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Klinické aspekty laboratorni diagnostiky v alergologii

,KDYZ MENE JE VICE...«
INICIATIVA CHOOSING WISELY V CR
RakuS$an D.

Interni klinika 3. LF UK a FTN, Praha

Podle kvalifikovanych odhadi je dnes 20-30 % pro-
cent prostfedkd ve zdravotnictvi vynakldddno na tak-
zvanou ,,low value care®, to znamena péci, ktera prinasi
pacientovi velmi maly nebo Zadny uZzitek a miZze mu
potencidlné skodit. ,,Overdiagnosis® vede jednak k na-
lepkovani pacientii spornou diagnoézou, a navic k 1é¢be
spornych nalezi, tedy k ,,overtreatment®. Na diagnos-
tické urovni pouzivame v duchu defenzivni mediciny
diagnostické testy v situaci nizké pravdépodobnosti
choroby a riskujeme, Ze se staneme zajatci faleSné€ po-
zitivnich ¢i nevyznamnych incidentélnich nalezd s lavi-
nou dal§ich vySetfovacich krokl a zbyte¢nych kontrol.
V roce 2012 byla americkou internistickou spole¢nosti /
ABIM / spusténa kampaii Choosing Wisely, ktera vyzvala
devét spratelenych, ptibuznych spolecnosti, aby v ramci
svych odbornosti vytvorily seznam 5 diagnostickych ¢i
terapeutickych tikonil v dané specializaci, které jsou dle
1¢katt naduzivané ¢i neposkytuji pacientim smysluplny
prospéch.

Za deset let iniciativa rozsifila do dal$ich 30 zemi. Prin-
cipy kampané mizeme dolozit heslem ,,Less is more®. Je
zdlraziiovana potieba nepouzivat ,,low value™ diagnos-
tické a terapeutické kroky, volit pouze postupy zaloZené
na evidence based medicine, dale neduplikovat vySetfeni,
zvazovat peclivé potenciadlni Skodlivost vySetfeni, volit
méneé rizikové a zatézujici procedury, diagnostiku a 1é¢bu
individualizovat. Velkou vyhodou této kampaneg je, ze
ji 1ze pouzit na riiznych Grovnich a v rizn€ ambicidzni
formé¢. Idedln€ mizeme vyuzit ddmyslného konceptu Top
Five listu a pokusit se na tirovni své praxe, nebo na trovni
nemocni¢niho oddéleni, ¢i nejambiciéznéji na tirovni od-
bornych spole¢nosti o implementaci vlastniho TOP FIVE
listu Choosing Wisely doporuceni.

PANDORINA SKRiINKA ZKRIZENE
REAGUJICICH ALERGENU

Boj¢ukova J.!, Vlas T.!2, Panzner P.!?

! Ustav imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice Plzer
2 Ustav imunologie a alergologie, Lékai'skd fakulta v Plzni,
Univerzita Karlova

V soucasné dob¢ je pomoci molekuldrni alergenové
diagnostiky mozné pomérné presné identifikovat dany
alergen, a tim i rozliSit, zda se jedna o skutecnou senzibi-
lizaci na konkrétni alergen, ¢i jde o zkiiZenou reaktivitu
mezi alergeny v ramci jedné proteinové rodiny. Zkiizena
reaktivita mezi alergeny je definovana jako rozpoznani 2
a vice molekul alergenti protilatkami nebo T-lymfocyty
se stejnou specifitou.

Existuje mnoho nastrojii ve form¢ online databazi,
které vypocitaji a porovnaji podobnost sekvenci mezi
jednotlivymi alergenovymi komponentami. ZktiZena re-
aktivita mezi alergeny je dana ptevazné podobnosti jejich
sekundarni a tercialni struktury. Pfedpokladem zkitizené
reakce mezi alergeny je sekvenéni identita >70 %, a na-
opak, pokud alergeny sdili sekvenc¢ni identitu <50 %, je
zktizena reakce nepravdépodobna.

Sekvencni identita mezi alergeny je €asto pouZzivana
jako jeden z parametrQ pro urceni miry zkiizené reakti-
vity mezi dvéma alergenovymi molekulami.

Tato prace se zamé&fuje na vyuziti molekularni dia-
gnostiky a bioinformatickych databazi (porovnavajici
sekvence aminokyselin) u zkiizené reagujicich alerge-
nd v ramci jednotlivych proteinovych rodin. V nasi stu-
dii jsme se zaméfili na analyzu dat z multiplexu ALEX
(MacroArrays Diagnostics GbmH). Zpracovavali jsme
soubor 5 333 dat z obdobi 3/2019-6/2024. Ze souboru
jsme si vybrali skupiny proteinovych rodin, které jsou
fazeny mezi zkiiZzen¢ reagujici: PR-10 proteiny, nsLTP,
profiliny, lipocaliny a tropomyosiny. Jejich procentual-
ni zastoupeni v celém souboru bylo nésledujici: PR-10
33,6 %; nsLTP 7,4 %; profiliny 8,1 %; lipocaliny 17,6 %;
tropomyosiny 1,8 %. Vybrané alergeny byly v ramci své
proteinové rodiny mezi sebou analyzovany na zakladé
jejich sekvenéni homologie a byla zhodnocena mira prav-
dépodobnosti zkiizené reaktivity.

Propojeni molekularni diagnostiky alergenti a bioin-
formatiky mtize vést do budoucna k presnéjsi identifikaci
zktizen¢ reagujicich alergenovych komponent a byt dal-
$im nastrojem pro specifickou alergenovou imunoterapii.

NOVINKY V LABORATORNI DIAGNOSTICE
IGE MEDIOVANE ALERGIE

Setinova I.

Immunia, spol. s r. 0., Praha

V roce 2023 bylo publikovano nové doporuceni Ev-
ropské alergologické spole¢nosti pro diagnostiku IgE
mediované potravinové alergie (PA). Diagnostika po-
travinové alergie zacina ditkkladnou anamnézou s cilem
identifikovat podezielé potraviny, které vyvolaly kli-
nické obtize. Dle anamnestickych udaju je 1. krokem
diagnostiky provedeni koznich testl a vySetfeni sIgE
protilatek s extraktem podezrelych potravin. Vysetieni
molekularnich alergent Arah 2, Cor a 14 a Ana o 3 sou-
bézné s vySetienim extraktového sIgE arasidu, liskové-
ho a keSu ofechu je doporuceno u pacientt s podezienim
alergie na arasid, liskovy a kesSu ofech. Vysetieni mul-
tiplexovymi metodami Ize vyuzit v ptipad¢ idiopatické
anafylaxe k odhaleni skrytého alergenu nebo k odhaleni
zktizené reaktivity vét§iho mnozstvi rostlinnych potra-
vinovych alergent. Pfi diskrepanci anamnézy a vysled-
ka SPT a sIgE podpofi diagnoézu test aktivace bazofild
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s araSidem a sezamem. Zlatym standardem diagnostiky
PA je provedeni oteviené¢ho oralniho expozi¢niho testu
(OFC) k potvrzeni diagnézy: dvojité zaslepeny expozic-
ni test je vyhrazen pfedevsim pro klinické studie. U déti
je doporuceno pfehodnocovani vysledki a opakovani
testll véetné OFC k v€asnému odhaleni navozeni oralni
tolerance.

Zavérem prednasky bude prezentovano doporuceni
vyuzit test aktivace bazofili (BAT) pro diagnostiku Casné
hypersenzitivni reakce na Iéky vcetné technickych aspek-
tl a interpretace vysledkt. Toto doporuceni bylo publi-
kovéno v letoSnim roce. BAT je vhodnym doplitkovym
diagnostickym testem pro bezpe¢nou diagnostiku casné
hypersenzitivni reakce na urcité 1éky.

MOZNOSTI LABORATORNI DIAGNOSTIKY
OPOZDENE PRECITLIVELOSTI NA NIKL
Stohanslova B., Havranova M., Setinova 1., Daiikové E.
Immunia, spol. s r. 0., Praha

V praci prezentujeme své zkuSenosti s testem aktivace
lymfocytl pro diagnostiku pfecitlivélosti na nikl.

Ke stanoveni bunécné proliferace T-lymfocytt byl po-
uzit T-cell BlastoFlowEx Kit (Exbio) vyuzivajici znaceni
protilatkou proti Ki-67. Vysledky byly porovnany s epi-
kutannimi testy a klinikou na$ich pacientt.

Mezi obéma metodami byla nalezena vysoka kore-
lace. Epikutanni testy jsou brany jako zlaty standard.
Néami navrZeny test blastické transformace lymfocytl
po ovlivnéni nikelnymi ionty dosahuje v porovnani s na-
plastovymi testy vysokych hodnot klinické citlivosti
a specifi¢nosti.

Literatura zabyvajici se tématem pfecitlivélosti na
nikl uvadi, ze test blastické transformace je citlivéjsi
nez epikutanni testy. Nase zkuSenosti toto tvrzeni také
podporuji.

Test blastické transformace lymfocytli se znacenim
proliferujicich bun€k pomoci Ki-67 je vysoce citliva
a specifickd metoda vhodna pro rutinni pouziti v labora-
tofi. Je vhodnym doplnénim i ndhradou pfi nemoZznosti
pouzit naplast'ové testy.

Potravinové alergie a intolerance

ABKM STALE AKTUALNIi, CO MUZEME
DELAT LEPE?

Vrbova E.

IMMUNO-FLOW, s. r. 0., Praha

Alergie na bilkovinu kravského mléka nadéle zlistava
diagnodzou, se kterou se setkdvame (a budeme setkavat)
v nasich ambulancich. At uz se jedné o IgE mediovanou
formu (samu o sobg ¢i Casto v ramci multiproteinovych
alergii), nebo o formu non IgE mediovanou, ktera kvi-
li neexistenci dostupného spolehlivého laboratorniho ¢i
jiného vysetfeni dodnes predstavuje tak trochu diagnos-
ticky ofiSek. NejspisSe diky tomu ur¢ité (moZné nemalé)
mnozstvi pacientil dostane (mezi maminkami velmi méd-
ni) ndlepku ABKM.

Prevalence potvrzené ABKM v populaci je pfitom
niz8i nez 1 %. Ne vZdy piitomnost kolik, hlenu a krve
ve stolici souvisi s potravinovou alergii. Neméli bychom
zapominat na jiné mozné pficiny té€chto stavli véetné
funkénich poruch GIT, dnes novéji oznacovanych DGBI
(disorders of gut-brain interaction). Vzhledem k tomu,
ze dieta bez BKM ma nejen negativni dopady psychoso-
cialni, ale negativné ovliviiuje i pfijem Zeleza, vapniku,
zinku, vitaminu B2, C, D a E kojici matky, méli bychom
jeji indikaci pecliveé zvaZzovat, v diagnostice ABKM po-
stupovat dle aktualnich guidelines a mimo jiné neopomi-
jet provedeni eliminacné-expozi¢niho testu.

KAZUISTICKY POHLED NA SPOLUPRACI
DETSKEHO DERMATOLOGA

S ALERGOLOGII

Bartonova J.

Klinika nemoct koznich a pohlavnich, Fakultni nemocnice
Hradec Kralové

Vice nez 30 % pacientil v ambulanci détského derma-
tologa jsou déti s atopickym ekzémem.

VétSina rodict kojenct a mladSich déti prichazi s tim,
ze za kozni projevy jisté¢ mize alergie na potraviny, méné
Casto na inhalac¢ni alergeny nebo srst zvitat.

A vétSina rodicl také zada o doporuceni dietnich ome-
zeni a vySetieni na alergologii i pfi velmi diskrétnich pro-
jevech ekzému.

Cast kojicich maminek drzi velmi striktni diety s ome-
zenim nejcastéjSich alergentl a nasledné velmi omezuji
pestrost prikrmi svych déti, které pak Spatné prospivaji.

Ulohou dermatologa je rodi¢tim vysvétlit, Ze atopicky
ekzém je z Casti zapfi¢inén zménou utvareni struktury
ktze proti populaci bez ekzémovych projevl a podle
klinickych projevli odhadnout roli alergie na tizi projevil
a doporucit/nedoporucit alergologické vysetreni.

Spoluprace s alergologem je velmi dulezita zvlasté
u tézkych a generalizovanych forem ekzému, kde velmi
prispiva ke spravnému nastaveni rezimovych opatieni
a diety.

Soucasti sdéleni jsou kratké kazuistiky z ordinace.
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NOVINKY V DIAGNOSTICE IGE
ZPROSTREDKOVANE POTRAVINOVE
ALERGIE

Bélohlavkova S.

AlergoCentrum Dr. Bélohlavkové, s. r. o., Praha

Prevalence i zdvaznost potravinovych alergii (PA)
v poslednich dekadach dramaticky stoupd a v soucasné
typy potravinové alergie zdsadnim zpisobem ovliviiuji
jak zdravotni stav, tak kvalitu Zivota a socialni situaci
pacientul.

Stanoveni sprdvné diagnozy potravinové alergie je
zcela zésadni zejména proto, Ze by mélo zabranit ne-
adekvéatnim dietnim opatfenim. S narlstajici prevalenci
a zavaznosti potravinové alergie se tak v posledni dekadé
dramaticky rozsifuji i moznosti jeji diagnostiky. Kompo-
nentova, molekularni ¢i novéji PAMD (Precision Allergy
Molecular Diagnostic) se v soucasné dob¢ stala nezastu-
pitelnou soucasti diagnostického algoritmu.

Od objevu IgE protilatek v 60. letech minulého stoleti
pfes definovéani prvnich klinicky relevantnich alergend
v 80. letech a zavedeni prvniho mikro¢ipu do praxe kon-
cem let devadesatych se molekularni diagnostika dostala
v poslednich letech v podstaté do bézné praxe. Aktual-
né jsou dostupné fadove stovky molekul, proti nimz Ize
stanovit specifické IgE. VySetiovat je Ize jak v podobé
stanoveni jednotlivych sIgE, tak pomoci mikrocipti (mul-
tiplexové metody), které umozni stanoveni sIgE proti
stovkam alergent z jednoho odbéru.

V diagnostice potravinové alergie ndm molekularni
diagnostika umoziuje stanoveni miry rizika jednotlivych
potravin. Miizeme odhadnout pravdépodobnost a typ po-
tencidlnich zkfizenych reakci nebo prognézu nékterych
typt potravinové alergie. Velky vyznam ma4 také pti pat-
rani po spoustécich tzv. idiopatickych anafylaxi.

Cilem sdéleni je shrnuti souc¢asnych poznatk tykaji-
cich se diagnostiky IgE-mediované potravinové alergie se
zamé&fenim na moznosti diagnostiky molekularni. Diraz
je kladen na specifika Ceské republiky, jak z hlediska epi-
demiologie PA, tak z hlediska dostupnosti jednotlivych
metod v naSich podminkach.

PROC A KAM MIZi POTRAVINOVA
ALERGIE?

Liska M.

Ustav imunologie a alergologie, Fakultni nemocnice
Plzen

Vedle zprav o epidemii alergickych onemocnéni
a s nimi i potravinové alergie se zapomind na to, Ze cela
fada potravinovych alergii mize v pribéhu Zivota zmi-
zet a ze také mizi. Epidemiologické studie potvrdily,
ze v prvnim roce veéku hraji prim alergie na bilkovinu
kravského mléka a vejce, které vSak v prub¢hu nékolika
nasledujicich let zivota vétSinou vymizi. Naopak nastup
alergie na arasidy, ofechy, ryby nebo motské plody je
oproti tomu opozdeény a stejné tak i jejich ustup je mno-
hem pozvolnéjsi, v n€kterych pripadech mize s vékem

dokonce dochazet k nartistu vyskytu. V dospélosti vyraz-
né vstupuje na scénu alergicky syndrom pyl-potravina
(PFAS), vyvolany zktizenou reaktivitou mezi pylovymi
alergeny a potravinami.

Nabizi se myslenka, zda cely proces mizeni, ev. trans-
formace potravinové alergie, neprobihd v ramci dobie
znamého atopického pochodu, pti némz atopického je-
dince nejprve postihne atopicky ekzém, ktery v pribehu
predskolniho véku vymizi, ale poté byva Casto nasle-
dovan respiracnimi alergickymi onemocnénimi, jako je
alergicka ryma nebo pruduskové astma, s nimiz se mize
pojit zminény PFAS. Pii mizeni potravinové alergie, resp.
nastupu tolerance, obvykle pozorujeme narust hladiny
specifickych 1gG, protilatek, pokles poméru specific-
kych IgG,/IgE a nartist poctu specifickych regulacnich
T-lymfocytd. IgG, protilatky mohou jednak blokovat
interakci alergenu se specifickym IgE, ale — a to se zda
pro nastup tolerance dillezitéj$i — prostfednictvim inter-
akce s receptorem FcyRIIb na povrchu bazofila a zirnych
bunek mohou blokovat pokracujici stimulaci a podporu
TH2-imunitni odpovédi, a tim podpofit nastup tolerance.
Indukeci regula¢nich T-lymfocytl se nastupujici tolerance
zasadné lisi od tzv. uchované neodpovidavosti dosazené
pfi oralni imunoterapii, kdy je narist hladin specifickych
1gG, pouze docasny. Lze predpokladat, Ze potravinové
alergie mizi v rdmci atopického pochodu a v zdvislosti na
osobni anamnéze pacienta, kde vstupuje do hry genetika,
terapeutické zésahy, Zivotosprava a vlivy prostiedi.

NEALERGICKA AKTIVACE MASTOCYTU —
FIKCE, NEBO ZNEPOKOJIVA REALITA
Fuchs M.

IMMUNO-FLOW, s. r. 0., Praha

IgE aktivace mastocytl po interakci alergen-sIgE-
-FceRI je dobfe zndma bezméla 40 let. Za tuto dobu se
dockala podrobného zmapovani doslova az do té nej-
poslednéjsi molekuly, dnes se bez ni neobejde moderni
alergologicka diagnostika. Naproti tomu diagnosticky
zornost vénuje az nékolik poslednich let. Mastocytarnich
receptorti schopnych vyslat aktivacni, resp. degranulacni
signal je ptitom vedle FceRI vice nez 200. Ukolem mo-
derni, personalizované mediciny by mélo byt non-IgE ak-
tivaci mastocytli imunopatologicky pojmenovat a pokusit
se o identifikaci biologickych antigenti/ligandi s redlnou
vazbou k mastocytarnim receptorim. Vedle této korektni
alergologie se bohuZzel zasluhou svépomocnych pacient-
skych skupin oteviela nova disciplina s divokou Stvanici
na mozné viniky vice ¢i méné specifikovanych obtizi.
Pojmy jako ,,mcas®, ,histaminik®, ,,histaminoliberace*
nebo ,,Svycarsky seznam® se socialni sit€ jen hemzi, aniz
by doslo k hlub§imu pochopeni této kiehké i kompliko-
vané problematiky.

Ambici této prezentace je Cetné mechanismy nealer-
gické aktivace mastocytl alespon kratce predstavit, véet-
n¢ obrazovych schémat, a tak mozna i ziskat argumenty
k ¢im dal tim t€zsi diskusi s nespokojenymi a neuspoko-
jitelnymi pacienty, resp. i-pacienty.
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Bronchialni astma

ALLERGEN IMMUNOTHERAPY FOR
ALLERGEN-DRIVEN ASTHMA: A WAY TO
PREVENTION, DISEASE MODIFICATION
AND REMISSION

Diamant Z.

University of Groningen, The Netherlands

A substantial number of patients with asthma presents
with an allergen-driven disease and those with allergic
rhinitis (AR) often develop comorbid allergic asthma
(AA) over time as part of the ,,allergic march*.

Allergen-specific immunotherapy (AIT), either subcu-
taneously (SCIT) or via the oral route (SLIT), offers a ra-
tional and causal approach to treatment and prevention of
allergic airway diseases, such as AR and AA. Currently,
several international consensus reports, including GINA
and EAACI, advocate AIT as add-on therapy in the ma-
nagement of these conditions. In contrast with standard,
including corticosteroid-containing treatment options for
allergic airway diseases, AIT has:

» Preventive potential (i. e. reduces the risk of multi-
-allergy as well as asthma development)

+ Disease modifying potential — which is long-lasting,
even after cessation of treatment — and may thus help to
establish disease remission.

Therefore, it is crucial that AIT is considered an impor-
tant part of the therapeutic armamentarium for the man-
agement of allergic airway diseases in clinical practice.

The lecture will address the following issues:

* Applications of AIT in asthma, including severe asthma
(SA) — overview of recent study outcomes (e.g. REACT,
MITRA and VITAL studies) and will also address

* Pro/cons of AIT i asthma (SCIT vs SLIT etc.)

ALERGENOVA IMUNOTERAPIE
UALERGICKEHO FENOTYPU ASTMATU:
CESTA K JEHO PREVENCI, MODIFIKACI
A REMISI

Diamant Z.

Univerzita v Groningenu, Nizozemsko

Vyznamna ¢ast astmatikl mé alergicky fenotyp ast-
matu (AA), kterému v ramci tzv. ,,atopického pochodu*
Casto predchazi alergicka ryma (AR).

Alergenova imunoterapie (AIT) — jak subkutanni
(SCIT), tak sublingualni (SLIT) —pfedstavuje kauzal-
ni lé¢ebnou modalitu v 1é¢bé a prevenci alergickych
onemocnéni dychacich cest a jeji zavedeni u obou dia-
gnoz je doporuc¢ovano nékolika konsenzy, véetné GINA
a EAACL

Narozdil od standardni farmakoterapie alergické rymy
a astmatu, véetn€ kortikosteroida, predstavuje alergenova
imunoterapie 1écebnou modalitu, kterd ma:

» preventivni potencial, tj. redukuje jak riziko polysen-
zibilizace, tak rozvoj (vznik, resp. progresi) astmatu

» modifikujici potencidl, tj. schopnost ovlivnit dal$i pra-
beh nemoci a dosdhnout dlouhodobé remise, pretrvavajici
i po ukonceni AIT.

V uvedenych souvislostech je zadouci nahlizet na AIT
jako na zasadni soucast prevence a 1éCby alergickych one-
mocnéni dychacich cest, kterd by v klinické praxi neméla
byt nikdy opominuta.

Prednaska se vénuje otazkam:

* indikaci a (za)vedeni AIT u astmatu, véetné jeho
(REACT, MITRA a VITAL)
» pro/kontra AIT u astmatu (SCIT vs SLIT aj.)

KONTROVERZE PREVENTIVNI LECBY
LEHKYCH FOREM ASTMATU

Pohunek P.

Pediatricka klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

V poloving devadesatych let 20. stoleti doslo k zasadni
zméné v 16Cb¢ astmatu, ktera vyrazné ovlivnila jeho pri-
béeh a prognézu. Diky pochopeni patofyziologické podsta-
ty astmatu a roli, kterou v jeho vzniku, pribéhu a vyvoji
hraje piedevsim eozinofilni zanét, se hlavni slozkou 1écby
ba. Jeji zatazeni do 1é¢ebného planu vedlo k vyznamnému
zlepSeni kontroly nad nemoci, snizeni poétu hospitalizaci
a celkovému snizeni morbidity a mortality. Astma se tak
stalo pfedev§im ambulantni nemoci. Mnoho piikladi mezi
sportovci a jinymi vefejn€ znamymi osobnostmi ukazuje,
Ze je mozné s astmatem zit plnohodnotny Zivot.

Dnes jiz nikdo nepochybuje o tom, Ze u stfedné tézké-
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soucasti 1é¢ebného planu a ze u vétSiny pacientil jde o 16¢-
bu celozivotni. Nejasnosti se vSak objevuji u pacientd, je-
jichZ astma Ize zatadit do kategorie intermitentniho nebo
mirn€ perzistujiciho. Nejenze obCasné a mirné pfiznaky
jsou Casto podcenovany nebo zanedbavany a diagndza
je stanovena az po akutni t€zké exacerbaci, ale také se
opakované setkdvame s nejasnostmi ohledné 1é¢ebného
postupu u téchto pacientd. Pokud jiz pacienti s mirnymi
priznaky viibec néjakou 1é¢bu dostanou, je to velmi ¢asto
jen zakladni tlevova 1écba, predevsim salbutamol v dav-
kovaném aerosolu.

V roce 2019 se v doporucenych postupech GINA ob-
jevilo zasadni doporuceni, aby u mirného astmatu neby-
la monoterapie beta-2 agonistou viibec pouzivana a aby
1 pfi intermitentni potfebé tlevové 1écby byl do inhalace
vzdy zafazen i inhalac¢ni kortikosteroid. Nejnovéjsi dopo-
ruceni jdou jesté dale, nebot’ u adolescentti a dospélych
s mirnym astmatem ve stupni 1 a 2 je uvedena moznost
intermitentniho pouziti kombinovaného l1éku s obsahem
formoterolu i jako zakladni 1é¢ba bez kontinualniho po-
déavani inhala¢niho kortikosteroidu.

Pribyva studii, které ukazuji, Ze tento postup je do-
state¢né ucinny a bezpecny. Z pohledu dlouhodobého
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chapani astmatu jako nemoci, jejiz podstatou je zanét
ve sliznici dychacich cest, vSak ziistdvaji nékteré otazky
a kontroverze.

VYVOJ FENOTYPOV ASTMY NAPRIEC
VEKOVYMI KATEGORIAMI

Jesenak M.

Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulta v Mar-
tine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univerzitnd
nemocnica Martin

Klinika pneumologie a ftizeologie, Jesseniova lekdrska
Jfakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitna nemocnica Martin

Oddelenie klinickej imunologie a alergoldgie, Univerzita
Komenského v Bratislave, Univerzitnd nemocnica Martin

Bronchialna astma predstavuje jedno z najcastejSich
chronickych respiraénych ochoreni vo vSetkych veko-
vych kategoriadch s odhadovanou prevalenciou do 10 %.
Dva zékladné aspekty pri vzniku a perzistencii astmy st
bronchialna hyperreaktivita (Specificka a/alebo nespeci-
fick4) a chronicky zapal. Napriek rovnakym klinickym
prejavom astmy vo vsetkych vekovych kategoriach, jed-
notlivé charakteristiky ochorenia, prognoza, charakter za-
palu, spustace exacerbacii ako aj terapeutické moznosti
sa naprie¢ vekovymi kategdriami zasadne liSia.

Jednym zo zakladnych aspektov tispesného manazmen-
tu astmy je identifikacia charakteru zépalu — stanovenie
endotypu, (prostrednictvom opakovaného merania vybra-
nych biomarkerov), zadefinovanie konkrétneho fenotypu
a nasledne spravne zvolena (a flexibilne modifikovand)
lieCebna stratégia reSpektujuca jednotlivé charakteristiky
daného astmatika. Fenotyp je definovany ako stibor vidi-
telnych a meratelnych vlastnosti charakterizujucich danu

chorobu v skupine pacientov. Endotyp naopak oznacuje
subor mechanizmov vysvetl'ujliicich vznik astmy v urci-
tej podskupine pacientov, pricom ide o podtyp ochorenia
definovany funk¢ne alebo patofyziologicky Specifickych
molekuldrnym mechanizmom. Spojivom medzi endoty-
pom a fenotypom je biomarker (meratel'ny indikator spa-
jajuci konkrétny fenotyp s endotypom), pricom aktualne
mame k dispozicii predovsetkym eozinofily v periférnej
krvi (a ev. v spute), oxid dusnaty vo vydychovanom vzdu-
chu ¢i celkové IgE v krvi. Vo vzt'ahu k selekcii findlnej
lieCebnej stratégie ma vyznam predovsetkym uréenie, ¢i
ide o astmu eozinofilovli (T2-high), alebo neeozinofilovu
(T2-low), pricom kazda alergicka astma je eozinofilova
ale nie kazda eozinofilova astma je automaticky aj aler-
gicka.

Samostatné postavenie mé astma v detskom veku, pri-
com jej prirodzeny priebeh méze mat’ viacero trajektorii
— od perzistencie, permanentnej remisie, relabujiico-re-
mitujuceho priebehu az po opiatovné objavenie sa astmy
v dospelosti. Medzi hlavné rizikové faktory perzistencie
patri Zenské pohlavie, fajéenie (pasivne aj aktivne), aler-
gicka senzibilizacia a zavaznost astmy. Ako viaceré prace
naznacuju, aj samotny fenotyp sa méze menit’ a vyvijat
v priebehu veku. Akokol'vek, aj spontanna remisia pri-
znakov v detstve nemusi automaticky korelovat’ aj s kom-
pletnym odznenim pridruzeného zapalu. Hoci dosiahnu-
tie remisie astmy je dnes povazované za legitimny ciel’
u adolescentov a dospelych, doposial’ neexistuje platna
definicia remisie obzvlast v detskom veku.

Identifikacia spravneho fenotypu je kl'ai¢ovou pri se-
lekcii spravnej lieCebnej stratégie, a to najma u pacientov
s tazkou formou astmy. Strata odpovede na liecbu alebo
nedosiahnutie kontroly nad ochorenim mdéze mat’ viacero
dovodov vyzadujucich komplexné individualne vyhod-
notenie a naslednu korekciu liecby.

Laboratorni diagnostika v klinické imunologii

OHLEDNUTI ZA 30 LETY EXISTENCE SEKCE
LABORATORNI IMUNOLOGIE CSAKI

Kral V.

Centrum imunologie a mikrobiologie, ZU Usti nad Labem

Zmeéna spolecenskych pomérti na prelomu 80. a 90 let
minulého stoleti byla pti¢inou velkych zmén ve vSech
oblastech naseho Zivota, tedy i ve zdravotnictvi. MoZnost
ziskat a pouZzivat nové technologie v klinické péci i la-
boratorni diagnostice nutn€ ovlivnila i obor alergologie
a klinick4 imunologie, pfedevsim jeho mladsi, ale rychle
se rozvijejici oblast ,,klinickd imunologie®, kde hraje la-
boratorni diagnostika velmi vyznamnou roli.

Vznik Sekce laboratorni imunologie CSAKI (SLI)
byl vyvolan potfebou koordinovat ¢innost pracovniki
oboru, kteti dle svého nejlepsiho svédomi pracovali
v riznych a ¢asto ménénych ¢i paralelné vznikajicich
»pracovnich skupinach® pro feSeni fady problémd, které

pfinesla hektickd doba pocatku 90. let. Pfedevsim lze
uvést zdsadni zmény v poskytovani a thradach zdravotni
péce, vznik zdravotnich pojistoven a obrovské nasazeni
skupiny 20-30 nadSenci, ktefi ptfipravovali prvni verze
registracnich listl pro ,,Sazebnik* (Seznam zdravotnich
vykonti s bodovymi hodnotami, vyhlaska ¢. 134/1998
Sb.); tzv. konsolidaci/integraci laboratorniho komple-
mentu — bylo nesmirng dtleZité obh4jit existenci AKI
jako dvojjediného oboru se samostatnou, specifickou
laboratorni slozkou; Gc¢ast na zavadéni systému EHK
v CR (AKI, odbornost 813, ucast od roku 1996); oblast
PGV jak v ramci AKI, tak podil na utvateni naplné za-
kladniho vzdélavaciho kmene oborti komplementu. SLI
se také vzdy snazila o zachovani velmi Uzké spoluprace
,»kliniky a védy* (ani toto nebylo v obdobi 90. let uplnou
samoziejmosti).

Piislugnici ,,zakladajici generace® SLI CSAKI jsou
nyni vétSinou ve v€kové kategorii 60+, a mohou tak
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bilancovat uplynulych 30 let existence sekce. Neni snad
neskromné konstatovat, Ze bylo odvedeno obrovské pen-
zum prace, kterd vyznamné prispéla k rozvoji oboru AKI
a jeho vnimani v kontextu mnoziny medicinskych oborti
jako tspésného dvojjediného oboru alergologie a klinicka
imunologie se specifickou klinickou a laboratorni sloz-
kou.

Jaké problémy musi SLI aktudlné feSit? Lze uvést
napf. rychly rozvoj elektronizace zdravotnictvi véetné
rizik v oblasti kybernetické a informacéni bezpecnosti;
dopady evropské legislativy v oblasti ochrany prav je-
dince (GDPR); stale ptisnéjsi evropské direktivy pro kli-
nickou ¢innost i laboratorni diagnostiku (EBM, IVDR).
Soucasna SLI se bude pfi plnéni novych tkola potykat
s generacni obménou a pravdépodobné i s problémem po-
sunu zivotnich hodnotovych kritérii u nastupujici mladé
generace.

Chci veftit, ze SLI nové ukoly uspésné zvladne a zl-
stane vyznamnou organizaéni slozkou CSAKI CLS JEP.

STANOVENI ZAKLADNICH A ODVOZENYCH
SUBPOPULACI LEUKOCYTU
PRUTOKOVOU CYTOMETRI{ V KLINICKE
IMUNOLOGICKE LABORATORI - CO A JAK
MERIME PRO NASE LEKARE?

Jankovicova K. et al.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni
nemocnice a Lékarska fakulta UK v Hradci Kralové

Pritokova cytometrie se stala jiz v 90. letech minulého
stoleti béZnou soucasti vySetfovacich postupti v klinic-
ké imunologii a hematologii. BEhem tohoto obdobi se
zdzemi v naSich laboratofich vyrazné promeénilo a posu-
nuli jsme se od vySetfovani dvoubarevné fluorescence
k vicebarevné. VéEtSina laboratofi je tak schopna analy-
zovat vicebarevné panely cilené na specifické bunécné
populace. Rada laboratoii ma i tuto ¢ast svého provozu
automatizovanou. Progres nastal i v dostupnosti reagencii
a jejich konjugovanych fluorescen¢nich variant, kdy je
kromé jednobarevnych reagencii dostupna i fada koktejlt
at’ jiz v tekuté forme, nebo vysusSené.

Technické moznosti poslednich 10 let tedy posunuly
pritokovou cytometrii do oblasti klastrové analyzy, ktera
se hojné vyuziva v riznych odvétvich imunologického
a hematologického vyzkumu, kde se otvird s nastupem
Al mohutny potenciél pro dalsi badani. V oblasti klinic-
kych laboratofi je situace trochu odlisna. Zasadni dopad
na vyuziti pratokové cytometrie v klinické laboratofi ma
Natizeni Evropského parlamentu a Rady EU 2017/746
o diagnostickych zdravotnickych prostiedcich in vitro —
tzv. IVD-R direktiva, ktera klade diiraz na pouziti valido-
vanych a certifikovanych postupii v diagnostickém pro-
cesu pro vyrobce, poptipad€ vlastni laboratot. Rozvijejici
se technické moznosti se tak dostavaji v klinické praxi
do rozporu s valida¢nimi omezenimi a v fadé ptipadi
rozmanitost vySetfovani brzdi.

I kdyZ pomineme technické moznosti imunologickych
laboratofi, které se za posledni roky zlepsily, spektrum
bézné¢ vysetfovanych populaci, které 1ékaiim nabizime

v ramci laboratorni diagnostiky, se zdsadnim zplisobem
nepromenilo. O diivodech tohoto stavu by se dalo speku-
lovat, avSak nejpravdépodobnéjsi z nich bude vyuzitel-
nost informaci o jednotlivych subpopulacich v klinické
diagnostice. V piednasce budou analyzovany zakladni
i dalsi populace leukocytd, které vétSina klinickych labo-
ratoii nabizi pro své zadatele, a bude diskutovano jejich
vyuziti.

PROBLEMATIKA IVDR V IMUNOLOGICKE
LABORATORI

Martinovsky A.

Porta Medica, s. 1. o.

Kdyz bylo v roce 2017 pftijato nafizeni o zdravot-
nickych prostfedcich pro diagnostiku in vitro (EU)
2017/746, nevzbudilo v prvnich letech pfili§ zajmu v od-
borné vefejnosti. Pouze uzky okruh regulatornich od-
bornikil, zejména z fad vétsich vyrobet IVD prostredkil,
zacal upozornovat na extrémni zvySeni zatéze vyrobct
a vSech osob, které s IVD prosttedky zachazi. Zbytek
odborné vefejnosti problematiku bud’ viibec nezachytil,
nebo se rozhodl uvétit hlasim o mozném zruseni nebo
vyznamnych zménach a odkladech. Natizeni, stejné jako
sesterské nafizeni o obecnych zdravotnickych prostied-
cich 2017/745, mélo a stale ma jediny cil — posilit bez-
pecnost a ochranu pacientl a uzivatell, zvysit davéru ve
zdravotnické prostiedky a zajistit jednotné podminky na
evropském trhu zdravotnickych prostfedkti. Nema dnes
jiz smysl polemizovat o tom, zda to bylo nutné, ani nad
tim, kdo to vSe zaplati.

S priblizujicim se datem plné pouZitelnosti nafizeni,
pro které se v mezicase vzilo oznaceni IVDR, se vétsina
vyrobcl a distributord zacala o nové povinnosti zajimat.
Postupné odklady ptinesly zmény ptivodné zavaznych
termini, pficemz nové vznikla pfechodna obdobi jsou
znaén¢€ komplikovana a vyznaji se v nich pouze regulator-
ni odbornici. Vétsina jejich interpretaci je nepfesna nebo
neuplnd. Prvni ¢ast prednasky se bude témto termintim
vénovat, protoze pro poskytovatele zdravotnich sluzeb
jsou z mnoha divodu dilezité.

Odborna vetejnost u poskytovatell zdravotnich slu-
zeb, klinické laboratoie a management se o problematiku
¢lanku 5 odst. 5 IVDR, tedy o moznost ,,vyroby* tzv. in
house prostiedki, zacaly zajimat prevazné az s nadchaze-
jicim datem 26. 5. 2024. Obvykle zcela unikly pozornosti
ty povinnosti, které mély byt plnény jiz od 26. kvétna
2022.

Prednaska se jiz nebude vracet k minulosti, ale bude
zaméfena zejména na to, jakym zplisobem zvladnout
piipravu poskytovatele zdravotnich sluzeb na plnéni
platnych povinnosti. Situace na mnoha pracovistich je
bohuzel takova, Ze vedeni laboratofi, kolegové povére-
ni problematikou IVDR a kvalitafi jiz pozadavky IVDR
znaji. Naopak vedeni poskytovatelti zdravotnich sluzeb
si obvykle naro¢nost splnéni novych pozadavki neu-
védomuje. Pracovisté tak nejsou ve shodé€ s pozadavky
IVDR ¢lanku 5 odst. 3 az 5. V ptednasSce bude predstaven
projektovy pristup pro zvladnuti téchto naroénych tkolt.
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PROBLEMATIKA IVDR V IMUNOLOGICKE
LABORATORI

Vlas T.

Ustav imunologie a alergologie FN Plzeri

Fakulta zdravotnickych studii, ZCU v Plzni

In vitro diagnostika (IVD) hraje z&sadni roli ve zdra-
votni péci tim, Ze poskytuje kritické informace pro dia-
gnostiku, monitorovani a prevenci chorob. V reakci na
pottebu zvysené kvality a bezpecnosti téchto prostiedkl
Evropska unie pfijala nafizeni o diagnostickych zdra-
votnickych prosttedcich in vitro (IVDR), které nahradi-
lo ptedchozi smérnici IVD (IVDD). IVDR (Regulation
(EU) 2017/746) bylo oficidlné pfijato 5. dubna 2017
a vstoupilo v platnost 26. kvétna 2017, pfi¢emz plné pro-
vedeni a povinna shoda s jeho pozadavky byla stanovena
na 26. kvétna 2022.

Toto natizeni pfinasi vyznamné zmény, véetné piisnéj-
Sich pozadavki na bezpecnost a u¢innost zdravotnickych
prostiedkl, zvySené transparentnosti a sledovatelnosti
produktii a draznéjsiho klinického hodnoceni. IVDR
zavadi novou klasifikaci IVD prostiedkti do ¢tyf riziko-
vych tfid (A, B, C a D), coz ma piimy dopad na troveil
regulaéni kontroly a pozadavky na posouzeni shody.

Natizeni stanovuje riizné lhity pro prechodné obdobi,
ktera umoziiuji vyrobctim pfizplisobit se novym pozadav-
kim. Tyto lhtity zahrnuji néasledujici kli¢ova data:

1. 26. kvétna 2022: Datum, od kterého museji byt vSech-
na nova IVD zafizeni uvedena na trh v souladu s IVDR.
Pro vyrobky s oznacenim CE podle staré smérnice [VDD
byla zavedena pfechodna opatfeni, ktera umoziiuji jejich
uvedeni na trh az do 26. kvétna 2025, pokud splituji urcité
podminky.

2. 26. kvétna 2024: Od tohoto data musi byt ozndmené
subjekty akreditovany podle IVDR, aby mohly provadét
posuzovani shody pro tfidy B, C a D.

3. 26. kvétna 2025: Datum ukonceni platnosti certifikat
vydanych podle IVDD, kdy musi byt vSechny vyrobky
na trhu pIné v souladu s IVDR.

V bieznu 2024 doslo u IVDR pro vyrobce k odkladu
do roku 2030; z tohoto odkladu byly vyjmuty ,,in-hou-
se* testy, pro néz plati plivodni datum zavedeni u¢innosti
normy od 26. 5. 2024.

IVDR také klade diiraz na zavedeni post-marketingo-
vého dohledu a systému pro fizeni rizik, aby bylo zajis-
téno nepftetrzité sledovani bezpecnosti a vykonnosti [VD
prostiedkd. Implementace této normy ma za cil posilit
ochranu pacientil a uzivateld, zvysit divéru ve zdravot-
nické prostiedky a zajistit jednotné podminky na evrop-
ském trhu zdravotnickych prostiedkd.

JAK KOMUNIKOVAT ELEKTRONICKY,
ABYCHOM SI ROZUMELI

Stavek P.

Institut klinické a experimentdlni mediciny (IKEM),
Praha

Vypocetni technika se pro fizeni provozu ¢eskych la-
boratoti vyuziva bezmala 40 let. Laboratorni informacni
systémy (LIS) nejdfive nahradily laboratorni knihy, na-
sledoval sbér dat z analyzatorti, a nakonec byly hledany
cesty, jak dostat vysledky stanoveni co nejrychleji na
odd¢leni. Zacatkem devadesatych let minulého stoleti
disponoval nemocni¢nimi informaénimi systémy (NIS)
stale vetsi pocet nemocnic a v tu dobu tvofily laboratorni
zadanky a vysledky podstatnou ¢ast objemu komunikace.
Velmi zahy bylo jasné, ze brzy nebude stacit sdilet (nejen)
laboratorni data pouze v rdmci nemocnice, ale naopak
bude zadouci je posilat mezi riiznymi zdravotnickymi
zafizenimi. V této dob¢ bylo pouzivano nékolik desitek
raznych, vétsinou lokalnich komunikaénich protokold
Proto bylo nutné komunikacni rozhrani standardizovat.
Z iniciativy Ministerstva zdravotnictvi, IPVZ a firem vy-
tvarejicich informacni systémy pro zdravotnictvi tak vni-
kl Datovy standard pro predavani dat mezi informa¢nimi
systémy zdravotnickych zatizeni (DASTA). Oficidlné byl
uveden do praxe v roce 1997.

Dalo by se predpokladat, ze po ctvrt stoleti by méla byt
komunikace s minimem chyb. Opak je bohuzel pravdou.
Mnoha pracovisté provedla implementaci do svych IS
nespravné. Neziidka to probéhlo zptisobem ,,nafidili nam
to, musime to n¢jak nastavit“, jako by doty¢ni pracovnici
nepochopili, ze pokud vSichni nebudeme pouzivat jed-
notny a v§em srozumitelny jazyk, ve vysledku mizeme
ohrozit zivot konkrétniho pacienta.

