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Anotace

Syndrom DiGeorge je autozomélné¢ dominantn¢ dédi¢né onemocnéni s incidenci
1 : 4 000. Jeho charakteristické fenotypové projevy se souhrnné oznacuji jako asociace
CATCH 22. Svym nositelim muaze zpisobovat zdvazné klinické obtize.
Z imunologického hlediska se syndrom fadi mezi primdrni vrozené deficity bunécné
imunity. Dle zdvaZnosti imunodeficience 1ze rozliSovat DiGeorgiiv syndrom kompletn{
a CasteCny. U pacientli je vlivem nesprdvného vyvoje thymu postizena T bunécnd
imunita. Prace se zabyva humordlni imunitou pacientli se syndromem DiGeorge, kterad
by teoreticky neméla byt postizena. Je zaméfena zejména na postvakcinacni protilatky a
jejich dynamiku a na imunoglobuliny tiidy A, G, E a M. Sledovani pacientl z databdze
pacientd se syndromem DiGeorge vySetfenych na Ustavu imunologie 2. LF UK a FN
v Motole vletech 1995 - 2011 ukazuje, Ze postvakcinaéni odpovéd’ u syndromu
DiGeorge neni vyrazné ovlivnéna. Patologické hodnoty hladin zdkladnich sledovanych

imunoglobulind byly pozorovany.

Annotation

DiGeorge syndrome is an autosomal dominantly inherited disease with an
incidence of 1: 4 000. Its distinctive phenotypic manifestations are collectively referred
to as CATCH 22. Its holders can cause serious clinical problems. One of the primary
syndrome congenital deficits of cellular immunity from an immunological point of
view. According to the severity of immunodeficiency DiGeorge syndrome can
distinguish complete and partial. Patients due to improper development of thymic T cell
immunity has affected. The work deals with the humoral immunity of patients with
DiGeorge syndrome, which should theoretically not be affected. It is mainly focused on
post-vaccination antibodies and their dynamics, and immunoglobulins A, G, E and M.
Monitoring patients from the database of patients with DiGeorge syndrome examined at
the Institute of Immunology, 2nd Charles University Medical Faculty and University

Hospital Motol in the years 1995 - 2011 shows that post-vaccination response in



DiGeorge syndrome is not significantly affected. Abnormal levels of immunoglobulins

were observed fundamental observed.
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uvoD

Syndrom DiGeorge je zdvaznym vrozenym onemocnénim imunitniho systému.
Prevazna vétSina pacientl jsou nositelé mikrodelece chromozomu 22ql1. Klinické
projevy této aberace i jejich zdvaznost mohou byt u jednotlivych pacientli znacné
variabilni. Onemocnéni je asociované s poruchou vyvoje thymu, jeho aplézii, hypoplazii
nebo patologickou migraci. To je pfic¢inou vzniku T bunécné imunodeficience, ktera je
dle zavaznosti rozd€lena na kompletni a cCasteCny syndrom DiGeroge. Sledovani
parametrd humordlni imunity miiZze pomoci dokreslit pfedstavu o celkové funkci

imunitniho systému pacientl se syndromem DiGeroge.

10



Bakalarskd prace Postvakcinacni odpoveéd’ u pacientii se syndromem DiGeorge

1 Cil

Cilem této bakaléiské prace je sestaveni databdze pacientu s diagnostikovanym
syndromem DiGeorge vysetienych na Ustavu imunologie 2. 1ékatské fakulty Univerzity
Karlovy a Fakultni nemocnice v Motole v letech 1995 - 2011. Databédze bude zamétena
zejména na specifické postvakcinacni protilatky a zdkladni imunoglobuliny téchto
pacienti. U pacienti se syndromem DiGeorge dochdzi vlivem poruchy vyvoje thymu
k rozvoji defektu T bunécné imunity. Cilem této prace vSak je zhodnoceni humoralni
imunity pacientd, kterd by teoreticky neme¢la byt postiZena.

Dilé¢im cilem préice je pfinést poznatky o dynamice vybranych postvakcinacnich
protilitek a pomoci tak dokreslit predstavu o imunitnim systému pacientim se
syndromem DiGeorge. V neposledni fad¢ je cilem této bakalaiské prace ptinést zakladni

teoretické poznatky o syndromu DiGeorge a o sledovanych imunitnich parametrech.

11
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2 Syndrom DiGeorge

Syndrom DiGeorge (DGS) je pomérné Casté, geneticky podminéné onemocnéni.

Je charakterizovédno fenotypovymi projevy, které se souhrnné oznacuji jako CATCH 22.

vvvvvv

M

vést k rizné zadvaznym defektiim imunity. Pfi¢inou klinickych projevil je porucha 3. a 4.
Zaberniho oblouku pii embryogenezi (Hong, 2001).

DiGeorgtv syndrom je fazen k primarnim vrozenym imunodeficiencim. DGS se
projevuje jiz v novorozeneckém vE€ku. V tomto obdobi se vSak obvykle neprojevi
defektem imunity, ale castéji komplikacemi vyplyvajicimi z postizeni srdce a

pifstitnych t&lisek (Sedivd, 1999).

2.1 Geneticka podstata

Syndrom DiGeorge je nejcastéjSim mikrodelecnim syndromem (Seemanova,
2002). Je pfenasSen jako autozoméln¢ dominantni znak. Pravdépodobnost, Ze dit¢ zdeédi
mikrodeleci 22q11 od postiZzeného rodice je 50 %. Aberace se vyskytuje u chlapcti i
divek. Vétsina pacientli s mikrodeleci 22q11 ma heterozygotni konstituci chromozom.

Pfi¢inou onemocnéni je intersticidlni mikrodelece dlouhého raménka
chromozomu 22. Nejcastéji se u pacientli vyskytuje mikrodelece v pruhu 22ql1.2
(DGCR - DiGeroge chromozom region). U 5 % pacientd, ktefi maji stejné klinické
piiznaky jako pacienti s deleci 22q11 je nalézana delece kratkého raménka chromozomu
10, nejcastéji pruhy 10p13-10p14 (Gennery et al., 2002). Vzacné lze pozorovat klinické
pfiznaky DGS u pacientli, u nichZ neni prokdzdna Ziddnd chromozomadlni porucha
(Sedivd, 1999).

Ve vétSin¢ ptipadi je deletovan dsek o velikosti asi 3Mb, vzdcnéji pak dsek
dlouhy 1,5 Mb. Mikrodelece 22q11.2 miZe zahrnovat az 40 genl. Z toho diivodu je
fenotypova variabilita velmi Sirokd. , Intersticidlni mikrodelece dlouhého raménka
chromozomu 22 (pruh 22qll) je podle nékterych autoru druhou nejcastéjsi
chromozomovou aberaci nalézanou u cloveka (po volné trizomii chromozomu 21).
Soucasné studie uddvaji zpravidla incidenci 1 : 4 000 novorozencii, co? je vyskyt
srovnatelny s nejbéznéjsimi aneuploidiemi gonozomii.“ (Kocarek, 2010, s. 124).
DiGeorgiiv syndrom nejcastéji vznikd, stejné jako ostatni mikrodelecni syndromy,

nasledkem nereciprokého crossing-overu béhem meiézy.

12
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VétsSina mutaci vznikd de novo. V 5-10 % piipadid je zaznamendn rodinny
vyskyt. Pfitomnost vyraznych fenotypovych rozdili projevujicich se vramci jedné
rodiny svéd¢i o komplikovaném molekuldrné genetickém zdkladu onemocnéni (Kitsiou-

Tzeli et al., 2004).
2.2 Diagnostika

2.2.1 Diagnosticka kritéria

Vzhledem k variabilit¢ klinickych pfiznakli a jejich rozdilné zavaznosti u
jednotlivych pacientti je diagnostika DGS mnohdy slozitd. Z toho duvodu byla
vytvorena diagnostickd kritéria. Pacienti obou pohlavi, ktefi maji koncentraci lymfocytii
T CD3+ mensi nez 500/l a zaroven je u nich prokazatelna konotrunkalni srdecni vada a
laboratorni nebo klinické zndmky hypokalcémie, konotrunkalni srde¢ni vada a delece
22q11.2, laboratorni nebo klinické znamky hypokalcémie a delece 22ql1.2, ptipadné
konotrunkalni srde¢ni vada a delece 22ql11.2 a laboratorni nebo klinické zndmky
hypokalcémie maji diagnézu jist€¢ nebo pravdépodobné potvrzenou. MoZnou diagnézu
maji pacienti s koncentraci lymfocyti T CD3+ pod 500/ul a zaroven srde¢ni vadou nebo
laboratornimi a klinickymi zndmkami hypokalcémie nebo dysmorfii obliceje a

abnormalitami horniho patra (Bartiikova et al., 2007).

2.2.2 Genetické vysetieni

Mikrodeleci chromozomu 22ql1 lze vySetfit molekularné cytogenetickymi
metodami, zejména pomoci metody fluorescencni in situ hybridizace (FISH).
,»Molekuldrné cytogeneticky je prokazatelnd u 90 % pacientii s charakteristickymi
projevy syndromu. Ve zbyvajicich pripadech zjistujeme delece mensiho rozsahu, neZ je
rozlisovaci schopnost sond pro FISH, popr. téZ bodové mutace nékterych genii.
(Kocérek, 2010, s. 125).

Fluorescencni in situ hybridizace je vtomto piipadé obvykle provedena
s pomoci dvou rozdiln¢ znacenych sond. Prvni sondou je sonda lokus specificka, ktera
se vaze na kriticky region chromozomu 22qll. Absence jejtho signdlu svéd¢i o
mikrodeleci. Dale je pouZzita sonda centromerickd, ktera slouzi jako kontrola. Vaze se na

centromeru chromozomu 22 a svéd¢i o spravnosti provedeni hybridizace.

