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Informacni obcasnik laboratore Interimun Pardubice

Uvodni slovo MUDr. Tomase Sykory:

'V dobé adventni, tedy dobé rozjimani,
¢ zklidnéni a ocekavani pfichodu toho pra-
. vého svétla si vdm dovolujeme predlozit
- takové malé svétylko do nelehkého Zivota
- klinika. Byli bychom radi, kdyby nas napad,
¢ vadm cas od Casu predat obcasnik labora-
. tofe Interimun ,Ad informandum® byl
. drobnym svétélkem vasich vsednich pra-
: covnich dnd.

Jsme si védomi ¢asové ndrocnosti vasi
: prace i vaseho kaidodenniho vypéti pii
: praci s pacienty i zaplavy posty a nejriz-
: néjsich predpisu, kterymi jste kazdodenné
- zavalovani. Jiz vas slysim, ,zase dalsi papir,
. zase dal3i letdk, téch mam denné plny
¢ kos.” S myslenkou ,Obéasniku” se zaby-
< vame jiz dlouho, ale méli jsme obavu, aby-
¢ chom nevytvorili néco pro kos nebo skar-
- tovacku. Nyni jsme se odvazili. Je advent,
¢ ktery by mél prinaset klid do nasich dusi,
. clovek je predsvdtecné naladén, smiflivejsi
. —tak se snad vloudime s touto tiskovinkou
¢k vasi mysli.

Pro¢ jsme se tak rozhodli? Chtéli bychom
vas ve velmi struéné formé seznamovat
s novinkami v nasi odbornosti, které by se
daly aplikovat do praxe. Podélit se o né-
které odborné informace, které nas za-
ujaly. Zejména bychom se ale chtéli do-
pracovat méné formdlni komunikace mezi
nasi laboratofi a vdmi - konzumenty jejich
vysledkd. Proto budeme informace od-
borné ,prospikovévat” i témi ze Zivota a
pripominat zazraky a krasy, okolo kterych
denné mnohdy bez povsimnuti a s poci-
tem samozfejmosti chodime. Jisté se bu-
deme tésit na vase nameéty, postiehy...

TakZe otevirate prvni Cislo a - piejeme
krasné klidné Vanoce, zdravi, spokojenost

a Stésti do roku 2011.

MUDr. Tomas Sykora
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Ziskali jsme Osvédceni
o Auditu Il NASKL

Proces zvysovani kvality prace v laboratofi
je nasim trvalym odbornym zajmem. V této
oblasti jsou zejména sledovéna obecnad od-
borna kritéria (persondlni zajisténi, pfistro-
jové a prostorové vybaveni a mnoho dal-
Sich ukazatel() a dadle specifické ukazatele
tykajici se jednotlivych laboratornich vy3e-
treni (vnitini a vnéjsi systém kontroly kva-
lity, systém validace a verifikace metod
aj.). Systém zvySovéni kvality laboratorni
prace je pribéiné kontrolovan formou au-
ditd nezdvislymi institucemi (autoritami).
S ohledem na specifické rysy nasi cinnosti
jsme zvolili instituci Narodni autoriza¢ni
stiedisko pro klinické laboratofe pfi CLS JEP
(NASKL). Po absolvovani Auditu | v roce
2008 jsme v zafi 2010 dspésné splnili kri-
téria NASKL pro Audit Il . Stali jsme se tak
v Ceské republice viibec prvni klinickou la-
boratofi, kterd Osvédceni o Auditu Il v rdmci
imunologické a alergologické laboratorni
odbornosti ziskala.

prof. RNDr. Jan Krejsek, CSc.

Laboratoi Interimun
Pardubice je napojena
na systém IZIP

Vysledky nasich laboratornich vysetfeni
od z3fi 2010 nové odesildme v elektro-
nické podobé do databaze IZIP. Budou tedy
dostupné v elektronické zdravotni knizce
pacientl, ktefi jsou v tomto systému re-
gistrovani. Vysledky slouZi pro informaci,
nemaji charakter zdravotnické dokumen-
tace.

ré ré

Mate zdjem o zasildni
nasich vysledka
elektronickou cestou?

Kontaktujte nds na tel. Cisle
nasi laboratofe 466 644 000.

Vysledky v elektronické podobé zasilame
zabezpetenym systémem MISE firmy
STAPRO s.r.0.

