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B-LYMFOCYTY A JEJICH SUBSETY

Z POHLEDU EXPRESE MOLEKULARNICH
MARKERU CD23 A CD200 U PACIENTU

S ATOPICKOU DERMATITIDOU

Boudkova P!, Celakovské J 2, Cermakova E.%, Andrys C.',
Krejsek J.!

! Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni ne-
mocnice a LF v Hradci Kralové (UK)

2 Klinika nemoci koznich a pohlavnich, Fakultni nemoc-
nice a LF' v Hradci Kralové (UK)

3 Ustav lékarské biofyziky, LF v Hradci Krdalové (UK)

Cil

Cilem studie bylo zlepSeni hledani biomarkerti v bu-
nécné populaci B-lymfocytl a jejich subseti, které by
byly vyuZitelné v budouci laboratorni diagnostice ato-
pické dermatitidy.

Material a metody

Do studie byly zatazeni pacienti s AD ve vékové sku-
piné mezi 24 a 71 lety. Skupina byla rozdélena do dvou
kohort podle podavani systémové terapie dupilumab,
a to minimaln€ po dobu 18 meésici. Skupiny byly vy-
Setfeny v zimnim a letnim obdobi z diivodu rozdilnosti
senzibilizace pylovym alergeniim. Pacientii bez 1é¢by
dupilumabem bylo 21, pacientli 1écenych dupilumabem
bylo 13.

Imunofenotypizace byla provedena s pomoci pritoko-
vé cytometrie (pratokovy cytometr Navios — Beckman
Coulter). Krevni obraz byl vysetfen na analyzatoru Sys-
mex XN 3000 a Sysmex SP10. Nasledn¢ byly porovna-
ny hodnoty absolutniho poctu B-lymfocyti a relativniho
poctu B-lymfocytarnich subsetl (pamét'ovych, naivnich,
bez ptesmyku, po presmyku), v€etné hodnoty exprese
molekularnich markerd CD23 a CD200 na uvedenych
burikach. Pro statistickou analyzu byla vyuzita neparame-
trickd Kruskalova—Wallisova analyza rozptylu s nasled-
nym vicenasobnym srovnanim a Dunniv test s Bonfer-
roniho modifikaci hladiny vyznamnosti. Pro hodnoceni
byl vyuzit statisticky software: NCSS 2021 Statistical
Software (2021).

Vysledky

U pacientti neléCenych dupilumabem byly v porovna-
ni mezi obdobimi v zimnim obdobi zvySeny pamét'ové
B-lymfocyty, B-lymfocyty bez ptesmyku a po ptesmyku.
Naivni B-lymfocyty byly v tomto obdobi sniZeny. Soucas-
né byla v tomto obdobi zvysena exprese molekuldrniho

markeru CD200 jak na celkovych B-lymfocytech, tak
jejich subsetech.

Pfi porovnani mezi obdobimi u pacientii lé¢enych
dupilumabem byly relativni pocty B-lymfocytarnich
subsetli obdobné. Exprese markeru CD200 vSak nebyla
v porovnani zimniho a letniho obdobi statisticky vyznam-
na. ZvySenou expresi u lécenych vsak vykazovaly v zim-
nim obdobi naivni B-lymfocyty v molekuldrnim markeru
CD23. Celkovy absolutni pocet B-lymfocytii ztstal po
celou dobu nezménén.

Zavér

Porovnani kohort v jednotlivych obdobich prokaza-
lo rozdil jak v relativnim zastoupeni B-lymfocytarnich
subsetll, tak v expresi molekularnich markert CD23
a CD200. Vysledky nasi studie naznacuji, ze dupilumab
muze mit vliv na kontrolu imunitni odpovédi z hlediska
B-lymfocytéarni linie.

PELCOVA SEZONA 2024 NA SLOVENSKU
Hochmuth L.!, Lafférsova J.2, Snopkova Z.3

I Alergologickd ambulancia, II. internd klinika SZU,
FNsP F. D. Roosevelta v Banskej Bystrici

2 Regiondlny vrad verejného zdravotnictva, Banskd Bys-
trica

3 SHMU Bratislava, Regiondlne stredisko Banskd Bystrica

V roku 2024 na Slovensku pracuje 7 stanic pelového
monitoringu, z toho 6 pod gestorstvom Verejného zdra-
votnictva (Bratislava, Trnava, Nitra, Zilina, Banska Bys-
trica, Kosice), siedma stanica posobi nezavisle na pode
Prirodovedeckej fakulty UK v Bratislave.

Koordinaciou ¢innosti pelovej informacnej sluzby
(PIS) je v zmysle Zakona €. 355/2007 o ochrane, podpore
arozvoji verejného zdravia poverené pracovisko na pode
Regionalneho tradu verejného zdravotnictva (RUVZ) so
sidlom v Banskej Bystrici.

Pelové spravodajstvo je dostupné na stranke www.
alergia.sk, okrem toho je zdiel'ané a vyuzivané d’alSimi
subjektami a inStituciami.

Poster prezentuje v grafickej a tabulkovej forme na-
merané hodnoty pelu najvyznamnejsich alergizujucich
druhov rastlin na Slovensku za rok 2024. Namerané hod-
noty v posterovej prezentacii koreluju s meteorologicky-
mi charakteristikami (teplota vzduchu, dizka sine¢ného
svitu) v danom obdobi.
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POTREBUJEME INOVATIVNU LIECBU
ASTMY? POPULACNA STUDIA
PRESKRIPCIE PERORALNYCH
KORTIKOIDOV, ANTIBIOTIK
AINOVATIVNEJ LIECBY U ASTMATIKOV
NA SLOVENSKU

Janota S.!, Lukan N.2, Salatova Kozlovska 1.3, Hrubisko
M.4, Korytarova J.5, Giirtler L.°, Ciesar M.”, Faktor M.’
'V interna klinika LF UK a UN, Bratislava

2 Ustav imunolégie a alergoldgie LF SZU

3 Centrum imunoldgie a alergologie, s. 1. o.

* OKIA Onkologicky vistav svitej Alzbety, s. 1. 0., Bratislava
SFZ a SP TU Trnava a AKI a ANAW Piestany

® OKI UN Bratislava

7 Dévera, zdravotnd poistoviia, a. s.

Ciel

Zistit’ poCty astmatikov na Slovensku, ktori si vyzdvih-
li r6zne mnozstva predpisanych peroralnych kortikoidov
na diagnézu astmy (a porovnat’ to s antibiotikami), kto
im kortikoidy predpisal a kto z astmatikov bol v d’alSom
obdobi lieCeny inovativnou liecbou.

Material a metody

Analyzovali sme databazu zdravotnej poistovne Do-
vera, a. s. (1 677 275 T'udi, 32,36 % poistencov SR). Za
astmatika sme povazovali Cloveka, ktory definovane
dlhodobo prevzal definované antiastmatika predpisané
na lie¢bu diagndzy astma. Ako astmatikov v sledovanom
obdobi sme uzavreli 47 583 chorych. Vyradili sme astma-
tikov, ktori mali v dokumentécii Udaj o niektorej z inych
diagnéz, pri ktorej moze byt indikované poddvanie per-
oralnych kortikoidov. V d’alSom roku sme sledovali vy-
zdvihnutie predpisanych peroralnych kortikoidov (v pre-
pocte na mg prednizonu) a antibiotik (v Standardnych
davkach). A v d’alSom roku sme sledovali vyzdvihnuté
predpisané lieky skupin RO3DX podla spotreby peroral-
nych kortikoidov a antibiotik.

Vysledky

Pocet astmatikov nad 12 rokov so spotrebou p. o. kor-
tikoidov 401 — 800 mg/rok 566 (odhad pre SR 1 749),
801 —1600mg473 (1462),1.601 -3 600 mg 224 (692),
nad 3 601 mg 59 (odhad pre SR 182). Preukazali sme, Ze
spotreba peroralnych kortikoidov a antibiotik u astmati-
kov vyznamne koreluje. Spotreba antibiotik vSeobecne
5,90 SDL/rok, astmatici 10,17, pri spotrebe nad 801 mg
p. o. kortikoidov 24,92, pri spotrebe nad 3 601 mg 31,79.
Predpis p. o. kortikoidov na diagnézu astmy vykonali
v rovnakych tretinach predpisov alergioldgovia, pneumo-
logovia a vSeobecni lekari vratane pracovisk emergency.
Spotreba inovativnej lie¢by bola minimalna a islo v po-
lovici chorych o astmatikov, ktori nemali vysSiu spotrebu
p. o. kortikoidov ani antibiotik.

Zavery

Populacna stidia preukazala, Ze na Slovensku je viac
astmatikov s vysSou spotrebou p. o. kortikoidov aj anti-
biotik, nez sa vSeobecne predpoklada, a nizka spotreba
inovativnych liekov.

CD222 (IGF2R) AJEHO ULOHA

V PATOGENEZE FIBROTIZUJUCICH
PROCESOV V PLUCACH

Kardohelyova M.!, Suchankova M.!, Leksa V.2, Urban J .3,
Géanovska M.3, Tibenska E.#, Szaboova K.#, Tedlova E.3,
Bucova M.!

! Imunologicky ustav LF UK, Bratislava

2 Ustav molekuldrnej biolégie SAV, Bratislava

3 Ndrodny uistav tuberkulozy, pliicnych choréb a hrudniko-
vej chirurgie Vysné Hagy,

4 Medirex, a. s., Bratislava

3 Klinika pneumologie a ftizeologie LF UK a UN, Bra-
tislava

CD222/IGF2R sa nachadza v Golgiho aparate a viaze
proteiny obsahujiuce mandzo-6-fosfat (M6P). Niektoré
aktudlne prace poukazujli na ulohu receptora pre inzu-
linu podobny rastovy faktor 2 (IGF2R, M6PR, CD222)
v procesoch, ktoré suvisia s rozvojom ireverzibilnej fib-
rozy (1,2,3).

Patogenéza idiopatickej pl'icnej fibrézy (IPF) a inych
fibrotickych procesov v pI'icach nie je doteraz dostatocne
prebadand z hl'adiska etiologie a patogenézy. Aj napriek
vyraznému pokroku v poslednych rokoch zostavaji pres-
né molekularne mechanizmy neobjasnené. Rozvoju fib-
rotického procesu predchddza poskodenie alveolarnych
epitelovych buniek, nasledna aktivacia fibroblastov a ich
diferencidcia na myofibroblasty.

V naSej Studii ndm vySetrovany subor tvorilo 361
pacientov s difiznymi parenchymovymi pl'icnymi cho-
robami (DPPCH), ktori boli nasledne zaradeni do Sty-
roch hlavnych skupin. V ramci vysledkov sme zistili, Ze
koncentracia CD222 je naprie¢ jednotlivymi diagnézami
variabilnd, no najvysSiu koncentraciu v tekutine bron-
choalveolarnej lavaze (BALT) vykazovali pacienti s IPF.

Taktiez sme zistili, Zze pl'icne fibroblasty vykazuju
vyssiu koncentraciu CD222 ako pl'icne epitelové bunky,
¢o znaci, ze prave plucne fibroblasty st zdrojom solu-
bilnej formy CD222, a teda m6zu zohravat’ dolezit tlohu
pri rozvoji tohto ochorenia.

VySetrenie markerov v tekutine BALT nam umoz-
fiuje analyzovat’ produkty zapalového procesu priamo
v mieste jeho priebehu. Kombindcia moznosti ziskania
redlnych mediatorov fibrotického procesu a vyuzitie mo-
delov bunkovych kultir ndm umoziuje sledovat’ reakcie
sledovanych typov buniek v prostredi prebiehajtiiceho
fibrotického procesu.