13
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2.3 CATCH 22

Klinické projevy mikrodelece chromozomu 22ql1 jsou souhrnné€ oznacovany
jako asociace CATCH 22. Tento nédzev vychdzi z pocéate¢nich pismen anglickych
vyrazli pro jednotlivé charakteristické fenotypové projevy mikrodelece 22qll.
Nejvyraznéjsimi znaky jsou rozStép patra (cleft palate), abnormdlni tvaf (abnormal
face), hypoplazie thymu (thymic hypoplasia), srde€ni vady (cardiac defects) a
hypoparathyreoidismus (hypoparathyreoidism). Cislice 22 v ndzvu asociace oznaluje
lokalizaci na chromozomu 22. V soucasné dob¢ se ale stdle Castéji uplatiluje vyraz
syndrom mikrodelece chromozomu 22ql1 namisto pavodniho pojmenovani CATCH
22. ,,Akronym CATCH 22 ne ndhodou pripomind svétozndamy romdn Josepha Hellera:
,Hlava 22 (anglicky titul zni vskutku Catch22). Z etickych ditvodii se vSak nezdd
unosné, aby byl syndrom spojeny s klinicky zdvaZnymi projevy casto ohroZujicimi Zivot
pacienta pojmenovdn stejné jako literdrni dilo. Mnozi odbornici téZ namitaji, Ze tento
ndzev miiZe na rodice déti postiZenych timto syndromem piisobit velmi depresivné.
(Calounovd, 2008, s. 75).

Mezi syndromy, které zahrnuje asociace CATCH 22 patifi krom¢ syndromu
DiGeorge také Shprintzeniv syndrom a velokardiofacidlni syndrom. Ovlivnit
embryogenezi a pfispét tak ke vzniku klinickych projevl typickych pro syndrom
DiGeorge mohou také nékteré vnéjsi podminky. Nejcast€jSimi environmentalnimi vlivy,
které vedou ke vzniku typického fenotypu, ale nejsou podminény genetickou vadou,

jsou uzivani alkoholu v t€hotenstvi a matefsky diabetes (Hong, 2001).

2.3.1 Rozstép patra a abnormalni tvar

Vv s

Mezi nejcastéjsi facidlni stigmatizace u pacienti se syndromem DiGeorge patii
zejména ndpadné vycnivajici velky nos s antevertovanymi nostrilami, mald mandibula a
malformované, nizko posazené usi. Typickd jsou mald dsta a uzké filtrum. U pacienti je
obvykle patrny hypertelorismus a epikanty

Rozstép patra charakteristicky pro DiGeorgliv syndrom miiZze byt kompletni, ale
Castéji u téchto pacientl nachdzime rozstép patra inkompletni. V novorozeneckém veéku

muze rozStép patra pusobit znané potize béhem krmeni (Ryan et al., 1997).

2.3.2 Hypoplazie thymu

Hypoplazie, v nékterych piipadech az apldzie, nebo patologickd migrace thymu

vede k poruse vyvoje T lymfocytl. Thymus je centrdlni lymfaticky orgdn. Nachazi se

14
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v hrudni duting za sternem. Za fyziologickych podminek v ném dochézi k diferenciaci a
funkénimu dozravani T lymfocytl a k jejich negativni a pozitivni selekci (Sediva et al.,
2005).

Thymus je nejvice vyvinut u novorozenct, v puberté zacne dochdzet k postupné

involuci a je nahrazen tukovou a vazivovou tkdni (Konrddova et al., 2005).

2.3.3 Srdecni vady

Srde¢ni vady jsou jednou z nejvétSich komplikaci DGS. Jejich zdvaznost byva
velmi variabilni vzhledem k velkym rozdilim ve fenotypovych projevech jednotlivych
pacienti. Porucha srde¢niho svalu se tak nemusi projevit u kazdého pacienta a u
n¢kterych pacient muzZe byt zaznamendna pouze méné vyznamnd srde¢ni abnormalita.
Z nich se u pacientli objevuje nejcastéji mirn€ atypickd morfologie podklickové tepny a
pravostranného aortdlniho oblouku. Castéji se viak u pacientl s DGS objevuji zdvazné
patologie srdce. Mezi zdvazné srdecni vady vyskytujici se u pacientl s mikrodeleci 22
ql1 se fadi dvojity aortdlni oblouk, hypoplazie nebo funkéni poruchy aortalni chlopné,
absence plicni chlopné, koarktace aorty a hypoplédzie levého srdce. Pro DGS typickou
zévaznou srde¢ni poruchou je Fallotova tetralogie. Jednd se o kombinovanou srde¢ni
vadu zahrnujici defekt komorového septa, pulmondlni sten6zu, dextropozici aorty a

hypertrofii pravé komory (Ryan et al., 1997).

2.3.4 Hypoparathyreoidismus

MY

Porucha vyvoje piiStitnych télisek vede k defektu tvorby a sekrece
parathormonu. Parathormon je peptid produkovany piiStitnymi t€liskami. Za
fyziologickych podminek je jeho syntéza a sekrece stimulovdna poklesem plazmatické
koncentrace Ca®*. Parathormon pak muiZe tfemi moZnymi zptsoby hladinu Ca®*
tkan€é nad novotvorbou. Vysledkem je uvolnéni vapniku kosti a vzestup plazmatické
koncentrace Ca®*. Ddle miZe parathormon pisobit pfimo na tubuly ledvin a tim
zvySovat reabsorpci vdpenatych ionti. Nepiimo miiZe parathormon pisobit na tenké
sttevo a stimulovat absorpci Ca’" stfevni sliznici (Racek et al., 2006).

Pacienti se syndromem DiGeorge, u kterych vyse popsané déje neprobihaji nebo

probihaji  patologicky, trpi hypokalcémii a komplikacemi sni spojenymi.

v v s
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2.4 Prognéza pacient

Zavaznost onemocnéni a tedy i klinickd prognéza pacientii zdvisi na rozsahu
postizeni. U jednotlivych pacienti jsou obvykle patrné vyrazné rozdily. Odlisna
expresivita fenotypovych znakl neni zptisobena rozdilnym rozsahem delece. Velky vliv
miZe mit plsobeni nékterych dalSich genli, neleZicich v kritickém regionu.
V neposledni fadé mohou byt fenotypové projevy aberace ovlivnény plsobenim
vnéjsich faktort.

Velmi castym jevem je rozdilnd expresivita mezi postiZenymi rodi¢i a jejich
stejné postizenymi potomky. Tyto odliSnosti je mozné pozorovat i u sourozencd,
dokonce byly popsédny 1 vyrazné rozdily ve fenotypovych projevech u monozygotnich
dvojcat.

Projevy mikrodelece chromozomu 22ql1 tedy mohou byt velmi variabilni a
prognézu nelze predem jednoznacné urcit. Vyskytuji se piipady bezptiznakovych
nosicl, nebo pacienti pouze s fatlni stigmatizaci a mirnym defektem imunity. Naopak
jini pacienti se mohou rodit s tézkymi srdeCnimi vadami, vyZadujicimi okamZzity
chirurgicky zdkrok a zdvaznymi imunodeficiencemi nebo mohou perinatdlné zemfit.

Geneticka prognéza piredstavuje 50 % riziko postizeni plodu u rodin, v nichZ je

pozorovan vyskyt familidrnich mikrodeleci (Seemanova, 2002).

2.5 Terapie

VSichni pacienti s prokdzanym syndromem DiGeorge by méli byt pod
pravidelnym dohledem lékait. U nékterych z nich je ihned po narozeni nutnd operace
vrozené srdecni vady. Vzhledem k hypoparathyreodismu musi byt u pacientii
s mikrodeleci 22ql11 a u pacientil, u kterych je podezfeni na tuto aberaci, pravidelné
kontrolovéna hladina ionizovaného vipniku.

U déti s prokdazanou mikrodeleci 22qll je potieba zajistit imunologické
vySetieni a to zejména vySetfeni bunécné imunity. V piipad¢ prokdzani imunodeficience
by se tito pacienti méli vyvarovat styku s infekcemi, které by u nich mohli mit velmi
zdvazny pribéh a ndsledky. U pacientll, u nichZ je funkce thymu vyrazné redukovana,
piipadné thymus zcela chybi, miiZe byt feSenim transplantace thymu nebo kostni dien¢.
Piipady uspésné translantace kostni dfené pacientim se sydromem DiGeorge jsou vSak
pouze ojedinélé. Nastésti vétSina pacientli nemd poruchy imunity natolik zdvazné, aby

bylo nutné transplantaci provadét (Barttinkova et al., 2007).
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Rozstép patra muze Casto zpilisobit vadu feci, proto je u déti se syndromem
DiGeorge vhodna péce logopeda.

Castym jevem nalézanym u pacientii se syndromem DiGeorge je riizné zavazna
mentdlni retardace. U nékterych détskych pacientl 1ze sledovat normdlni nebo mirné
opozdény psychomotoricky vyvoj. Pomérné ¢asto se u pacientd s DGS vyskytuji mirné
¢i sttedné zdvazné poruchy uceni. Vyjimkou vSak nejsou ani déti s té€Zkymi poruchami
uceni a mentdlni retardaci. Ve zvysené mite oproti détem bez mikrodelece 22ql1 se u
pacientll vyskytuji poruchy chovani a pozornosti a zmény ndlad Z tohoto diivodu je
rodi¢lim postiZzenych déti doporucovéna konzultace s psychiatrem (Ryan et al., 1997). U
nckterych pacienti se mohou objevit psychické poruchy, zejména schizofrenie a
maniodepresivni stavy.

Aby bylo mozné pacientim zajistit potfebnou péci, je nezbytnd vcasnd
diagnostika. Lécba je vSak pouze symptomatickd (Bartiiikova et al., 2007). Spociva
zejména v prevenci infekci. Ve vaznych pripadech lze preventivné podavat antibiotika

nebo antimykotika (Sediva, 1999).

2.6 Imunita u pacient se syndromem DiGeorge

Syndrom DiGeorge je spojen s poruchou vyvoje thymu (hypoplazii az aplazii)
nebo patologickou migraci thymu. Nésledné je sniZena nebo zcela chybi funkce thymu
pfi vyvoji T lymfocytl — ziskdvani imunokompetence a pozitivni a negativni selekce.
Prekurzorem T lymfocytl je hemopoetickd buiika nachdzejici se v kostni dieni. Kostni
dfent pii DGS neni postiZena a tedy vznik T lymfocytu neni primarné ovlivnén (Sedivd
et al., 2005).

Zavaznost defektu imunitniho systému zdvisi na rozsahu postizeni. Na zdkladé
imunologickych zmén jsou pacienti zafazeni do dvou forem DGS. Kompletni DGS se
vyznacuje uplnou absenci nebo ptitomnosti pouze malého poctu T lymfocytl, ptipadné
pfitomnosti T lymfocytl, které nereaguji na mitogeny (Cancrini et al., 2005). Tato
forma je velmi vzacnd. Fenotypové odpovida t€Zkym kombinovanym defektliim imunity
(SCID), jez predstavuji nejzavaznéjsi formu primarnich imunodeficienci. V téchto
piipadech se u déti jiz brzy po narozeni objevuji zdvazné infekce. Vazné komplikace
muze vyvolat také ockovani zivymi vakcinami. U pacienti s takto zdvaznou
imunodeficienci je nutnd 1écba, bez které obvykle umiraji do jednoho roku po narozeni.