Imény v laboratornich metodach

Stanoveni protildtek proti gliadinu predsta-
vovalo historicky prvni a fadu let zdsadni
sérologicky test v diagnostice celiakie. Test
byl postaven na technice ELISA, jako anti-
gen pouZival nativni gliadin, ziskany ex-
trakci z obilného glutenu. Nativni gliadin
byl sloZen z tézko standardizovatelné smési
protein( a obsahoval celou fadu vice ¢i
méné specifickych antigennich epitopa. Vy-
povidaci hodnota testu proto nebyla z dnes-
niho pohledu piilis uspokojiva. Casty byl
pozitivni ndlez protilatek, pfedevsim ve
tfidé 19G, i u osob bez celiakie. V historii sé-
rologické diagnostiky celiakie se krdtce po
zavedeni protildtek proti gliadinu zacal po-
uZivat také imunofluorescencni prikaz pro-
tildtek proti retikulinu. Mél vyssi specifitu
pro celiakii, ale nebyl pfilis citlivy.

Vyznam obou téchto test( proto poklesl
s objevem protildtek proti endomysiu
(EMA, ve tfidé IgA), které se vyznacuji da-
leko vy33i (téméf 100 %) specifitou pro ce-
liakii a soucasné vysokou citlivosti. Poz-
déji byl objeven cilovy antigen protilatek
proti endomysiu (i retikulinu), enzym tka-
nova transglutamindza (t7G), a protilatky
proti tomuto enzymu se zacaly vysetiovat
testem ELISA. Obé tato vy3etieni jsou sou-
¢asti dnesni bézné praxe (viz. schéma).

Stanoveni celkového IgA

anti-tTG ve tfideé I1gA
a/nebo
EMA ve tfidé IgA

anti-tTG ve tfidé I1gG
a pripadné i
EMA ve tfidé 1gG

Imunofluorescenéni vysetieni protilatek
proti endomysiu hodnocené zkusenym
pracovnikem ma statut konfirmac¢niho
testu. Detekuje protilatky proti diagno-
sticky vyznamnym konformacnim epito-
pim. Test ELISA Ize s vyhodou pouizit u vel-
kych sérii vysetreni, vysledky vyjadiuje
kvantitativné, a je proto vhodny pro mo-
nitorovani pacientt s bezlepkovou dietou.

V posledni dobé se v3ak na scénu vraci i vy-
Setreni protilatek proti gliadinu. A to v nové
modifikaci obsahujici synteticky pfipravené
deamidované gliadinové peptidy. Byly pfi-
praveny na zdkladé identifikace imuno-

dominantnich epitopC gliadinu, vysoce
specifickych pro celiakii. K deamidaci glu-
taminovych zbytkd gliadinu dochazi i v or-
ganismu, a to pravé pusobenim tkafové
transglutamindzy. Vznikd kyselina gluta-
mova, peptidy diky ni ziskaji zdporny na-
boj, a pak se snadno va7i na molekuly
HLA (typu DQ2 a DQ8). Jsou prezentovany
lymfocytdm a podnécuji imunitni odpo-
véd organismu.

Stanoveni protilatek proti deamidovanému
gliadinu je vhodné u déti do 5ti let véku, kdy
u ¢asti z nich protildtky proti transglutami-
ndze a endomysiu jesté nejsou pfitomny.

Kombinace vysetieni IgA proti transgluta-
mindze a IgG proti deamidovanému gli-
adinu podle fady klinickych studii predsta-
vuje ekonomickou a zéroven maximalné
klinicky pfinosnou kombinaci screeningo-
vych testl celiakie. Vysetieni 1gG proti de-
amidovanému gliadinu zde slouzi k po-
kryti pacientu s pfipadnym deficitem IgA,
bez nutnosti stanoveni celkového IgA. Pro-
tildtky proti deamidovanému gliadinu ve
tfidé 1gG jsou pro tento Gcel vhodnéjsi nez
protildtky proti transglutamindze, které by-
vaji ve tfidé 1gG casto falesné pozitivni.

Vysokd vypovidaci hodnota soucasnych sé-
rologickych testi vede k ivaham o navy-
Seni jejich vyznamu v diagnostickém algo-
ritmu celiakie. Dle posledniho sjezdu
spolecnosti ESPGHAN (European Society for
Paediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition), ktery se konal v Izraeli
v kvétnu letosniho roku, se v tomto smyslu
chystd revize doporuceného postupu, jehoz
soucasna platna verze je z roku 1990.

PharmDr. Jana Havlasova, Ph.D.

Zpracovano dle monografie Shoenfeld, Y,
Gershwin, M.E., Meroni, PL.: Autoantibo-
dies, Second edition, Elsevier 2007.

