Autoimunitné choroby koze I.
Vitiligo, alopecia areata, psoriasis
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Imunologicka tolerancia je komplexny mechanizmus braniaci imunitnému systému spustit imunitni odpoved proti vlastnym bunkam a tka-
nivam. Jej zlyhanie m6ze mat za nasledok vyvoj autoimunitnej choroby. V patogenéze tychto chorob sa okrem imunitnych mechanizmov
vyznamne uplatiuje aj geneticka predispozicia a spustacie faktory vonkajsieho prostredia, medzi ktoré patria predovsetkym infekcie,
stres a trauma. Autoimunitné choroby predstavuju siroku skalu ochoreni s roznymi klinickymi obrazmi, ale spolo¢nou etiopatogenézou,
ktora zahfnha imunitnt odpoved proti autolégnym antigénom. Dobre definovanu skupinu predstavuju autoimunitné bul6zne dermatézy
sprostredkované autoprotilatkami proti roznym epidermalnym/subepidermalnym autoantigénom. U viacerych inych dermatéz (napr. vitiligo,
loziskova alopécia, psoridza) sa predpoklada patogenetické uplatnenie bunkovych autoimunitnych mechanizmov, ich autoantigény viak
zostavaju doteraz nezname. Postihnutie koze je sticastou klinického obrazu aj pocetnych systémovych autoimunitnych choréb.
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Autoimmune skin diseases I. Vitiligo, alopecia areata, psoriasis

Immunological tolerance is a complex series of mechanisms that impair the immune system to mount responses against self antigens.
Failure or breakdown of these mechanisms results in autoimmunity and autoimmune diseases. Such events are related to both genetic
and environmental factors, the latter being mainly represented by infections, stress factors or trauma. Autoimmune diseases represent
a diverse family of disorders with different clinical presentations but with a common etiology that involves an immune response to
autologous antigens. Autoimmune bullous dermatoses represent well-defined group of skin diseases mediated by autoantibodies
directed against different epidermal/subepidermal autoantigens. There are several other dermatoses (e.g. vitiligo, alopecia areata and
psoriasis) with presumed important role of cellular autoimmunity in pathogenesis, although the autoantigens are still unknown. Skin
involvement is characteristic feature of clinical picture also of many systemic autoimmune diseases.
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Uvod

Z&kladnou funkciou imunitného systému
je rozpoznanie a eliminacia cudzich, potencial-
ne skodlivych latok (infekénych agens, toxinoy,
zmenenych vlastnych buniek, a pod.) s cielom za-
chovania integrity organizmu. S rovnakym ciefom
musi byt imunitny systém schopny nereagovat
na zlozky vlastného organizmu. Tato vlastnost
sa oznacuje ako imunologicka tolerancia.
Imunitny systém je za fyziologickych podmie-
nok schopny rozlisit medzi vlastnym (self) a ne-
vlastnym (non-self), vlastné toleruje a nevlastné
likviduje. Zlyhanie mechanizmov imunologickej
tolerancie moze viest k Utoku efektorovych zlo-
Ziekimunitného systému proti vlastnym bunkam
a tkanivam. Stav, pri ktorom su imunitné reakcie
namierené proti vlastnym zlozkam organizmu, sa
oznacuje ako autoimunita a jej nasledkom méze
byt vyvoj autoimunitnej choroby.

Mechanizmy tolerancie a autoimunity
Tolerancia vlastnych antigénov sa vyvija
pocas ontogenézy a zabezpecuju ju viaceré
mechanizmy. Potencidlne autoreaktivne klony
lymfocytov su v tymuse (T lymfocyty) alebo
v kostnej dreni (B lymfocyty) eliminované - bun-

ky rozpozndvajuce vlastné antigény odumieraju
mechanizmom programovanej bunkovej smrti
(apoptdzy) a vlastné (auto)antigény tak zostavaju
nerozpoznané a chranené pred Utokom imu-
nitného systému. Pokial niektoré potencidlne
autoreaktivne klony unikli tomuto centralnemu
mechanizmu, tolerancia vlastného antigénu mo-
7e byt udrziavana aj v periférnych tkanivach, na-
priklad prostrednictvom inhibi¢ného pésobenia
regulacnych T lymfocytov alebo neposkytnutim
kostimulacnych signalov nevyhnutnych na akti-
vaciu imunitnej odpovede.