Chybovost je pak alarmujici. Pro¢ tomu tak je? Autor
se domniva, Ze svij dluh nesou vSechny ¢lanky fetézce.
Pracovnici laboratofi musi pochopit, Ze komunikaéni
kanaly je nutné pribézné udrzovat, aby byly aktualni.
Tam, kde je nastavili v minulosti bez dalsi udrzby, je nut-
né provést celkovou revizi NCLP kédii i verze DASTA.
Odpovédnost je na nich. Nemalou mérou se na tristnim
stavu NCLP podili i odborné spole¢nosti, kdy nepii-
stupuji dostate¢né aktivné pii zavadéni koédu pro nové
polozky. Je tfeba si uvédomit, ze nestaci mit moderni
analyzatory, perfektni vysledky interni a externi kontroly
kvality, thledny a barevny vysledkovy list atd. VSe toto
nakonec znehodnoti poslana elektronicka sestava, ktera
odporuje popisu DASTA a laboratof objednateli vlastné
doda zmetek.
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Alergie na hmyzi jedy

HIGH BURDEN OF CLONAL MC DISORDERS
AND HoT IN PATIENTS WHO NEED VIT
Korosec P.

University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases
Golnik; Faculty of Pharmacy, University of Ljubljana,
Faculty of Medicine, University of Maribor; Slovenia

Before initiating venom immunotherapy (VIT), the-
re is a need to identify possible underlying clonal MC
disorders (CMD) or hereditary a-tryptasemia (HaT; in-
herited replications of a-tryptase—encoding gene copies
at TPSABI) that may affect the risk and severity of future
sting reactions, and/or long-term effectiveness of VIT.
Identifying those inherited or acquired risk factors would
help drive clinical decision-making. However, routine
tryptase genotyping and examination for K/7'p.D816V in
PBL have not been employed prospectively in large HVA
populations undergoing VIT. Very recently, we have per-
formed this testing by employing prospective universal
tryptase genotyping and examination for KIT p.D816V
in peripheral blood of large HVA populations and de-
monstrated a high burden of CMD and HaT in patients
who require VIT, an order of magnitude higher than some
previous reports. CMD or HaT was present in more than
one in four individuals requiring VIT and nearly half of
those with a history of severe sting anaphylaxis. The ma-
jority of those with CMD had normal BST levels — even
those with severe HVA. Individuals with both CMD and
concomitant HaT were at greatest risk and had the most
severe outcomes. This multi-center prospective study
illustrates the utility and importance of performing these
screening assays routinely and demonstrates how doing
so can have a direct impact on the clinical management
of these patients. These findings will improve our ability
to target those at greatest risk with the most effective
strategies to prevent future anaphylaxis.

DIAGNOSTIKA HEREDITARNI{
A-TRYPTASEMIE V GENETICKE
LABORATORI CKTCH BRNO

Grombitikova H., Freiberger T.

Geneticka laborator, Centrum kardiovaskularni a trans-
plantacni chirurgie, Lékarska fakulta Masarykovy uni-
verzity, Brno, Ceska republika

Hereditarni a-tryptasemie (HaT) je autozomalné do-
minantni stav charakterizovany zvySenym poctem kopii
genu TPSABI, ktery kdduje a-tryptazu. Prevalence HaT
v evropské populaci je 5,4 %. Jedinci s HaT maji typicky
zvySenou bazalni hladinu tryptazy. Zjisténi HaT je dile-
zité pii hodnoceni hladin sérové tryptazy pii diagnostice
systémové mastocytdzy a anafylaxe. HaT je asociovana
s té¢zkymi anafylaktickymi reakcemi na jed blanokiid-
lych a potravinové alergeny, s idiopatickou anafylaxi, i se
zvySenym vyskytem systémové mastocytozy. V soucasné

dobé¢ se diskutuje o zahrnuti HaT jako diilezitého biomar-
keru do modeld hodnoceni rizika a budoucich diagnos-
tickych algoritmt pro pacienty s mastocytdézou a/nebo
anafylaxi.

Geneticka struktura lidského tryptazového lokusu je
slozita, geny pro a- a B-tryptdzu jsou zna¢n¢€ homolog-
ni, coz komplikuje molekularné genetickou diagnostiku
HaT. V genetické laboratoti CKTCH Brno jsme zaved-
li metodu diagnostiky HaT vyuzivajici digitalni PCR,
ktera kvantifikuje geny kodujici a- a B-tryptazu. Prvni
vysledky ukazuji vysokou specifitu a citlivost vySetieni.
Diskutujeme ptinos i praktické aspekty vySetteni.

Podporeno grantem MUNI/A/1566/2023.

DIAGNOSTIKA ALERGIE NA HMYZI JEDY,
JSME PRIPRAVENI NA INVAZI NOVYCH
DRUHU?

Vachova M.

Ustav imunologie a alergologie FN Plzeri a LF UK v Plzni

Alergie na hmyzi jedy je v Evropé nejcastéjsi prici-
nou anafylaxe. VétSina alergickych reakci po bodnuti je
zplisobena hmyzem z fadu blanoktidli (Hymenoptera),
nejcasteji vosou a véelou. Prednaska tudiz shrnuje nej-
novejsi poznatky tykajici se diagnostiky alergie na jed
vosy a v¢ely. Diraz bude kladen zejména na ptinos mo-
lekularni diagnostiky, se zaméfenim na nase zkuSenosti
s molekulou vceliho jedu Api m 4, dostupnou v rezimu
»research-use. Dale bude pozornost vénovana aktualnim
moznostem diagnostiky alergie na jedy méné obvyklych
druhti hmyzu, se kterymi se diky globalnimu oteplovani
a moznému importu téchto hmyzt i do nasich koncin
muzeme teoreticky také setkat. V ramci sdéleni bude
prezentovan jednoduchy diagnosticky algoritmus urce-
ny k vySetieni pacienti se suspektni alergii na hmyzi jed,
vhodny k vyuziti v béZné praxi.

Podporeno projektem institucionalniho vyzkumu
MZCR — FNPI, 00669806. Podporeno projektem Coope-
ratio Imunita a infekce (LF v Plzni, Univerzita Karlova).

ALERGENOVA IMUNOTERAPIE JEDEM —
MODIFIKOVANE POSTUPY

Kucera P.

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Ustav imu-
nologie a klin. biochemie, FN KV a 3. LF UK Praha

Cil prace: Alergenova imunoterapie jedem hmyzu
(venom immunotherapy, VIT) je imunomodulacni tera-
pie, vedouci k navozeni téméf uplné tolerance alergenu
— jedu rodu Hymenoptera, ktery zptisobuje systémovou
alergickou reakci u citlivych jedincti. Oproti imunote-
rapii inhalovanymi alergeny je jedinou aplikacni cestou

26

Alergie Supplementum 2/2024



injekéni cesta. Zakladni inicidlni postup VIT je klasické
podavani stoupajicich jednotlivych davek v tydennim
intervalu. Alternativni moznosti je podavani vice da-
vek kazdy den (rush postup), nebo pfi jedné navstéve
pacienta v ambulanci (cluster postup). Tyto protokoly
vedou k diiveéjsimu dosazeni udrzovaci davky, a tedy
1 tolerance, a dale dochazi k uspote Casu pacienta. VIT
je zatizena malym rizikem vyskytu systémovych neza-
doucich ucinki, zejména v tvodni fazi; dle literdrnich
zdrojt je klasicky postup 1épe tolerovan nez zrychlené
postupy. Celkové nezadouci u¢inky maji velmi rizny
vyskyt kvili své definici; vyskyt tézkych alergickych
reakci je velmi vzacny. Zaméfili jsme se na bezpe¢nost
VIT metodou cluster.

Material a metody: Na naSem pracovisti je sledovan
vyskyt systémovych alergickych reakei pti alergenové
imunoterapii (AIT) jako indikator kvality poskytované
péce. Retrospektivné jsme analyzovali vyskyt systémo-
vych alergickych reakei pfi aplikaci alergenu inhala¢niho
a alergenu jedu s postupy klasickymi a postupem cluster
v obdobi let 2015-2023.

Vysledky: Vyskyt systémovych alergickych reakei
se pohyboval v rozsahu 0-3 udalosti za rok (0-0,18 %
ze vsech podanych aplikaci AIT). Pouziti alergenu jedu
ptredstavuje cca polovinu pacientli s AIT, postup cluster
byl pouzit u 40 % pacientd s VIT: Bezpecnost imunote-
rapie riznymi alergeny i postupy byla srovnatelna.

Zavér: Aplikace VIT s postupem cluster 1ze oznadit
jako relativné bezpec¢nou alternativu 1éCby, ktera zkrati
casové naro¢nou ¢ast inicidlni 1éEby, diive dosdhne udr-
zovaci davky a tolerance alergenu. Jeji bezpecnost umoz-
flyje aplikaci v ambulantnim zatizeni AKI vybavenym
postupem a trénovanosti na lécbu anafylaxe.

VENOMOVA IMUNOTERAPIA A JEJ
SPECIFIKA V DETSKOM VEKU (RWE)
Kapustova D.!, Kapustova L.!, Petrovi¢ova O.!, Slenker
B.!, Mikler J.!, Jesenidk M. '

! Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekdarska fakulta
v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave, Univer-
zitnd nemocnica Martin

2 Oddelenie klinickej imunologie a alergolégie, Univer-
zitna nemocnica Martin

Ciele

Cielom nasej prace bola Specifikacia VIT v detskom
veku, zostavenie suboru detskych pacientov s alergiou na
jed blanokridleho, analyza priebehu systémovej alergic-
kej reakcie po bodnuti blanokridlym hmyzom, vyhodno-
tenie tolerancie, vyskytu neziaducich t€inkov a efektivity
VIT a $tatistické zhodnotenie zmien vybranych labora-
tornych parametrov pocas liecby VIT.

Material a metody

Vytvorili sme prospektivnu stadiu, ktora celkovo tvorilo
33 detskych pacientov. Déata boli zberané postupne od roku
2015 do roku 2024. Definovali sme zakladnt charakte-
ristiku stiboru, analyzovali toleranciu a efektivitu liecbu,
vyskyt neziaducich u¢inkov a zmenu vybranych imunolo-
gickych laboratornych parametrov pocas podavania VIT.

Vysledky

Celkovo nas$ subor tvorilo 33 pacientov, z toho 12
dievéat a 19 chlapcov. Castejsie sa vyskytovala alergia
na jed vcely (60,6 %) ako na jed osy (42,4 %), z toho
jeden pacient mal sti€asne diagnostikovant alergiu na jed
vcely aj osy. VIT bola realizovana v rezime cluster. Medzi
najcastejsie klinické prejavy alergie na jed blanokridle-
ho hmyzu patrili kozné prejavy (angioedém, pruritus,
generalizovana urtikaria) a dyspnoe. Neziaduce ucinky
pocas podavania VIT sa najCastejsie vyskytli poCas ivod-
nej fazy rezimu cluster, pricom prevazna vicsina bola
v zmysle lokalnych reakcii v mieste podania alergénu.
Prirodzena reexpozicia bola hlasena u 18,2 % pacientov,
pricom nedoslo k rozvoju anafylaktickej reakcie. Zazna-
menali sme taktiez pozitivne zmeny v dynamike vybra-
nych imunologickych laboratérnych parametrov (napr.
vzostup §IgG4 proti alergénovému extraktu, pokles SIgE
proti extraktu a alergénovym komponentom jedu blano-
kridleho hmyzu), ktoré poukazujii na postupné navodenie
imunitnej tolerancie v priebehu poddvania VIT.

Zaver

Kazdému detskému pacientovi s alergiou na jed blano-
kridleho hmyzu vzhl'adom na z&vaZznost reakcie (Casto az
zivot ohrozujuci stav) by mala byt navrhnuté realizacia
jedinej kauzalnej liecby, ktorou je vendmova imunotera-
pia. Aj nase skusenosti dokladuju, Ze tato liecba je prave
v detskom veku vel'mi efektivna, dobre tolerovana a bez-
pecna terapia, ktord dokaze vyrazne zlepsit kvalitu Zivota
detského pacienta ako aj jeho rodica.

NEZBYTNA VYBAVA PRO PACIENTA

S ALERGIi NA HMYZI JED KE ZVLADNUTI
ANAFYLAXE

Vitovcova P.!, Vachova M.!?

! Ustav imunologie a alergologie FN Plzeit

2 Ustav imunologie a alergologie LF UK v Plzni

Anafylakticka reakce je zdvaZzn4 a potencionalné zivot
ohrozujici celkova reakce s typicky rychlym nastupem.
Rychlé rozpoznéni a véasné zahdjeni 1éCby je tedy pro
pacienta zcela zasadni. Lécbou prvni volby je neprodle-
né intramuskularni podani adrenalinu. Pacienti, ktefi jiz
maji v anamnéze zavaznou celkovou alergickou reakci
po bodnuti blanoktidlym hmyzem, by méli byt vybaveni
pohotovostni 1écbou obsahujici zejména adrenalinovy
autoinjektor. Tento ,,pohotovostni bali¢ek* by méli no-
sit stale u sebe. Pacienti by méli byt f4dné pouceni, jak
se v piipadé bodnuti zachovat. Vybaveni pohotovostni
1écbou u pacientli s pozitivni anamnézou anafylaktické
reakce pfed zahdjenim alergenové imunoterapie hmyzim
jedem je jednoznacné. Doporuceni pro vybaveni touto
1écbou u pacientii v prubéhu a po ukonceni alergenové
imunoterapie véelim nebo vosim jedem prochazi pribéz-
né revizemi a je predmétem diskusi. Doporuceni se 1isi
nejen napiic jednotlivymi zemémi, ale také klinicka praxe
je rozdilna mezi jednotlivymi odborniky.

Podporeno projektem institucionalniho vyzkumu
MZCR — FNPI, 00669806. Podporeno projektem Coope-
ratio Imunita a infekce (LF v Plzni, Univerzita Karlova).
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Spojené cesty alergoimunologa a gastroenterologa

GASTROINTESTINALNI TRAKT JAKO
KLICOVY HRAC V PATOGENEZI

A KLINICKYCH PROJEVECH VROZENYCH
PORUCH IMUNITY

Kralickova P.

Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN
Hradec Kralove

Mikrobiom a neinfekéni komplikace vrozenych
poruch imunity

Souvislosti mezi mikrobiomem, metabolismem lipidii
a naladénim imunitniho systému se ve své predndsce vé-
novala doc. MUDr. Pavlina Krdlickova, Ph.D., z Ustavu
klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec
Kralové. Jak doloZila, odlisnosti ve sloZeni mikrobiomu
a poruchy lipidového spektra se u vrozenych poruch imu-
nity vyskytuji prevazné u pacientii s neinfekcnimi kompli-
kacemi, zatimco pacienti s pouze infekcnim fenotypem IEI
maji mikrobiom podobny jako zdravi lidé.

Neinfekéni komplikace vrozenych poruch imunity

Pacienty s IEI pfivadé€ji do ambulanci imunologil
vétSinou Casté zavazné infekce. Témét u 20 % jsou ale
divodem vySetfeni projevy spojené s dysregulaci imu-
nitniho systému s infekei ¢i bez infekce. Podil neinfek¢-
nich komplikaci u pacientt s IEI v prib&hu onemocnéni
naruistd. Tyto komplikace jsou zastoupeny ve vSech kli-
nickych jednotkach IEI. U dospélych nejcastéji samozrej-
mée u chorob danych imunitni dysregulaci, ale ¢asto také
u pacientu s protilatkovou deficienci.

Neinfekéni komplikace IEI zahrnuji autoimunitni
onemocnéni, dysregulace imunity imitujici autoimunit-
ni onemocnéni, maligni nadory a alergie. Klinicky ob-
raz IEI je velmi pestry, a to i v rdmci stejné genetické
mutace. MiZe to byt dano rozdily v genetickém pozadi,
vlivem vné&jsiho prostiedi, ale také slozenim mikrobiomu.
Mikrobiom totiZ tvorbou mastnych kyselin s kratkym
fetézcem epigeneticky pfimo ovliviluje DNA hostitele
a expresi jednotlivych genti a dokaze preladit fungovani
imunitniho systému.

Neinfekéni projevy CVID

U pacientti s CVID se neinfekéni komplikace vysky-
tuji v 68 %. U tetiny nemocnych jde o autoimunitni one-
mocnéni (hematologicka, diabetes 1. typu, revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythematodes, tyreopatie,
psoridza), ¢i o polyklonalni infiltrace orgdnt plynouci
z imunitni dysregulace (GLILD, granulomy, splenome-
galie, lymfadenopatie, noduldrni regenerativni hyper-
plazie jater). U 7 % pacientil je postizena né&jaka ¢ast
zazivaciho traktu a rozviji se perniciézni anemie, intes-
tindlni metaplazie zaludku, syndrom podobny celiakii
nebo nespecifickym stievnim zanétim.

Se zménou mikrobiomu uzce souvisi nodularni rege-
nerativni hyperplazie jater. Jejim inicidlni projevem jsou

pliziveé se zhorSujici jaterni testy; pak ndhlé dochézi ke
zhorseni jaternich funkci az selhani. Casto je diagnosti-
kovéana pozdé. Casnéjsi zachyt umozni provedeni jaterni
elastografie u pacientii s IEI velikosti sleziny > 16 cm
a pfipadnd nasledna jaterni biopsie. Pfi potvrzeni tohoto
onemocnéni se nasazuje imunosupresivni 1écba, popf.
1é¢ba cilena na zjisténou genetickou poruchu. V pozdnich
fazich onemocnéni jsou vysledky HSCT a transplantace
jater dosti neuspokojivé.

Mikrobiom u pacientii s CVID

Mikrobiom se vyviji do 4.-5. roku Zivota. Jeho sloze-
ni je ovlivilovano zivotnim stylem a stravou a vykazuje
uzky vztah s fadou onemocnéni — s inzulinovou rezis-
tenci, neurodegenerativnimi chorobami ¢i poruchami
imunity. U pacientd s CVID s nedostatkem slizni¢nich
IgA protilatek ma mikrobiom jiné sloZeni s pfevahou
agresivnéjSich bakterii poskozujicich stfevni epitel, coz
zvySuje jeho propustnost a vede k rozvoji systémového
zangtu, predevsim jater, ale i plic. U pacientii s CVID byla
zjiSténa nizsi diverzita mikrobiomu a odlis$né zastoupeni
jednotlivych kmenti bakterii.

Podstatnym zjisténim je fakt, Ze mikrobiom pacientli
s CVID pouze infekéniho fenotypu se blizi mikrobiomu
zdravych jedincll, naopak u pacientt s neinfekénimi kom-
plikace IEI je mikrobiom odli$ny.

Nékteré zmény sttevniho mikrobiomu vedou ke zmé-
nam lipidového profilu. U pacientl s IEI byva normal-
ni hladina celkového a LDL cholesterolu, ale snizeny
HDL-c a zvySené triglyceridy a VLDL-c, a to nezavis-
le na BMI. ZvySena akumulace non-HDL-c v butikach
doloZend u pacientt s IEI podporuje systémovy zanét.

......

neinfekénich komplikaci IEIL. Bylo zjiSténo, Ze pacien-
ti s IEI pouze s infekénimi komplikacemi maji hladinu
HDL blizici se zdravym jedinciim, zatimco pacienti s ne-
infekénimi komplikacemi IEI maji HDL nizsi. Podobné
je tomu v opacném sméru s hladinou triglyceridd.

MozZnosti ovlivnéni mikrobiomu u pacienti s IEI

Ptiznivé muze mikrobiom ovlivnit sttedomorska dieta,
strava bohata na vitaminy A a D a na kvasené vyrobky,
kterd zlepsuje stievni bariéru. Efekt probiotik nebyl u pa-
cientli s IEI dosud dolozen. Pozornost je nyni soustfedéna
na postbiotika, coz jsou produkty stfevnich bakterii, napf.
mastné kyseliny s kratkym fetézcem. Fekalni transplanta-
ce je spiSe premosténim kratkodobého kritického obdobi
(napf. pro klostridiové enteritidé po antibiotické 16¢b&)
nez dlouhodobé feseni, a miize byt u pacientd s EIEI do-
konce rizikova.

Zavér

Byla prokézana tésnd souvislost mezi slozenim mik-
robiomu, metabolismem lipidii a naladénim imunitniho
systému. Mikrobiom je také zfejmé v pfi¢inném vztahu
s neinfekénimi komplikacemi imunity.
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EOZINOFILNI EZOFAGITIDA A NASE
ZKUSENOST

Pecl J., Jabandziev P.

Pediatricka klinika, Fakultni nemocnice Brno

Eozinofilni ezofagitida (EoE) je chronické progresivni
zanétlivé onemocnéni jicnu. Pfedkladdme retrospektivni
analyzu nami sledovanych piipadi se zdiraznénim prak-
tickych poznamek vyplyvajicich z odborné zkuSenosti
s pacienty se stale vyznamné poddiagnostikovanym one-
mocnénim. Pediatrickd klinika v Détské nemocnici v Brné
zajistuje komplexni diagnosticko-terapeutickou péci
o0 pacienty s timto onemocnénim. Typickym rysem EoE
je dlouhy symptomaticky ¢as pred stanovenim diagndzy,
zejména u mladsich pacientll. Vzhledem k absenci neinva-
zivnich markerti EoE je v soucasné dobé jedinou moznosti
stanoveni diagn6zy a monitorovani efektu 1é¢by invazivni
ezofagoskopie s etdzovym odbérem vzorki sliznice jicnu.
Toto vySetieni u déti Casto vyzaduje celkovou anestezii
a ptinasi fadu dalSich rizik. Znalost pfesné imuno-pato-
geneze a stanoveni spolehlivé kombinace neinvazivnich
marker( aktivity EoE skyta potencial zefektivnit, persona-
lizovat 1écbu a zmirnit jeji negativni dopady; v soucasné
dobg je proto ptredmétem naseho vyzkumu.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)

SYNDROM BAKTERIALNIHO PRERUSTANI
V TENKEM STREVE (SIBO) - DIAGNOSTIKA,
LECBA A KLINICKE KONSEKVENCE

Bures J.

Ustav gastrointestinalni onkologie UVN a Interni klinika
1. LF UK a UVN, Praha

Syndrom bakteridlniho pfertistdni v tenkém stieve
(SIBO — Small Intestinal Bacterial Overgrowth syndro-
me) je definovan jako zvysSeny pocet a/nebo abnormalni
slozeni mikroorganismu v tenkém stieve, zpisobujici
gastrointestinalni nebo dokonce mimostievni pfiznaky.
Fermentace sacharidli v tenkém stievé je spojena se zvy-
Senou tvorbou plynt (vodik, metan, sirovodik). Diagnos-
ticky je prikaz koliformnich bakterii (>103 CFU/ml)
v aspiratu z distalniho duodena nebo proximalniho jeju-
na. SIBO patii mezi nejvice opomijené diagndzy. Je Cas-
tym nélezem u klinicky zdravych seniorti (75-94 let): az
u 90 %. Prevalence SIBO je vysoka u morbidné€ obéznich
(25 %), u drazdivého tra¢niku (30-85 %), sklerodermie
(50 %), diabetes mellitus (30 %) nebo jaterni cirhozy
(50 %). U vSeobecné dospélé populace je prevalence od-
hadovana 2,5-22 %.

Mezi stavy spojené se zvySenym rizikem vzniku
SIBO patii poruchy gastrointestinalni motility (napf.
sklerodermie, mitochondrialni myopatie aj.), onemoc-
néni s naruSenou anatomii tenkého stieva (Crohnova
choroba, stavy po resekci tenkého stieva aj.), choroby se
systémovymi projevy (diabetes mellitus, obezita, celia-
kie, amyloiddza, hypotyredza aj.) a farmakoterapie (in-
hibitory protonové pumpy, systémové glukokortikoidy,
cytostatika aj.). Casty je soucasny vyskyt SIBO a dalsi

zavazné komplikace — malabsorpce zlucovych kyselin
(zejména u onkologickych pacienti a v ptipad¢€ stavi po
resekci terminalniho ilea). Symptomatologie SIBO je
pestré a rlizné zavazna, od nespecifické dyspepsie s na-
dyméanim, pies prijmy (av§ak u metanogenniho fenotypu
je zacpa), malabsorpéni syndrom, metabolickou kostni
nemoc, anemii az po intestinalni selhani. Klinicky obraz
modifikuje zakladni onemocnéni vedouci k SIBO. Z4-
vazné mohou byt projevy deficitu vitamint (B12, D, A,
thiamin, nikotinamid) a stopovych prvki (zelezo, zinek).

Diagnostika SIBO je mikrobiologicka (aspirat z tenké-
ho stieva) nebo neinvazivnimi vodikovymi a metanovy-
mi dechovymi testy (po podani glukozy nebo laktulézy).
Principem 1écby je terapie zakladniho onemocnéni (je-li
mozna), eliminace rizikovych faktortt SIBO, feSeni nu-
tricnich deficitl a prevence komplikaci. K farmakoterapii
SIBO se pouziva periodicka rotace peroralnich antibiotik
(rifaximin, metronidazol, neomycin). Novinkou v 16¢bé je
koligenta (peroralni kolimycin a gentamycin). Progn6za
SIBO je zpravidla zadvazna, je dana zakladnim onemoc-
nénim, klinickymi projevy, karenénimi stavy a kompli-
kacemi (napft. vyplyvajicimi z naruSené bariérové funkce
stieva). Nezbytny je piisn€ individualizovany pfistup ke
kazdému pacientovi.

BEZPECNOST, KOMPLIKACE,

PARADOXNI REAKCE A NEZADOUCI
UCINKY INOVATIVNI LECBY IBD

Douda T.

11. interni gastroenterologicka klinika, IBD centrum, LF
UK a FN Hradec Kralové

Charakteristickym znakem IBD je chronicky stfevni
zanét vedouci k patologické reakci ve vrozeném i adap-
tivnim imunitnim systému. Etiologie jak Crohnovy
choroby, tak ulcerdzni kolitidy je znama jen cCaste¢né;
je zpusobena souhrou mnoha faktorti — od genetické na-
chylnosti po vliv vné&jsiho prostiedi komenzalni stievni
flory a dysfunkci imunitniho systému. Patogeneze IBD
— nauka o mechanismech vzniku nemoci — je znama po-
mérn€ dobfe. Rozmanité spektrum moznych spoustect
a komplexni imunitni odpovéd’ nabizi mnoho terapeu-
tickych cilt, které se odrazeji v skale 1€k na IBD, jez
byly vyvinuty.

Biologicka 1é¢ba IBD ma za sebou dvaceti pétileté
obdobi. V soucasnosti predstavuje nejefektivnéjsi 1éceb-
nou modalitu idiopatickych stievnich zanétl, presto vsak
nevede k trvalému vyléceni u vétSiny pacientt. Cilovym
pusobenim biologik je molekula, ktera ma kli¢ové po-
staveni v patogenezi IBD. Biologické preparaty lze délit
do né€kolika skupin, kterymi jsou inhibitory TNFa, inhi-
bitory adhezivnich molekul 4f7, inhibitory interleukinu
IL-12/23 nebo samotného IL-23. Dalsi inovativni [écbou
jsou tzv. ,,malé molekuly*. Nizka molekulova hmotnost
velmi zasadné ovliviiuje zplsob podavani 1éku, cilové
pusobeni, farmakokinetiku, imunogenicitu i Iékové inter-
akce. Hlavni vyhodou malych molekul je moznost jejich
peroralniho podavani a odolnost vici degradaci v kyse-
1ém zalude¢nim prostiedi. Dalsi charakteristikou malych
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molekul je jejich kratky biologicky polocas. Mezi malé
molekuly fadime inhibitory Janusovych kinaz a blokatory
receptoru sfingosin-1 fosfat.

Nezadouci ucinky 1écby se tykaji zejména anti-TNF in-
hibitor. Mimo infekéni komplikace se vyskytuji intrain-
fuzni reakce (zavazné v 1 %, mirné v 5-13 %) a alergické
reakce opozdéného typu (s frekvenci 1-3 %). Pacienti
l1é¢eni anti-TNF mohou mit zvySené riziko vzniku non
hodgkinského lymfomu (pfi konkomitantni 1é¢bé thiopu-
riny) a zvySené riziko maligniho melanomu. Paradoxni
autoimunitni kozni reakce vznika u anti-TNF 1é€by az
u 20 % léCenych. Patii mezi n€ psoridza, palmoplantarni
pustuldza a psoriaziformni kozni 1éze. Lupus like syn-
drom je komplikace postihujici 2 % lé€enych pacientd.
Vsechna biologicka 1é¢iva dostupna v Ceské republice
ur¢end pro 1é¢bu IBD jsou latky bilkovinné povahy (IgG1
monoklonalni protilatky). V dob¢ 3. trimestru gravidity
jsou aktivné transportovany pres placentu, a tim se dosta-
vaji i do ob&hu plodu. Anti-TNF 1é¢ba je povazovana za
bezpecnou v t¢hotenstvi. Dosavadni publikované vysled-
ky ohledn¢ ustekinumabu a vedolizumabu neprokazuji
jejinegativni vliv na pribéh t€hotenstvi a na vyvoj plodu.
Malé molekuly jsou v t€¢hotenstvi kontraindikovany.

SYSTEMOVA SKLERODERMIE, POSTIZENI
GIT A MIKROBIOM

Jansovéa A., Soukup T.

Subkatedra revmatologie, 1. interni klinika LF UK a FN
Hradec Kralové

Systémova sklerodermie (SSc) je systémové auto-
imunitni onemocnéni, které se vyznacuje vaskulopatii,

poruchami imunitniho systému a fibrotizaci, coz vede
k postizeni klize a vnitinich organtl. Postizeni gastrointes-
tinalniho traktu (GIT) je téméf nedilnou soucasti SSc.

Onemocnéni GIT u SSc je variabilni. Zplisobuje ho
neuromuskulérni dysfunkce a progresivni fibrotizace
stény traviciho traktu pii ukladani kolagenu a dalSich
slozek extracelularni matrix. To vede k dysmotilité, ma-
labsorpci, malnutrici a dilataci lumen GIT. Nejcastejsimi
ptiznaky jsou meteorismus, dysfagie a paleni zahy. V t€z-
kych pfipadech miize postizeni GIT vést az k letadlnim
komplikacim, jako je tézka intestinalni pseudoobstrukce
a karcinom jicnu. Pfiznaky postizeni GIT se mohou ob-
jevit jiz pted stanovenim zékladni diagnodzy. Mezi za-
kladni diagnostické metody pro zjisténi GIT komplikaci
patii flexibilni esofagogastroduodenoskopie a ultrazvuk
bficha.

Terapie postizeni GIT u SSc je zejména symptomatic-
ka (rezimova opatfeni, inhibitory protonové pumpy nebo
H2 blokatory, prokinetika), v pfipadé syndromu bakteri-
alniho prertistani je nutna antibioticka 1écba, u inkonti-
nence stolice ma pozitivni efekt i biofeedback. Systémova
imunosuprese vét§inou nema vliv na vyskyt ani na inten-
zitu ptiznakt spojenych s postizenim GIT.

Specificka sttevni mikrobiota miize byt spojena se za-
vaznosti ptiznakd GIT u pacientl se SSc. Jsou popsané
cetné zmény sttevniho mikrobiomu u riznych GIT poti-
zi. Pfedmétem vyzkumu je i moznost ovlivnéni ptiznaki
spojenych s GIT postizenim pomoci ovlivnéni mikrobio-
mu probiotiky, prebiotiky a transplantaci stolice. Kozni
mikrobialni dysbidza je spojena se snizenym metabo-
lismem lipidl a zvySenou aktivaci imunity a signalizaci
TGF-B, avsak praci o mikrobiomu ktize u SSc je velmi
malo.

Komplement a jeho poruchy

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
ANGIOEDEMU

Baros J.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné a Masarykova univerzita v Brné

Angioedém (AE) je pfechodny a lokalizovany otok
hlubsich vrstev kiize a/nebo sliznic trvajici obvykle néko-
lik hodin az dnli. Angioedém vznikd v disledku zvySené
cévni permeability a postihuje anatomické oblasti s fidsi
pojivovou tkéani (napf. oblicej, jazyk, hrtan, koncetiny,
genital, stfevni sténu). Aktudlni klasifikace angioedémd,
tzv. DANCE (z angl. Definition, Acronyms, Nomenclatu-
re, and Classification of angioedema) rozliSuje 5 riznych
podtypt AE.

Jedna se o angioedém mediovany produkty aktivace
zirnych bunek (mast cell-mediated AE), angioedém bra-
dykinergni (bradykinin mediated AE), vzdcny angioedém
zpusobeny dysfunkci vaskularniho endotelu (vascular en-
dothelium AE), dale léky indukovany angioedém (drug

induced AE) a angioedém s nezndmym mechanismem
(unknown AE). Z klinického hlediska zlistava nadale
stézejni odliSeni angioedému mediovaného mediatory
mastocytll (zejména histaminu) a angioedému brady-
kinergniho. Toto rozlieni totiz nasledné urcuje odlisné
1é¢ebné piistupy: Zatimco histaminergni AE je zpravidla
dobfe ovlivnitelny b&éznou antialergickou medikaci, bra-
dykinergni AE je touto lécbou neovlivnitelny a vyZaduje
specificky lécebny ptistup.

Histaminergni angioedém je zdaleka nejcastéjSim
typem angioedémdi. Je Casto asociovan s kopfivkou,
ptipadné doprovazi plné€ rozvinutou anafylaktickou re-
akci. Mezi zastupce méné Castych bradykinergnich an-
gioedému patii naprostd vétSina typl hereditarniho an-
gioedému (HAE), déle ziskany angioedém s deficitem
Cl-inhibitoru. Angioedém indukovany tzv. inhibitory an-
giotenzin konvertujictho enzymu (AE-ACEi) je relativné
casty z diivodu velkého mnozstvi pacientll uzivajicich
tuto skupinu antihypertenziv. Nov¢ je zafazen mezi tzv.
1éky indukované AE (a nikoliv mezi bradykinergni AE).
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Diivodem je prozatim neprokazana 1é¢ebnd odpovéd na
terapii uzivanou u jinych typt bradykinergniho AE.

Mezi dalsi Iéky, které mohou vyvolat rozvoj angio-
edému, patii napt. gliptiny, tkdnové aktivatory plazmi-
nogenu, nesteroidni antiflogistika, ptipadné antihyperten-
ziva ze skupiny ARNI (angiotensin receptor-neprilysin
inhibitor). Z diferencialné diagnostického hlediska je
mnohdy v klinické praxi potfeba odlisit stavy, které mo-
hou angioedém pfipominat, tzv. pseudoangioedémy. Pti
podrobnéj$im rozboru vSak zjistime z4sadni odliSnosti
v klinickych projevech. Patii sem napt. alergickd kon-
taktni dermatitida, myxedém, syndrom horni duté Zily,
Melkerssontiv—Rosenthalllv syndrom a jiné. Pfednaska
si klade za cil ptehledné rozdélit jednotlivé typy angio-
edémi s ohledem na odliSnou patofyziologii a z toho
vyplyvajici odlisné 1é¢ebné piistupy.

ZiSKANY ANGIOEDEM AKO FENOKOPIA
VRODENEJ PORUCHY IMUNITY

Jesenak M.

Klinika deti a dorastu, Jesseniova lekarska fakulta v Mar-
tine, Univerzita Komenskéeho v Bratislave, Univerzitna
nemocnica Martin

Klinika pneumoldgie a ftizeologie, Jesseniova lekdarska
fakulta v Martine, Univerzita Komenského v Bratislave,
Univerzitna nemocnica Martin

Oddelenie klinickej imunologie a alergoldgie, Univerzita
Komenského v Bratislave, Univerzitna nemocnica Martin

Angioedém (AE) je jednym z naj€astejSich klinickych
symptoémov v praxi imunoalergologa, pricom pri jeho te-
rapeutickom manazmente je nevyhnutné rozlisit’, ¢i ide
o angioedém histaminergny (t.j. mediovany mastocyt-
mi) alebo ide naopak o angioedém bradykininovy (t.].
non-histaminergny). Zatial’ ¢o histaminergny AE vznika
v priebehu minut az hodin, je obvykle sprevadzany urti-
kariou a pruritom a dobre odpoveda na antihistaminika ¢i
kortikoidy, bradykininom mediovany angioedém vznika
a trva v priebehu hodin az dni, nesprevadza ho ani urti-
karia a ani pruritus, pacient pocituje skor bolest’, tenziu
a nepozoruje odpoved na klasicku antialergicku liecbu.
Jednym z dolezitych diagnostickych testov je nasadenie
4-nasobnej davky nesedativneho antihistaminika po dobu
ocakévanych 3 atakov AE. V anamnéze je potrebné iden-
tifikovat’ lieky, ktoré mézu vyvolat’ rekurentny AE —
najmé ACE inhibitory ¢i glyptiny.

Pri absencie odpovede na antialergicku lie¢bu je po-
trebné zrealizovat’ diagnosticky algoritmus pre heredita-
ny angioedém (HAE) pri¢om prvy a druhy typ (t.j. HAE
asociovany s C1-INH) mozno potvrdit’ jednoduchym
vySetrenim koncentracie a funkcie C1-INH a koncent-
racie C4 zlozky (geneticka konfirmdcia principidlne nie
je nevyhnutna na potvrdenie dg. HAE 1. ¢i II. typu). Pri
absencii rodinnej anamnézy na AE a vzniku priznakov az
vo vys$Som veku je vhodné doplnit' vysetrenie Clq zloz-
ky komplementu, ktord byva znizena pri ziskanej forme
AE (AAE). Ziskany angioedém dnes radime do novej

kategorie vrodenych portich imunity — fenokdpie vro-
denych poruch imunity. Ide o Specificku kategoriu VPI
s raritnym vyskytom, ktoré svojim klinickym a laborator-
nym obrazom napodobnuju klasické VPI. Tieto poruchy
vsak nie su dedicné Mendelistickym sposobom a vznikaju
na podklade ziskanej pri¢iny — bud’ vo forme somatické-
ho mozaicizmu alebo na zaklade pritomnych autoproti-
latok (napr. C1-INH). Ziskany angioedém vznika bud’ na
podklade zvysenej konzumpcie C1-INH (napr. pri auto-
imunitnych ¢i lymfoproliferativnych ochoreniach) alebo
na zaklade pritomnosti autoprotilatok proti samotnému
CI-INH. Liecba je podobna ako pri HAE avsak potrebné
je odstranenie pri¢iny AAE, ak je to mozné.

DLOUHODOBA PROFYLAKTICKA
TERAPIE: 5 LET ZKUSENOSTI

S LANADELUMABEM

Sobotkova M., Zachova R.

Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Lanadelumab je plné¢ humanni monoklonalni protilatka
(IgG1x) urcena k dlouhodobé preventivni 1é¢be pacientil
s hereditarnim angioedémem (HAE). Mechanismus jeho
ucinku spociva v inhibici plazmatického kalikreinu, ¢imz
tlumi tvorbu bradykininu, mediatoru zodpovédného za
vznik angioedémt u pacientli s HAE. Jeho u¢innost ové-
fila studie HELP (Hereditary Angioedema Long-term
Prophylaxis), ktera probihala ve 41 centrech od biezna
2016 do dubna 2017 a do niz bylo zafazeno celkem 125
pacientii. Na studii HELP navazala oteviena extenze
(HELP OLE Study), do které prestoupilo 109 pacien-
th z ptivodni studie HELP a 103 novych (212 pacientd
celkem). V roce 2018, diky vysoké efektivité prokazané
studii HELP, ziskal lanadelumeb registraci FDA (Food
and Drug Administration) i EMA (European Medicines
Agency).

Ucinnost lanadelumabu u déti s HAE od 2 do 12 let
veéku ovéfila studie SPRING, ktera probihala od srpna
2019 do tijna 2021 a do niz bylo zatazeno 21 pacienti.
Na zakladg této studie v roce 2023 EMA i FDA rozsitily
jeho indikaci pro profylaxi HAE i na vékovou kategorii
od 2 let véku. Od roku 2024 ma preparat v CR stanovenou
uhradu pro 1é¢bu pacientll od 12 let véku se zdvaznou
formou onemocnéni, ale pro déti od 2 do 12 let zatim ne-
byla uhrada stanovena a jeji schvaleni podléha reviznimu
1€kaii zdravotni pojistovny.

Lé&ba lanadelumabem byla poprvé zahajena v CR na
nasem pracovisti v listopadu 2019 a prvni pacient v te-
rapii stale pokracuje. Postupné se ptidavali dal§i pacien-
ti, takze ke konci ¢ervna 2024 je u nas 1é¢eno celkem
25 pacientd (13 Zzen a 12 muzil, z toho 2 déti). Lécba
je velmi dobfe tolerovana a z nezadoucich ucinkd jsme
zaznamenali pouze kozni reakce v misté aplikace, které
byly mirné a nevyZadovaly pieruSeni 1écby. Piipravek je
vysoce efektivni, a proto témét 80 % 1éCenych pacienti

svvr

davce 300 mg kazdé 4 tydny.
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DLOUHODOBA PROFYLAKTICKA
TERAPIE: 4 ROKY ZKUSENOSTI SE
SUBKUTANNIMI C1 INHIBITORY

Hakl R.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné a Masarykova univerzita v Brné

Uvod

Hereditarni angioedém, zptsobeny deficitem C1 in-
hibitoru (HAE), je vzacné vrozené onemocnéni, které se
manifestuje otoky podkoZi a sliznic v diisledku nekon-
trolované aktivace komplementového systému. Béhem
ataky muZe byt postiZzena prakticky kterdkoliv tkan;
klinickd manifestace onemocnéni je tedy velmi Siroka.
Strategie 1€cby zahrnuje dlouhodobou a kratkodobou pro-
fylaxi a 1écbu atak. Pti zavadéni dlouhodobé profylak-
tické terapie se hodnoti etnost a zdvaznost atak, kvalita
Zivota pacienta, dostupnost zdravotnickych prostredkd.
Aktudlni mezinarodni doporuceni preferuji pouziti 1éka
prvni linie, kterymi jsou lanadelumab, plazma derivova-
ny subkutanni Clinhibitor (pdC1-INH sc) a berotralstat.

Metoda

Analyza zkuSenosti s 1é¢bou pdC1-INH sc jednoho
specializovaného centra pro 1écbu HAE.

Vysledky

Celkem byla dlouhodoba profylakticka terapie
pdC1-INH sc zavedena u 6 pacienti (6 Zen, 4 HAE 1 typu
a 2 HAE 2 typu). Dvandct mésict pfed zavedenim dlou-
hodobé¢ profylaktické terapie pdC1-INH sc byl median
poctu atak ve skupin€ 37 (rozmezi 23-95 atak). Prezentu-
jeme zkuSenost se zavedenim dlouhodobé profylaktické
terapie v prubchu téhotenstvi a kojeni, zkuSenost s me-
dikaci u pediatrického pacienta, zkuSenost u pacientek,
u nichz nebyly inhibitory plazmatického kalikreinu do-
statecné efektivni nebo vedly k nezadoucim ucinkiim. Pii
pouzivani dlouhodobé profylaktické terapie pdC1-INH sc
jsme nezaznamenali Zddné nezadouci reakce.

