Diagnostika
toxoplazmdzy
Toxoplazméza je jednou z nejéastéjsich zoondz v CR. Jeji

prevalence se u nas pohybuje kolem 25 - 34 %.(1) Pfesto
v diagnostice se velice casto setkdvdme s problémy, kte-
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Komponentova
diagnostika v alergologii

Poznatky o molekuldrnej Struktdre alergénov urcujd
nové trendy v diagnostike a liecbe alergickych ochoreni.
Alergény st definované prevazne ako latky proteinové-
ho alebo glykoproteinového charakteru ...
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Vas partner v laboratorni mediciné

Dovolujeme si vas srdecné pozvat na konferenci

Krajska konference laboratorni mediciny

kterou budou poiddat nase laboratore ve ctvrtek 12.11. 2015 v 16.00 hod
v konferencnim séle hotelu Moskva.

Vazena pani doktorko, pane doktore,

po néjaké dobé se Vam opét dostava do rukou dali islo Laboratornich novin. Pfiprava kazdého
tiSténého Cisla téchto Laboratornich novin je pomémé ¢asové narocnd a moznd pravé i diky této
skutecnostisiintenzivné uvédomujeme, Ze rok 2015 se pehoupl do své posledni tetiny. Véfime,
7e jste strévili prijemné Iéto, byt mnoho letnich dni nepfipominalo, Ze se nachdzime v mimém
pasu, ale spiSe pocasi odpovidalo tropickym podminkdm. Pro zadtek podzimu jsme pro Vs pfi-
pravili informace o novinkéch v nasich laboratofich a doufame, ze Vs tyto informace zaujmou,

Program konference najdete na nasich webovych strankéch (www.zlinskelaboratore.
cz, www.imalab.cz, www.mediekoslabor.cz, www.mz-biochem.cz) a samoziej-
mé dostanete také vcas pozvanku. Vedle pracovniki naSich laboratofi jsme tentokrat
pfizvalii externi pfedndsejici.

Véfime, Ze vam touto cestou miizeme
poskytnout zajimavé informace, které
prispéji k lepsi spolupréaci mezi vami, nasimi
klienty a v kone¢ném diisledku pak

kvyssi kvalité péce o vase pacienty.

ale zejména budeme opravdu rédi, kdyz Vém pfinesou néco nového a pozitivniho do vasi klinické
praxe. V tomto (isle jsme velky prostor vénovali zejména alergologii a imunologii, ve které se
nam podafilo v poslednich mésicich vyrazné rozsiit spektrum provédénych vysetfeni.

Prejeme Vdm prijemné a inspirativni cteni tohoto cisla Laboratornich novin a téime se na dalsi
spolupraci s Vami.

Tésime se na setkdni s vami.

RNDr. Jaroslav Loucky, Ing. Silvia Revakova a MUDr. Vladimir Jezik

0d jara tohoto roku rozsituji nase laboratoie postupné spektrum provadénych imunologickych vysetteni. Zacali jsme alergologickou diagnostikou, v ramci
které jsme zavedli vySetfovani alergenovych komponent (viz prispévek RNDr. Bology) a vysoce citlivé stanoveni specifického IgE systémem ImmunoCAP.

Tento systém je povaZovén za zlaty standard labora-
torni diagnostiky alergii a doporucujeme jej vyuzivat
piednostné. Rozhodné a v kazdém pfipadé by mél byt
vyuZit pro stanoveni specifického IgE proti hmyzim
jedim. Posléze jsme pfidali sérologicka vy3etfeni pro
diagnostiku celiakie, vetné stanoveni protildtek proti
endomysiu metodou nepiimé imunofluorescence. Pozi-
tivni vysledek testu na protildtky proti tkafové trans-
glutamindze a soucasné protilatek proti endomysiu je
téméf 100% specificky pro celiakii. Vy3etfeni je mozné
doplnit také o stanoveni protilatek proti gliadinu nebo
deaminovanému gliadinu, které se hodi k monitorovani
Gcinku bezlepkové diety.

Nabizime také vy3etfeni pro diagnostiku potravino-
vych intoleranci — mléka a mlé¢nych bilkovin, vajecné
bilkoviny, séji, ad. Nejnovéji pak nabizime Sirokou pa-
letu vySetieni uplatfiujicich se v diagnostice systémo-
vych a jinych autoimunitnich onemocnéni. Jednd se

0 vysetfeni screeningova (metodou nepfimé imuno-
fluorescence) i konfirmacni (metodami ELISA nebo imu-
noblot). V této souvislosti upozoriiujeme predeviim na
paletu vy3etfeni pomahajicich pfi diagnostice nespeci-
fickych stfevnich zanétd (IBD).

