergii (a
také autoimunitnich chorob) v ekonomicky
vyspélych zemich. A¢koli pfi vzniku alergii
se urcité uplatniuji genetické predispozice,
nelze za tak kratkou dobu predpokladat
podstatné zmény v genetické vybavé posti-
Zenych jedinct. Evidentné tedy musi hrat
hlavni roli néjaké vlivy prosttedi. V po-
slednich padesati letech se toho v nasem
Zivotnim prostiedi a Zivotnim stylu zménilo
opravdu mnoho. Co z toho mtiZe k oné epide-
mii ptispivat?

Epidemiologické studie prokazaly ne-
gativni vliv koufeni cigaret (aktivniho
i pasivniho), omezeni fyzické aktivity nebo
znecisténi ovzdusi, hlavné uhlikovych mik-
rocastic ve zplodinach dieselovych motort.
Vazou se na né nékteré komponenty pylo-
vych Castic a takovéto komplexy stimuluji
protilatkové odpoveédi typu IgE.
hygienicka hypotéza, reflektujici sku-
teCnost, Ze lidé jsou zvlasté v nejutlejsim
véku daleko méné vystaveni nejruzné;jsi
,Spiné“. Malé déti se z dobrych divodu
snazime vychovavat v ¢istém, hygienickém
prostiedi. Vyvijejici se imunitni systém se
tak ale nedostava do kontaktu se silny-

mi antigennimi podnéty, jako jsou napi.
pudni mykobakterie a jiné mikroorganismy
a jejich produkty (napf. lipopolysacharidy
stimulujici vrozené imunitni mechanismy).
Témér uplné vymizely i dfive zcela bézné
podnéty vyvolané stievnimi parazity (rou-
Py, Skrkavkami).

Zda se tedy pravdépodobné, Ze zasadni
zmény v kvalité a kvantité imunitnich sti-
mulaénich podnétt v raném détstvi se dopo-
sud nejasnym zpusobem projevi v nastaveni

1) Anafylaxe — nepfitomnost ochrany, opak profylaxe.
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, dulezity mechanismus vzniku alergické reakce
prostiednictvim protilatek IgE. Z granul mastocytd se uvolni fada biologicky
aktivnich latek, které v organismu vyvolaji nepfimérené reakce, napriklad
nadmérnou tvorbu hlenu nebo zdufreni sliznic (zde na pFikladu dolnich cest
dychacich). Reakce se posléze ucastni i dalSi chemicky prilakané bunky
(makrofagy, T-lymfocyty, eosinofily). Jimi produkované latky tkané dale poskozuiji,

¢asto chronicky.

vyzravajiciho imunitniho systému, ktery
potom snaze reaguje na rizné alergeny tvor-
bou protilatek IgE. Neni ovSem podnét jako
podnét - je znamo, Ze opakované respiracni
(zejména virové) infekce zptisobuji bronchi-
alni hyperreaktivitu, ktera miiZe ovlivnit
reakci na neskodné vdechované antigeny.
Sliznice poskozena infekénim zanétem
muze také umoznovat vétsi pranik alergent
do organismu, a pfispivat tak k alergické
senzibilizaci a vzniku astmatu.

Platnost hygienické hypotézy podporu-
ji epidemiologické studie prokazujici, ze
hlavnim ochrannym faktorem proti vzniku
alergii je rané détstvi prozité na farmé,
v dennim styku s hospodaiskymi zvifaty
a pfirodnim prostfedim. Velmi zajimavé
jsou vysledky studie z roku 2002,2 ktera
sledovala vyskyt alergii u némeckych
déti tureckého ptvodu. Déti, se kterymi
jejich rodice mluvili pouze turecky, trpély
alergiemi vyrazné méné nez ty, v jejichz
rodinach se mluvilo pouze némecky, nebo
nez déti némeckého ptvodu. Vnéjsim
faktorem urcité nebyla fe¢, ta byla jen
indikatorem kulturni a socialni adaptace
zahrnujici hygienické standardy, typ stravy
a celkovy Zivotni styl. Podobné vysledky
pfinesla i studie z roku 1999,3 srovnavajici
nachylnost k respira¢nim alergiim a astma-
tu u déti z vychodniho (Lipsko, Drazdany)
a zapadniho Némecka (Mnichov). Déti
z vychodu na tom byly lépe.