Shrnuti

Nase vysledky ukazuji dobrou ucinnost pd C1-INH
sc v dlouhodobé profylaktické 1écbé HAE: Pd C1-INH
sc patii mezi moderni dlouhodobou profylaxi, tzv. Iéky
prvni linie, a mély by byt zvaZzovany u pacientd, u kte-
rych 1é¢ba ostatnimi [éCebnymi piipravky neni dostatecné
efektivni nebo vede k nezaddoucim G¢inktim a u t€hotnych
nebo kojicich pacientek. Terapie byla i€inna u vSech na-
Sich pacientl; nebyly zaznamenany nezadouci reakce.

INTRACELULARNI KOMPLEMENT

Stichova J.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné a Masarykova univerzita v Brné

Uvod

Komplementovy systém je znam predevsim jako ucin-
ny nastroj vrozené humoralni imunity, ktery se vyznamné
podili na obrang viici cizorodym agens indukei v ivodni
fazi zanétu. VéEtsinu slozek tohoto sérového komplemen-
tu vytvareji jatra. Vyzkum v poslednich letech vSak od-
halil, ze nékteré slozky komplementu jsou syntetizovany
také populacemi leukocytt a bun¢k tkani nezdvisle na
sérovém komplementu. V téchto buiikach jsou slozky
komplementu soucasti intracelularnich signaliza¢nich
drah ovliviujicich nejriznéjsi aspekty bunééného meta-
bolismu. Tento intracelularné lokalizovany komplement
byl nazvan terminem , komplosom* a jako prvni byla jeho
funkce popsana v lidskych CD4* T-lymfocytech.

Metody

Formou teoretické reserse a reprezentativnich vysled-
ki méteni komplosomu pomoci pritokové cytometrie
bude demonstrovéana jeho funkce v CD4" T-lymfocytech.

Vysledek

Komplosom v CD4" T-lymfocytech reguluje me-
tabolismus v klidové fazi a poskytuje bunikdm signaly
k dlouhodobému preziti skrze kinazu mTOR za podmin-
ky absence antigennich podnétl. V ptipadé antigenni sti-
mulace komplosom tidi Th1 odpoved’ skrze komplemen-
tovy receptor CD46, pii které se v Casné fazi adaptivni
imunitni odpovédi diferencuji efektorové Thl lymfocy-
ty s vyraznym prozanétlivym ucinkem (tvorba IFN-y).
Komplosom rovnéz iniciuje fazi regulace v pozdni fazi
adaptivni imunitni odpovédi, kdy reguluje diferenciaci
z Thl lymfocytd do tzv. regulaéniho fenotypu typu 1
(type 1 regulatory T-cell, Trl), ktery se vyznacuje vy-
raznym utlumem produkce IFN-y a ndrGstem produkce
IL-10 s fadou tlumivych u¢inkd.

Nedostatecna funkce komplosomu v CD4" a CD8"
T-lymfocytech je spojena s neschopnosti indukovat do-
statecné silnou Th1 odpovéd’ ustici v rekurentni respirac-
ni infekce, zejména v détstvi. Naopak nadmeérna aktivace
komplosomu v CD4" T-lymfocytech byla popsana u n¢-
kterych autoimunitnich onemocnéni s ptrevladajici Thl
poskozujici odpovedi (roztrousena sklerdza, revmatoidni
artritida).

Zavér

V ramci této prednasky bude struéné popsana funkce
komplosomu v CD4" T-lymfocytech a jeho podilu na pa-
tofyziologii nékterych onemocnéni, véetné soucasnych
moznosti jeho ovlivnéni 1écbou.
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Transplantacni imunologie

NOVE PRiSTUPY V IMUNOGENETICE
TRANSPLANTACE KRVETVORNYCH
BUNEK

Mrazek F., Mojtkova N., Sidova V., Onderkova J.

Ustav imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc a LF
Univerzity Palackého v Olomouci

Alogenni transplantace krvetvornych kmenovych bu-
nék (aTKKB) je vyznamnou [é¢ebnou moznosti u fady
hematologickych malignit, zdvaznych primarnich imuno-
deficitli nebo vrozenych metabolickych poruch. Vysled-
ky aTKKB limituji mj. aloimunitni komplikace, jako je
nemoc $tépu proti hostiteli (angl. GvHD) nebo rejekce.

Vitanym je naopak imunoterapeuticky efekt aTKKB
oznacovany jako GvL (reakce §t€pu proti leukemii). Imu-
nogenetické vySetteni k zajisténi tkanové slucitelnosti
stale sehrava centralni roli ve vybéru optimalniho darce
pro aTKKB. HLA shoda dérce s pacientem na Grovni
vysokého rozliSeni v alelach HLA-A, -B, -C, -DRBI,
(-DQB1) prokazatelné zvySuje celkovou uspésnost
transplantace, vyznam ma i lokus HLA-DPBI1. Z hle-
diska tkanové shody se za optimalniho darce povazuje
HLA identicky sourozenec nebo neptibuzensky darce,
alternativni variantou je HLA haploidenticky pfibuzny
nebo nepiibuzensky darce s HLA neshodou.

Efektivita vyhledavani a dostupnost vhodnych darct
byla v poslednich letech vyznamné zvysena diky apli-
kaci technologie sekvenovani nové generace (NGS) do
testovani HLA systému. Vzhledem ke zvySeni podilu
HLA haploidentickych transplantaci v posledni dekadé
se nezbytnou soucasti imunogenetického vysetieni pro
aTKKB stala rovnéz identifikace preformovanych proti-
latek proti neshodnym HL A antigentim dérce, které mo-
hou podminovat rejekei a selhani $tépu.

Na zaklad¢ vysledkt rozsahlych studii se nedavno
objevily dalsi imunogenetické parametry, kter¢ mohou
byt perspektivné zaclenény do vybéru optimalniho dérce
nebo individualizace postupti aTKKB. V oblasti HLA
gentll se jednd napf. o hodnoceni dimorfismu vedouci
sekvence prvniho exonu genu HLA-B, analyzu hetero-
dimerd HLA-DQ (gentt HLA-DQBI1, -DQAL1), ptipadné
podrobnéjsi charakteristiku jednotlivych HLA inkompa-
tibilit. Z non-HLA gent se dlouhodobé¢ diskutuje vyznam
variability receptor NK bunék (zejména KIR) a jejich
interakce s ligandy na buiikéach pfijemce.

Z hlediska doporuceni pro vybér optimalniho darce
a transplantacnich protokold je v posledni dob¢ vénovana
velka pozornost komplexnimu hodnoceni imunogenetic-
kych parametrti v hierarchii dal§ich vyznamnych faktori
uspésnosti aTKKB, jako jsou veék a pohlavi darce, charak-
ter a rizikovost zékladniho onemocnéni, ptipravné rezimy
nebo urgentnost transplantace.

Podporeno MZ CR — RVO (FNOI, 00098892).

EPLETOVE A PEPTIDOVE ALGORITMY,
TRANSPLANTACNA IMUNOLOGIA DNES
Ceres A., Hatok J., Schniederova M., Kosari§tanova T.,
Slovakova D., Petriskova J., Vnu¢ak M., Dedinska 1.,
Jesenak M.

Jesseniova lekarska fakulta UK Bratislava

Inkompatibilita v systéme hlavného histokompati-
bilného komplexu (HLA) medzi darcom a prijemcom
moze po transplantacii solidnych organov (SOT) viest’
k aloreaktivite T-lymfocytov a B-lymfocytov. Jednym
z najcastejSich prejavov aloreaktivity T-lymfocytov a B-
-lymfocytov v pripade inkompatibility HLA je inicidlna
tvorba de novo donor-$pecifickych protilatok (dnDSA).
Syntéza dnDSA vedie k neskorému, chronickému zly-
havaniu funkcie Stepu po transplantacii oblicky, az k hu-
morélnej rejekcii. Stidie z niekol’kych transplantaénych
centier indikuju algoritmus PIRCHE-II a hodnoty pep-
tidovych rozdielov medzi HLA alelami darcu a HLA
alelami prijemcu, ktoré st schopné a a B-domény TCR
CD4+ T-lymfocytov rozpoznavat’ ako prediktivny nastroj
imunlogického rizika syntézy de novo DSA. Sucastou
PIRCHE-II algoritmu je aj Snow algoritmus, ktory podl'a
autorov (Niemanna, Materna a Spieringse) v §tudii repea-
ted local ellipsoid protrusion supplements HLA surface
characterization z roku 2023 umoziuje lepsie prediko-
vat’ syntézu de novo DSA po transplantacii obli¢ky na
zaklade stupna protruzie epletov a na zaklade expozicie
epletov na povrchu HLA molekul.

Do stadie v transplantaénom centre v Univerzitnej ne-
mocnici v Martine sme zahrnuli kohortu 80 pacientov,
u ktorych bola transplantovana oblicka v rokoch 1998 —
2021. V stadii sme diagnostikovali pritomnost’ de novo
DSA proti darcovskym HLA antigénom I. a II. triedy
metddou Luminex®. Nasledne sme algoritmom PIR-
CHE-II s aktualizovanou frost databazou stanovili skore
imunokompatibility medzi jednotlivymi HLA alelami
I. a II. triedy darcu a prijemcu na zaklade rozdielnych
peptidov, ktoré su schopné HLA-DRB1 alely prezento-
vat' TCR CD4+ T-lymfocytom prijemcu. Na stanovenie
intralokusovych a interlokusovych peptidov na HLA ale-
lach darcu sme pouzili algoritmus Snow, ktory urcuje
protriziu a expoziciu epletov.

Analyza vysledkov syntézy dn DSA proti HLA alelam
A, B,DRB1 aDQB1 ujednotlivych pacientov vyznamne
koreluje so zvysujucou sa PIRCHE-II hodnotou pre alely
HLA-A, -B, -DB1, DQBI1. V pripade DQB1 alely pri
skére PIRCHE-II > 15 sme zistili pozitivnu prediktivnu
hodnotu, PPV, 0,92 predikcie tvorby dn DSA. V pripade
DQBI1 alely pri skore PIRCHE-II < 15 sme zistili nega-
tivnu prediktivnu hodnotu, NPV, 0,78 predikcie syntézy
dnDSA. Pre stanovenie senzitivity a Specificity syntézy
dn DSA proti DQBI1 alelam s PIRCHE-II hodnotou > 15
sme pouzili ROC krivku. ROC krivkou sme stanovili
senzitivitu na urovni 92 % a Specificitu na Grovni 76 %.
V analyze kohorty 80 pacientov budeme pokracovat
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stanovenim hodnot algoritmom Snow pre jednotlivé
alely, ROC krivky, PPV, NPV a AUC. Z prvych vysled-
kov naSej studie vyplyva, ze PIRCHE-II algoritmus je
vyznamnym predikénym algoritmom pre stanovenie imu-
nologického rizika tvorby de novo DSA po transplantécii
oblicky na zéklade rozdielnej imunokompatibility medzi
jednotlivymi HLA alelami prijemcu a darcu.

VOLNY IL-18 V SERU JAKO BIOMARKER
REJEKCE TRANSPLANTOVANE LEDVINY
Stiiz 1., Ce¢rdlova E., Krupi¢kova L., Fialova M., Novot-
ny M., Tichének F., Svachova V., Viklicky O.

Institut klinické a experimentdlni mediciny (IKEM),
Praha

Prozanétlivé cytokiny a jejich inhibitory se podileji na
regulaci mnoha imunitnich a imunopatologickych reak-
ci veetné rejekce transplantovanych organti. Cilem nasi
prospektivni studie bylo vyhodnotit zmény sérovych kon-
centraci Sesti cytokinil IL-1 rodiny (IL-1 alfa, IL-1 beta,
IL-1RA, IL-18, IL-18BP a IL-36 beta) u 138 ptijemct
transplantované ledviny a 48 zdravych darct. Vzorky
byly odebrany pied transplantaci a poté po jednom tyd-
nu, tfech mésicich a jednom roce, dalsi séra byla ziskana
v den biopsie pozitivni na akutni rejekci.

Prokazali jsme, Ze koncentrace prozanétlivych ¢lent
rodiny IL-1 (IL-1alfa, IL-18, IL-36beta) a protizanétli-
vého IL-18BP se bezprostiedné po transplantaci snizily.
Pokles sérovych IL-1RA a IL-1 alfa nebyl pozorovan
u subjektii s akutni rejekei. IL-18, vcetné své volné for-
my, je jedinym cytokinem, jehoZ sérové koncentrace se
v obdobi mezi jednim tydnem a tfemi mésici u obou sku-
pin pacientl zvySuji, aniz by doSlo také k indukci jeho
inhibitoru IL-18BP. Sérové koncentrace vypocteného
volného IL-18 byly v dobé akutni rejekce zvyseny ve
skuping pacientii s akutni rejekei.

Z nasich vysledkl lze usuzovat, Ze cytokiny rodiny
IL-1 se uplatiiuji zejména v Casnych fazich reakce na
transplantovanou ledvinu. Sérové koncentrace kalkulo-
vaného volného IL-18 pak mohou predstavovat i jeden
z moznych biomarkert akutni rejekce. Je také mozné,
ze cilené ovlivnéni IL-18 pomoci solubilniho inhibitoru
(IL-18BP-tadekinig) by mohlo mit i terapeuticky vyznam.

Podporeno MZ CR — RVO (., Institut klinické a experi-
mentalni mediciny — IKEM, I1C 00023001 )

MOLEKULARNY MIKROSKOP

V HODNOTENI BIOPSIi OBLICKOVYCH
STEPOV

Vnuédk M.'?, Belian¢inovd M.!, Kleinova P.'?, Blicho-
va T.!2, Granak K.'2, Ceres A3, Hrubéa P#, Viklicky O.%,
Dedinska I.!

! Transplantacno-nefrologické oddelenie UN Martin

2 I internd klinika UN Martin, Jesseniova lekarska fakul-
ta a Univerzita Komenského Bratislava

3 Klinika nefrologie, Transplantacni centrum, Institut
klinické a experimentalni mediciny, Praha

* Transplantacni laborator, Institut klinické a experi-
mentalni mediciny, Praha

Uvod

Diagnostika rejekcie Stepu sa opiera o identifikaciu
donor Specifickych protilatok spolu s histologickym né-
lezom. Problematické su predovsetkym nélezy hranic-
nych zmien, ktoré vSak az v 70 % pripadov predstavuju
nerejekéné nélezy.

Ciel'om analyzy bolo porovnat’ vysledky histopatolo-
gickych zaverov so zdvermi vySetrenia molekuldrnym
mikroskopom, ktory hodnoti génovli expresiu (celoge-
ndémova microarray ¢ipova technoldgia) a s vyuzitim
»machine-learning* principu urcuje pravdepodobnost’
vyskytu patologickych zmien vo vySetrovanej vzorke.

Material, metody

Vysetrenie molekulovym mikroskopom (MMDx) bolo
pouzité u 17 pacientov (9 muzov a 8 zien) po transplan-
tacii oblicky na Transplanta¢no-nefrologickom oddeleni
v Martine, ktori podstipili indika¢ntl (n = 11) alebo pro-
tokolarnu biopsiu Stepu (n = 6).

Vysledky

Priemerny vek pacientov bol 45,4 rokov + 11,1 (prie-
merny follow up od transplantacie oblicky bol 34,5 me-
siacov £ 32,6). V 35,3 % nalezov MMDx potvrdil vy-
sledok svetelnej mikroskopie, v ostatnych pripadoch sa
nalez nezhodoval, ¢o nas viedlo k zmene terapeutického
pristupu. Na zaver prezentujeme kazuistiku pacienta s na-
lezom akutnej celularnej rejekcie bez klinickej aj labora-
tornej korelacie, kde pouzitie MMdx vyznamne zmenilo
lieCebnu stratégiu.

Zaver

VySetrenie MMDx je vhodné doplnit’ u pacientov
s nejednozna¢nym histologickym nalezom a u pacien-
tov s nekorespondujucim klinickym obrazom vo vzt'ahu
k vysledku biopsie. Limitacie pre MMDx su cena a ne-
moznost’ vyhodnotit’ pripadn rekurenciu zakladnej cho-
roby oblidiek v Stepe.

Za vySetrovanie vzoriek dakujeme Laboratoriu mole-
kularnej mediciny IKEM.

EVROPSKA LEGISLATIVA A ORGANOVE
TRANSPLANTACE

Vlas T.'?

! Ustav imunologie a alergologie FN Plzeit

? Fakulta zdravotnickych studii, ZCU v Plzni

Invitro diagnostika (IVD) hraje zasadni roli pfi vybéru
vhodného organu k transplantaci. Vyuziti vySetfovacich
metod snizuje riziko rejekce, prodluzuje dobu pteziti
transplantovaného organu, a tim zlepSuje kvalitu Zivota
pfijemce. V reakci na potfebu zvysené kvality a bezpec-
nosti laboratornich prostiedki piijala Evropska unie na-
fizeni o diagnostickych zdravotnickych prostfedcich in
vitro (IVDR), které nahradilo pfedchozi smérnici IVD
(IVDD). IVDR (Regulation (EU) 2017/746) bylo oficial-
né prijato 5. dubna 2017 a vstoupilo v platnost 26. kvét-
na 2017, pfi€emz plné provedeni a povinna shoda s jeho
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pozadavky byly stanoveny na 26. kvétna 2022. V bfeznu
2024 doslo u IVDR k odkladu pro vyrobce do roku 2030,
avSak z tohoto odkladu byly vyjmuty ,,in-house® testy,
pro néz plati ptivodni datum zavedeni ucinnosti normy
od 26. kvétna 2024.

Zavedeni této normy vyrazné ovliviiuje metody, které
jsou vyuzivany v rdmci transplanta¢ni imunologie. Pl-
vodni metody, které byly zaloZeny na mikrolymfocyto-
toxickém testu, jsou nahrazovany metodikami spliiujici-
mi IVDR, pfipadné je doporuceno pouzivat vysetfovaci
metody, které lze validovat v ramci ,,in-house* IVDR.
Prvnim vySetfenim, které bylo vyrazné ovlivnéno za-
vedenim nové normy, bylo stanoveni panel reaktivnich
protilatek (PRA). Na zaklad€ shody transplantacnich spo-
le¢nosti, doslo ke zméné techniky vySetfovani metodou

PRA. Metoda, kterd vyuzivala mikrolymfocytotoxicky
test, byla nahrazena technologii SAB Luminex a ziska-
na hodnota cPRA je kalkulovdna pomoci vypocetniho
softwaru. Technologie SAB Luminex je pln¢ validovana
vyrobci dle pravidel IVDR.

Druha zména, ktera nastane v brzké dob¢, bude odklon
od klasického CDC crossmatch testu k flow-cytometric-
kému crossmatch testu (FCXM); FCXM je stale v rezimu
»in-house, ale diky vyuziti pritokového cytometru by
mél byt jednoduseji validovatelny.

Dodrzovani podminek normy IVDR v laboratofich
transplanta¢ni imunologie je velmi naro¢né a klade vel-
ké vyzvy pro jednotlivé pracovniky. Odklon od in-house
testll smérem k testim certifikovanym, piipadné€ valido-
vanym dle IVDR, nese i velké finan¢ni néklady.

Ziskané poruchy imunity

ZiSKANE PORUCHY IMUNITY A JEJICH
VZRUSTAJICI VYZNAM

Chovancova Z.

Ustav klinické imunologie a alergologie FN u sv. Anny
v Brne a LF MU

Ziskané poruchy imunitniho systému neboli sekun-
darni imunodeficience (SID) ptfedstavuji heterogenni
skupinu poruch funkce imunitniho systému s rozmani-
tou etiologii, kterd je charakterizovana Sirokym spekt-
rem zavaznosti klinické manifestace od mirné nachyl-
nosti k infekcim az po rozvoj oportunnich infekci. Tato
SID se muze rozvinout v disledku neinfekénich nebo
infek¢nich onemocnéni, mezi ktera patii napiiklad dia-
betes mellitus, porucha funkce jater nebo ledvin, pro-
tein-energetickd malnutrice, porucha funkce sleziny, HIV
infekce a dal$i. Vyznamnou skupinu SID tvofi iatrogenné
navozené poruchy funkce imunitniho systému, které se
mohou rozvinout jako nésledek nékterych terapeutickych
procedur (naptiklad rozsahlych chirurgickych zakroki,
radioterapie ¢i splenektomie) nebo jako neocekavany
nezadouci u¢inek uzivani nékterych 1é¢iv (naptiklad
neuroleptik, antiepileptik nebo antikonvulziv). Nejcas-
t&ji v8ak doprovazi imunosupresivni a protizanétlivou
1é¢bu uzivanou k terapii malignich, autoinflamatornich
nebo autoimunitnich onemocnéni (napiiklad pii uzivani
klasickych imunosupresiv, chorobu modifikujicich 1é€iv,
nesteroidnich antiflogistik, tyrosin-kindzovych inhibitorti
nebo monoklondlnich protilatek namifenych proti mole-
kulam CD20, TNF-a, IL-1 &i IL-6).

Na klinickém, diagnostickém, a predevSim terapeu-
tickém vyznamu nabyva SID zejména s rozvojem mo-
dernich 1é¢iv autoimunitnich, autoinflamatornich a na-
dorovych onemocnéni. Neustale se rozsifujici portfolium
téchto 1€Civ a jejich zvySujici se finan¢ni dostupnost vede
k 1é¢be vétsiho mnozstvi pacientd, ¢imz se zvysSuje také
potteba feSeni nezddoucich nasledki jejich pouzivani
v podobé rozvoje SID, a to jak po strance diagnostickeé,

tak 1écebné (zejména nutnost podavani imunoglobulino-
vé substituéni 1écby u pacientt s klinicky vyznamnou
sekundarni poruchou tvorby protilatek). Zatim vSak v na-
Sem zdravotnim systému neexistuje jasny systematicky
pristup tykajici se péce o tyto pacienty, coz by se mélo
do budoucnosti zménit.

ZiSKANE PORUCHY IMUNITY U PACIENTU
S HEMATOLOGICKYMI MALIGNITAMI
Vodarek P.

1V, Interni hematologickad klinika, Fakultni nemocnice
Hradec Kralove

Hematologické malignity patfi k Castym pfi¢inam za-
vaznych defektil imunity. V Ceské republice jsou kaz-
doro¢né nové diagnostikovany chronicka lymfocytarni
leukemie (CLL), lymfom, mnohocetny myelom (MM),
nebo akutni leukemie (AL) asi u 3 500 pacientd.

Kromé nemocnych s CLL, z nichz az polovina 1écbu
nikdy nevyzaduje, musi byt vétSina téchto pacientl bez-
prostiedné 1écena a hematoonkologicka lécba piedstavuje
vedle zakladniho onemocnéni dalsi vyznamny faktor pii-
spivajici k porucham imunity.

Specifickou kategorii pfedstavuji nemocni podstupuji-
ci alogenni transplantaci hemopoetickych kmenovych bu-
n¢k, unichz se dale ptidava efekt imunosuprese nezbytné
k prevenci a [écb& nemoci §tépu proti hostiteli, a nemocni
lé¢eni T-lymfocyty s chimerickym antigennim recepto-
rem (CAR-T-cells). Malignity s dlouhodobym prib&hem,
jako jsou CLL, MM a indolentni lymfomy, jsou obecné
spojeny s hlub§imi zménami v imunitnim systému nez
agresivni lymfomy, kde zasadni imunosuprese pfichazi
az jako nasledek 1&cby.

Napt. i neléCena CLL byva spojena s hypogamaglobu-
linemii ve vSech tridach, s deficitem slozek komplementu
a s funkénimi zménami neutrofilti, monocytt, makrofag
i dendritickych bunék. Déle dochazi ke zvysSeni poctu
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regulacnich T-lymfocytd, obraceni fyziologického po-
méru CD4* a CD8" T-lymfocytl a u obou populaci je
také pozorovéana deplece naivnich bun€k ve prospéch
efektorovych pamétovych a terminalné diferencovanych
efektorovych T-lymfocytl. U AL se sice jiz pied diagno-
zou muizeme setkat s CastéjSimi infekcemi v disledku
neutropenie pii infiltraci kostni dfen¢, zdsadni je vSak
efekt nasledné 1écby.

Klasicka cytostatika (alkyla¢ni a interkalacni) vedou
predevsim k predvidatelné a na davce zavislé neutropenii.
Purinové analoga jako bendamustin ¢i fludarabin zpiso-
buji navic lymfodepleci, stejné jako kortikoidy pouzivané
pro své lymfotoxické ucinky k 1écbé vSech lymfoprolife-
raci véetné MM. Monoklondlni protilatky, zejména cilené
proti CD20 antigenu u B-lymfomti a CLL (rituximab, obi-
nutuzumab) nebo CD38 u MM (daratumumab), mohou
prohloubit preexistujici hypogamaglobulinemii. Cilena
1écba pomoci kindzovych inhibitorli je spojena s fadou
specifickych ucinkd, které mohou stav imunity ovlivnit
pozitivné i negativné. V pfednasce budou uvedené zmény
prehledné shrnuty a vysvétleny.

INCIDENCE MALIGNICH ONEMOCNENT

U PACIENTU SE SEKUNDARNIM
IMUNODEFICITEM

Grell P.

Klinika komplexni onkologické péce Masarykova onko-
logického ustavu a Lékarské fakulty Masarykovy univer-
zity v Brné

Sekundérni imunodeficience vznikaji v disledku vnéj-
Sich faktort, jako jsou infekce, chronické nemoci nebo
1éCebné intervence, a vedou k oslabenému imunitnimu
systému. Oslabeny imunitni systém u téchto pacienti je
méné efektivni pii identifikaci a eliminaci nddorovych
bunék, ¢imz usnadnuje vznik, vyvoj a progresi malignich
onemocnéni.

K vyssimu vyskytu malignit u pacientti s SID pfispiva
nékolik faktorti: Imunosupresivni terapie pouzivana po
transplantaci organt nebo autoimunitnich onemocnénich
je jedna z nejcastéjsich pticin. U transplantovanych pa-
cientl je tak 2—3krat vyssi riziko rozvoje malignit nez
u bézné populace. Mezi nejcastéj$i malignity u pacien-
tl po transplantaci patii nemelanomové nadory kize,
post-transplanta¢ni lymfoproliferativni poruchy (zahr-
nuji $iroké spektrum diagnéz s riiznou prognézou od
plazmocytéarni hyperplazie, ¢asto spontann¢ regredujici
po vysazeni imunosupresivni terapie, pfes polymorfni
lymfoproliferativni poruchy az po agresivni lymfomy),
Kaposiho sarkom, ORL néadory, tedy onemocnéni spojo-
vané s virovymi infekcemi. Déle je vyssi riziko vzniku
inadort plic a ledvin. Tito vSichni pacienti maji nejenom
vy$$i incidence, ale i vyS$§i mortalitu, na které se podile;ji
omezené moznosti intenzivni onkologické terapie, nut-
nost dalsi imunosuprese a komorbidity pacientu.

Podobn¢ pacienti s chronickymi infekcemi, jako je
HIV, které pfimo naruSuji imunitni systém, také vykazuji
vy$§i miru malignit, véetné Kaposiho sarkomu, rakoviny
délozniho ¢ipku a lymfoma. Chronické zanétlivé stavy

a dlouhodobé uzivani imunosupresivnich 1€kt tento ri-
zikovy faktor dale zhorsuji. Nemoci, jako je revmatoidni
artritida, systémovy lupus erythematosus, celiakie — po-
kud jsou 1é¢eny dlouhodobymi imunosupresivy —nejenze
tlumi imunitni odpoved, ale také vytvareji prozanétlivé
prostiedi pfiznivé pro vznik nadort. Kromé toho podvy-
Ziva, bézny problém u jedinca s SID, oslabuje imunitni
systém a piispiva k zvySenému riziku vzniku nadora.
Lze fici, ze vyskyt malignich onemocnéni je u pacien-
th se sekundarni imunodeficienci vyrazné vyssi kvili
oslabené imunitni kontrole a vzniku mikroprosttedi, které
je vytvoreno chronickou imunosupresi a zanétem. Perso-
nalizovand imunosuprese a vyznam screeningu ve véasné
diagnostice malignich onemocnéni jsou zasadni pro dalsi
zlepseni dlouhodobych vysledki téchto pacientd.

NEFROTICKY SYNDROM A ZiSKANA
PORUCHA IMUNITY

Mala E., Krejsek J., Kralickova P.

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

Nefroticky syndrom (NS) je charakterizovan protein-
urii (u dospélych > 3,5 g/24 hodin), hypoproteinemii
(S-albumin < 35 g/l), hyperlipidemii (synergicky vystup-
fovana s jaterni proteosyntézou, docasné kompenzujici
proteinurii), perifernimi otoky. Pfi¢inou proteinurie je po-
rucha permeability glomerularni kapilarni membrany pro
makromolekuly. Podstatou je patologicka zména struktury
bazalni membrany, podocytu, interpedicelarnich prostort,
podocytarnich protein a jejich funkei. Podle Ceského re-
gistru biopsii ledvin v letech 2015-2023 jsou nejcastéjSimi
pfi¢inami primarnich glomerulonefritid: GN s minimalni-
mi zménami glomerult (16 %), FSGS — fokalné segmen-
talni glomeruloskleréza (11 %), membrandzni glomeru-
lonefritida (9 %). VétSina sekundéarnich glomerulonefritid
zlstava nebioptovana a lécena v ramci sekundarnich one-
mocnéni (diabetické/hypertenzni nefropatie, SLE-nefriti-
dy, ANCA-vaskulitidy, NS u onkologickych onemocnéni).

Tézky/kortikodependentni NS s eskalujici proteinurii
piedstavuje zavaznou komplikaci v ramci zakladniho
nefrologického onemocnéni, klinickych komplikaci
(organovych/systémovych selhani), nartst komorbidit,
rozvoj klinické signifikance sekundarni imunodeficience
(SID) u 23,7-42,4 % pacienti s t€zkym NS a proteinurii
> 15 g/24 hodin. Pacienti s refrakternim NS progreduji
do nevratné chronické renalni insuficience.

Projevy SID jsou klinicky relevantni ve smyslu tézké,
chronické a frekventni nemocnosti, nezlepseni klinického
stavu i pres dlouhodobou chemoprofylaxi ATB. Klinicky
zavazné SID definujeme dle EMA jako pacienty s téz-
kymi, komplikovanymi, recidivujicimi infekcemi, s ne-
efektivni antimikrobialni terapii, s hladinami [gG <4 g/l
nebo s poruchou syntézy specifickych postvakcinaénich
protilatek (¢i neschopnosti dosahnout alespon dvojnasob-
ného zvyseni titru IgG po vakcinaci polysacharidovym/
pneumokokovym a polypeptidovym antigenem).

Lécebna praxe u nemocnych s NS je do¢asna, bez pla-
nu dosazeni normalizace sérovych hladin IgG. Timing
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1écebné intervence nasleduje terapii zékladniho onemoc-
néni (IS 1éCba, biologicka terapie) nebo v ¢asovém od-
stupu, po prohloubeni ztrat Ig, morbidity pacientl ijejich
klinického stavu. Cestou podani jsou prakticky vyhradné
SClg v davce 0,2-0,5 g/kg/mésic do stabilizace klinické-
ho stavu pacienta.

V letech 2017-2024 jsme na UKIA FN HK vygetiili
320 nemocnych se zavedenim rezimu SCIg u 16 pacientii
(5 %) nemocnych na dobu 7—12 mésicii. Soucasti sdéleni
je kazuistika.

CO PRINESLA LECBA HIV
Snopkova S.
Klinika infekc¢nich chorob LF MU a FN Brno

Rychly néstup celosvétové pandemie infekce lidskym
virem imunodeficience (HIV) na pfelomu 80. a 90. let
minulého stoleti zplisobil, Ze se toto onemocnéni stalo
jednou z nejstudovanéjsich infekénich nemoci v historii
mediciny. Kontinuélni replikace HIV v lidském organi-
smu vede pfimo i nepiimo k postupnému ubytku CD4+
T-lymfocytd a progredujici imunitni dysfunkci s fatdlnim
koncem.

Antiretrovirovou lécbou (ART) je mozné dosahnout
inhibice virové replikace, ktera je komeréné€ dostupnymi
testy metodou PCR v plazmé nedetekovatelnd. Nasled-
na virova suprese poté zdsadné meni trajektorii pivodné
jednoznaéné smrtelné nemoci, kterd je transformovana
do typicky chronické choroby, vyvijejici se né€kolik de-
sitek let. Tato 1é¢ebna strategie vyznamné prodlouzila
a zkvalitnila Zivot lidi s HIV, zachranila a stale zachranuje
miliony infikovanych na celém svéte.

Virova replikace pii ART klesa, u mnoha infikovanych
vSak nedochazi ke kompletni normalizaci vSech biomar-
ker® ani po letech virové suprese. Radu let byl imuno-
logicky stav hodnocen podle absolutniho poctu CD4+
lymfocytl. Narusena je vSak celkovd homeostdza T-bu-
nééného kompartmentu. Jiz v dobé primoinfekce HIV
dochazi k expanzi CD8+ lymfocytd. Vysoky pocet CD8+
lymfocytl s niz§im poc¢tem CD4+ lymfocyti je charak-
teristickym znakem imunosenescence a je nezavisly pre-
diktor vSech pfic¢in mortality. Hodnota poméru CD4+/
CD8+ < 1,00 je detekovana téméf u vSech infikovanych,
ktefi nejsou adekvatné 1é¢eni, a zlistava nizkad u vyznam-
né Casti pacientd, ktefi po zahdjeni ART dosédhnou virové
suprese a imunologické regenerace s pfimétenym vzestu-
pem poctu CD4+ lymfocyti.

VétSina lécenych pacientti v mnoha piipadech nejevi
klinické znamky imunodeficitu, ale typicky prezentuje
abnormalni stupeil imunitni aktivace, kterd indikuje ak-
celeraci imunologického starnuti.

Perzistuje ur¢ita mira systémové imunitni aktivace
a zanétu, ktera vede k patofyziologii tzv. ,,sterilniho zang-
tu“ a je spolecna pro pomérné rozsahlou skupinu chorob,
jako jsou kardiovaskularni onemocnéni, dyslipidemie, in-
zulinova rezistence a diabetes 2. typu, trombembolicka
nemoc, neurokognitivni dysfunkce, osteopor6za, chro-
nickd onemocnéni jater a ledvin a nékteré nadory. Tyto
nemoci jsou u vseobecné populace typické pro starnouci

organismus a vyssi vék. Epidemiologické studie ukazuji,
ze u pacientl infikovanych HIV se tato onemocnéni, sou-
hrnné oznacovana jako non-AIDS nemoci, vyskytuji se
ve vékovych kategoriich nejméné o 10 let mladSich v sig-
nifikantné€ vyssi ¢etnosti nez u HIV-negativnich jedinc.

Pti¢iny tohoto fenoménu jsou predmétem rozsahlého
zékladniho i aplikovaného vyzkumu a stovek rtiznych
studii. Prioritni role je v tomto kontextu pfipisovana
vlastnimu HIV-1 a jeho perzistenci v latentnich tkano-
vych rezervoarech, mikrobidlni translokaci ze stfevniho
lumen do systémového obéhu, koinfekcim, ale také sa-
motnym antiretrovirovym lé¢ivim.

Po téméfr tticeti letech ART je evidentni, ze 1écba ve-
dena v intencich soucasné farmakoterapie neni zcela op-
timalni a ma své limity.

Velmi diskrétni intracelularni mechanismy replikace
a latence HIV a slozité imunologické reakce, které ge-
neruje virové agens, otviraji moznosti pro nejmoderné;jsi
technologie vyvoje 1é¢iv. Nové efektivnéjsi koncepce 16¢-
by, jejichz nejvyssim cilem je eliminace HIV z lidského
organismu, musi byt vysoce bezpecné a Siroce dostupné
s nizkou ekonomickou naro¢nosti pro miliony infiko-
vanych. Vzhledem k tomu, Ze pacienti léceni ART maji
v dnesni dobé i pres néktera uskali téméf normalni délku
zivota, nové 1écebné modality musi prekonat relativné
vysoky standard soucasné 1é¢by infekce HIV.

Projekt Narodni institut virologie a bakteriologie (Pro-
gram EXCELES, ID: LX22NPO5103) — Financovano Ev-
ropskou unii — Next Generation EU.

Podporeno MZ CR — RVO (FNBr, 65269705)

m Financovédno 7 Nérodni
Evropskou unii - plin
NextGenerationEU ‘ chbnovy

DIAGNOSTIKA A MANAGEMENT
ZiSKANYCH PORUCH IMUNITY

Milota T.

Ustav imunologie, 2. lékaiskd fakulta UK a Fakultni
nemocnice v Motole, Praha

NE
N

Sekundarni protilatkové imunodeficience patii k nej-
¢ast&j$im porucham imunitniho systému. Zakladni déleni
zahrnuje narusSenou tvorbu protilatek nebo ztraty; déleni
reflektuje hlavni etiopatogenetické mechanismy.

Klinicky se manifestuji pfedev§im recidivujicimi bak-
teridlnimi respiracnimi infekcemi. Chronické a recidivu-
jici infekce mohou vést k zdvaznym komplikacim, jako
jsou bronchiektazie nebo chronickd obstrukéni plicni
nemoc. Charakteristickym laboratornim nalezem je hy-
pogammaglobulinemie. DiileZitou roli hraje i stanoveni
specifickych postvakcina¢nich protilatek proti proteino-
vym a polysacharidovym antigentim.

Obraz miiZze odpovidat také kombinovanému imuno-
deficitu s naru§enou buné¢nou imunitou, jejiz vySetfeni je
u té€chto pacientll indikovano. Zakladnim terapeutickym
pfistupem je antibiotickd profylaxe a imunoglobulinova
substitu¢ni lécba.
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Tato prezentace shrnuje aktualni diagnostické a tera-
peutické moznosti pouzivané a dostupné pro lécbu sekun-
darnich protilatkovych imunodeficienci. Budou ptedsta-
veny také nové metody screeningového ptistupu pro
vcéasnou identifikaci téchto pacientt, jako je kalkulovany

imunoglobulin, zahrnujici retrospektivni analyzu dat na
pracovisti autora.

Projekt a prezentace byly podporeny Agenturou pro
zdravotnicky vyzkum Ceské republiky NW-24-05-0003 1.

Antiinfekéni imunita a vakcinace

VYVOJ UNIKATNICH PROTILATEK

PROTI SARS-COV-2 A OVERENI JEJICH
BEZPECNOSTI A UCINNOSTI IN VIVO

Hrdy J.!, Fraiberk M.'2, Cerny V.!, Novotna O.!, Petras-
kova P.!, Smrckova A2, Pazout L.

! Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK a VFN
v Praze

2 Dyntec, s. 1. o.

Nasim cilem bylo vyvinout protilatky a vakciny
proti SARS-CoV-2 zabrafiujici vzniku onemocnéni
COVID-19. Zaméfili jsme se na vyvoj rekombinantnich
protilatek hybridovou technologii, nanoprotilatek od-
vozenych od lamich protilatek a IgY z kura doméciho.
V ptipad¢ vakcin byly pouzity jako oCkovaci antigeny
spikovy protein, N a M protein viru SARS-CoV-2.

Protilatky specifické proti spikovému proteinu
SARS-CoV-2 byly testovany in vitro (virus neutralizacni
testy) a in vivo s vyuzitim zvifeciho experimentalniho in-
fek¢niho modelu transgennich mysi exprimujicich lidsky
ACE2. U¢innost nami vyvinutych protilatek byla ovéfena
v myS$im experimentalnim modelu jak pfi prevenci infek-
ce, tak pfi [écb¢ onemocnéni COVID-19. V rdmci preven-
tivniho podévani byly aplikovany dvé davky protilatek
s naslednou intranazalni infekci SARS-CoV-2 (mutanta
alfa). V ptipad¢ terapeutického podavani byly protilatky
aplikovany 2. a 3. den po infekci. Kromé protekce jsme
se zam¢fili 1 na analyzu buné¢né imunity a schopnosti
protilatek zabranovat vzniku tzv. cytokinové bouie. Nové
vakciny byly podany ve dvou davkach se 14dennim ro-
zestupem a naslednou infekei po 3 tydnech od podani
2. davky.

Dle o¢ekavani byla uc¢innost protilatek vyssi v ptipadé
preventivniho podavani ve srovnani s 1é€ebnym podava-
nim protilatek proti jiz vyvolané infekci (50% protekce vs
cca 30% protekce pii infekci 10LD50). Pozorovali jsme
velké rozdily mezi jednotlivymi protildtkami, a i proti-
latky bez virus neutraliza¢ni kapacity stanovené in vitro
vykazovaly dobrou protekci in vivo. Nejucinnéjsi proti-
latky byly nanoprotilatky odvozené od lam a hybridomo-
vé protilatky (jak lidského, tak mySiho ptivodu). Piezivsi
mysi, kterym byly podany protilatky, mély obecné vyssi
sekreci interferonu gama (IFNy) jak v CD4+, tak CD8+
T-lymfocytech izolovanych z plic, nizsi hladiny prozanét-
livych cytokinli v séru a méné aktivovanych neutrofilu.

Ziskané vysledky poukazuji na protektivni kapacitu
nami vyvinutych protilatek s tim, Ze preventivni poda-
vani je ucinnéjsi nez terapeutické. Krome snizeni letality

podavani protilatek a vakcin vedlo k normalizaci vybra-
nych imunitnich charakteristik a prevenci dysregulace
imunitni odpovédi.

Tato prace byla podporena CZ.01.1.02/0.0/0.0/20 32
1/0024717 a FW03010472.

VYZNAM OCKOVANI U PACIENTU

S VROZENYMI PORUCHAMI TVORBY
PROTILATEK

Milota T.!, Smetanova J.!, Skotnicova A.?, Kalina T.?

! Ustav imunologie, 2. LF UK a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

2 Childhood Leukemia Investigation Prague, Klinika
detské hematologie a onkologie 2. LF UK a Fakultni
nemocnice v Motole, Praha

Vrozené poruchy tvorby protilatek se klinicky mani-
festuji zdvaznymi chronickymi ¢i recidivujicimi respi-
ranimi infekcemi, hypogammaglobulinemii a naruSenou
tvorbou specifickych protilatek zahrnujici postvakcinacni
odpoved.

Zakladnim terapeutickym pfistupem je antibioticka
profylaxe a imunoglobulinova substitu¢ni terapie, kte-
ra ma ale limitovanou efektivitu, pfedevsim proti se-
zonnim virovym respira¢nim infekcim, jako je chiipka
nebo COVID-19. I pfes omezenou postvakcinac¢ni odpo-
véd’ ockovani reprezentuje nadéjny preventivni pfistup
u téchto infekei diky bunééné imunité, ktera hraje v boji
proti virovym infekcim stézejni Glohu.

V této prezentaci shrnujeme dostupnou evidenci a do-
poruceni pro o¢kovani u pacientli s vrozenymi poruchami
tvorby protilatek. Prezentace bude také doplnéna o vlast-
ni vysledky prospektivni studie sledujici imunogenicitu
na urovni protilatkové a bunééné imunity, bezpecnost
a klinickou odpovéd’ u pacientii s béznym variabilnim
imunodeficitem. Diskutovana bude také uloha imunoglo-
bulinové substituéni terapie.