Aktudlné zavddime stanoveni fekdIniho kalprotektinu,
vysoce stabilniho proteinu obsazeného v myeloidnich
buiikdch, kdy jeho nizké hodnoty naznaCuji spise orga-
nickou pficinu klinickych obtiZi, kdezto zvysené hod-
noty souviseji s rozpadem neutrofild ve stfevé a tedy
s piitomnym zénétem. Podrobnéjsi informace najdete
v pfispévku MUDr. Chrenovské. Do diagnostiky IBD spa-
daji i dalsi vysetfeni, kterd mohou pomoci pfi rozliseni
Crohnovy nemoci (obvykle pozitivni protilatky proti S.
cerevisiae) a ulcerdzni kolitidy (obvykle pfitomny aty-
pické ANCA). Zapomenout nesmime ani na rozsifenou
paletu protilatek proti riiznym typdm fosfolipidd, kte-
rym je vénovan dalsi pfispévek RNDr. Bology v tomto
tisle Laboratornich novin.

Celou paletu nabizenych imunologickych vy3etieni na-
jdete na nadi nové Zadance, kterou jsme pro vés pfipravili
(vizwww.imalab.cz) a jednotlivym vy3etfenim se urcité
budeme postupné vénovat podrobnéji v dalSich cislech
Laboratornich novin.

RNDr. Ivana Buresova -7




Toxoplazméza je jednou z nejéastéjsich zoondz v CR. Jeji prevalence se u nas pohybuje kolem
25-34%.(1) Presto v diagnostice se velice casto setkavame s problémy, které jsou zapficinény
zejména nespecifickym klinickym obrazem a vysokym mnoZstvim atypickych laboratornich
nélez, kdy jejich interpretace byva sloZitd a vyZaduje mnoho zkusenosti. Na druhou stranu
bez sprdvné diagnostiky nelze onemocnéni Iécit, coz miize nezfidka vést aZ k fatalnim na-
sledkim.

Diagnostika se provadi nejcastéji pouze pomoci sérologickych metod (IgG, IgM, IgA , IgE
a KFR- v nasi laboratofi provédime stanoveni IgG, IgM a KFR).

K upfesnéni faze infekce velmi napomdize vysetteni celkovych titrd (napf. KFR) a zaroveii
jednotlivych podtiid specifickych protilatek. Toto vyuzivdme zejména pfi detekci akutni faze
onemocnéni. K verifikaci je nezbytné posouzeni dynamiky protilatkové odpovédi. Kontrolni
odbéry jsou doporuceny provadét za 2-3 tydny (2). K upifesnéni stéii infekce ném mize po-
moci zvI&sté u gravidnich stanoveni avidity IgG.

K prvni tvorbé protilatek dochazi po cca 2 - 3 tydnech od primoinfekce. Jako prvni stoupaji
protilatky tfidy IgA, IgM a IgE a maxim dosahuji po zhruba 2 - 3 mésicich. Nasledné klesaji az
do negativity, ke které dochdzi nejprve u IgE (kolem 6 mésic(i od nékazy), ndsledné u lgA (ko-
lem 9 mésicd) a nakonec ulgM (kolem 12 mésicti, mnohdy i déle). Protilatky IgG zacinaji stou-
pat o trochu pozdéji, maxim dosahuji 4 - 5 mésic(i od nékazy, nasledné se udrzuji ve vysSich
stabilnich hladindch s ndslednym pozvolnym sestupem. Ve formé anamnestickych protilatek
pak perzistuji v organismu vétsinou doZivotné. Kopiruji obvykle vyvoj celkovych protilatek.

Problémem v diagnostice mize byt falesné pozitivni, respektive nespecifickd pozitivita vy-
sledkd, ktera mize byt zplisobena faktory vnéjsimi (napf. citlivosti zpracovani a standardi-
zadi piistrojii) nebo vnitfnimi, nejcastéji souvisejicimi s imunitnim nastavenim organismu.
Nespecificity viddme zejména u akutnich markerd infekce (IgM, IgA, IgE). Mnohdy se v kli-
nické praxi setkdvame se situaci, kdy protiltky, zejména tfidy IgM, perzistuji v nizké hladiné
dlouhodobéji (i nékolik let po primoinfekci), aniz to znaci aktivitu infekce a ve skutecnosti jiz
jde o latentni fazi toxoplazmdzy.

MUDTr. Hana Stroblova

« Preanalyticka faze pri testovani komplementu - komplement je sloZitou soustavou
kaskadovité reagujicich proteind a jejich kofaktor, ke které patiii riizné aktivétory a inhi-
bitory. Nase laboratore nabizeji nékolik vy3etfeni dotykajicich se soustavy komplementu.
Jednak stanoveni hmotnostni koncentrace (3 a (4 slozek komplementu a C1 inhibitoru
a jednak funkéni test aktivity komplementu pfi jeho aktivaci tzv. klasickou drahou (CH50).
Pravé tento test ale vyZaduje rychlé zpracovéni odebrané srazlivé krve (do 2 hodin od od-
béru!), takze pokud pozadujete toto stanoveni, dirazné doporucujeme odbér pacienta
v nékteré z nasich odbérovych mistnosti. Jejich kompletni seznam najdete na http://zlins-
kelaboratore.cz nebo na nasich zadankach. Jen tak miizeme garantovat spravny vysledek
vysetiteni, nezatizeny fale$né snizenou hodnotou aktivity komplementu.