Je zaroven dolezité povedat’, ze imunopatogenézu IPF
a inych fibrotickych procesov v plicach nepozname,
a nami sledovand molekula CD222 mo6Ze mat’ viac moz-
nych funkcii, ktoré stivisia s nielen procesmi fibrotiza-
cie, ale aj s procesmi zapalu. Korela¢né analyzy ukazuju
moznu suvislost’ s aktivaciou lymfocytov pri sarkoidoze
a makrofagov pri hypersenzitivnej pneumonitide (HP),
kde hladiny CD222 korelujt s absolutnym poctom tychto
buniek.

V nasej studii sme dokazali, Ze pl'icne fibroblasty, kto-
ré st kl'i¢ovymi hra¢mi fibrotizéacie pl'ucneho parenchy-
mu, produkuju CD222 pod vplyvom BALT od pacientov
s IPF, ¢o stimuluje zapalové mikroprostredie, ktoré je
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charakteristické pre progresivny fibroticky proces u pa-
cientov s IPF.

Stidia bola financovand z grantu VEGA 1/0426/24,
APVV-20-0513, VEGA 2/0152/21.
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MONITOROVANIE VYSKYTU

AINTENZITY KLINICKYCH SYMPTOMOV
RESPIRACNYCH ALERGIKOV A KVALITY
ZIVOTA POMOCOU MOBILNEJ

APLIKACIE - UAD MONITOR

Kolaré¢ik P."2, Puchy V.3, Hajdukova A.4, Fecilak P.3,
Lukan N.3

! Ustav psycholdgie zdravia a metodoldgie vyskumu, Le-
kérska fakulta, Univerzita Pavla Jozefa Saférika, Kosice
2 Institut socidalniho zdravi (Olomouc University Social
Health Institute — OUSHI), Univerzita Palackého v Olo-
mouci

3 Fakulta elektrotechniky a informatiky, Technicka univer-
zita v KoSiciach

* Harwen s. r. 0., Michalovce

5 Ustav imunolégie a alergoldgie, Slovenskd zdravotnicka
univerzita, Bratislava

Ciel

Oboznamit’ odborna verejnost’ s novym spdsobom
a potencidlom monitoringu vyskytu a intenzity klinic-
kych symptomov respiraénych alergikov a kvality Zivota
pacientov s alergickou rinitidou, prieduskovou astmou
v kontexte jednotnej choroby dychacich organov s vyuzi-
tim Specifickej aplikacie obsahujicej skalu UAD-9 v pro-
stredi ambulantne;j starostlivosti ako aj v oblasti vyskumu.

Material a metody

V spolupraci s Fakultou elektrotechniky a informati-
ky TU v Kosiciach bola vytvorena aplikacia, ktord na
baze 9-polozkovej skriningovej skaly UAD-9 (Lukén et
al., 2019) umoznuje zbierat’ na pravidelnej baze udaje
o intenzite symptémov u pacientov spolu so zdkladnymi
sociodemografickymi parametrami a konkrétnou diagnoé-
Zou.

Vysledky

Mobilné aplikacia UAD Monitor umoziiuje pacientom
zaznamenavat udaje o klinickej manifestacii respiracnych
alergdz, aj ich dopadu na kvalitu Zivota v pravidelnych

tyzdnovych intervaloch, pripadne intervaloch podla po-
ziadaviek oSetrujuceho lekara.

Aplikacia poskytuje oSetrujucemu lekarovi graficky
prehlad o priebehu symptomov konkrétneho pacienta,
pripadne vSetkych pacientov z jeho ordindcie. Je moz-
né sledovat’ ich priebeh a vyvoj v Case, zaznamenat’ ich
zhor$enie, resp. ustup symptomov po nasadeni liecby.
Je mozné sledovat’ nastup efektu a porovnavat’ ucinnost’
konkrétnych preparatov a pod.

Aplikacia spolupracuje s nastrojom Google-PollenApi,
ktory sleduje koncentracie pel'ovych Castic v prislusnych
lokalitach, kde sa vyskytuje konkrétny pacient podl’a jeho
GPS signalu, a upozorni ho na zvySené riziko zmeny kli-
nického stavu.

Zaroven je mozné symptémy analyzovat’ vo vzt'ahu
k pel'ovym koncentraciam konkrétnych pacientov v ich
okoli. Jednoduchost’ a rychlost’ pouzivania UAD Monito-
ru umoznuju zbierat udaje od vel'’kého mnozstva pacien-
tov v roznych krajinach, o poskytuje moznost’ pri na-
slednych analyzach vyuzivat’ nastroje BigData pristupov,
nastroje strojového ucenia a umelej inteligencie.

Zavery

Aplikécia poskytuje jednoduchy, dostupny a spol'ahli-
vy monitoring symptomov liecenych pacientov prostred-
nictvom mobilnej aplikacie UAD Monitor, ktory bude
poskytovat’ vystupy dokladujuce priebeh klinickych sym-
ptémov respiracnych alergikov a efekt liecby a zaroven
umozni vo vyskume aplikovat’ moderné analytické postu-
py na baze strojového ucenia a umelej inteligencie, kto-
ré mozu priniest nové poznatky do oblasti manazmentu
alergii dychacich organov.

SOUBKEZNY VYSKYT MYASTHENIA

GRAVIS A GRAVESOVY-BASEDOWOVY
ORBITOPATIE U PACIENTKY S HISTORI{
AUTOIMUNITNI GASTRITIDY

Kfupka M.!, Karhanova M.?, Petrackova A.!, Schovanek
I

! Ustav imunologie Lékai'ské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci

2 Ocni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

3 III interni klinika — nefrologickad, revmatologicka a en-
dokrinologicka, Fakultni nemocnice Olomouc

Myasthenia gravis a Gravesova—Basedowova thy-
reoitida jsou organové specifickd autoimunitni onemoc-
néni, charakteristicka pfitomnosti autoprotilatek proti
receptorim. Ackoliv jsou u kazdé z téchto nemoci na-
mifeny proti odliSnym autoantigeniim, mohou se u nich
objevovat klinicky podobné o¢ni ptiznaky. Ob¢ tyto
choroby jsou tak soucésti diferencidlni diagnostiky po-
stizeni ocniho bulbu. Ve vzacnych ptipadech vSak miize
dojit k soub&hu obou autoimunitnich chorob s rizikem
diagnostického opomenuti jedné z nich po presveédci-
vém prikazu druhé.

V nasi praci popisujeme piipad pacientky s anamné-
zou atrofické gastritidy, diagnostikované v roce 1997. Od
roku 2015 byla sledovéna pro autoimunitni thyreoitidu se
suspektni rozvijejici se orbitopatii.
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V listopadu 2022 byla u pacientky diagnostikovana
myasthenia gravis s prevladajicimi o¢nimi ptiznaky a po-
zitivitou protilatek proti acetylcholinovému receptoru.
Byl nasazen pyridostigmin (Mestinon) a azathioprin
(Imuran).

V kvétnu 2023 ptichazi na endokrinologické pracovi-
§t¢ III. interni kliniky Fakultni nemocnice Olomouc pro
zhorSeni o¢nich potizi. Laboratorné byla zji§téna poziti-
vita protilatek anti-TPO (proti thyreoperoxidaze), anti-Tg
(proti thyreoglobulinu), vysoka pozitivita protilatek TSI
(stimulujicich protilatek proti TSH-receptoru) a zvyse-
na hladina imunoglobulinti izotypu IgG4. Ve vyzkumné
laboratofi byla zjisténa pozitivita protilatek anti-ATP4B
(autoantigen parietalnich bunék zaludku). Negativni byl
screening ANA protilatek a protilatek proti myositis spe-
cifickym/asociovanym antigentim. Na zaklad¢ vysledki
byla stanovena diagnéza Gravesovy—Basedowovy orbi-
topatie v terénu pfedchozi thyreoitidy. Pro zdvaznou or-
bitopatii ohroZujici zrak byla pacientka lé¢ena pulznimi
kortikoidy (3% 1,5 g solumedrolu). Na zaklad¢ klinického
stavu byla provedena thyreidoktomie a néasledné chirur-
gickd dekomprese orbit.

V soucasnosti pacientka uziva medikaci pro 1écbu my-
asthenie (Mestinon, Imuran) a substituci hormont: §titné
zlazy (Letrox) a je dlouhodobé ve stabilnim stavu.

NasSe kazuistika ukazuje moznost sou¢asného vyskytu
nékolika organové specifickych autoimunitnich chorob
s protilatkami reagujicimi proti organovée a strukturné
nesouvisejicim antigenim.

Z klinického hlediska je zasadni, Ze priikaz jedné
autoimunitni choroby, ktera by mohla vysvétlovat kli-
nické projevy, nevylucuje pritomnost autoimunity jiné.

Podporeno projektem Ministerstva zdravotnictvi
CR s reg. ¢. NU21J-01-00017, studentskym projektem
IGA_LF 2024 013 a projektem MZ CR — RVO (FNOI,
00098892).

CHRONICKA KANDIDOZA — SPOLUPRACE
STOMATOLOGA A KLINICKEHO
IMUNOLOGA, KAZUISTIKY

Malkusova I.!, Molnarova N.2, Ligka J.2

! Ustav imunologie a alergologie, FN Plzeii

2 Oralni medicina, Stomatologicka klinika FN Plzen

Uvod

Oralni kandiddza je Cast4 oportunni infekce u celkové
oslabenych a imunosuprimovanych jedinct. Chronicka
hyperplastick4 kandiddza je klinicka forma kvasinkové
infekce sliznice dutiny ustni s obtiznym managementem
1éCby, s rizikem tvorby oralnich epitelidlnich dysplasii
a zvySenym vyskytem karcinomu sliznice dutiny ustni.
Pro uspésnou terapii je nutna spoluprace stomatologi
s 1ékafi internich oborti a imunology. Cilem prace bylo
zlepSeni diagnostiky oralni kandidozy, zejména chro-
nické hyperplastické kandiddzy, zlepSeni diagnostiky
komorbidit a indukénich faktori, optimalizace dostupné
terapie a zlepSeni korelace klinickych a laboratornich
udajti pro komplexni 1é€bu pacientil.

Metody

V souboru 165 pacientli (76 muzi, 89 Zen) rozsahu
véku 25-90 let v dobé primarni verifikace chronické kan-
didézy byly stanovené anamnestické a klinické rizikové
faktory pro kandidové procesy. U pacientil s kandidézou
bez zndmého indukéniho faktoru, s rozsdhlymi aftéznimi
zménami, atrofiemi, leukoplakii, hyperplastickymi loZis-
ky, oralni intraepitelidlni neoplazii, kandidovou stoma-
titidou provazenou exantémem nebo u pacientii nedo-
statecné reagujicich na obvyklou 1é¢bu bylo provedeno
imunologické vySetfeni (parametry humoralni a bunécné
imunity).

Vysledky

Vybrané kazuistiky: pozitivita HIV piti leukoplakii,
pseudomembranodzni kandiddze, diferencované oralni in-
traepitelidlni neoplazii, kombinace pozitivity HIV a lues
provazejici EBV stomatitidu, makulopapul6zni exantém,
aftézni ulcerace, leukoplakii jazyka, anguli infectiosi.

Kazuistiky prezentuji pacienty, jejichZ ptiznaky neby-
ly dlouho rozpoznany nebo byly myln¢ interpretovany.
V téchto ptipadech znamenala spoluprace stomatologa
s imunologem rozhodujici posun pii stanoveni spravné
diagndzy a detekci zavaznych infekénich onemocnéni.

Zavér

Spoluprace 1ékaiti oralni mediciny s klinickym imu-
nologem pfiispéla ke zlepSeni diagnostiky komorbidit
a induk¢nich faktort chronickych kandid6z a upozorni-
la na mnohdy chybné interpretované projevy zavaznych
infekénich onemocnéni.

CHRONICKY KASEL - ALE CO DAL?
Mléochové S., Humlova Z.
Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN, Praha

Srovnani pfipadt dvou pacientek, které byly odeslany
k vySetteni pro dvouletou anamnézu drazdivého kasle.