DALSI MECHANISMY

Méné obvyklé jsou precitlivélosti zavislé na
protilatkach typu IgG a jejich komplexech
s nékterymi antigeny. Jejich mechanismus
je podobny jako u téch zavislych na IgE, ale

projevy odlisné, protoZe receptory pro IgG
jsou pritomné na jinych buiikach. Imu-
nokomplexti obsahujicich IgG je zpravidla
mnohem vice neZ téch s IgE, usazuji seina
povrsich vystelky cév ¢i glomerulech ledvin
a vyvolavaji tam zanétlivé procesy spojené
s aktivaci neutrofilnich granulocytt a mak-
rofagt a aktivaci komplementu. Typickou
chorobou tohoto typu je tzv. farmarska
plice, projevujici se jako zanét plicnich
sklipkt. Je alergickou reakei na chronické
vdechovani nékterych latek, jako jsou plis-
né, Castecky pefiapod.

Uplné odlisny je mechanismus u tzv. pie-
citlivélosti pozdniho typu a kontaktnich
hypersensitivit. Nazev ,pfecitlivélost pozd-
niho typu“ je odvozen od toho, Ze (zpravidla
kozni) reakce nastava az se zhruba dvouden-
nim zpozdénim po styku s alergenem; vyse
popisované protilatkové precitlivélosti se
projevuji béhem mnohem kratsi doby.

Faze senzibilizace i zde probiha bezpii-
znakové a klinické projevy vzniknou teprve
pfiopakovaném setkani s alergenem.
Mechanismus je ale zaloZen nikoli na pro-
tilatkach, ale na pomocnych T-lymfocytech
typu Th1 a jimi aktivovanych makrofazich.
V nékterych pfipadech hraji dileZitou roli
ireceptory TLR vrozené ¢asti imunitniho
systému.

Alergeny vyvolavajici tento typ precitlive-
losti jsou zejména chemicky reaktivni latky
obsaZené v 1écich, kosmetickych vyrobcich
¢i natérovych hmotach, a také soli nékte-
rych kovu (Ni, Cr) i pfirodni latky, napi.
silice rostlin obsahujicich tzv. urushiol
(smés netékavych katecholovych derivat).

'/

‘ Autoimunitni choroby

dolni cesty dychaci

Patfi mezi né napf. dfeviny rodu jedovatec
(Toxicodendron), Skumpa (Rhus) a nékteré
druhy prvosenek (Primula obconica).

Prislusné latky chemicky modifikuji
nékteré télu vlastni proteiny. Modifikova-
né peptidové fragmenty pak mohou byt
rozeznavany specifickymi T-lymfocyty,
které reaguji napft. na tézké kovy a jiné
anorganické slouceniny (ve formé komplexti
s antigennimi peptidy).

LECBA

Vedle snahy vyhnout se alergenu je bézna
symptomaticka 1é¢ba zaméfena na hlav-

ni mediatory imunopatologické reakce.

U nejcastéjsich alergii zavislych na proti-
latkach tfidy IgE se pouzivaji léky blokujici
receptory pro histamin (antihistaminika),
pfipadné kortikoidy, které inhibuji syntézu
histaminu a pusobi v§eobecné protizanétli-
vé. U zvlasté zavaznych piipadu alergického
astmatu lze v posledni dobé pouzit také mo-
noklonalni protilatku (omalizumab - Xolair)
blokujici vazbu IgE na bunéény Fc-receptor.

U systémovych anafylaktickych Sokovych
reakci se pouziva adrenalin (epinefrin), kte-
1y pusobi proti nebezpe¢nym systémovym
ucinktm masivniho uvolilovani histaminu
- prostfednictvim alfa-receptorti zuzuje
cévy, brani tniku tekutin z kapilar, podpo-
ruje srde¢ni ¢innost a tim sniZuje intenzitu
priznaku Soku.

PriCiny, nejen symptomy odstranuje tzv.
alergenova imunoterapie (hyposenzitiza-
ce). Tento dlouhodoby (cca dva roky) empi-
ricky postup spoc¢iva v podavani postupné se
zvysujicich davek alergenu, aby vii¢i nému
organismus ziskal toleranci. Pfi vhodném
zpusobu aplikace 1ze ziejmé dosahnout sti-
mulace antigenné specifickych tlumivych
regulac¢nich T-lymfocytt (Treg), popfipadé
blokovani tvorby IgE, namisto kterych se
tvofi jiné izotypy blokujicich protilatek,
zejména IgG4.

Jiné typy alergii nezavislé na protilatkach
IgE se 1é¢i symptomaticky protizanétlivymi
1éky, zejména kortikoidy. Antihistaminika
samoziejmé v tomto piipadé nefunguji.
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