OCKOVANIE PACIENTOV LIECENYCH
INHIBITORMI KOMPLEMENTU —
ODPORUCANIA, SKUSENOSTI

Bobddkova A.!, Jesetiak M."%3

I Centrum pre ockovanie v Specidlnych situdcidch,
Ambulancia klinickej imunologie a alergologie, Klini-
ka pneumolodgie a ftizeologie, Univerzitnda nemocnica
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Martin, Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univer-
zita Komenského v Bratislave

2 Centrum pre ockovanie v Specidlnych situdcidach, Am-
bulancia klinickej imunoldgie a alergoldgie, Klinika deti
a dorastu, Univerzitna nemocnica Martin, Jesseniova
lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave

3 Oddelenie klinickej imunologie a alergolégie, Univer-
zitna nemocnica Martin

Komplement sa podiel'a na imunitnych reakciach or-
ganizmu lyzou bakteridlnych buniek prostrednictvom
komplexu atakujiiceho membrany (MAC), opsonizaciou
a podporou chemotaxie. Dysregulacia komplementu je
spojena so Sirokym spektrom zapalovych a autoimunit-
nych ochoreni. Inhibitory komplementu umoziiuju ciele-
nu liecbu ochoreni asociovanych s jeho dysregulaciou.

Ekulizumab a ravulizumab blokuju Stiepenie C5 zloz-
ky komplementu, a inhibuju tak terminalnu drahu aktiva-
cie komplementu (tvorbu MAC). Uplatituju sa v liecbe
paroxyzmalnej nocnej hemoglobinurie (PNH), atypické-
ho hemolyticko-uremického syndromu (aHUS), refrak-
térnej generalizovanej myasténia gravis (gMQ) a spekt-
ra ochoreni optickej neuromyelitidy (NMOSD). Ked’ze
lyza prostrednictvom MAC je kI'icova v obrane proti
Neisseria spp., signifikantne zvySuju riziko neissériovych
infekcii. Ockovanie proti N. meningitidis (MenACWY aj
MenB) je preto vyzadované; prva davku vakciny je po-
trebné podat’ minimalne 2 tyZzdne pred zaciatkom liecby
s naslednym doockovanim, v pripade urgentnej liecby
je do realizacie ockovania nutna antibioticka profylaxia.
Ked’Ze pre alterovanu aktivaciu termindlnej drahy kom-
plementu o¢kovanie nemusi zarudit’ iplnti ochranu proti
N. meningitidis, niektoré autority odporicaju podavanie
ATB profylaxie pocas celého trvania liecby. Vzhl'adom
k zachovanej opsonizacii nie je riziko pneumokokovych
a hemofilovych infekcii signifikantne zvySené, o¢kova-
nie proti H. influenzae typ B (Hib) a pneumokokovym
infekciam je vyzadované u deti do 18 rokov.

Pegcetacoplan inhibuje Stiepenie C3 zlozky kom-
plementu, ¢im ovplyviiuje aj opsonizéciu, je potrebné
ockovanie proti Neisseria meningitidis, Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae.

V naSom dispenzari st sledovani 4 pacienti v suvislosti
s ockovanim pri liecbe ekulizumabom. VSetci st o¢ko-
vani proti meningokokom bez pokracujiicej ATB profy-
laxie, neissériové infekcie neboli zaznamenané. Pacienti
boli tiez ockovani proti pneumokokom, 3 pacienti boli
ockovani proti Hib v detstve.

Pre uspes$ny manazment pacientov lieCenych inhibi-
tormi komplementu je nevyhnutny interdisciplinarny
pristup: jeho doélezitou sti¢ast’ou je prevencia infekcii
(vakcinacia, ATB profylaxia, razantna liecba infekcii).
Klinicky imunolég a alergoldg mé poznat’ rizika spojené
s biologickou lie¢bou ovplyviiujucou jednotlivé zlozky
imunitného systému a mal by byt napomocny v komplex-
nom manazmente tychto pacientov.

ROLE MIKROBIALNICH SIDEROFORU
V INFEKCNI DIAGNOSTICE A NUTRICNI
IMUNITE

Havlicek V.

Mikrobiologicky vistav AV CR, v. v. i. v Praze

Cil prace

Vyvinout neinvazivni metodu pro diagnostiku in-
fekcnich bakterialnich a houbovych onemocnéni. Ziskat
originalni informace o rolich mikrobidlnich metaloforid
v antiinfekéni imunité.

Material a metody

Vyvinuli jsme techniky ,,infekéni metalomiky*, kte-
ré jsou zaloZeny na hmotnostni spektrometrii. Hlavnimi
nastroji jsou vysokoucinna kapalinova chromatografie
kombinovana s iontovou cyklotronovou rezonanci ¢i kva-
drupoly s analyzou doby letu (TOF). Metodika miize byt
prenesena na klinicky rozsitené MALDI-TOF platformy
typu Biotyper.

Vysledky

Siderofory ¢i metalofory jsou syntetizovany celou $ka-
lou producentt k zajisténi dostate¢ného piisunu bunéc-
nych zivin. Syntetizuji je nejen mikroby (zvlaste bakterie,
mykobakterie a vlaknité houby), ale i rostliny, paraziti, ¢i
savci. V pfipadé€ pocinajici infekce se rozpouta mezi in-
fikovanym hostitelem a mikrobidlnim patogenem o tyto
ziviny boj. Zakladni pfetahovana probiha pfedevsim
o zelezo, zinek, ¢i méd’. V souboji vyhrava lépe vybave-
ny soupet, tedy ten, ktery ma bohatsi (pocet) a ucinnéjsi
(rozpoznavani) molekularni nastroje ke stfadani téchto
esencialnich zivin. Siderofory nejsou pouhymi fitness
faktory mikroorganismt, ale dtlezitymi faktory virulence
obecné. Sav¢i hostitel se probihajici infekei brani sekreci
lipokalinti — bilkovin, které vazi jen nékteré mikrobialni
siderofory. Evolu¢né vyslechténé patogenni mikroorga-
nismy dokazou svoje siderofory chemicky modifikovat,
zvetsit jejich molekularni primér, avsak se zachovanim
kov vazajicich schopnosti.

Témto latkam fikame ,,stealth® siderofory a jejich
funkce je totozna s tou, kterou zname z technologii po-
togeny pak vysilaji falesné cile (mock targets) ¢i jiné
inteligentni strategie pro zlepSeni vlastni obrany vici
imunitnimu systému hostitele. Na pfikladech pacientii
z prospektivni studie ukazeme vyhody nové metody ,,in-
fek¢éni metalomiky* oproti DNA sekvenovani, serologii,
mikroskopiim a kultivacim.

Zavér

Mikrobialni siderofory jsou velmi specifickymi znac-
kami infekénich onemocnéni, které se do okoli uvolniuji
ve fazi intenzivniho bunééného déleni patogenu. Pritom-
nost sideroforti v infikovaném hostiteli odlisuje koloni-
zaci od invazivniho pribéhu infekce, coz je ptinos, ktery
jiné diagnostické pfistupy neposkytuji.

Podékovani

Grantova agentura CR (22-06771S) a Agentura pro
zdravotnicky vyzkum (NU23-05-00095).
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ANTIGENICITA AIMUNOGENICITA
RUZNYCH MORFOLOGICKYCH FOREM
BAKTERIi BORRELIA BURGDORFERI
Kiupka M.!, Sloupenska K.!, Koubkova B.2, Horak P.3,
Dolezilkova J.*, Hutyrova B.2, Racansky M., MikluSova
M.3, Mares J.5, Raska M.

! Ustav imunologie Lékai'ské fakulty Univerzity Palackého
v Olomouci

2 Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Fakultni
nemocnice Olomouc

3 IIL interni klinika — nefrologickd, revmatologicka a en-
dokrinologicka, Fakultni nemocnice

Olomouc

* Oddéleni parazitologie a lékarské zoologie, Zdravotni
ustav se sidlem v Ostravé

3 Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Olomouc

§ Ustav imunologie, Fakultni nemocnice Olomouc

Borrelia burgdorferi sensu lato je druhovy komplex
pleomortfnich spirochet, obsahujici i druhy zpiisobujicici
lymeskou boreliézu (LB), multisystémové onemocnéni
prenasené klistaty. ACkoliv vétSina pacientli dobie odpovi-
dé na antibiotickou Iécbu, u ¢asti (cca 10-15 %) pretrvavaji
klinické potize. V soucCasnosti se pro tento stav pouziva
Post-Treatment Lyme Disease Syndrome — PTLDS).

Kromeé klasickych spirdlovitych forem jsou schopny
tyto borelie vytvafet morfologické formy oznafované

jako kulovité téliska (Casto nepfesné nazyvané cysty)
a agregaty. Morfologickd zména je indukovatelnd zmé-
nou kultiva¢nich podminek in vitro. Predmétem diskuse
je mozny piispévek téchto forem k pretrvavani infekce
nebo postinfekénich ptiznakid u LB.

V nasi studii jsme se vénovali vyzkumu imunologic-
kych vlastnosti téchto forem sledovanim reaktivity sér
pacientll s Casnym (n = 30) a pozdnim stadiem (n = 30)
LB a vyhodnocenim imunitni odpovédi vyvolané vakci-
naci mysi. V sérech pacientll jsme zjistili kvantitativni
rozdil v reaktivité s jednotlivymi morfotypy, kdy byly
agregaty rozpoznavany nejintenzivnéji, ale rozdil byl sta-
tisticky vyznamny pouze u poloviny testovanych kmend.
V postvakcina¢nich mysich sérech jsme pozorovali sta-
tisticky vyznamné vyssi reaktivitu s antigeny p83 a p25
(OspC) umysi ockovanych agregaty ve srovnani s mySmi
vakcinovanymi spirdlnimi formami.

Byla také prokazana dulezitost ¢asticové povahy an-
tigenu pro indukci Thl-tfizené reakce. V Zadné z mor-
fologickych forem nebyla vakcinaci my$i potvrzena
moznost indukce protilatek zkiizen€ reagujici s lidsky-
mi nukledrnimi a myositis specifickymi/asociovanymi
autoantigeny.

Podporeno z programového projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR s reg. ¢. NV19-05-00191, studentského
projektu IGA_LF 2024_013 a projektu MZ CR — RVO
(FNOI, 00098892).

Spojené cesty alergologa a ORL Iékare

CHRONICKA RINITIDA Z POHLEDU

ORL A MOZNOSTI CHIRURGICKEHO
OVLIVNENI

Knizek Z.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
Nemocnice Pardubického kraje — Pardubickd nemocnice

Chronicka rinitida je chronické zanétlivé onemocnéni
nosni dutiny projevujici se nosni obstrukci a/nebo vy-
tokem z nosu. Role otorinolaryngologa v managemen-
tu pacientll s chronickou rinitidou je nezastupitelna, at’
uz z pohledu diagnostiky, ¢i 1écby. V rdmci diagnostiky
je endoskopické vySetfeni zasadni v diferencidln¢ dia-
gnostické rozvaze u pacientl s nosni obstrukci a vytokem
z nosu. V 1écbé se nasledné uplatiiuji chirurgické postu-
py u pacientd, u kterych konzervativni postupy nevedou
ke zlepSeni kvality Zivota. Cilem sdéleni je upozornit na
moznosti a limity endoskopického vySetieni u pacientl
s podezienim na chronickou rinitidu a soucasné ptiblizit
moznosti chirurgického ovlivnéni symptomil nosni ob-
strukce a vytoku z nosu.

DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA
CHRONICKYCH RINOSINUSITID

S NOSNIMI POLYPY

Knizek Z.

Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
Nemocnice Pardubického kraje — Pardubickd nemocnice

Chronicka rinosinusitida (CRS) je chronické zanétlivé
onemocnéni nosni dutiny a vedlejSich dutin nosnich, kte-
ré dosahuje celosvétove prevalence az 12 %. V poslednim
vydani European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps 2020 (EPOS 2020) najdeme d¢leni rinosi-
nusitid na primarni a sekundérni.

U pacientti s CRS je popséna cela fada komorbidit, jed-
nou z nich miZze byt i alergicka rinitida. Nékdy mtize byt
naro¢né rozlisit mezi overlapem chronické rinosinusitidy
a alergické, ¢i nealergické rinitidy. K rozliSeni je vhodné
vyuzit kombinaci pacientem udavanych symptomd, nosni
endoskopie a CT vySetfeni.

Alergie nicméné hraje hlavni roli v patogenezi nékte-
rych subtypt CRS — alergické fungalni rinosinusitidy
(AFRS) a central compartment atopic disease (CCAD).
Cilem sdéleni je upozornit pravé na subtypy CRS, které
mohou svymi symptomy a endoskopickym obrazem na-
podobovat chronickou rinosinusitidu s nosnimi polypy;
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pfesto je management pacientl s t€mito jednotkami zcela
odlisny.

CHRONICKA RINOSINUSITIDA S NOSNIMI
POLYPY - NOVE MOZNOSTI LECBY
Koblasova N.!, Knizek Z.2

! Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
Fakultni nemocnice Hradec Kradlové

2 Klinika otorinolaryngologie a chirurgie hlavy a krku,
Nemocnice Pardubického kraje — Pardubicka nemocnice

Chronicka rinosinusitida s polypy je jednim z feno-
typt chronické rinosinusitidy. I pies relativné vysokou
prevalenci neni dosud pIné objasnéna etiopatogeneze
onemocnéni. Lécebné postupy zahrnujici lavaze nosni
dutiny solnymi roztoky, intranazalni ¢i kratkodobé poda-
vané systémové kortikosteroidy a chirurgické vykony se
opiraji o zmirfiovani symptomi onemocnéni a u ¢asti pa-
cienti nevedou k dlouhodobé dobrym vysledkim 1écby.

Dle recentnich poznatki je patrné, Ze onemocnéni
spada podobné jako astma ¢i atopicka dermatitida do za-
nétlivych onemocnéni zprosttedkovanych Th2-lymfocy-
ty a vrozenymi lymfoidnimi bufikami 2 (oznacovanymi
jako zanét 2. typu).

V patogenezi tohoto zanétu se nejvice uplatiiuji interle-
ukiny IL-4, IL-5 aIL-13. V poslednim vydani EPOS 2020
(vytvoteného Evropskou rinologickou spolecnosti) pak
najdeme nové déleni chronickych rinosinusitid s dirazem
na endotypizaci onemocnéni a indikace k 1é¢b¢ monoklo-
nalnimi protilatkami. Cilem sdé€leni je upozornit na vybér
preparati, indikacni kritéria biologické 1éCby a vybér ide-
alniho kandidata k 1écbé diky spolupraci s alergologem
¢i pneumologem.

EOZINOFILNi ZANET STREDNIHO UCHA -
DALSI INDIKACE K BIOLOGICKE LECBE?
Bakaj T., Salzman R.

Klinika ORL a chirurgie hlavy a krku, FN Olomouc

Eozinofilni zanét stfedniho ucha je chronické onemoc-
néni charakterizované pfitomnosti eozinofilnich granulo-
cytt ve sliznici sttedousni dutiny. Je obvykle pfidruzenou
nemoci k zanétlivym onemocnénim typu 2 — astma bron-
chiale a chronické rinosinusitidé s polypy (CRSwNP).
Od roku 2011, kdy byla poprvé diagnostikovana, ma
celosvétove narlstajici incidenci. Odhaduje se, ze mize
byt diagnostikovana az u tfetiny pacienti s chronickou
rinosinusitidou a chronickou otitidou.

Onemocnéni predstavuje vysoké, asi 60% riziko ztraty
sluchu ve formé smiSené nedoslychavosti, asi v 6 % pfi-
padt velmi tézkého stupné. Na rozdil od chronické sekre-
torické otitidy je zavedenou konzervativni a chirurgickou
1écbou téZce ovlivnitelné. Prognéza sluchu pacientd, ktefi
podstoupili rekonstrukéni operacni vykon na stfednim
uchu (tympanoplastiku), byla dokonce horsi nez u pa-
cientd, ktefi operaci nepodstoupili.

Lécba eozinofilni otitidy spocivala v celkové, nebo lo-
kélni (intratympanické) aplikaci kortikosteroidd. Nedav-
no zavedena biologicka 1é¢ba, zamétena na zanét 2. typu,
se zacCala uplatiiovat zejména v 1é¢bé astma bronchiale
1 CRSwWNP, ale v literatufe jsou jiz popsany i jednotli-
vé kazuistiky prubehu 1é¢by eozinofilniho sttedousniho
zanétu.

Ve sdéleni prezentujeme kazuistiku pacienta s obou-
strannou chronickou otitidou, s velmi téZkou, konven¢-
nimi sluchadly obtizn¢ korigovatelnou sluchovou vadou,
u kterého byl po selhdni konzervativni i chirurgické tera-
pie diagnostikovan eozinofilni sttedousni zanét a indiko-
véana lécba dupilumabem, monoklondlni protilatkou proti
alfa-podjednotce receptoru pro interleukin 4 (IL-4Ra).

ALERGICKA RINITIDA —

SOUCASNY POHLED ALERGOLOGA

Hutyrova B.

Oddeéleni alergologie a klinické imunologie, Fakultni
nemocnice Olomouc

Ustav imunologie, LF Univerzity Palackého, Olomouc

Alergicka rinitida (AR) je definovana jako chronické
zanétlivé onemocnéni nosni sliznice, u kterého dochazi
k IgE-zprostfedkované hypersenzitivni reakci I. typu po
expozici alergenu u senzibilizovaného jedince. Prevalen-
ce AR celosvétove stoupa a v nékterych zemich postihuje
az 50 % populace. Ackoliv se zda byt banalnim onemoc-
nénim, mize vyznamnou mirou ovlivitovat kvalitu Zivota
pacientu.

Nejcastéjsimi komorbiditami alergické rinitidy jsou
bronchialni astma a atopicka dermatitida, které se vysky-
tuji soubézné, nebo se rozvinou konsekutivng v pritbéhu
zivota. Alergicka ryma, astma a atopicka dermatitida jsou
navzajem souvisejici klinické fenotypy, u kterych jsou
zkoumany molekuldrni mechanismy podminujici jejich
spole¢né i rozdilné patofyziologické charakteristiky. Vy-
znamné klinické a imunologické rozdily byly zjistény
mezi pacienty s alergenovou mono- a polysenzibilizaci.
Odlisné imunologické mechanismy mohou hrat roli i pfi
vzniku riznych fenotypti AR.

Manifestace alergické rinitidy zavisi na genetickych,
epigenetickych faktorech a vlivech zevniho prostredi.
V 90. letech zavedeny koncept jednotnych dychacich cest
se zda byt prili§ zjednodusenym piistupem. V posledni
dobé se na vysluni se dostava ,,hypotéza epitelialnich
bariér®, ktera vSak zahrnuje nejenom alergické nemoci
hornich a dolnich dychacich cest, ale i fadu koznich, gas-
trointestinalnich, autoimunitnich a neuropsychiatrickych
multimorbidit.

Soucasné znalosti o patofyziologii, diagnostice a 1é¢be
alergické rymy byly shrnuty v novém vydani ICAR: Aler-
gicka rinitida 2023 (International Consensus Statement
on Allergy and Rhinology). Dokument uvadi aktualni
doporucené diagnostické a terapeutické postupy u AR
vcetné standardni farmakoterapie, alergenové imunote-
rapie i chirurgické intervence.
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PRINOS LABORATORNYCH
BIOMARKEROYV K (DIFERENCIALNEDJ)
DIAGNOSTIKE JEDNOTNEJ CHOROBY
DYCHACICH ORGANOV

Lukan N.!, Mahmodoova S.!, Kolar¢ik P.2, Patayova H.!,
Janota S.3

! Ustav imunoldgie a alergolégie, SZU Bratislava

2 Ustav psycholégie zdravia a metodolégie vyskumu LF
UPJS, Kosice

3 V. internd klinika, UNB Bratislava

Koncept jednotnej choroby dychacich organov (UAD)
stelesniuje komplexny pristup k manazmentu ochoreni
hornych a dolnych dychacich ciest, ktoré spolu suvisia
anatomicky aj imunologicky. Kym patofyzioldgia aler-
gickej UAD je pomerne dobre definovana, etioldgia
a Struktira nealergickej UAD zostava nejasnd, najmé
z dovodu existencie skupiny heterogénnych rinitid v rdm-
cinealergickej rinitidy (NAR), nezavislej od mechanizmu
sprostredkovaného IgE. Chronick4 rinitida a rinosinusi-
tida, astma a non-astmaticka cozinofilova bronchitida su
Castou pric¢inou aj syndrému chronického kasla (SCC),
predovsetkym u nefaj¢iarov. V sti€asnosti nie je publi-
kovanych verla Specifickych §tidii z dovodu naro¢nosti
vyskumu a vysokej individudlnej variability klinického
obrazu. Beruc do uvahy aj nase vysledky, najmé vyso-
ky podiel pacientov SCC s NAR, je snaha vyvinut nové
hodnotiace a diagnostické nastroje tykajuce sa vzt'ahu

NAR acitlivosti na kasel’, a to aj z hl'adiska potencialneho
neurogénneho mechanizmu.

V stcasnosti v dennej praxi dostupné bezné labora-
torne biomarkery pre diagnostiku alergii hornych a dol-
nych dychacich organov zahfiiaji najmé krvné eozinofily,
celkové IgE, a alergén-Specifické IgE, doplnené o kozné
prick testy. Laboratérne biomarkery mézu preukézat’ pri-
tomnost’ Th-2 mediovaného zapalu; ich klinicka uzitoc-
nost’ v§ak zostava nejasnd. Potencidlne sI'ubné techniky
vratane tkanivovych biopsii, nazélna cytoldgia, induko-
vané sputum, ale aj stanovenie hladin cytokinov z noso-
vej a bronchidlnej lavaZe su pre pacienta invazivne a pre
rutinnd prax nie prili§ praktické.

Eozinofilovy kationicky protein (ECP) ako potencialny
biomarker alergického ochorenia je predmetom vyskumu
eozinofilnych granularnych proteinov uz niekol’ko rokov,
pretoZe sa ukazuje byt uzitocnejsi ako celkovy pocet eo-
zinofilov z hl'adiska diagnostiky, lieCby a monitorovania
astmy a inych alergickych ochoreni. Akt diagnosticku
hodnotu mé vo vztahu k alergickej, nealergickej UAD
a SCC, sme sledovali na kohorte viac ako 200 pacientov
a zdravych kontrol.

Nase vysledky naznacuju, Ze kombinécia vhodnych
neinvazivnych biomarkerov je spolu s klinickym obra-
zom prinosnd pre presnejSiu diferencidlnu diagnostiku
jednotnej choroby dychacich organov vratane SCC, ako
aj pre dosiahnutie lepsich vysledkov z hl'adiska preciznej
mediciny a personalizovaného pristupu k liecbe pacienta.

Novinky v [é¢bé autoimunitnich onemocnéni

JE VUBEC NECO NOVEHO

V AUTOIMUNITACH?

Bartankova J.

Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Pokroky v diagnostice i1 1¢€b& zaznamenaly v posled-
nich letech vSechny oblasti imunopatologickych stavii
véetn€ onemocnéni autoimunitnich.

Jiz samotny nazev ,,autoimunitni* doznava urcité re-
vize: n¢které, zejména monogenné podminéné autoimu-
nity se fadi mezi primarni imunodeficience. Ukazuje se
také, Ze pres stejnou genetickou mutaci mize byt fenotyp
chorob rozdilny, coz dokazuje spoluicast dal§ich modi-
fikujicich genti i vlivil prosttedi.

U celé fady chorob neni zndm cilovy autoantigen
(napt. IBD) a také u ptivodné jasnych alergickych chorob,
jako je napt. alergické astma bronchiale nebo atopicky
ekzém, je zfejmé, Ze ve svém chronickém stavu pied-
se stird ostrd hranice mezi autoimunitnimi chorobami
(imunitni reakci proti vnitinim antigeniim) a chronicky-
mi alergiemi (imunitni reakci vii¢i zevnim antigentim)
a vzhledem k dominujicimu chronickému zanétu se tyto
nemoci oznacuji jako IMID (immune mediated inflam-
matory disorders).

Dlouhodobé studie v poslednich letech ukazaly, ze vy-
skyt autoprotilatek mize pfedchézet 1éta klinické projevy
autoimunit a také spektrum autoprotilatek se mize asem
ménit — nékteré signalizuji onemocnéni dlouho doptedu,
jiné se objevuji az v dobé klinickych ptiznakt. Spektrum
popsanych autoprotilatek se neustéle rozsifuje, ptibyvaji
poznatky jak o diagnostickych, tak prognostickych aso-
ciacich umoznujicich kategorizaci nemoci (napft. jiné
spektrum autoprotilatek je u primarnich myositid a jiné
u myositid navozenych statiny) a od toho se odvijeji
1éCebna a rezimova opatfeni. Dostupnost laboratorniho
vySetfeni vSak vytvaii Casto iatrogenné podminéné mi-
sinterpretace i neuvazené terapeutické zasahy, které mo-
hou pacienty poskodit, pokud neni 1ékat indikujici nebo
interpretujici tato vysetfeni dosti erudovany.

V oblasti 1écby se kromé klasickych kortikosteroid
a imunosupresiv ¢im dal vic uplatiiuji biologické 1¢éky,
zejména monoklonalni protilatky proti jednotlivym mo-
lekuldm bunék ucastnicich se patogeneze zanétu a jejich
mediatorim. U fady autoimunit se v poslednich letech
uplatiiuji 1 malé molekuly (kindzové inhibitory, vétSinou
zasahujici do drahy aktivace T- a B-lymfocytit), pivodné
vyvinuté pro onkologické indikace.

Jind situace je u organove specifickych autoimunit, ze-
jména endokrinopatii, kde stéle vévodi substitu¢ni lécba
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chybéjiciho produktu (napft. inzulin u diabetu 1. typu).
Casna detekce autoprotilatek spolu s dalsimi rizikovymi
faktory (HLA) umoznila schvéleni imunosupresivni 1&¢-
by ve stadiu prediabetu i u tohoto onemocnéni (monoklo-
nalni protilatka proti T-lymfocytlim), kterd mtize oddalit
nastup diabetu o nékolik mésici az let. Nevyhodou je
samoziejme jeji imunosupresivni plisobeni na vSechny
T-lymfocyty s riziky infekci. Antigenni nespecifita 1é€by
je hlavnim dosud nevyfeSenym problémem 1é€by auto-
imunitnich chorob a svaty grél 1écby, tedy obnoveni au-
totolerance, stale ¢ekd na své objevitele.

MONOGENNE PODMINENE AUTOIMUNITNI
CHOROBY

Sedivé A.

Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Autoimunitni onemocnéni jsou vSeobecné vnimana jako
komplexni stavy vznikajici na genetickém podkladg, ktery
je povazovan za polygenni genetickou vnimavost rozvoji
autoimunitniho onemocnéni, k némuz pfispivaji i spous-
téci faktory, zvlaste infekce, a faktory vnéjsiho prostredi.

Jiz delsi dobu jsou zndma vzacna autoimunitni one-
mocnéni s monogenni dédi¢nosti, ktera vznikaji na pod-
kladé poruchy tolerance ¢i selhani procesti apoptodzy,
k nimz se fadi APS1 na podklad¢ mutace AIRE, one-
mocnéni IPEX na podkladé mutace FOXP3 vedouci k po-
ruse periferni tolerance ¢i onemocnéni ALPS s mutacemi
v genech ucastnych v procesu apoptozy.

Nové se zacina formovat §ir§i kategorie monogennich
onemocnéni vedoucich k autoimunitnim projevim, kde
jsou nalézany konkrétni mutace v imunitnim systému.

Prototypem téchto jednotek je monogenni SLE. Jedna
se o nyni jiz dobfe definované onemocnéni, které ma dana
diagnosticka kritéria. Poruchy imunity v tomto ptipadé
zasahuji systém komplementu, poruchy zpracovani nuk-
leovych kyselin, poruchy v drahach interferonu a poru-
chy mechanismil tolerance.

I pandemie nemoci COVID-19 piispéla k lepsimu po-
rozuméni systému interferonu a zlepsila moznosti dia-
gnostiky tak zvanych interferonopatii. Sem kromé nékte-
rych monogennich forem SLE patii vzacnd onemocnéni,
jako je syndrom Aicardiho—Goutierestiv a navazujici dal-
§1 desitky onemocnéni zptisobenych poruchami v draze
interferont 1. typu, jako jsou poruchy zasahujici samot-
nou inteferonovou signalizaci, buné¢né struktury, jako je
proteazom, ¢i mitochondrie a fadu jednotek spojenych
s poruchami metabolismu nukleovych kyselin.

Monogenni pfi¢iny maji také poruchy v oblasti NFkB
drahy, nazyvané obecné RELopatie, naptiklad A20 defi-
cience ¢i otulopatie, nebo vétsinou neurologicka onemoc-
néni nazyvana RASopatie (neurofibromatéza, syndrom
Noonanové).

Presto, ze se jedna o vzacna a vétSinou malo znama
onemocnéni, v nékterych piipadech se nachazeji i u na-
Sich pacient. To se tyka naptiklad monogennich vasku-
litid, kam patfi jiz zndmé&j$i onemocnéni SAVI (STING
Associated Vasculopathy with onset in Infancy) ¢i DADA
(Deficiency of Adenosine Deaminase 2).

Rozpoznani monogennich autoimunit je dulezité pro
moznosti cilené terapie. Naro¢na je diagnostika, ktera
teprve postupné pfichdzi do imunologickych laboratofi.

NOVINKY V LECBE SYSTEMOVYCH
VASKULITID

Hruskova Z., Tesaf V.

Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN, Praha

Systémové vaskulitidy jsou obecné vzacna, ale poten-
cialn€ zavazna az zivot ohrozujici onemocnéni, ktera jsou
charakterizovana zanétem cévni stény. Nejcastéji se deli
podle velikosti postizenych cév na vaskulitidy malych,
stiednich a velkych cév.

Terapie systémovych vaskulitid by méla byt prizptiso-
bena typu vaskulitidy, rozsahu a zavaznosti onemocnéni,
ale i charakteristikam pacienta a jeho komorbiditam. Do-
dnes jsou v 1é¢be vaskulitid nejvice vyuzivana konvencni
imunosupresiva, zadkladnim terapeutickym prostfedkem
zustavaji kortikosteroidy, dale je mozno jmenovat cyk-
lofosfamid, azathioprin ¢i metotrexat.

V poslednich letech ale roste vyznam biologické tera-
pie: rituximab (anti-CD20) je jiz rutinné vyuZzivan v in-
dukéni 1 udrzovaci terapii ANCA asociované vaskulitidy,
mepolizumab (anti-IL5) Ize vyuzit v 1é¢bé eozinofilni
granulomatézy s polyangiitidou, tocilizumab (anti-IL6R)
pak v 1écbé vaskulitidy velkych cév, inhibitory TNF
v 1é¢be Takayasuovy arteriitidy.

Novou moznosti, ktera mize zcela nahradit kortikoste-
roidy v 1é¢bé ANCA asociované vaskulitidy, je avacopan,
inhibitor receptoru pro komplementovou slozku C5a.
Mnoho klinickych studii u vaskulitid nadale probiha a Ize
doufat, ze novéjsi 1é¢ebné postupy v budoucnu dale zlepsi
nejen prognozu, ale i kvalitu Zivota naSich pacienti.

SJOGRENUV SYNDROM Z POHLEDU
STOMATOLOGA

Radochova V.

Stomatologicka klinika LF UK a FN v Hradci Kralové

Sjogrentiv syndrom je autoimunitni onemocnéni, které
je charakterizované piedevsim chronickym zanétem s de-
strukci exokrinnich zlaz. Délime ho na primarni — samo-
statné onemocnéni a sekundarni — vyskytujici se pii jiném
onemocnéni autoimunitniho charakteru (RA, SLE, MCTD
— smiSend choroba pojiva, systémové vaskulitidy).

Nejcastéji se klinicky projevuje xerostomii a xe-
roftalmii vznikajici pii lymfocytarni infiltraci slinnych
a slznych zlaz. Toto onemocnéni muiZe postihnout i dalsi
organy, vcetné kloubt, plic, ledvin a nervového systému.

Diagnostika Sjogrenova syndromu je komplexni a vy-
zaduje kombinaci klinickych ptiznaki, laboratornich
testll a zobrazovacich metod. Mezinarodné uznavana
kritéria pro diagnostiku Sjogrenova syndromu zahrnuji
vySetieni nestimulované slinné sekrece, skore ocniho bar-
veni, Schirmeriv test, Anti-Ro/SS-A protilatky a histopa-
tologické vysetfeni — slinna zlaza s fokalni lymfocytarni
sialoadenitidou a fokus skore > 1/4 mm?.
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Terapie PSS se déli obvykle na symptomatickou (te-
rapie xerostomie, xeroftalmie) a na chorobu modifiku-
jici terapii. Terapeutické postupy pti PSS jsou priméarné

empirické. Evidence-based doporuceni pro 1écbu této
choroby dosud chybi, nebot’ Zadna terapie zatim vyraz-
né&ji neovlivnila pribéh choroby.

Sekce imunologickych laborantt

40 LET ANTIFOSFOLIPIDOVEHO
SYNDROMU

Jilek D.

Oddéleni klinické imunologie a alergologie, Krajskd
zdravotni, a. s. — Masarykova nemocnice v Usti nad La-
bem, o. z.

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je systémové au-
toimunitni onemocnéni charakterizované ptitomnosti
antifosfolipidovych protildtek (APLA), vaskularnimi
trombdzami a komplikacemi t€hotenstvi. Je definovan
laboratornimi a klinickymi kritérii. V pfehledném sdéleni
jsou podany zakladni informace o APS z hlediska histo-
rie, klinického obrazu, diagnostiky a 1écby.

»Prehistorie APS za¢ind pocatkem 20. stoleti, kdy
byly rozpoznany APLA (tehdy nazyvané reaginy) jako
sérologicky ptiznak onemocnéni syfilis (reakce BWR).
Historie pak za¢ina v roce 1983, kdy G. Hughes popsal
asociaci trombotickych pfihod s potraty a vyskytem lupu-
sového antikoagulans. V témze roce N. Harris publikoval
stanoveni antikardiolipinovych protilatek u nemocnych
se SLE a tromb6zami, a to nejprve metodou RIA, pozdé&ji
metodou ELISA. Onemocnéni nazval antikardiolipinovy
syndrom.

Na rozdil od jinych systémovych autoimunitnich one-
mocnéni neni 1é¢ba APS primadrné imunosupresivni, ale
protitromboticka a profylaktickd antikoagula¢ni. Sd€leni
uvadi pfehled hlavnich 1é€ebnych postupi APS a piehled
pouzivanych metod pro vySetfovani APLA.

APS, JAK HO VIDi HEMATOLOG

Kavanova M.

Institut klinické a experimentalni mediciny, Hematolo-
gicko-transfuzni oddélent

Antifosfolipidovy syndrom (APS) je komplexni dia-
gnodza, kterd je podminéna jak nalezem v klinickém
obraze pacienta, tak i splnénim uréenych laboratornich
kritérii.

Klinickym projevem jsou pfedev§im trombotické
komplikace, téhotenské ztraty a nékdy — paradoxné
— 1 krvacivy stav. V laboratorni diagnostice se pro po-
tvrzeni APS pozaduje bud pfitomnost protilatek proti
negativné nabitym fosfolipidim, nebo ptitomnost lupus
antikoagulans (LA), jehoZ stanoveni spad4 do odbornosti
hematologickych laboratofi. Jedna se o jedno z nejkom-
ovlivnéno jiz samotnym odbé&rem, preanalytickou fézi,
typem analyzatoru, a pfedev§im zvolenou reagencii.

Vzorek s pozitivitou LA musi vykazovat jasnou fosfoli-
pidovou zavislost v koagulacnich testech, zaroven vSak
nesmi dojit k zdméné s deficitem koagula¢nich faktort.
Velkou komplikaci je probihajici antikoagulacni 1écba,
ktera siln¢ interferuje se stanovenim.

V piipadé, Ze laboratof mé informaci o probihajici 1é¢-
be, mlize v nékterych pripadech pritomné 1é¢ivo elimino-
vat. U nékterych typt antikoagulancii, jako je naptiklad
heparin, nebo v piipadé, Ze ndm tuto informaci klinické
pracovisté neposkytne, toto povést nelze. V kazdém pii-
padg je vytvoreni nekomplikovaného testu na pfitomnost
LA s vysokou senzitivitou a specifitou velkou vyzvou do
budoucna.

CYTOKINY Z IL-6 RODINY

U TRANSPLANTACI LEDVIN

Ceérdlova E.', Fialova M.!, Krupi¢kova L.!, Novotny
M.2, Hruby F.3, Zemanova K.!, Viklicky 0.2, Stiiz L.

! Institut klinické a experimentalni mediciny Praha, Pra-
coviste klinické a transplantacni imunologie

2 Institut klinické a experimentdlni mediciny Praha, Klini-
ka nefrologie, Transplantcentrum

3 Institut klinické a experimentalni mediciny Praha, Pra-
coviste datové vedy

Cile prace

Cilem této studie bylo zjistit, zda by se jako prediktivni
marker akutni rejekce dal vyuzit n€ktery z ¢lend IL-6
rodiny cytokint, ktery mize mit vztah k mife zanétlivé
reakce v organismu. Zaméfili jsem se na leukemia in-
hibitory factor (LIF) a interleukin-31 (IL-31), o jejichz
uloze pfi transplantaci organil nejsou k dispozici Zadné
relevantni udaje.

Metody

V nasi studii byly metodou Luminex hodnoceny séro-
v¢é hodnoty IL-6, LIF a IL-31 u pacienti s transplantova-
nou ledvinou (94 bez rejekce a 44 s rejekci, 48 kontrol).
Vzorky byly odebirdny pied Tx a poté 7., 90. a 365. den
po Tx. U pacientl s akutni rejekcei byly vzorky séra ode-
brany také v den biopsie.

Vysledky

Sérové hladiny IL-31 u pacientl s akutni rejekei byly
zvySené po tfech mésicich (p < 0,001) a jednom roce
po Tx (p < 0,001) a zejména v den biopsie pozitivni na
akutni rejekei (p < 0,001). Nebyla zjisténa zadna souvis-
lost mezi typem rejekce a sérovymi konc. IL-31. Oproti
tomu, sérové hladiny LIF u pacientil s akutni rejekcei byly
zvySené jesté pred Tx v porovnani s hodnotami pacien-
ti s nekomplikovanym priabéhem (p < 0,001). Nebyla
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nalezena korelace mezi sérovou hladinou LIF a vstupni
Tx diagnozou.

Zavér

Vysledky naznacuji, ze zvySené sérové hladiny LIF
pred Tx a zvySené hladiny IL-31 v ¢asné fazi po Tx se
mohou podilet na akutni rejekci alotransplantatu ledviny.
Vysoka koncentrace IL-31 ve vzorcich ziskanych v den

biopsie (pfi akutni rejekci) vyvolavd moZnost vyuziti
tohoto cytokinu jako nového biomarkeru imunitni od-
povedi proti §tépu.

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

Lékové hypersenzitivity

IS (DRUG) ALLERGY A GENETIC DISEASE?
Kopac P., Svetina M., Kacar M., Zidarn M., Rijavec M.,
Selb J., Korosec P.

University Clinic of Respiratory and Allergic Diseases
Golnik, Slovenia

Introduction

Drug hypersensitivity reactions (DHRs) are unpre-
dictable and idiosyncratic, with complex dose-respon-
se relationships, making them undetectable by current
premarketing screening. Understanding factors that con-
tribute to DHR will enhance future drug screening and
improve drug safety. In delayed reaction, the associations
between DHRs and HLA alleles are well-established for
certain drugs, such as carbamazepine, abacavir, allopu-
rinol, NSAIDs etc. However, for immediate reactions,
such associations are not yet confirmed. The presence of
the KIT p.D816V mutation and increased TPSABI copy
number are associated with severe venom and idiopathic
anaphylaxis. In this study we aimed to determine the im-
pact of tryptase genotypes in drug-induced anaphylaxis.

Methods

A prospective cohort of 109 patients with confirmed
IgE-mediated anaphylaxis (positive skin test and/or sIgE
and/or basophil activation test) to drugs referred to our
centre in 2021-23 underwent tryptase genotyping by
droplet digital PCR and peripheral blood KIT p.D816V
testing.

Results

HaT was more prevalent in individuals with antibio-
tic- (n=6 of 37; [16.2%]), monoclonal antibodies (mAbs)
- (n=3 of 8; [37.5%]), proton-pump inhibitor (n=2 of 4;
[50%]), radiocontrast agents- (n=1 of 3; [33.3%]) or
chlorhexidine (n=1 of 7; [14.3%]) induced anaphylaxis
compared to those with anaphylaxis due to non-steroidal
anti-inflammatory drugs (NSAIDs) (n=1 of 21; [4.8%])
or neuromuscular-blocking drugs (NMBAs) (n=0 of 23;
[0%]). KIT p.D816V was detected in 6.4% (7 of 109) of
patients, 3 with antibiotic, 2 with NSAID, 1 with NMBA
and one with PPI-induced anaphylaxis. There was no
difference in severity of anaphylaxis in patients with or
without HaT (57.1% vs 68.4%),).

Conclusions

We demonstrated a positive association between HaT
and drug anaphylaxis, especially PPI, mABs, radiocon-
trast agents, antibiotic and chlorhexidine induced reac-
tions. None of the individuals with NMBA and minority
of NSAID-triggered anaphylaxis were found to have
HaT. KIT p.D816V was detected in 6 % patients with
drug allergy.

HYPERSENZITIVNI REAKCE NA
BIOLOGIKA

Pesédk S.!, Loscherova J.2, Thon V.2
TUKIA LF MU a FNUSA, Brno

2LK FNUSA, Brno

3SRECETOX MU a AKIMED, Brno

Biologika (biologické, biotechnologické substance)
jsou latky, u nichz dosud nebyla pfijata jednotna, obecné
akceptovatelnd definice. Nékteti autofi definuji biologi-
ka jako komplexni latky o relativné vysoké molekulové
hmotnosti, které jsou produkovany Zivymi systémy (mi-
kroorganismy, rostlinnymi nebo Zivo¢isnymi buiikami),
jini je definuji jako jakékoliv substance slozené z orga-
nickych molekul, nezavislé na jejich velikosti, a dalSimi
autory jsou vnimany jako jakékoliv biologicky derivo-
vané produkty.

PouZzivani biologik neni ,,Zzhavou novinkou®, latky
jako lidsky ristovy faktor, inzulin, nebo stimula¢ni fak-
tory pro ¢ervené krvinky jsou pouzivany jiz fadu let. Diky
pokroklim v genomice a proteomice, které¢ vedly k novym
poznatklim o fad¢ receptori a jejich signalnich drahéch,
byl zaznamenan nebyvaly ndrist v mnoZzstvi téchto pre-
paratii a moznostech jejich vyuziti.

Kazda nova 1é¢ba vak s sebou nese i rizika novych
nezadoucich ucinkl. Alergolog se tak mize ve své praxi
setkat s pacienty, ktefi byli odeslani k vySetteni pro velmi
pestré spektrum nezadoucich ucinkd, a nemusi zahrnovat
pouze ,.klasické* anafylaxe, infuzni ¢i cytokinové reakce,
ale i projevy autoimunity ¢i neimunologickych reakci.
Tento ptispévek by mél slouzit pro snazsi orientaci v kla-
sifikaci, diagnostice a 1é¢bé té€chto reakei.

48

Alergie Supplementum 2/2024



LEKOVE ALERGIE U ONKOLOGICKYCH
PACIENTU - PRIKLADY Z PRAXE

Sobotkova M.!, Bejckova A.2, Chladkova Z.2

! Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

2 Pneumologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Hypersenzitivni reakce na systémovou chemoterapii
predstavuji zavaznou komplikaci onkologické 1éCby. Je-
jich vyskyt zpravidla vede k zdméné 1é¢by prvni linie za
terapii jinou, coz muze vést ke zhorSeni kvality Zivota
a zkraceni doby pfeziti pacienta. Krom¢ zdmény léciva
suspektniho z alergické reakce miiZeme v rdmci alergolo-
gického vysetieni provadét kozni testy ke stratifikaci rizi-
ka, expozi¢ni testy nebo indikovat I€kovou desenzitizaci.