Po provedeni pfislusnych vysetfeni bylo v prvnim pfi-
padg, u pacientky s anamnézou alergické rhinkonjunkti-
vitidy a chronické koptivky, diagnostikovano alergické
astma.

U druhé pacientky, kterd méla v anamnéze karcinom
rektosigmatu, virovou perikarditidu, perforaci nosniho
septa, recidivujici infekty dychacich cest a ktera byla
zaroveinl 1é¢ena pro myeloproliferativni syndrom typu
polycytemia vera s trombocytdzou, diagndza astmatu
potvrzena nebyla.

V laboratornich vysledcich bylo vSak u obou pacientek
signifikantné zvyseno celkové IgG s dysbalanci v 1gG
podttidach. Na zakladé tohoto nalezu byla provedena
imunofixace v séru, ktera u prvni pacientky vedla zcela
neocekavané k diagndze myelomu, zatimco u druhé pa-
cientky byla imunofixace negativni a hypergamaglobu-
linemie byla soucasti nakonec potvrzeného Sjogrenova
syndromu.

Prezentované kazuistiky poukazuji na dileZitost
komplexniho vySetieni véetné laboratorni slozky.

Alergie Supplementum 2/2024

83

postery —




— postery

BIOLOGICKA LECBA ASTMATU
POHLEDEM ZDRAVOTNI SESTRY
Neumannova R., Novosad J.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové

Bronchialni astma patii mezi nej€astéjsi chronické
zanétlivé onemocnéni dychacich cest, charakteristické
chronickym zanétem a variabilni obstrukci dychacich
cest, kterd vede ke klinickym potiZim nemocného.

Od 70. let 20. stoleti jsou zasadnim néstrojem pro
1é¢bu astmatu inhala¢ni kortikosteroidy. Nejzavazngj-
$1 komplikace pribehu onemocnéni jsou jednak ztrata
plicnich funkci, jednak t&zké exacerbace, které vyzaduji
minimalné pulzni nasazeni systémovych kortikoidi.
choroby bylo zavedeni biologické 1é€by. Od roku 2003
(registrace EMA, v CR jsou dostupné od r. 2008) bylo
postupné registrovano 6 biologik, které mohou cilené
ovlivnit progresi choroby, ¢imz snizuji zatiZeni nemoc-
nych systémovymi kortikosteroidy (trvale ¢i ndrazove pfi
tézkych exacerbacich) vcetné komplikaci s touto 1écbou
spojenych.

P&t registrovanych preparatli ma stanoveny i pod-
minky uhrady, coz vyznamné zvysilo jejich dostupnost.
Velkym posunem bylo navic zavedeni moZnosti 1é€by
v domécim prostiedi. Na ambulanci Ustavu klinické imu-
nologie a alergologie (FN Hradec Kralové) v soucasné
dobé 1écime touto 1écbou 69 pacientil.

Aplikace 1é¢by je jednoducha a pii dodrzeni zéklad-
nich pravidel i velmi bezpe¢na s minimem nezddoucich
ucinkti. Terapie dosahuje vysoké tcinnosti (az 80 %
nemocnych vnimé vyznamné zlepSeni stavu rtizné in-
tenzity). Selhani efektu 1éCby je spolu s vyjimecnymi
nezadoucimi reakcemi (zpravidla spojenymi s imuno-
modulaci imunitniho systému) indikaci k vymeéné pre-
paratu asi u 20 % lécenych astmatikil. Predpokladame,
ze se moznosti biologické 1écby budou do budoucna déle
roz§ifovat, a tim i pravdépodobnost, ze takovy pacient
navstivi i terénni ambulanci.

ANALYZA PACIENTU S HYPERSENZITIVNI
REAKCI NA METAMIZOL

Pesak S.!, Loscherova J.2, Thon V.3

1 UKIA LF MU a FNUSA, Brno

2 LK FNUSA, Brno

3 RECETOX MU a AKIMED, Brno

Cil

Provést zhodnoceni pacientti s hypersenzitivni reakci
na metamizol.

Soubor

Soubor tvortilo 23 pacientl (2 muzi a 21 Zen) ve véku
30-81 let (pramér 56, median 52) z oblasti Jihomorav-
ského kraje, vysetfenych v letech 2020-2024.

Vysledky

V retrospektivné analyzovaném souboru pacientd re-
agujicich hypersenzitivné na metamizol byl zji§tén vyssi
vyskyt reakci u Zzen (91,3 %, pomér 1 : 11,5), u pacienti

s neprokdzanou atopii (74 %), reakci vzniklych do 1 ho-
diny po podani (61,5 %).

Kritéria anafylaxe spliovalo 69,5 % pacientll. Primérna
doba nastupu reakci byla u stupné 1 dle klasifikace WAO
z roku 2024: 18 hodin, u stupné 2: 4 hodiny, u stupné 3:
80 minut, u stupné€ 4: 10 minut, stupen 5 zjistén nebyl.

Nejcastéjsim piiznakem byla urtica/angioedém
(82,6 %). Precitlivélost i na jiné 1éky ze skupiny analge-
tik/antipyretik/NSAID byla zjisténa u 65,2 % pacientd,
u 56,5 % byla zjisténa reakce i na zastupce jinych Iéko-
vych skupin, nejcastéji antibiotik (34,8 %).

Zavér

V souboru pacientll z Jihomoravského kraje vysetio-
vanych pro hypersenzitivni reakci na metamizol byl jako
dominantni rys zjistén jeji vyssi vyskyt u zen a z hlediska
zévaznosti reakci projevy anafylaxe, u niz byla patrna
korelace zavaznosti s rychlosti nastupu. Vyssi pomérné
zastoupeni Zen mize souviset s vyssi ¢etnosti uzivani
metamizolu u Zen nez u muzu.

ORALNI ALERGICKY SYNDROM - PYLOVE
POTRAVINOVY SYNDROM OAS-PFAS

U PACIENTU MONOSENZIBILIZOVANYCH
PYLEM TRAV

Pesak S.!, Loscherova J.2, Thon V.2

! UKIA LF MU a FNUSA, Brno

2 LK FNUSA, Brno

3 RECETOX MU a AKIMED, Brno

Cil

Zjistit prevalenci OAS-PFAS a druhu potravin rost-
linného charakteru u pacientdi monosenzibilizovanych
pylem trav.

Soubor a metody

Soubor tvotilo 29 retrospektivné hodnocenych konseku-
tivnich atopikii (12 muzt a 17 zen) ve véku 18—78 roki
(primér 46, median 42, modus 33), zijicich v oblasti Jiho-
moravského kraje, monosenzibilizovanych pouze pylem
trav, jevicich klinické projevy polindzy v sezon¢ typické
pro precitlivélost na travy (kvéten—Cervenec), vysetienych
alergologickou ambulanci v letech 2023-2024.

Vsichni pacienti byli vySetfeni rutinnim zptisobem —
probehl odbér anamnestickych dat, klinické vysetieni.
Podminkou k zafazeni bylo vySetieni specifického IgE
metodou ALEX s pozitivitou alespon jednoho rekombi-
nantniho pylového alergenu trav specifického pro travy
(Cynd 1, Lol p1, Phl p 1, Phl p 2, Phl p 5, Phl p 6).
Vylucovacim kritériem byla pozitivita specifického IgE
a/nebo kozniho testu a/nebo klinicka reaktivita na jakéko-
liv jiné vzdu$né alergeny, véetné téch, které jsou typicky
zodpovédné za polysenzibilizaci (polcalcin, profilin) ¢i
nespecifickou laboratorni reaktivitu (CCD).

Vysledky

Ve sledovaném souboru byly ptiznaky OAS referova-
ny u dvou pacientek (2/29). Jedna tyto ptiznaky sd¢lovala
po poziti lu¢niho medu a druha pacientka po poziti jahod.

Zavér

V souboru pacientt Zijicich v oblasti Jihomoravského
kraje monosenzibilizovanych pouze alergeny pylu trav
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a klinicky reagujicich v typické pylové sezonég trav byl
zjistén oralni alergicky syndrom po konzumaci medu
a jahod. Klinicky pfistup s kvalitni komponentni dia-
gnostikou a jejim poucenym kritickym vyhodnocenim
umoznuje komplexni diagnostiku a vyhodnoceni rizik
pro alergické pacienty.

ORMONDOVA CHOROBA -

USKALI DIAGNOSTIKY A LECBY

Priicha M.!, Zdrahal P2 Kiiz R.3, Snajdrova A%, Voska
L*

" Oddéleni klinické biochemie, hematologie a imunolo-
gie, Nemocnice Na Homolce, Praha

2 Oddeélenti cévni chirurgie, Nemocnice Na Homolce, Praha
3 Rentgenologické oddéleni, Nemocnice Na Homolce,
Praha

* Pracovisté klinické a transplantacni patologie, IKEM,
Praha

Uvod

Ormondova choroba — idiopaticka retroperitonealni
fibréza je relativné vzacné onemocnéni, s nespecificky-
mi klinickymi obtiZemi a stejné tak laboratornim nale-
zem. U Casti pacientll je onemocnéni spojeno s vyskytem
IgG4+ plazmatickych bunék v infiltratu, a spada tedy do
kategorie IgG4-RD.

V diagnostice je zlatym standardem histologicky pri-
kaz. Pfi pozdni diagnostice nebo neuspésné terapii se mo-
hou vyskytnout zdvazné diisledky — rendlni insuficience,
vznik aneurysmatu na bfi$ni aort€ nebo ilickych tepnéch.

Soubor

Od roku 1997 bylo na pracovisti autori diagnostikova-
no a lé¢eno 79 pacientll s idiopatickou retroperitonedlni
fibrézou. Diagndza byla provedena na zaklad€ klinického
obrazu, zobrazovacich metod, v pfipad€ moznosti na za-
klad¢ histopatologického obrazu. VétSina pacientt byla
lécena kombinaci celkovych kortikosteroidl a azathio-
prinu, mensi ¢ast kombinaci KS a mykofenolat mofetilu
nebo rituximabem.

Vysledky

Primérné doba terapie byla 24 mésict, s dosazenim
remise u vSech pacientd. U 9 pacientl doslo v pritbéhu
4-36 mésicl po ukonceni 1écby k exacerbaci onemocné-
ni. U 11 pacientl bylo onemocnéni komplikovano aneu-
rysmatem bfis$ni aorty, resp. periarteritidou.

Zavér

Autofi v prezentaci podavaji ptehled vice nez 20letych
zkuSenosti s diagnostikou a 1é¢bou idiopatické retroperi-
tonealni fibrozy. Nezbytnou nutnosti péce o tyto pacienty
je interdisciplindrni spoluprace. Na vybranych kazuis-
tikach jsou dokumentovana uskali diagnostiky a 1éCby
u téchto nemocnych.

HAE - USKALI V LECBE A NASE
ZKUSENOSTI

Tepla 1.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice Hradec Kralové

Hereditarni angioedém (HAE) patii mezi autozomalné
dominantné dédéné onemocnéni.

Je charakteristické opakujicimi se nesvédivymi otoky
podkozi a sliznic, otoky rizné intenzity a délkou trvani. La-
nadelumab. je monoklonarni protilatkou registrovanou pro
dlouhodobou profylaxi HAE a také nabizi moznost volby
pro pacienty s anamnézou ¢etnych nebo zavaznych atak.

V nasem centru ve FN HK je aktualné dispenzarizo-
vano 33 pacientl, pficemz 7 z nich absolvuje 1ébu la-
nadelumabem. Profylaxe berotralstatem ¢i plazmatickym
C1 inbibitorem pro subkutanni podéani se u dvou pacientii
nesetkala s takovou ucinnosti, jakou jsme ocekavali.

Faktem vSak zlstava, Ze vhodné zvolena dlouhodoba
profylaxe vede k vyznamné redukci ¢i dokonce vymizeni
atak.

