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Centrum klinické imunologie

Historie imunologie - zasadni milniky, které umoznily

diagnostick{ nebo terapeutick{ posun

Fenomén imunity Ize vysledovat az
k Thakydidovi, ktery jiz kolem roku
430 pred Kristem prostfednictvim
dila Déjiny peloponéské valky
popisuje pandemii moru v Athénach
obléhanych Spartou. Nemocné
tehdy mohli osetfovat pouze ti,
ktefi se z moru zotavili, a byli tedy
vidi infekci imunni. Casem se pojem
~imunita”, odvozeny z latinského
vyrazu ,immunitas” (coz znamena
osvobozeni od placeni dani), zacal
pouzivat k popisu odolnosti vuéi
opétovné infekci.

Prvni zaznamenané pokusy o zamérné
navozeni imunity se datuji do

15. stoleti, kdy Cinané vyuzivali
primitivni techniku zvanou ,variolace”.

Edward Jenner (1749 — 1823), britsky
vesnicky lékar, zdokonalil a uved! do praxe
vakcinu proti pravym nestovicim
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Pfi této metodé byly bud inhalovany,
nebo vlozeny do malych fezl v kizi
vysusené krusty z pustul pravych
nestovic. V roce 1718 tento postup jako
prvni v Anglii prakticky aplikovala

Lady Mary Wortley Montague,
manzelka britského velvyslance, kdyz
Uspésné provedla variolaci na svych
vlastnich détech. Metodu pozdéji
vyrazné zdokonalil anglicky Iékaf
Edward Jenner. Hnis z viedu kravskych
nestovic na rukou dojicky Sary Nelmes
pouzil k naockovani osmiletého chlapce,
kterého posléze cilené vystavil
kontaktu s pravymi nestovicemi.

Jak Jenner pfedpovédél, nevyvinuly se
u néj zadné symptomy onemocnéni.
Jeho prace se vSak u odborné verejnosti
setkala s odporem. Roku 1798 musel
své vysledky publikovat na svoje
naklady. Pozdéji byla tato metoda

na jeho pocest nazvana vakcinaci,

z latinského slova ,vacca” (krava).
Jakozto objeviteli prvni ucinné

a zaroven bezpecné vakciny

proti variole mu byva ¢asto prezdivano
.otec imunologie”.

Dalsi velky pokrok v oblasti imunologie
ucinil na konci 19. stoleti Louis Pasteur,
kdyz na zdkladé Jennerovy vakciny
dokaézal pripravit oslabeny kmen
patogend, ktery pusobil jako ochrana
pred onemocnénim kurat dribezi
cholerou. Pozdéji své poznatky rozsifil

i na dalsi nemoci, které je mozné
zeslabit nebo utlumit pomoci vakciny.
Napriklad ockovanim skupiny ovci
tepelné oslabenymi bakteriemi antraxu.
Po napadeni virulentni kulturou

Bacillus tyto ovce na rozdil

od nevakcinovanych prezily.
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Louis Pasteur (1822 — 1895), francouzsky
chemik a mikrobiolog, zakladatel imunologie
a dalsich novych védeckych obord, objevitel
vakciny proti snéti slezinné a vztekliné

Nejvétsiho Uspéchu vsak Pasteur
dosahl az ockovanim proti vztekliné.
Mnohonésobnym ,pasazovanim” viru
vztekliny na pokusnych zvifatech se mu
podafilo oslabit virulenci viru natolik,
Ze z néj mohl pfipravit ockovaci latku.

Pasazovani je zpUsob selekce novych
kmenl mikroorganismd, v nasem
pfipadé vird, podle ndmi pozadovanych
vlastnosti, podobné jako slechténi

v Zivocisné nebo rostlinné fisi. Tato
vakcina zachranila zivot devitiletému
chlapci Josephu Meisterovi, kterého
pokousal vztekly pes. Ackoli byly
Pasteurovy pokusy Uspésné, nevedly

k pochopeni principu ucinku vakciny.



Az v roce 1890 Emil von Behring

a Sibasaburé Kitasato poprvé uvedli
mechanismus imunity. Prokazali, ze
sérum (nebunécna slozka srazené
krve) zvirat dfive imunizovanych

proti zaskrtu preneslo imunitni stav
na neimunizovana zvirata, ktera

se zaskrtem nepfisla do kontaktu.
Slozka v séru zodpovédna za tento
ucinek byla pojmenovéana antitoxin.
Za objeveni séra, jez pusobilo jako
[ék pri propuknuti onemocnéni i jako
prevence, ziskal von Behring v roce 1901
Nobelovou cenou za medicinu.

Az do pocatku 20. stoleti byla imunitni
odpovéd chapana jako benigni soubor
mechanismd, jejichz jedinou funkci

bylo chranit organismus pred vnéjsimi
patogeny. V roce 1902 vsak francouzsti
fyziologové, Paul Portier a Charles
Richet, svym zdsadnim objevem

toto chapani zcela zménili. Pfi tvorbé
vakciny proti Uc¢inklim toxinu morskych
medUz toxin opakované podavali psiim,
a v disledku toho navodili psim stav
zcela opacny, nez zamysleli, ktery
skoncil jejich amrtim. Tuto reakci nazvali
~anafylaxe”. Jako prvni si tak uvédomili,
Ze snaha o experimentalné navozenou
toleranci mGze mit patologické
dasledky, a nasmérovali tehdejsi

Emil Adolf von Behring (1854 -1917),
némecky lékar a bakteriolog, jeden ze
zakladatell imunologie a sérologie,
objevitel séra proti zaskrtu. Prvni nositel
Nobelovy ceny za fyziologii a medicinu

zaméreni mediciny od bakteriologie
smérem k imunologii.