Cilem vySetfeni by méla byt pfedevsim snaha uvolnit
pacientovi s onkologickym onemocnénim 1écbu prvni
linie. Zde bychom radi ptfedstavili nase prvni zkuSenosti
s alergologickym vySetfenim u tfi pacient s broncho-
gennim karcinomem: U prvniho pacienta jsme feSili
reakci charakteru angioedému a mapovitého exantému,
ktery se vyskytl asi za hodinu po dokapani prvni infuze
s pembrolizumabem. S pembrolizumabem jsme provedli
prick a intradermadlni testy s negativnim vysledkem a byl
indikovan provokacni test, ktery pacient bez komplikaci
toleroval. Dalsi terapie pembrolizumabem probiha bez
komplikaci s premedikaci antihistaminikem.

Druhy pacient byl k alergologickému vySetfeni indi-
kovén z diivodu oddalené kozni reakce charakteru ma-
kulopapularniho exantému, ktery se objevil asi tyden po
podani 2. cyklu udrzovaci 1é€by pemetrexedem. Zde jsme
indikovali podani dalsiho cyklu pemetrexedu formou de-
senzitiza¢niho protokolu a s premedikaci antihistaminiky.
Bohuzel opét doslo asi s tydennim odstupem k rekurenci
exantému, ktery vSak byl dobfe terapeuticky zvladnu-
telny a po zvaZeni rizik a benefitd pacient dale v terapii
pokracuje. Od 6. cyklu chemoterapie se jiz kozni reakce
neobjevuji.

Tteti pacient prodélal systémovou reakci charakteru
angioedému a dusnosti se spastickym poslechovym nale-
zem do nékolik minut po zahajeni infuze etoposidu, pied
kterym byla v prib¢hu 60 minut podéna karboplatina.
Prick i intradermalni testy byly negativni, proto jsme in-
dikovali expozi¢ni test s obéma chemoterapeutiky, kte-
ry probéhl bez komplikaci a nasledné pacient toleroval
dalsi 3 cykly této chemoterapie. Alergologické vySetieni
tedy ve vSech ptipadech umoznilo pacientiim pokracovat
v terapii, kterd by méla byt s ohledem na jejich diagnézu
nejefektivnéjsi.

DESENZITIZACIA U NESKOREHO TYPU
LIEKOVEJ ALERGIE

Hlinka I., Hlinkova B.

Alergolmuno centrum, s. r. 0., Kezmarok

Liekova hypersenzitivita podl'a nasich sktisenosti vel'mi
nepriaznivo vplyva na psychiku pacientov, zhorSuje ich
kvalitu zivota a v praxi Casto odvadza spravny liekova
stratégiu k menej ucinnym alternativam. Desenzitizacia
u neskorého typu liekovej alergie byva ucinna takmer

u 80 % pacientov. Mechanizmus desenzitizacie nie je za-
tial’ objasneny, ale predpoklada sa ucast’ T-regula¢nych
lymfocytov. Autori prezentuju v stlade s ,,Drug Hyper-
sensitivity Interest Group of the European Academy of
Allergy and Clinical Immunology* indikécie a kontrain-
dikacie desenzitizacie u neskorého typu liekovej alergie,
navrhované postupy a vlastné skusenosti s desenzitizaciou
na sulfonamidy, amiodaron, potencované PNC a alopuri-
nol. Desenzitizacia bola aplikovana u pacientov s nesko-
rym makulopapularnym exantémon a fixnym lickovym
exantémom. Hlavnou indikaciou bola nevyhnutnost’ lieCby
pri neexistujucej alternative pre daného pacienta. Autori
zdoraziuju, ze musi ist’ o vel'mi rozvazne a individualne
rozhodnutie s prehodnotenim pomeru riziko/benefit.

NEVSEDNI PRICINA PERIOPERACNI
REAKCE V PRUBEHU ORGANOVE
TRANSPLANTACE

Vydlakova J.

Imunologické pracovisté PLM, Institut klinické a experi-
mentalni mediciny, Praha

Uvod

Na pracovisti klinické imunologie a alergologie IKEM
v poslednich 3 letech provadime testovani I¢kové alergie.
Vzhledem k specifickému zaméteni institutu na organové
transplantace jsme béhem této doby kromé mnoha jinych
polékovych reakci testovali 7 pacientl s epizodou tézké
perioperacni, resp. peritransplantacni anafylaxe, ktefi se
casto vymykaji bézné praxi. V Transplantacnim centru
IKEM bylo za rok 2023 provedeno celkem 276 transplan-
taci ledvin od kadaveroznich i Zijicich darct.

Kazuistika

Kazuistika referuje 47letého pacienta s IgA nefropatii
se zbytkovou schopnosti diurézy na dlouhodobé domaci
peritonealni dialyze, ktery byl indikovan k transplantaci
ledviny od kadaver6zniho darce 7. 6. 2023. Na operacni
sale po uvodu do anestezie nastal rozvoj anafylaktického
Soku prakticky okamzité€ po aplikaci antithymocytarniho
globulinu, pouzitého k indukci imunosuprese. Zjisténa
byla bronchokonstrikce a hypovolemie, vyvstala nut-
nost dlouhé KPR vcetné mechanizované srdecni masaze
(LUCANS). Kardialni pfi¢ina byla po kontrole jicnovou
echokardiografii vyloucena. Vzhledem k tézké hypovo-
lemii provedena i explorativni laparotomie k vylouceni
brisniho krvaceni. Pro refrakterni vasoplegii bylo zave-
deno po 30 minutach KPR veno-arterialni ECMO. Po
2 dnech byl pacient na oddéleni KAR stabilizovan, ex-
tubovan a ECMO bylo explantovano.

Pred znovuzatazenim na WL bylo tfeba provést aler-
gologické vysSetfeni a zhodnoceni 1ékové alergie jako
etiologického faktoru. V anamnéze byla uvedena alergie
na roztoce a pyl, astma bronchiale GINA II-I1I, mno-
ho let zcela stabilizované; 1ékova alergie krom nejas-
né nevyznamné koptivky po antihypertenzni medikaci
pred mnoha lety pfitomna nebyla. PiestoZe od zacatku
se jevil preparat Grafalon (antithymocytarni globulin)
jako suspektni spousté¢ reakce, bylo tfeba vytvofit ¢a-
sovou osu aplikace vSech 1é¢iv podanych pred vykonem
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a otestovat i ostatni podané 1€ky. In vivo testovani na kiizi
vyznamné komplikovala pacientova prakticky celotélova
tmava tetovaz.

Bylo tfeba dovysettit pti¢inu probéhlé nezadouci re-
akce a doporucit upravu medikace v ramci transplantac-
niho postupu tak, aby se minimalizovalo riziko jejiho
opakovani. Byly provedeny in vitro testy aktivace ba-
zofilli s hlavnimi zastupci pouZitych 1€kl s negativnim
vysledkem (v potadi Propofol, Sufentanil, Rocuronium,
Methylprednisolon, Pantoprazol, Cefuroxim) a opako-
van¢ stanovena hodnota bazalni sérové tryptazy, kterd
byla vzdy mirn€¢ zvySena nad normu, avsak bez vyraz-
néjSiho kolisani. Provedené koZzni a intradermdlni testy
s pouzitymi léky kromé antithymocytarniho globulinu
byly hodnoceny jako zcela negativni. Vzorek ATG (Gra-
falonu) bylo obtiZné ziskat, nakonec s malym mnozstvim
bylo moZno provést jen kozni prick test, ktery hodnocen
jako pozitivni v ¢asném odectu, na provedeni BAT testu
nebylo dost materidlu. SpiSe pro Uplnost laboratorniho

obrazu provedeno vySetieni specifickych IgE protilatek
proti vybranym alergentim a ptekvapivé odhalilo vysoce
pozitivni specifické IgE proti alergenu kralika (3 1ndsob-
na hodnota cut off).

Zavér

Antithymocytarni globulin (Grafalon) je imunoglo-
bulinovy ptipravek proti lidskym T-lymfocytim s imu-
nosupresivni aktivitou izolovany ze séra kralikli imuni-
zovanych lidskymi T-lymfoblasty z lidské bunécné linie
Jurkat. Jedna se o roztok polyklonalnich protilatek proti
T-bunkam; hlavni mechanismus deplece T-bunék jsou op-
sonizace a lyza aktivaci komplementového systému. Pied
prvnim podanim piipravku Grafalon by se mélo zjistit,
zda pacient nema v anamnéze alergickou predispozici,
zejména na krali¢i proteiny, avSak ani pacient informaci
o své senzibilizaci nemél, kraliky vSak pfed mnoha lety
choval. K indukci imunosuprese byl pro dalsi transplan-
taci antithymocytarni globulin striktné nedoporucen a na-
hrazen v protokolu basiliximabem (Simulect).

Inhalacni alergeny a alergenova terapie

PYLOVE ALERGENY DREVIN

A PROBLEMATIKA KACENI STROMU
Z DUVODU ALERGIE OBYVATEL
Rybnicek O.

Pediatricka klinika MU a FN Brno

Alergické pylova rinokonjunktivitida, ¢asto spole¢né
s astmatem, patii k nejcastéjSim alergickym projevim. Je
vSeobecné zndmo, ze mezi komunalni preventivni opat-
feni patii v€asné pokoseni travnikl pied jejich rozkve-
tem, kultivace méstskych a pfiméestskych neudrzovanych
ploch a sniZeni vyskytu rumiStnich pleveli, pfedev§im
pelyniku. Doporucuje se cilend likvidace rostlin zavlece-
nych (k severozapadu Evropy se rozsifujici ambrozie).

Internetem pouceni obCané také ¢im dal Castéji vyza-
duji od 1€kate potvrzeni o alergii v ptipade, kdyz se oba-
vaji, ze urcita konkrétni dfevina v blizkosti jejich bydlisté
¢i pracoviste je pticinou jejich alergickych potiZi.

Pylova informacni sluzba dlouhodob¢é vypracovava
posudky na zadost riiznych méstskych ¢i mistnich za-
stupitelstev, kde tito obcané Zadaji o pokéceni urcitych
stromil. Zde je nezbytny zcela individudlni pfistup, ktery
je zaloZeny na topografické situaci s ohledem na bydlisté
zadatele o kéceni a polohu stromu, na fenologickych, bo-
tanickych a meteorologickych znalostech posuzovatele,
ale také na alergologickych a n€kdy i dalSich informacich
o konkrétnim zadateli o kdceni dfevin v blizkosti jeho
bydlisté.

Prisp&vek se konkrétné zabyva uvoliiovanim a Sifenim
pylu riiznych dievin s ohledem na komunalni problema-
tiku.

ARTEMISIA A AMBROZIA - KTO JE KTO:
POHIEAD ALERGOLOGA PO 40 ROKOCH
PRAXE

Hrubisko M., Méjovska L.

Onkologicky ustav sv. Alzbety, Bratislava

Nemala cast’ polinotikov zaziva najhorSie obdobie
az na vrchole leta, alebo pri jeho prechode do jesene.
Obdobie pelenia roznych vetrom opelovanych druhov
astrovitych bylin je pomerne dlhé, od VII. az do zaciatku
XI. mesiaca.

V prezentacii predstavujeme polindzne druhy z ¢el’ade
astrovitych, s vysvetlenim, preco prave druhy ako Ar-
temisia a Ambrosia su tak Castou priCinou respiracne;j
alergie — ich pel totiz dokonale napliiia podmienky pre
pelovy alergén: 1) rastliny produkujii obrovské mnozstvo
pel’u prenasaného vetrom, 2) ich pel je l'ahky, nelepivy,
dobre a dlho sa vznasa, 3) pel'ové zrnéd obsahuju latky
schopné senzibilizécie a 4) rastlina je hojné (v prezentécii
priblizujeme lokality vyskytu).

Okrem najcastejSich zdrojov alergizujuceho pel'u as-
trovitych treba este spomenut’ rody Solidago, Iva, Aster
a Helianthus. Pribuzné tychto rastlin st na jar kvitnice
rody Taraxacum, Matricaria, Leucanthemum a d’alSie,
ktoré su ale opel'ované hmyzom, a tak vécSie problémy
nerobia. Artemisia je rod cca 500 druhov bylin a krikov
rasticich predovSetkym na severnej pologuli; v strednej
a vychodnej Eurépe st najrozsirenejSie A. vulgaris, A.
campestris, A. absinthium, A. pontica, A. annua, A. ma-
ritima, A. scoparia — vsetky su producentom vzduchom
prenasaného pel'u, z nich polinézne najvyznamnejsia je
jednoznacéne A. vulgaris. Uvedené druhy su pionierske
rastliny rychlo kolonizujice zanedbané plochy. Preva-
lencia senzibilizacie v Eurdpe je 10 — 15 %, z klinického
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hradiska je ale podstatné, Ze silné prejavy alergie vyvo-
lava artemisia iba pocas dni s najvysSou koncentraciou
pelu v ovzdusi

Rod Ambrosia tvori asi 40 druhov, st rozsirené povod-
ne (takmer) vylucne v tropickych a subtropickych oblas-
tiach Severnej Ameriky — predovSetkym na juhozépade
USA a severozapad¢ Mexika, v Europe je povodna iba
A. maritima v primorskych oblastiach Stredozemia. Mno-
hé druhy sa v priebehu 19. — 20. storoc¢ia introdukovali
do Eurdpy, rychlo sa v nej naturalizovali a stali sa inva-
zivne — v 1. rade A. artemisiifolia.

Klimaticka zmena sposobuje d’alSie masivne Sirenie
ambrozie v Eurdpe z juznejSich oblasti smerom na sever.
Jedna rastlina A. artemisiifolia vyprodukuje za sezénu
cca 1 miliardu pelovych zfn schopnych prenosu az na
vzdialenost’ 500 km. Prevalencia senzibilizacie v Eurdpe
je od 3,5 % (Taliansko) po 54 % (Mad’arsko). Na vy-
volanie tazkosti sta¢i 5 — 50 pelovych zfn v kubickom
metri vzduchu. Klimatickd zmena ovplyviiuje kvitnutie
astrovitych polindéznych bylin inak, ako je tomu so sezo-
nalitou kvitnutia drevin a trav. Va¢Sine astrovitych bylin
zacinaju kvety vyzrievat’ az po prvej vine horucav a po
ochladeni, ¢o paradoxne ostatné roky spdsobuje oproti
nedavnej minulosti posun sezény o 7 — 10 dni neskor!

Toto plati najmu pre palinu. V prezentacii predstavu-
jeme hlavné a vedl'ajSie alergénne molekuly paliny a am-
brézie (Art v 1-6, Amb a 1-9), ich skrizenu reaktivitu
a vyznam pre alergénovi imunoterapiu. Hlavné alergény
paliny (Artv 1) aambrdzie (Amb a 1) st nepribuzné pro-
teiny, ale ich pel’ obsahuje aj pan-alergény ako profylin
¢i nsLTP zodpovedné za vyraznu X-reaktivitu. V praxi
sa Casto stretdme so sucasnou pozitivitou extraktovych
testov na palinu aj ambroéziu a musime riesit’ otazku, ¢i
ide o skriZzenu reaktivitu, alebo o kosenzibilizaciu.

Autor prezentacie vyzdvihuje vyznam komponentovej
diagnostiky alergénov pre riesenie tejto klinickej otazky.
Vysledkom mdze potom byt alergénova imunoterapia
usitd na mieru kazdému pacientovi.

PROC NEFUNGUJE AIT U KOZNIiCH
ATOPICKYCH ONEMOCNEN{?

Krémova 1.1, Celakovska J.2

! Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni ne-
mocnice, LF UK, Hradec Krdlové

2 Klinika nemoci koznich a pohlavnich, Fakultni nemoc-
nice, LF UK, Hradec Kralové

Atopicka dermatitida je definovéana jako multifaktori-
alni neinfek¢ni zdnétlivé onemocnéni, pro které je typické
sttidani bezptiznakové faze s opakujicim se vzplanutim
nemoci. Choroba je zptisobena komplexni interakei imu-
nitni dysregulace, mutaci epidermalnich gent a faktorQ
narusujicich epidermis se vznikem svédivych zanétlivych
koznich 1ézi.

Tézka atopickd dermatitida, kde je ke zvladnuti cho-
roby zapotiebi 1écby celkové, postihuje cca 1/3 pacien-
ti. Dle Evropskych doporucenych postupt je tfeba cel-
kova lécba v ptipadech, kdy je ekzém navzdory 1écbé
a prevenci perzistujici. Dalsi charakteristikou indikace

je nedostatecnd reakce na dosavadni 1écbu, tedy zavaz-
na atopicka dermatitida, kdyz lokalni 1écba, ptipadné
v kombinaci s fototerapii, nevede k dostate¢nému efektu
nebo tato 1écba neni tolerovand. Nastup biologik a JAK
inhibitort je oznacovén za revolucni. Lze vSak pfiznat,
ze se nejednd o 1é€bu ménici ptirozeny prabeh choro-
by, tak jako ocekavame v imunomodula¢nim vlivu AIT.
V literatuie byl v ramci n€kterych studii s AIT ( kromé
efektu na alergickou rinitidu a alergické astma) sledovan
vliv imunoterapie taktéZ na prib¢h atopické dermatitidy.

Kvalitni studie, randomizované, placebem kontrolo-
vané, u kterych by byl sledovan efekt AIT ptimo na ato-
picky ekzém ¢i jeho progresi, jsou ojediné€lé. Literarné je
uvadén piehled 12 randomizovanych studii s celkovym
poctem Ucastnikd 733 osob. Intervence zahrnovaly AIT
u déti a dospélych alergickych na roztoce (10 studii), trav-
ni pyl nebo jiné inhalacni alergeny (dvé studie). Byly
podéavany subkutanné (Sest studii), sublingvalné (Ctyfti
studie), peroraln¢.

Mezi dvéma srovnatelnymi studiemi (184 ucastniki)
nebylo potvrzeno, ze by AIT zlepSila SCORAD, ¢ast C
nebo poruchy spanku vice nez placebo. Jedna nezaslepe-
na studie (60 ucastnikll) zjistila, ze AIT snizila svédéni
ve srovnani s nulovou lécbou a snizila celkové sym-
ptomy ucastnikl (P < 0,01). Uvedené tfi studie nebylo
mozné sloucit pro vysokou heterogenitu souboru. Nic-
méné vysledky dotazniki ,,Globalni hodnoceni aktivity
onemocnéni na konci 1é¢by hodnocené 1ékafem* (sedm
studii, 286 ucastnikil) a ,,Zavaznost ekzému hodnocena
1ékatem™ (Sest studii, 435 ucastnikl) dolozily, ze AIT
byla u¢inn4, ackoli kvalita dtikazli pro tyto dva vysledky
byla ohodnocena jako nizka. Zistava otazkou, zda na
AIT v kontextu atopické dermatitidy rezignovat, ¢i zda
podnét znovu neoteviit zejména u dominujicich rozto-
covych vazeb v kontinualnim podavani AIT, poptipadé¢
v kombinaci s biologickou 1é¢bou.

PROFESNI ALERGENY U BRONCHIALNIHO
ASTMATU A ALERGICKE RINITIDY,
SOUCASNA SITUACE A TRENDY

V CESKE REPUBLICE

Bousova K.

Klinika pracovniho lékarstvi, Fakultni nemocnice Hra-
dec Kralové a LF UK v Hradci Kralové

Asthma bronchiale (AB) a alergickou rinitidu (AR)
lze za urcitych podminek definovanych v natfizeni vlady
¢.290/1995 Sb. v platném znéni uznat za nemoc z povo-
lani. Jesté na prelomu tisicileti platilo, ze ptic¢inou 5 %
nové zjisténého alergického astmatu je néktery alergen,
resp. spoustec v pracovnim prostiedi. V poslednich 15 le-
tech v§ak zaznamenavame vyrazny pokles jednak Set-
fenych podezieni na nemoc povolani, jednak uznanych
ptipadl profesniho astmatu a rinitidy.

Dutivodem je nejen ubytek téch odvétvi ekonomické
¢innosti, v nichz se vyznamné alergeny vyskytuji typic-
ky (zemédelské a potravinaiské vyroby, textilni vyroby
aj.), ale také naridst vyrobnich ¢innosti s vyskytem obtiz-
n¢ definovatelnych a testovatelnych chemickych latek,
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které zt€Zuji moznosti diagnostiky. Jako nejcastéjsi aler-
geny byvaly v minulosti zjiStovany mouka (,,pekaiské
astma“), zemedélské alergeny rostlinného 1 zivoc¢isného
pluvodu a textilni prach.

V novém tisicileti se v souladu s celoevropskym tren-
dem dostaly i v Ceské republice do popiedi chemické
latky, a to pfedevsim diizokyanaty, ddle ropné produkty,
lepidla, tmely a jiné. Az dalSim v potadi, avSak stéle re-
lativn€ vyznamnym alergenem ziistavd mouka.

V Ceské republice byvalo v 90. letech minulého sto-
leti uznavéano ro¢né 70—100 ptipadi novych onemocnéni
profesionalnim AB a AR, v letech 2010-2019 to bylo
45-80 ptipadd a v letech 2020-2023 jiz pouze 20—40
piipadl roéné.

Profesionalitu AB a AR v CR posuzuji a potvrzuji tzv.
stiediska pro uznavani nemoci z povolani, coz jsou zpra-
vidla kliniky/oddéleni/centra pracovniho 1ékatstvi v kraj-
skych nemocnicich. K vySetfeni odesilaji pacienty pred-
nostn€ prakticti 1ékati, dale alergologové, pneumologové
¢i otorinolaryngologové, a to s jiz potvrzenou diagnézou
astmatu ¢i rinitidy. V rdmci vySetfeni na pracovnim l¢é-
kafstvi je detailn¢ odebrana pracovni anamnéza, zhod-
nocen celkovy zdravotni stav, podle moznosti provedeno
testovani s podeziranymi alergeny — latkami z pracoviste,
je vyhodnocena ptic¢inna souvislost vzniku onemocnéni
s pracovnim prostfedim, vyzadano zavazné vyjadieni hy-
gienika prace a poté eventudlné uznana nemoc z povolani.

Za profesni Ize astma ¢i rinitidu uznat pouze tehdy,
je-1i jako primarni nebo pfevazujici pfi€ina stanovena
noxa z pracovniho prostfedi; v minulosti zjiS§téné astma,
u n¢hoz doslo ke zhorSeni vlivem préce, nelze uznat za
nemoc z povolani.

SENZIBILIZACE NA PLISNE
Pesédk S.!, Loscherova J.2, Thon V.2
! UKIA LF MU a FNUSA, Brno

2 LK FNUSA, Brno

3 RECETOX MU a AKIMED, Brno

Slovem plisné byvaji obecné oznacovany houby,
které vytvateji jemné vlaknité povlaky na rGznych or-
ganickych materidlech, z kterych jako heterotrofni or-
ganismy Cerpaji uhlik. Jejich hyfy a spory lze pozorovat
pouze mikroskopem. Proto jsou ozna¢ovany jako houby
mikroskopické neboli mikromycety. Alergeny hub jsou
obsazeny jak v hyféch, tak ve sporach, kde se vyskytuji
v nékolikanasobné vét§Sim mnozstvi. Na vrcholu sezony
prevysuji mnozstvi pylovych zrn, a jsou tak nejpocetné;j-
$imi organickymi ¢asticemi v ovzdusi.

Spory hub vétSinou dosahuji velikosti 3—8 pm.
Vzhledem ke svym aerobiologickym vlastnostem jsou
schopny transportu na velké vzdalenosti, s dlouhou per-
zistenci v ovzdusi. U vnimavych osob exponovanych
houbdm miiZe po rtizné¢ dlouhé dobé& senzibilizace dojit
k projeviim alergickych onemocnéni — nejcastéji rymy
a astmatu. Senzibilizace houbovymi alergeny nalézame
ptiblizné u 20-30 % atopikil, az u 80 % astmatikt a kli-
nické projevy pfecitlivélosti se manifestuji u 3—10 %
sveétové populace.

S respira¢nimi alergickymi projevy je asociovano pred
80 druhii hub a v soucasné dobé bylo popséano jiz pies 110
jejich jednotlivych alergend. Pfispévek podava uceleny
pohled na problematiku ptecitlivélosti na plisné, vEetné
moznosti diagnostiky, 1é¢by a pokrokti ve vyzkumu pa-
togeneze.

ASPEKTY ALERGICKEJ RINITIDY -
POHLAD Z HCADISKA KOMORBIDIT
(POPULACNA STUDIA)

Janota S.!, Lukan N.2, Salatova Kozlovska 1.3, Hru-
bisko M.4, Korytarova J.°, Giirtler L.%, Klinovsky V.7,
Ciesar M.8, Faktor M.}

"'V internd klinika LF UK a UN Bratislava

2 Ustav imunolégie a alergoldgie LF SZU

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

* OKIA Onkologicky ustav svitej Alzbety, s. r. 0., Bratislava
5 FZaSP TU Trnava a AKlaA NAW Piestany

¢ OKI UN Bratislava

7" GASTROENTERQO, s. . o.

8 Dévera, zdravotnd poistoviia, a. s.

Ciel’ prace

Zistujeme, Ze na nasich spolupracujicich pracovis-
kach musime Casto prehodnotit’ diagnozu alergicke;j
nadchy (AR), ked’ pri¢inou tazkosti st iné stavy, hlavne
laryngofaryngovy reflux a nealergickd sinusitida, ktoré
moZzu byt samotnou pric¢inou tazkosti, ale aj komorbi-
ditou.

Material a metédy

Analyzovali sme udaje nasich pracovisk a populac¢nti
studiu sme vykonali z idajov Zdravotnej poistovne Do-
vera, a. S., za roky 2019 — 2023. Do $tadie boli zaradeni
chori, ktori si vyzdvihli lieky predpisané na diagnézy
J30.1 — 4 v rokoch 2021 — 2023 ro¢ne opakovane. Sle-
dovali sme vyskyt diagn6éz K20, K21, K30, K31, J32,
J31.1, J31.2, J37.0, J37.1, J38.7, J39.9 a vyzdvihnutie
liekov skupin AO2BC01-A02BC05, AO3FA07, AO3FA03
a A02BAO3. Tieto lieky sme nezaratali u chorych liece-
nych R93DA04 a tabletami HO2AB02-07.

V celej sledovanej dobe mala poistoviia Dovera cel-
kom 1 384 011 poistencov. Chorych dlhodobo lie¢enych
na alergicka nadchu bolo 66 526 a na alergicku nadchu
a aj astmu 15 113. Vytvorili sme kontrolné skupiny podl'a
veku a pohlavia.

Vysledky

Chori s AR bez astmy maju GERD v 12,0 % opro-
ti 5,3 % u kontrol, liecbu ako GERD v 29,2 % oproti
17,6 %. Chori s AR a astmou maji GERD v 20,8 % opro-
ti kontrolam 6,8 %, liecbu ako GERD v 46,4 % oproti
23,8 %.

Chronicku sinusitidu u chorych s AR, bez astmy
v 6,9 % oproti 2,4 % a s astmou v 8,9% oproti 2,3%.

Diagn6zu J39,9 v 7,8 % oproti 1,0 %. Sledované cho-
roby dychacich ciest chori s AR bez astmy v 20,1 % opro-
ti 6,0 %, s astmou 23,0 % oproti 5,5 %.

Zavery

Vysledky populacnej Stadie preukazali vysoky vyskyt
réznych chordb u chorych s diagndézou AR oproti 'ud’om
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bez AR. Skusenosti nasich pracovisk dokazuju, Ze ¢asto
su to (niekedy nespoznané) komorbidity, ale aj chyb-
na diagndza AR u chorych s nealergickou sinusitidou

a hlavne laryngofaryngovym refluxom. Upozoriiujeme
na tieto diagndzy a potrebu spoluprace s ORL a gastro-
enterologom.

Vrozené poruchy imunity

PRIMARNI ATOPICKA ONEMOCNENI{
S’edivé A.
Ustav imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha

Cilem ptednasky je prinést informace o nové kategorii
vrozenych poruch imunity, ktera se nazyva primdrni ato-
picka onemocnéni a potencionalné rozsifuje klasifikaci
vrozenych poruch imunity.

Alergické stavy vSeobecné byvaji povazovany za kom-
plexni onemocnéni s genetickou predispozici, kterd neni
nijak blize specifikovéana a je povazovéana za polygenni
genetickou vnimavost rozvoji alergického onemocnéni.

V posledni dob¢ ale nartistaji poznatky o presné defi-
novanych alergickych onemocnénich na podkladé mono-
genni dédi¢nosti. Pfimo prototypem takovych onemoc-
néni je Hyper IgE syndrom, prvni monogenni imunitni
dysregulace s dominanci alergickych ptiznakl. I kdyz
byl syndrom popsan na zaklad¢€ klinickych ptiznakt jiz
v 70. letech 20. stoleti, jeho genova podstata byla objeve-
na v roce 2007 a ptekvapiveé v té dobé spojena s mutacemi
v signalni molekule STAT3. Od t¢ doby doslo k odhaleni
mutaci v fad¢ dalSich geni a popisu dalSich jednotek,
které v soucasné dob¢ formuji vyse zminénou kategorii.

I tato kategorie se dale déli do skupin onemocnéni fa-
zenych podle jejich podstaty. Prvni podskupina se rovnou
odviji od molekuly STAT3 a zahrnuje dalsi poruchy ve
STAT signalni draze Ci s ni souvisejici, jako je STATS,
STAT6 a dalsi, ustici hlavné v poruchu cytokinové sig-
nalizace. Dalsi skupiny jsou charakterizovany poruchou
tolerance, napt. FOXP3 mutace vedouci k onemocnéni
IPEX, imunitnimi dysregulacemi spojenymi s poru-
chou TCR signalizace a poruchami cytoskeletonu, kam
patii naptiklad Wiskottiv—Aldrichiiv syndrom, metabo-
lickymi poruchami s projevy atopie, jako jsou mutace
v PGM3 (phospgoglucomutase 3); dale se sem tadi hra-
nicni stavy, jako jsou poruchy koZni bariéry spojené
s imunitni dysregulaci, napfiklad Nethertoniv syndrom
s mutacemi ve SPINKS ¢i poruchy signalizace Zirnych
bunék, jako je mastocyt6za na podkladé mutaci v KIT
(tyrozin proteinkinaza KIT). Dalsi skupiny onemocnéni
s piekryvajicicmi se alergickymi projevy tvofi soucast
dysregulacnich nebo autinflamatornich syndromd.

Uvedena prehledna prednaska ptinasi ivod do proble-
matiky, s poukdzanim na jiz diagnostikované pacienty,
kteti se skryvaji v Siroké alergické populaci.

MONOGENNE PODMINENE

VARIANTY BEZNEHO VARIABILNiHO
IMUNODEFICITU (CVID)

Litzman J.

Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN
u sv. Anny v Brné

Bézny variabilni imunodeficit (CVID) je ptes svou re-
lativni Castost stale ne zcela jednoznacné definovanym
onemocnénim. Diagnéza je stanovena splnénim diagnos-
tickych kritérii, kterych je ale pouzivano nékolik.

Jiz brzy po popisu této choroby bylo ziejmé, Ze ackoliv
onemocnéni nema klasickou mendelianskou dédi¢nost,
hraji genetické vlivy vyznamnou roli. Byl to nejen vyskyt
vice ptipadi CVID u pokrevnich piibuznych, ale pie-
dev§im velmi Casty vyskyt jinych imunopatologickych
stavil, zejména selektivniho deficitu IgA u ptibuznych.
Vazba uvedenych chorob vedla ke hledani spole¢nych
gentl zodpoveédnych za obé€ choroby. Zpocatku se jednalo
o prokazané vazby na HLA antigeny, pfipadné dalsi ne-
jasné€ popsané geny v oblasti HLA gend (IGAD1).

Prvnim skutecné dobtfe definovanym genem, jehoz
mutace zptsobuje CVID, se stal ICOS (2003). Od té doby
se pocet gent, jejichZ mutace mohou zptisobit onemocné-
ni, které mtize odpovidat diagnoze CVID, stale rozsituje.
Jsou uvadény desitky genii zodpovédnych za monogenni
formu CVID.

V soucasné dobé se uvadi, Ze monogenni pficinu je
mozné nalézt u 10-30 % pacientli s CVID. Geny asocio-
skupinou jsou geny, které jsou piimo s CVID asociovany.
Ptesto 1 u nich mizeme nalézt velkou variabilitu klinic-
kych priznaki, véetné asymptomatického nosi¢stvi u po-
krevnich ptibuznych klinicky jasné postizenych osob.

Nejznaméjs$im piikladem je CTLA-4. Geny zde zafa-
zené se nejcastéji podileji na vyvoji B-lymfocytid a in-
terakci T-B lymfocytt. Dalsi skupinou jsou geny, které
ovliviiuji spiSe zdvaznost manifestace CVID: nejznamgj-
$im je gen TNFRSF13B (TACI). Posledni skupinou genti
jsou ty, které mohou vést k fenokopiim CVID, bézn¢ ale
zpusobuji jiné vrozené poruchy imunity (BTK).

Genetické testovani se v soucasné dob¢ pii diagnostice
CVID nepovazuje za nutné. Ma ale velky vyznam pii po-
dezfenich, kdy specificka 1é¢ba mlize piimo ovlivnit zdra-
votni stav pacienta (mutace LRBA, CTLA4, PIK3CD).

Lze ptredpokladat pokratovani v objevovani novych
genl asociovanych s CVID, je ale otazkou, jaké ze za-
stoupeni pacienttl, u nichz nebude mozno monogenni
pric¢inu prokazat.
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KAM SE PODELY B-LYMFOCYTY?

Zaveska D.'2, Kozena K 3, Grombitikova H.3, Sediva A.*4
I Détska klinika FN Hradec Kralové

2 UKIA FN Hradec Krdlové

3 Geneticka laborator, Centrum kardiovaskularni a trans-
plantacni chirurgie, Brno

4 Ustav imunologie FN Motol

Bézny variabilni imunodeficit (CVID) je pojem za-
stfesujici heterogenni skupinu onemocnéni, vrozenych
poruch imunity, s ptevahou poruchy tvorby protilatek.
U vétSiny CVID zatim nezndme jejich molekuldrni pod-
statu, ta je znama pouze u 20-30 % pacientil v riznych
kohortach.

Klinické projevy zahrnuji pfevazné bakteridlni infek-
ce, autoimunitné/dysregulac¢ni komplikace, popt. nado-
ry. Manifestovat se mohou kdykoli v priibéhu Zivota, asi
u ¢tvrtiny pacientd v détském vé&ku. Tito nemocni mivaji
redukuji zavedenim substitu¢ni 1é€by imunoglobuliny,
neinfekéni komplikace imunosupresivni 1é¢bou, idedlné
cilenou podle genetické podstaty onemocnéni.

Kazuistika prezentuje nyni 9letou pacientku vySetfo-
vanou pro recidivujici mezotitidy, sinusitidy a bronchiti-
dy, bronchopneumonie. Laboratorné byly zji§tény sniZzené
hladiny imunoglobulini ve tfidach IgG a IgM a soucasné
nizké hladiny specifickych protilatek, v bunééné imunité
pak absence B-lymfocyt (pfi standardni detekci pomoci
molekuly CD19). Genetickym vysetfenim NGS byla de-
tekovéana heterozygotni velka delece genti CD 19 a LAT.
Na druhé¢ alele genu CD 19 byla zjiSténa patogenni fra-
meshiftova varianta c.1118dup; p.(Thr374Hisfs*37). Obé
varianty vedou k nulové expresi genu CD19 a zptsobuji
hypogamaglobulinemii B-lymfocytt. B-lymfocyty jsou
v8ak v krvi ptitomny a lze je detekovat naptiklad pomoci
CD 20.

U pacientky doslo po zahajeni substitucni terapie imu-
noglobuliny k vyznamnému sniZeni nemocnosti.

FENOKOPIE, VRODENE

PORUCHY IMUNITY A PRIMARNE
IMUNODEFICIENCIE

Jesenak M.

Ustav klinicke imunoldgie a lekdrskej genetiky, Jessenio-
va lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komenského
v Bratislave, Univerzitna nemocnica Martin

Vrodené poruchy imunity (VPI) predstavuju funkéna
a/alebo Strukturalnu chybu v jednej alebo viacerych cas-
tiach imunitného systému, pricom jej désledkom médze
byt znizenie, absencia alebo dysregulovana jedna alebo
viacer¢ Casti imunitného systému; dana porucha méze
byt mierna (dokonca aj klinicky nema/asymptomaticka),
alebo naopak zévazna a vysokorizikova.

V sucasnosti do skupiny vrodenych porach imunity pa-
tri takmer 500 r6znych genetickych portch, avSak u via-
cerych z nich (nezriedka klinicky ¢astych a vyznamnych)
nebola do dne$ného diia spol’ahlivo objasnend geneticka
podstata. Prave z toho hl'adiska Cast’ autorov dnes pre

tieto poruchy zvazuje pouZitie oznacenia primarne imu-
nodeficiencie, ktoré méze vyjadrovat’ prave fakt, ze na-
priek evidentnej vrodenej povahe ta nebola do dne$ného
dita odhalend. Medzi takéto ochorenia patri napr. bezna
variabilna imunodeficiencia (pozn.: pri naleze genetic-
kej pri¢iny sa dané ochorenie oznacuje ako CVID-like
ochorenie alebo monogénova forma CVID-u), tranzient-
néa hypogamaglobulinémia detského veku, selektivna de-
ficiencia IgA, idiopatickd CD4 lymfopénia ¢i Goodov
syndrom.

Do istej miery k nim mozno pridat’ aj nedavno vytvo-
rent novu 10. kategoriu v klasifikacii — fenokopie vro-
denych portich imunity. Ide o novu $pecificku kategoriu
VPI s raritnym vyskytom; boli opisané a dobre definova-
né v poslednych dvoch desatrociach a ich klinicky a labo-
ratérny obraz je podobny, ev. identicky ako pri klasickych
VPI. Tieto poruchy vsak nie su dedi¢né mendelistickym
spdsobom a vznikaji na podklade ziskanej pri¢iny — bud’
vo forme somatického mozaicizmu (tieto si povazovani
za variantu klasickych VPI — napr. autoimunitny lym-
foproliferativny syndrém alebo kryopyrinopatie asocio-
vané so somatickym mozaicizmom ¢i nedavno opisany
VEXAS syndrém), alebo na zaklade pritomnych autopro-
tilatok (napr. proti cytokinom — IFN-y, GM-CSF, IL-6 ¢i
inym molekuldm — napr. C1-INH).

Liecba je podobna ako pri klasickych formach VPI,
ktoré dana fenokopia ,,napodobnuje” s ev. odstranenim
vyvoléavajucej pri¢iny — napr. pri ziskanom angioedéme.
Akokol'vek, diagnostika tychto stavov a ochoreni je vel-
mi komplikovana a vysetrenia si dostupné len na ojedi-
nelych pracoviskach, ktoré sa danou poruchou zaoberaju.

SCREENING SCID (ATHYMIA, ATYPICKY
SYNDROM DIGEORGE)

Klocperk A.!, Obermannova B.2, Bloomfield M.!, Kreins
A 34 Golwala Z.>4, Worth A .4, Davies G.>*, Frofikova E.*,
Bily T.6, Freiberger T.6, Sediva A’

! Ustay imunologie 2. LF UK a FN Motol, Praha, Ceskd
republika

? Pediatricka klinika, Fakultni nemocnice Brno, Ceskd
republika

3 Infection, Immunity and Inflammation Research & Teach-
ing Department, Great Ormond Street Institute of Child
Health, University College London, United Kingdom

* Department of Immunology and Gene Therapy, Great
Ormond Street Hospital for Children NHS Foundation
Trust; London, United Kingdom

3 Klinika détské hematologie a onkologie 2. LF UK a FN
Motol, Praha, Ceskd republika

¢ Centrum kardiovaskuldrni a transplantacni chirurgie
Brno, Ceskd republika

V této prfednasce se budu vénovat vysledkiim novoroze-
neckého screeningu SCID se zaméfenim na tézké vrozené
poruchy vyvoje T-lymfocytil, zejména pak na demonstrac-
ni kazuistice pacienta s vrozenou athymii na podkladé
atypického kompletniho DiGeorgeova syndromu.

Prednaska bude obsahovat teoretické minimum vro-
zenych poruch vyvoje thymu, klinickou a laboratorni
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manifestaci pacienta, terapeuticky ptistup, popis pro-
cesu transplantace thymu a nasledn€ ¢asovou linii post-
-transplanta¢niho vyvoje. Kazuistiku zasadim do kontex-
tu ostatnich pacientl s t€Zkou vrozenou poruchou funkce
thymu. Diskutovat budeme post-transplantacni kompli-
kace a mozZnosti jejich 1écby.

SCREENING SCID (T-LYMFOPENIE,
PORUCHY IMUNITY NEZACHYCENE
SCREENINGEM)

Hlavackova E.

Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni nemoc-
nice u sv. Anny v Brné a LF Masarykovy univerzity, Brno

Cil

Novorozenecky laboratorni screening t&zké kombino-
vané imunodeficience (NBS SCID) vede k zachytu SCID
diagnoz a odhaluje pacienty s T- a B-lymfocytopenii v no-
vorozeneckém veku, ktefi nenaplni SCID kritéria; NBS
SCID je zaloZen na stanoveni cirkularnich episomélnich
DNA fragmentl vznikajicich v prib&hu preskupovani
genu pro receptory T- a B-lymfocyti, T-receptorovych
excisnich krouzkti (TREC) a kappa rekombina¢nich ex-
cisnich krouzki (KREC).

Metodika

Pocet kopii TREC/KREC v suché kapce krve byl sta-
noven metodou polymerazové fetézové reakce a normali-
zovén dle poctu kopii referenéniho genu RPP30 na pocet
buné€k. Za pozitivni byl ur€en nalez méné nez 100 kopii
TREC/KREC na 100 000 bun¢k. Pozitivni pacienti byli
indikovani k stanoveni imunofenotypovych znaki T-, B-
a NK-lymfocyti priitokovou cytometrii. U pacientl bez
imunofenotypovych zndmek SCID s nizkymi TREC se
vstupné cytogeneticky vylucovala metodou multiplex li-
gation-dependent probe amplification — MLPA nebo fluo-
rescencni in situ hybridizaci FISH diagn6za DiGeorge
syndromu (DGS). Pti vylouc¢eni DGS se vySetieni rozsi-
filo o molekularné genetické vysetieni vrozenych poruch
imunity pomoci sekvenovani nové generace. VyluCovany
byly zaroven sekundarni pticiny poklesu poctu neonatal-
nich TREC/KREC kopii.

Vysledky

Pacienti s neonatalnimi nizkymi TREC s vylou¢enou
SCID diagnézou mohou trpét kombinovanou vrozenou
poruchou imunity — deficienci DOCKS, Nijmegen break-
age syndromem, ataxif teleangiectazii, cartilage hair hy-
poplazii, Wiscottovym—Aldrichovym syndromem; mi-
krodele¢nimi syndromy — DiGeorgovym syndromem;
RASopatii — syndromem Noonanové a chromozomal-
nimi aberacemi nad ramec vrozenych poruch imunity:
trisomii 2, trisomii 18.