HYPEREOZINOFILNY SYNDROM VO
SVETLE NOVYCH MOZNOSTI LIECBY —
KAZUISTICKA SERIA

Urdova V.23, Wild A.*, Podmanicka Z.5, Jesetiak M.!36
! Klinika pneumologie a ftizeologie, Jesseniova lekadrska
fakulta Univerzity Komenského, Univerzitna nemocnica
Martin

2 II. internd klinika, Slovenskd zdravotnicka univerzita,
Fakultnda nemocnica s poliklinikou F. D. Roosevelta, Ban-
ska Bystrica

3 Oddelenie klinickej imunologie a alergologie, Univer-
zitnd nemocnica Martin

* Hematologické oddelenie, Fakultnd nemocnica s po-
liklinikou F. D. Roosevelta, Banska Bystrica

3 II. detska klinika, Slovenska zdravotnicka univerzita,
Detska fakultna nemocnica s poliklinikou Banska Bystrica
¢ Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekdrska fakulta Uni-
verzity Komenskeho, Univerzitna nemocnica Martin

Hypereozinofilia je definovana ako zvyseny pocet eo-
zinofilov v periférnej krvi (nad 1,5 x10%/L). MozZe viest
k poskodeniu a dysfunkcii tkaniv a orgénov.

Pre stanovenie diagnézy primarneho hypereozinofil-
ného syndrému (HES) je nutné vylucit’ sekundarne prici-
ny eozinofilie, ako su infek¢éné, alergické, autoimunitné,
onkologické a iné ochorenia. Ide o raritn, av§ak poten-
cidlne vel'mi zavaznu diagnézu.

Podl’a aktuélnej klasifikacie eozinofilovych ochoreni
WHO je HES definovany ako pretrvavanie eozinofilie
nad 1,5x 10%L viac ako 4 tyZdne, organové poSkodenie
a dysfunkcia sposobena infiltraciou eozinofilmi s vylice-
nim sekundarnej priciny.

Z primarnych hypereozinofilnych syndrémov hovori-
me o myeloidnom a lymfoidnom klonalnom HES a idi-
opatickom HES. V diagnostickom procese je v prvom
rade potrebné zamerat’ sa na skrining pritomnosti fizneho
génu FIP1L1: PDGFRA v periférnej krvi alebo v kostnej
dreni. Z inych molekularnych abnormalit sa m6zu vysky-
tovat PDGFRB, FGFR1, JAK2 alebo FLT3 fuzny gén.

Tieto somatické mutécie su spojené s myeloidnym va-
riantom HES. V lieCbe sa okrem imunosupresiv a cytore-
dukcnej liecby hydroxyureou tispesne uplatiiuje tyrozin-
kindzovy inhibitor imatinib. Lymfoidny variant HES je
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charakterizovany klondlnou proliferaciou T- lymfocytov
a najcastejsie je uspesne lieceny kortikoterapiou.

V pripade, Ze nie je potvrdena sekundarna ani klo-
nalna primarna pricina eozinofilie, ochorenie nazyvame
idiopaticky HES. V liecbe tohto typu je indikovana v pr-
vom kroku kortikoterapia, ktora obvykle vedie k rychlej
redukcii poctu eozinofilov a zlepSeniu klinického stavu,
avSak dlhodobé podéavanie je spojené s vyraznymi nezia-
ducimi uc¢inkami. Aktudlne odportii¢ania poukazuju na
vybornu efektivitu liecby namierenej proti interleukinu
5 —mepolizumab, a to v davke 300 mg mesaéne u pacien-
tov starSich ako 18 rokov.

V naSej praci prezentujeme sériu 3 kazuistik pacientov
s primarnym hypereozinofilnym syndromom: V prvom
pripade i8lo o 23-ro¢ného pacienta s potvrdenym PDGFRA
pozitivnym myeloidnym HES so zavaznym poskodenim
srdca, obli¢iek a pecene, prejavmi status asthmaticus a epi-
lepticus, ktoré viedli ku kéme a respiraénému zlyhaniu
s potrebou umelej plicnej ventilacie. Komplexna liecba,
cytoredukcia ani imunosupresia neviedla k zlepSeniu, preto
bola zah4jen4 liecba imatinibom s vel'mi dobrym efektom
a navratom pacienta do aktivneho Zivota.

Dalsi dvaja prezentovani pacienti boli lie¢eni pre idi-
opaticky HES. I$lo o 49-ro¢nl1 zenu s potvrdenou eo-
zinofilnou myokarditidou s prejavmi zlyhdvania srdca
a 9-ro¢ného chlapca s eozinofilovou infitraciou pazerdka
a masivnym eozinofilnym ascitom. Zavazné organové
poskodenie viedlo k vysokodavkovanej kortikoterapii
a imunosupresii, av§ak pri redukcii tejto lie€by bol zazna-
menany opitovny vzostup eozinofilov a zhorsenie stavu,
preto bola indikovana liecba mepolizumabom (off-label
rezim vzhl'adom na vek 12 rokov v Case inicidcie liecby).
Ta viedla k redukcii po¢tu eozinofilov a zlepSeniu klinic-
kého stavu, je stabilizovany doteraz. U vSetkych pacien-
tov bolo mozné popri liecbe mepolizumabom vysadit
kortikoidy ako aj imunosupresivnu lie¢bu.

KPicové slova: hypereozinofilny syndrom, imatinib,
mepolizumab.

INHIBICNi TEST PRO STANOVENI]
OCHRANNYCH PROTILATEK U PACIENTU
LECENYCH SPECIFICKOU ALERGENOVOU
IMUNOTERAPII - ELIFAB

Vlas T."2, Ochotna J.2, Boj¢ukova J.!, Vachova M.!?
Panzner P.}2

! Ustav imunologie a alergologie FN Plzeii

2 Ustav imunologie a alergologie LF UK v Plzni

Vychodisko

Alergie na jed blanoktidlého hmyzu je jednou z nej-
castgjsich pficin anafylaktické reakce. Jako prevence
dalsi zdvazné reakce po bodnuti hmyzem je doporucena
imunoterapie hmyzim jedem (VIT). Uginnost alergen-
-specifické imunoterapie hmyzim jedem je prokdzana,
ale doposud chybi vhodné biomarkery pro predvidani
klinické odpovédi po alergenové imunoterapii.

Mezi potencialni biomarkery se zahrnuji alergen spe-
cifické IgE (sIgE), pom¢ér sIgE k celkovému IgE, pomér
sIgE k alergen-specifickym IgG4 (sIgG4), testy aktivace
bazofill, hladiny nékterych cytokind, sérova inhibi¢ni
aktivita pro IgE, bunécné markery a provokacni testy.
Test ELIFAB (enzyme-linked immunosorbent facilitated
antigen binding) je jednim z testd pouzivanych pro sta-
noveni inhibi¢ni aktivity séra viici sIgE.

Cil

Navrhnout a ové&fit postup vazby rekombinantniho
proteinu CD23 na povrch mikrotitraéni desticky. Ovéfit
tvorbu komplext alergen Ves v5 —sIgE a detekovat jejich
vazbuna CD23. Nésledné pak ovéfit, zda ve vzorcich séra
pacientl pted alergen-specifickou imunoterapii hmyzim
jedem a po ni detekujeme inhibi¢ni aktivitu cilenou proti
alergen specifickym IgE protilatkdm.

Metodika

Jde o ctytvrstvy sendvicovy ELISA test, kde se sérové
IgE protilatky pfemosténé alergenem vazou na rekom-
binantni protein CD23, navazany na povrchu mikroti-
tracni desticky; tato vazba je pak detekovana pomoci
anti-human IgE protilatky s navdzanym biotinem a na-
sledné vazby kienové peroxiddzy pomoci streptavidinu
na tento komplex. Po pfidani chromogenniho substratu
3,3',5,5'-tetramethylbenzidinu a zastaveni barevné reakce
kyselinou sirovou je nasledné zméfena optickd denzita
vzorku.

Zavér

Ovéftili jsme vazbu sCD23 na povrch mikrotitracni
desti¢ky a naslednou dostate¢né afinni vazbu komplexu
alergen-specifické IgE na tento CD 23. Vazbu jsme dete-
kovali fotometricky. Nejvetsi komplikaci pro provedeni
metody bylo ziskani darcovského séra s vysokymi hla-
dinami alergen-specifickych IgE (> 100 kIU/l). B€hem
testovani jsme stanovili zmény v inhibicni aktivité pred
zahdjenim specifické alergenové imunoterapie a po jejim
ukonceni.

Vyzkum byl podporen projektem instituciondlniho vy-
zkumu MZCR — FNPI, 00669806.
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Posterova sekce ll.

PROTILATKY IGA PROTI B2 - GP

I A OSTATNI APA U SNiZENE PLODNOSTI
Bibkova K., Mi¢anova Z., Stampachova K., Ul¢ova-Gal-
lova Z., LoSan P.

Next Clinics, Genetika Plzen, s. r. o.

Cil

Prave B2 glykoprotein I (GP 1) je klinicky povazovan
za primarni antigen autoimunitniho antifosfolipidového
syndromu (APS), ktery je v gynekologii charakterizovan
t€hotenskou morbiditou a vaskularni trombdzou. Bézné
se sleduji hodnoty izotypu IgG a IgM. My jsme se ale za-
méfili u ndhodné vybranych pacientek na IgA protilatky
proti 2 — GP I k ostatnim antifosfolipidovym protilatkdm
(APA).

Material a metody

Vybrali jsme 123 pacientek (primérny veék 34 let,
rozmezi 46-21 let) s anamnézou 1-8 t€hotenskych ztrat
(missed abortion, intrauterinni odumfeni plodu, spontan-
ni potrat, preeclampsia) s pfitomnymi IgA protilatkami
proti B2 — GP 1, které jsme vySetfovali komeréni ELISA
metodou. Zaroven jsme se zaméfili i na IgG protilatky
proti B2 — GP I a dalSich dvanact rliznych IgG a IgM APA
(kardiolipin, kyselina fosfatidova, ph-serin, ph-ethanola-
min,ph-inositol, anexin V, ph-glycerol).

Vysledky

Vysoce pozitivni IgA protilatky proti B2 — GP I mélo
109 (88 %) pacientek, z nich pak protilatka byla samostat-
né pritomnd u 37 zen (34 %), spolu se dvéma az ¢tyimi
jinymi APA byla nalezena u 72 pacientek (66 %). V§imali
jsme si i pfitomnosti izolovanych protilatek IgG proti
B2 —GP1u37 zen (30 %); IgA a IgG spolecné s jednou
az tfemi pozitivnimi APA se vyskytly jen u 19 pacientek
(15 %) z celkového poctu.

Zavér

Sledovani APA s ostatnimi imunologickymi vysledky
je velmi dualezité spolu s celkovym stavem a anamnézou
pacientky. Jen jednotlivy vysledek je némy.

V poslednich letech se klinicky vyznam anti IgA
B2 — GP I zvysil: pozitivni hodnoty jsou podezielé
z vazby Kk trofoblastiim, k buiikim endometria, které
by mohly branit implantaci. Aktivace komplementu
a zvySend apoptoza embryonalnich a placentarnich bu-
nek vede k opakovanym Casnym potratiim, ztraté€ plodu,
preeklampsii a placentarni insuficienci.

SROVNANI METOD BLASTICKE
TRANSFORMACE LYMFOCYTU
Vlas T., Havlickova M., Pomahacova S.
Ustav imunologie a alergologie FN Plzeri

Vychodisko

Test blastické transformace (LBT) stanovuje proli-
feraci T-lymfocytl in vitro po jejich stimulaci rizny-
mi produkty — antigeny, mitogeny. Kromé¢ schopnosti

T-lymfocytl proliferovat mizeme sledovat i odraz v za-
stoupeni jednotlivych lymfocytarnich subpopulaci. Stan-
dardné se od 50. let 20. stoleti vyuziva thymidinovy test,
pfi kterém je méfena inkorporace radioaktivné znac¢eného
SH-thymidinu do DNA proliferujicich lymfocyti; vysle-
dek je hodnocen scintilacnim analyzatorem.