- Viyrobce reagencif Roche, ktery je dodavatelem i pro laboratore Imalab a MZ-Biochem, nds
informoval o prokazani interference terapeutickych hladin sulfasalazinu a sulfa-
kou absorpci sulfasalazinu a sulfapyridinu pfi 340 nm, kterd je také méfici vinovou délkou
u téchto testd.

P testovani se 754 pmol/l sulfasalazinu nebo 1,2 mmol/l sulfapyridinu bylo prokdzéno
falesné snizenf hodnot ALT a7 0 70% a AST az 0 30%.

V pripadé jakychkoliv dotazii kontaktujte:
RNDr. Véclava Malinka 602 542 214
Mgr. Janu Janatovou 601575236
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Fekalni kalprotektin v diagnostice nespecifickych strevnich zanétu

Kalprotektin ve stolici je idelni screeningovy test na
piitomnost organického postizeni tenkého a tlustého
stieva (zanéty, Crohnova choroba aj.)

Kalprotektin je 35 kDa a2+ a Zn 2+ vazajici protein,

« produkovan neutrofily, monocyty a makrofagy

« mdvice nez 60% podil na cytosolovyich proteinech neutrofildi

« pired provedenim odbéru neni potfebnd dieta

« vyhodny u osob s predpoklddanym vy33im rizikem endosko-
pického vySetfeni (déti, senioi, pfidruzené choroby)

« odhali riziko IBD u pacient( jesté pied manifestaci Klinickych
obtizi

« potencidIni vyuziti — marker pro monitorovani novych tera-
peutickych rezimd

+ vyrazné antimikrobidlni a protinddorova aktivita

Fekélni kalprotektin neboli kalprotektin ve stolici je modemni
a lékafim mimo gastroenterologii jen mélo zndmé vy3etien.
Jeho vyznam nicméné postupné nariistd a zdd se, Ze ovlivni vy-
Setfovadi a terapeutické postupy neinfekenich stievnich zanétd.
Uz proto je vhodné o ném néco védét.

Princip: Vy3etfeni fekalniho kalprotektinu je typem laborator-
niho vySetreni stolice. Fekélni kalprotektin je bilkovina, kterd
se nachézi v bilych krvinkch. Zcela logicky pak z koncentrace
kalprotektinu ve stolici odhadujeme pfitomnost a tiZi zanétu
ve sténé stieva. Cim vys$si hodnota kalprotektinu, tim vice
bilych krvinek ve stfevni sténé a tim rozsahlejsi zanét.

Vyutziti: VySetfeni fekélniho kalprotektinu mé vyznam v dia-
gnostice neinfekénich stfevnich zanétd jako je Crohnova nemoc
a ulcerézni kolitida. Ma-li clovék travici potiZe, provedeme
vySetfeni kalprotektinu a pfi normélni hodnote stav spise uza-
virdme jako funkéni potiZe (napf. drdzdivy tracnik). Pfi zvySené
hodnoté vznikd podezfeni na zanét a je doporucend kolonosko-
pie a jind klinickd vy3etieni. Vy3etfeni kalprotektinu nds oviem
informuje i 0 odpovédi zanétdi na lécbu a ukdzalo se, Ze ze zvy-
Seni mnoZstvi fekalniho kalprotektinu (u pacienta s Crohnovou
nemoci ¢i ulcerazni kolitidou v klidové formé) miizeme odvodit
nadchézejici vzplanuti choroby.

Nevyhody: Jde o vysetieni nepiimé, které miize byt faleSné
pozitivni — zvy3eny kalprotektin méiZze byt i u dalSich nemoci
jako je rakovina tlustého stfeva, nebo infekéni zanéty stiev. Neni
toaz tak Spatné, prosté simusime uvédomit, Ze zvysend hladina
kalprotektinu nam fika, Ze je v trévicim systému néco Spatné,
ale nemdizeme zcela spolehlivé fici, co. Dalsi nevyhodou je men-
$i dostupnost. Prozatim se preci jen jednd o novinku, kterd i
musi v [ékaf'ské praxi teprve najit své misto.

Vyhody: Hlavni vjhodou je neinvazivnost vyseteni, po-
trebujeme jen vzorek stolice. Tato vy3etfovaci metoda se mize
stdt velice uZitecnou v diagnostice a monitorovani neinfekénich
stfevnich zanétli u pacient, ktefi odmitaji kolonoskopii nebo
maji kontraindikace k provédéniinvazivniho vy3etfeni.

Hodnoceni vy3etfeni:

Normalni hodnoty pod 50 pg/g: Hodnoty pod 50 pg/g ne-
svéddi pro zanét GIT. U pacientd s nizkymi hladinami pravdé-
Zdnétu.