Imunitny systém si vsak musi ponechat ur-
¢itl mieru schopnosti rozpoznat a v pripade
potreby reagovat aj na antigény vlastnych tkaniv.
Aj za fyziologickych podmienok je tak mozno
napriklad detekovat v sére jedinca nizke hladiny
autoprotildtok s nizkou afinitou vazby s vlastnymi
strukturami. Tieto protildtky sa uplatfuju v rdmci
homeostatickych mechanizmov, napriklad pri
odstranovani starych buniek. O autoimunitnej
chorobe hovorime az vtedy, ked autoimunitna
reakcia vedie k poskodeniu tkaniva.

Zlyhanie mechanizmu imunologickej tole-
rancie moze mat teda za nasledok autoimunitnu
reakciu proti bunkédm a tkanivam vlastného or-
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ganizmu a vyvoj autoimunitnej choroby. Podla
mechanizmu poskodenia vlastného tkaniva
mozu byt autoimunitné reakcie sprostredko-
vané autoprotildtkami alebo autoreaktivnymi
lymfocytmi. Autoprotildtky poskodzuju tkanivo
cytotoxickym pdsobenim alebo tvorbou a uk-
ladanim imunokomplexov (II. a lll. typ imuno-
patogenetického mechanizmu); autoreaktivne
lymfocyty (predovsetkym Th1, Tcl a Th17 (1))
vyvoldvaju poskodzujuci zapal produkovanymi
cytokinmi a cytotoxickym posobenim.

Etiopatogenéza autoimunitnych reakcii

O pri¢inach zlyhania viacndsobne zabezpe-
¢enej ochrany vlastnych tkaniv pred poskodzu-
jucim pdsobenim imunitného systému vieme
zatial len velmi malo. Predpoklada sa, ze pri
vzniku autoimunitnej choroby sa musi uplatnit
kombindcia dvoch zékladnych faktorov — vnu-
tornej genetickej predispozicie a vonkajsieho
spustacieho faktora. U réznych jedincov aj pri
rbznych autoimunitnych chorobach sa uve-
dené faktory uplatnuju v réznej miere. T4 ista
autoimunitna choroba méze byt preto u rbz-
nych pacientov vyvoland rébznymi spustacimi
faktormi a ten isty geneticky faktor moze viest



k rozdielnym klinickym obrazom v zavislosti od
vplyvov vonkajsieho prostredia.

Konkordancia vyskytu choroby u monozy-
gotnych dvojciat sa u autoimunitnych ochorent
pohybuje okolo 30 % — 70 %, ¢o svedci o sice
vyznamnej, ale nie vylu¢nej vdzbe na dedic-
nost. Genetické faktory mozu zohravat Ulohu
napriklad pri spdsobe prezentacie antigénov
alebo metabolizme niektorych I4tok, napriklad
liekov. Vznik a priebeh autoimunitnych choréb
ovplyvhuju predovsetkym niektoré alely an-
tigénov hlavného histokompatibilitného sys-
tému (HLA), klasickym prikladom je asociacia
HLA B27 s Bechterevovou chorobou, pemfigus
sa vyznamne asociuje s HLA DR4, DQS, a pod.
Viyznamne sa uplatnuje aj polymorfizmus génov
pre niektoré cytokiny (napr. faktora nekrotizuju-
ceho nddory — TNF). S geneticky podmienenou
nachylnostou suvisf aj ¢asté asociacia autoimu-
nitnych choréb s imunodeficienciami, pri kto-
rych oslabenie fyziologickej funkcie imunitného
systému moze viest k odblokovaniu autoimunit-
ného procesu. Z endogénnych faktorov mézu
ovplyvnit manifestaciu autoimunitného ocho-
renia aj hormonalne vplyvy, predovietkym po-
sobenie pohlavnych hormoénov — vyskyt vacsiny
autoimunitnych choréb je az niekolkonasobne
vyssi u zien, ich incidencia sa zvysuje v obdobi
puberty a znizuje v tehotenstve (2).