S rozvojem novych technologii se v§ak objevuji nové
indikatory proliferace a metody jejich méfeni. Kolorimet-
rické metody vyuzivaji inkorporace syntetického nukleo-
sidu bromo-2’-deoxyuridin (BrdU), prekurzoru thymidi-
nu. Metody pritokové cytometrie vyuzivaji KI-67 nebo
propidiumjodid (PI).

Praveé LBT se vyuZziva pro diagnostiku vrozenych imu-
nodeficienci, sledovani t¢innosti imunosupresivni 1éCby
u pacientl po transplantaci kostni dfen¢ nebo monitoro-
vani pacientll s AIDS. Dale se vyuZziva pii experimental-
nim sledovani G¢innosti protinadorové terapie.

Cil

Cilem této prace je porovnani metody vyuzivajici zob-
razeni pomoci mikroskopické techniky a metod vyuZiva-
jicich znaceni pomoci KI-67 a PI.

Metodika

Sledovany soubor tvofi 42 pacientl, 27 z nich je 1¢-
¢eno imunosupresi, 15 pacientl tvofi zdravou kontrol-
ni skupinu. Odebrané vzorky krve byly inkubovany ve
zkumavkach 72 hodin v inkubdtoru pti 37 °C a 5 %
CO, s pfidavkem mitogenu PHA o koncentraci 5 pg/ml.
U kazdého vzorku jsme stanovili prolifera¢ni potencial
na zaklad€ znaceni transformovanych bunék metodou
KI-67 a PI.

Pro vzorky znaéené PI jsme vyuzili BD Cycletest™
Plus DNA Kit, obsahujici trypsin, inhibitor trypsinu a P1.
Pro stanoveni metodou KI-67 byla pouzita metoda in-
tracelularniho znaceni smési monoklonalnich protilatek
CD4 FITC, CD3 PB, CD45 KO, KI-67 PE. Vzorky, které
byly znaeny PI a KI-67, byly hodnoceny pritokovou
cytometrii. Dale jsme zhodnotili natér v optickém mik-
roskopu pomoci barveni podle Giemsy.

Vysledky

Korelace vysledkli méteni mezi vzorky znafenymi
PI a KI-67 je 0,74 (p < 0,01), mezi vzorky znaceny-
mi PI a hodnocenymi optickym mikroskopem je 0,55
(p<0,01), mezi vzorky znacenymi KI-67 a hodnocenymi
optickym mikroskopem je 0,73 (p <0,01).

Zavér

Srovnani naméfenych vysledkd nam ukazuje, Ze roz-
dily mezi zna¢enim pomoci PI a KI-67 jsou minimalni,
a ob€ metody lze tedy s vyhodou pouzit v rutinnim sta-
noveni. Metoda znaceni pomoci KI-67 se jevi vyhodnéj-
$1, protoze nepracuje s potenciondlné karcinogennim PI
a vzhledem k nastupujici legislativé IVDR nevyZzaduje
ani zvlastni software pro hodnoceni. Nejvyssi rozdily
byly zaznamenany v hodnoceni natéru pomoci mikrosko-
pické techniky, které je pomérné subjektivni a vyzaduje
zkuseného laboratorniho pracovnika pro vyhodnoceni.
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V soucasn¢ dob¢ pracujeme na prevodu metody do po-
doby ,,in-house* testu podle IVDR.

HODNOTENIE STAVU T-LYMFOCYTOV
UNOVORODENCOV NA
NOVORODENECKEJ KLINIKE
INTENZiVNEJ MEDICINY

Hulinkova I.', Medové V.2, Soltysova A.2, Dobsinska V.2,
Ciznér P!

! Detska klinika Lekdrskej fakulty Univerzity Komenského
a Narodného ustavu detskych choréb v Bratislave

? Katedra molekuldrnej biologie, Prirodovedeckd fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave

3 Transplantacna jednotka kostnej drene, Klinika detskej
hematologie a onkologie Lekdrskej fakulty Univerzity
Komenského a Narodného ustavu detskych choréb v Bra-
tislave

Ciel

Prave TREC (T-cell receptor excision circles) pred-
stavuju senzitivny marker produkcie lymfocytov tymu-
som, pouzivany pri novorodeneckom skriningu zavazne;j
T-bunkovej lymfopénie. V nasej §tidii bola kvantifikécia
TREC pomocou PCR navrhnuta ako marker v rdznych
primarnych a sekundarnych stavoch v populécii novoro-
dencov bez SCID s vysokym rizikom.

Material a metody

V priebehu rokov 2015 — 2018 sme odobrali 207 vzo-
riek suchych kvapiek krvi rizikovych novorodencov pri-
jatych na Novorodenecku kliniku intenzivnej mediciny.
Stanovili sa hodnoty TREC vypoéitané na 10° buniek
a nastavili sa hrani¢né hodnoty 5. percentilu. Pozitivhu
kontrolnu skupinu tvorili pacienti (n=13) s geneticky po-
tvrdenym SCID.

Vysledky

Median hodnoty TREC bol 34 591,56 (18 074,08 —
60 228,58) u diev¢at, resp. 28 391,20 (13 835,01 —
51 835,93) na 10° buniek pre chlapcov, p < 0,05. Zis-
tilo sa, Ze novorodenci narodeni cisarskym rezom maju
vyssie hladiny TREC v porovnani s novorodencami na-
rodenymi spontannym porodom (p = 0,018); 3,8 % deti
v skupine predCasne narodenych novorodencov (n=104)
malo hodnotu TREC < 5. percentil; polovica z nich zo-
mrela na sepsu, na rozdiel od Ziadnej fatalnej kompli-
kacie u deti s hodnotou TREC > 5. percentil. V skupine
donosenych novorodencov (n = 103) malo 9 deti (8,7 %)
TREC < 5. percentil, polovica z nich bola liecena pre
asfyxiu, bez fatalnych komplikacii.

Zavery

Hladiny TREC s prepocitanim na 5. percentil u vy-
soko rizikovej novorodeneckej skupiny sa navrhujua ako
néhradny marker zvySeného rizika fatalnych septickych
komplikacii. VEasné rozpoznanie tychto novorodencov
v ramci systému hodnotenia rizika pomocou TREC by
mohlo viest’ k potencidlne Zivot zachrafiujucim zdsahom.

LYZAT BAKTERIE PARABACTEROIDES
DISTASONIS SNIZUJE ZAVAZNOST
EXPERIMENTALNI AUTOIMUNITNI
ENCEFALOMYELITIDY MODULACI
IMUNITNi ODPOVEDI T-BUNEK NA
AUTOANTIGENY

Jiraskova Zakostelska Z.!, Kraus M.!, Coufal S.!, Pro-
chazkova P.!, Slavi¢kova Z.!, Thon T.', Hrnéif T.2,
Kreisinger J.3, Kostov¢ikova K.!, Kleinova P4, Lizrova
Preiningerova J.4, Ticha V.4, Kovafova 1.4, Kubala Havr-
dova E.*4, Tlaskalova-Hogenova H.!, Kverka M.

I Laborator bunécné a molekularni imunologie, Mikro-
biologicky tistav AV CR, v. v. i., Praha

? Laboratoi gnotobiologie, Mikrobiologicky tistav AV CR,
v. v. i., Novy Hrddek

3 Laborator evolucni biologie Zivocichii, Prirodovédecka
fakulta UK, Katedra zoologie, Praha

* Neurologicka klinika a Centrum klinickych neurovéd
1. LF UK a VFN, Praha

Uvod a cil
Sttevni mikrobiota vyznamné ovliviiuje reaktivitu
imunitniho systému. Jednou z komenzalnich sttevnich

rrrrr

Parabacteroides distasonis.

Cilem této prace bylo zjistit, zda preventivni podavani
lyzétu bakterie P. distasonis (Pd) ovlivni pribéh experi-
mentalni autoimunitni encefalomyelitidy (EAE) a zda je
tento efekt spjaty se zménou imunitni odpovédi a zmé&nou
ve sloZeni stfevni mikrobioty.

Material a metody

Anaerobné nakultivovany Pd jsme mechanicky roz-
drtili metodou French Press a podavali my$im kmene
C57BL/6 pomoci zalude¢ni sondy ve ¢tyfech davkach
(1,5 mg/davka) s tydennim odstupem. Poté jsme induko-
vali EAE subkutanni aplikaci emulze peptidu myelino-
vého oligodendrocytarniho glykoproteinu s kompletnim
Freundovym adjuvans, spojené s intraperitonealni apli-
kaci toxinu Bordetella pertussis.

V nésledujicich tfech tydnech jsme porovnéavali miru
neurologického postiZeni téchto zvitat s t€émi, kterd do-
stavala pouze placebo (fyziologicky roztok). Sekvenaci
16S V3-V4 amplikonti qPCR jsme analyzovali zmény
ve slozeni stfevni mikrobioty. Produkci defensinti jsme
stanovili pomoci gPCR. Imunitni odpovéd’ v mezenteri-
alnich a inguindlnich uzlinich jsme analyzovali pomoci
pritokové cytometrie.

Vysledky

Peroralni podavani lyzatu Pd vyznamné oddalilo in-
cidenci prvnich ptiznakii EAE a sniZilo jeji celkovou za-
vaznost. Indukce EAE byla hlavnim faktorem vedoucim
ke zméndm ve sloZeni stfevni mikrobioty. Pozorovali
jsme sniZeni pfitomnosti laktobacild a segmentovanych
filamentdznich bakterii. Lyzat Pd zvysil pfitomnost rodii
Anaerostipes, Parabacteroides a Prevotella a ovlivnil
expresi antimikrobialnich peptidd ve stfevni sliznici.
Podavani lyzatu Pd vyznamné zvysilo expresi regulac-

rrrrr

v mezenterialnich lymfatickych uzlinach, zarovei snizilo
podil aktivaci T-lymfocytii v inguinalnich uzlinach.
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Zavér

Preventivni podéavani lyzatu Parabacteroides distaso-
nis snizuje zdvaznost EAE indukci T-regula¢ni odpovédi
a modulaci imunitni odpovédi T-bunék na autoantigeny.
Lyzat Pd by se tak mohl v budoucnu stdt modulatorem
autoimunitniho zanétu centralniho nervového systému,
napiiklad v pfipad€ roztrousené sklerozy.

Tato stuvdie byla podporena grantem Ministerstva zdra-
votnictvi Ceské republiky, grant . NU20-04-00077 a Aka-
demiived CR, prémie Lumina quaeruntur ¢. LO200202105.

ANTIVIROTICKY POSTUP PROTI COVID-19
A OSTATNIM RNA-VIRUM

Kiistek J.

Karlovarské imunologické centrum, s. r. o.

Genom u COVID-19 pfedstavuje linearni vldkno
RNA: RNA ma4 pozitivni polaritu a slouzi jako messenger
RNA. Po uvolnéni z kapsidy si virova nukleova kyselina
podfidi metabolismus butiky, tak aby tvofila misto svych
bilkovin a nukleovych kyselin bilkoviny a nukleové ky-
seliny viru. To je umoznéno ¢innosti RNA-dependentni
RNA-polymerazy, RdRp, ktera je zodpovédna za repli-
kaci virového genomu. Aktivni centrum RdRp je tvoteno
sub-doménami Finger, Palm a Thumb, kterd umoziuji
rozliSeni mezi NTP a deoxyNTP, ¢imz je zajiSténa syn-
téza RNA podle RNA-termplatu (Pathania et al., 2022).