Zvysené hodnoty mezi 50 - 200 pg/g: Hodnoty mezi 50
a 200 pg/g mohou znacit mimé organické onemocnéni stejné
jako zanét zplisobeny NSAID, mirnou divertikulitidu a IBD ve
faziremise. Lze doporucit opakovani méfenia provedent dal3ich
vysetieni.

Zvysené hodnoty nad 200 pg/g: Hodnoty nad 200 pg/g
ukazuji aktivni organické onemocnéni se zanétem v GIT. Jsou
doporucena pfislusnd dal3i vy3etfenia lécha.

Hladina cut-off doporucend pro dospélé (50 pg/g) mize byt po-
uzita také u déti od 4 do 17 let bez ohledu na pohlavi.

CAVE: Autoimunitni choroba musi mit klinické pfiznaky, samot-
nd piitomnost autoprotilétek nikdy! nestanovi diagndzu.

MUDr. Svétlana Chrenovska



Preanalytické pozadavky na biochemické markery screeningu VYVV

Dodrzeni preanalytickych podminek biochemickych markert, stejné jako piesné
vyplnéni nezbytnych (idajii na Zadance, hraje vyznamnou tlohu ve spravném vy-
hodnoceni sreeningu VVV, at'uz je to v 1. nebo ve 2. trimestru téhotenstvi.

Mezi doporucené biochemické markery 1. trimestru patfi: PAPP-A, volny 8 h(G (optimdini od-
bér 1040 az 13+6 tyden téhotenstvi), placentarni ristovy faktor PIGF (optimélni odbér 11+0
az 13+6 tyden téhotenstvi).

Doporucené laboratorni markery 2. trimestru jsou: h(G ,AFP, uE3, (optimaini odbér 15. az 17.
tyden téhotenstvi).

Stabilita séra (plazmy) pro jednotlivé markery je uvedena v Tab. 1. Jak je patmé z uvedené
tabulky, mezi nejméné stabilni analyty pati zejména volny B hCG a volny estriol uE3. Stabi-
lita markerdi je ovlivnéna zejména co nejrychlejsi separaci séra (plazmy), teplotou transportu
a skladovanim vzorku. NedodrZen téchto zdkladnich podminek miize vést k faleSné poxzitiv-
nim vysledkim. Piikladem mohou byt zvy3ené hodnoty volného B h(G, které jsou asociovany
s Downovym syndromem a preeklampsii. Nizky volny estriol, ktery slouZi pro monitorovani
funkce fetoplacentdrni jednotky mlize svédcit o nitrodélozni tisni plodu pii DS nebo Smith-Le-
mli-Opitzové syndromu.

Na nasich odbérovych pracovistich, stejné jako v laboratofi, se snazime o minimalizaci chyb
v preanalytické fazi, které tvoii obecné 50-80% v3ech laboratornich chyb. Stejné tak se sna-
Zime 0 co nejvétsi informovanost odbérovych sester a spolupracujicich ambulantnich lékari
v oblasti prenatdiniho screeningu, coz miiZe v mnoha pfipadech predejit zdvaznym problé-
m{m v téhotenstvi, pfip. po porodu. Véfime, Ze vzajemnou spolupraci a hlavné komunikaci
mezi lékafem a laboratofi mizeme i nadéle zlepSovat nade sluzby a piispét tak ke zvy3eni kva-

Tabulka 1. Preanalytické pozadavky

Stabilitaséra | Stabilitaséra | Stabilitaséra | Zména hladiny

Odebirany

e || Bl | ek | Tl Phh
Volny BhCG | plnd krev 6h 1d 1r 1
h(G pind krev 12h 3d 1r -
AFP plné krev 12h 7d 1r -
Vol. estriol (uE3) | pInd krev 6h 1d r I
PAPP-A pind krev 12h 3d 1r -
PIGF plné krev 12h 1d 1r -

¥) Vlastni stanoveni se provadi v krevnim séru nebo plazmé.

Plnou krev je vhodné dorucit do laboratofe do 3 h po odbéru, nejpozdéji viak do 8 h. Po
odbéru je potfeba co nejdfive separovat sérum pro stanoveni volného B h(G a uE3.

o

lity péce o nastavajici maminky.

RNDr. Andrea Dolinova

Tento syndrom je charakterizovany pritomnostou arteri-
alnych alebo venéznych tromboz, opakovane predcasne
ukoncenymi graviditami, trombocytopéniou a vyskytom
antifosfolipidovych protilatok (APLA) v plazme. Preva-
lencia APS v populécii sa odhaduje na 2-4 %. APS moze byt
primarny, t.j. vznikajuci bez znamej priciny alebo sekun-
darny, ktory sa moze vyskytovat pri rdznych ochoreniach
(tab.1).