Zkoumani alergenti a moznosti terapie
ma jiz vice nez stoletou historii. Za tu
dobu se 1é¢ba, az na mensi obmény,
predevsim diky ziskani chemicky
Cistych alergend, pouziva dodnes.

Tato lécba spocivala v opakované
aplikaci co nejpresnéji definovaného
alergenového extraktu v postupné se
zvysujicich davkach tak, aby u pacienta
s precitlivélosti na tento alergen doslo
k imunologickym zménam, které vedou
k navozeni tolerance vGdi pri¢cinnému
alergenu. Prvni zminky o této l1écbé
pochazi jiz z roku 1911, kdy Leonard
Noon publikoval v ¢asopise Lancet
¢lanek o alergenové imunoterapii.

Od té doby se alergenova
imunoterapie dockala celé rady

jinych nazvl. Hovofilo se napfriklad

o desenzibilizaci, specifické imunoterapii
¢i alergenovych vakcinach. Princip viak
z(stal neménny.

Prvni ucelenou teorii humoralni imunity
a prirozené autotolerance vyvinul

Paul Ehrlich. Ve své praci z roku 1908
se zmifuje o ,postrannich fetézcich”
(receptorech), které se uplatiuji pri
vazbé bakterie na bunku nebo pfi
vazbé toxinu na antitoxin.

Ve stejném roce zjistil Elia Metchnikoff,
Ze také bunky pfispivaji k imunizaci
zvifat. Pozoroval, Ze bilé krvinky byly
schopné pohltit jiné mikroorganismy

a dalsi cizi material (tzv. princip
fagocytézy). Byl nazoru, ze hlavnimi
vykonavateli imunity jsou spiSe burky
nez sérové komponenty. V tu dobu

se zacaly rozvijet spory mezi zastanci
humoralni teorie imunity a témi, kdo
souhlasili s koncepci imunity bunécné.
Mnozi se rozhodli studovat protilatky

a pracovat s nimi, protoze byly snadnéji
méritelné, a tudiz byly v tomto odvétvi
uc¢inény daleko vétsi pokroky. Bunééna
imunita musela pockat do 40. let,

nez byly vyvinuty moderni techniky
tkanovych kultur a bylo prokazano,

Ze obé teorie jsou spravné. Pocatkem
20. stoleti vSak byla imunologie teprve

Paul Ehrlich (1854 — 1915) — némecky chemik,
lékar, sérolog a imunolog, objevitel prvniho
moderniho antimikrobialniho Iéku. Nositel
Nobelovy ceny za prfinos imunologii.

mladou disciplinou a skutec¢nost,
Ze humoralni teorie prevladla, méla
dlouhodobé dlsledky pro budouci
imunologicky vyvoj.

Diky této skutec¢nosti byl jiz roku 1944
popsan imunoglobulin jako zakladni
funkcni protein imunitniho systému,
ktery se vytvari na obranu proti
latkdm, které organismus rozeznéava
jako cizorodé. Vyzkum pokracoval dal
a prvni intramuskuldrné podavané
imunoglobuliny se v 1é¢bé protilatkové
imunodeficience (imunologické
nedostatec¢nosti) objevily roce 1952.

Intramuskularni imunoglobuliny (IMIG)
predstavovaly velky pokrok v 1é¢bé
primarnich (vrozenych) imunodeficienci.
Poskytly témér bézny zivot détem,
které do té doby musely Zit ve sterilnim
prostiedi a pres veskerou snahu
umiraly v détském véku. Celosvétové
nejznaméjsi se stal pripad Davida
Vettera prezdivaného ,bubble boy".

Jiz od samého pocatku lécby
imunodeficienci existovala snaha

o vyvoj ucinnéjsi latky s méné
bolestivou aplikaci podani.

V soucasnosti se vyuzivaji dalsi formy —
intravendzni (IVIG) a subkutanni (SCIG).



Vyhodou SCIG je moznost aplikace
nevazané na zdravotnické zafizeni,
kterd umoziuje co mozna nejvyssi
kvalitu Zivota pacient.

V obdobi 2. svétové valky se

vétsi pozornosti dockala také
problematika koZnich stépu

u pacientd s popaleninami. I kdyz

bylo zndmo, Ze se zanétlivé buriky
podileji na odmitnuti stépu, byla

to prace Petera Briana Medawara

a Thomase Gibsona, ktera vzbudila
zajem odborné vefejnosti. Nejenze
demonstrovali stadia bunécné infiltrace
do koznich $tépl a jejich destrukci,

ale jejich nejvétsim pokrokem byla
indukce tolerance neonatalni expozici
antigenu. To znamena, ze pokud je

do embrya vpravena latka s antigennimi
vlastnostmi, takovyto organismus

po narozeni tyto antigeny toleruje.
Objev takzvané ziskané imunologické
tolerance byl zakladem pro budouci
uspésné transplantace organu.

Dalsi prace o imunodeficienci

a autoimunité pomohly k definitivnimu
pfijeti myslenky bunééné
zprostredkované imunity a skutecnosti,
Ze pro imunitni odezvu je zapotrebi
oboji spolecné — bunécna i humoralni
imunita. Vyvoj naseho chapani
imunologie byl pomaly a vyzkumnici
narazili na mnoho slepych ulicek,

nez se dostali na spravnou cestu.
Mnohé vyznamné objevy tak vznikly
jako ndhodné nehody a trvalo dlouho,
nez se vyvinuly v zavedené principy.
Hadky mezi riznymi myslenkovymi
sméry vzdy byly a mozna vzdy budou
vrcholem imunologie.