Z vonkajsich provokacnych faktorov sa uplat-
nuju predovsetkym infekcie (virusové aj baktério-
vé) a pravdepodobne 3j stres, lieky, trauma a UV
Ziarenie. Mechanizmy su réznorodé — infekcia
alebo trauma mo6zu odkryt dovtedy imunitnému
systému nepristupné autoantigény; pri podobnos-
ti mikrobnych antigénov s niektorymi viastnymi
struktdrami (molekulové mimikry) sa méze povod-
ne protiinfekénd imunita obratit proti viastnym tka-
nivam a zmenit sa na autoimunitu; superantigény
baktérit mézu polyklonovou aktivéaciou vysokého
poctu lymfocytov spustit dovtedy zablokované
autoimunitné reakcie a pod. Lieky a UV Ziarenie
mo&zu modifikovat vlastné, dovtedy tolerované
antigény a zmenit ich na autoantigény.

Autoimunitné choroby

Podla rozsahu postihnutia mozno autoimu-
nitné choroby rozdelit na systémové (organo-
vo nespecifické), pri ktorych proces postihuje
viacero organov s vyskytom zodpovedajuceho
autoantigénu (napr. systémovy lupus erythema-
tosus, systémové sklerodermia alebo dermato-
myozitida), a orgdnovo specifické, pri ktorych
imunopatologicka reakcia prebieha v jednom
orgdne. Hranica medzi nimi vsak nie je ostra,
niektoré autoimunitné choroby sa sice klinic-

ky manifestuju prejavmi postihnutia prevazne
jedného orgdnu, ale su sprevddzané vyskytom
autoprotildtok aj proti dalsim, orgdnovo nespeci-
fickym autoantigénom — do tejto skupiny mozno
zaradit napriklad celiakiu alebo autoimunitné
zapalové choroby creva (Crohnova choroba,
ulcerdézna kolitida). Aj orgdnovo Specifické au-
toimunitné choroby maju ¢asto tendenciu zos-
kupovat sa a postihovat u jedného pacienta
viacero orgénov. Tento fenomén, oznac¢ovany
aj ako ,kaleidoskop autoimunity”, dokazuje, ze
u pacientov dochadza k celkovej poruche me-
chanizmov tolerancie, ktord sa potom klinicky
manifestuje réznymi autoimunitnymi choro-
bami u jedného pacienta. Asociacia réznych
autoimunitnych choréb s tym istym HLA anti-
génom (napr. Gravesovej-Basedowovej choroby
aj myasthenia gravis s HLA DR4) tieZ nasvedcuje,
Ze dedi¢na je skor len predispozicia k ochoreniu,
a nie konkrétna choroba.

Prevalencia autoimunitnych choréb v po-
pulécii je priblizne 5 % a patria teda medzi choroby,
ktoré predstavuju zavazny medicinsky problém.

Autoimunitné choroby koze
Autoimunitny patogeneticky mechaniz-
mus je sucastou viacerych koznych choréb.
Prototypom je skupina autoimunitnych buléz-
nych dermatéz. SU dobre definované znamymi
autoantigénmia dokazatelnymiautoprotilatkami
cirkulujucimi v krvi a/alebo deponovanymiv epi-
derme. Autoprotildtky proti vysokoafinitnému
receptoru pre IgE su pravdepodobne patoge-
netickym mechanizmom uplatiujucim sa pri
niektorych chronickych urtikaridch. Bunkové
autoimunitné mechanizmy sa velmi pravdepo-
dobne podielaju na patogenéze dalsich choréb
koze — niektorych formdch loZiskovej alopécie,
vitiliga, psoridzy. Pri tychto dermatdzach je vsak
ich dokaz problematickejsi, autoantigén nie je
jednoznacne identifikovany a autoreaktivne lym-
focyty sa dokazuju len velmi tazko. Postihnutie
koZe je sucastou klinického obrazu aj viacerych
systémovych autoimunitnych choréb (systémo-
vy lupus erythematosus, systémova skleroder-
mia, dermatomyozitida) a prejavy na kozi mézu
sprevadzat aj autoimunitné vaskulitidy, endo-
krinopatie alebo choroby gastrointestindlneho
traktu. Pri niektorych chronickych zépalovych
chorobéch koZe (napr. atopickej dermatitide)
mozu byt laboratdrne dokézatelné znaky auto-
imunity — autoprotilatky proti réznym antigé-
nom vlastnych tkaniv. Vo vac¢sine pripadov viak
ide pravdepodobne len o epifenomén, ktory
nezohrdva v etiopatogenéze danej dermatdzy
rozhodujucu ulohu (3). Chronicky zpal spojeny
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s destrukciou tkaniva moze viest k senzibilizacii
na rézne autoantigény, co méze pridat autoimu-
nitnu zlozku k zépalu s inou patogenézou (napr.
alergickou alebo chronickou irita¢nou).