Na zéklad¢ udaji uvedenych zminénymi autory byl
navrzen master mix, ktery se sklada z ribonukleotid tri-
fosfat, NTP (spravné sekvence) a deoxynukleotid fos-
fatt, dNTP, kde je postupné vzdy jeden NTP nahrazen
deoxyNTP, coz by v disledku mélo vést k oslabeni syn-
tézy novych vlaken RNA.

Napi. ATP TTP GTP CTP TNT + vlakno

dUTP dATP dCTP dGTP dATP

Ve zminéném antivirotickém postupu navrhuji Master-
mix, ktery se sklada z ribonukleotid trifosfatu (spravné
sekvence) a deoxynukleotid fosfatli; zminény mix pak
vyzkouset na tkanovych kulturach laboratornich zvitra-
tech a posléze aplikovat pacientim s COVID-19, vcetné
nov¢ popsané varianty COVID Flirt, MERS, virt in-
fluenzy, RS viru a ostatnich RNA vird.

LITERATURA

Coronaviry pfenosné na ¢lovéka. Laboratorni listy. 2022; 2.

Pathania S., Rawal RK, Singh PK. RdRp (RNA-dependent RNA
polymerase): A key target providing anti-virals for the ma-
nagement of various viral diseases. Journal of Molecular
Structure.2022; 1250: 131756.

Hopkins J. What to know about COVID FLiRT Variants. Available
from https://publichealth.jhu.edu

ANTIVIROTIC PROCEDURE AGAINST
COVID-19 AND OTHER RNA VIRUSES

Genome COVID-19 consists of linear strand of RNA,
having plus polarity. It serves as messenger RNA. After

releasing from capsida viral nucleic acid subordinates
metabolism of cell to form nucleic acids, proteins for
virus. It enables of aktivity RNA dependent RNA poly-
merase, RdRp. Its domaine consists of finger, palm and
thumb that can discriminate of nucleotid trifosfate and
deoxy nucleotid trifosfate, NTP and dNTP that ensureds
proper synthesis of RNA. Acording these data it was pro-
posed composition of master mix, for example:

ATP TTP GTP CTP TNP +strain

dUTP dATP dCTP dGTP dATP

Such antiviral procedure would be examined in tissue
culture cells and probably also in animals.

STANOVENI CD57 NA LYMFOCYTECH

U ZDRAVOTNICKYCH PRACOVNIKU

V KONTEXTU PANDEMIE COVID-19
Lochmanova A.'?, Martinek J.'*, Tomaskova H.'?

"' OIA, Zdravotni ustav Ostrava

2 Ustav laboratorni diagnostiky, LF OU

3 Ustav epidemiologie a ochrany veiejného zdravi, LF OU

Populace T-buné€k hraje vyznamnou roli v patogenezi
fady onemocnéni nebo stavech spojenych s chronickou
imunitni aktivaci. Chronick4 antigenni stimulace vede
k postupné akumulaci pozdné diferencovanych, anti-
genné specifickych, oligoklondlnich T-lymfocytl, které
byvaji spojovany s povrchovou expresi CD57.

Cil

Plivodné bylo nasim cilem zjistit, zda existuje néjaka
spojitost mezi infekci/ockovanim SARS-Cov2 a expre-
si CD57+ na T-lymfocytech. Vychézeli jsme ze studie,
kterd primdrn€ porovnavala testy hodnotici specifickou
imunitu proti SARS-CoV-2 zprostfedkovanou T-buiika-
mi prostfednictvim produkce IFN-y, resp. Quan-T-Cell
a T-SPOT. COVID.

Material a metody

Do studie bylo zatazeno 77 zdravotnickych pracovni-
k: zahrnovala jedince neockované, ockované, kteti byli
v minulosti pozitivné testovani na SARS-CoV-2, a o¢-
kované, kteti nikdy nebyli pozitivné testovani. Imunofe-
notypizaéni vySetfeni zahrnovalo zastoupeni CD57+ na
celkovych CD3+ T-lymfocytech a subpopulacich pomoc-
nych CD4+ a cytotoxickych CD8+ T-lymfocytt.

Vysledky

Frekvence exprese CD57 na celkovych CD3+ T-lym-
focytech se pohybovala nejcastéji mezi 20-30 %. Zvyse-
ny nartst exprese CD3+CD57+ byl pozorovan u malého
poctu jedincl a markantngj§i byl v ptipadé¢ cytotoxickych
CD8+ T-lymfocytl, kde byl provézen i zvySenym zastou-
penim CD8+ T-lymfocytii obecné.

Zavér

Soubor vysetfenych jedincii se ukéazal jako znacné he-
terogenni, a na rozdil od specifické imunitni odpovédi
realizované prostfednictvim IGRA testli nepfineslo sledo-
vani CD57 k této problematice jednoznacény pfinos. Ex-
prese CD57 byla s riiznou intenzitou vdzana na vSechny
vysetfované skupiny. V rdmci nami sledované skupiny
jsme jednoznacné nepotvrdili stoupajici frekvenci toho-
to znaku s vékem. Na zvyseni poctu CD57 T-lymfocyth
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v periferni krvi se miize podilet i fyzicky a emocionalni
stres.

SUBSETY B-LYMFOCYTU

V TRANSPLANTOLOGII LEDVIN

Mal4 E., Krejsek J., Kralickova P.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice a LF' v Hradci Kralové (UK)

Cil

B-lymfocyty (BL) jsou potentni regulatory tolerance
transplantované ledviny pfijemcem. Cilem sledovani
byla analyza vztahli subsetli BL porovnanim tif skupin
transplantovanych pacientli (KTRs) se zdravou populaci
(HCs) a ESKD (end-stage kidney disease), protoZe na-
lezeni klicovych vazeb by mohlo byt novym nastrojem
pro vyvoj lécebnych strategii, redukci IS, zlepSeni dlou-
hodobého preziti graftu. Analyza subsetti BL v klinickém
monitorovani neni rutinn€ zavedena.

Material a metody

Celkem 83 pacientli KTRs bylo rozdéleno: 1. KTRs
se stabilnim graftem > 10 let po 1. transplantaci ledvi-
ny (LTG-KTRs, N=29), 2. KTRs se stabilnim graftem
1-9,99 let po 1. transplantaci (SG-KRTs, N=40), 3. KTRs
s akutni humoralni rejekci (AR-KTRs, N=14). Subse-
ty BL KTRs byly porovnany s HCs (N=13) a ESKDs
(N=13). Vysetfeni subsetli BL bylo provedeno cyto-flow-
-metrii.

Vysledky

Statisticky vyznamné nejvyssi zastoupeni BL (CD19")
bylo prokazano v LTG-KTRs a HCs. Signifikantn¢ nejvys-
$i zastoupeni transitional (TCs, CD19°CD27-CD24"CD-
38hief[gM") a naivnich BL (Naive, CD19*CD271gD")
bylo zaznamenano v LTG-KTRs a SG-KTRs, v porovna-
ni s AR-KTRs, HCs a ESKDs. Signifikantni rozdil mezi
LTG-KTRs a AR-KRTs byl s poklesem 0 > 75 %. VSech-
ny skupiny KTRs mély shodné prokazéano signifikantni
snizeni UN (unswitched, CD19*CD27*CD38*IgM"), ISM
(isotype switched BL, CD19*CD27°CD38*IgD1gM")
a MZ (marginal zone BL, CD19"CD27*IgD") v porov-
nani s HCs a ESKDs (hrani¢ni statisticka vyznamnost).
Statisticky vyznamné nejvyssi zastoupeni PCs (plasma
cells, CD19°CD27"¢*CD38"e" [gDTgM) bylo prokazano
ve skupinach AR-KTRs, ESKDs a HCs, naopak signifi-
kantné nejnizsi zastoupeni PCs v LTG-KTRs a SG-KTRs.

Zavéry

Statisticky signifikantni vysledky post-transplantacné
stabilnich skupin KTRs pfi srovnani s rejekéni AR-KTRs
jsoumoznym, raciondlnim a slibnym vysledkem pro dal-
$1, rozsahlejsi prace, které by mohly byt skutecné ptino-
sem v dlouhodobém sledovani a pti hledani novych bio-
markert post-transplantacni stability a funkcnosti graftu.

IMUNOGENITA A UCINNOST OCKOVANI
PROTI KLISTOVE ENCEFALITIDE

U VOJENSKYCH PROFESIONALU

Malikova M., Sirakova L., Hanovcova 1., Smetana J.,
Chlibek R.

Katedra epidemiologie, Vojenska lékarska fakulta, Uni-
verzita obrany, Brno

Cil

Klistova encefalitida je zdvazné infekéni onemoc-
néni virového plvodu. Virus klistové encefalitidy je
flavivirus, ktery je pfenaSen klistaty rodu Ixodes spp.
v rozséahlé oblasti od zapadni Evropy az po vychodni
pobftezi Japonska. Klimatické zmény, pracovni expozice
1 volnocasové aktivity zvysuji pravdépodobnost prisati
infikovaného klistéte, a ptispivaji tak k nartstu pripadii
i navzdory dostupnosti i€¢innych vakcin. Zejména vojaci
zpovolani jsou diky vycviku a plisobeni v pfirode vysoce
exponovani. Hlavnim cilem vyzkumu bylo zhodnoceni
imunogenity a u¢innosti ockovani proti klistové encefa-
litidé prave u vojaka z povolani.

Material a metody

V prubéhu vyzkumu probihaly jednorazové odbéry
krve u vojakt z povolani, ktefi byli ockovani vakcinou
proti klistové encefalitidé. Soucasné vojaci vyplnovali
1 dotaznik o ockovani proti klistové encefalitide, diky
kterému byla ziskana ptesna data o provedeni vakcinace
a také mira expozice klistatim a klistové encefalitidé.
V ziskanych vzorcich byly stanoveny hladiny IgG proti-
latek a jejich avidita metodou ELISA. Ziskané vysledky
byly analyzovany a vyhodnoceny v souvislosti se ziska-
nymi daty o o¢kovani (jako jsou typ aplikované vakciny,
vakcinacni schéma, pocty aplikovanych davek, doba od
aplikace posledni davky vakciny).

Vysledky

Celkem bylo zpracovano 808 sér. U vojakl s nedo-
konéenym zakladnim schématem 3. davek ockovani proti
klistové encefalitidé byla protektivni hladina IgG pro-
tilatek zjisténa pouze u 50 %. Vojaci s 3. a 4. davkami
byli séropozitivni v 85-90 %. Témét 100% séropozitivity
bylo dosazeno v ptipad¢ aplikace 5. a vice nez paté dav-
ky. V ptipadé avidity protilatek byly vysledky podobné
a odvijely se od poctu aplikovanych davek vakciny. Po
3. avice davkach byly vysokoavidni protilatky zazname-
nany u vice nez 85 % sér.

Zavéry

U vétsiny vojakd, kteii absolvovali zakladni oCkovani,
byly stanoveny protektivni hladiny IgG protilatek proti
klistové encefalitidé. Je ovSem nutné zlepsit evidenci o¢-
kovani a dodrzovat o¢kovaci schémata. Pied vyjezdem
na mise do endemickych zemi je tfeba mit dokoncené
zakladni schéma oc¢kovani proti klistové encefalitidé, aby
byla zajisténa protektivni hladina IgG protilatek.
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NEURO-IMUNOLOGICKA REGULACIA:
VARIABILITA SRDCOVEJ FREKVENCIE
AIMUNO-ZAPALOVA AKTIVITA

U PACIENTOV S KARCINOMOM
MOCOVEHO MECHURA

Mikolaskova I.!, Zvarik M.2, Szaboova K.3, Tibenska E.3,
Durmanova V.!, Suchankova M.}, Kollarik B.*, Hesko P4,
Hunakova L.!, Bucova M.!