Budoucnost oboru

Imunologie je obor, ktery se dotyka
celé mediciny, propojuje jednotlivé
lékarské obory, od internich

po chirurgické, a vede k celostnimu
pohledu na pacienta. Vznikaji také nové
podobory, jako je napfiklad reprodukéni
imunologie. V poslednim desetileti
rovnéz znacné pokrocil nahled na ucast
imunitniho systému v procesech, jako je
oplozeni, implantace embrya nebo
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David Phillip Vetter (1974 — 1984), prezdivany Bubble Boy (chlapec v bubliné).
Kvili tézké kombinované imunodeficienci (SCID — Combined Immunodeficiency

cely Zivot proZit ve specialni ,bubliné”. Zde bylo udrZovano zcela sterilni

prostredi. Jeho pribéh byl inspiraci pro film The Boy in the Plastic Bubble.

Vlevo: lidské vajicko obarvené na fuzni protein MAIA (Cervené), DNA (modre)

Vpravo: lidska spermie s neporusenym akrozomem (barevné), DNA (modre)

vznik a udrzeni téhotenstvi. Jejich
pochopeni pfinasi nové pohledy

na procesy lidské reprodukce

a predstavuje vychozi bod pro

hledani feseni u opakovanych selhani
implantace embrya, habitualniho
potraceni, predc¢asnych porodd,
preeklampsie a dalSich poruch plodnosti
a téhotenskych komplikaci.

V klinické praxi jsme schopni
identifikovat nespravné funkce
slozek imunity, které mohou
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negativné ovliviiovat schopnost

poceti a donoseni ditéte. Zjisténé
imunopatologie pak Ize terapeuticky
ovliviiovat farmakologickymi pripravky
s imunomodulacnimi Gcinky. Kazdy rok
pfinasi zaplavu novych objev(, které
opravuji teorie jen o néco malo starsi
a odhaluji dosud netusené poznatky.

Pres vSechny nové objevy zlistava
zakladni fyziologickou funkci
imunitniho systému obrana proti
infekcim. Pokud tento Ukol neplini



dostatecné, hovofime o takzvanych
imunodeficiencich. Existuji bud’
vrozené, geneticky podminéné, nebo
také sekundarni, ziskané béhem zivota
napriklad onemocnénim (typicky
infekci HIV nebo jako dUsledek 1écby),
transplantaci nebo pfi 1écbé maligniho
onemocnéni atd. Pro genetické choroby
v soucasnosti neexistuje prava kauzalni
terapie (IéCba zamérenéa na priciny
onemocnéni). Zde dava nadéji rozvoj

v oblasti genové terapie, ktera by
nahradila vadné geny plné funkénimi.

Plvodné obranné imunologické
mechanismy se vSak mohou obratit

i proti vlastnimu organismu a vést

k jeho poskozeni. Neregulovana
hyperreaktivita imunitniho systému

na latky zevniho prostredi se maze

u predisponovanych jedincli projevit
jako astma, ryma ¢i potravinova alergie,
ale také jako autoimunitni choroba, kdy
imunitni systém reaguje proti burikdm
télu vlastnim. Z autoimunitnich chorob
zname napfiklad revmatoidni artritidu,
systémovy lupus erythematodes,
Crohnovu chorobu, roztrousenou
sklerézu ¢i diabetes mellitus I. typu.
Neregulovana zanétliva reakce se vSak
podili také na rozvoji aterosklerdzy,
mozkové mrtvice, srdecniho infarktu,
ledvinného selhani, obezity nebo
Alzheimerovy ¢i Parkinsonovy choroby.
Pochopeni patogeneze (plvodu vzniku)
téchto onemocnéni ndm v budoucnu
poskytne pfilezitost vytvofit proti nim
cilenou terapii.

Zvy$ena Cinnost imunitniho systému
je vSak v nékterych pfipadech naopak
také zadouci, pokud ji vyuzijeme treba
k vakcinaci. Pokroky v technologii
vakcin jsou zasadni pro omezeni

a prevenci infekénich chorob, které
stale predstavuji 40 % vSech amrti

na celém svété. Nejuspésnéjsi
vakciny chrani proti akutnim infekcim
prevazné tvorbou protilatek. Vyzvu
stale predstavuji vakciny proti
dlouhotrvajicim infekcim, zejména
proti HIV, tuberkul6ze ¢i malarii.

Vakciny maji také potencial byt
pouzivany k 1é¢bé nemoci, nejen

k jejich prevenci. Takové terapeutické
vakciny jsou zaméreny na pretrvavajici
infekce, jako je pasovy opar a infekce
zplUsobené lidskym papilomavirem.

Zde vsak moznosti vyuziti vakcin
nekonci. Nékteré soucasné vyzkumy

se zaméruji také na neinfekcni stavy,
véetné autoimunitnich poruch, nadord,
alergii, a dokonce drogové zavislosti.

V pripadé nadord muze byt vakcina
namifena bud’ proti nddoru samotnému,
nebo mlze byt navrzena tak, aby zesilila
protinddorovou imunitni odpovéd.
Takového cile se snazi dosdhnout
moderni imunoterapie za pomoci
aktivace pfirozenych mechanism
imunitniho systému pacienta v boji proti
nadorovym bunkam. V soucasné dobé
se tyto metody jiz pouzivaji napfiklad
pfi |é¢bé maligniho melanomu.

V neposledni fadé mize byt samotny
imunitni systém primarnim pdvodcem
maligniho onemocnéni, jako je
leukemie, zhoubné lymfomy, myelomy
a podobné. Pokud totiz imunitni
systém selze a neni schopen rozpoznat
a zlikvidovat nadorové bunky, vznika

v téle maligni onemocnéni. Budoucnost
imunologické terapie malignich chorob
pacientdm nabidne vysoce cilenou
lécbu, kterd zastavi rist nadoru, snizi

MUDr. Markéta Kolarova

pravdépodobnost nadvratu onemocnéni
a nebude zatizena vaznymi nezadoucimi
Ucinky. Rozvoj modernich metod

v dnesni dobé nabizi 1écbu dfive tézce
ovlivnitelnych nemalobunécnych
karcinomu plic, nékterych typ
karcinom{ mocového méchyre nebo
ledvin. Zac¢lenéni imunoterapeutickych
pripravk( do standardnich |é¢ebnych
postupl patfi k nejvétsSim prevratim
poslednich desetileti tohoto oboru.