Izolované zachycené nizké pocty KREC s prokazanou
B lymfocytopenii jsou indikovany k vylouceni kongeni-
talnich hypo/agamaglobulinemii.

K sekundéarné snizenym TREC/KREC vede imuno-
supresivni terapie matky, neonatalni leukemie, kardialni
a gastrointestinalni vrozené vady, chylothorax novoro-
zence a maternalni HIV infekce.

Ptechodné snizené TREC jsou u déti predcasné na-
rozenych.

Zavér

Novorozenecky laboratorni screening SCID vede k za-
chytu pacientii s t€Zkou kombinovanou imunodeficien-
ci. Usnadnuje diagndzu ¢asti pacientd s kombinovanou
a protilatkovou imunodeficienci.

NBS SCID obecné neodhaluje pacienty s imunodysre-
gulacnimi a autoinflamatornimi syndromy, pacienty s po-
ruchou komplementu, fagocytdzy, nespecifické imunity
a fenokopie PID.

Pacienti zachyceni screeningem vyzaduji vzdy doset-
feni a sledovani.

SCREENING KREC - VYHODY A USKALIA
Ciznar P., Hulinkova I., Nqbové B.
Detska klinika LFUK a NUDCH Bratislava

V poslednom desatroci zacala zavadzat’ novorode-
necky skrining t'azkej kombinovanej imunodeficiencie
postupne vicSina §tatov sveta, vyuZzivajiic parameter
TREC. Novsie sa pridavajlice Staty, vratane Slovenska,
ktoré zaviedlo pravidelny skrining od 1. 1. 2024, vyuzi-
vaju okrem parametru TREC aj parameter KREC.

Tento test identifikuje B lymfopéniu pomocou ana-
lyzy exciznych kriizkov vznikajtcich vystrihnutim ka-
pa-retazca v priebehu procesu rekombinécie, rovnakou
metddou kvantitativnej PCR zo suchej kvapky krvi ako
TREC. V priebehu obdobia 6 mesiacov pilotnej Stidie
a 6 mesiacov Standardného skriningu sa analyzovalo viac
ako 20 000 vzoriek. Pozitivne testované deti boli nasled-
ne predvolané na vySetrenia do imunologickych centier
za ucelom konfirmacénych testov pomocou prietokove;j
cytometrie a meranim koncentracie imunoglobulinov.

Autor hodnoti vyhody a potencidlne nevyhody pri-
dania KREC testu ku skriningovej analyze na zaklade
publikovanych prac a vlastnych skisenosti.

Test KREC potvrdzuje vysoku senzitivitu, av§ak de-
tekciou sekundarnych a Casto tranzitéornych poruch je
jeho Specificita nizka. NavySe existuju argumenty, ktoré
poukazuji na dedi¢né agamaglobulinemie (napr. XLA)
ako choroby s nizkou mortalitou. Z tohto pohl'adu test
znamena zvysSené naklady na testovanie a vystavenie die-
tat'a a rodicov zbytoénému stresu. Ochota znasat takiito
zat'az je podmienena spolocenskymi a kultirnymi zvyk-
lost’ami, preto nie vSetky krajiny uvedeny test zaviedli.
Aktualne ale pribudaji medicinske dokazy o vyzname
testovania KREC ako o teste deficitu B-lymfocytov, teda
nielen ako o deficite protilatok. Tieto bunky plnia d’alSie
vyznamné funkcie, ktoré sa nedaju nahradit’ jednoduchou
substitaciou imunoglobulinmi.

Ukazuje sa, ze dedi¢na B-lymfopénia nie je zd’aleka
benigné ochorenie a v€asna identifikacia moze priniest’
benefit v zmysle vcasnej diagnostiky. Sucasne skrining
KREC ukazuje na potrebu prehodnotenia terapeutickych
postupov, vratane vyuzitia transplantacie krvotvornych
buniek u vybranych pacientov.
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EXPOZICE V BEZNE ALERGOLOGICKE
AMBULANCI

Pospisilova T.!, Bélohlavkova S.?

" IMMUNO-FLOW, s. r. 0., Praha

? AlergoCentrum Dr. Bélohlavkové, s. r. 0., Praha

Potravinové expozicni testy, tedy podani postupné
stoupajicich davek potraviny pod dohledem a sledovani
vyskytu ptiznakil v souvislosti s jeji konzumaci, by mély
byt nedilnou soucasti diagnostického algoritmu potravi-
nové alergie.

Dostupnost tohoto vySetteni neni v n€kterych regio-
nech idealni. Pracovisté Immuno-flow, s. 1. 0., se zabyva
diagnostikou potravinové alergie vice nez 15 let a pro-
vadéni expozicnich testd patii mezi bézne€ pouzivané
metody.

Expozi¢ni testy vyuzivame zejména u kojencii a ma-
lych déti k potvrzeni nebo k vylouceni diagnézy potravi-
nové alergie, ptipadné k ovéfeni jiz navozené tolerance.
U déti s perzistujici alergii na bilkoviny kravského mlé-
ka nebo vejce provadime expozi¢ni testy s tzv. tepelné
upravenym mlékem nebo vejcem (peceni za urcitych
podminek), a pokud takto upravené potraviny toleruji,
zavadime je do bézného jidelnicku. U starSich pacientl
mohou expozi¢ni testy slouzit k odhadu tzv. individualni
prahové davky, tedy mnoZzstvi, které spousti alergickou
reakci. Tato konkrétni informace je pak jednim z faktori
ovlivitujicich ptfisnost doporucované diety.

K provedeni expozi¢nich testl s jednotlivymi potravi-
nami vyuzivame protokoly vychazejici z literarnich udaji
1 nasich zkusenosti. Obvykle se jedna o expozi¢ni testy
oteviené (zejména mléko u mensich déti, vejce, ofechy),
ale v indikovanych ptipadech i o testy dvojit¢ zaslepené
s potravinou maskovanou za pomoci placeba.

Expozicni testy provadime na bézné alergologické am-
bulanci v rdmci rutinniho provozu. Ambulance splituje
doporucované persondlni i pfistrojové vybaveni.

Expozi¢ni testy provadime —je-li pro to divod —iu pa-
cientd, kde riziko reakce na danou potravinu je realné€ oce-
kavatelné. Respektujeme vSak kontraindikace, zejména
anamnézu anafylaxe na danou potravinu.

Jakkoli je nutné mit k realizaci potravinovych expozic
znacny respekt, v prubéhu nasich téméet 15letych zku-
Senosti jsme nezaznamenali Zaddnou reakci vyZadujici
asistenci 1ékait intezivistl ¢i observaci na lizku. K pro-
vedeni expozicnich testil v [izkovém zatizeni odesilame
pacienty zcela vyjimecné (v fadu jednotek za n€kolik let);
jedna se zejména o pacienty s anamnézou tzv. FPIES
(Food Protein — Induced Enterocolitis Syndrome), tj.
potravinovym antigenem indukovanou enterokolitidou.

Soucasti sd€leni je podrobna analyza vice nez 350 ex-
pozicnich testli provedenych u jednoho 1ékare.

SESTRA A LIEKOVA ALERGIA

Pavlinska D.!, Smieskova A2, Valkdrova G.2

! Analyticko-diagnostické laboratorium a ambulancie,
s. ¥. 0., PreSov

2AdLa, s. r. 0., Presov

V predloZenej prezentacnej praci definujeme tému lie-
kovej alergie z pohl'adu imunoalergologickej sestry na
ambulancii. Praca sa zameriava na liekovu alergiu, jej
delenie, na neziadlce prejavy liekov, definuje typy tes-
tovania pri liekovej alergii, testovanie pacientov, definuje
ulohy sestry, spolupracu s pacientom, lekarom.

Cielom prace je poukazat’ na postavenie a dolezitost’
sestry u pacientov s liekovou alergiou na imunoalergo-
logickej ambulancii.

KPuacové slova: lieky, reakcia, testovanie, sledovanie

ROLE SESTRY V DIAGNOSTICE ALERGIE
NAATB

Kacorova J., Kozelska R., Byrtusova M.

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, FN Ostrava

Alergie na penicilin a dal$i betalaktamova antibiotika
je nejcastéji hlaSenou alergii na 1éky. VéEtsina pacientl
si pfinasi anamnesticky udaj o alergii na antibiotika jiz
z détstvi. Casto se jednd pouze o podezieni, nicméné
1 tento Udaj je ve zdravotnické dokumentaci jiz veden
jako alergie. Nemala ¢ast pacientd si sama stanovi dia-
gnézu alergie na léky na zaklad€ vyrazky ¢i Zaludecnich
potizi, které da do souvislosti s uzivanym lékem. Na pod-
klad¢ alergologického vySetieni ma potvrzenou alergii na
antibiotika jen velmi malé procento pacientd.

Na Oddéleni alergologie a klinické imunologie ve Fa-
kultni nemocnici Ostrava provadime v ramci diagnostiky
1¢kovych alergii i testovani antibiotik. Samotny diagnos-
ticky test realizuji certifikované sestry s dostatecnymi
zkuSenostmi v rozpoznani ¢asnych a pozdnich 1€kovych
reakci. Testuji se pouze pacienti, u kterych neprobiha
akutni hore¢naté onemocnéni. Netestujeme t€hotné a ko-
jici pacientky.

Testovani probiha ve tfech krocich: 1. koZni prick
testy, 2. intradermalni testy, 3. expozi¢ni testy. Dodr-
zuje se standard pro testovani antibiotik vypracovany dle
doporuéeni Pracovni skupiny pro lékové alergie CSAKI.
Lékové alergie nevySetiujeme na naSem oddéleni pomoci
patch testl.

Prick testy se provadi latkou s pfesné danou koncent-
raci antibiotika, které natedi nemocnicni 1€kérna. Postup
je stejny jako u béznych prick testl v alergologii. Vyzadu-
je znalost sestry o spravné technice a odecteni prick testa.
Lze provést vice testdl najednou u téhoz pacienta. Pocet
testll urcuje vzdy 1ékar na zaklad€ diagnostické potieby
a bezpecnosti pacienta.
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Intradermalni testy se provadéji vylucné ptipravkem
k parenteralnimu pouZiti, fedénym za sterilnich podmi-
nek nemocnicni lékarnou. Na vnitini stran¢ predlokti se
aplikuje 0,2-0,3 ml testované latky pomoci inzulinové
sttikacky intradermalné tak, aby se vytvoftil pupen veli-
kosti 3 mm. Okraje pupenu se oznaci hned po jeho vy-
tvoteni. U odectu mefime zvétSeni pupenu. U intrader-
malnich testd je vyssi riziko celkové reakce neZ u prick
testll. PTi realizaci vice testll u t€hoZz pacienta je nutné
zohlednit celkovou kumulativni davku antibiotika, kterou
pfi intradermalnim aplikaci podame.

Nejpritkaznéjsim vySetfenim l1ékové alergie je 1ékovy
provokacni test. U antibiotik probiha témét vzdy per-
oralni formou podani jiZ konkrétniho antibiotika. Postu-
puje se od minimalni davky v desetinach miligramt az
po celkovou kumulativni davku 1éku. Test se zahajuje
na ambulanci alergologie po ivodnim vySetfeni I¢kafem
a kontrolni spirometrii. Pacient je po celou dobu pod do-
hledem sestry, ma zaji§tény periferni Zilni vstup a jsou
dostupné pomucky pro kardiopulmondlni resuscitaci.
V ramci nemocnice musi byt moznost hospitalizace pa-
cienta. Vzhledem k tomu, Ze nase oddélenti jiz nedisponu-
je lizkovou casti, pokracuje pacient v uzivani antibiotika
doma, po dobu piedepsanou lékatem, obvykle 3—5 dnd.
Pacient je poucen o pfesném davkovani Iéku a déle o po-
stupu pfi vyskytu ¢asné nebo pozdni reakce na antibio-
tika. Je vybaven léky prvni pomoci a informovan, kam
se ma neprodlen¢ dostavit v ptipadé ptiznaki alergie.
O moznych ptiznacich alergie je podrobné poucen.

Neovéteny anamnesticky tdaj o alergii na antibiotika
predstavuje zatéz jak pro pacienta, tak pro zdravotnicky
systém. U pacienta vede vylouc¢eni moznosti 1écby peni-
cilinem ¢i dal§imi betalaktamovymi antibiotiky k uzivani
Sirokospektralnich antibiotik, které ¢asto nejsou dostatec-
né ucinné, vedou k rezistenci a z ekonomického hlediska
jsou ve vétsing pripadt drazsi. Nejcastej$Sim diivodem
k odeslani na testovani alergie na antibiotika u nasich
pacientl je praveé nedostatecnd ucinnost Sirokospektral-
nich antibiotik.

MANAZMENT VEDLAJSIiCH UCINKOV SLIT
Valkarova G.!, Hadbov4a S.?

I Ambulancia ADLA, s. r. 0., PreSov

2 Ambulancia KIA, Komdarno

Cielom vyzvanej predndsky je definovat’ sublingvalnu
imunoterapiu (SLIT), upozornit’ na o¢akavané vedlajsSie
ucinky SLIT, ich delenie na vel'mi Casté, Casté a menej
casté. Informovat’ o spravnom liecebnom postupe a sta-
rostlivosti pri ich prejavoch, ktoré mozu nastat’ pocas
uzivania SLIT.

Zaverom je zdoraznend nutnost’ edukdcie a informo-
vanosti pacienta — rodiCa pacienta, ako takéto neziadtice
udalosti pri uzivani SLIT zvladat’ a zdrovei vyuZit’ tento
ucinny spdsob liecby alergie nasich pacientov.

KPicové slova: sublingvalna imunoterapia, vedl'ajsie
ucinky, neziaduca udalost’, lieCebny postup, kazuistika,
edukacia.

DEFICIT ALFA-1 ANTITRYPSINU
BenesSova H., Markova H. )
Alergologie a imunologie, s. r. 0., Sumperk

Deficit Alfa-1 antitrypsinu je Casté geneticky podmi-
néné onemocnéni, které mize postihnout rizné organy.
U dospélych je to nejCastéji postizeni plic, u déti jater.

A1AT je protein akutni faze, jehoZ normalni hladina
je dle metody v rozmezi 1-2 g/litr. Je produkovan jatry
a transportovan krevnim feci$tém do plic. Jeho hlavni
tlohou je ochrana plic proti neutrofilni elastaze leukocy-
th. Pokud A1AT chybi, plice jsou poSkozovany, vznika
emfyzém, projevujici se pondmahovou dusnosti, kaslem
a expektoraci.

Klinicky vyvoj zélezi nejen na genotypu. Zejména
kouteni a vlivy zevniho prostiedi se podileji na rozvoji
onemocnéni. Pokud se defektni A1AT hromadi v jatrech,
vznikd jaterni postiZeni (hepatitida, fibréza, cirh6za); pro-
jevuje se Unavou, svédénim, zloutenkou, nékdy se mani-
festuje uz u novorozenct. PoSkozeni jater nekoreluje ani
s postizenim plic, ani s hladinou A1AT a je kontraindikaci
k zavedeni augmentacni 1écby.

Vysetfenim v prvni linii je odbér krve na hladinu A1AT
(cca 200 K¢&). Vysetieni je indikovano u CHOPN ¢i em-
fyzému nekurakl mladsich 65 let, emfyzému v dolnich
plicnich lalocich, bronchiektazii nezjisténé etiologie,
u jaterniho onemocnéni s nejasnou pti¢inou a pacientll
s pozitivni rodinnou anamnézou.

V piipad¢ hodnoty pod 0,5 g/litr je vhodné pacienta
odeslat do centra k dal§imu presetfeni. Genetické vyset-
feni je vhodné i v roding pacienta. LéEba CHOPN na
podkladé¢ deficitu A1AT zacina rezZimovymi opatfenimi,
podavanim bronchodilatancii, ev. augmentacni 1écbou.
Tato 1écba spociva v intravenoézni aplikaci lidského
AT1AT, vétsinou v tydennich intervalech. Déavka je sta-
novena v centru, aplikace v§ak mohou byt provadény
1 mimo né.

Deficit A1AT je zatim nevylécitelny, ale v€asnou dia-
gnostikou a 1é¢bou 1ze onemocnéni zpomalit, zlepsit kva-
litu Zivota a prodlouzit délku doziti nemocného.

JAK ZOOTECHNIK K DEFICITU
ALFA1-ANTITRYPSINU PRISEL
Markova H., BeneSova H.

Alergologie a imunologie, s. r. 0., Sumperk

Pacienta, 52letého zootechnika, k nam odeslali v roce
1996 pro podezieni na alergickou rymu, vyvolanou aler-
geny z pracovniho prostfedi. V té dob¢ byl piilezitostné
1é¢en na plicni ambulanci pro recidivujici bronchitidy
a pozdéji pocinajici CHOPN. Protoze byl kutak (asi 3 ci-
garety denn¢) a alergie nebyla prokazana, byla povazo-
vana diagn6za za jasnou.

Absolvoval u nas imunomodulaéni 1é¢bu kvili opa-
kovanym infekcim, v plicni ambulanci byly sympto-
maticky léCeny exacerbace bronchitidy. Postupné pie-
Sel do nasi péce. Kdyz jsme zjistili, ze dva pacientovi
bratii zemfteli na CHOPN s emfyzémem, provedli jsme
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vySetfeni hladiny alfal-antitrypsinu (ddle A1AT). Byla
zachycena velmi nizkd hladina A1AT, ktera kolisala mezi
0,1 20,16 g/l. Samotna diagn6za vSak pro pacienta pfinos
neznamenala a stav se zhorSoval i pfes dostupnou 1écbu.

Od roku 2006 se podarilo pacienta zaradit do péce
nove vzniklého centra v Thomayerové nemocnici a od
roku 2007 je aplikovdna augmentacni 1écba, 10 g 1éku
i. v. kazdé dva tydny. Zpocatku na aplikaci A1 AT dojizdél
jen do Prahy, po dohodé aplikace probihala stfidavé u nas
a v centru, nyni jezdi do centra jedenkrat za tfi mésice.

Aplikace snasi velmi dobie. Zdravotni stav se od
prodélani nemoci COVID-19 v listopadu 2021 zhorsil:
pacient prodélal EVR s aplikaci 5 chlopni do pravého
dolniho laloku a je na domaci oxygenoterapii. Ve svych
80 letech je schopen bézné aktivity, na rozdil od bratrti,
kteti zemteli kolem padesatého roku véku, pravdépodob-
né na nasledky této poruchy.

RASINKY ANEB BEZ CEHO SE PLICE
NEOBEJDOU

Fuchsova J.

Deétské oddeleni FN Bulovka, Praha

Primarni cilidrni dyskinéza (PCD) je vzacné onemoc-
néni fasinek, které se projevuje komplikacemi v disledku
nedostatecné samocistici schopnosti dychacich cest, a to
jiz od raného détského veku.

Rasinkovy aparét respiraéniho epitelu je vedle kaslaciho
nich 1 dolnich dychacich cest (DC). Klinicky obraz byva
pomérné typicky, v popiedi jsou opakované bakterialni
zanéty DC, jako chronické rymy, otitidy, sinusitidy, bron-
chitidy, bronchopneumonie, pneumonie, pozdéji i bron-
chiektazie.

Lécba je celozivotni, musi byt rychla a razantni, coz
predpoklada v€asnou diagnézu. Uvedena kazuistika
prezentuje 7letého pacienta s obtizemi a ptiznaky témet
od narozeni. Souc¢asn¢ upozoriiuje na dileZitost v€asné
diagndzy tohoto onemocnéni. Pacient s podezienim na
onemocnéni PCD by mél byt co nejdiive vySetfen na
specializovaném pracovisti.

VITKUV PRIBEH - OD EXACERBACE
ASTMATU PO NEUROINFEKCI
Paukertova M., Paukert J.

JP ALPED MEDICA, s. r. o.

Chlapec Vitek s nové diagnostikovanym astmatem
pfichazi tyden po 1. vySetfeni na urgentni kontrolu pro
zhorseni stavu. Je proveden rentgen plic s nadlezem bron-
chopneumonie. Pfi odchodu z ordinace nastavé preko-
lapsovy stav s poklesem saturace a nutnosti oxygenote-
rapie, proto je RZS ptevezen k hospitalizaci. Zde je mu

diagnostikovan COVID-19, dale je zjistén rozvoj otitis
media a pro meningismus jsou provedena dalsi vysetre-
ni s diagnézou neurogenni meningitida. Béhem jednoho
meésice u chlapce prob¢hlo 1. alergologické vySetieni,
opakovana hospitalizace, 3 kontroly v ambulanci.

U pacientdl s astmatem je tfeba pomyslet i na dalsi
mozné piic¢iny zhorSeni jejich zdravotniho stavu, ¢i na
dalsi diagndzy ¢i komorbidity.

Je otazkou, zda u Vitka §lo vstupné o exacerbaci ast-
matu, pfiznaky onemocnéni COVID-19, ¢i postupny roz-
voj bronchopneumonie, ¢i meningitidy. Co je pfi¢ina, co
disledek ¢i komplikace, nebo komorbidita? Neuroinfek-
ce jako komplikace covidového onemocnéni je mozna,
doposud zfejmé klinicky nezaznamenana.

SPIROMETRIE — FRESH NEWS Z DELFSKE
VESTIRNY

Brozova L.

Alergologie a imunologie, s. r. 0., Sumperk

Jednim z dilezitych diagnostickych néstrojli v nasich
ambulancich je vySetieni funkce plic. To klade na sestru
naroky pii pfipravé a obsluze techniky, ale také pii sezna-
movani pacienta s vySetfenim i pii samotném provadéni
méfenti.

Za téch vice nez 30 let, co tato vySetfeni provadime,
jsme ziskali mnohé zkuSenosti. V nasem portfoliu se na-
chazeji krom¢ zékladni spirometrie také bronchomoto-
rické testy. Vysetteni dopliiujeme méfenim tstnich tlakd,
orientaénim hodnocenim mechaniky dychani a v posled-
ni dobé impulzni oscilometrii.

Vysvétleni ,,CO? PROC? JAK?“ by mélo byt pro kaz-
dého pacienta ,,$ité na miru“, abychom si ho ziskali pro
optimalni spolupraci. Nejsme-li schopni pacienta dosta-
te¢né zapojit, anebo naopak ho odradime nebo vystresu-
jeme prili§ agresivnim ¢i necitlivym pfistupem, mize to
mit negativni vliv na kvalitu vySetieni.

Zakladem je dobra znalost principil vysetieni a dopo-
rucenych postupll. Vypracovani vlastnich ptesnych stan-
dardt pro kazdou vysetfovaci metodu, jejich disledné
dodrzovani a kontrola by mély byt samoziejmosti na
kazdém pracovisti. Tyto dokumenty nemohou byt samo-
ucelnym mrtvym papirem, je nutno se k nim opakované
vracet a postupy revidovat a inovovat. Je také nutno dbat
na pravidelné doskolovani kazdého ¢lena tymu. Dobra se-
stra by méla byt odolna vici stresu a nepodlehnout tlaku
na zvySovani rychlosti na ukor kvality.

Ukolem sestry neni jen vysetfeni preciznd provést
a odevzdat namétené hodnoty, ale velmi dilezity je jeji
komentatr hodnotici pribéh vySetfeni a spolupraci pa-
cienta. Takovy vysledek pak miize byt pilitem kvalitni
diagnozy a sledovani vyvoje nemoci. Muze vést k indika-
ci dalsich vysetfeni ¢i k pfehodnoceni volby inhala¢niho
systému. I z tohoto pohledu je role sestry nezastupitelna.
A dobry Iékar dba na dalsi vzdélavani i té nejlepsi sestry.
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Novinky v nadorové imunologii a imunoterapii

CHEMOTERAPIE PODPORUJE VZNIK
TERCIARNICH LYMFOIDNICH STRUKTUR,
KTERE KORELUJI S TCF1+CD8+
T-BUNKAMI CITLIVYMI NA ICI

U METASTATICKEHO OVARIALNIHO
KARCINOMU

Lani¢kova T."2, Hensler M.!, Kasikova L.!, Vo$ahlikova
S.!, Angelidou A.!, Pasulka J.!, Griebler H.!, Drozenové
J.3, MojziSova K.!, Vankerckhoven A.!, Laco J.4, Ryska
A4, Dundr P, Kocian R.6, Cibula D., Brtnicky T.”, Skapa
P28, Jacob F.°, Kovat M., Praznovec 1."', McNeish Iain
A.'2, Hala§ka Michal J."3, Rob L."3, Coosemans An'“, Or-
sulic S.'516, Galluzzi L."181, Spigek R.!?, Fugikova J.'2
! Sotio Biotech, Praha, CR

2 Ustav imunologie, 2. LF UK a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha, CR

3 Ustav patologie, 3. LF UK a Fakultni nemocnice
Kralovské Vinohrady, Praha, CR

* Fingerlandiv ustav patologie, LF v Hradci Krdlové
(UK) a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové, CR

3 Ustav patologie, 1. LF UK a Vieobecnd fakultni nemoc-
nice v Praze, CR

¢ Onkogynekologické centrum Gynekologicko-porod-
nické kliniky 1. LF UK a VSeobecnda fakultni nemocnice
v Praze, CR

7 Gynekologicko-porodnicka klinika 1. LF UK a Fakultni
nemocnice Bulovka, Praha, CR

8 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK
a Fakultni nemocnice Motol, Praha, CR

® Ovarian Cancer Research, Department of Biomedicine,
University Hospital Basel and University of Basel, Swit-
zerland

10 Laborator nadorové imunologie, Mikrobiologicky tistav
AV CR, Praha

" Porodnickd a gynekologicka klinika LF v Hradci
Kralové (UK) a Fakultni nemocnice Hradec Krdlové, CR
12 Ovarian Cancer Action Research Centre, Department
of Surgery and Cancer, Imperial College London, UK
BIL chirurgicka klinika 1. LF UK a Fakultni nemocnice
Motol, Praha, CR

4 Laboratory of Tumor Immunology and Immunotherapy,
Department of Oncology, Leuven Cancer Institute, KU
Leuven, Belgium

5 Department of Obstetrics and Gynecology, David Gef-
fen School of Medicine, University of California, Los An-
geles, USA

16 Department of Veterans Affairs, Greater Los Angeles
Healthcare System, Los Angeles, CA, USA

7 Department of Radiation Oncology, Weill Cornell Me-
dical College, New York, USA

18 Sandra and Edward Meyer Cancer Center, New York,
US4

9 Caryl and Israel Englander Institute for Precision Me-
dicine, New York, USA

Ovarialni karcinom (OC) je ve vyspélych zemich dru-
hym nejcastéjsim gynekologickym nadorovym onemoc-
nénim a dlouhodob€ zaujima prvni misto v mortalit¢ Zen
s gynekologickymi nadory. Standardni 1écba pacientek
s OC zahrnuje chirurgickou cytoredukci a chemoterapii
(obvykle kombinaci platiny a taxanovych derivatt).

Chemoterapie nejenze vyvolava cytotoxickou aktivitu
proti malignim butikdm, ale ma také imunomodulacni
ucinky na nadorové mikroprostiedi. Imunoterapie inhi-
bitory imunitnich kontrolnich bodt (ICI) u OC v mono-
terapii vykazuje ve srovnani s jinymi solidnimi nadory
pouze omezeny terapeuticky pfinos.

Jednou z moznych ucinnych strategii 1écby high-grade
ser6zniho karcinomu ovaria (HGSOC) se jevi kombinace
ICI se standardni cytotoxickou chemoterapii. Nase studie
ukazuje, ze neoadjuvantni chemoterapie (NACT) s pakli-
taxelem a karboplatinou u pacientek s pokrocilym HGSOC
zvySuje imunogenicitu malignich bunék. To je spojeno
s rozvojem protinddorové imunity a tvorbou a zranim ter-
ciarnich lymfoidnich struktur (TLS). Zvysené mnozstvi
zralych TLS koreluje s vys$im poctem CD8+ T-lymfocytt,
které se preferencné diferencuji do klinicky relevantniho
progenitorového TCF1+PD1+ fenotypu ve srovnani s ter-
minalné vy¢erpanymi TIM3+PD1+CD8+ T-buiikami.

Podobné vysledky pozorujeme v experimentech na
mys$im modelu metastatického HGSOC s vysokou (ale
nikoli nizkou) mutac¢ni nalozi (TMB), kdy kombinace
chemoterapie s ICI (anti-PD1) terapii pfinasi vyznamné
zlepseni preziti. Zavéry nasi studie zduraznuji dilezitost
racionalniho planovani klinickych studii testujicich kom-
binaci chemoterapie a ICI u pacientek s HGSOC.

DEREGULACE INTERAKCI

V MIKROPROSTREDI CHRONICKE
LYMFATICKE LEUKEMIE A JEJICH
TERAPEUTICKE CILENi

Mraz M.

CEITEC Masarykova univerzita, Brno, Czech Republic
Interni hematologickd a onkologickad klinika FN Brno
a LF MU

Signalizace z B-bunééného receptoru (BCR) a interak-
ce mezi B- a T-lymfocyty hraji dtlezitou roli pii vzniku
a progresi chronické lymfocytarni leukemie (CLL). Buii-
ky CLL vyuzivaji tyto jiz existujici drahy fidici klonalni
proliferaci normalnich B-bunék k podpote neoplastické-
ho ristu.

Rozdily v BCR signalizaci a interakcich mezi B-
T-bunikami pfispivaji k proménlivé prognéze CLL,
a kromeé podpory malignich B bun¢k mohou T-lymfocy-
ty do ur€ité miry limitovat rast CLL. Ptsobivy klinicky
efekt inhibitort cilicich na BCR-asociované kindzy BTK
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a PI3K (ibrutinib, acalabrutinib, zanubrutinib, idelalisib)
u pacientti s CLL, podskupiny ptipadt difuzniho velko-
bunécéného B-lymfomu a dal$ich B-lymfomut demonstru-
je zavislost malignich buné¢k na téchto kindzach zapoje-
nych do interakci v mikroprostiedi.

V prednasce shrneme mechanismy (de)regulace BCR
signalizace a interakci CLL-T bunék u CLL. Budeme dis-
kutovat mechanismy u¢inku klinicky vyuzivanych BCR
inhibitory a zpisob, jakym se maligni B-butiky stavaji
rezistentnimi, nebo se adaptuji negenetickymi mechanis-
my na inhibici kindzy BTK.

Podporeno: Ministerstvem zdravotnictvi CR (grant
NU22-03-00117, NU23-08-00448 a NW24-03-00369);
Narodnim ustavem pro vyzkum rakoviny (Program
EXCELES, ID: LX22NPO5102) — Financovano Evrop-
skou unii-Next Generation EU). Podporeno institu-
cialni podporou: MH CZ-DRO (FNBr, 65269705)
a MUNI/A/1558/2023.

kontakt: marek.mraz@email.cz; ceitec.cz/mrazlab

DENDRITICKE BUNKY V LECBE
SOLIDNICH NADORU

Smrz D. et al.!?

! Ustav imunologie, 2. LF UK a FN Motol, Praha

? Laborator imunoterapie, Mikrobiologicky iistav AV CR,
Praha

Cil prace

Dendritické bunky (DC) jsou profesionalni antigen
prezentujici imunitni buriky, které hraji vyznamnou roli
v protinadorové adaptivni imunité. Ex vivo piipravené
DC jsou vyuzivany jako bunééné protinadorové vakciny.
Technologie ptipravy DC vSak vyznamné ovliviluyje jejich
terapeutickou u¢innost. Nami nedavno zavedeny zpiisob
ptipravy DC s vyuZzitim antimikrobialniho peptidu LL-37
prokazal protinadorovou aktivitu in vitro. Terapeutickou
ucinnost LL-37 ptipravenych DC jsme proto testovali in
vivo na my$im modelu nadoru prostaty (,,cold tumor®,
PCa model) a kolorektalniho karcinomu (,,hot tumor®,
CC model).

Material a metody

DC byly ptipraveny z kostni diené femuru TRAMP
my$i (PCa model) a BALB/c mysi (CC model). K ptipra-
veé DC bylo pouzito GM-CSF a IL-4 v kombinaci s LL-37
a lyzaty nadorovych bun€k karcinomu prostaty, TRAMP,
nebo kolorektalniho karcinomu, CT26. Ptipravené DC
byly aplikovany soucasné¢ (TRAMP, n=10), nebo tyden
po inokulaci (CT26, n=9) mySich nadorovych bun¢k.
Druh4 a tteti aplikace DC byla provedena v tydennim
intervalu. DC terapie byla souc¢asn€ kombinovana s PD-1
inhibitorem, ktery byl aplikovan s DC. Monitorovana
byla velikost nddoru a pfeziti mysi.

Vysledky

U PCamodelu DC zpomalily rist nadoru (> 70 %). Vy-
uziti LL-37 pfi pfipravé DC vyznamné zvysilo procento

preziti mysi (0 vs. 30 %). Kombinovand terapie DC
a PD-1 inhibitoru méla vSak opacny ucinek: bez ohledu
na implementaci LL-37 doSlo k vyznamnému zhorSeni
terapeutické ucinnosti.

U CC modelu byl riist nddoru zpomalen pouze pomoci
DC s LL-37 (37 %) ¢i LL-37 s agonistou signalni drdhy
STING (cGAMP) (51 %). Zvysené procento preziti mysi
bylo ale pozorovano pouze u 1é¢by DC piipravenych po-
moci LL-37 s cGAMP (0 vs. 33 %). DC terapie kombi-
novand s PD-1 inhibitorem zvysSila procento pfeziti mysi
(0 vs. 1045 %).

Zavéry

Nové technologie ex vivo ptipravy DC mohou znac-
n¢ zvysit jejich protinddorovou terapeutickou ucinnost.
Kombinovana 1écba DC s PD-1 v8ak muze v zévislosti
na typu nadoru terapeutickou ucinnost DC bud’ posilit,
nebo naopak oslabit.

NEOADJUVANTNI IMUNOTERAPIE

U KARCINOMU PLIC: KLINICKE VYZVY

A PRILEZITOSTI

Stastny M.!, Casas Mendez F.2, Vachtenheim J.3, Cap-
kova L.4, Bilek O.%, Fu¢ikova J.

! Medicinské oddéleni Bristol-Myers Squibb CR

2 Pneumologicka klinika 2. LF UK a FN Motol

$III chirurgickd klinika 1. LF UK a FN Motol

4 Ustav patologie a molekuldrni mediciny, 2. LF UK a FN
Motol

5 Klinika komplexni onkologické péce LF a MOU Brno
6 Ustav imunologie, 2. LF UK a FN Motol / SOTIO

Moderni imunoterapie vyuzivajici blokadu tzv. kon-
trolnich bodl imunitni reakce (checkpoint inhibitory)
vstoupila vyraznym zplisobem do 1é€by metastatického
melanomu v roce 2010 (anti-CTLA-4), resp. 2014 (anti-
-PD1). Od té doby jsou tyto pfistupy schvaleny v 1écbé
vice nez 20 typid nadort, at’ uz v monoterapii, ¢i v kombi-
naci s dal§imi modalitami (chemoterapii, TKI, inhibitory
VEGEF ¢i jinymi checkpoint inhibitory).

Progndéza NSCLC pacientli v metastatickém stadiu je
obecné velmi $patna, ale i pfeziti pacientli odoperovanych
v Casnych stadiich choroby neni povzbudivé. K relapsu
choroby ¢i umrti (podle stadia choroby v okamziku ope-
race) dojde v prubéhu 5 let u 35-60 % pacientl. V po-
slednich letech ale vstupuje moderni imunoterapie i do
1é¢by operabilnich pacientl v tzv. neoadjuvantnim podani
(pted operaci). Tento pfistup smétuje k eradikaci mikro-
metastdz, k prodlouzeni pieziti bez progrese ¢i relapse
choroby a v idedlnim piipadé také k prodlouzené dobé
preziti ¢i dokonce vyléCeni u ¢asti pacientll.

Neoadjuvantni podavani imunoterapie ma fadu vyhod
a také nékteré nevyhody. Tyto aspekty 1écby ukazeme
v avizované prednasce, kde se budou diskutovat i dalsi
zajimavé otazky:

Je mozné predikovat na zacatku 1écby, kdo bude z neo-
adjuvance profitovat?
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Dokazeme korelovat hodnoceni odpovédi na 1écbu
pomoci CT/PET-CT s odpovédi vyhodnocenou patology?

Jak dilezita je role patologl pii hodnoceni odpovéedi
na imunoterapii?

Je tato odpovéd’ v korelaci s dlouhodobym piezitim
bez relapsu a miizeme nékteré surogatni endpointy vyuZit
v klinické praxi?

Mame data k moZznym biomarkertim odpovédi?

Rada téchto otazek bude v ramci piednasky nastolena,
diskutovana, ale urcit€ ne vyfeSena. Z divodu vysoké
komplexity imunitniho systému bude ziejmé velmi ob-
tizné najit jednoduchy univerzalni biomarker, ktery bude
vyuzitelny napfi€ imunoterapiemi, a navic u riiznych typi
nadort. Ukazuje se, Ze odpovéd’ pacienta na imunoterapii
muze ovliviiovat nejen velikost nddoru a stav imunitniho
systému pacienta, ale napt. i BMI pacienta, skladba stra-
vy, stres €i cirkadianni rytmy a doba podani imunoterapie
v pribéhu dne.

CHIRURGIE V ERE NEOADJUVANTNI
CHEMOIMUNOTERAPIE

U RESEKABILNIHO KARCINOMU PLIC
Vachtenheim J., Lischke R.

1II. chirurgicka klinika 1. LF UK a FN Motol

Rakovina plic zistava celosvétové jednou z nejéas-
t&jSich pficin umrti na maligni onemocnéni, pficemz
chirurgicka lécba je hlavni lé€ebnou modalitou pro pa-
cienty s resekabilnim nemalobunéénym karcinomem plic
(NSCLCQ).

Nedavné zavedeni neoadjuvantni chemo-imunote-
rapie do klinické praxe v roce 2023 ptedstavilo novou
dimenzi 1écebné strategie pro pacienty s primarn¢ re-
sekabilnim NSCLC a prokazalo zlepSené onkologické
vysledky v randomizovanych klinickych studiich. Nic-
méné podrobné&jsi a robustnéjsi real-world data o vlivu
neoadjuvantni chemo-imunoterapie na hrudni chirurgii
(tedy planovani, komplexita samotné operace, periope-
racni a pooperacni vysledky) v souc¢asné dob¢ chybi. Tato
data budou v pfednasce prezentovana na vlastnim soubo-
ru pacienttl lé¢enych neoadjuvantni chemo-imunoterapii
a naslednou operaci ve FN Motol.

Spojené cesty alergologa a dermatologa

ATOPICKY EKZEM, PORUCHA KOZNEJ
BARIERY, IMUNOLOGIA EKZEMU

Buchvald, D.

Detskd dermatovenerologickd klinika LFUK a NUDCH,
Bratislava

Atopicky ekzém patri medzi najcastejSie neinfek¢éné
zépalové dermatozy: v nasich zemepisnych Sirkach po-
stihuje 15-20 % deti a 3—5 % dospelych. Vyrazne nega-
tivne ovplyviiuje kvalitu Zivota pacientov a kladie vysoké
néaroky na zdravotnt starostlivost’.

Geneticka predispozicia, poruchy epidermalnej barié-
rovej funkcie a odchylky v regulacnych mechanizmoch
vrodenej aj ziskanej imunity vytvaraju predpoklady pre
uplatnenie spustajucich faktorov prostredia na vyvoj kli-
nickych prejavov choroby. Hoci sa nase vedomosti o pa-
tofyziologii atopickej dermatitidy v ostatnom case vy-
znamne roz$irili, mnoho aspektov ostava stale nejasnych.

V prednéske su zhrnuté aktualne vysledky experimen-
talnych aj klinickych s§tadii poskytujuce komplexny po-
hl'ad na najdélezitejSie mechanizmy vyvoja klinického
obrazu atopickej dermatitidy.

DOPORUCENE POSTUPY LECBY
ATOPICKEHO EKZEMU
Machovcova A.

Dermatovenerologické oddéleni FN v Motole, Praha
Klinika pracovniho lékarstvi UK 1. LF Praha

Atopicka dermatitida je chronické, intenzivné svédici
onemocnéni déti i dospélych, jeZ vyzaduje intenzivni lo-
kélni a Casto i celkovou 1écbu.

Vybeér [é¢ebné metody zavisi na zavaznosti onemocne-
ni a ptidruzenych chorobach. Zakladem lécby je vzdy lo-
cii. Pfi nedostate¢ném efektu lokalni 1éCby je tieba pouZit
1é¢bu systémovou. K té jsou k dispozici imunosupresivni
1écba, biologicka 1écba a cilend 1écba JAK inhibitory.

V ptednasce budou prezentovany aktualni doporucené
postupy k systémové 1€¢bé atopické dermatitidy.
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IMUNOLOGICKE ASPEKTY
AUTOIMUNITNICH PUCHYRNATYCH
DERMATOZ (AIBD)

Salavec M.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN HK a LF
v Hradci Kradlové (Univerzita Karlova)

V uvodu prezentace je predstavena zakladni klasifi-
kace AIBD.

V patogenezi AIBD se uplatiiuje autoprotilatkova ak-
tivita. Autoprotilatky zji§tované u autoimunnich puchyi-
natych dermat6z podstatné pfispély k identifikaci a ke
specifikaci strukturdlnich proteinti desmozomu a hemide-
smozomu. Desmozomy (skupina onemocnéni pemphigu)
a hemidesmozomy (skupina onemocnéni pemphigoidu)
hraji kli¢ovou roli v adhezi butika—buiika a buitka—mat-
rix v oblasti epidermis a tzv. dermo-epidermalni junkéni
zoné (DEJ).

K desmozomlim patii adhezivni molekuly — tzv. de-
smogleiny a desmocolliny. Tyto typy transmembrano-
vych molekul jsou kalcium-dependentni typy adheziv-
nich molekul (tzv. kadheriny). Uvnitf bunék se kadheriny
vézi na proteiny desmozomélnich plakd. Rada proteinti
desmozomalnich plakt byla popsana vedle kadherind
jako cilové struktury autoprotilatek (plakoglobin, peri-
plakin, envoplakin, desmoplakin I/I) — patogeneticky vy-
znam téchto protilatek proti intracelularné lokalizovanym
proteinim ale zGstava nejasny.

Proces destrukce struktur vazbou autoprotilatek na
prislusné specifické antigeny v epidermis je nazyvan
akantolyzou. Rozdilny klinicky obraz pemphigus vulga-
ris a foliaceus je dan rozdilnou expresi desmogleinu-1
a 3 v rohovéjici epidermis a sliznici. U skupiny one-
mocnéni pempigoidu jsou autoantigeny lokalizovany
v z6ng bazalni membrany oddélujici struktury epidermis
od dermis.

V dalsi ¢asti se prezentace zaméiuje na vlastni one-
mocnéni skupiny pemphigu a pemphigoidu (lokalizace
subepidermalné€) s charakteristikou imunologickych as-
pektl onemocnéni skupiny pemphigu a skupiny pemphi-
goidu a s predstavenim moznych imunoterapeutickych
zasaht.

Konecné se prezentace vénuje i AIBD spojovanych
s IgA imunitni odpovédi. Mezi tyto klinické jednotky
patii linearni IgA bul6zni dermat6za a onemocnéni der-
matitis herpetiformis. Popsany jsou charakteristiky anti-
gend i klinické obrazy téchto jednotek véetné doporucené
terapie.

FOTODERMATOZY, FOTOPROTEKCE

Ettler K.