Vétsina pacientli ma ale méné zavazny pribch imunodeficience, ktery se Casto

projevi snizenym poctem T lymfocytl pfi jejich zachované funkéni schopnosti. Je tak
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pravdépodobné, ,Ze lymfocyty T se vyvijeji i extrathymicky, anebo je pritomna
rudimentdlni thymickd tkdan‘ (Bartiiikova et al., 2007). Pacienti s podezienim na DGS,
ktefi nesplnuji diagnostickd kritéria kompletniho DiGeorgova syndromu byvaji
oznacovani jako pacienti s ¢astecnym DGS (Kornfeld et al., 2000).

Vzhledem k vyznamu thymu na vznik autoimunitnich onemocnéni se u pacientli
s DGS mohou autoimunitni choroby objevit. Nestavd se tak vSak pftili§ ¢asto a obvykle
u pacienti s mirn¢jsi formou DGS a v pozdé¢jSich letech (Gennery et al., 2002).
Piikladem autoimunitnich onemocnéni, kterd se u pacientii ojedinéle objevuji, je
thyreoiditida a autoimunitni hemolytickd anémie (Barttiikova et al., 2007).

Dlouhodobé studie, které se zabyvaly imunitou u pacienti s DGS, popisuji
postupné zlepSovani defekti imunitniho systému béhem dospivani. Nicmén¢ zlepSeni je
velmi variabilni. Tykd se zejména pacientli, u nichZ byly béhem prvnich mésica Zivota

nalezeny velmi nizké hodnoty lymfocytd (Cancrini et al., 2005).
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3 Imunoglobuliny

Imunoglobuliny  neboli  protilatky  jsou  glykoproteiny  produkované
plazmatickymi bilkovinami vzniklymi aktivaci B lymfocyti. Hlavni funkci

imunoglobulini je specifickd vazba na antigen.

3.1 Struktura imunoglobulini

Zakladem molekuly imunoglobulinu jsou tézké a lehké imunoglobulinové
fetézce. RozliSujeme pét zdkladnich izotypt tézkych fetézcii. Jsou to fetézce a (alfa), y
(gama), o (delta), € (epsilon) a pu (mi). Kazdy typ t€Zkého fetézce je charakteristicky jen
pro jednu z péti tiid imunoglobulini. Lehké fetézce se v imunoglobulinech vyskytuji ve
dvou typech. Prvnim z nich je fetézec A (lambda) a druhym typem je fetézec k (kappa).
Tyto lehké fetézce jsou spolecné vSem tiidam. Kazdd molekula imunoglobulinu je
potom tvofena dvéma téZkymi fetézci, které jsou kovalentn¢ spojeny disulfidickymi
mustky a dvéma lehkymi fetézci. Kazdy lehky fetézec je pfipojen k téZkému fetézci
pomoci disulfidického mustku.

Kazda molekula imunoglobulinu se dédle skldda z variabilni a konstantni ¢asti.

s w2z

Konstantni ¢ast je vzdy shodnd pro vSechny imunoglobuliny jedné tfidy. Zaroven jsou
konstantni oblasti imunoglobulinti je Fc fragment. Jednd se o vazebné misto pro
komplement nebo jiny bunécny receptor. ZajiStuje tedy nékteré dulezité funkce
imunoglobulinu jako je aktivace komplementu nebo opsonizace. Variabilni oblast
imunoglobulinu je sou¢dsti Fab fragmentu, ktery ma vyznam pii specifické vazbé na
konkrétni antigen. RozSt€peni molekuly imunoglobulinu na fragmenty Fc a Fab je
mozné provést pisobenim proteolytickych enzymt. Zdkladni strukturdlni jednotkou

imunoglobulinu je monomer (Hofejsi, Bartlinkova, 1998).

3.2 Funkce imunoglobulint

Imunoglobuliny maji zejména ochranny vyznam. Jednou z jejich
nejvyznamnéjSich funkci je schopnost neutralizovat toxiny, které byly vyprodukovany
mikroorganismy (Kapras et al, 1998). Protildtky se navdZzou na povrch patogenu a
zabrani jeho pfilnuti k buitkdm organismu. Nékteré imunoglobuliny maji schopnost
aktivace komplementového systému, presnéji spousti klasickou cestu aktivace

komplementu. Jeho hlavni funkci je opsonizace, osmotickd lyza a chemotaxe,
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imunoglobuliny tedy napomdhaji zni¢eni bun€k, na néz se navdzaly. Jiné
imunoglobuliny maji schopnost opsonizovat a tim usnadiiovat fagocytézu a nasledné
zniceni patogenu. V neposledni fadé mohou byt nékteré imunoglobuliny soucésti
antigenn¢ specifického receptoru B lymfocytl, kde plni funkci rozpozndvani antigenu

(Litzman et al., 2001, Fucikova et al., 1994).

3.3 Tridy imunoglobulint

Imunoglobuliny mzZeme rozdélit do péti tiid. Jednotlivé tiidy se 1isi svymi
fyzikédlnimi, biologickymi a chemickymi vlastnostmi. Maji rozdilné aminokyselinové

sloZeni a obsah uhlohydréti (Kapras et al., 1998).

3.3.1 Imunoglobulin A

Imunoglobulin A je dimer, je tedy tvofen ze dvou zdkladnich strukturdlnich
jednotek. RozliSujeme podtypy IgA; a IgA,, které se vzajemné 1i$i subtypem tézkého
fetézce o. Imunoglobulin A se v lidském téle vyskytuje v slizni¢ni nebo sérové forme.
(Hoftejsi, Bartinkova, 1998) Hlavni funkci imunoglobulinu A je pronikdni slizni¢nimi
povrchy. Odtud se dostdvd do sekretu exokrinnich Zldz. ZajiStuje tak organismu
specifickou ochranu pfimo na povrchu sliznic a zabraiiuje uchyceni mikroorganisma na
povrchu sliznic. Vyznamnou udlohu ma imunoglobulin A pfi kojeni. Pfechdzi do
mateiského mléka a zajist'uje kojenci ochranu pred stfevnimi infekcemi. V sérové forme
se miiZe vyskytovat také jako monomer a trimer (Litzman et al., 2001).

Imunoglobulin A miiZe mit molekulovou hmotnost v rozpéti 160-1000 kDa.
V séru zdravého jedince se vyskytuje v koncentraci 0,9-3,5 g/l a ma polocas rozpadu 6

dni (Hotejsi, Bartinkovd, 1998).

3.3.2 Imunoglobulin D

Funkce imunoglobulinu D neni dosud pfiliS zndma. V lidském organismu se
vyskytuje ve velmi malych koncentracich. Ma jednoduchou strukturu, jednd se o
monomer. Nachdzi se v séru a na povrchu B lymfocyt.

Biologicky polocas imunoglobulinu D je 3 dny. Obsazen v séru je v koncentraci

zhruba 0,1 g/I, molekulova hmotnost je 180 kDa (Hofejsi, Barttinkova, 1998).
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3.3.3 Imunoglobulin E

Imunoglobulin E je monomer. Hraje vyznamnou roli pfi rozvoji alergické reakce
prvniho typu. Jeho hlavni funkci je vazba na receptor na povrchu Zirnych bunék.
Néslednd vazba navazaného imunoglobulinu E na sviij antigen spusti aktivaci Zirné
bunikky a dojde k uvolnéni medidtorti, zejména histaminu. Za fyziologickych podminek
by mél byt vorganismu tvofen v nizkych koncentracich. Zajistuje ochranu pred
mnohobunéénymi parazity na sliznicich (Litzman et al., 2001).

Imunoglobulin E mad molekulovou hmotnost 190 kDa a jeho biologicky polocas

je 2 dny (Hofejsi, Bartinkovd, 1998).

3.3.4 Imunoglobulin G

Nejvyznamnéjsi a v lidském organismu nejpocetnéji produkovanou protilatkou
je imunoglobulin G. Jedna se o monomer. RozliSujeme Ctyfi subtypy imunoglobulinu G
v séru, tak i v mezibunéénych prostorech. Dokaze prechazet ptes placentarni bariéru a
poskytovat tak novorozenci ochranu i po porodu. Imunoglobuliny G pfenesené od
matky pak zacinaji postupné¢ klesat a zhruba v ptl roce Zivota kojence ztrdci ochranny
vyznam. Hlavni funkci imunoglobulinu G je aktivace komplementového systému a
schopnost opsonizace. V piipad¢ vniknuti antigenu do organismu se zvySi hladina
imunoglobulinu G, kterd poté, co skon¢i antigenni stimulace, zacne klesat. Nevymizi
vSak tplné a v nizkych koncentracich zistdva v organismu prokazatelnd (Litzman et al.,
2001).

Polocas rozpadu imunoglobulinu G je 21 dni. M4 molekulovou hmotnost 155

kDa a jeho obsah v séru je 8-18 g/l (Hoftejsi, Bartinikova, 1998).

3.3.5 Imunoglobulin M

vvvvvv

pentamer a jednotlivé monomery tvoii kruh, predstavuje tedy nejvétSi molekulu
imunoglobulint. Funkci imunoglobulinu M je podobné¢ jako v piipadé imunoglobulinu
G aktivace komplementového systému. Oproti IgG vSak nepronikd placentarni bariérou.
Imunoglobulin M m4 velky diagnosticky vyznam. Po vniknuti antigenu do organismu je
pravé IgM prvni protilatkou, kterd se zacne tvofit. Po skonceni stimulace pak z téla

zcela vymizi, na rozdil od IgG. Pokud je ve vzorku detekovdn imunoglobulin M proti
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konkrétnimu patogenu, znamend to, Ze v organismu prav€ probihd aktivni infekce
(Litzman et al., 2001).
Imunoglobulin M se mize vyskytovat také ve formé monomeru. Vyskytuje se na
povrchu B lymfocyti a je soucasti antigenné specifického receptoru B lymfocyti.
Imunoglobulin M je obsazen v séru v koncentraci 0,9-2,5 g/l. M4 molekulovou

hmotnost 900 kDa a jeho biologicky polocas je 6 dni (Hotejsi, Bartiiikov4, 1998).
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4 Vakcinace

Vakcinace je umélou aktivni imunizaci. Jednd se o proces navozeni vzniku
pamétovych bunék. Tohoto jevu lze docilit stimulaci imunitniho systému antigenem,
ktery je pro organismus neskodny. Vysledkem je vznik primarni imunitni reakce, jejimz
produktem jsou pamétové B a T lymfocyty. V piipad€ setkdni organismu s antigenem
pii infekci je navozena rychld sekunddrni imunitni reakce a nedojde ke vzniku

onemocnéni (Domorazkova, 2000).