B MUDr. Markéta Kolarova

Bilé krvinky infiltrujici nadory (TIL) jsou populaci lymfocytd, které jsou nachazeny v nadoru

a v jeho okoli. Jejich pritomnost je pozitivnim prediktivnim faktorem pfi zvaZovani

imunonkoterapie. Jinymi slovy, da se prfedpokladat pozitivni efekt navrhované terapie.



Historie Centra klinické imunologie,
které je uréeno pro dospélé pacienty,
se v nasi nemocnici pisSe teprve
kratce, oficialné totiz vzniklo

v roce 2020.

Za jeden z hlavnich milnikd, kterého
jsme za tuto kratkou dobu dosahli,
povazuji zapojeni nasich pacient(

s vrozenou poruchou imunity

do Nérodniho registru primarnich
imunodeficienci. Narodni registr
primarnich imunodeficienci je
projektem iniciovanym Ceskou
spolecnosti alergologie a klinické
imunologie, ktery byl zaloZzen v roce
2011 za Gcelem epidemiologického
sbéru dat o pacientech trpicich
vrozenymi poruchami imunity.
Aktualné je do néj zapojeno dvacet
zdravotnickych zafizeni z celé Ceské
republiky, s vice nez 1200 pacienty.
Registr slouzi k monitorovani pacientd
— jejich poctu, typu diagndzy a 1écby.
Data z tohoto registru pak slouzi

pro prehled o epidemiologické

situaci v ramci republiky, porovnani
stavu mezi kraji, sledovani pribéhu
diagnostiky, 1é¢by a celkové péce,
vyvoje této terapie v Case i jeji efektivity
véetné financni nakladnosti. Vystupy
z registru slouzi také k védeckym
Ucellim, pravidelné jsou prezentovany
na konferencich a publikovéany

v narodnich i mezinarodnich ¢asopisech.

Co se tyce fungovani centra a lécby
pacientd s protilatkovou poruchou
imunity, ddlezitou roli hraji pFipravky
vyrobené z darované krevni plazmy.
Pro lepsi predstavu mzeme zminit,
ze léky vyrobené z darcovské plazmy
potrebuje v Evropské unii kolem 300
tisic pacientd, kterym zachranuji Ci
zlepsuji kvalitu Zivota. Problém vSak
nastava v tom, ze plazmy v Evropé neni
dostatek, a tak se pripravkd nedafri
vyrabét vétsi mnozstvi. Paradoxem

je, Ze prestoze Ceskéa republika spolu
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Kolektiv Centra klinické imunologie, zleva: Jaroslava Fantova,
prim. MUDr. Jifi Novék a MUDr. Markéta Kolarova

s Némeckem, Rakouskem a Madarskem
dohromady zajistuji vice nez polovinu
dodéavek plazmy uréenych pro celou
Evropu, tfetinu plazmy do Ceské
republiky dovazime z USA. Ackoliv
tedy zasobujeme Evropu, sami mame
pfipravkd omezené mnozstvi.

Z lécivych pfipravkd odvozenych

z plazmy jsou pfitom nejcastéji
pouzivany imunoglobuliny, jejichz
spotfeba se za poslednich deset let
témér zdvojnasobila. To predstavuje
ro¢ni nardst o pfiblizné osm procent,
pficemz v roce 2019 Cinila spotieba
téchto pfipravkd 60 tun oproti

32 tunam v roce 2009. Tento rist je
zplUsoben inovacemi v Iékarském
vyzkumu, vylepsenou a véasnou
diagnostikou, prodlouzenim délky
Zivota pacientd pravé diky véasné
|é¢bé i snahou o zvyseni pouzivani
imunoglobulind v zemich vychodni
Evropy, které v tomto ohledu stéle
zaostavaji za zapadnimi staty.

Zaroven je v celé Evropské unii
kazdoroc¢né diagnostikovano vice
pacientl s zivot ohrozujicimi poruchami
souvisejicimi s plazmatickymi proteiny,
jako jsou imunitni deficity, periferni
neuropatie zprostfedkované imunitou,
hereditarni angioedém, deficit alfa
1-antitrypsinu, hemofilie a dal3i krvacivé
poruchy, u nichz se vyrobky z plazmy
pouzivaji. Je tedy tfeba zdlraznit,

Ze tyto léky jsou nenahraditelné.

Déle je nutno podotknout, Ze naroky
na vyrobu preparatd nejsou malé.

Pro |é¢bu hemofilika je zapotrebi

asi 1200 odbérl krevni plazmy

rocné, pro jednoho pacienta trpiciho
deficienci alfa-1-antitrypsinu je treba
asi 900 odbérd krevni plazmy ro¢né

a u jednoho pridmérného pacienta

s primarni imunodeficienci je treba
zhruba 130 odbérl krevni plazmy rocné.
Tato Cisla jsou tedy, vzhledem k tomu,
Ze v Evropé tyto preparaty pouziva
300 tisic pacientl, opravdu obrovska.