Vitiligo

Z3kladnym patogenetickym procesom pri
vitiligu je deplécia melanocytov, ktoré odu-
mieraju cestou apoptdzy. Pricina tohto procesu
nie je znama a je pravdepodobné, Ze u réznych
foriem vitiliga sa uplatiuju rozne mechanizmy
alebo ich kombindcie. Vysledky studif poukazuju
na komplexné interakcie biochemickych a imu-
nitnych procesov, ktoré mézu mat u geneticky
vnimavého jedinca vystaveného provokac¢nym
faktorom prostredia za nésledok vymiznutie
melanocytov z epidermy a naslednud absenciu
melaninu v keratinocytoch (4).

Z biochemickych dejov sa pri $tudiu etiopa-
togenézy vitiliga najvacsia pozornost sustre-
duje na toxické poésobenie kyslikovych radika-
lov a peroxidu vodika. Nadbytok reaktivnych
zlicenin moze poskodzovat funkcie mnohych
proteinov a peptidov, vratane klic¢ovych enzy-
mov melanogenézy (napr. tyrozindzy). Oxidacny
stres je pravdepodobne délezitym patogenetic-
kym procesom pri vzniku vitiliga a jeho tUcast na
ovplyvnovani biologickych procesov v novych,
aktivnych loziskdch tejto choroby bola opako-
vane dokumentovana (5).

Na druhej strane, len pdsobenim reaktiv-
nych zlticenin kyslika je tazko vysvetlit selektivnu
destrukciu melanocytov v epiderme a jestvuje
dostatok dokazov pre UGcast imunitnych procesov,
predovietkym pri nesegmentélnej forme choroby.
Rozhodujucu tlohu v nich zohravaju cytotoxické
autoreaktivne T lymfocyty a porucha periférnej
tolerancie regulac¢nymi T lymfocytmi (6).

Pre Ucast autoimunity na patogenéze depig-
mentdcie pri vitiligu svedcia viaceré poznatky.
Choroba sa ¢asto vyvija u pacientov postihnu-
tych inou chorobou s autoimunitnou etiopato-
genézou, najma s endokrinopatiami (choroby
stitnej zlazy, Addisonova choroba, diabetes mel-
litus), primdrnou bilidrnou cirhézou, Crohnovou
chorobou, perniciéznou anémiou a mnohymi
inymi. U pacientov s vitiligom sa ¢asto dokazuju
najroéznejsie autoprotilatky (proti antigénom stit-
nej Zlazy, parietdlnym bunkam Zaludka, bunkdm
kory nadobliciek), zriedkavejsie aj autoprotildtky
proti melanocytom (7). V okoli depigmentova-
nych lozisk sa vsak ¢asto dokazuju T lymfocytové
infiltraty, v kozi aj v cirkuldcii mnohych pacientov
boli zistené cytotoxické T lymfocyty so Speci-
fickostou proti (auto)antigénom melanocytov.
Pozorovany vyvoj vitiliga u prijemcu kostnej

Obrdzok 1. Vitiligo

drene od darcu trpiaceho touto chorobou tiez
svedc¢i o imunopatogenetickom mechanizme
vyvoja choroby (8). O Ulohe imunitného systé-
mu hovori aj moznost terapeutického efektu
imunosupresivnej liecby (UV fototerapia, lokdlne
kortikosteroidy a imunomodulatory) (9).