4.1 Vakciny

V soucasnosti se jako vakciny vyuzivaji razné druhy materidlu. Jsou jimi
oslabené mikroorganismy, usmrcené mikroorganismy, rekombinantni vakciny,
podjednotkové vakciny, vakciny obsahujici polysacharidova bakteridlni pouzdra a
toxoidy. Jednotlivé typy vakcin se vyrabi riiznym zplisobem a maji rozdilnou kvalitu.
Nekteré z nich poskytuji ochranu po cely Zivot, pfi pouZiti jiného typu vakcin je nutné
pfeoCkovéni. Spolecnou maji schopnost stimulovat imunitni systém a vyvolat
specifickou imunitni reakci. Vysledkem je tvorba protilatek, zejména IgM a navozeni
primarni imunitni reakce. Po styku s konkrétnim antigenem pak diky imunologické
paméti dojde k rychlé sekunddrni imunitni odpovédi a mikroorganismus je imunitnim

systémem zneSkodnén diive, nez dojde k rozvoji infekce (Litzman et al., 2001).

4.1.1 Vakciny z oslabenych mikroorganismu

Hlavni vyhodou pouZiti vakciny z oslabenych mikroorganismi je navozeni
pfirozené reakce organismu, kterd je stejnd jako pii Sifeni infekce vyvolané
neoslabenym mikroorganismem. Pfedstavuji tedy nejucinnéjsi typ vakciny. Prestoze je
imunitni systém stimulovdn stejnym zpisobem jako pii b&Zné infekci, oslabené
mikroorganismy nemaji dostatecnou silu k navozeni manifestace onemocnéni. Po
ockovani se tedy nevyskytuji Zadné klinické pfiznaky, piipadné jen nepatrné. Pti
ockovani vakcinou z oslabenych mikroorganismt obvykle staci k navozeni dostate¢né
ochrany aplikace jedné davky vakciny. Presto v béZzné praxi €asto dochdzi k podani
posilujiciho o¢kovéani.

Piikladem vakcin z oslabenych mikroorganismii muze byt vakcina proti
zardénkam, priuSnicim, spalnickam a proti détské obrné. B€Zné se také pouzivd vakcina

proti tuberkul6ze (Litzman et al., 2001).
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4.1.2 Vakciny z usmrcenych mikroorganismu

Usmrcené mikroorganismy nemohou vyvolat infekce, ani stimulovat imunitni
systém stejnym zplUsobem jako oslabené organismy. V organismu nejsou schopny
replikace. Vakciny z usmrcenych mikroorganismi vyuzivaji toho, Ze si usmrcené
mikroorganismy zachovévaji své antigeny. Takto pfipravend vakcina vSak nedokéaze
vyvolat dostatecnou imunitni odpovéd’, a tedy ani dostateCnou ochranu, jiz pii podani
prvni davky. Ve vétSing piipadl je nezbytné oCkovani opakovat.

BéZzné pouzivanou vakcinou z usmrcenych mikroorganismt je vakcina proti

¢ernému kasli (Litzman et al., 2001).

4.1.3 Rekombinantni vakciny

Rekombinantni vakciny nékdy byvaji uddvany jako zvlastni typ
subjednotkovych vakcin. Pii jejich vyrobé se vyuZziva molekuldrné biologickych metod.
Gen urcitého mikroorganismu, ktery kéduje tvorbu vybraného antigenu, se zacleni do
genetické informace jiného mikroorganismu. Tim mohou byt nékteré bakterie nebo
kvasinky. Hojné¢ je pro tyto uCely vyuZivdna bakterie Escherichia coli. Tyto geneticky
upravené bakterie nebo kvasinky produkuji poZadovany antigen a ten je ndsledné pouZzit
jako hlavni sloZka vakciny. Pfikladem rekombinantni vakciny mlZe byt vakcina proti

hepatitidé¢ B (Litzman et al., 2001).

4.1.4 Subjednotkové vakciny

Zakladni slozkou subjednotkovych vakcin jsou pouze urcité vybrané patogenni
Castice mikroorganismu. Ponechdny jsou pouze ty antigeny, které dokaZou stimulovat
imunitn{ systém a vyvolat imunitni odpovéd’ tak, aby byla zajiSténa dostate¢na ochrana
pred patogenem. Ostatni sloZky mikroorganismu jsou eliminovany. Timto zptisobem se
dosdhne pozadovaného ucinku, ale sniZi se riziko vzniku nezddoucich reakci. Piikladem

mohou byt nékteré vakciny proti chiipce (Litzman et al., 2001).

4.1.5 Vakciny obsahujici bakterialni pouzdra

Né&které bakterie se mohou vyskytovat v opouzdiené formé, pouzdro obvykle
zvySuje jejich schopnost virulence. Pro imunitni systém jsou takové bakterie velkou
z4atézi, zejména proto, zZe odoldvaji fagocytéze a jejich opsonizace je moznd jen za
urcitych podminek. Vakciny ucinné na opouzdiené bakterie obsahuji kapsularni

antigeny. Zakladni slozkou vakcin jsou polysacharidy, v nékterych piipadech i
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oligosacharidy bakteridlntho pouzdra (Litzman et al., 2001). V nékterych literdrnich
udajich jsou vakciny obsahujici bakteridlni pouzdra ftazeny jako =zvlaStni typ
subjednotkovych vakcin.

V soucasnosti jsou bézné pouzivany kapsularni polysacharidové vakciny proti
pneumokokovym ndkazam, proti hemofilovym a meningokokovym ndkazam a bfiSnimu

tyfu (Domorazkova, 2000).

4.1.6 Toxoidy

Nékteré bakterie samy o sobé neposkozuji organismus, ale nebezpecné jsou tim,
Ze produkuji toxiny. Toho se vyuZziva pfi vyrob¢ vakcin proti témto bakteriim. Toxin
musi byt nejprve upraven a zbaven jedovatosti, aby mohl byt pouZit pii piipravé
vakciny. Zaroven je vSak nezbytné, aby si toxin zachoval své antigenni vlastnosti.
K inaktivaci dochdzi nejcastéji vyuzitim chemickych vlastnosti formalinu. Vysledkem
je toxoid, ktery je zdkladem vakciny (Domorazkova, 2000). Pfi pouziti takto
pfipravenych vakcin je ochrana organismu pouze doCasnd a je nezbytné posilujici
ockovani v pravidelnych intervalech.

Vakciny obsahujici toxoidy jsou dnes béZné pouZzivény i pti zdkladnim oCkovéni
novorozencu. Typickym piikladem je ockovani proti tetanu a zaskrtu (Litzman et al.,

2001).

4.2 Tetanus

Piivodcem tetanu je bakterie Clostridium tetani, patiici do rodu klostridii.
Clostridium tetani patfi mezi gram pozitivni pohyblivé tyCe. Typickym rysem je
vytvaieni ovéalnych termindlné uloZenych spor, které mohou dlouhodob¢ prezivat i ve
velmi nepfiznivych podminkach. C. fetani je striktné anaerobni. Bakterie jsou soucdsti
ptirozené fléry lidského i zvitfeciho zazivaciho traktu. Vykaly se dostdvad do pudy, kde
muze ve formé& spor prezivat velmi dlouhou dobu, az nékolik desitek let (Votava, 2003).
Infekce se do t€la ¢lovéka dostane poranénim o ostry predmét kontaminovany témito
bakteriemi. Typicky je pfenos zplisobeny poranénim o hiebik nebo tfisku. Spory jsou
velmi rozsifeny v hnojené pudé, proto velmi casto dochdzi kinfekci C. ftetani
v zemeédé€lstvi a podobnych oborech. V infikované rané zacne bakterie produkovat sviij
toxin, ktery se vdZe na nervovou tkan. Dochézi ke zvySenému napéti ve svalech, které
muze vést az k celkovym kie¢im. V pokroc¢ilém stadiu miiZze toxin zasdhnout i srdecni

sval. Po uplynuti inkubacni doby, kterd je dlouhd 3 — 30 dni, zacne nemocny pozorovat
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potize pfi otevirdni ust, které jsou zplsobené napétim zZvykacich svall. V pozdéjsich
fazich onemocnéni jsou postiZeny i ostatni svaly a miZe dojit k uduseni.

Bakterie Clostridium tetani produkuje specifické exotoxiny tetanolysin a
tetanospamin. ,, Tetanolysin, ktery je na kyslik citlivym hemolyzinem pribuznym
streptolyzinu a gq-toxinu vylucovanym rodove stejnymi bakteriemi, pravdépodobné
sehrdvd pouze roli v misté inokulace tetanu.* (Petrds, Lesna 2010, s. 9). Druhy ze
jmenovanych exotoxind, tetanospamin byva ¢asto oznaCovany jako tetanicky toxin.
Tato latka je hlavni pfi¢inou potiZi vyvolanych infekci C. tetani. Syntetizuje se jako
jeden polypeptidovy fetézec, ktery je rozStépen protedzou na tézky tetézec a lehky
tetézec. Tézké tetézce jsou vazebné, zatimco lehké fetézce maji toxické ucinky. Oba
fetézce jsou navzdjem spojeny disulfidickymi mitstky. V téle se toxin hromadi uvniti
bunék. V pifipadé, Ze toxin pronikne do neuronu, zplisobi zablokovani uvolnéni
medidtord, které inhibuji motorické neurony, a nisledkem toho dochazi u postiZzeného

ke kieCim. ,,NavdZe-li se tetanicky toxin na neuronové receptory, pak antitoxin jeho

patogenitu nezvrdti. “ (Petras, Lesnd 2010, s. 10).

4.2.1 Tetanicka vakcina

Zakladem tetanické vakciny je toxoid ziskany kultivaci bakterie Clostridium
tetani. Kultivaéni médium je tekuté a obsahuje trypsin a natrdveny kasein. V dalSim
kroku dochazi klyze bakteridlni suspenze. Ndasledné¢ se supernatant, ve kterém je
obsaZen tetanospamin filtruje a detoxikuje formaldehydem. MnozZstvi toxoidu, tedy
mnozstvi ucinné latky tetanické vakciny se uddvd v mezindrodnich jednotkach
stanovenych standardizovanou biologickou zkouskou na morc¢atech nebo mysich, nebo
v jednotkdch Lf, stanovenych flokula¢nim testem.