Mezi varovné priznaky sveédcici

s

pro moznou poruchu imunity patri:

1. opakované infekce hornich a dolnich dychacich cest, tj.:
a) 4 a vice potvrzenych infekci hornich cest dychacich za rok,
b) 2 a vice potvrzenych zanétd stredousi za rok,
) 4 a vice zanétu pradusek a hrtanu za rok,

d) 2 a vice zapall plic za rok

o A 0N

osteomyelitida — zanét kosti)
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V nasem centru |é¢ime pacienty

s vrozenou poruchou imunity

s protilatkovym deficitem, které primarné
trapi infekéni komplikace. Vzhledem

k imunitni dysregulaci vsak dochézi

také k tvorbé neinfekénich komplikaci,
jako jsou rlizna nadorova a nenadorova
onemocnéni, po kterych je nutné aktivné
a cilené patrat formou pravidelnych
screeningovych vysetreni, ktera tak tvori
nedilnou soucast naplné nasi prace.

Dalsi oblasti, kterou se Centrum klinické
imunologie zabyva, je Iékova alergie.
Farmakoterapie, je kromé zadouciho
[é¢ebného Ucinku bohuzel zatizena také
rizikem nezadoucich ucinkl vedlejsich.
Osmdesat procent z nich tvofi Ucinky
typu A, které jsou predvidatelné

a zavislé na davce. Patnact procent pak
tvori nezaddouci ucinky typu B, reakce
nepredvidatelné a nezavislé na davce.
Vedle vzacnych idiosynkratickych
reakci je predstavuji zejména lékové
hypersenzitivni reakce, tedy vsechny

komplikovany prabéh béznych nachlazeni s potfebou opakované ATB terapie

recidivujici/perzistujici virové infekce (herpesy, bradavice, kondylomata)

komplikace po ockovani zivymi vakcinami

nezadouci Ucinky 1éka, které klinicky
pfipominaji alergické reakce. UZSi pojem
|ékové alergie se pak pouziva pro Iékové
hypersenzitivni reakce zprostfedkované
imunologickym mechanismem.

Zakladem vysetfovaciho postupu je
detailni a pecliva anamnéza reakce
(tedy pfesny nazev léciva, pouzita
lékova forma, kdy priznaky zacaly,
jak dlouho trvaly, charakter priznakd,
predchozi uzivani daného léciva, interval
mezi posledni davkou a nastupem
priznak(, efekt preruseni lécby

a mnoho dalsiho) véetné chronologie
pribéhu, podavanych léciv i viech
dalSich zG¢astnénych vlivl. DalSimi
pomocniky jsou také in vitro testy,
kozni testy a provokacni testy.

Diagnostika Iékové alergie je naroc¢na

a nastroje, které ma k dispozici,

se na prvni pohled mohou zdat
nedokonalé, rizikové a mélo efektivni.
Avsak rozdil mezi diagndzou pfibliznou,

tvorba hlubokych koznich abscest (dutina vyplnéna hnisem) nebo organovych abscesl, nehojici se kozni infekce
nedostatecny efekt ATB terapie (potfeba dlouhodobého anebo opakovaného podavani antibiotické terapie)

dvé a vice zavazné invazivni infekce (sepse — ,otrava krve bakteriemi”, meningitida — zdnét mozkovych blan,

recidivujici prijmovité onemocnéni infekéniho plivodu s Ubytkem télesné hmotnosti

opakované infekce atypickymi mikroorganismy (napr. kvasinkové a mykotické infekce a dalsi)

stanovenou na zakladé povrchné
ziskanych anamnestickych Gdajd,

a diagndzou jistou, potvrzenou
komplexnim vySetienim, je pro pacienta
zcela zasadni. Teprve jista diagnoza
umoznuje spravny a bezpecny dalsi
postup, at' jiz v podobé vysazeni
pficinnych Iékd, doporuceni bezpecné
nahradni |éCby, ¢i volby premedikace.
Muze se také stat, ze je pric¢inny

Iék nenahraditelny, pak je nutné
pfistoupit k desenzitizaci, ktera spociva
v postupném davkovani [éku, aby se

u pacienta vytvorila do¢asna tolerance.

Je vsak nutné si uvédomit, ze nelze
vysetrovat veskeré reakce na veskera
[éCiva, jsou definovany jasné a prisné
podminky, za kterych Ize dané
vysetfeni provést. Jako pfiklad téchto
podminek mizeme uvést smysluplnost
vysetreni, dostupnost parenteralni
formy Iéciva, znalost neiritacnich
koncentraci |ékl pro kozni testy,
respektovani kontraindikaci a dalsi.



Co se tyce naplné prace naseho
centra, nemizeme opominout ani
oblast reprodukéni imunologie,
ktera se zabyva vysetifovanim paru
(zejména zen) s poruchou plodnosti,
at' se jiz jedna o nemoznost otéhotnét,
opakované téhotenské ztraty, ¢i

komplikace ve vyssich stadiich gravidity,

jako jsou napfiklad PPROM (odtok
plodové vody pred terminem porodu),
IUGR (intrauterinni rstova restrikce
plodu), HELLP syndrom (hemolyza,
elevace jaternich enzymd, snizeny
pocet trombocytd), funisitida (zanét
pupecniku) nebo chorioamnionitida
(zénét plodovych oball).

Dale bych rad vyzdvihl spolupraci

s nasimi Centralnimi laboratoremi,
zejména s pracovistém imunologie,
kdy na zakladé nasich pozadavkl doslo
a stale dochazi k postupnému zavadéni
novych vysetfovacich metod, jez nam
pomahaji k podrobnéjsimu vysetieni
imunitniho systému. Konkrétné mohu
zminit zejména funkeni testy.