Pozn.: K 1. 1. 2011 bude v nasi laboratori
dosavadni stanoveni protildtek proti smés-
nému extraktu gliadinu nahrazeno testem
nové generace s deamidovanymi gliadi-
novymi peptidy. Test bude vykazovan
s puvodnim kédem vykonu, zistava tedy
i stavajici bodové ohodnoceni.
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Protilatky proti IgA opét vysetiujeme v laboratofi Interimun

Néktefi z vas pravdépodobné zazname-
nali, Ze jsme v minulém obdobi vzorky
na vysetfeni protilatek proti IgA preposi-
lali do brnénské laboratofe UKIA FN u Sv.
Anny. Bylo to na zékladé doporuceni od-
borné spole¢nosti CSAKI centralizovat toto
vySetfeni v laboratofi, kterd méla k dis-
pozici vlastni ELISA test, odpovidajici ma-
ximalné soucasnym znalostem a potfe-
bdm. Nyni je tento test dostupny ve
standardni vyrobcem validované podobé,
odpadd tak slozity transport vzorkd
v ramci republiky.

Test je postaven na stanoveni protilatek
tfidy 1gG. VySetieni se provadi ze séra

Kviz

nebo plazmy. Vysledky jsou vyjadieny
kvantitativné v U/ml, s hranici pozitivity
12,5 U/ml. Vsechny vzorky s nélezem nad
hranici pozitivity jsou v dalsim kroku pro-
véfeny v inhibi¢nim testu, ktery vylouci
moznost falesné pozitivity.

Protilatky tfidy 1gG proti IgA mohou vy-
volat zdvaznou anafylaktoidni reakci po
podani krve a krevnich derivatd obsahu-
jicich 1gA. Vyskytuji se u ¢asti IgA deficit-
nich pacientl, tedy pacientl s koncen-
traci IgA mensi nez 0,05 g/I. Jedna se
0 pacienty se selektivnim deficitem IgA,
ktery je v populaci relativné ¢asty (1:400)
a muZe zstat neodhalen. Dalsi skupinou

jsou pacienti s béZznym variabilnim imu-
nodeficitem (CVID). Pravdépodobnost za-
vazné reakce roste s koncentraci anti-IgA
protilatek.

Test je vhodné provést u pacientd s defi-
citem IgA pfed podanim krve a krevnich
derivatl, napf. pfed zahajenim intrave-
noézni imunoglobulinové 1écby. Jestlize se
testuje po probéhlé anafylaktoidni reakci,
pak je nutné provést odbér s odstupem
nejméné 10 dni.

PharmDr. Jana Havlasova, Ph.D.

Na obou fotografiich preparatu vidite na fezu z opiciho jicnu vysledek imunofluorescen¢niho stanoveni autoprotilatek tridy I1gA.

Imunofluorescencni ndlez odpovida:

1. piitomnosti autoprotildtek proti endomysiu
2. piitomnosti autoprotildtek proti mitochondriim
3. piitomnosti autoprotilatek proti hladkému svalu

(Spravnou odpovéd najdete na str. 6)
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Zaujalo nas v odborném svété

Komplementovy systém patfi mezi hlavni efektorové sloziky vrozené imunity. K jeho zékladnim funkcim patii iden-
tifikace nebezpecnych mikrobialnich vzord, lyza cilovych bunék, ucastni se komplexni zanétové reakce a psobi imu-
nomodulac¢né. Slozky komplementu funguji jako opsonizacni a chemotaktické pisobky. V neposledni fadé je tieba
zminit jeho ucast pri likvidaci imunokomplexid a apoptotickych télisek.

Komplementovy systém je za fyziologic-
kych podminek udrzovan v neaktivni formé
a pro svoji funkci musi byt aktivovan. To se
déje tfemi hlavnimi cestami: klasickou, al-
ternativni a lektinovou. Klasicka cesta je
nejcastéji aktivovana imunokomplexem,
tedy komplexem antigenu a protilatky, al-
ternativni potom predevsim kontaktem
s bakterialnimi a arteficialnimi povrchy.

Posledni objevena, avsak fylogeneticky
nejstarsi, je cesta lektinovd. Byla popsana
az v 80. letech minulého stoleti. Klicovym
spoustécem lektinové drdhy je vazba
manan vazajiciho lektinu (MBL) na cu-
kerné struktury bakteridlnich povrchd. MBL
patii do skupiny tzv. kolekting, které jsou
charakteristické pfitomnosti dvou typic-
kych podjednotek ve své strukture. Je to
jednak tzv. collagen-like doména a carbo-
hydrate recognition doména (CRD). CRD je
zodpovédnd za vazbu MBL na cukerné de-
terminanty. VaZe se na N-acetylglukosa-
min D-mandzu, N-acetylglukosamin,
L-fukdzu a dalsi cukry. Tyto struktury se na-
chdzeji na celé fadé patogennich mikrobd
a hub. Patfi k nim zejména E. coli, rody
Klebsiella, Neisseria, Staphylococcus au-
reus, Streptococcus pneumoniae, Aspergil-
lus fumigatus, Candida albicans a jiné.