V praxi jsou vyuzivany dva druhy tetanickych vakcin, tekutd a adjuvovand na
suspenzi anorganické soli. Tekutd vakcina neobsahuje minerdlni nosi¢ a pouziva se
pouze ve specifickych piipadech. BEZn¢ je pouzivana druhd varianta tetanické vakciny.
Jako suspenze soli, na niZ je vakcina adjuvovand muze slouZit hydroxid hlinity,
fosfore¢nan hlinity, siran hlinito-draselny nebo fosfore¢nan vdpenaty (Petrds, Lesna

2010).

4.2.2 Ockovani proti tetanu

V soucasné dobé¢ jsou na ¢esky trh dodavany tyto komerc¢ni vakciny:

- Alteana
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- Tetavax

- Adacel

- Boostrix

- Boostrix Polio

- Infanrix

- Infanrix Hib

- Infanrix Hexa
Vakciny Alteana a Tetavix jsou vakciny pouze proti tetanu. Ostatni jemnované jsou
kombinované vakciny. Adacel, stejn¢ jako Boostrix jsou vakciny proti tetanu, zaSkrtu a
davivému kasli s redukovanym mnozZstvim difterického anatoxinu a aceluldrnich slozek
a jsou urceny pro starSi déti a dospé€lé. Boostrix Polio je oproti vakciné Boostrix navic
doplnéna o inaktivovanou poliovakcinu proti détské pfenosné obrné a je taktéZ urcena
pro starSi déti a dospélé. Infanrix je vakcina proti tetanu, zaskrtu a davivému kaSli
s redukovanym boZstvim difterického anatoxinu a aceluldrnich sloZek ur¢ena pro malé
déti. Infanrix Hib navic obsahuje slozku proti hemofilovym ndkazdm typu b. Infanrix
Hexa putsobi stejn¢ jako predchozi dvé vakciny proti tetanu, zaskrtu, davivému kasli,
hemofilovym ndkazdm typu b a navic jesté hepatitidé typu B a détské pfenosné obrné a
stejn€ jako Infanrix a Infanrix Hib je urcena pro malé déti.

Mimo vy3e jmenovanych vakcin je v Ceské republice registrovana fada dal§ich
kombinaci, které ale nejsou dodavéany na trh (Petras, Lesna 2010).

Pro ockovani proti tetanu plati vyhlaska ¢. 299/2010 ze dne 25. fijna 2010
Vyhlaska o o€kovani proti infekénim nemocem. Zdkladni ockovani zahrnujici kromé
tetanu také oCkovani proti davivému kasli a zaSkrtu se zahajuje u déti od zapocatého
devétého tydne po narozeni. V pritbé¢hu prvniho roku Zivota jsou pak podany dalsi dvé
davky ockovaci latky. Interval mezi jednotlivymi ddvkami musi byt minimaln¢ jeden
mesic. Posilujici ctvrtd davka je poddna miniméln€ Sest mésicli po podani treti davky a
nejpozdéji pred dovrSenim osmnactého mésice véku ditéte. U déti, které byly oCkovény
proti tuberkuldze, se zdkladni oCkovani provadi od zapocatého tfinictého tydne Zivota
po zhojeni postvakcina¢ni reakce po ockovani proti tuberkuléze, tj. po zhojeni jizvicky.
V patém a desdtém roce Zivota se imunita posili poddnim jedné ddvky kombinované
vakciny. Posilujici ockovani proti tetanu se provadi v priibéhu Zivota v intervalu deset
az patnéct let. V piipadé posilujicitho ockovani vznika riziko vzniku imunokomplexa

specifickych protilatek s vakcinacnim toxoidem a tim i riziko vzniku zanétlivé reakce.

27



Bakalarskd prace Postvakcinacni odpoveéd’ u pacientii se syndromem DiGeorge

Z tohoto diivodu by mél byt zachovan v idedlnim piipade pétilety, minimdlné dvoulety
interval mezi aplikaci jednotlivych posilujicich davek.

Profylakticky se mliZze vakcina podat pfi poranéni, protoze pii kazdém poranéni
vznikd riziko vzniku tetanu. Zdaroven je nutnd dikladnd dezinfekce rany, kterd brani
vzniku anaerobniho prostfedi a tim i ristu tetanickych spor. Pokud byl jedinec
v minulosti ofkovdn minimdlné tfemi ddvkami vakciny, pak dal$i ockovani jednou
davkou vakciny obnovi protilatky béhem ¢ty az sedmi dni. U pacientli, ktefi jesté
nebyli kompletné ockovéni, nebo od jeho kompletniho ockovani ubchlo vice nez deset
let, muze se soucasn¢ s vakcinou aplikovat i tetanicky imunoglobulin, ktery pfedstavuje
pasivni imunizaci. Tetanicky imunoglobulin se poddvd zejména u siln€ zneciSténych
ran, nebo u imunokompromitovanych pacienta.

Vakcina se aplikuje intramuskuldrné, ve vyjime¢nych piipadech jako jsou
poruchy srazeni krve lze aplikovat hluboko subkutdnné. U déti mladSich dvou let do
pfedni a postranni oblasti stehna, u déti starSich dvou let do deltového svalu.
Intravendzni ani intradermdlni podani neni moZné. Vakcina proti tetanu smi byt
podéavana soucasn¢ jinym ockovanim. V téchto piipadech musi byt vakciny aplikovany
jinou injekéni stitkackou a do jiného mista vpichu. Pokud neni vyrobcem uvedeno jinak,
nesmi se jednotlivé vakciny pred podanim michat. Je mozna aplikace se soucasnou
1é¢bou krevnimi derivaty nebo plazmou a s poddnim imunoglobulinii.

Doba pouzitelnosti vakcin je obvykle 24 — 36 mésicti. Vakciny se uchovavaji pii
teploté od +2 °C do +8 °C a chrini se ptred svétlem. V ptipadé€, Ze dojde ke zmrazeni
latky, nesmi se podat. Oteviend vakcina, kterd nebyla spotfebovand, nesmi byt déle
skladovana. Pied aplikaci vakciny se vZdy musi zkontrolovat jeji vzhled, vakcina nesmi
obsahovat Zadné cizorodé Céstice.

Ockovani smi byt pacienti v dobrém zdravotnim stavu. V opacném piipad¢ je
nutné ockovani odlozit. Kontraindikaci ocCkovédni proti tetanu jsou horeCnaté
onemocnéni. Témto pacientim smi byt aplikovdna vakcina minimdlné dva tydny po
uplném vyléceni. Latka nesmi byt poddna pacientim se zndmou piecitlivélosti na
nckterou ze slozek tetanické vakciny. Pokud u pacienta dojde ke vzniku zdvaZného
nezadouciho ucinku po podéni jedné davky, do objasnéni pfiCiny reakce je aplikace
dalsi davky kontraindikovdna. Docasné je oCkovani kontraindikovdno u progresivnich
neurologickych poruch, napiiklad nekompenzované epilepsie. Pokud se do Sesti tydna
po aplikaci latky objevi Guillain-Barré syndrom, dal$i o¢kovéni by se nemé&lo provadét.
Kontraindikaci neni pozitivni rodinnd anamnéza, napiiklad postvakcinacni reakce nebo
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syndrom ndhlého umrti ditéte vyskytujici se v rodin€. Détem s nizkou porodni vdhou a
nedonoSenym déti je mozné aplikovat vakcinu az po dosaZeni chronologického v&ku
ttech mésict. U pacientli s imunosupresivni 1é¢bou je vhodné ockovat az jeden mésic po
ukonceni nebo pieruseni 1éCby.

Po aplikaci tetanické vakciny se stejné jako u ostatnich vakcin mohou
vyskytovat nezaddouci reakce. V piipadé ockovani monovalentni vakcinou proti tetanu
byly popsany lokdlni a celkové reakce organismu. Velmi Casto, s frekvenci vice nez
deset procent se v misté v pichu objevi bolest, zarudnuti nebo otok. Castou lok4lni
reakci se vyskytuje otok v misté¢ vpichu vedouci ke zvétSeni obvodu koncetiny,
ztvrdnuti, subkutanni uzliky a sterilni absces v misté vpichu. Mezi velmi casté celkové
reakce lze zatadit zvySend teplota, ospalost a podrazdénost. Casto je mozné pozorovat
horeCku nizsi nez 39 °C, generalizovany pruritus, kopfivku nebo edém, zavraté, nizky
krevni tlak, bolest svall, kloubti a hlavy. Neobvyklé, neboli méné casté celkové reakce
jsou nevolnost a lymfadenopatie. Jako vzacné celkové reakce miizeme oznacit horeCku
vyssi nez 39 °C. Celkové reakce vyskytujici se po podani tetanické vakciny velmi
vzacné, s frekvenci niZs$i nez 0,01 % jsou zdvazné stavy jako periferni neuropatie a
Guillain-Barré syndrom. V piipadé¢ ockovani kombinovanou vakcinou obsahujici
tetanické, difterické a acelularni subjednotkové slozky bylo popsdno velké mnozstvi

moznych nezidoucich reakci (Petras, Lesnd, 2010).

4.3 Pneumokokové nakazy

Pivodcem onemocnéni vyvolanymi pneumokoky je bakterie Streptococcus
Pneumoniae. Bakterie Streptococcus Pneumoniae jsou gram pozitivni fakultativné
anaerobni koky, tvoii fetizky, piipadné rostou ve dvojicich. Podle charakteru
pouzderného polysacharidu se klasifikuji do né¢kolika sérotypli. Pouzdro zabranuje
fagocytdze a stava se tak nejvyznamnéjSim faktorem virulence. V neopouzdiené formé
se vyskytuji na sliznicich hornich cest dychacich, kde jsou soucasti piirozené
mikrofléry. Opouzdiend forma bakterie vyvoldva velmi zdvazna onemocnéni (Votava,
2003). Zdrojem ndkazy obvykle byva bacilonosi¢ a k pfenosu ve vétSin€ piipadi
dochdzi kapénkovou infekci. Rizikovou skupinou pro vznik zdvazného, mnohdy Zivot
ohroZujiciho onemocnéni, jsou déti mladsi péti let, zejména kojenci a batolata. Ndkaza
hrozi také seniorim starSim Sedesadti let a chronicky nemocnym se snizenou funkci
imunitniho systému. Ve vyjime¢nych piipadech se onemocnéni rozvine u bacilonosicii

s oslabenou imunitou. Bakterie Streptococcus Pneumoniae mé kratkou inkubacni dobu
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vrozmezi jeden a7 tii dny. Castym jevem, komplikujici priibéh onemocnéni, je
antibioticka rezistence, kterd v poslednich letech bohuZel nartsta (Blechovd, 2006).