Tab. 1 Choroby spojené s vyskytom antifosfolipidovych protildtok
Infekéné ochorenia: - maldria
- spirochétove infekcie (leus, lepra)
-mykoplazmové infekcie, tuberkulozy, ricketsi-
ové infekcie, lymskd boreliéza
- virusové ochorenia (virusy hepatitid, EBV,
MV, HIV)

Autoimunitné ochorenia: - systémové ochorenia spojiva (SLE, reuma-
toidnd artritida, sklerodermia, Sjogrenov
syndrom, vaskulitidy)

-tymémy

-karcinémy (pltica, ovéria, maternica, prostata,
oblicky)

- hematologické malignity (lymfomy, mye-
loproliferativne ochorenia, leukémie, Wal-
den-strémova makroglobulinémia)

- Zlyhanie obliciek

Nadorové ochorenia:

Iné stavy:

Pri APS telo produkuje protilatky proti fosfolipidom, pricom do-
chddza k ich interferencii s procesmi zraZania krvi. Antifosfolipi-
dové protilétky si heterogennou skupinou autoprotilatok izotopu
IgA, lgGalgM.

U kardiolipinu ako prvého bola popisand asocidcia s imunopato-
logickymi stavmi. Nenachddza sa v membrane trombocytov a nie
je ani stcastou koagulacnej kaskady. Medzi fosfolipidy, ktoré si
sticastou trombocytdrnej membrany patria fosfatidylcholin (50-
60 %), fosfatidyletanolamin (20-30 %), fosfatidylserin (10-15 %)
a fosfatidylinozitol (asi 5%). Bolo zistené, Ze tzv. trombofilné an-
tifosfolipidové protilatky, ktoré s schopné vyvolat vznik cievnej
trombdzy potrebujd k naviazaniu na fosfolipidy proteiny, ktoré sa
oznacujl ako kofaktory, ktorymi s B-2-glykoprotein |, annexin V,

protrombin, trombomodulin, protein Ca S. Aj proti tymto kofak-
torom existujd protildtky. Pozicia kardiolipinovych protilatok
(ACLA) ako ,zlatého Standardu” pre stanovenie APLA je
pomaly prekondvana. VySetrenim ACLA nedostaneme
odpoved'na otazku, Ciide o kofaktor-depedentné (patolo-
gickeé) protilatky alebo nie. Na zaklade $tudii sa zistilo, ze
v pripade recidivujiicich potratov u chorych s APS nebolo
stanovenim protilatok proti kardiolipinu zachytenych
dokonca az 91 % pacientov, v porovnani so stanovenim
protilatok proti jednotlivym fosfolipidom, kedy sa zachyt
pacientov vyrazne zvysil.

Anti-kardiolipin IgA/IgG/IgM (ACLA)

Tieto protilatky su v organizme pritomné bud’ prechodne hlavne
pri infekénych najma virusovych alebo trvale pri autoimunitnych
ochoreniach (SLE, APS). V pripade poxzitivity ACLA sa doporucuje
doplnit vy3etrenie stanovenim protildtok proti inym fosfolipidom.
Medzi ochorenie, ktoré st spojené s pritomnostou ACLA patria 3j
arteridlne a vendzne trombdzy, opakované potraty, spomalenie
rastu plodu, mozgové infarkty a infarkty myokardu u mladsich
pacietov, trombocytopénia, autoimunitnd hemolytickd anémia.
Protildtky IgM majd najmensi klinicky vyznam, zvy3end hladina
19G protildtok koreluje s roznymi komplikdciami ochorenia a pro-
tildtky IgA maju vy3Siu preukdzand hodnotu pri trombocytopénii
ako protildtky lgG a IgM.

Anti--2-glykoprotein 1 1gG/IgM (GPI)

GPI je jednoretazovy plazmaticky protein, ktory patri do skupiny
komplement kontrolujtcich proteinov. Vézbou s fosfolipidmi
vytvdra antigénne miesto pre antifosfolipidové protilatky. Stano-
venie GPI protilatok dopiia diagnostiku APS a zéroveri umoZiuje
lepsie a vcas odhalit nebezpecné autoprotildtky a tym teda aj hro-
ziace riziko klinickych komplikécii. Specificita GPI protilétok 1gG aj
IgM pri diagnostike APS je az 98 %.
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Anti-fosfatidylserin IgG/IgM

Tieto protiltky st relevantnejie v patogenéze APS ako ACLA pro-
tilatky. V pripade suspektného APS a negativity protilatok ACLA sa
obzvI&st odpordca vysetrenie protilétok proti fosfatidylserinu. Sta-
novenie tychto protildtok umoziiuje postidenie rizika tromhézy i
potratu u pacientov so SLE alebo kolagendzou. Protilatky 1gG aj IgM
majd vysokd Specifitu pre diagnostiku APS (1gG 96 % a lgM 98 %).