Co si pod timto ndzvem predstavit?
Funk¢ni test zahrnuje presné
definovanou stimulaci a vysledek je
interpretovan jako odpovéd bunék

Ci sloZzek imunitniho systému na tuto
stimulaci s pfihlédnutim k bazalnim
hodnotam analytu pred stimulaci. Tento
test si blize vysvétlime na konkrétnim
pfikladu. Cast bunééné slozky
imunitniho systému vysetfujeme
pritokovou cytometrii, kterou Ize volné
chapat jako méreni bunék v pohybu.
Tim ziskdme predstavu o jednotlivych
lymfocytarnich subpopulacich

(druzich bilych krvinek) v periferni

krvi. Jedna se tedy o takzvané
kvantitativni stanoveni, které nam
vSak nic neprozradi o jejich funkci.

Pravé zde se proto uplatiuji funkéni
testy, pomoci kterych zjistujeme
naptiklad intracelularni (nitrobunécnou)
produkci cytokinl (pGsobku), napfriklad
T-lymfocyt(, tedy produkci cytokind
burikami po kontaktu se stimulem.
Takto mGzeme déle vysetiovat
napfiklad i komplementovy systém
(tvoreny zhruba tficeti sérovymi
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a membranovymi proteiny, jez jsou
soucasti takzvané nespecifické
humoralni imunitni odpovédi,
pficemz slozky komplementu se
kaskadovité aktivuji a tim spoustéji
imunitni reakci), aktivaci bazofila ¢i
lymfocytd s alergeny k posouzeni
Casné Ci opozdéné imunopatologické
reakce a mnoho dalsiho.

Imunologické vysetreni se opira

o rozsahlou laboratorni diagnostiku,
jejiz vysokou kvalitu nam dlouhodobé
zarucuje nase imunologicka laborator,
ktera tvofi samostatnou jednotku

v ramci Centralnich laboratofi. Je vSak
nutno podotknout, Ze laboratorni
nalezy jsou informativni a pomocné,

jelikoz diagno6za vznika a vychazi

z anamnézy (soubor informaci
potirebnych k blizsi analyze zdravotniho
stavu pacienta, a to zejména z jeho
minulosti) a klinického vysetieni.

Od z&fi 2022 nase Centrum klinické
imunologie posilila absolventka
Iékarské fakulty MUDr. Markéta
Kolarova, ktera se o imunologii zajimala
jiz béhem studii, pfi kterych u nés
absolvovala staze. Aktualné u ni probiha
vycvik v rdmci povinného interniho
zakladu, na ktery nasledné navazuje
specializacni vzdélavani v oboru
alergologie a klinické imunologie..

B prim. MUDr. Jifi Novak



Co je imunita, kolik o ni vime a jak ji lze mérit?

Imunitni systém je jeden ze tfi velmi dllezitych systém0

k zachovani homeostazy, tj. stalosti vnitiniho prostredi
naseho organismu. Lidsky organismus je otevreny systém,
kdy vyména energie a informaci s okolim narusuje

stalost, a jednotlivé buriky naseho téla vyzaduji ke svému
fungovani stabilni prostredi. Zakladni vlastnosti imunitniho
systému je schopnost rozpoznat nebezpecny podnét
od neskodného a adekvatné na tyto podnéty reagovat.
Skodliviny zevniho i vnitiniho prostiedi jsou likvidovény,
neskodné jsou tolerovany. Ohrozeni zevniho ptvodu
predstavuji predevsim patogenni mikroorganismy (tj. viry,
bakterie, paraziti); vnitini pak odumrelé, nadorové zménéné
Ci jinak poskozené burnky a tkané vlastniho organismu.

Imunitni systém je Uzce propojen s nervovym

a endokrinnim systémem, s nimiz zajistuje slozité regulacni
a adaptacni reakce. O imunité toho vime pomérné hodnég,
nicméné mnoho informaci z pochod® imunitniho systému
je doposud predmétem diskusi a badani s upresfovanim
jejich podrobnosti, a zejména jejich pochopeni.

Urcitou realnou predstavu o imunitnim systému nam
poskytnou laboratorni vysetieni, kterd mohou

byt zakladni, ale i komplexni. Laboratorni testy nam
predevsim ukazuji kvantitu, tj. mnozstvi jednotlivych slozek
imunity, coz jsou pro nas cenné informace, avsak mlze

nastat situace, kdy jsou laboratorni nalezy zcela

v normé a pacient ma zvySenou nachylnost k infektdm.

Zde by bylo vhodné doplnit vysetreni na kvalitu,

tj. funkénost, nicméné tato vysetieni jsou omezenj,

malo dostupna a casové velmi narocna. V imunitnim
systému nejsou jen dvé casti (jako napriklad v konceptu

jin a jang), vzdy je zde mnoho prekryvajicich se proménnych,
a proto je nutné vychazet zejména z klinického nalezu.

K vysvétleni bych uved| imunodeficit. Zakladnim pfiznakem
imunodeficitu je zejména zvysena nachylnost k infekcim,

ne vzdy je u pacienta s evidentné zvysenou nachylnosti

k infekcim mozné prokazat pficinu tohoto stavu — tou mohou
byt jak zmény imunologické, tak i anatomické a funkcni.
Jinak Feceno, ne u viech pacientl s klinicky evidentnim
imunodeficitem je mozné v soucasné dobé nalézt pricinu
tohoto stavu. Moznéa to bude realné v budoucnu.

Nicméné na druhé strané ma imunitni systém schopnost
velké plasticity a redundance (moznost ndhrady

chyby) v urc¢itém obranném subsystému adekvatni funkci
subsystéml jinych. Proto i pfi nékterych zjevné patologickych
laboratornich imunologickych nalezech nemusi byt pacient
klinicky imunodeficientni. Typickym prikladem jsou pacienti
se selektivnim deficitem IgA, tj. v krvi pacienta zcela chybi
dany imunoglobulin (protilatka bilkovinné povahy).

Jakeé jsou zakladni slozky a principy imunity?