! Imunologicky tstav Lekarskej fakulty, Univerzita Ko-
menského v Bratislave

? Katedra jadrovej fyziky a biofyziky, Fakulta matematiky,
fyziky a informatiky, Univerzita Komenského v Bratislave
3 Medirex, s. r. 0., Bratislava

* Urologické oddelenie, Nemocnica svitého Cyrila a Me-
toda, Bratislava

Ciele

Karcindm mocového mechira (KMM) je castym
zhubnym nddorom urinarneho traktu s vysokou mierou
recidiv. Periférne stresové reakcie zvySuju hladiny imu-
nozapalovych cytokinov, ktoré mézu ovplyvnit’ vysledky
liecby nadorového ochorenia. Vyskumy poukazuju na ne-
gativny vplyv chronickej sympatickej a neuroendokrinnej
aktivacie na funkciu imunitného systému. Naopak, akti-
véacia vagového nervu méa vyznamné imunomodulacné
ucinky, ktoré posobia proti zapalu. Ciel'om tejto klinickej
studie bolo preskiimat’ hladiny $pecifickych imuno-zapa-
lovych parametrov a rovnovahu autonémneho nervového
systému (ANS) prostrednictvom hodnotenia variability
srdcovej frekvencie (HRV) u pacientov s KMM v porov-
nani so zdravymi kontrolami; HRV umoziiuje posudit
zmeny v parametroch spojenych s aktivitou ANS (Uroveil
stresu).

Metody

Do stadie bolo zaradenych 57 pacientov podstupuju-
cich transuretralnu resekciu nadoru mocového mechura
(TURBT) a 62 zdravych kontrol. Vzorky krvi boli ana-
lyzované pre imunozéapalové parametre vratane TREM-
1 a TREM-2 (trigger receptors expressed on myeloid
cells-1,-2) pomocou prietokovej cytometrie. Sérové hla-
diny solubilnych TREM-1 a TREM-2, MCP-1 (mono-
cyte chemotactic protein-1), fractalkine/CX3CL1, BDNF
(brain-derived neurotrophic factor), IFN-y (interferon
gamma) a IL-10 (interleukin 10) boli merané pomocou
testu ELISA (FineTest, Cina). Patmintitové zaznamy
EKG pre hodnotenie HRV boli ziskané pred TURBT.
Biomarkery z kompletného a diferencialneho krvného
obrazu boli ziskané pomocou automatizovaného hema-
tologického analyzatora.

Vysledky

Pacienti s KMM preukazali odliSny imunitny profil
v porovnani so zdravymi kontrolami. Tento profil sa
vyznacoval signifikantne vy$§im pomerom TREM-1/
TREM-2 (%, MFI) na CD14+ monocytoch; TREM sa
ukdézali ako silné regulatory vrodenej imunitnej odpove-
de, ich zvySena expresia mdze byt spojend s robustnou
zépalovou odpoved’ou a progresiou ochorenia.

U pacientov s KMM bol pozorovany aj trend zvy-
Senej sérovej koncentracie solubilnej formy TREM-1
asTREM-1/sTREM-2. Okrem toho mali pacienti s KMM

signifikantne vysSie sérové hladiny BDNF a MCP-1 pro-
zapalového chemokinu, zatial’ ¢o hladiny IFN-y cytokinu
Thl-imunity a IL-10 Th2 regulacného a protizapalového
cytokinu boli signifikantne niz§ie. V porovnani so zdra-
vymi kontrolami boli u pacientov s KMM pozorované
signifikantne niz§ie pomery krvnych buniek k monocy-
tom LMR a PMR. Pomery PMR a NMR boli naviac sig-
nifikantne niz8ie u pacientov so svalovinu infiltrujucim
KMM (stadia > pT2) v porovnani s pacientmi s niz§imi
Stadiami ochorenia.

HRV parametre asociované s prevahou sympatika
(SNS a Stres index, priemerna srdcova frekvencia) boli
zvysené u pacientov s KMM, naopak vagéalne-asociova-
né HRV parametre (SDNN, RMSSD, PNS index, 2UV)
boli vyrazne nizSie u pacientov v porovnani so zdravymi
kontrolami. Asocidcie medzi imunitnymi parametrami
a parametrami HRV odhalili pozitivne korelacie medzi
STREM-1 a sSTREM-1/sTREM-2 a SNS-indexom, Stress-
-indexom a priemernou srdcovou frekvenciou, ¢o nazna-
¢uje mozny vzt'ah medzi zvySenou aktivitou sympatika
a zapalovou reakciou u pacientov s KMM.

Zavery

Tato Stidia naznacuje prepojenie medzi zapalom, po-
ruchami imunitnej funkcie a zvySenym vplyvom sympa-
tikového nervového systému u pacientov s KMM. Tieto
faktory by mohli ovplyvilovat’ priebeh a progndzu ocho-
renia. Spojenie hodnotenia HRV s imuno-zapalovymi pa-
rametrami moze priniest’ cenné poznatky pre komplexnu
lie¢bu pacientov s KMM. Dalsi vyskum je vak potreb-
ny na overenie diagnostického a prognostického prinosu
tychto parametrov. Ziskané poznatky by sa dali vyuzit
pri navrhovani personalizovanych intervenc¢nych stratégii
zameranych na zvladanie stresu a posilnenie oslabene;j
autonéomnej a imunitnej regulacie u pacientov s KMM.
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STANOVENI PROTILATEK PROTI
SARS-COV-2 VIMUNOGLOBULINOVYCH
PRIPRAVCICH

Novak V.!, Martinek J.">3, Zelena H.*

I Oddéleni imunologie a alergologie, Zdravotni tistav
Ostrava

2 Ustav laboratorni diagnostiky, LF OU

3 Ustav epidemiologie a ochrany veiejného zdravi, LF OU
* Oddéleni virologie, Zdravotni ustav Ostrava

Uvod

Imunoglobulinové ptipravky se vyrabé¢ji z poolované
krevni plazmy zdravych darct. Podle evropskych poza-
davki by mélo jit u kazdého ptipravku o pool IgG mi-
nimalné 1 000 darct. Zastoupeni jednotlivych protilatek
odrazi epidemiologickou situaci, ale také napt. proocko-
vanost. Imunoglobulinové ptipravky se v dnesni dobé
vyuzivaji k 1é¢b€ mnoha nemoci (PID, hypoimunoglo-
bulinemie, demyeliniza¢ni polyneuropatie aj.).
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Cil

Béhem pandemie COVID-19 v obdobi 06/2021—
12/2023 jsme meéftili v 1éCebnych substitu¢nich ptiprav-
cich protilatky proti SARS-CoV-2 a VNT (virus neu-
tralizacni test). Chtéli jsme ovéfit, jak se budou béhem
pandemie COVID-19 ménit hladiny protilatek proti
SARS Cov2 v ptipravcich, které jsme pouzivali pro sub-
stituéni 1é€bu nasich pacientt s protilatkovymi imunode-
ficienciemi, a jestli budou mezi jednotlivymi preparaty
néjaké zasadni rozdily.

Material a metodika

Jako zastupce intravenoznich piipravkll jsme vybrali
Kiovig, subkutanni preparaty zastupovala Hizentra. Pted-
stavitelem 1éku pro facilitované podkozni podani (po pfi-
prave hyaluroniddzou) byla HyQvia. Protilatky IgG byly
stanoveny metodou ELISA (Euroimmun), VNT stanove-
no in-house metodou. Preparaty se testovaly tak, jak byly
pfipraveny vyrobcem, bez dalsiho fedéni.

Vysledky

IgG (vysledky ve formatu index pozitivity, pozdé&ji
BAU) pozitivita prokazand u 22 z 24 méteni od 06/2021.
Pozitivita VNT prokazovéna aZ od obdobi podzim/zima
2022.

Zavér

Prokazali jsme o¢ekavany narist protilatek I[gG i VNT
u vSech testovanych preparat, coz odpovida vyvoji pan-
demie COVID-19 véetné vlivu o€kovani. Nizka pozitivi-
ta IgG protilatek a negativita VNT z po¢atku méfeni (roku
2021) mize byt pfisuzovana nizké koncentraci protilatek
proti SARS-CoV-2, poptipadé ptirozenym autoprotilat-
kém nebo zkfizené reagujicim protilatkdm proti sezén-
nim koronavirim.

KVALITA SPERMIOGRAMU S OHLEDEM NA
AKROZOMALNI ENZYMY A PROTILATKY
PROTI SPERMIIM U MUZU Z NEPLODNEHO
PARU

Stampachové K., Bibkova K., Micanova Z., Ul¢ova-Gal-
lova Z., Losan P.

Next Clinics, Genetika Plzen, s. r. o.

Cil

Soucasti screeningu reprodukéni imunologie u muze
jeisledovani spermiogramu spolu s kvalitou akrozomal-
nich proteint (AP) a pfitomnosti seminalnich spermaglu-
tinacnich protilatek.

Material a metody

Spermiogramy hodnotime podle platné normy WHO
(Manual for Semen Analysis) z roku 2021. Nahodné¢ jsme
z Poradny pro imunologii reprodukce vybrali 135 muzi
zneplodnych parti (praimérny vek 35,5 let). K detekci AP
imunofluorescen¢ni metodou pouzivame monoklonalni
protilatky (Hs8 a Hs14), pavodné piipravené v Ustavu
molekularni genetiky, AV CR, dnes EXBIO Praha, a. s.
Protilatky pro IgG a IgA proti spermiim vysetfujeme ko-
merénim piimym Mixed-Antiglobulin Reaction testem
(MAR-test, IBP medica, s. 1. 0.).

Vysledky

Normozoospermiogram méla téméf polovina: 67 muzi
(49 %); u ostatnich (51 %) jsme nalezli patologie progre-
sivniho pohybu spermii (u 48 asthenozoospermii, u 5 oli-
gozoospermii a u 15 pacientd oligoasthenozoospermii).

Bez ohledu na typ spermiogramu silnou pozitivitu
intra-akrozomalnich proteinti znacenych monoklonal-
ni protilatkou Hs8 jsme nalezli u 110 pacientd (81 %)
a Hs14 u 117 pacientti (86 %), pozitivni seminalni sper-
maglutinacni protilatky u vice nez 40 %; v IgAu 7 %
avIgGu2 %, ptevazovaly protilatky shlukujici spermie
tail to head (T-H).

Zavér

Detailni vySetfeni hlavnich i imunologickych para-
metrd lidského ejakulatu ukazeme v prehledné tabulce
vySetiovanych muzl. Neni prekvapenim, Ze i u nékterych
normozoospermatickych muz je velmi slaby nalez intra-
akrozomalnich enzymt, tedy vyznamny defekt akrozomu
(véazne tedy i1 sekundarni vazba spermie na zonu pellu-
cidu).

Na druhé stran€ néktefi pacienti s oligozoospermii mo-
hou mit vyborny akrozom. Ve sledovani plodnosti muzi
obracime tedy pozornost na individualni komplexni
zhodnoceni spermiogramu, protilatek proti spermiim,
kvalitu akrozomu a dalSich vlastnosti ejakulatu.

ROLE TI0, NANOCASTIC V MODULACI
MONOCYTO-MAKROFAGOVEHO SYSTEMU
Svadlédkova T.'2, Kolatkova M.!, Rosecka M.!, Krejsek
J.!, Andrys C.!

! Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni
nemocnice Hradec Kralové a LF v Hradci Krdlové (UK)
2 Ustav preventivniho Iékaistvi, LF v Hradci Krdlové (UK)

Cil

Cilem této in vitro studie bylo hodnoceni imunomodu-
la¢nich G€inkl netoxickych davek TiO, na lidské primar-
ni monocyty a THP-1 odvozené makrofagy.

Material a metody

K testovani byly vybrany komeréné dostupné TiO,
P25 nanocastice od Sigma-Aldrich (Sarze: MKCD8503),
které byly predem charakterizovany a testovany pro pfi-
tomnost biologické kontaminace. Primarni monocyty
byly izolovany z periferni krve zdravych darcti; THP-1
byly diferencovany v makrofagy pomoci phorbol-myri-
stat acetatu. Vychozi expozice obou bunéénych modeltl
TiO, probihala v plném kultivacnim médiu RPMI 1640
s 10% séra (u monocyti se jednalo o autologni sérum)
po dobu 24 h.