Autoantigén pri vitiligu nebol doteraz jedno-
znacne identifikovany, Studie z ostatnych rokov
viak poukazuju na diferenciacné antigény me-
lanocytov ako pravdepodobné cielové struktiry
autoreaktivnych cytotoxickych T lymfocytov.
Spomedzi tychto antigénov sa najcastejsie do-
kazuju melanozémovy protein Melan-A a enzym
tyrozinaza (10).

Autoimunita méze byt spustajucim proce-
som, ale rovnako méze pdsobit aj ako faktor
podporujuci progresiu choroby a jej chronicky
priebeh. Primdrne poskodenie melanocytov
a modifikdcia vlastnych Struktdr reaktivnymi
zliceninami kyslika moéze viest k vzniku auto-
antigénov a sekundérne k vyvoju autoimunitnej
odpovede. Tento scendr by mohol predstavovat
spojenie medzi oxidacnym stresom a autoimuni-
tou v patogenéze vitiliga (11). Naopak, o primar-
nej Ulohe autoimunity svedcia vysledky studie,
v ktorej holandski autori dokdazali schopnost
perilezionalnych cytotoxickych T lymfocytov
u pacientov s vitiligom sSpecificky eradikovat
melanocyty v autolégnej, normalne pigmen-
tovanej kozi (12).

Alopecia areata

Niektoré organy fudského tela st chrdnené
pred akoukolvek zépalovou reakciou sprostred-
kovanou mechanizmami ziskanej imunity, ozna-
¢uju sa ako imunologicky privilegované or-
gany a patria k nim mozog, oko a maternica
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Obrdzok 2. Alopecia areata

Obrdzok 3. Psoriasis

s plodom. Z3palova reakcia by mohla viest kich
ireverzibilnému poskodeniu s tazkymi nasled-
kami, a preto sa v nich vyvinul systém braniaci

aktivacii, systému ziskanej imunity a vyvoju za-
palovej reakcie, fyziologickej (obrannej) aj pato-
logickej (alergickej, autoimunitnej). V ostatnych
rokoch sa ukazuje, Ze k takymto imunologicky
privilegovanym orgdnom patri aj vlasovy fo-
likul. Jeho ochrana pred spustenim imunitnej
odpovede je niekolkondsobna. Na membranach
buniek vlasového folikulu sa nenachadzaju HLA
antigény, vo folikule st pritomné len minimalne
pocty Langerhansovych buniek, ktoré navyse
nemozu prezentovat antigény, pretoze im k to-
mu chybaju molekuly HLA, a v epiteli folikulu su
produkované vysoké hladiny imunosupresivnych
cytokinov (13). Takto je vo vlasovom folikule za-
blokovana $pecifickd imunitna odpoved, funke-
na viak zostdva imunitna odpoved vrodend, ako
to dokazuju napr. folikulitida alebo akné.
Etiopatogenéza areatnej alopécie je ne-
jasnéd, na zaklade epidemiologickych aj experi-
mentalnych studif sa pri nej predpoklada Ucast
imunitnych mechanizmov, genetickych vply-
vov, endokrinnych portch a/alebo stresovych
faktorov. Asocidcia aredtnej alopécie s inymi



autoimunitnymi chorobami (napr. tyreoiditidou),
charakteristicky perifolikuldrny zapalovy infiltrat,
terapeuticka ucinnost imunosupresivnej alebo
imunomodulacnej lie¢by a asociacia s urcitymi
HLA antigénmi (HLA DQB1*03) svedcia o imuno-
patogenetickom mechanizme vyvoja choroby
(14). Spomedzi viacerych teorii etiopatogenézy
tejto choroby v sti¢asnosti vystupuje do popre-
dia hypotéza povazujlca vypadanie vlasov pri
aredtnej alopécii za nasledok autoimunitného
procesu, ktory sa rozbehol v dosledku zlyhania
systému ochrany imunitne privilegovaného or-
gdnu - vlasového folikulu (15). U geneticky pre-
disponovaného pacienta (16) mézu faktory von-
kajsieho prostredia (stres, infekcia, mikrotrauma)
sposobit znizenie produkcie imunosupresivnych
cytokinov a viest tak k oslabeniu ochranného
mikroprostredia vo vlasovom folikule. Stres alebo
ind trauma moze tiez ovplyvnit produkciu neu-
romediatorov (napr. substancie P), ktoré vedu
k akumuldcii cytotoxickych T lymfocytov pro-
dukujucich interferén-gama v oblasti vlasového
folikulu. U¢inkom interferénu-gama sa zvysuje
expresia HLA antigénov bunkami vlasového
folikulu a vysledkom je strata imunologickych
privilégii a spustenie autoimunitnej reakcie ve-
denej cytotoxickymi T lymfocytmi (17).