MBL ma také schopnost identifikovat en-
dogenni struktury organismu, a to apop-
totickd téliska a nekrotické buiky. Kromé
toho se MBL muze vdzat na nddorové
bunky, které se mohou vyznacovat altero-
vanou glykosylaci membranovych struktur.
Svou povahou patfi MBL mezi solubilni re-
ceptory pro nebezpecné vzory (PRR). Iden-
tifikace cilovych struktur témito receptory
aktivuje vrozenou imunitu a poskytuje d-

leZity druhy signal mechanismum imunity
adaptivni. Vazba MBL na povrch bunék
jednak aktivuje lektinovou drahu, ale také
mUZe napomadhat fagocytéze. Soucasné
rozpozndni na bakteridlni buiiku navézané
(3 slozky a MBL receptorem pro komple-
ment a MBL receptorem vede k zesilené
fagocytéze bakteridlni buiiky.

Z&kladni strukturalni konformaci MBL je tri-
mer, sloZeny ze tfi zakladnich jednotek.
Tyto trimery se ddle seskupuji do oligo-
mer( o dvou a vice ¢lenech. Vyslednd kon-
formace pfipomina kytici s CRD doménami
sméfujicimi véjifovité ven (obr.1.).

Ke kolektinovym molekuldm se fadi
kromé MBL také napt. surfaktantové pro-
teiny plic SP-A a SP-D, sekretované do al-
veolarniho prostoru, kde slouzi mimo jiné
jako ucinné opsonizacni faktory. Vazba
MBL na cilovou strukturu je ndsledovéna
aktivaci serinovych proteindz MASP, které
se vaZi na MBL. Komplex MBL-MASP poté

reaguje s (2 a (4 slozkou za vzniku C3
konvertazy. Dalsi sled aktivace komple-
mentového systému je shodny pro
viechny drahy a vede k sestaveni kom-
plexu atakujicicho membranu (MAC) cilové
buriky, coz vede k jeji lyze.

MBL je vysoce polymorfni. Existuji geno-
typy s nizkou, stfedni i vysokou produkci
MBL. Sérova hladina potom odpovida pfi-
slusnému genotypu. Jednotlivé varianty
MBL se lisi také pottem monomer0 v po-
lymerni véjifovité struktufe. To vie velmi
komplikuje vyhodnoceni naméfenych kon-
centraci MBL. Udaje o normalnich hodno-
tdch MBL se pohybuji od jednotek ng/ml
az po 10 000 ng/ml. Obvykle se uvadi, 7e
hodnoty pod 100 ng/ml mohou indikovat
deficienci MBL. Vzhledem k vy3e uvede-
nym okolnostem vétsina literarnich pra-
mend  doporucuje pii  diagnostice
deficience MBL vychdzet spiSe ze vhod-
ného funkéniho testu charakterizujiciho
funkénost celé lektinové drahy neZ identi-
fikovat deficienci MBL dle sérovych hod-
not, které mohou ve zdravé populaci
vyrazné kolisat.

Frekvence MBL deficience se pohybuje
v evropské populaci cca mezi 5 - 10%.
Jednd se tedy pravdépodobné o nejvice
zastoupenou imunodeficienci. Deficience
MBL je nejcastéjsi pficinou selhani akti-
vace lektinové drahy. Sporadicky jsou také
popsany deficience serinovych proteindz
MASP i fikolinu, alternativnich spoustéct
lektinové cesty.

Klinické projevy deficience lektinové drahy
jsou rdzné. Jsou spojeny se zvysenou vni-
mavosti k infekénim podnétim. Nejvice



jsou postizeny déti, kde jsou mechanismy
adaptivni imunity dosud nezralé a nedife-
rencované a tiha obrany proti infekci lezi
do zna¢né miry na bedrech prirozené imu-
nity. Byly popsdny Castéjsi a zavainéjsi ba-
kteridlni infekce, zvlasté meningokokové
ve spojeni s nizkymi hladinami MBL. Je
zndma efektivni role MBL v protivirové
imunité v piipadé hepatitidy B, HIV
a chripky. Deficience MBL je spojena se
zdvainéjsim prabéhem téchto virovych in-
fekci. Kromé détské populace jsou dalsi ri-
zikovou skupinou imunokompromitovani
pacienti, a to zvlasté po transplantaci a po
chemoterapii. U téchto pacientt deficience
MBL zvysuje incidenci zdvainych infek¢-
nich komplikaci. Pozorovéni byla ovérena
na velkych skupinach pacientd s hemato-
logickymi malignitami lé¢enymi vysoko-
davkovanou chemoterapii. Nizké hodnoty
MBL jsou asociovany s horsi prognézou
a snizenim predpokladané doby prezivani
u pacientd s cystickou fibrézou. Souvisi to
se zvysenym rizikem tézkych infekci zpG-
sobenych patogeny Pseudomonas aerugi-
nosa a Burkholderia cepacia. Ivyseny
pocet tézkych pooperacnich infekénich
komplikaci byl zaznamenan po chirurgic-
kych fesenich malignit gastrointestindl-
niho traktu u pacientd s MBL deficienci.