Anti-protrombin IgG/IgM

Ich pozitivita poukazuje na antifosfolipidovy syndrom. Vy3etrenie
tychto protilétok sa uskutocriuje pri podozreni na APS a pri nega-
tivite protilatok proti ACLA. Stanovenie protilatok proti protrom-
binu umoZiiuje aj postidenie rizika trombézy u vysokorizikovych
pacientov ako sii pacienti so SLE alebo sklerodermiou. Specificita
protilatok IgM pre APS je 98,7 % a pre 1gG 97,3 %.

Anti-fosfatidylinozitol IgG/IgM

Fosfatidylinozitol je fosfolipid, ktory sa vyskytuje v bunkovych
membrandch. Protilatky proti tomuto fosfolidu sa vyskytujd spo-
locne s protilétkami proti ACLA a fosfatidylserinu. Velky vyznam
majl tieto protildtky u mladSich pacientov s mozgovou ischémiou
nejasného pdvodu, u ktorych sa vyskytujui v najvécSom zasttpeni.
Ich specificita pre APS je IgG 96 % a IgM 97,3 %.

Anti-Annexin VigG/IigM
Annexin Vje protein, kterého vyznam spociva v inhibicii fosfolipid-
-dependentnej koagulacnej kaskady krvi. V pritomnosti vapnika sa
silne a $pecificky viaze na fosfatidylserin. Annexin V zohrdva dole-
7itti trombomodulacnd funkciu v placetédmej cirkuldcii a pri apo-
ptoze. Protilatky proti Annexinu V sa vyskytujd u pacientov s APS,
SLE, inymi kolagendzami, ale aj u pacientov s reumatoidnou artri-
tidou. Tieto protilatky maju aj vyznam v patogeneze tehotenstva.
Ich pozitivita sa moze vyskytovat aj pri negativite ACLA protilatok.
Pre komplexn diagnostiku APS sa odportica stanovenie protilétok
proti Annexinu V st¢asne s protilatkami proti ACLA, GPI a protrom-
binu. NaSe imunologické laboratorium poskytuje v ponuke vietky
hore uvedené antifosfolipidové protildtky.

RNDr. Pavol Bologa



Poznatky o molekularnej Strukture alergénov urcujui nové trendy v diagnostike a lieche alergickych ochoreni. Alergény sii definované prevazne ako latky proteinového alebo glyko-
proteinového charakteru. Alergénmi vsak mozu byt aj latky nebielkovinového charakteru, ako sii sacharidy, lipidy a anorganickeé latky. Vyskumom molekulovej podstaty alergénov
rozlicnych fylogeneticky vzdialenych druhov rastlin a zvierat sa zistilo, Ze velké mnozstvo alergénovych molekul ma spolocné viaceré Struktiiry. Prevazne ide o aminokyselinové sek-
vencie a ich sekundarne Struktuiry, ktoré si rozpoznavané T-lymfocytovymi a B-lymfocytovymi epitopmi. Taktiez boli identifikované aj bo¢né oligosacharidové retazce alergénovych
komponentov, ktoré ovplyviiuju ich reakciu s lektinovym receptorom antigén prezentujticich buniek (APC).

ZKlinického hladiska alergény delime na hlavné a vedlajsie. Med-
zi alergénmi moze dochddzat k skrizenej reaktivite, ktord zavisi
od ich chemického zloZenie a biologickej funkcie. Pri nativnych
proteinoch mozu ich peptidové epitopy vykazovat velkd varia-
bilitu v zdvislosti od rozdielov v aminokyselinovych sekvencidch.
Préve pre t(to variabilitu je nepravdepodobné, Ze by dochddzalo
k skrizenej reakcii medzi nehomologickymi proteinmi, alebo
medzi podobnymi proteinmi pochddzajicich z velmi vzdialenych
pribuznych druhov. Rovnaka variabilitu aké je u peptidovych epi-
topoch nevykazujui sacharidové epitopy. Z tohto dovodu je beznd
skrizend reakcia medzi nehomologickymi alergénmia to dokonca
aj medzi velmi vzdialenymi nepribuznymi druhmi (napr. medzi
rastlinami a hodavym hmyzom). Velmi jednoduchd Struktdru po-
dobn celému radu pribuznych i vzdialenych rastlinnych epitopov
maj sekvencie aminokyselin profilinu. Preto Specifické protilétky
proti profilinu v triede IgE vykazujd vysoky stupef skrizenej reak-
tivity na rozne druhy rastlinnej potravy.

Alergénové komponenty delime na dve velké skupiny. Prvi
skupinu predstavuju tzv. nativne komponenty oznacené sym-
bolom ,n" ktoré st bud'rastlinného alebo Zivocisneho pdvodu.
Do druhej skupiny patria synteticky pripravené komponenty
oznacené symbolom ,r".