Klinika nemoci koznich a pohlavnich FN a LF v Hradci
Kralové (Univerzita Karlova)

Fotodermat6zy jsou choroby klize zplisobené expozi-
ci slune¢nimu, ale i umélému UV a viditelnému zafeni.
Zarazuji se sem choroby geneticky podminéné (napt.

s defektem reparace DNA), metabolické (napf. porfyrie),
imunologicky zprosttedkované fotodermaté6zy (diive na-
zyvané idiopatické) a také reakce zplisobené exogennim
fotosenzibilizatorem. Fotosenzibilizator miize vyvolat fo-
totoxickou reakci (Castéji) nebo fotoalergickou (lokalni
kontaktni nebo i celkovou, vétSinou polékovou reakci).
Spole¢nou podminkou vsech fotodermat6z je vazba na
oslunéni a vyskyt v heliotropnich lokalitach.

Fotoalergické reakce vznikaji na podkladé precitlive-
losti opozdéného typu, kdy se chemicka latka po ozareni
a vzniku fotoproduktu navaze na rozpustnou bilkovinu
a da vzniknout antigenu/alergenu vedoucimu k senzibi-
lizaci a vyskytu svédivych lozisek, klinicky neodlisitel-
nych od kontaktniho ekzému, ktera castecné presahuji
1 do mist chranénych pted sluncem.

Latky uplatiujici se jako kontaktni fotoalergeny Ize
rozdélit do n€kolika skupin (antiseptika, vonavky, 1éky,
organické filtry). Paradoxné nejvyznamnéjsi skupinou 1a-
tek vyvolavajicich fotoalergickou reakci jsou chemické
absorbéry v opalovacich krémech, proto se u déti do-
porucuje v ochrané pied slunecnim zafenim uziti spise
fyzikalnich filtra.

Hlavnim diagnostickym postupem k potvrzeni foto-
alergické reakce jsou ozafené epikutanni testy. Lécba
akutni fotoalergické dermatitidy je podobna jako 1é¢ba
fototoxické, tzn. eliminace zafeni a fotosenzibilizatoru,
a poté klidnéni kozni reakce. Je v§ak nutné mit na pa-
méti, ze senzibilizace na danou latku je jiz trvala a do
budoucna to znamena se latce vyhnout (v kombinaci
s UV ozafenim).
zavedeni komplexu preventivnich i profylaktickych opat-
feni. Znamena to upravit chovani (pobyt ve stinu), kryt se
odévem a na nechranéna mista aplikovat fotoprotektivni
pripravky (sunscreeny), jejichz u¢innost je popisovana
zkratkou SPF (sun protecting factor).

Podle obsahu filtru se pfipravky déli na anorganické
(fyzikalni) a organické (chemické) sunscreeny. Systé-
mova fotoprotekce je zatim spiSe v pocatcich a pouziva
nejvice latky s antioxidacnim efektem.

CHRONICKA SPONTANNIi URTIKARIE

V OBORU AKI - CO MUZEME DNES A CO
BUDEME MOCI V BUDOUCNU

Jilek D.

Oddéleni klinicke imunologie a alergologie, Krajska
zdravotni, a. s. — Masarykova nemocnice v Usti nad
Labem, o. z.

V piehledné piednasce budou zopakovana soucasna
diagnosticka kritéria pro chronickou spontanni urtikarii
(CSU) a chronické urtikarie indukované (CIndU) a bu-
dou uvedeny doporucené postupy pro jejich diferencial-
ni diagnostiku a 1écbu (EAACI, resp. Allergy, 2022; 30:
734-766).

wowoew

nosti biologicka 1écba anti-IgE protilatkou omalizumab.
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Co miiZeme dnes?

Lé¢ba omalizumabem byla fadu let v CR dostupna na
vybranych dermatologickych pracovistich (centrova léc¢-
ba). Vzhledem k mezioborovému charakteru CSU doslo
vr.2022 k dohodé s Ceskou dermatologickou spole¢nosti
CLS JEP (CDS) o rozsiteni moznosti podavat centrovou
1écbu CSU také na pracovistich naSeho oboru alergologie
a klinickd imunologie (AKI). Bylo vydano spole¢né do-
poruc¢eni CDS a CSAKI pro 1é¢bu CU, viz Alergie 2022;
24 (Suppl. 2): 3—16. Specidlni smlouvu pro centrovou
1é¢bu CSU maji v soucasnosti v CR ojedinéla pracovisté
a je zadhodno jejich pocet rozsifovat.

Co budeme moci v budoucnu?

Inovativni usili fady spolec¢nosti se soustfed’uje do né-
kolika oblasti, charakterizovanych perspektivnimi mole-
kuldrnimi cili, které hraji roli v patogenezi CSU a ve kte-
rych probihaji klinické studie s perspektivnimi biologiky
pro lécbu CSU s velmi slibnymi vysledky. Jedna se o:

1. Brutonovu tyrosinkinazu (BTK) — rilzabrutinib a re-
mibrutinib,

2. IL-4 a IL-13 — dupilumab,

3. thymicky stromalni lymfopoetin (TLSP) —tezepelumab,
4. mastocytarni receptor c-Kit — barzolvolimab a briqui-
limab.
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Funk¢ni diagnostické testy v respiracnich chorobach

SPIROMETRIE - NOVA TECHNICKA

A INTERPRETACNI STRATEGIE

DLE ERS/ATS (2019, 2021)

Kocianova J.

Plicni ambulance, Alevolus, s. r. 0., Ostrava-Poruba

Spirometrie jako nejfrekventovanégjsi funkéni test je
uzivana v pneumologii, interné, alergologii, pediatrii,
pracovnim lékatstvi, sportovni medicin€ a v dalsich obo-
rech. Je také soucasti komplikovangjsich funkénich testt.

Spravné provedeni a hodnoceni je zakladem dalSich
diagnostickych a terapeutickych souvislosti. Ceské do-
porucené postupy pro funkéni diagnostiku budou nadale
reflektovat postupy mezinarodni.

ZlepsSeni ptistrojového vybaveni, vysledky novych
studii a zlepSeni kontroly kvality vedly k nutnosti aktua-
lizovat technické normy ERS/ATS z roku 2005.

Prvni z novych dokumentii pracovnich skupin ERS
1 ATS ke standardizaci spirometrie je zroku 2019. Kromég
analyzy publikovanych dat je v tomto doporuceni zohled-
nén i prizkum provedeny mezi pacienty, zjist'ujici jejich
zkuSenost s provedenim spirometrie. Je zde aktualizovan
vycet kontraindikaci a €innosti, které by pacient nemél
pfed spirometrii provadeét.

Pro spirometry je vyZadovano splnéni normy Mezina-
rodni organizace pro normalizaci (ISO) 26782. Aktualizo-
vany jsou postupy jisténi kvality a také Skoleni a dohled
nad zpusobilosti vySetiujicich. Byl doporucen pribeh
manévru spirometrie, znovu definovan konec usilovného
vydechu, aktualizovana kritéria ptijatelnosti a opakovatel-
nosti a vytvoren novy systém klasifikace pro hodnoceni
kvality spirometrie. Zmin€ny jsou napf. také aktualizované
Casy vysazeni bronchodilata¢nich 1kt pred testy.

Druhym diilezitym dokumentem ERS/ATS je Inter-
pretacni strategie rutinnich funkénich testl z roku 2021.
Hlavni zménou je pozadavek na patofyziologické hodno-
ceni vysledku, nikoli uréeni diagndzy. Dotyka se n¢koli-
ka oblasti. Vymezuje vztah hodnot méfenych ve vztahu
k zdravé populaci. Doporucuje a vysvétluje hodnoceni
pomoci limitli normalu. Vice se vénuje bronchodilatacni
odpovédi a doporucuje presnéjsi a realu vice odpovidajici
hodnoceni BD testll. Zminiuje téZ pfesnéjsi hodnoceni vy-
voje plicnich funkci v ¢ase. TizZe postizeni plicni funkce
je posuzovana podle smérodatnych odchylek. Pozornost
je vénovana klasifikaci postizeni plicni funkce a budouc-
nosti interpretace vysledkd.

Sdéleni je zaméteno na hlavni body obou dokumentii
s cilem zlepsit pfesnost a kvalitu spirometrickych méteni.
Pro interpretaci doporucuje odpovidajici nalezité hodno-
ty, limity normalu, posouzeni tize poruchy a interpretaci.

Klic¢ova slova: spirometrie, spirometr, plicni funkce,
technicky standard, interpretacni strategie
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IMPULZNI OSCILOMETRIE A JEJi VYUZITI
V RESPIRACNI MEDICINE

Kacrova S.

Plicni ambulance, Uherské Hradisté

Oscilacni metody se v medicin€ prvné objevily v roce
1956, kdy je prof. Dubois pouzil pro méfeni mecha-
nickych vlastnosti plic a hrudniku. V prabéhu let pak
dochazelo k mnoha upravam metody nucenych oscilaci
(FOT), at’ uz se tykaly konfigurace, typu oscilace ¢i po-
uzité frekvence...

V roce 1981 byla némeckymi autory popsana impulzni
oscilacni technika (IOS), ktera na rozdil od klasické FOT
nepouziva smes elektricky generovanych a v urcity Cas
aplikovanych frekvenci, ale pravouhly elektricky impulz,
ktery obsahuje v§echny frekvence.

Tato metodika a prvni zkuSenosti byly poprvé diskuto-
vany na setkani patofyziologické sekce Némecké spolec-
nosti pro pneumologii v r. 1992. U nds prvni zkuSenosti
s metodikou popsal v r. 2000 doc. Cép.

Zakladni hodnocené parametry jsou R5 = celkovy
odpor dychacich cest, R20 = odpor v centralnich dycha-
cich cestach, delta (rozdil) R5-20 = odpor v perifernich
dychacich cestach a X5, ktery odrazi retrakéni silu plic
a odpor na periferii dychacich cest. A pak odvozené pa-
rametry — rezonanc¢ni frekvence Fres a reaktan¢ni plocha
Ax, které maji vyznam pfedevSim pro hodnoceni bron-
chomotorickych testt.

Nespornou vyhodou impulzni oscilometrie je vyuzi-
ti klidového dychéni pfi vySetieni, takZe nejsou nutné
usilovné dechové manévry pii vysetieni. To umoziuje
vySetfit 1 ty pacienty, ktefi nejsou schopni podstoupit
vySetieni konvenénimi metodami. Tyka se to zejména
malych déti, geriatrickych pacientd, pacientl s vyrazné;j-
$im dechovym omezenim, té¢Zce nemocnych pacienti ¢i
pacientl s neuromuskulédrnim postizenim, pacientl ne-
schopnych spoluprace.

Vyhodou je také rozliSeni postizeni perifernich a cent-
ralnich dychacich cest, zachyceni casnych stadii onemoc-
néni, u CHOPN stanoveni rizika exacerbace, sledovani
ventilovanych pacientl ¢i pacientl na ptetlakové terapii.
Impulzni oscilometrie ma také vyuziti pti bronchomoto-
rickych testech: pti méfeni bronchialni hyperreaktivity
dochazi k pozitivité pti pouziti niz§1 kumulativni davky.

Impulzni oscilometrie nenahrazuje spirometrii, ale
dopliiuje mozaiku celkového obrazu funkce plic, je tedy
soucasti komplexniho funkéniho vySetfeni plic.
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BRONCHOPROVOKACNI TEST - KUDY DAL?
Broz P., Cerny K., Brozova L.
Alergologie a imunologie, s. r. 0., Sumperk

Cil

Predkladame své zkuSenosti s bronchokonstrikénimi
testy.

Material

Spirometr s moduly na métfeni Ustnich tlakl, odpori,
bronchoprovokaéni jednotkou a od roku 2023 i impulz-
nim oscilometrem. Oxymetr.

Stanovit diagndzu astmatu je snadné. Ovsem jen tehdy,
pokud je pacient schopny podat plnohodnotnou anamné-
zu a pokud je schopen dobré spolupréce pii vySetfeni.
Anejlépe tehdy, vysetifujeme-li ho v dobé, kdy symptomy
astmatu jsou ndpadné.

Pokud se vSak dostaneme do situace, kdy néco z toho
nemame k dispozici, ¢as tla¢i a pacientovo parere je mi-
motadné chudé, mize byt diagnoza svizelnad. Neméli by-
chom dopustit, aby kvalitni diagnéza byla nahrazovana
terapii, a to ani dnes, kdy je 1é¢ba astmatu povazovéna za
bezpecnou. Pomineme-li ohroZeni zbyte¢nou medikaci
a neucelné zvyseni nakladl na 1é€bu, znamena takovy
postup pro pacienta dozivotni stigmatizaci diagnézou
astmatu, navic ¢asto povazovaného za torpidni a refrak-
terni na 1é¢bu. Naopak bagatelizace problému muize vést
k poskozeni pacienta.

Vzdy byla snaha najit vySetfovaci metodu, kterd by
vedla ke stanoveni diagnozy i v ptipad€ pochyb, event.
k ovéteni efektu 1écby. Tim muze byt bronchoprovo-
kaéni test. Béhem vice nez 30 let jsme jej provadéli
s histaminem, metacholinem i z4té€zi na ergometru nebo
volnym b&hem.

Zakladnim vystupem metacholinového testu je prikaz
poklesu FEV1 o vice nez 20 %. Hodnotime davku, kdy
k tomuto poklesu dojde (PD 20). Je dulezité zaznamenat
a mit v patrnosti i dalsi skuteCnosti: toto vySetfeni nas
muze informovat o pacientoveé percepci (o tom, cemu se
tika dusnost), o charakteru jeho reakce (kasli, auskultac-
nim nalezu, zménach saturace kyslikem). Je vhodné za-
znamenat a hodnotit i pacientovu odpovéd’ na naslednou
bronchodilataci.

Pti testu zat&€zi béhem nebo na ergometru je zakladnim
parametrem pokles FEV1 v 6. a 10. minuté po skonceni
namahy. Dilezitym tdajem je ale i neschopnost pacien-
ta vyvinout dostate¢nou aktivitu vzhledem k dekondici.
Pokles saturace nebo chronotropni inkompetence mtize
upozornit na kardialni problémy, dosud ptehlizené.

Kwvalitni a dobfe hodnocena spirometricka kiivka je
conditio sine qua non. Je nutno odlisit artefakt, na kte-
rém se mohou podilet napiiklad laryngospasmus, nedo-
statecné usili, inava pacienta nebo artefakty zptisobené
hlubokym dychénim, naptiklad dynamicka hyperinflace.

Trvalou snahou je volit takovy postup, ktery povede
k nejlepsim vysledklim pii nejmensi z4tézi pacienta. Jako
nadéjné se jevi vyuziti impulzni oscilometrie, ktera vy-
uziva klidové dychani. Diky vysoké citlivosti by mohla
umoziovat vySetfeni mensimi davkami metacholinu.

Povazujeme za nutné upozoriiovat na problémy a nové
otazky, které pted nas toto vysetteni klade. Zduraziujeme

ze zkuSenosti nutnost, aby pracovisté, které se témito
testy zabyva, dbalo krom jiného na pfesné zpracovany
vlastni manual standardizujici postup. Téz zduraziujeme
nutnost dbat na pravidelné doskolovani 1ékari a sester,
ktefi se na provadéni téchto test podileji.

K CEMU JSOU USTNi TLAKY?
Cerny K., Broz P., Brozova L.
Alergologie a imunologie, s. r. 0., Sumperk

Cil

Predkladame své zkuSenosti s vySetfovanim mechani-
ky dychéani a s méfenim ustnich a nosnich tlakd.

Material a metody

Spirometr s moduly na méfeni Ustnich tlakd. Pro mé-
feni nosnich tlakd Micro RPM. K hodnoceni rozvijeni
hrudnikti postacuje krejéovsky metr.

V diferencialni diagnostice dusnosti se opakované
dostavame do situace, kdy anamnéza, fyzikalni vySet-
feni plic, spirometrie ¢i laboratorni vySetfeni neobjasni
dostate¢né pricinu pacientovy dusnosti.

Jednou z moznych pficin tohoto problému mize byt
porucha mechaniky dychani. Pro orientaci sta¢i zhodnotit
posturu a chiizi pacienta, stav svalil véetné palpace citli-
vych bodi, charakter dychani véetné pohybu bfisni stény.

Obycejnym metrem zhodnotime rozvijeni hrudniku ve
tiech zakladnich rovinach, tedy v poloviné hrudni kosti
(mesosternale), ve vysi mec¢iku hrudni kosti (xyphos-
ternale) a v poloviné vzdalenosti pupek—mecik. Rozdil
obvodu v maximalnim nadechu a vydechu by mél byt
alespon 2,5 cm.

Kvantitativni informaci o zdatnosti svali zapojenych
do dychani pfinasi vySetfeni stnich a nosnich tlakd.
Nami pouzivany méfici systém pracuje se zaklopkou,
ktera se uzavira bud’ pii klidovém dychani, nebo v usi-
lovném nadechu ¢i vydechu.

Zakladnimi usilovnymi parametry jsou MIP (maxi-
malni inspira¢ni tlak) a MEP (maximalni expira¢ni tlak).
Hodnotime jednak absolutni hodnotu téchto parametrd,
jednak schopnost pacienta méfeni opakovat a tlak udrzet,
coz poukazuje na unavitelnost svala.

Parametry ziskané métenim pii usilovnych manévrech
odrazeji problémy respiracnich chorob. Pokles MIP ko-
reluje se zhorSenim zdatnosti svalové pumpy pacienta —
a tim s prognoézou dalsiho vyvoje onemocnéni, MEP
souvisi napt. s kvalitou kasle a schopnosti expektorace.

Jednodussi a levngjsi variantou MIP je stanoveni nos-
niho inspira¢niho tlaku (SNIFF). Jedna se o metodu eko-
nomicky vyhodnéjsi, navic podstatné jednodussi a pro
mnohé pacienty snaze proveditelnou.

V klidovém dychani se zjistuje nahodnym kratkym
uzavienim zaklopky parametr P 0,1. Tato hodnota pfi-
nasi dilezité informace naptiklad v predpovédi selhani
ventilace pfi neuromuskularnich onemocnénich. Dale
zjistujeme podil trvani inspiracni faze k trvani celého
dechového cyklu (informuje nas o moznosti zotaveni re-
spiracnich svaltl).

Toto vysetieni by mélo byt zakladni soucasti vySet-
feni astmatika, protoZze na uvedenych udajich mize byt
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spravné indikovéana a nastavena fyzioterapie, ktera pak
pacientovi pfinese benefit. VySetfeni miiZze téZ upozornit
na nutnost zmény inhala¢niho systému. M¢li bychom na
toto vySeteni myslet i pfi snaze vcasné detekovat neza-
douct uc¢inky 1é¢iv, naptiklad systémovych kortikoidd,
myorelaxancii nebo opiati.

Toto vySetteni klade velké naroky na provadgjici sestru.
Musi byt znald principi a cilii vySetieni, dbat na pravi-
delnou tdrzbu systému, ale o¢ekava se od ni 1 vytvofeni
optimalnich podminek pro vySetteni: je naptiklad zapotie-
bi upozornit pacienta na vyprazdnéni mocového méchyte
pred vySetfenim, na uvolnéni odévu a spravnou polohu
pacienta. Sestra by méla byt schopna pacienta empaticky
instruovat a motivovat. Ve vysledku vysetieni se neobe-
jdeme bez jejiho vlastniho hodnoceni priubehu testu, tedy
napt. zhodnoti ochotu pacienta dostate¢né spolupracovat.

AKTUALNI MOZNOSTI A ZKUSENOSTI

S RHINOMANOMETRIi

Herknerova M', Cap P2

! Anacarde, s. r. o., ordinace alergologie a klinické imu-
nologie, Mnisek pod Brdy

2 Centrum alergologie a klinické imunologie, Nemocnice
Na Homolce, Praha

Cil

Predstavit aktudlni moZnosti a zkuSenosti s vySetfenim
nosni prichodnosti pomoci rhinomanometrie, zhodnotit
pfinos a limitace metody.

Material a metody

Rhinomanometrie je neinvazivni funkéni dynamicka
vySetfovaci metoda. Ve sdéleni bude prezentovana pte-
devsim aktivni pfedni rhinomanometrie, ktera porovnava
rozdily hodnot mezi tlakem v ptfedni ¢asti nosni dutiny
a tlakem v nosohltanu pfi inspiriu a exspiriu béhem spon-
tanniho dychani.

Vysledky

Prezentujeme kratké kazuistiky pacientl a kiivky vy-
Setteni aktivni pfedni thinomanometrii v ¢ase. Shrneme,
jaké postaveni ma vySetfeni aktivni ptedni rhinomano-
metrii ve vySetfovacim algoritmu a zhodnotime i ptinos
této metody v klinickych studiich.

Zavéry

Objektivizace stupné nosni obstrukce a ur¢eni pfic¢iny
je zéasadni pro optimdlni terapeuticky postup. Rhinoma-
nometrie mize dat pfi dobrém technickém provedeni
a dobré spolupréci pacienta ptidatnou uzite¢nou infor-
maci v rdmci diagnostiky i monitorace 1écby.

Mladi alergologové a imunologové

POSTVAKCINACNI GRANULOMY U DETI
JAKO PROJEV SENZIBILIZACE NA HLINIK
Jedlickova E.

UIA FN Plzeii

Tvorba subkutdnnich granulomt po aplikaci vakcin
obsahujicich hlinik postihuje cca 1 % déti, presto se jedna
o Casto prehliZzenou diagnézu. Pfic¢innou souvislost s pre-
citlivélosti IV. typu na hlinik doklada pozitivita epikutan-
nich testll s aluminium chloridem. Ke klinickym projevim
patii hmatné noduly v misté aplikace vakciny, na kiizi nad
noduly pak ekzém, svédéni a zvySeny rtst chlupti.

ODPOVED NOSNi SLIZNICNI IMUNITY NA
INFEKCI CERNYM KASLEM

Kratochvilova A.!, Niederlova V.!, Michalik J.', Knoblo-
chova S.2, Brazdilova L.2, Sebo P2, Stépanek O.!

! Ustav molekuldrni genetiky AV CR, LaboratoF adaptivni
imunity

? Mikrobiologicky tistav AV CR, Laboratoi molekuldrni
biologie bakterialnich patogenii

V poslednich mésicich rostl v Ceské republice vyskyt
¢erné¢ho kasle. Piivodcem tohoto vysoce nakazlivého re-
spiracniho onemocnéni je bakterie Bordetella pertussis.

Podobneé jako jiné respiracni patogeny, Bordetella per-
tussis vyuziva pro vstup do hostitele sliznici hornich cest
dychacich (HCD). Zde dochézi jednak k iniciaci onemoc-
néni, ale také k pomnozeni bakterie a jejimu ptipadnému
sestupu do dolnich cest dychacich, kde miize zplsobit
zavazné onemocnéni.

Adaptivni imunitni systém HCD miiZe hrat dtlezitou
roli v protekci proti ¢ernému kasli, a zabranit tak zdvazné-
mu prubehu i transmisi bakterie na jiné osoby. Dosavadni
znalosti o mistné specifické imunité v nosni tkdni béhem
ruznych infekei jsou vSak velmi omezené.

V nasi studii jsme pomoci single-cell RNA sekvenova-
ni analyzovali B- a T-lymfocyty ziskané ze stéri sliznice
nosni u 30 pacientli po ¢erném kasli a 30 zdravych dob-
rovolnikd, ktefi Cerny kaSel nikdy neprodélali. Ze ziska-
nych dat vyplyva zejména dulezitd role imunoglobulin
A produkujicich B-lymfocytii, Thl a Th17 polarizova-
nych pomocnych CD4" T-lymfocyti.

Zaznamenali jsme vSak i potencidlni protektivni roli
uTh1/Th17 polarizovanych CD4" T-lymfocytii. Naopak
nejasnd je role CD8" cytotoxickych T-lymfocytd, které
po infekci vykazuji neobvykly fenotyp. Ziskana data
budou déle ovétena pomoci pritokové cytometrie, ze-
jména ptitomnost relevantnich B- a T-lymfocytarnich
populaci.
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CHARAKTERIZACE T-LYMFOCYTU

U PEDIATRICKYCH PACIENTU S DIABETES
MELLITUS 1. TYPU POMOCIi SEKVENOVANI
RNA NA UROVNI JEDNOTLIVYCH BUNEK
Niederlova V.!, Neuwirth A.!, Neuman V.2, Michalik J.!,
Sumnik Z.2, Stépanek O.!

! Laboratory of Adaptive Immunity, Institute of Molecu-
lar Genetics of the Czech Academy of Sciences, Prague,
Czech Republic

2 Department of Paediatrics, Second Faculty of Medicine,
Charles University, Prague, Czech Republic

Uvod

Diabetes mellitus 1. typu (T1DM) je chronické au-
toimunitni onemocnéni, které se vyznacuje destrukci
B-buné€k pankreatu autoreaktivnimi T-lymfocyty. Pfesto-
ze T-lymfocyty hraji klic¢ovou roli v patogenezi TIDM,
zmeény v perifernim imunitnim systému pacienti s TIDM
jsou nejednoznacné.

Tato studie si klade za cil identifikovat specifické
chatakteristiky T-lymfocytl u pediatrickych pacientd
s TIDM pomoci pokroc€ilych technik sekvenovani RNA
na urovni jednotlivych bunék (scRNAseq) a profilovani
imunorepertoard.

Metody

V této longitudindlni observacni studii jsme analyzo-
vali vice nez 200 000 perifernich krevnich T-lymfocytd
od 30 déti s diagnézou T1DM, a to jak pfi diagndze, tak
po roce sledovani. Vysledky byly porovnany se zdravymi
kontrolami odpovidajicimi vékem a pohlavim. Pomoci
iterativniho nesupervidovaného clustering jsme detailné
popsali transkriptom napfi¢ 16 hlavnimi typy T-lymfocy-
tl, a chatakterizovali jsme 79 bunécnych stavii.

Vysledky

Analyza diferencidlni genové exprese odhalila, Ze
populace jak CDS8*, tak CD4" T-lymfocytl u pacientd
s T1IDM vykazovaly pii diagnoze vice naivni fenotyp,
ktery se po roce vyvinul do zralejsiho stavu. Krome toho
jsme u pacientli pozorovali nezvratné znaky dysfunkce
imunitni regulace. Zaprvé, regulacni T-lymfocyty pacien-
tl vykazovaly dysfunkéni transkripéni fenotyp, charakte-
rizovany snizenou expresi klicovych efektorovych mole-
kul, jako jsou FOXP3, IL2RA a TNFRSF9, a zvySenou
expresi GZMK, LAG3 a CD226. Zadruhé, zaznamenali
jsme snizenou frekvenci Tr3-56 regula¢nich bunék, coz
je nedavno identifikovana skupina bunék s vyznamnymi
imunoregula¢nimi funkcemi.

Zavér

Nase vysledky zdlraziiuji klicovou funkci regulacnich
T-lymfocytli v patogenezi TIDM. Pfedmétem dalSiho
studia bude hypotéza, ze dysfunkce regulacnich lymfo-
cytl populace je zptsobena blokaci jejich vyvoje, ktery je
naznacen naivnim fenotypem bunék imunitniho systému
pacientil v ¢ase diagnozy.

VLIV CYTOKINU A SOLUBILNICH
PROTEINU NA IMUNITNi PROFIL
PACIENTU S AKUTNi MYELOIDN{
LEUKEMII{

Ptagek A., Vanikova S., Musil J.

Oddéleni imunomonitoringu a priitokové cytometrie,
Ustav hematologie a krevni transfuze, Praha

Akutni myeloidni leukemie (AML) je nejcastejSim
akutnim leukemickym onemocnénim dospé€lé populace.
V AML dochézi k hromadéni nediferencovanych bun¢k
myeloidni linie, tzv. myeloblastil, v kostni dfeni a k ex-
panzi téchto bunék do periferni krve.

Imunitni systém chréani télo pred rozvojem malig-
nich onemocnéni eliminaci transformovanych bunék.
Tato funkce imunitniho systému je vSak u AML zéasadné
ovlivnéna leukemickym mikroprostfedim a jeho imunit-
nim kontextem. V mikroprostfedi AML dochazi k vza-
jemnému ovliviiovani mezi leukemickymi a imunitnimi
buiikami, které je zprosttedkované jak pfimymi mezibu-
néénymi interakcemi, tak prostfednictvim produkce cyto-
kinti a dal$ich solubilnich proteinti. Proto je cilem tohoto
projektu detailni popis mikroprostfedi AML z pohledu
imunofenotypu imunitnich a leukemickych buné¢k a z po-
hledu hladin cytokinii a dalSich solubilnich proteind.

Pro dosazeni tohoto cile projekt kombinuje detailni
imunofenotypovani imunitnich a leukemickych bun¢k po-
moci panelu pro pritokovou cytometrii s 36 fluorescenc-
nimi parametry s méfenim hladin cytokinti a solubilnich
proteint v plazmé pomoci multiplexovych LEGENDPlex
paneld. Analyzovany jsou vzorky periferni krve pacientt
pfi diagnoze a po dosaZeni remise a vzorky periferni krve
zdravych darca.

V ziskanych ptfedbéznych vysledcich jsme pozorovali
moznou roli solubilnich cytokinovych receptori v regu-
laci cytokinového mikroprostiedi ptisobenim na zaklad-
ni prozanétlivé cytokiny, jako jsou TNF-a a IL-6. Déle
jsme pozorovali zvySené hladiny solubilniho proteinu ga-
lectin-9 spolu se zvysenou expresi jeho receptoru Tim3
na leukemickych a imunitnich bunikach pacienti. Tato osa
muze hrat dulezitou roli v inhibici efektorovych imunit-
nich bun¢k a podpote regula¢nich T-lymfocytt a leuke-
mickych bun¢k. U pacientt byla dale pozorovana snizena
exprese aktivacnich receptorit NKG2D a DNAM-1 na
imunitnich buiikach, znacici jejich sniZzenou schopnost
eliminovat leukemické burky.

Provedli jsme detailni analyzu imunitniho profilu pa-
cienti s AML. Pozorovali jsme, Ze solubilni cytokinové
receptory mohou hrat dulezitou roli v regulaci cytokino-
vého mikroprostiedi AML, stejné jako osa galectin-9 —
Tim3. Dale jsme u pacientli pozorovali zmény exprese
aktivacnich receptorti odrazejici snizené schopnosti imu-
nitnich bun¢k eliminovat buitky AML.

70

Alergie Supplementum 2/2024



BIOLOGICKA LIECBA CHRONICKEJ
SPONTANNEJ URTIKARIE — SKUSENOSTI
CENTRA

Petrovi¢ova 0.4, Nemilova S.5, Bob&dkova A .24, Jeseniak
M.1,3,4

! Klinika deti a dorastu

2 Klinika pneumologie a ftizeologie

3 Oddelenie klinickej imunologie a alergologie

* Centrum pre tazké a refraktérne alergické ochorenia,

> Ambulancia dermatologickej alergologie Dermatove-
nerologickej kliniky,

Jesseniova lekarska fakulta v Martine, Univerzita Komen-
ského v Bratislave, Univerzitna nemocnica Martin, SR

Ciel’ prace

Anti — IgE monoklonova protilatka omalizumab
(OMA) je druhou liniou v liecbe CSU (po zékladnych
a Stvornasobnych davkach nesedativnych antihistaminik)
ujedincov starSich ako 12 rokov. Ciel'om prace bolo ana-
lyzovat’ subor detskych aj dospelych jedincov s refrak-
térnou CSU na lie¢be omalizumabom.

Material a metédy

Stibor tvorilo 145 jedincov (124 dospelych a 21 deti).
Jedinci podstupili komplexné vySetrenie (anamnestické,
fyzikalne, laboratérne), rovnako bolo u kazdého hodno-
tené tyzdenné urtikaridlne skore UAS7. Jednotlivé para-
metre boli §tatisticky vyhodnotené a porovnané v jednot-
livych skupinach.

Vysledky

Z klinického fenotypu mala najvicsie zastipenie ur-
tikaria s angioedémom u 91 (62,76 %) jedincov. Zazna-
menali sme signifikantne vys$si vyskyt chronickej induko-
vatel'nej urtikarie u deti ako u dospelych. Z pridruzenych
komorbidit sa najCastejsie vyskytovali alergické ochore-
nia, gastritida a gastroezofageélny reflux a autoimunitné
ochorenia. U dospelych v porovnani s detmi bol signi-
fikantne vys$si percentualny pocet eozinofilov aj pocet
eozinofilov v absolitnom pocte.

Z hladiska lieCby $tvornasobnu davku nesedativnych
druhogeneracnych antihistaminik malo viac deti ako do-
spelych. Omalizumab bol indikovany u vsetkych jedin-
cov pre refraktérnost’ na konvencnt lie¢bu. Vek zacatia
liecby bol od 6 do 83 rokov, v celom stibore v priemere
42,94+18,26 rokov. U 4 deti bola liecba OMA zacata vo
veku menej ako 12 rokov (off-label indikécia vzhl'adom
na vek). U 12 jedincov z celého stiboru bola liecba OMA
zacata vo veku nad 65 rokov. V tehotenstve a pocas doj-
¢enia bol OMA podavany 1 pacientke. Pocet 6-mesac-
nych cyklov OMA a relapsov bol v priemere u dospelych
vy$§i v porovnani s det'mi. U dospelych bolo UAS7 pred
liecbou signifikantne vyssie ako u deti. Vac¢sina jedincov
v stbore boli rychli responderi. V korelacnych analyzach
sme zaznamenali signifikantny linedrny vztah medzi vys-
kou CRP a poctom cyklov omalizumabu.

Zavery

Nasa préca s analyzou stuboru 145 jedincov s CSU na
liecbe omalizumabom je jedina na Slovensku a priniesla
uzito¢né poznatky pre klinickl prax. Nase vysledky sa vo
velkej miere zhoduju s vysledkami zahrani¢nych studif
a kazuistickych sérii.

HODNOTENIE STAVU T-LYMFOCYTOV
UNOVORODENCOV NA
NOVORODENECKEJ KLINIKE
INTENZIVNEJ MEDICINY

Hulinkova L', Medova V.2, Soltysova A.2, Dobsinska V.2,
Ciznér P!

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

? Katedra molekuldrnej biologie, Prirodovedecka fakulta
Univerzity Komenského v Bratislave

3 Transplantacna jednotka kostnej drene, Klinika detskej
hematologie a onkologie Lekarskej fakulty Univerzi-
ty Komenského a Narodného ustavu detskych chorob
v Bratislave

Ciel’ prace

TREC (T-cell receptor excision circles) predstavuju
senzitivny marker produkcie lymfocytov tymusom,
pouzivany pri novorodeneckom skriningu zdvaznej
T-bunkovej lymfopénie. V nasej stidii bola kvantifikacia
TREC pomocou PCR navrhnuta ako marker v r6znych
primarnych a sekundarnych stavoch v populécii novoro-
dencov bez SCID s vysokym rizikom.

Material a metédy

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 dievcat resp. 28 391,20 (13 835,01-51 835,93)
na 10° buniek pre chlapcov, p <0,05. Zistilo sa, Ze novo-
rodenci narodeni cisdrskym rezom maju vyssie hladiny
TREC v porovnani s novorodencami narodenymi spon-
tannym pérodom (p = 0,018). V skupine predCasne naro-
denych novorodencov (n = 104) malo 3,8 % deti hodnotu
TREC < 5. percentil, polovica z nich zomrela na sepsu, na
rozdiel od Ziadnej fatalnej komplikacie u deti s hodnotou
TREC > 5. percentil. V skupine donosenych novoroden-
cov (n = 103) malo 9 deti (8,7 %) TREC < 5. percentil;
polovica z nich bola lie¢end pre asfyxiu, bez fatalnych
komplikacii.

Zavery

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

CIELENA LIECBA TAZKEHO ATOPICKEHO
EKZEMU U DETI

Repko M., Ded’ova J., Neuschlova 1., Rennerova Z.
Klinika detskej pneumologie a ftizeologie LF SZU
a NUDCH
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Atopicka dermatitida je multifaktoridlne chronické
zépalové ochorenie koZe. Prejavuje sa loziskami ekzé-
mu s charakteristickou lokalizaciou a svrbenim a vy-
razne ovplyviiuje kvalitu Zivota. Celosvetovo postihuje
10 — 20 % deti so stipajucou prevalenciou. Ochorenie je
spojené s imunitnou dysregulaciou, T2 imunitnou reak-
ciou a zvySenou tvorbou cytokinov, najmé IL-4 a IL-13.
Tie vedu k zvySenej migracii zapalovych buniek (eozi-
nofilov, mastocytov, bazofilov, B-lymfocytov) do postih-
nutych miest, ¢o je spojené s poruSenim koznej bariéry,
lokalnymi prejavmi ekzému a pruritom.

Liecba atopického ekzému je zalozena na pravidelne;j
lokalnej terapii emolienciami a rezimovych opatreniach.
Zakladom liecby pri akatnych prejavoch su topické kor-
tikoidy. Pri stredne t'azkej a tazkej atopickej dermatitide
su indikované imunosupresiva alebo biologicka liecba
zasahujlca roznu uroven zapalového procesu. K imuno-
supresivam, ktoré je mozné pouzit’ na lie¢bu tazkej ato-
pickej dermatitidy u deti, patri cyklosporin A, metotrexat
a azathioprin. Ich pouZivanie musi byt’ pravidelne kont-
rolované a je limitované vaznymi neziaducimi u¢inkami,
ako st nefrotoxicita, myelotoxicita ¢i hypertenzia.

Dalsou moznost'ou je biologicka lie¢ba uéinkujtica proti
IL-4 a IL-13 a inhibicia Janusovych kindz. Dupilumab je
humanizovana IgG4 protilatka proti alfa-ret'azcu receptora
pre IL-4 (IL-4R). Svojim t¢inkom inhibuje IL-4 a IL-13
rovnako ako T2 zapalovil odpoved’. Na Slovenku je indi-
kovany na lieCbu atopickej dermatitidy od 12 rokov, podl'a
Eurdpske;j liekovej agentury uz od 6 mesiacov veku.

Dal$ou dostupnou cielenou lieébou stredne tazkého
a tazkého ekzému pre pacientov od 2 rokov je baricitinib,
inhibitor Janusovej kindzy 1 a2 a od 12 rokov upadacitnib,
ktory je selektivnym inhibitorom Janusovej kinazy 1.

Na Klinike detskej pneumologie a ftizeoldgie mame
v liecbe dupilumabom pre tazky atopicky ekzém 6 pacien-
tov vo veku od 3 — 17 rokov. Tito pacienti boli opakovane
lieCeni systémovymi kortikoidmi a nasledne niektori aj cy-
klosporinom s nedostato¢nou odpoved’ou na lie¢bu alebo
vyskytom neziaducich ucinkov. Vzhl'adom k tomu bola in-
dikovana lie¢ba dupilumabom. Z lie¢by pacienti profituju
a zatial’ nebol zaznamenany vyskyt neziaducich ucinkov.

V sti¢asnosti mame aj na Slovensku dostupné moderné
moznosti liecby tazkého atopického ekzému u deti, ktoré
dokazu vyrazne zlepsit klinické prejavy, ako aj kvalitu Zi-
vota pacienta. Je preto potrebné na tieto moznosti mysliet’
a pri splneni indikaénych kritérii lie¢bu tazkého ekzému
u deti zbytocne neodkladat’.

VYBRANE KLINICKE A LABORATORNE
ASPEKTY BIOLOGICKEJ LIECBY

V MANAZMENTE SYNDROMOV
PERIODICKYCH HORUCOK

Slenker B., Bob&akova A., Jurkova Malicherova E., Ka-
pustova D., Kapustova L., Jesenak M.

Centrum pre periodické horucky, Klinika deti a dorastu
JLF UK a UN v Martine, Klinika pneumologie a ftizeo-
logie UNM

Uvod

Hereditarne syndrémy periodickych hortc¢ok radime
ku vrodenym poruchdm imunity, konkrétnejsie do sku-
piny autoinflamaénych ochoreni. Ide o skupinu poriach
nespecifickej imunity, u ktorych dochadza k naruseniu
regulacie zapalu vplyvom viacerych, geneticky podmie-
nenych, mechanizmov, ktorych désledkom je nadmer-
na a nekontrolovana aktivacia zapalovej reakcie. To sa
prejavuje rekurentnymi epizdédami vzplanutia zapalu
s pomerne pestrym klinickym obrazom, v ktorom do-
minuju najmi horucky, ale aj d’alSie symptémy (napr.
artralgie, myalgie, abdominalgie, kozny ras). Zapal vSak
v tele perzistuje aj mimo tychto akutnych atakov, ¢o pri
nespravnej ¢i nedostato¢nej lieCbe mdze sposobit’ rozne
dlhodobé komplikacie — z nich najvaznejSou je rozvoj
organovej amyloidozy (najmé obliciek).

Ku syndrémom periodickych horicok radime —
FMF (familiarnu stredomorska horucku), TRAPS (TNF
receptor asociovany periodicky syndrom), HIDS (hyper
IgD syndrom) / MKD (deficit mevalonatkinazy) a CAPS
(Cryopyrin-Associated Periodic Syndromes) —kam patria
FCAS (familiarny chladovy autoinflamacny syndrom),
MWS (Muckleov-Wellsov syndrom), NOMID (multi-
systémova zapalova choroba novorodencov) / CINCA
(chronicky infantilny neurologicky, kozny a kibny syn-
drom).

V minulosti sa v terapii tychto ochoreni vyuzivali
nesteroidné antiflogistika ¢i kortikoidy, dnes sa vyuzi-
va najma kolchicin, ale u zavaznejSie prebiehajucich ma
vyznam biologicka liecba, ktora predstavuje aktudlne
najucinnejsi spdsob ich terapie. Velky vyznam ma tera-
peuticka blokéada IL-1, ktory hra délezitu rolu v patofy-
zioldgii vacésiny z tychto syndromov. Indikéciu na lie¢bu
tychto ochoreni ma kanakinumab, l'udskd monoklonalna
protilatka proti interleukinu-1p (IL-1p).

V naSom centre pre periodické hortucky je kanaki-
numabom aktualne lieCenych 34 pacientov (z toho
31 dospelych a 3 detski pacienti), 18 pacientov zenské-
ho a 16 pacientov muzského pohlavia. Konkrétne ide
0 23 pacientov s FMF, 5 pacientov s TRAPS, 2 pacientov
s HIDS a 3 pacientov s FCAS. U vsetkych pacientov ma
liecba vel'mi dobry efekt, s upravou klinickych prejavov
aj laboratornych parametrov a je vel'mi dobre tolerovana.

Zaver

Syndrémy periodickych horti¢ok su raritnou skupinou
autoinflamaénych ochoreni sposobenych dysregulaciou
zapalovej reakcie. Biologicka liecba predstavuje moder-
ny, bezpeény a uc¢inny spdsob ich liecby. Ma vplyv na re-
dukciu klinickych prejavov, normalizaciu laboratornych
parametrov, s vyznamnym zlepSenim kvality Zivota pa-
cientov a minimalnym mnozstvom neziaducich uc¢inkov.
Okrem toho je vel'mi prinosné aj minimalizovanie rizika
rozvoja dlhodobych komplikacii tychto ochoreni, ktoré
boli v minulosti s nimi spajané, pre ich nespravnu ¢i ne-
dostatocne ucinnu liecbu.
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Mastocytarni onemocnéni

PATOLOGIE ZiIRNYCH BUNEK - NADOR,
NEBO NEVYZNAMNA DEGRANULACE?
Kucera P.