Podle zplsobu rozpoznani antigenu (latka, ktera je
schopna vyvolat imunitni reakci) se slozky imunity
déli na nespecifické a specifické. Bunky imunitniho
systému jsou rozptyleny po celém organismu.
Vznikaji a zraji v centralnich lymfatickych organech
(tj. kostni dren, thymus — brzlik). Vlastni reakce pak
probiha v perifernich lymfatickych organech (slezina,
mizni uzliny, tonzily, lymfaticka tkan sliznicni).

Nespecifické mechanismy (neadaptivni, vrozené)
jsou evolucné starsi a reaguji na nebezpecny
podnét fadové v minutach az hodinach a nemaji
imunologickou pamét. Tvofi je jak humoralni (latky
v tekutiné rozpusténé), tak bunécné slozky.

Antigenné specifické slozky jsou evolucné mladsi,
oznacuji se téz jako adaptivni, jelikoz jejich konecny vyvoj
probiha az pfi kontaktu s pfislusnym antigenem. K rozvoji

reakce dochazi v pribéhu nékolika dnd. Charakteristickym
rysem téchto reakci je vznik imunologické paméti odehravajici
se pfevazné v sekundarnich lymfatickych organech.

Je dulezité si uvédomit, Ze pFirozena a ziskana imunita je
bez ostré hranice, navzajem jsou propojené a spolupracuji!
Na obrané organismu a udrzovani jeho integrity (celistvosti)
se vUci zevnimu prostredi podileji i dalSi soucasti organismu.
Patfi k nim neporuseny povrch kidze a sliznic a jejich
pfirozené obranné a mikrobicidni mechanismy. Ty Ize rozdélit
na mechanické (pohyb rasinek, longitudinalni tok vzduchu

v dychacich cestach, tekutiny v mocovych cestach), chemické
(mastné kyseliny na kGzi, enzymy — lysozym ve slinach, slzach
a potu; pepsin v zaludku a stfevé, antibakterialni peptidy —
defenziny, nizké pH zaludecni $tavy) a mikrobialni (normalni
nepatogenni fléra soutézi s patogennimi mikroorganismy

o ziviny a receptorova mista, ktera zprostredkuji

pfilnuti na sliznici, a produkce antibakterialni latky).



Prace v Centru klinické imunologie
je pro zdravotni sestru velmi pestra
a zajimava. Velkou ¢ast nasich
pacientu tvofi lidé s protilatkovou
imunodeficienci (nedostatek
protilatek v krvi, zejména tfidy IgG),
kterym jsou v uréitych intervalech
do krevniho obéhu podavany
imunoglobuliny (protilatky).

K podavani téchto protilatek
se vyuzivaji dva zpUsoby.

Prvnim z nich je intravenézni podani
(do zily), pfi kterém spolupracujeme

s Centrem infuzni terapie nasi
nemocnice, které spada pod

Anesteziologicko-resuscitacni oddéleni.

Po zhodnoceni jejich klinického
stavu lékafem (imunologem) jsou
pacienti s vyplnénym infuznim listem
a imunoglobulinovym pfipravkem
odeslani pravé do Centra infuzni
terapie, kde dana aplikace

za pravidelného sledovani Zivotnich
funkci probiha. Reseni pfipadnych
nezadoucich reakci ma na starosti
aktualné slouzici lékar.

Druhym zplsobem podani je
subkutanni aplikace (do podkozi),

a to pomoci infdzni pumpy nebo
metodou rapid push. Pokud je
pacientovi podavan mensi objem
imunoglobulinového preparatu

(pét az deset mililitrd) s nizsi frekvenci
aplikace (dvakrat za tyden az jednou
za meésic), volime metodu rapid

push, kdy si pacient po zacviceni
prostrednictvim aplikacniho setu
aplikuje preparat sam po dobu

15-30 minut. Pokud je pacientovi
tfeba aplikovat vétsi objem pfipravku,
volime aplikaci pres infuzni pumpu.
Jedna se o takzvanou facilitovanou
(podporovanou) podkozni aplikaci, kdy
je pred podanim vlastniho preparatu
do podkozi nejprve aplikovan enzym,
ktery podkozi pfipravi na podani
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samotného pfipravku. Pfi podani
infzni pumpou lze aplikovat

az 500 mililitrd preparatu, pricemz
doba podani se pohybuje okolo
jedné a pll hodiny az dvou

hodin dle tolerance pacienta.

Vétsina pacientl preferuje podani
do podkozi, jelikoz pfi ném mimo jiné
odpada nutnost pravidelného
zavadéni kanyly do periferni zily

a mésicnich navstév zdravotnického
zarizeni. Jelikoz je tato metoda velmi
bezpecna a vaze se s ni pouze
minimum nezadoucich ucinkd,

u vétsiny nasich pacientd probiha
lécba v domacim prostredi, jedna

se tedy o takzvanou doméci terapii
(hometerapie). Aplikace probiha

v domacim prostredi, vétsSinou navecer
pfi sledovani televize,

a to z divodu nasledného fyzického
odpocinku po aplikaci. Podminkou
hometerapie je, aby si byl vdoméacim
prostiedi pacient schopen preparat
aplikovat. Pokud tomu tak neni, at’
jiz kvlli strachu z jehel, ¢i z jiného
dlvodu, dochazi pacient nasledné

k podani do nasi ambulance.

Dals$im, o néco zajimavéjsim, stfipkem
nasi prace jsou kozni testy pro
diagnostiku lIékové alergie, pfi kterych
je pacient po zhodnoceni pfinosu,
rizika a pripadnych kontraindikaci
testovan danym podezielym lékem.
Kozni testy na Iékovou alergii je tfeba
provadét az po Uplném odeznéni
puvodni reakce, tedy po Uplném
vylouceni daného léku z organismu.
Jako optimalni odstup se doporucuji
tfi tydny az tfi mésice nebo jeden

az Sest mésicl od odeznéni reakce.