V sticastnosti moZeme alergénové komponty rozdelit do
nasledujticich proteinovych skupin:

« PR-10 proteiny

« nedpecifické proteiny pre prenos lipidov (nsLPT)

« profiliny

« zdsobné proteiny

« krizovo reaqujtice karbohydratové determinanty (CCD)

PR-10 proteiny (pathogenesis-related protein 10)

St to tepelne labilné proteiny, ktoré si priméme lokalizované
v duzine ovocia. Potraviny, ktoré ich obsahujd st po vareni a tepe-
Inej iprave tolerované. Najcastejsim lokalnym klinickym prejavom
je ordlny alergicky syndrém. Bezné alergické reakcie na ovocie a ze-
leninu st najcastejsie u obyvatelov severnej Eurdpy. Hlavnou aler-
génovou komponentov tejto skupiny je komponenta Bet v 1, ktord
sa vyskytuje v pele brezy. Proteiny homologické s Bet v 1 st velmi
rozsirené v rastlinnej risi. S tohto dévodu u pacientov s alergiou na
pel'brezy je Casto pozorovand potravinova alergia, ktord sa dd vy-
svetlit prave skrizene reagujticimi protilatkami na homologické pro-
teiny s Bet v 1v rdznych potravinch. V juznej Eurdpe kde sa breza
vyskytuje zriedkavo, alebo vbec, sa pozitivita v testoch na brezu
dokazuje precitlivenostou na homoldgy Bet v 1 v injich stromoch
(jelSa, lieska, hrab, buk a gastan), pripadne senzibilizaciou na dalsie
pelové alergény ako je napr. homoldg Bet v 2 v trdve a burine (ple-
velech). 50 az 90 % alergikov na pel brezy md aj potravinovi aler-
giu, ktord tizko stvisi s orlnym alergickym syndrdmom pri zjedeni
lieskovyich orechov, jablk, broskyne, ceresne. Klinicky sa citlivost
moze vyskytnit aj pri konzumdcifinych potravin (zeler, mrkva, sja,
arasid). Tepelnou tpravou sa nici len trojrozmernd molekuldma
Struktdra, ktord je doleZita pre vazbu na IgE molekuly pri akitnej
alergickej reakcii. Tato zmena nemd vplyv na linedme peptidy, ktoré
sti doleZité pre oneskorend fazu bunkovych reakeit. Tento mechani-
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zmus vysvetluje, preco st hladiny IgE protilatok na pelové alergény
vysoké aj mimo pelovej sezdny.

Ne3pecifické proteiny pre prenos lipidov, nsLPTs (non-speci-
ficlipid transfer proteins)

Tieto proteiny st velmi stabilné malé molekuly, ktoré sa nachadzaju
v rastlindch. Primame st lokalizované v Supkach ovocia a zeleniny.
St stabilné voci teplote ale aj tréviacim enzymom. Alergicku reak-
ciu moze vyvolat aj konzumadcia spracovanej varenej stavy. Hlavne
v juznej Eurdpe vyvoldvaju alergicki reakciu na ovocie a zeleninu.
Casto vsak m6zu vyvolat zévazné systémové reakcie. Primame LTP
alergia bola popisand na broskyne, ceresne a jablkd, ale tiez aj na
lieskové orechy. Zévazné klinické symptomy na baze IgE protilétok
proti nsLPTs boli popisané aj u potravin, medzi ktorymi sa zatial
nenasla Ziadna stivislost (napr. kukurica, arasidy, jacmen, hrozno,
kapusta a dalSie). Vizhladom na svoju odolnost vodi traviacim en-
zymom je ddleZitou charakteristikou nsLTP to, Ze ich molekuly nie
sti poskodené alebo destruované a teda st imunologicky funkéné
vtréviacom trakte a mZu tak vyvolat zavazn( systémovd alergickd
reakciu ako anafylaxia, Zihlavka, angioedém alebo astmu. Chemickd
stabilita nsLTP je zodpovedné za to, Ze pacienti maju prejavy alergie
aj po konzumécii spracovanej Stavy, alebo varenych potravin. Menej
alergickych priznakov u pacientov sa moZe dosiahnut konzumdciou
o3tipaného ovocia, nakolko sa primarna alergénovd zlozka nsLTP
vyskytuje v Supke ovocia alebo zeleniny. Riziko klinickych priznakov
je zévislé od koncentracie IgE protilatok proti nsLTP.