V sérach pacientov s areatnou alopéciou
boli sice opakovane dokazané autoprotilatky
namierené proti proteinom vlasovych foliku-
lov, ale studie experimentalneho pasivneho
prenosu choroby sérom skoncili nedspechom
a je pravdepodobné, ze autoprotilatky su len
epifenoménom a nezohréavaju patogeneticku
ulohu (14).

Psoriaza

Napriek mimoriadnej pozornosti, ktord der-
matolégovia v ostatnom ¢ase venuju psoriaze,
doteraz zostava jej etiopatogenéza nie celkom
jasna. Psoridza sa povazuje za autoimunitnt cho-
robu, ktord sa vyvija u geneticky predisponova-
ného jedinca pod vplyvom spustacich faktorov
z vonkajsieho prostredia (baktériova infekcia,
mikrotraumy, stres, a pod.). Pre Ulohu dedi¢nosti
privzniku psoridzy hovorf napriklad dvoj- az troj-
nasobne vyssia konkordancia vyskytu choroby
u jednovajickovych dvojciat v porovnani s dvojva-
jickovymi (18). Z patogenetického hladiska prijej
vyvoji dominuju dva procesy — zdpalova reakcia
v koZi a abnormalna proliferdcia a diferenciacia

Viac informacii najdete na

keratinocytov. V sti¢asnosti sa vieobecne akcep-
tuje, Ze imunitnym systémom iniciovany zapal
a nefyziologické reakcia epidermy su prejavmi po-
rusenej interakcie medzi keratinocytmia kompo-
nentmiimunitného systému (19). Zapalové zlozka
psoridzy méa mnohé znaky bunkami sprostredko-
vaného autoimunitného procesu, autoantigén
viak nie je zndmy a zatial nebola jednoznacne
potvrdend ani hypotéza skrizenej reakcie antigé-
nov streptokokov s antigénmi koze (20).

Vysledky $tudif z ostatnych rokov vsak
vyznamne prispeli k poznaniu faktorov, ktoré
spustaju proces aktivécie imunitného systému
pri psoridze. Ukazuje sa, Ze nim je porucha peri-
férnej tolerancie fragmentov vlastnej nukleovej
kyseliny. Fragmenty DNA a/alebo RNA uvolto-
vané z odumretych buniek do extraceluldrne-
ho priestoru su za fyziologickych podmienok
rychlo enzymaticky odburavané a neiniciuju
imunitnu odpoved. Pri psoridze v3ak keratinocy-
ty produkuju velké mnozstvo antimikrébneho
peptidu oznacovaného LL37 ktory viaze a chrani
fragmenty nukleovych kyselin pred degrada-
ciou. Tieto potom stimuluju dendritické bunky
k produkcii cytokinov aktivujucich Th1 a Th17
lymfocyty, efektorové bunky imunitného zpalu
pri psoridze (21). Vysledny klinicky prejav loZis-
kovej psoriazy, charakteristické erytematoskva-
mdzne lozisko, je teda vysledkom vzdjomného
ovplyvhovania sa buniek imunitného systému
a keratinocytov. Dendritické bunky a lymfocyty
vyvoldvaju zapalové prejavy a aktivuju abnor-
malnu proliferaciu keratinocytov, ktoré na dru-
hej strane produkciou antimikrobneho peptidu
a chemotaktickych medidtorov umoznuju akti-
Vvaciu imunitného systému (22).
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