MBL deficience je spojena i s otazkou imu-
nopatologickych chorob z autoimunity. Vy-
znamnym rizikovym faktorem vzniku
téchto onemocnéni je mechanismus od-
stranéni apoptotickych bunék z orga-
nismu. V prabéhu apoptézy dochazi
k redistribuci cukernych determinant
na povrchu bunék spojené s odmaskova-
nim zbytka fukézy a N-acetylglukosaminu.
Tyto struktury rozezndva MBL a napomaha
likvidaci apoptotickych télisek. V pfipadé
MBL deficience muze dochdzet k prolon-
govanému prezivani apoptotickych télisek
v cirkulaci, coz miGze imunitni systém roz-
poznat jako nebezpecnou situaci a reago-
vat indukci  zdnétu. Pacienti se
systémovym lupusem (SLE) a MBL defici-
enci trpi zvySenym rizikem poskozeni le-
dvin a trombotickymi komplikacemi.
V cirkulaci maji zvysené hladiny autoproti-
latek proti ter¢im asociovanym s apoptd-
zou, jako jsou fosfolipidy a C1q slozka
komplementového systému. Podobnd si-
tuace je popsana u revmatoidni artritidy,
kde je dokdzano, Ze MBL se miZe vdzat
na revmatoidni faktory, zvl3sté na IgM RF.
Odstranéni revmatoidnich faktord z cirku-
lace cestou vazby na MBL snizuje Uroven
eroze kloub( a tlumi zdnét.

MBL neni jedinym aktivatorem lektinové
drdhy. Tuto dlohu hraji také fikoliny. Fiko-
liny se strukturalné lisi od MBL pfitomnosti
tzv. fibrinogen-like domény, kterou jsou
schopny rozezndvat cilové cukerné deter-
minanty. Nemaji tedy CRD doménu, v je-
jich stavbé se ale nachazi podobnd
collagen-like doména jako v pripadé MBL.
Fikoliny podobné jako MBL se skladaji ze
zékladni trimetrické struktury a tyto jed-
notky potom tvofi polymerni komplexy
usporadané véjifovité (obr. 2).

Aktivuji lektinovou drahu vazbou na MASP
serinové proteinazy podobné jako MBL. Fi-
koliny se vazi na podobné struktury jako
MBL s tim, Ze byla prokazana schopnost fi-
kolinG rozpozndvat také CRP vdzany na ba-
kteridlni bunky. Jsou popsdny tfi typy
fikolinG: L-fikolin, H-fikolin a M-fikolin. L-fi-
kolin je tvoren predevsim v jatrech a jeho
hladina v plasmé se pohybuje okolo 5
mg/l. H-fikolin je rovnéZ tvofen hepato-
cyty, ale také epitelidlnimi buikami raz-
nych organu, vcetné plic. Jeho zastoupeni
v plasmé je nejvétsi, okolo 25 mg/I. H-fi-
kolin ma také nejvétsi schopnost aktivo-
vat komplementovy systém lektinovou
cestou. M-fikolin je tvofen predevsim leu-
kocyty, monocyty a neutrofilnimi granulo-
cyty a jeho prameérnd plasmaticka hladina
je uddvana pod 0,1 mg/I. Fikoliny funguji
podobné jako MBL jako silnd opsoniza¢ni
¢inidla a k jejich funkcim patfi i likvidace
apoptotickych télisek.

Deficience fikolinG jsou velice sporadické.
Byly popsany pfipady s velmi nizkou hla-
dinou fikolinu, kterd byla spojena s téi-
kymi rekurentnimi infekcemi Haemophilus
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influenzae a Pseudomonas aeruginosa,
zpUsobujicimi bronchiektazie a vedoucimi
k plicni fibréze.

Fikoliny podobné jako MBL muzeme rov-
néi zafadit mezi solubilni receptory pro
nebezpecné vzory, PRR.