Velmi zdvaznou komplikaci pneumokokové ndkazy je pneumokokova
meningitida. Napada zejména malé déti. Casto se rozviji po nelé¢eném zanétu stiedniho
ucha nebo vedlejSich nosnich dutin, odkud se infekce roz$ifi na mozkové obaly. Jedna
se 0 zdvazné onemocnéni, které mizZe az ve dvaceti procentech piipadl skoncit dmrtim
pacienta. Preziv§si maji obvykle trvalé ndsledky, nejtypi¢téjSim z nich je hluchota.
Projevy pneumokokové meningitidy jsou podobné jako u zdpali mozkovych blan
zplisobenych jinymi bakteriemi. Charakteristickd je zejména neschopnost predklonit
hlavu a dotknout se bradou hrudi. Onemocnéni je provdzeno vysokou horeckou a bolesti
hlavy. MlZe dochdzet aZ k poruchdm védomi. Obrovsky vyznam ma v€asnd diagnostika
a zahdjeni antibiotické 1écby (Macak, Macdkova, 2004).

NejcastéjSim onemocnénim, které je vyvolané bakterii Streptococcus
Pneumoniae, je pneumokokovd pneumonie. Obvykle se rozvine jako nasledek
prodélané infekce dychacich cest. Pfiznakem je kaSel a vykaslavani hlenu nebo hnisu
provazené vysokou teplotou a bolesti na hrudi, kterd se mtize zhorSovat pii nadechu.
Pneumokokovd ndkaza muze vyvolat jiz vySe zminény zanét stfedniho ucha. ,,Akutni
otitida je jedna z nejcastejsich respiracnich infekci v prvnich trech letech Zivota,
prodéld ji — casto opakované — az 80 % deti.* (Blechova, 2006, s 91). Projevi se
bolestivosti ucha az poruchou sluchu a zvySenou teplotou. V pifipad¢ zanedbani 1éCby
muze zpusobit zdvaznou meningitidu, obdobn¢ jako zanét vedlejSich dutin nosnich,
ktery je vyvolany bakterii Streptococcus Pneumoniae. Pro sinusitidu je charakteristicka
bolest v oblasti tvafi a v okoli oc¢i, zplisobend nahromadénim hnisu v dutindch.
Antibiotickd 1écba je mnohdy netc¢innd a pacienti musi podstoupit punkci dutin, aby

mohlo dojit k odtoku hnisu.

4.3.1 Vakcina proti pnheumokokovym nakazam

V souCasné dobé se pouzivd vakcina obsahujici polysacharidy izolované
z pouzdra bakterii, je oznacovéna jako 23valentni vakcina. K vyrob¢ se tradi¢né vyuziva
23 raznych sérotypti bakterie Streptococcus Pneumoniae. Jsou jimi sérotypy 1, 2, 3, 4,
5,6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 20, 22F, 23F, 33F a
jsou vybrény tak, aby dostate¢né pokryli incidenci pneumokokovych ndkaz po celém

svété. ,,Odhaduje se, Ze zkriZend reaktivita postvakcinacnich  protildtek
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s nevakcinacnimi sérotypoveé pribuznymi pneumokoky miiZe rozsirit jeji pokryti o dalsich
8 %. “ (Petras, Lesna, 2010, s. 414).

Vakciny proti pneumokokovym ndkazdm mohou byt také konjugované.
Polysacharidy predstavuji antigeny a kazdy z nich je konjugovén s individudlnim
proteinem, ktery zde vystupuje jako nosiC. Proteiny jsou vybrany tak, aby vyhovovali
jednotlivym polysacharidiim a neposkodili jeho funkci a epitop. Jako proteinové nosice
mohou byt vyuzivany tetanické nebo difterické toxoidy, pfipadné netoxickd mutanta
difterického toxoidu oznaCovand jako CRMI197, vnéjsi membrianovy proteinovy
komplex bakterie Neisseria miningitidis nebo rekombinantni protein D. Vakciny mohou
obsahovat také kombinaci jednotlivych nosicli, napiiklad nékteré sérotypové
polysacharidy jsou konjugovany na tetanicky toxoid, jiné ztéZe vakciny na toxoid
diftericky. Vyroba konjugované pneumokokové vakciny je velmi narocnd, protoze pro
kazdy sérotyp se vyuZzivd jind metoda. Z toho divodu byvaji konjugované vakciny méné

valentni neZ tradi¢ni polysacharidové vakciny.

4.3.2 Ockovani proti pneumokokovym nakazam

Na trh jsou v soucasnosti dodavany tyto komerc¢ni vakciny:

Pneumo?23

Prevenar

- Synflorix

- Prevenarl3

Vakcina Pneumo23 piedstavuje tradic¢ni polysacharidovou vakcinu obsahujici 23
ruznych polysacharidii izolovanych z 23 sérotypt bakterie Streptococcus Pneumoniae.
Jedna davka vakciny proti pneumokokovym ndkazdm m4 objem 0,5 ml. Jednd se o
fyziologicky roztok, ve kterém je rozpuSténo 25 pg kazdého z 23 kapsularnich
polysacharidi. Vakcina ptsobi proti 23 odliSnym pneumokokovym ndkazdm a je
urena pro déti od dvou let a seniory. Prevenar je sedmivalentni vakcina proti
pneumokokovym ndkazdm konjugovana s proteinem CRM197. Obsahuje kapsularni
polysacharidy sérotypt 4, 6B, 9V, 14, 19F, 23F a oligosacharid sérotypu 18C. V jedné
davce jsou obsazeny 4 pg polysacharidu sérotypu 6B, polysacharidy i oligosacharid
ostatnich sérotypt je ve vakciné kazdy v mnozstvi 2 ug. Na jednu davku vakciny je
pouzito 20 ng proteinu CRM197. Ttinactivalentni vakcina Prevenarl3 obsahuje navic
oproti vakciné Prevenar polysacharidy sérotypii 1, 3, 5, 6A, 7F a 19A. Jedna davka
obsahuje 4 pg polysacharidu sérotypu 6B a 2 ug kazdého antigenu ostatnich sérotypt.
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Vsech 13 polysacharidli a oligosacharidii je konjugovdno s 30 pg proteinu CRM197.
Vakciny Prevenar a Prevenar 13 jsou urceny pro déti ve véku dva mésice az pét let.
Vakcina Synflorix je desetivalentni vakcina konjugovand s proteinem D, difterickym a
tetanickym toxoidem. Polysacharidy sérotypu 1, 5, 6B, 7F, 9V, 14 a 23F jsou v jedné
davce obsaZzeny v mnoZstvi 1 pg, polysacharidu sérotypu 4 jsou zde 3 pg. VSech osm
polysacharidi je konjugovdno na protein D. Antigeny sérotyptt 18C a 19F jsou
v mnozstvi 3 pg konjugovany na tetanicky a diftericky toxoid. Vakcina je urena pro
déti do véku dvou let (Petras, Lesna, 2010).

Podle Vyhlasky o o€kovani proti infekénim nemocem ¢. 299/2010 ze dne 25.
f{jna 2010 se ocCkovani proti pneumokokovym ndkazdm tradi€ni polysacharidovou
vakcinou provede u seniori umisténych v léebniach pro dlouhodobé nemocné a
v domovech pro seniory. Ddle u osob umisténych v domovech pro osoby se zdravotnim
postizenim nebo v domovech se zvlaStnim reZimem, v pfipadé Ze tyto osoby trpi
chronickym onemocnénim dychacich cest, srdce, cév, ledvin nebo se jednd o osoby
s diabetem léCenym inzulinem. OCkuji se dle vyhlasky také déti do veku péti let, které
maji zdravotni indikace. Témto détem jsou aplikovany konjugované vakciny, ptipadné
smi byt pouZzita polysacharidova vakciny v ptipadé, Ze dit€ dovrSilo druhy rok Zivota.

Ockovani lze v ptipadé zdjmu provést také osobdm a détem, které nemaji
zvysené riziko pneumokokové ndkazy. V téchto ptipadech je ale ockovani dobrovolné a
vakcinu hradi pacient sam.

Obecné je ocfkovani doporueno osobam, které trpi chronickym
kardiovaskuldrnim, jaternim nebo respiranim onemocnénim, pacientim s diabetem,
asplénii anatomickou i funk¢ni, likvoreou. Osobam HIV pozitivnim, pacientim s
nadorovym onemocnénim jako jsou lymfomy, leukémie, mnohocetné myelomy. Déle
pacienti s chronickym onemocnénim ledvin a nefrotickym syndromem. Ockovéni by se
mélo provadét u osob dlouhodobé 1é€enych imunosupresivy a kortikosteroidy a u osob
pfed transplantaci kostni dfen¢ a organti. Ddle je aplikace vakciny proti
pneumokokovym ndkazdm doporucena détem s vrozenymi imunodeficiencemi.
V neposledni fadé by mé€ly byt ockovany osoby, které pracuji v prostiedi se zvySenym
rizikem chfipky. Jednd se zejména o zdravotnicky persondl a zaméstnance v ustavech
socidlni péce. Ockovani vakcinou proti pneumokokovym ndkazdm se obecné
doporucuje osobam starSim 50 let. Mirné rizikovou skupinou jsou déti ve véku od dvou

do tif let a déti navstévujici jesle a matetské Skolky.
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V piipad€ tradi¢ni polysacharidové vakciny je zakladni oCkovani provadéno
jednou davkou vakciny. Posilujici davka se obvykle nepodavd. Pouze v piipadé, Ze
nadéle pretrvava riziko ndkazy pneumokokovou infekci, se provede posilujici oc¢kovani
dalsi davkou vakciny pét let po zdkladnim ockovani s vyjimkou déti do deseti let, u
kterych se posilujici ddvka podavd v intervalu delSim nez tfi roky. Polysacharidovi
vakciny proti pneumokokovym nakazam se aplikuje subkutdnné nebo intramuskularné,
obvykle do deltoidni oblasti, u malych déti do stehna, ptfesnéji do jeho piedni ¢i
postranni oblasti.