Jednotliva hodnoceni zahrnovala: 1) zivotnost bunék,
2) produkci prozanétlivych a regulacnich cytokind po
soubézné (ko-expozicni model) a postupné (post-expo-
zi¢ni model) expozici bun€k TiO, a vybranym bakterial-
nim agens, 3) miru fagocytarnich funkci, 4) fenotypové
zmény u primarnich monocyti.

Vysledky

Podle morfologického hodnoceni a vysledkii cytoto-
xickych testli (LDH a WST-1) nedochazelo po 24 h expo-
zice TiO, k vyznamnému cytotoxickému t¢inku. Naopak
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u primarnich monocytti bylo oproti nestimulované kont-
role pozorovano lepsi in vitro ptezivani a nasledna dife-
renciace v makrofagy, coz potvrdily i zmény ve fenotypu.
V z&dném piipade€ nedoslo po expozici samotnym TiO,
k vyznamné produkci prozénétlivych a regulacnich cyto-
kint IL-1p, IL-6 a TNF-a, respektive IL-10. ZvySena pro-
dukce IL-1B po ,,primingu‘ bunék lipopolysacharidem
(LPS) spolu se specifickym inhibitorem potvrdily plso-
beni TiO, jako druhy signdl kanonické aktivace NLRP3.

Rovnéz byl potvrzen vyrazny aditivni efekt TiO, pfi
produkci IL-1B béhem ko-expozice bun¢k muramyl di-
peptidu. Na druhou stranu post-expozi¢ni aktivace ze-
jména primdrnich monocytd LPS nebo teplem usmrce-
nymi bakteriemi E. coli vedla ve srovnani s kontrolou
bez TiO, k Gtlumu, aZ inhibici produkce IL-1p, a naopak
k vyraznému zvysSeni produkce IL-10. Vyrazné zmény
ve fagocytarni aktivité nebyly potvrzeny.

Zavér

Imunomodulaéni vlastnosti TiO, byly potvrzeny pro
oba bunécné modely, predevsim jako ko-indukcni efekt
v akutni prozanétlivé odpovédi zalozené na aktivaci
NLRP3. Vyznamné post-expozi¢ni zmeny byly pozoro-
vany pouze u primdrnich monocyti. Bylo rovnéz potvr-
zeno, ze se kvuli jejich plivodu a diferenciacnimu stadiu
jednd o vyrazng citlivéjsi model.

ALTERATIONS IN T-CELL PHENOTYPE

AND FUNCTION IN SCHIMKE IMMUNO-
OSSEOUS DYSPLASIA

Vladyka O.!, Zieg J.2, Parackova Z.!, Bloomfield M.!,
Sediva A.!, Klocperk A.!

I Department of Immunology, 2nd Faculty of Medicine,
Charles University and University Hospital in Motol,
Prague, Czech Republic

2 Department of Pediatrics, 2nd Faculty of Medicine,
Charles University and University Hospital in Motol,
Prague, Czech Republic

3 Department of Internal Medicine, 2nd Faculty of Medi-
cine, Charles University and University Hospital in Mo-
tol, Prague, Czech Republic

Schimke immuno-osseous dysplasia is a rare multisys-
temic disorder caused by biallelic loss of function of the
SMARCALI gene that plays a pivotal role in replication
fork stabilization and thus DNA repair. Individuals affec-
ted from this disease suffer from disproportionate growth
failure, steroid resistant nephrotic syndrome leading to
renal failure and primary immunodeficiency mediated by
T-cell lymphopenia, increasing patients' risk of infectious
complications.

We compared T-cells and PBMC:s of four patients with
SIOD to those of age and sex matched healthy donors. We
employed classical and spectral flow cytometry to assess
the phenotypical and functional properties of T-cells, both
ex vivo and in IL-7 non/enriched cell culture. Furthermo-
re, we used the NanoString Sprint for panel transcrip-
tomic analysis of genes related to the immune system
and compared native RNA expression in the PBMCs and
RNA expression after UV light irradiation. Lastly, we

assessed chromatin damage and apoptosis related to UV
irradiation.

T-cells in SIOD are hallmarked by decrease in mar-
kers associated with naivety and stemness (CD27, CD28,
CD127, TCF1), and corresponding increase in markers
of activation (HLA-DR, CD38) and exhaustion (CD57,
FAS, PD1) with proinflammatory Th1 skew, increased
production if IFNy and lack of response to IL-7. The
transcriptomic analysis revealed 65 differentially expres-
sed genes in native state, which increased to 256 genes
after UV irradiation. The irradiation caused irreparable
amounts of double-strand breaks in the T-cells of SIOD
patients followed by apoptosis.

Our results highlight the exhausted and pro-inflamma-
tory phenotype of T-cells in SIOD which along with the
lymphopenia causes impairment of immune reactions in
SIOD patients. This phenotype cannot be simply attribu-
ted to the lymphopenia as it differs from other immuno-
deficiencies such as the 22q11DS.

FUNKCNIi VLASTNOSTI POPULACI
NEUTROFILU

Vlkova M.!, Kunéicky V.2, Sura K.2, Stichova J.'2

! Institute of Clinical Immunology and Allergology, Fa-
culty of Medicine, Brno, Czech Republic

2 Institute of Clinical Immunology and Allergology,
St. Anne's Faculty Hospital, Brno, Czech Republic

Vyskyt nezralych neutrofili v periferni krvi je velmi
nizky: u zdravych dospélych tvofi tato populace méné
nez jedno procento ze vSech leukocytl. ZvySené vypla-
vovani nezralych neutrofila je popisovano u bakteridl-
niho zanétu, septického stavu, ale miize se vyskytnout
1 u nebakteridlnich zanétd, mize byt ovlivnéno metabo-
lickymi zménami, traumatem a dal$imi stavy. Pti téchto
onemocnénich mizeme také pozorovat ptitomnost tzv.
exhousted neutrofilt, které mohou tvorit v zavislosti na
tizi onemocnéni pacienta 1-50 % ze zralych neutrofild.

Cilem nasi studie bylo provést funkeni testy se zame-
fenim na expresi aktivacnich a mitochondridlnich marke-
i v populacich neutrofild pfed simulaci a po stimulaci
oxida¢niho vzplanuti metodou pritokové cytometrie u 20
dospélych zdravych dércii. K zjisténi mitochondridlniho
obsahu, mitochondridlniho membranového potencidlu
amitochondridlniho superoxidu byly pouzity fluorescencni
sondy MitoTracker Green FM, MitoTracker Red CMXRos
a MitoSOX. Déle byla hodnocena exprese CD16, CD11b
a CD66b jakoZzto markeri aktivace, pted stimulaci i po
stimulaci oxida¢niho vzplanuti. Byly hodnoceny rozdily
mezi vSemi populacemi po strance stimulacni, kinetické
a v reakci na inhibitory oxida¢niho vzplanuti.

Z naSich vysledki vyplyva, Ze nezralé neutrofily a je-
jich mitochondrie vykazuji vyznamné odli$né funkéni
vlastnosti oproti zralym neutrofilim: jejich schopnosti
aktivace, oxida¢niho vzplanuti a tvorba mitochon-
dridlniho superoxidu je sniZen4, a to nejen v kvantité
oxidacnich produktd, ale i v kinetice po jejich aktivaci,
a zavisi na expresi rozpoznavacich pattern recognition re-
ceptori. Exhausted neutrofily vykazuji zvySené oxidacni
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vzplanuti i tvorbu mitochondridlniho superoxidu, se sou-
casnym snizovanim exprese aktiva¢nich markeri a sni-
zovanim mitochondridlniho potenciélu.

Z nasich vysledkii vyplyva, ze funkéni vlastnosti neu-
trofili jsou ovlivnény zastoupenim téchto tii populaci,
coz by mohlo pomoci pfi interpretaci ndlezd u pacientii
se zménami zastoupeni neutrofilnich populaci, napft. pti
septickych stavech.

REGULACE EXPRESE CD163 NA
PERIFERNICH MONOCYTECH
KORTIKOSTEROIDY
AANTITHYMOCYTARNIM GLOBULINEM

U PRIJEMCU TRANSPLANTOVANE
LEDVINY

Zemanova K., Ce¢rdlova E., Fialova M., Novotny M.,
Tichanek F., Krupickova L., Viklicky O., Stiiz L.

IKEM, Praha

Pouzivani moderni imunosupresivni terapie hraje
diilezitou roli pifi dosahovéani vysoké miry pfeziti §t€pi
u pfijemct transplantovanych organt, ale spolehlivé bio-
markery pro sledovani snizeni regulace imunitnich me-
chanismi stale chybéji.

Jednim z potencidlnich kandidata je CD163, recep-
tor pro komplex haptoglobin-hemoglobin exprimovany
podskupinou monocytil a imunosupresivnich makrofagt
typu M2. U monocytt je exprese CD163 in vitro zvySo-
véana kortikosteroidy. Cilem nasi studie bylo zhodnotit
expresi CD163 na monocytech periferni krve (PBM)
a sérové hladiny jeho rozpustné formy, sCD163, u osob
s transplantovanou ledvinou béhem podavani kortikoste-
roidi a antithymocytarniho globulinu (ATG).

Studijni soubor tvofilo 94 pacientd, ktefi podstoupili
transplantaci ledviny od zemfelého darce a u nichz se

behem ro¢niho sledovani nevyskytla akutni rejekce. Od-
bér vzorkl byl proveden v den 0, den 7, 3 mésice a je-
den rok po transplantaci ledviny. Hodnota sCD163 byla
meétena metodou ELISA a membranova forma CD163
byla hodnocena pritokovou cytometrii. Nasledné byly
nameétené udaje statisticky korelovany s klinickymi za-
znamy vySetfovanych pacientd pomoci linearnich smi-
Senych modela.

Vysoké davky kortikoterapie béhem prvniho tydne
po transplantaci ledviny byly spojeny s dramatickym
zvySenim exprese CD163 na PBM (primérny podil
CD163 pozitivnich bungk: 88 %) ve srovnani s buitkami
izolovanymi ze vzorkd pfed transplantaci bez kortiko-
steroidl (47 %, p < 0,0001). Nebyly pozorovany zadné
vyznamné zmény mezi sérovymi koncentracemi sCD163
ve vzorcich pied transplantaci (1,12 pg/ml) vs. tyden po
transplantaci (1,11 pg/ml) (p = 0,99).

U pacientti 1é¢enych soucasné ATG bylo zvySeni mem-
branové exprese CD163 po jednom tydnu méné vyrazné
(86 % [uzivatelé ATG] vs. 94 % [uzivatelé bez ATG],
p =0,0125), zatimco sérové hladiny sCD163 byly u uzi-
vateld ATG zvysené (1,27 vs. 0,71 pg/ml, p <0,0001). Ve
vzorcich odebranych tfi mésice a jeden rok po transplan-
taci se membranova exprese CD163 sniZovala s klesaji-
cimi davkami kortikosteroidi.

Nase udaje naznacuji jedinecnou odpovéd’ krevnich
monocytl na ATG a zdUraziiuji vyznam zohlednéni riiz-
nych typt indukce v kontextu dynamiky CD163. Mem-
branova exprese CD163 na monocytech odrazi u¢inek
kortikoterapie, ale souc¢asna indukce ATG ji mtize snizit,
pravdépodobné §tépenim, jak naznacuje zvyseni sCD163
v séru.

Podporeno Ministerstvem zdravotnictvi CR — koncepc-
ni rozvoj vyzkumné organizace (Institut klinické a expe-
rimentalni mediciny — IKEM, IN 00023001).
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