Zavérem lze shrnout, Ze lektinova cesta
je svym fyziologickym vyznamem zcela
rovnocennd ostatnim dvéma. Funguje
na principu vazby manan vazajiciho lek-
tinu (MBL) nebo fikolinG na povrchové
cukerné struktury celé fady mikroorga-
nismd. Klinicky vyznamné je sledovéani
aktivace lektinové drahy zvlasté u déti ve
véku od 6 mésict do 2 let, kdy détsky or-
ganismus jiz neni chranén protektivnimi
protildtkami od matky a jeho vlastni
adaptivni imunita jesté neni vyzrald.
U téchto déti maze deficience MBL vést
k rekurentnim infekcim pyogennimi ba-
kteriemi a kvasinkami. Poruchy lekti-
nové drdhy mohou vést k infekénim
komplikacim i u dospélych pacientd
v imunosupresi po transplantaci a che-
moterapii. Defekty lektinové drahy jsou
i v jinak zdravé dospélé populaci spojeny
se zvysenym vyskytem nejraznéjsich in-
fekénich komplikaci.

Stanoveni aktivity komplementového sy-
stému patfi mezi zdkladni imunologicka
vySetieni. Doporucuje se nejprve provést
test celkové aktivity komplementu, nej-
Iépe pro viechny aktivacni drahy. V dru-
hém kole je potom moiné patrat po
konkrétni alterované sloice nebo faktoru.

doc. RNDr. Ctirad Andrys, Ph.D.
ilustrace Hana Kotlandova
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Reseni kvizu ze str. 3

Spravnd odpovéd zni: 1. protildtky proti endomysiu

Endomysium je podpurnd struktura ob-
klopujici viakna hladkého svalu. Obsahuje
kolagen a retikulin spole¢né s tkadnovou
transglutamindazou, kterd je hlavnim cilo-
vym antigenem. K detekci protilatek proti
tomuto antigenu je vyuZivan opici oesop-
hagus nebo cévy lidského pupecniku. Pfi-
tomnost tohoto typu autoprotilatek je ty-
pickd pro celiakii. Celiakalni sprue,

foto A

Protilatky proti mitochondriim

(foto A)

Na fotografii preparatu je bunécnd linie
HEP-2. V cytoplazmé bunék jsou zietelné
organely-mitochondrie. Typickym sub-
stratem pro stanoveni autoprotilatek proti
mitochondriim jsou vsak fezy z krysich
ledvin, jater a zaludku.

AMA, protildtky proti mitochondriim, tvofi
heterogenni skupinu autoprotildtek nami-
fenych proti antigenim vnéjsi nebo vnitini
mitochondridlni membrény. V soucasné
dobé je popsano na devét tfid protildtek
typu AMA (M1-M9). Vyskyt jednotlivych
protilatek je charakteristicky pro urcity typ
onemocnéni a jejich stanoveni lze vyuZzit

glutenova enteropatie je chronicky zanét
stievni sliznice zpisobeny nesnasenlivosti
lepku. Typicky se projevuje prijmem,
zvracenim a vyrazikou. Casté byva sdru-
ieni této nemoci s koini chorobou der-
matitis herpetiformis Duhring. Prvni
zminky o onemocnéni pfipominajicim ce-
liakii pochazeji jiz ze 3. stoleti naseho le-
topoctu od Galéna. Za objevitele choroby

k diferencidIni diagnostice rdznych hepa-
topatii. AMA protildtky byvaji pfitomny
U 85-90 % pacientl s primarni bilidrni cir-
hézou (PBC), asi u 20-30 % pacientd
s chronickou aktivni hepatitidou (CAH)
a u 25% pacientl s kryptogenni cirhézou.
Mohou se objevit rovnéz u systémovych
onemocnéni pojiva, syfilis, myokarditidy,
polékového lupusu.

Protilatky proti hladkému svalu

(foto B)

Na fotografii preparatu vidite na fezu z opi-
¢iho jicnu vysledek imunofluorescencniho
stanoveni autoprotildtek proti hladkému
svalu.

se viak obecné povaiuje az britsky Iékaf
Samuel Gee. Ten v roce 1888 popsal pfi-
znaky nelécené u déti. Pricina tohoto ,in-
testindlniho infantilismu” vsak ztstévala
jesté dlouho nezndma. Souvislost mezi
chronickym stievnim zdnétem a dietou
se podafrilo objevit az v poloviné 20. sto-
leti.