Konjugovand vakcina se podava détem mladSim Sesti mésicti ve tiech zdkladnich
davkdch. Minimélni interval mezi jednotlivymi zdkladnimi davkami je jeden mésic.
Bézné se kojenci aplikuje prvni davka ve véku 2-3 meésice po narozeni. U déti, které
byly ockovany proti tuberkuléze, je vé€k podéani prvni davky posunut na ¢tvrty mésic
Zivota po zahojeni jizvicky. Ctvrtd, posilujici ddvka se podd ve druhém roce Zivota
minimdln¢ Sest mésicti po aplikaci posledni davky. V pfipadé, Ze se prvni zdkladni
davka konjugované vakciny podéava ditéti starSimu sedmi meésicti, podavaji se celkem
pouze dvé davky zdkladniho oCkovani. Détem star$im dvou let staci podat jednu davku
konjugované vakciny, v piipad¢ potieby je mozné ditéti podat nejdiive Sest mésict po
aplikaci konjugované vakciny vakcinu polysacharidovou. Konjugovand vakcina se
aplikuje intramuskuldrné¢ do piedni nebo postranni oblasti stehna kojence, v piipadé
ockovani starStho ditéte do deltového svalu. Aplikace kazdé davky by mél byt
provadéna vzdy stejnou vakcinou. Vyjimkou jsou vakciny Prevenarl3 a Prevenar,
v piipadé predchozi aplikace vakciny Prevenar je mozné ockovani dokoncit vakcinou
Prevenarl3.

Konjugované i tradi¢ni polysacharidové vakciny se skladuji pii teploté +2 °C az
+8 °C, chranéné pied svétlem a mrazem. Doba pouZitelnosti je dva az tfi roky pfi
dodrZzeni podminek skladovani. Ptred aplikaci se zkontroluje vzhled vakciny, muze se
v ni objevit sedlina nebo usazenina, kterd neni na zdavadu, ale je potfeba ji dikladn¢
roztfepat. Ve vakcin€ se nesmi objevit Zddné cizorodé latky, v opacném piipad¢ se
vakcina nesmi pouZit.

Oc¢kovani proti pneumokokovym ndkazam se smi provadét pouze osobdm
v dobrém zdravotnim stavu. Kontraindikaci jsou hofecnatd onemocnéni stejné jako
znam4 precitlivélost na nékterou slozku vakciny. Osobdm s poruchami koagulace by
nem¢éla byt poddna konjugovand vakcina proti pneumokokovym ndkazam, nebot’ dosud
nebylo klinicky ovéfeno aplikovani oCkovaci latky subkutdnné. Ockovat tyto osoby
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konjugovanou vakcinou lze pouze intramuskuldrné a to jen v pfipadech, kdy je prospéch
ockovani vétsi nez riziko komplikaci. Polysacharidova i konjugované vakcina smi byt
podéna zdroven s jinou vakcinou, vzdy ale jinou injek¢ni stfikackou a do jiného mista.
Ockovaci latka se nesmi michat s jinou vakcinou nebo 1ékem.

NeZadouci tcinky se objevuji spiSe pfi posilujicim o¢kovdani, zejména u seniorti

starSich 65 let (Petras, Lesna, 2010).

4.4 Hemofilové nakazy typu b

Pivodcem hemofilovych ndkaz je bakterie zceledi Pasteurellaceae
Haemophilus Influenzae. Jedna se o fakultativné anaerobni, gram negativni tycku,
bakterie je nepohyblivd a netvofi spory. Muze existovat v opouzdiené i neopouzdiené
form¢. Opouzdiené formy se vyskytuji v Sesti sérotypech a-f, z nichZ nejnebezpecnéjsi
pro clovéka je hemofilus typu b. Bakterie Haemophilus Influenzae pro svij rist
potfebuje rustové faktory oznacované jako faktor X a faktor V (Votava, 2003). Diky
svému polysacharidovému pouzdru je Haemophilus Influenzae typu b rezistentni viici
obrannym mechanismim hostitele. Polysacharidové pouzdro je tvofeno polymery
ribosylu a ribstol-fodfatu ,,Pro¢ se prdve sérotyp b stal vyznamné invazivnéjsi neZ
ostatni sérotypy, neni zndmé, ale predpoklddd se, Ze se na tom mohou podilet pentozy
téchto polymerii, nebot’ prdavé ostatni hemofily casteji mivaji kapsuldrni polysacharidy
vystavené z hexoz.“ (Petra§, Lesnd, 2010, s. 74). Na bakteridlnim povrchu se mohou
vyskytovat fimbrie a usnadnit tak jeji pfilnuti na povrch napadené bunky a zesilit
virulenci.

Ndkazy zpusobené bakterii Haemophilus Influenzae typu b nejcastéji postihuji
déti do veéku péti let a jejich zdrojem je vyhradné cloveék. Bakterie je kapénkovou
infekci rozsifovana do okoli a do téla hostitele pronikd respiracni cestou. Po priniku do
organismu se bakterie mize zachytit na sliznici nosohltanu a béhem dvou az deseti dni
se projevi onemocnéni. Haemophilus Influenzae typu b se v organismu pomnoZi a
krevni cestou se Siff po téle, kde miZe infikovat riizné organy. Klinické projevy se lisi
v zavislosti na tom, ktery konkrétni orgén je napaden.

Nejzavazn€j$im projevem hemofilové ndkazy typu b je meningitida, vyskytujici
se zejména u kojencii a batolat. Pfiznaky, které se mohou v tomto piipadé vyskytovat,
jsou zejména prudkd bolest hlavy a zvraceni, ztuhlost §ije, ptipadné ztraty védomi. Pro
zanét mozkovych blan jsou také typické vysoké horeCky. Zanét probihd velmi rychle.

Pozd¢ diagnostikovand nebo neléCend meningitida miiZe béhem nékolika desitek hodin
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koncit smrti pacienta (Macdk, Macdkovd, 2004). Meningitida mize mit trvalé nasledky
(az u deseti procent pacientil), obvykle je postiZen zejména sluch.
pacientii akutni epiglotitida. Toto zanétlivé onemocnéni zplisobuje mnohdy velmi
masivni otoky zdklopky hrtanové a mize vést az k uzavéru dychacich cest a uduSeni.
Projevem akutni epiglotitidy je silna bolest v krku a vysokd horecka. Dité byva ndpadné
klidné, protoZe Setii s dechem a preferuje polohu vsedé¢, kdy je dychani snadnéjsi. Dité
s akutni epiglotitidou se nesmi polozit do vodorovné polohy, nebot’ se dychaci cesty
mohou jesté vice uzaviit. U dospélych maji infekce hornich cest dychacich zptisobené
hemofilem typu b obvykle mirny prib¢h, infekce je provdzena kaslem, bolesti v krku,
unavou a zvysenou teplotou.

Dalsi castou komplikaci hemofilovou ndkazou typu b je zanét stfedniho ucha
(otitis media) projevujici se prudkou bolesti v uchu, nevolnosti aZ zvracenim. Neléceny
zanét stredniho ucha miiZze vést k prasknuti bubinku. To se projevi vytokem hnisu.
Hemofilus Influenzae typu b muze napadnout také plice a zapfiCinit pneumonii.

Projevem je vlhky kasel a vykaSlavani hlenu provazené inavou, dusnosti a horeckou.

4.4.1 Oc¢kovani proti hemofilovym nakazam typu b

Komeréné vyrabéné vakciny pouzivané v Ceské republice:

- Act-Hib

- Comvax

- Menitorix

- Infanrix Hib

- Infanrix Hexa

Act-Hib je o konjugovanid vakcina proti hemofilovym ndkazdm typu b na
tetanickém toxoidu. OcCkovani chrani pouze proti onemocnénim zplsobenym
hemofilovou ndkazou typu b, nechrdni proti onemocnénim zplsobenym jinym
sérotypem bakterie Haemophilus Influenzae, opouzdfenym i neopouzdienym. Piestoze
konjugovand vakcina proti hemofilovym ndkazam typu b obsahuje tetanicky toxoid,
nechrdni pacienta proti tetanu. Tetanicky toxoid je vtomto piipadé nedostatecné
imunizujici. Ddle jsou k o¢kovani proti hemofilovym ndkazdm pouziviany kombinované
vakciny, které kromé¢ konjugované vakciny proti hemofilovym nédkazdm typu b na
tetanické toxoidu, obsahuji také vakciny proti tetanu, zaSkrtu, davivému kasli, hepatitidé

typu B nebo détské prenosné obrné. Tyto vakciny mohou byt doddvany v rGznych
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kombinacich. Ptikladem je vakcina Comvax. Jednd se o konjugovanou vakcinu proti
hemofilovym ndkazdm typu b na vnéjSim membrdnovém proteinu meningokoka
skupiny B kombinovanou s vakcinou proti hepatitidé B. Vakcina Menitorix je
kombinace konjugované vakciny proti hemofilovym ndkazdm typu b na tetanickém
toxoidu a konjugované vakciny oligosacharidu skupiny C proti pneumokokovym
nadkazam typu C. Infanrix Hib je kombinovand vakcina proti teatanu, zaskrtu, davivému
kasli a hemofilovym ndkazam typu b ur¢end pro malé déti. Infanrix Hexa je navic oproti
Infanrix Hib obohacend o sloZku proti détské prenosné obrné¢ a hepatitidé B a taktéz je
urcend pro malé déti (Petras, Lesnd, 2010).

Pro o€kovani proti hemofilovym ndkazdm typu b plati VyhlaSka o ockovani
proti infekénim nemocem ¢. 299/2010 ze dne 25. fijna 2010. Vakcina je urcena pro déti
a k ockovani dochazi od zapocatého devatého tydne po narozeni ditéte obvykle spolecné
s ockovanim proti tetanu, zaskrtu, ddvivému kasli, hepatitidé typu B a détské prenosné
obrné v ramci kombinovaného détského ockovani. U déti oCkovanych proti tuberkuldze
se ockovani provadi od zapocatého tfinactého tydne po zhojeni jizvicky po aplikaci
vakciny proti tuberkuléze. Zdkladni ockovani se provadi tfemi ddvkami podanymi do
véku Sesti mésic v intervalech jeden az dva mésice. Ctvrtd, posilujici ddvka miZe byt
poddna nejdiive Sest mésicti po tieti ddvce zdkladniho ockovani a musi byt podana
nejpozdeji do véku osmndécti mésict. V piipade, ze je ditéti aplikovdna konjugovana
vakcina proti hemofilovym ndkazdm typu b, ockuje se pouze dvéma davkami
v intervalu dvou mésici. Détem, které pfi zdkladnim ockovani nedovrSily jeden rok
Zivota, se aplikuje posilujici ddvka ve druhém roce Zivota, v pfipadég, Ze byla vakcina
podéna ditéti starSimu jeden rok, neni potieba podavat posilujici davku.