Profiliny

St malé molekuly v cytoplazme jadrovyich buniek a zapéjaji sa do
funkdie intraceluldmych fibril buniek. Rastlinné profiliny su popi-
sané ako malé pelové alergény vacSiny rastlin a alergény potravin,
pricom sa vyznacujd velkou homoldgiou a kriZovou reaktivitou so
vzdialene pribuznymi druhmi. V strednej a juznej Eurdpe sa preva-
lencia profilinovej senzibilizacie pacientov odhaduje na 10 — 35 %.
V severnej Eurdpe je skor raritnd. Tato prevalencia sa zvySuje aZ na
55 % u pacientov s polyvalentnou pelovou alergiou, v ktorej do-
minuje pel trév. Profiliny st déleZitou alergénovou zlozkou paliny
(pelyriku) a ambrdsie. V oblasti Stredomoria st déleZitou zlozkou
pelu platanu, olivy a cyprusu. Je dokézané, Ze hladina protilatok
proti profilinom v sére pacientov koreluje s Klinickymi priznakmi. Pri
niektorych potravinovych alergidch bola zistend vysoka prevalencia
senzibilizécie (napr. alergia na zemiak, mrkvu, zeler, pohénku, pa-
priku, meldn, banan, citrusové plody a paradajky).
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Zasobné proteiny

Predstavuji heterogénnu skupinu proteinov, ktord delime na dve
rozne podskupiny, a to cupiny a prolaminy. Toto rozdelenie je na z&-
klade rozdielnej sedimentacnej rychlosti. Globuliny s 7/85 a 115 patria
k cupinom a albuminy s 25 patria zase k prolaminom. Tieto zasobné
proteiny s lokalizované v semenéch, orechoch a jadrach. Patria k ich
dominantnym alergénom. Majd zloZité molekuldme Struktdry. Senzi-
hilizacia zasobnymi proteinmi je vyznamné pri alergii na arasid, soju,
orechy, rzne semend a obilniny. Zasobné proteiny si stabilné vodi
teplu ale aj vodi trdviacim enzjmom. IgE senzibilizécia je povazovand
za vyznamny rizikovy marker zévaznyich systémovych reakcil. Skrize-
nd reaktivita sa Casto zvysuje s vekom pacienta. U viac ako polovice
alergikov na arasid bola popisand senzibilizacia aj na orechy. U ludi
s alergiou na arasid od detstva je riziko linickych priznakov zavislé od
hladiny Specifickych IgE protilatok. V poslednej dobe sa rozsiahlymi
Stiidiami dokdzalo, 7e u pacientov s alergiou na arasid prevazovala
komponenta Ara h 2 a menej bola zasttipend komponenta Ara h 1
a Ara h 3. Neexistuje Ziadny vzdjomny vztah medzi senzibilizdciou na
zasobné proteiny a pelovou senzibilizéciou.

Krizovo reagujtice karbohydratové determinanty (Cross-re-
active Carbohydrate Determinant), ((D

Jednd sa o glykoproteiny vyskytujtice sa v rastlindch a bezstavov-
coch. Vo svojej molekule nesti sacharidy s uhlovodikovymi deter-
minantami, ktoré neexistujd u cicavcov. Tieto determinanty st pre
cloveka cudzimi epitopami a preto su vysoko imunogénne, &im
mozu vyvolat tvorbu Specifickych IgE protiltok. Na zklade vazhy
sacharidu na protein delime tieto glykoproteiny na N-glykoproteiny,
0-glykoproteiny, C-glykoproteiny a fosfoglykoproteiny. Najviac su
preskimané dva uhlovodikové determinanty - na fruktozu alebo
xylozu viazany N-glykan, ktory sa vyskytuje u rastlin a bezstavovcov,
ale sanenachddza u cicavcov, ¢o vysvetluje vysoky stupefi skrizenych
reakeii. Specifické IgE protilatky proti nim sa oznacujii ako anti-CCD.
Senzibilizacia proti CCD je velmi mdlo a zriedkavo spojend s klinic
kymi priznakmi. U velmi malého percenta pacientov méze dojst
k zévaznej alergickej reakeii (pacienti s alergiou na zeler, paradajku,
cuketu). Dolezitym faktorom pre klinicky vyznam protilatok IgE (CD
je, €i st alergénové komponenty monovalentné alebo polyvalentné.
Ak je alergénova komponenta monovalentnd nemdze nastat'tzv.
premostenie anti-IgE CCD viazanych na Zirnych bunkdch. Ak v3akide
0 polyvalentni komponentu pri ktorej existuje IgE odpoved na iné
proteinové determinaty, tak mdZe dojst k premosteniu a uvolneniu
histaminu a tym teda aj k vzniku klinickych priznakov.

Spolocnostmalabs.r.0. Zlin pontika v ramdi diagnostiky alergii Siroku
paletumonokomponentov, ktorych stanovuje na analyzatore Phadia
ImmunoCAP. Ich zoznam n&jdete na Ziadankach na alergologické vy-
Setrenie alebo na stréankach Imalab (http:/www.imalab.cz/im-
ages/file/Alergenove_komponenty.pdf). Na tychto strankdch
ndjdete taktieZ Tabul'ku skrizenyich reakcii s kompletnym zoznamom
alergénovyich komponentov pondknutych firmou Phadia, vratane
dalsich informdci o alergénovych rodindch a klinickom vyzname
niektorych alergénovyich komponentov (viz http:/www.imalab.
cz/images/file/ImmunoCAP_X-reactMap.pdf).

RNDr. Pavol Bologa
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