Oddéleni alergologie a klinické imunologie, Ustav imu-
nologie a klinické biochemie, FNKV a 3. LF UK Praha

Cil

Onemocnéni zirnych bunék jsou velmi heterogenni,
diagnostika obtiznd a nové poznatky o nemoci a tera-
pii stale ptibyvaji. Sdéleni prindsi ptehled soucasnych
znalosti.

Zirné buiiky (mastocyty, MC) jsou ptivodem myeloid-
ni, tkanove lokalizované buiky s imunomodula¢nimi
a efektorovymi funkcemi. Za normélnich okolnosti maji
vyraznou roli v protiinfek¢ni obran€, u nadorovych, cév-
nich a kardialnich onemocnéni. Siroka plejada stavi, kdy
zména morfologie a funkce mastocytd je primarni nebo
sekundérni, m4 velmi pestrou symptomatologii.

Klasifikace onemocnéni zirnych bunék neni jednot-
na; prevazuje déleni na onemocnéni primarni, klonalni
(atypicka morfologie MC, aktiva¢ni mutace KIT, CD25
exprese, elevace bazalni tryptazy, kterd pii podezieni na
hyper-alfa tryptazemii musi byt adjustovana na pocet
kopii genu — malé kritéria pro systémovou mastocyto-
zu) a densni infiltraty MC — velké kritérium. Neklonalni,
sekundarni onemocnéni MC nema piitomnu atypickou
morfologii a fenotyp MC ani aktiva¢ni mutace a k degra-
nulaci mastocyt dochazi fadou aktiva¢nich mechanismt.
U casti pacientil neni mechanismus aktivace MC rozeznan.

Kromé anamnézy typickych pfiznaka aktivace a de-
granulace zirnych bunék (lze vyuzit standardizované
dotazniky), jsou méfeny mediatory MC, mutace KIT
a multiplikace TPSAB1 genu. Rada p¥iznaki aktivace
MC (MCAS) privadi pacienty do oboru alergologie a kli-
nické imunologie, soucasti diagnostického ptistupu je téz
hledani B a C-symptomt. Nékteré prediktivni modely
(REMA, NIH skore aktivity) umozni 1épe vybirat kandi-
daty pro vysetfeni hematologem vcetné vySetieni kostni
drené. Kromé prevence aktivace zirnych bunék, terapie
ptiznakl aktivace MC vyuzivéa antimedidtorova 1é¢iva,
stabilizatory MC, imunosupresi; preklinickymi a prvni-
mi klinickymi studiemi prochazi latky zptisobici depleci
mastocytl, antagonisté aktivacnich cest a agonisté inhi-
bic¢nich cest zirnych bunék (MC silencing).

NEMASTOCYTARNI TRYPTAZEMIE
Fuchs M.
IMMUNO-FLOW, s. r. 0., Praha

Odhadem kolem 90 % nalezl vyssi bazalni sérové
tryptazy (bST), za kterou se povazuje koncentrace vyssi
nez 11,4 pg/ml (dle n€kterych zdroji dokonce 8 pg/ml)
ma hereditarni-alfa-tryptazemii (HaT).

Vyssi bST se pritom zjist'uje u vice nez 5 % populace
zapadni Evropy i Spojenych statt. Za HaT je zodpovédny

vyss§i pocet kopii genu TPSAB1 kédujici a-tryptazu,
s dominantnim typem dédi¢nosti. Zrala tryptaza z mas-
tocytl je tetramer (2 B-tryptazy a 2 o-tryptazy); tryptaza
detekovana v séru u HoT je ve skute¢nosti pro-tryptaza
(a-tryptaza). Pro tuto pro-tryptazu nebyla zatim presved-
¢iveé potvrzena biologicka funkce ve zdravi, ale ani v ne-
moci, proto je pfinejmensim velmi obtizné spojovat HaT
se specifickou symptomatologii.

Na druhé strané bylo prokazano, Ze se u ,,symptomatic-
kych“ HaT nachazi o néco vyssi pocet mastocyta v kostni
dfeni i ve sliznici traviciho traktu. HaT se nepochybné
podili na zavaznosti a snad i vys$si frekvenci jak anafy-
laxe idiopatické, tak anafylaxe po bodnuti blanokiidlym
hmyzem a zda se, ze i anafylaxe po konzumaci potravin.

HoT také zhorSuje pribéh klonalnich onemocnéni
mastocytl, véetné nepomerne vzacnéjsi systémové mas-
tocytézy (SM). Na objasnéni naopak ¢eka uloha HaT
napf. u syndromu drazdivého trac¢niku (IBS) a nékterych
dalsich onemocnéni spojovanych s aktivaci mastocyta.

Piinos vcasného odbéru (akutni sérova tryptaza, aST)
pro diagnostiku systémové reakce nejasné etiologie je
vétsing 1€ékartt dobfe znam, presto prakticka realizace
neni zdaleka dostate¢na. Doufejme, Ze v indikovanych
pripadech, zejména u vSech anafylaxi, neceka stejny osud
vySetfovani koncentrace bazalni sérové tryptazy (bST).

GENETICKE VYSETRENI]

U MASTOCYTARNICH ONEMOCNENIT
Kalinova M.'2, Zemli¢kova M.!

I Centralni laboratoie FNKYV, Laboratoi genomické
mediciny

2 Ustav patologie 3. LF UK a FNKV

Mastocytarni onemocnéni je skupina vzacnych poruch
spojenych s abnormalni funkci mastocytl. Tyto poruchy
zahrnuji mastocytdzu, kterd je charakterizovand klonalni
proliferaci mastocytil a syndrom aktivovanych mastocy-
ti (MCAS), kdy dochazi k nadmérné aktivaci mastocytl
auvoliiovani biologicky aktivnich latek. Obé tyto poruchy
maji 2-3% zvySeny vyskyt hereditdrni o-tryptasemie, vy-
znacujici se zvySenym poctem kopii genu TBSAB1 a zvy-
Senou hodnotou sérové tryptazy. Mastocyty jsou odvozeny
z pluripotentnich progenitorovych bunek kostni diené.

Poruchy mastocytli jsou ¢asto spojeny se specifickymi
genovymi zménami. V ramci genetického testovani mii-
zeme vySetfovat germindlni a/nebo somatické mutace.
V ptipadé podezreni na hereditarni postizeni ¢i pii klasi-
fikaci MCAS probiha analyza poc¢tu kopii genu TPSABI.
Pti testovani somatickych mutaci je vZdy nutné znat za-
stoupeni mastocytil ve vySetfovaném vzorku. Nejcastéji
detekovana somaticka zména, a to jak u systémové mas-
tocytdzy, tak u klondlniho MCAS, je mutace v genu KIT
p-(D816V).

S rozvojem metodik zalozenych na NGS byly deteko-
vany mutace v dalSich genech spojenych s mastocytarnim
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onemocnénim (TET2, ASXL1, CBL, RUNX1). Mezi ge-
netické zmeény, detekované u systémové mastocytozy, je
fazni gen FIPIL1::PDGFRA.

V Centrélnich laboratotich jsme zavedli screeningo-
vou NGS metodu, kterd umoznuje analyzu zmén v 74 ge-
nech spojenych s hematologickymi onemocnénimi. Déle
jsme zavedli pomoci kvantitativniho muta¢né specifické-
ho PCR detekci mutace v genu KIT p.(D816V). Vysledky
jsme porovnavali s metodou digitdlniho PCR. K detekci
fuzi, exprese a variant vyuZivime RNA NGS.

Laboratotf vySettuje pfevazné pacienty se suspekci
na systémovou mastocytdzu. V piipadé identifikace
mutace p.(D816V) genu KIT pacienty monitorujeme
v pritbéhu terapie, a to jak ve vzorku mononuklearnich
bunék periferni krve a/nebo kostni diené, tak ve vzor-
ku volné cirkulujici DNA, pfipadné v tkanich. Citlivost
systému kvantitativni detekce mutace p.(D816V) genu
KIT je 1x107.

Genetické testovani pacientli s mastocytarnimi one-
mocnénimi ma obrovsky vyznam v radmci komplexni
diagnostiky. Diagnosticky proces je dtilezity pro spravné
zafazeni onemocnéni a naslednou terapii (u systémové
mastocytozy je mozné vyuzit cilenou terapii pomoci ty-
rosinkindsovych inhibitort).

Tato prace vznikla za podpory Univerzity Karlovy
(Projekt Cooperatio Medicinska diagnostika).

STANOVENI TRYPTAZY - KDY A PROC?
Zike$ M.'23 Kugera P.'?3, Kozak T.*

I Oddeéleni alergologie a klinické imunologie FNKV,
Praha

? Laborator klinické imunologie CL FNKV, Praha

3 Ustav imunologie a klinické biochemie 3. LF UK, Praha
* Hematologicka klinika 3. LF UK a FNKV, Praha

Uvod

Tryptaza slouZzi jako ukazatel degranulace mastocytli
u anafylaxe a syndromu aktivace mastocytl. Stanoveni
post mortem se provadi k potvrzeni anafylaktické ptici-
ny smrti. ZvySeni bazalni sérové tryptazy se vyskytuje

u hereditarni tryptazémie, mastocytoz, jinych myelopro-
liferaci, chronického onemocnéni ledvin a dalSich stavi.

Cil prace

Podat ptehled indikaci, podminek a interpretaci stano-
veni hladiny sérové tryptazy.

Material a metody

Byli identifikovani pacienti s elevaci tryptazy a do-
stupnymi informacemi v obdobi 2005-2023. M¢teni
tryptazy probihalo fluorescenéni enzymoimunoanalyzou
(ImmunoCAP Phadia 250), podle vyrobce byly povazo-
vany za zvySené hodnoty > 11,4 ng/l.

Vysledky

Nejcastéji bylo indikovano stanoveni bazalni trypta-
zy. Jeji zvySend koncentrace se vyskytovala predevs§im
u mastocytdz systémovych i koznich, u alergie na jed
blanokiidlého hmyzu charakteru anafylaxe v anamné-
ze, dale u riznych urtikarii a angioedémd, v niz§ich
poctech i u jinych myeloproliferativnich poruch (napf.
myelodysplastického syndromu, hypereozinofilniho syn-
dromu, leukeémii, myelomu, lymfomu aj.), u anafylaxi
v anamnéze z jinych pficin, u dyspepsii a projeva typu
flush v rdmci syndromu aktivace mastocytl, u vzacného
pfipadu mastocytarni kolitidy a u dalSich diagn6z. One-
mocnéni ledvin bylo zaznamenano v jednotkach ptipadi,
nebylo zkouméno primarné. Stanoveni tryptazy lékafi in-
dikovali i v pribéhu akutnich stavil a post mortem k po-
tvrzeni anafylaxe. Casto indikovali vySetieni tryptazy
alergologové a hematologové.

Zavéry

Zvysenou bazalni tryptazu Ize podle literatury nalézt
u 4-6 % bézné populace. Nejcastéjsi pri¢inou je heredi-
tarni o-tryptazemie, autozomalné dominantni porucha,
u které se diskutuje o moznych klinickych projevech
a asociacich. K jeji diagnostice je zapotiebi genetické
vySetieni, které vSak neni rutinné provadéno. Standard-
né se méti pouze celkova hladina tryptazy bez rozliSeni
izoformy a a B, coz mize znesnadnovat diferencialni dia-
gnostiku. Spektrum poruch s elevaci bazalni tryptazy je
velmi Siroké. Stanoveni tryptazy béhem akutnich stavi
a post mortem slouzi jako ukazatel anafylaxe. Referencni
rozmezi metody jsou stale diskutovana, mezni hodnoty
se lisi dle indikace.

Imunologicky podminéné poruchy plodnosti

UTOK IMUNITY V PORODNICTVi
Lestan M.!, Cerna K 2, Uléova-Gallova Z.2

! Imuno-alergologické centrum, Presov

2 Ambulance alergologie a klinické imunologie,
GENNET s. 1. o.

3 NEXTCLINICS a NEXTLAB, GENETIKA, Plzer

Cil

Autofi této prednasky budou analyzovat pticiny lidské
plodnosti s ohledem na neuro-endokrinné-imunitni sys-
tém. Pfednaska bude rozd€lena na prekoncepcéni obdobi,

implantaci a ¢asnou graviditu, t€hotenstvi, priibéh porodu
a Sestinedéli.

Material a metody

Logicky sled fyziologickych i patologickych pochodt
od implantace po porod bude obohacen nejen kompilatni-
mi znalostmi, ale i vlastnimi zkuSenostmi v oboru repro-
dukéni imunologie, gynekologie a porodnictvi.

Vysledky

Obé klinicka, erudovana pracovisté predstavi své vy-
sledky v reprodukéni imunologii jednou kazuistikou.
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Zavér
Chceme ukazat na nase diagnostické i 1écebné postupy
u snizené plodnosti podminéné pravé imunologicky.

PERSONALIZOVANA LECBA TECHNIKAMI
ASISTOVANE REPRODUKCE: ULOHA
IMUNOLOGICKYCH VYSETRENI

Adamcova K.'2, Luxova S.3, Sestinova A.!

I Centrum asistované reprodukce GENNET, spol. s r. o.
? Klinika gynekologie, porodnictvi a neonatologie 1. LF
UK a VFN v Praze

3 Imunologickd laborator GENNET, spol. s r. o.

Uspé&snost asistované reprodukce stale vice souvisi
s metodou kryokonzervace embryi a jejich ndslednym
nd piiprava endometria, zajisténi receptivity a synchroni-
zace d€lozni sliznice s vyvojem embrya. V roli hlavnich
regulatorti zlistavaji estradiol a progesteron. Ve skupiné
zen s opakovanym implantacnim selhanim ¢i opakovany-
mi téhotenskymi ztratami vSak dostava prostor i vyuziti
dal$ich modernich metod. Ty umoziiuji personalizovanou
péCi o tento typ pacienti.

Ke zvyseni uspésnosti 1écby poruch reprodukce mo-
hou pfispét i imunologickd vysetieni. Kromé odhaleni
a nasledné 1écby onemocnéni, jako jsou napf. antifosfo-
lipidovy syndrom nebo celiakie, se stale ¢astéji vénuje
pozornost bunééné imunité. Pro uspé$nou implantaci
embrya a jeho nésledny vyvoj je dilezité spravné nasta-
veni imunitniho systému délohy. Zde se mohou uplatnit
vySetfeni fenotypizace lymfocytarnich populaci, pfede-
v§im uterinnich NK-bun¢k nebo stanoveni poméru Th1/
Th2 subpopulaci.

PORUCHY PLODNOSTI UADOLESCENTU
S VARIKOKELOU

Drlik M.

Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Varikokéla je definovéana jako patologické rozsiteni
plexus pampiniformis. Postihuje 15 % adolescentl a az
ve 20 % piipada vede k poruse funkce varlat.

V dospélé populaci je povazovana za nejcastejsi 1€¢i-
telnou pficinu muzské neplodnosti, ale jiz v adolescenci
mohou varikokélu provazet porucha riistu jednoho ¢i
obou varlat, porucha spermiogeneze a vzacné i hormo-
nalni zmény. Vzhledem ke skutec¢nosti, Ze v tomto véku
jeste nelze hovofit o neplodnosti, souc¢asny vyzkum se
zamgfuje na stanoveni vhodnych prognostickych faktord,
které by pomohly identifikovat jedince ohroZzené budouci
neplodnosti.

Indikace k 1é¢b¢ jsou vSak v odborné vetejnosti stale
pfedmétem diskuse.

Prehledové sdéleni se zaméfuje na soucasné obecné
pfijimané indikace k 1é¢bé a zpusob 1é¢by varikokély
v adolescentnim véku.

PORUCHY PLODNOSTI U ADOLESCENTU
S VARIKOKELOU

Kratka Z.!, Drlik M.

! Imunologicka laborator, Gennet s. r. 0., Praha

2 Urologicka klinika 1. LF UK a VFN, Praha

Uvod

Varikokéla je definovana jako patologické rozsifeni
plexus pampiniformis, postihuje 15 % adolescentl a az
ve 20 % ptipada vede k poruse funkce varlat. V dospélé
populaci je povazovana za nejcastéjsi [éCitelnou pricinu
muzské neplodnosti, ale jiz v adolescenci mohou vari-
kokélu provazet porucha ristu varlat, porucha spermio-
geneze a vzacné 1 hormonalni zmény. Soucasny vyzkum
se zamétuje na stanoveni vhodnych vySetteni, ktera by
pomohla identifikovat jedince ohrozené budouci neplod-
nosti, véetné vySetfeni provadénych v imunologické la-
boratofi.

Cil

Cilem studie bylo nastaveni vhodnych diagnostickych
postupil pro indikaci mladych pacientl s varikokélou
k 1écbe.

Metody

Probihajici studie zahrnuje chlapce ve véku 15-17,9
roku ve stadiu puberty oznacovaném Tanner 5, bez dal-
S§iho onemocnéni potencialné postihujiciho funkci varlat.
Kontrolni skupinu tvofilo 37 dobrovolnikli bez variko-
kély. Pti vstupnim vySetfeni jsme hodnotili objem varlat
a kvalitu spermii ve 2 odbé&rech spermatu odebraného
v odstupu 4 tydnt. U vSech pacientil jsme v ejakulatu
hodnotili parametry stanovované mikroskopicky sper-
miogramem (celkovy pocet spermii, pohyblivost, mor-
fologii) a cytometricky (% zivych spermii, Zivotnost,
% spermii s poSkozenym akrozomem a % spermii s frag-
mentovanou DNA).

Vysledky

Toto sdé€leni je zamétfeno na kontrolni skupinu ado-
lescentti. Pouze 30 ze 37 chlapct mélo alespon jednou
normozoospermii, 7 osob (19,8 %) mélo opakované pato-
logicky spermiogram. Z hodnot cytometrickych vySetieni
jsme stanovili normy pro jednotlivé parametry. Pfekvapi-
vy byl pro nas vyssi vyskyt spermii s permeabilizovanym
akrozomem (medidn 38,6 %, norma u dospélych 30 %).
Analyzou dlouhodobych laboratornich dat u dospélych
muzl jsme zjistili, Ze v letech 20162023 doslo k narts-
tu medianu tohoto parametru u muzt s dg. neplodnosti
229,4 % na 48,2 %.

Zavér

U zdravych adolescentll jsme stanovili normy pro
cytometricka vySetieni kvality ejakulatu, potfebné pro
dokonceni studie vlivu 1écby adolescentl s varikokélou
na kvalitu ejakulatu. Soucasné jsme zjistili dlouhodoby
narist medianu % spermii s permeabilizovanym akrozo-
mem u dospélych muzl z neplodnych part, coz maze
byt jedna z ptic¢in neschopnosti spontanniho poceti v po-
pulaci.
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Neuroimunologie

IMUNOPATOLOGIE ROZTROUSENE
SKLEROZY MOZKOMIiSNi

Krejsek J.

Ustav klinické imunologie a alergologie, LF UK a FN
Hradec Kralové

Roztrousend skleroza (RS) je imunopatologické neu-
rodegenerativni onemocnéni s vysokou prevalenci v nasi
populaci. Patfi mezi nejlépe prozkoumané imunopatolo-
gické nemoci. Diky velkému mnozZstvi klinickych nélezi
a informaci ziskanych studiem zvifecich modeld, napo-
dobujicich RS, jsou zakladni charakteristiky poskozuji-
ciho zanétu u nemocnych s RS popsany natolik, Ze jsou
zakladem lécebnych postupt, které prokazaly v klinic-
kych studiich a¢innost. VSechny tyto lé¢ebné postupy cili
na riizné ter€e v poskozujicim zdnétu u nemocnych s RS.

Pilivodni pfedstava, Ze onemocnéni je v zacatku cha-
rakterizovano vysokou aktivitou poSkozujiciho zanétu,
ktery postupné vyhasina s pfesmykem k neurodege-
nerativnim procestim, je pfekonana. Je zfejmé, ze oba
procesy probihaji soucasné a jsou vzajemné provazany.
Zatimco léCebné zasahy do poskozujiciho zanétu jsou
dostupné a vyznamné pozitivn¢€ zasahnou do pftiroze-
ného vyvoje RS vétSiny nemocnych, zistava ovlivnéni
neurodegenerativnich procest zatim bez moznosti 1¢é-
c¢ebného ovlivnéni. Je zfejmé, Ze i terapeutické zasahy
do neurodegenerativnich procest budou pravdépodobné
zprostiedkovany lé€ebnou modulaci poskozujiciho z4-
nétu s cilem stimulovat neuroprotektivni a neurorepa-
racni procesy v CNS.

Etiopatogeneze RS je komplexni. Genetickd predis-
pozice k rozvoji onemocnéni je relativné slaba. Je jed-
noznacné dolozeno, Ze iniciaci a rozvoj poSkozujiciho
zanétu u nemocnych s RS ovliviiuji faktory vnéjsiho
sveta. Z nich nejlépe je popsan vliv virovych infekci,
konkrétn€ infekce virem Epsteina—Barrové (EBV). Virem
EBYV je promoteno vice nez 90-95 % dospélé populace
atento virus se podili na celé fad¢ patologii u nemocnych,
u kterych selhala imunitni kontrola latentni infekce EBV.

V ptipadé€ RS jsou dikazy, ze EBV infikuje pamétové
B-lymfocyty, které byly mimo jiné prokazany v tercidr-
nich lymfatickych strukturach v mozkové tkéni. Jejich
ptitomnost pravdépodobné iniciuje a nepochybné udrzuje
aktivitu poskozujiciho zanétu u nemocnych s RS. Pravdi-
vost tohoto konceptu je neptimo dolozena vysokou ucin-
nosti deplecni terapie zamétené na zralé B-lymfocyty.

Na zaklad¢ poznatkd, pfedev§im klinickych, je ziej-
mé, ze k iniciaci onemocnéni dochazi s velkym ¢asovym
predstihem pted klinickymi projevy onemocnéni. I tato
skute¢nost piinasi dal§i nepfimé dikazy o mozném za-
pojeni EBV.

AUTOIMUNITNI ENCEFALITIDY
Liba Z.
Klinika deétské neurologie 2.LF UK a FN Motol, Praha

Autoimunitni encefalitidy tvofi skupinu velice vzac-
nych onemocnéni centralniho nervového systému (CNS).
Jejich podstatou je bezprostiedni naruseni spravné funkce
neurond riznymi mechanismy. V rdmci zakladnich kate-
gorii 1ze rozlisit protilatkové zprostiedkované a bunééné
zprostfedkované autoimunitni encefalitidy. Triggerem
neadekvatni imunologické odpovédi mohou byt infekéni
nebo nadorova onemocnéni. Cilové antigenni struktury
mohou pisobitt extraceluldrné nebo intracelularné. Né-
které protilatky proti extracelularnim antigenim mohou
pouze narusit synapticka spojeni mezi neurony a nevedou
k vlastnimu postizeni nervové tkané.

Autoimunitni encefalitidy postihuji prakticky vsech-
ny vékové kategorie, ale jejich piesnd incidence neni
vétSinou znama. Vyznacuji se pestrymi neurologickymi
projevy, které se mohou dynamicky vyvijet v ¢ase. Typic-
ké jsou neuropsychiatrické piiznaky: rizné typy epilep-
tickych zachvatl zahrnujici status epilepticus, poruchy
chovani, halucinace, poruchy paméti, poruchy spanku,
hybné poruchy charakteru dystonii, dyskinéz, vycerpa-
vajici psychomotorické neklidy, automatické komplexni
pohyby, mozeckova symptomatologie a v neposledni
fad¢ autonomni instabilita s rizikem imrti.

Diagnostika autoimunitnich encefalitid se opira o kli-
nicky obraz, nalez v mozkomis$nim moku a na magnetic-
ké rezonanci a dalSich pomocnych vysetfenich. Svizelné
ovsem je, Ze bézn¢ provadeéna laboratorni vysetieni mo-
hou mit normalni nalezy a onemocnéni lze prokazat az
specifickymi laboratornimi technikami, pokud se na né
pomysli. Okruh diagnostickych moznosti se dale postup-
né rozsifuje, 1 kdyZ mnoha vysetfeni jsou zatim na Grovni
veédeckého vyzkumu.

Terapie a celkova progndza se lisi podle typu autoimu-
nitni encefalitidy a véku pacienta.

Sdéleni bude zaméfeno na predstaveni pestré skupiny
autoimunitnich encefalitid, jejich imunopatogeneze, ak-
tualnich moznosti jejich prikazu a bude doplnéno o né-
které kazuistické piiklady.

NEUROMYELITIS OPTICA A ONEMOCNENI]
JEJIHO SIRSIHO SPEKTRA - NOVE
MOZNOSTI TERAPIE

Nytrova P.

Neurologicka klinika 1. LF UK a VFN v Praze

Neuromyelitis optica (NMO, znama téZ jako Deviciv
syndrom) a onemocnéni jejiho SirSiho spektra (NMOSD)
fadime do skupiny autoimunitnich onemocnéni centralni-
ho nervového systému, typicky postihujici zrakové nervy,
michu, mozkovy kmen a méné ¢asto i supratentorialni
oblasti mozku.

Pivodni koncept monofazického syndromu s bila-
teralnim postizenim zrakovych nervli a michy je jiz
v 21. stoleti piekonan. K definitivnimu odliSeni NMO
a roztrouSené sklerozy (RS) vyrazné piispél objev
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sérovych autoprotilatek proti akvaporinu-4 (AQP4-1gG),
diive znamych jako NMO-IgG. Tyto protilatky nachéazi-
me piiblizn€ u 80 % pacientt s klinickym obrazem NMO
a jsou pro toto onemocnéni specifické.

U ptiblizné 20 % pacientd s klinickym obrazem neu-
romyelitis optica vSak AQP4-IgG nenachdzime. Jednd se
o heterogenni skupinu pacienti, pfi¢emz ¢ast z nich vyka-
zuje pozitivitu jinych autoprotilatek, napt. proti myelino-
vému oligodendrocytarnimu glykoproteinu (MOG-IgG),
a tak se vyclenila nova klinickd jednotka — onemocnéni
asociované s protiladtkami proti myelinovému oligodend-
rocytarnimu glykoproteinu (MOGAD). Proto se rozliSuje
AQP4-IgGr"NMOSD, kterd je primarni astrocytopatii,
a AQP4-IgG"eNMOSD, coZ ma zasadni vyznam pro na-
staveni dlouhodobé¢ 1€cby cilici na prevenci relapsi, které
jsou podstatou invalidity pacientd.

Prave v této oblasti doslo k vyznamnému pokroku
a dostupnosti on-label terapie pro AQP4-IgGr*"NMOSD,
ktera zahrnuje ekulizumab/ravulizumab (inhibitory C5
slozky komplementu), inebilizumab (monoklonalni pro-
tilatku proti CD19 molekule) a satralizumab (monoklo-
nalni protilatku proti receptoru pro interleukin-6).

Podporeno z programového projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR s reg.¢. NU23-05-00462.

SLEDOVAN{ AKTIVITY IMUNITNIHO
SYSTEMU U PACIENTU S ROZTROUSENOU
SKLEROZOU POMOCI TESTU
QUANTIFERON® MONITOR

Soucek O.!, Souckova I.!, Pavelek Z.2, Krejsek J.!

! Ustav klinické imunologie a alergologie, Fakultni ne-
mocnice Hradec Kralové a Lékarska fakulta v Hradci
Kralove (UK)

? Neurologicka klinika, Fakultni nemocnice Hradec Krd-
lové a Lékarska fakulta v Hradci Krdlové (UK)

Cil

Moderni biologicka terapie roztrousené sklerozy (RS)
ptinesla nadéjné 1écebné vysledky a vyznamné zlepSeni
kvality Zivota pacient s RS. Biologicka terapie velmi
efektivné cili na dysregulovany imunitni systém jako na
klicového cinitele v patofyziologii RS, s ¢imz vSak vy-
vstava naléhava otazka funk¢ni kapacity tlumené imunity
spojena s piipadnym zvySenym rizikem infekci a rozvo-
jem sekundarniho imunodeficitu.

Material a metody

Zamérem studie bylo provést funkeni test Quanti-
FERON® Monitor zaloZeny na detekci interferonu gama
(IFNy) z nespecificky stimulovanych bunék vrozené
1 adaptivni imunity u pacientl s relabujici — remituji-
ci formou RS léc¢enych fingolimodem (fRS), pacientii
s neléenou sekundarné progresivni formou RS (pRS)
a u kontrolni skupiny osob bez RS. Z aktivované plaz-
my bylo dale provedeno multiplexové vysetfeni panelu
cytokinil s naslednym citlivym stanovenim hladin IL-1a,
IL-1ra, IL-6 a VEGF.

Vysledky

Bylo zjisténo, Ze obé formy RS jsou oproti kontrolni
skupiné spojeny s niz$i produkci IFNy po stimulaci, pa-
cienti s fRS vSak vykazovali vyssi hladiny IL-1a, IL-1ra
i IL-6 v aktivované plazmé& neZ kontrolni soubor i pa-
cienti s pRS. Skupina pacientil s pRS vykazovala statis-
ticky vys8i hladiny IL-1ra, av8ak nizsi hladiny IL-1o nez
kontrolni skupina.

Zavér

Studie ptinesla informaci, Ze mira aktivace imunitniho
systému u pacientl s RS neni identicka s kontrolni skupi-
nou bez ohledu na formu choroby; kazdé se zkoumanych
skupin navic po aktivaci vykazuje svébytny cytokinovy
podpis. Vysledky studie nicméné nesveédci o jednoznacné
a hluboké supresi imunitniho systému.

Interakce imunitniho systému s mikroby

ATOPICKA DERMATITIDA V DETSKEM
VEKU - ROLE STREVNiHO A KOZNiHO
MIKROBIOMU

Polou¢kova A.'2 Kopelentové E.!, Sediva A.!, Tlaska-
lova-Hogenova H.?

! Ustav imunologie 2. lékarské fakulty Univerzity Karlovy
a Fakultni nemocnice Motol, Praha

? Allergomedia, s. r. 0., Praha

3 Laborator bunécné a molekuldrni imunologie, Mikro-
biologicky tistav AV CR, v. v. i., Praha

Atopické dermatitida (AD) je nej€astéjsi chronicke za-
nétlivé onemocnéni v détském veku s velkou klinickou
heterogenitou a multifaktoridlni etiopatogenezi vyply-
vajici ze vzajemné interakce poSkozené kozni bariéry,
imunitni dysregulace, mikrobialni dysbidzy, genetickych
faktort a faktor( zivotniho prostiedi.

V détském veku je AD spojena s predispozici pro roz-
voj potravinové alergie (PA), a potravinové alergeny jsou
tak moznym vyvoladvajicim faktorem exacerbaci AD. Po-
travinova alergie nemusi byt pouze IgE mediovand, ale na
exacerbacich AD se mize podilet i non IgE mediovana
alergie, pfipadné oba typy.

Studie ukazuji, Ze sloZzeni mikrobiomu je dilezitym
faktorem ovliviiujicim vyvoj obou onemocnéni. Pfedpo-
kladame, Ze nejen stfevni, ale i kozni mikrobiom hraje
vyznamnou roli v imunopatogenezi pacient s atopickou
dermatitidou a potravinovou alergii.

V ramci nasi studie jsme analyzovali kohortu 212 déti
s atopickou dermatitidou a potravinovou alergii a 33 zdra-
vych kontrol od 3 mésict do jednoho roku véku, u kterych
jsme nésledné hodnotili tizi AD, pfitomnost senzibiliza-
ce a/nebo alergie k potravinovym alergeniim stanovenim
specifickych IgE nebo pomoci elimina¢né expozi¢nich
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testdl. Dale jsme analyzovali sloZeni kozniho a stfevniho
mikrobiomu, vybrané sérové markery a sledovali jsme
imunitni odpoveéd’ lymfocytd periferni krve na mikro-
bialni stimuly.

Prokazali jsme, ze détsti pacienti s AD a PA maji speci-
fické zmény ve sloZeni koZniho a stfevniho mikrobiomu
a hladin n€kterych markerti alergické reakce v séru v zavis-
losti na typu (IgE/non-IgE) alergické reakce na bilkovinu
kravského mléka v porovnani se zdravymi kontrolami.
ZlepSeni prubehu atopické dermatitidy je doprovazeno
zmeénou v zastoupeni regulacnich T-lymfocytd, predevsim
téch, které specificky sméfuji do klize nebo do steva.

Podporeno z programového projektu Ministerstva
zdravotnictvi CR s reg. ¢. NU20-05-00038.

FEKALNI MIKROBIALNI TERAPIE - VYZVA
PRO IMUNITNI SYSTEM? MECHANISMUS,
INDIKACE, ZKUSENOSTI A PERSPEKTIVY
Vejmelka J., Kohout P.

Interni klinika 3. LF UK a FTN, Praha

Fekalni mikrobialni terapie ptredstavuje nastroj mo-
dulace stfevni mikrobioty se slibnym lé¢ebnym poten-
cidlem. Efekt této terapie v prevenci rekurenci zavazné
klostridiové stfevni infekce presahuje 80 %.

V ostatnich indikacich se jedn4 o experimentalni uziti.

Fekalni mikrobiota zdravého darce pomize obnovit
rovnovéhu ve stfevni mikrobioté pacienta, ¢imZ podpoti
stievni bariéru, snizi slizni¢ni zanét a ovlivni vztah mezi
vrozenou a adaptivni imunitou s cilem zabranit rozvoji
autoimunitni reakce.

Sdéleni uvadi zkuSenosti ziskané v rameci klinické
studie MISCEAT, ktera byla urcena pacientim se syn-
dromem drazdivého tra¢niku. Fekalni mikrobidlni terapie
vyznamnym zpusobem ovlivnila slozeni stfevni mikro-
bioty pacienttl.

Uvadime rovnéZ perspektivy, které pfinasi univerzalni
déarcovska banka stolice.
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CO (NE)VIME O STREVNIM MIKROBIOMU?
Schwarzer M.

Laborator gnotobiologie, Mikrobiologicky tistav AV CR,
V. v. i., Novy Hradek

Zajem o vyzkum lidského mikrobiomu béhem posled-
nich dvou desetileti exponencidlné vzrostl. Zaplava in-
formaci o sttevnim mikrobiomu navozuje dojem, Ze oni
tajemni a neviditelni obyvatelé naSich stfev jsou loutkafi,
ktefi tahaji za nitky naSich Zivotil, naSeho zdravi a nasi
nemoci.

Zvyseni z&jmu Siroké vetejnosti o problematiku mik-
robiomu s sebou nese nerealisticka o¢ekavani a opakova-
ni nepodlozenych nebo slabé védecky podlozenych tvr-
zeni, ktera se tim stavaji v§eobecné piijimanou pravdou.
Tyto myty a povéry pak mohou brzdit pokrok védeckého
poznani a podkopéavat divéru vefejnosti ve vyzkum jako
takovy. V Case vymezeném pro predndsSku bych se chtél
dotknout nékterych téchto mikrobiomovych myt a myl-
nych piedstav, které postradaji solidni dikazni zaklad,
a v kontextu soucasné védecké literatury se je pokusit
uvést na pravou miru.

Podékovani: Grant MSMT Mluvime s mikro-
by — porozuméni mikrobialnim interakcim v koncep-
tu One Health (OP JAK — INTER-MICRO reg. ¢.:
CZ.02.01.01/00/22_008/0004597).

KOLONIZACE MIKROBIOTOU PACIENTU

S ATOPICKOU DERMATITIDOU

A POTRAVINOVOU ALERGIi OVLIVNUJE
TiZI TECHTO ONEMOCNENI

V EXPERIMENTALNIM MYSiM MODELU
Sritkova D.!, Svabova T.!, Jelinkova A.!, Jiraskova
Zakostelska Z.2, Thon T.2, Polou¢kova A.3, Kopelentova
E.}, Makovicky P, Tlaskalova-Hogenova H.2, Sediva
A3, Schwarzer M.

! Laborator gnotobiologie, Mikrobiologicky tistav AV CR,
v. v. i., Novy Hrddek

2 Laborator bunécné a molekuldrni imunologie, Mikro-
biologicky tistav AV CR, v. v. i., Praha

3 Ustav imunologie, 2. LF UK a Fakultni nemocnice
v Motole, Praha

4 Ustav histologie a embryologie, LF Ostravské univer-
zity, Ostrava

Cil

Atopicka dermatitida (AD) je Casto doprovdzena na-
slednym rozvojem potravinové alergie (FA) v diisledku
epikutanni senzibilizace (EC) potravinovymi alergeny.
K jejimu rozvoji ptispivaji faktory prostredi, jako je kozni
a stfevni mikrobidlni dysbiéza. Role koZni a stfevni mi-
krobioty izolované od déti s AD+FA na epikutanni sen-
zibilizaci a rozvoj symptomi potravinové alergie byly
sledovany v experimentalnim my$im modelu.
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Metody

Bezmikrobni mysi byly kolonizovany stievni mikrobio-
tou vybranych kojenct s projevy AD a zvySenymi IgE pro-
tilatkami proti potravinovym alergentim nebo mikrobiotou
zdravych, pln€ kojenych déti. Stéry kozni mikrobioty pa-
cientl z nejvice zasazené¢ho mista (tvat + krk) a zdravych
kontrol byly aplikovany na kizi experimentalnich mysi.
Mysi byly senzibilizovany epikutanni aplikaci ovalbuminu
(OVA) na oholenou a stripovanou klizi pomoci lepici pas-
ky pro poruseni kozni bariéry. Poté byla u mysi indukova-
na potravinova alergie pomoci intragastrického podavani
OVA kazdy 2.-3. den po dobu 2 tydni.

Vysledky

U myS$i kolonizovanych mikrobiotou AD-pacientli
vedla epikutanni senzibilizace a aplikace OVA k in-
dukci anafylaktické hypotermie (detekovéana 15 minut
po aplikaci). Tyto mysi vykazovaly zvySené hladiny
OVA-specifickych IgE a IgG1 protilatek v séru. Histolo-
gickd analyza prokazala vyznamny vyskyt Zirnych bunék
v jejunu téchto mysi.

Na druhé stran¢ kolonizace stfevni a kozni mikrobio-
tou zdravych déti vedla u mysi pouze k mirnym projevim
onemocnéni. Sekvenacni analyza stfevniho a kozniho mi-
krobiomu byla provedena ve vzorcich stolice a koznich
stérll mysi odebranych béhem experimentu. Zjistili jsme,
ze diverzita i relativni zastoupeni stfevniho mikrobiomu
se v prubéhu experimentu méni v zavislosti na aplikaci
OVA, avsak odliSnym zptisobem u mysi kolonizovanych
pacientskou mikrobiotou a u mysi s mikrobiotou zdra-
vych kontrol.

U zdravych kontrol jsme detekovali zvySeny vyskyt
bakterii fadu Actinobacteria (zahrnujici rod Bifidobacte-
rium) a Clostridia spolu s nezménénou a-diverzitou (Sha-
nnon entropy). Naopak, u mysi kolonizovanych mikrobio-
tou pacientli doslo po indukci potravni alergie k poklesu
bakteridlni diverzity, snizeni vyskytu zastupct fadu Gam-
maproteobacteria a Actinobacteria a relativnimu zvyseni
poctu bakterii Clostridia a Negativicutes. Zmény v koZnim
mikrobiomu mysi jsou vice zavislé na ptivodni kolonizaci
mikrobiotou daného pacienta nebo zdravé kontroly.

Zavér

Kolonizace stfevni a kozni mikrobiotou pacientl
s AD+FA specificky ovliviiuje epikutanni senzibiliza-
ci via¢i OVA a indukci projevil potravni alergie, jako je
anafylaktickd hypotermie a infiltrace Zirnych bunék do
stfevni sliznice v my$im experimentalnim modelu.

Podporeno Agenturou pro zdravotnicky vyzkum CR
(NU20-05-00038),; Mluvime s mikroby — porozumeéni mi-
krobidlnim interakcim v konceptu One Health (CZ.02.01
.01/00/22_008/0004597).

INFEKCE VIREM EPSTEINA-BARROVE:
NEJEN MNOZSTVIi, ALE HLAVNE
VLASTNOSTI INFIKOVANYCH BUNEK
ROZHODUJI

Zachova K.!, Méstecky J.2, Raska M.!

! Ustav imunologie, LF Univerzity Palackého v Olomouci
a Fakultni nemocnice Olomouc
2 Department of Microbiology, University of Alabama at
Birmingham, Birmingham, USA

Uvod

Virus Epsteina—Barrové infikuje pfevazné B- a T-lym-
focyty, pfi¢emz incidence v populaci je vys$si nez 95 %.
I ptes vysoké procento infikovanych bezptiznakovych
jedinct je tato infekce spojovana s mnoha zavaznymi
onemocnénimi infekéniho (s infekéni mononukle6zou),
maligniho (s nazofaryngedlnim karcinomem, Burkitto-
vym lymfomem, Hodgkinovym lymfomem aj.) nebo
autoimunitniho charakteru (se systémovym lupus erythe-
matodes, IgA nefropatii, roztrousenou skler6zou a zanét-
livymi onemocnénimi stfev).

Jednim ze zasadnich faktorii uréujicich potenciondlni
patogenitu viru se zda byt vék infikované osoby a subpo-
pulace infikovanych bungk. Tato studie se zamétuje praveé
na specifické EBV+ bunécné populace, které by mohly
mit vyznamny vliv na vyvoldni nebo progresi zminénych
onemocnéni.

Metody

Kombinaci multiparametrické cytometrické fenotypi-
zace a in situ hybridizace s vyuzitim fluoroforem znacené
EBV RNA-specifické DNA sondy byly charakterizovany
EBYV pozitivni buiiky. Jejich izotyp, fenotyp a exprese
migracnich molekul byly porovnany s butikami neinfi-
kovanymi.

Vysledky

Nase studie zaméfend na charakterizaci B-lymfocytd
v periferni krvi odhalila podstatné rozdily ve fenotypu
i migra¢nim chovani PBMC bun¢k infikovanych virem
Epsteina—Barrové a bunék neinfikovanych.

Zjistili jsme, ze EBV-pozitivni B-buiiky jsou pievazné
IgM+ pamétové B-lymfocyty nebo IgA+ a IgM+ plaz-
mablasty/plazmatické buiiky. Navic, migracni potencial
EBV+ a EBV-populaci se signifikantné 1isi. EBV infi-
kované B-lymfocyty exprimuji signifikantné méné o41
a 047 integrint, ale vice CCRS5 a CCR7 chemokinovych
receptortl, coZ naznacuje migraci do sekundarnich lym-
fatickych organti, napt. do uzlin nebo sleziny.

Vyjimkou je populace EBV+ PB/PC, kterd ma zvyse-
nou expresi 04p7, CCR9 a CCR10 na rozdil od neinfi-
kovanych buné¢k, a pravdépodobn¢ tak migruje do mu-
koznich tkéni, jako jsou GALT nebo NALT, coz dokazuje
i fakt, Ze se jedna prevazné o IgA+ buiiky.

Zavér

Kombinace in situ hybridizace s pratokovou cytomet-
rii umoziuje identifikaci bun¢k infikovanych EBV nejen
v periferni krvi. Je mozné specifikovat jejich fenotyp,
izotyp i jejich migracni potencial. Zmény v expresi riz-
nych markerti mezi EBV-infikovanymi a zdravymi bui-
kami mohou pomoci odhalit etiologické aspekty riznych
onemocnéni s podezienim na souvislost s infekci EBV.

Podporeno granty: MZ CR —RVO (FNOL, 00098892),
alGA_LF 2024 013.
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