Protildtky proti hladkému svalu (ASMA)
jsou tvofeny heterogenni skupinou proti-
ldtek, které reaquji s antigeny cytoske-
letu, zejména s aktinem, vimentinem,
tropomyosinem, desminem a tubulinem.
Vyskytuji se u pacientl s chorobami jater
rdzné etiologie. F-aktin (polymerizovana
forma G-aktinu) je cilovy antigen, asoci-
ovany s alkoholovou cirhézou. ASMA se
nachdzi i u systémovych imunopatologic-
kych onemocnéni, infekénich nemoci, z3-
nétlivych strevnich onemocnéni, myokar-
ditidy, PBC a CAH. RovnéZ mald ¢ast
zdravé populace (2 %) vykazuje pfitom-
nost ASMA protildtek. Typickym substrd-
tem pro stanoveni autoprotildtek proti
hladkému svalu jsou v3ak fezy z krysich
ledvin, jater a Zaludku.

RNDr. Marcela DrahoSové

Mitochondridlni protilatka

Asociovanad nemoc

Frekvence protilatky

M1 - Cardiolin
M2 - PDC

M3

M4 - Sulfid oxiddza

M5

Mé

M7

M8

M9 - Glykogen fosforylaza

Syfilis, SLE
PBC (vysoké titry)

Dalsi chronické jaterni nemoci
Systematicka skleréza
Pseudolupus erythematosus (syndrom)
PBC (vidy s M2)
Nedefinované kolagenové nemoci
Hepatitis
Akutni myokarditis
PBC
PBC
Aktivni autoimunitni hepatitida
Akutni a chronickd virovd hepatitida

96 %

96 %

30 %

7-25%

100 %

> 55 0p
mala frekvence

100 %

60 %

> 550

50 %

10 %

3%



Nabizime nova vysetieni
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V rdmci diagnostiky nespecifickych stievnich zanét nase laboratof provddi vysetreni ASCA a ANCA protildtek v séru.
V piipadé vaseho zajmu vdm nyni miZeme nové nabidnout dalsi neinvazivni test - kvantitativni stanoveni kalpro-
tektinu ve stolici. Zvy$ena koncentrace kalprotektinu ve stolici je citlivou znamkou stfevniho zanétu. Hodnoty vyborné
koreluji s histologickym a endoskopickym nalezem.

Praktické informace

- Jednoduchy odbér vzorku a manipulace
pred analyzou

Postacuje minimadlni vzorek stolice (19).
Kalprotektin je ve vzorku stolice stabilni
zhruba tyden, optimdlni uchovani je v led-
nici (2-8 °(), ale nevadi ani pokojova tep-
lota. Behem této doby lze vzorky spoleh-
livé dopravit do laboratore.

- Kvantitativni vysledky

Vysledky jsou vyjadreny v pg kalprotektinu
na 1 g stolice.

Oblasti pouiiti testu

« Monitorovani aktivity zanétlivych stiev-
nich onemocnéni, pfedpovéd nebo ¢asna
detekce relapsu

Stanoveni kalprotektinu je vhodné jako
kontrolni test pii sledovani aktivity one-
mocnéni v case. Ziskand informace umoz-
nuje raciondlni dpravu medikace. Pouziti
testu muze vést k redukci poctu kontrol-
nich kolonoskopickych vysetrieni. Zda se,
Ze koncentrace kalprotektinu odrazi i miru
rizika budouciho klinického relapsu u paci-
entu v remisi.

* Monitorovani efektu terapie zanétlivych
stfevnich onemocnéni

+ Pomocny test v diferencidlni diagnostice
organickych a funkénich poruch dolni
Casti trviciho traktu

Test umoZriuje odlisit pacienty se zanétli-

vym strevnim onemocnénim (ulcerézni

kolitida, Crohnova nemoc) od pacienti

s funkénimi poruchami traviciho traktu,

jako je napi. syndrom drdzdivého tracniku.

Vyznacuje se vysokou negativni predpovi-
daci hodnotou; u symptomatického paci-
enta s negativnim vysledkem testu je
zanétlivé strevni onemocnéni malo prav-
dépodobné. Pozitivni ndlez je jednoznac-
nou indikaci ke kolonoskopii.

Zvysené hodnoty kalprotektinu ve stolici
jsou piitomny také u nddorovych a infekc-
nich onemocnéni gastrointestindlniho
traktu, u déti do 1 roku veku. Popsany byly
u enteropatie v ddsledku uzivani nestero-

Sich nemoci s postizenim streva.

Pritomnost kalprotektinu ve stolici je jas-
nou zndmkou neutrofilniho zanétu strevni
sliznice. Kalprotektin pfedstavuje az 60%
vsech cytoplazmatickych proteint neutro-
filnich granulocytt. Pfi aktivaci pfipadné
pii rozpadu neutrofild dochazi k uvolnéni
kalprotektinu ven z bunék, a tak se do-
stavd i do stifevniho lumen. Jako extrace-
luldrni molekula pak kalprotektin pusobi
prozanétlivé. Neni tedy jen pasivni zndm-
kou stfevniho zdnétu, ale sam se jej ak-
tivné dcastni a Ucastni se tak patogeneze
zanétlivych stfevnich onemocnéni.