U testll provedenych dfive nez

po uplynuti této doby vznika riziko
falesné negativnich vysledkd. Stejné
tak delsi odstup v fadu nékolika let
od prodélané reakce je provazen
poklesem citlivosti koznich testd.

Jednim ze zpUsobd, jak 1ékovou

alergii testovat, je napfiklad takzvany
Skin prick test (SPT), ktery se provadi
nejcastéji na kdzi predlokti nebo zad.
Na suchou a odmasténou pokozku

se nanese kapka testovaného Iéku

ve vhodné koncentraci. Do jejiho stfedu
se kolmo pfilozi lanceta (specidlné
upravena jehla) a stfedné silnym
rovnomérnym zatlacenim a naslednym
krouzivym pohybem se narusi vrchni
vrstva kize. Doporucena vzdalenost
mezi jednotlivymi testovanymi latkami
by méla byt dva az tfi centimetry,

aby nedoslo k prekryvani reakci.
Stejné tak je pfi kazdém vpichu také
tfeba pouzit novou lancetu. Pro
ovéreni spravnosti provedeni testu

— a aby bylo mozné vyhodnotit jeho
vysledky —, je dllezité provést rovnéz
negativni a pozitivni kontrolu. Vysledek
prick testu se odecita po patnacti
minutéch, pfi¢emz se hodnoti

velikost kozni reakce (pupenu), tedy
jeho nejdelsi rozmér v milimetrech.

Za pozitivni vysledek povazujeme
pupen vétsi nez tfi milimetry.

Dal$im zplsobem testovani |ékové
alergie je intradermalni test. Ten

se provadi taktéz na predni strané
predlokti, méné casto vsak na kizi zad.
Pro intradermalni test Ize pouzit jen
preparaty urcené k parenteralni aplikaci,
a to ve vhodném, sterilné pfipraveném
koncentratu. Misto aplikace je tfeba
prfedem dezinfikovat alkoholovym
dezinfekénim prostfedkem. Testovanou
latku aplikujeme inzulinovou stfikackou
v Uhlu patnact az dvacet stupnl

od povrchu kize, nitrokozné, v mnozstvi
0,02-0,05 mililitru. Pfi spravném
provedeni testu se pacientovi na k{zi
vytvori puchyrek vzhledu Spendlikové
hlavicky o velikosti tfi milimetrd. Pri
casném odectu, za patnact az dvacet
minut, se jako pozitivni vysledek
hodnoti zvétSeni pupenu o vice nez

tfi milimetry. Pfi pozdnim odectu,



za 24, pfipadné za 48 nebo 72 hodin,
se jako pozitivni vysledek hodnoti
infiltrované, cervené zbarveni kize.

Vyhodou prick testu je jeho
jednoduchost, rychlost, nizka cena

a vysoka presnost. Pro l1ékové
alergeny vsak vykazuje nizkou
citlivost, proto se pfi negativnim
vysledku doporucuje doplnit ho
testem intradermalnim. Ten ma vyssi
citlivost, vyzaduje vSak vhodnou formu
[éku (sterilni parenteralni preparat),
spravnou techniku a znalost vhodné
koncentrace pro konkrétni Iék. PFi
vyssich koncentracich totiz plsobi
nékteré léky iritacné, to znamens,

Ze maji tendenci vyvolavat lokalni
podrazdéni, které sice neni vyvolano
specifickym imunitnim mechanismem,
ale od pozitivniho vysledku kozniho
testu nemusi byt snadno odlisitelné.
MUze tak dochazet k falesné pozitivnim
vysledklim, proto mize byt témto
testim pfisuzovana nizsi presnost.

Kozni testy mohou byt pfi diagnostice
lékové alergie velmi ndpomocné,

je vsak treba si uvédomit, ze pfri
jejich provadéni muze také dojit

k vyvolani alergické reakce vcetné
tézké anafylaktické reakce. V ramci
diagnostiky Iékové alergie je Casto
vyuzivan také provokacni test, se
kterym se vSak poji riziko tézké az
nekontrolovatelné reakce. Jedna

se o fizené podani pri¢inného léku
pod lékafskym dohledem s cilem
reprodukovat symptomy prodélané
reakce bez ohledu na mechanismus,
tedy prokazat pficinnou souvislost
mezi [ékem a reakci, nebo podani
nahradniho léku s cilem nalézt
bezpecnou alternativu, tedy prokazat
toleranci. Vzdy je tfeba individualné
zhodnotit pfinos a riziko provokaéniho
testu, pricemz pacient musi pred
testem podepsat informovany
souhlas. Lehké reakce Ize testovat
ambulantné, jiné za hospitalizace

na jednotce intenzivni péce, pfipadné
na standardnim oddéleni.

Daéle dle potreby provadime kozni
testy na inhala¢ni nebo potravinové
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alergeny pfi podezieni na pylovou
nebo potravinovou alergii.

U potravinovych alergen( se da
nadnesené mluvit o ,vafeni”,

jelikoz testovani probiha s pomoci
béznych potravin, které je tfeba upravit
a pripravit na danou konzistenci. K této
Upravé vyuzivame napfiklad hmozdir,
struhadla ¢i dalsi kuchynské

nacini dle potreby.

Jak jsem jiz zminovala v Uvodu ¢lanku,
prace zdravotni sestry v ambulanci
Centra klinické imunologie je tedy
velmi zajimava, zaroven se vsak jedna
o velmi zodpovédnou praci, ve které
je tfeba se vzhledem k rychlému vyvoji
v daném oboru neustalé vzdélavat.

B Jaroslava Fantova
prim. MUDr. Ji¥i Novak