Spojitost kalprotektinu se zanétem byla
objevena pied vice nez 20 lety. Moleku-
[arni mechanismy amplifikace zanétu po-
moci kalprotektinu jsou v3ak objasiovany
az v posledni dobé. Ve souvisi se zménou
nadhledu na principy fungovéni imunitniho
systému v organismu, s odhalenim sté-
Zejni role mechanism0 nespecifické (vro-
zené) imunity. Rozpoznavaji pomoci svych
receptord nebezpecné vzory jak z vnéjsiho

prostredi (tzv. PAMPs - pathogen associ-
ated molecular patterns), tak i zevnitf (tzv.
DAMPs - damage associated molecular
patterns). DAMP molekuly se v organismu
objevuji pfi nekréze bunék, v disledku
stresu, pii nadorovém bujeni, a secerno-
vany jsou také - jako v pfipadé kalprotek-
tinu - aktivovanymi leukocyty. Po obsa-
zeni receptor( témito molekulami dochazi
k aktivaci vrozené imunity, kterd pak za-
sadné ovliviiuje i navazujici mechanismy
imunity adaptivni.

Kalprotektin tedy pusobi jako endogenni sig-
nal nebezpeti aktivujici mechanismy vro-
zené imunity. Indukuje tvorbu prozanétli-
vych cytokind, chemokind, adheznich
molekul. Dsledkem je zvy3eny prunik leu-
kocytd do zanétlivych tkani a aktivace fago-
cytl v misté zanétu. Kalprotektin se Gcastni
obranného zanétu u infekci, md i pfimy an-
timikrobidlni dcinek, dany schopnosti vyva-
zovat z prostiedi zinek. Psobi amplifikaci
i autoimunitniho zanétu a svym prozanétli-

vym Gcinkem ziejmé podporuje rast nékte-

rych nador( vcetné sifeni metastdz.

Kalprotektin je volné pfitomen i v plazmé
(<2 mg/l), jeho koncentrace zde stoupa az
40x (i vice) pfi rtznych infekénich a z3-
nétlivych stavech. Zde jsou jeho zasadnim
zdrojem monocyty, které jej exprimuji
na membrané a uvoliuji po interakci s ak-
tivovanym endotelem pfi prostupu do z3-
nétlivych tkdni. Stanoveni sérové koncent-
race lze pouzit napfiklad jako ¢asny
indikator rejekce u transplantaci ledvin,
v diagnostice infekénich komplikaci po
transplantacich. Jeho koncentrace odraii
aktivitu kloubniho zdnétu u nemocnych
s revmatoidni artritidou, juvenilni revma-
toidni artritidou a lupusovou artritidou. Hla-
diny stoupaji u lupusové glomerulonefri-
tidy. Diskutuje se jeho pouZiti v diagnostice
akutnich korondrnich syndroma.

PharmDr. Jana Havlasova, Ph.D.
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Vanocni inspirace z kuchyné M. D. Rettigové

17 loti cukru rm’chej s3 velktjmi vejci do

2pénéni, pridej trochu tlucené skotice, Pfevody hmotnostnich Vysvétlivky k predpisu

jemovych jednotek. na pfiprav mperniklu.
febicki a nového korent, 8 lotd neloupa- a objemovych jednote a pripravu pumpe u
nijch dlb’u?l lkrajerliqclh, '};bo ,Strou,hanqig 1 kventlik - cca 4dkg a 3 ¥ g Cremor tartari = tfeny vinny kdmen
mandli, 4 loty zkrajencho citronatu a 1 celni libra - cca ¥ kg Natron = soda

lota moukq, dobfe vie promt'chej a na-
posled vmt’chej rqchle 1 34 kventliki Cre-
mor tartari a % kventlt’ku natronu, kte-
rézto pra’svkq zpﬁsobu;’i kblnutl'. Potfi plech
hodné voskem, nama? tésto na prst tlusté
a nech péci, potom to dle libosti nakrd-  Metrické jednotky 1kg 1/ kg 1 dkg 19

jen na kousky. Videiiskd vdha 1libraa 25 1/glotd 28 a 1/ lotu 2 a 1/y kventliku ~ bezmadla 1/, kventliku

1 viderisky madz - néco méné nez ¥ litru
1 videnisky Zejdlik - néco vice neZ ¥: litru

MUDF. Tomas Sykora dle M. D. Rettigové Celnf véha 2 libry 1 libra 3/5 lotu 13 a 7/g grant
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