Dospélé osoby je mozné ockovat, pokud hrozi riziko komplikaci ndkazy bakterii
Haemophilus Influenzae typu b a pokud neni vyrobcem omezeno pouziti vakciny u osob
starSich péti let. U nckterych komeréné vyrdabénych vakcin miZe byt omezeno jejich
pouZiti u osob starSich péti, resp. Sesti let.

Vakcina proti hemofilovym ndkazdm se nejcastéji aplikuje intramuskuldarné do
predni ¢i postranni ¢asti stehna nebo do hyZzd’ové svaloviny déti mladsich dvou let. U
déti starSich dvou let je aplikace provadi do deltového svalu. V pfipadé rizika poruch
koagulace je moZné ockovaci latku aplikovat subkutdnné. Ockovani smi byt provadéno
soucasn¢ s jinym oCkovanim. Jednotlivé vakciny ale musi byt aplikovany jinou injek¢ni
stifkackou a k aplikaci musi byt pouzito jiné misto vpichu. Ockovaci latka se nesmi

michat s jinou vakcinou.
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Doba pouZitelnost konjugovanych vakcin je 24 — 36 mésici. Vakcina musi byt
uskladnéna v lednici pii +2 °C az +8 °C chranéna pied svétlem a mrazem. Lyofilizované
vakciny se pied pouzitim rozpusti v rozpoustédle, které je soucasti baleni dodaného
vyrobcem. Pred samotnou aplikaci je nutné zkontrolovat vzhled vakciny, méla by byt
¢ird a bezbarvd, piipadné mlécné zabarvend pokud se jednd o vakcinu s minerdlnim
hlinikem.

Oc¢kovani smi byt provadéno pouze u déti v dobrém zdravotnim stavu.
Imunokompromitované pacienty lez ockovat, je ale vhodné sledovat hladiny
postvakcinacnich protildtek. Kvili moZné niz§i imunitni odpovédi nemusi byt
dostate¢né chranéni. Kontraindikaci o¢kovani jsou zndmé alergie na nékterou ze slozek
ockovaci latky.

Konjugovana vakcina proti hemofilovym ndkazdm nenese piili§ velkd rizika
vzniku neZzddoucich ucinkt. V piipadé pouZiti konjugované vakciny na tetanickém
toxoidu je riziko vzniku neZadoucich ucinkt, zejména lokalnich, cetnéjsi (Petras, Lesna,

2010).
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5 Vzorek pacientu

s vz

Vzorkem pacientii pouzitych pro provedeni experimentdlni casti této bakalarské
prace jsou vSichni pacienti s potvrzenym syndromem DiGeorge, ktefi byli vySetfeni na
Ustavu imunologie 2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole v letech 1995 — 2011. Tito pacienti jsou zahrnuti do databdze pacientl se
syndromem DiGeorge.

Z téchto pacientl jsou vybréni ti, jimz byly opakované vySetfeny specifické
postvakcinacni protilatky proti tetanu, pneumokokovym ndkazdm a hemofilovym
ndkazam typu b. Tito pacienti byli pouZiti pro sledovani dynamiky jmenovanych
postvakcinacnich protilatek.

Vzorek pacienti zahrnuje velké mnozstvi pacientli rozdilného véku, od
novorozencu starych par dni po dospélé pacienty. Pacienti strasi 15 - ti let se vSak

vyskytuji pouze ojedinéle. Pomér muzli a Zen je vyrovnany.
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6 Metodika

Kvantitativni stanoveni hladiny postvakcina¢nich protilatek je zaloZeno na
principu ELISA (Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Kazdy ELISA set pro
stanoveni postvakcinaCnich protildtek sledovanych v praktické casti této bakalérské
prace obsahuje 12 stripi po 8 jamkach potazenych pfislusnym antigenem. Ddle je v setu
obsazen promyvaci pufr a fedici pufr urCeny pro fedéni vzorkl, standardni séra
v riznych koncentracich pro konstrukci kalibra¢ni kiivky, pozitivni a negativni
kontrola. Set obsahuje také konjugat proti lidskym IgG protilitkim, TMB
(tetrametylbenzidin) puasobici v reakci jako substrat a stop roztok pro zastaveni
chemické reakce. Z pfistrojového vybaveni je k provedeni ELISA testu nezbytny
zejména spektrofotometr. Déle je nutné pouziti promyvacky a termostatu.

Reagencie musi pied pouZitim dosahovat teploty 21 °C — 25 °C. Redi se pouze
promyvaci roztok pro promyvani jamek, ostatni reagencie jsou urceny k piimému
pouziti bez fedéni. Pfed pouzitim se musi diikladné promichat. Nafedéné vzorky séra Ize
pouzit do osmi hodin po natedéni.

Set s reagenciemi se skladuje v lednici pfi teploté +2 °C az +8 °C. Natfedény

promyvaci roztok je mozné skladovat po dobu 4 tydnt pfi laboratorni teploté.

6.1 Preanalyticka faze

Kvantitativni stanoveni postvakcina¢nich IgG protilatek se provadi v lidském
séru. Vzorek se odebird venepunkci do zkumavek urcenych pro sérum s aktivatorem
hemokoagulace. Odbér probihd aseptickym zplsobem. Sérum se odd€luje aZ po
kompletni pfirozené koagulaci. Je nutné ho vCas oddélit, aby se zabrdnilo vzniku
hemolytického séra. Kvantitativni stanoveni IgG protildtek ELISA testem nevyZaduje
specidlni podminky transportu biologického materidlu do laboratofe.

Vzorky se mohou skladovat pfti teploté¢ +2 °C az +8 °C po dobu maximaln¢ 48
hodin. Po uplynuti této doby se vzorky uchovévaji hluboko zmraZzené. Vzorky u nichz
dochdzi k opakovanému zmrazovani a rozmrazovani a vzorky nespravné¢ skladované
mohou vykazovat sniZenou aktivitu protilatek a davat chybné vysledky.

Pro kvantitativni stanoveni postvakcina¢nich protilatek je mozné pouZit pouze
vzorky Cirého séra. Hemolytickd, hyperlipemickd nebo bakteridln€ kontaminovand séra

mohou dévat faleSné pozitivni nebo faleSn¢ negativni vysledky.
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6.2 Kbvantitativni stanoveni protilatek proti tetanu

6.2.1 Princip metody

Kvantitativni stanoveni protilatek proti tetanu je zalozeno na principu ELISA
(Enzyme-linked Immunosorbent Assay). Stanovuje se hladina IgG protilatek proti
toxinu bakterie Clostridium tetani. Stény jamek mikrotitracni desticky jsou potaZeny
inaktivovanym toxinem tetanu, ktery funguje jako antigen. Po pfiddni vySetfovaného
séra se na antigen navazou protilatky ze vzorku. Po nédsledném promyti se ze vzorku
odstrani nenavdzané proteiny. Do jamek se ptfidd konjugat protilatek proti lidskym IgG
obsahujici kfenovou peroxiddzu. Konjugét se navdze na protildtky proti tetanickému
toxinu, které se v predchozim kroku navizaly na antigen na stén€ jamek. Vytvoii se
imunokomplex. Nenavazané protilatky se opét odstrani promytim. Nésledné se piida
tetrametylbenzidin jako substrat a dojde k jeho reakci s imunokomplexem za vzniku
modrého zabarveni, jehoZ intenzita je pfimo Umérnd mnoZstvi protilatek proti toxinu
Tetanu ve vySetfovaném séru. Pfiddnim stop roztoku obsahujicim smés kyselin dojde
k zastaveni imunochemické reakce a zméné zabarveni z modré na Zlutou. Néasledné se
méii absorbance roztoku v jednotlivych jamkéach pomoci spektrofotometru pii vinové

délce 450 nm.

6.2.2 Interpretace vysledku

Vysledky kvantitativnitho stanoveni IgG protilatek proti tetanovému toxinu
pomoci ELISA testu se udavaji v jednotkdch IU/ml. Referen¢ni mez je > 0,1 IU/ml.
Pacienti s koncentraci protildtek proti tetanu < 0,03 nemaji Zddnou vakcina¢ni ochranu a
je doporuceno provést zakladni schéma ockovani. V rozmezi koncentraci 0,03 — 0,1
IU/ml neni vakcinacni ochrana zarucend a doporucuje se provést posilujici o€kovani,
stejné jako v pifipadé hladiny protilatek proti tetanu 0,1 — 0,5 TU/ml , kdy je vakcinacni
ochrana nizkd. Koncentrace protilatek 0,5 — 1,0 IU/ml jiz zajistuje dostateCnou
vakcinani ochranu, vhodné je vtomto piipadé provést kontrolu za dva roky.
Dlouhodobd vakcina¢ni ochrana je u pacientl s hladinami protilatek 1,1 — 5,0 IU/ml,

doporucuje se kontrola za 5 — 10 let. Koncentrace protilatek proti tetanu > 5,0 IU/ml

zajistuje extrémné vysokou vakcina¢ni ochranu, kontrola za deset let je dostacujici.
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6.3 Stanoveni protilatek proti Streptokoku Pneumoniae

6.3.1 Princip metody

Kvantitativni stanoveni IgG protilitek proti pneumokokovym kapsuldrnim
polysacharidim (PCP) se provddi ELISA metodou. Jamky mikrotitracni desti¢ky jsou
potazeny antigenem PCP sérotypi 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 19A, 20, 22F, 23F, 33F. Na antigen se navdZou protildtky proti
PCP ze vzorku séra a nenavazané proteiny se odstrani promytim. Poté se do jamek ptida
konjugat globulinové frakce krélictho antiséra proti lidskym IgG. Peroxiddzou znaceny
konjugdt se navédze na protildtky proti PCP. Nadbytek konjugatu se odtrani ndslednym
promytim. Pfidanim substratu TMB se docili zviditelnéni vzniklého imunokomplexu
modrym zabarvenim. Intenzita zabarveni je piimo imérnd koncentraci protilatek proti
PCP ve vzorku. Chemickd reakce se zastavi pfidianim stop roztoku, ktery obsahuje
kyselinu fosfore¢nou. Dojde ke zmén€ barvy roztoku v jamkach z modré na Zlutou.

4

Toto zabarveni se méii spektrofotometricky pii vinové délce 450 nm.

6.3.2 Interpretace vysledku

Vysledky kvantitativniho stanoveni hladiny IgG protilaitek proti PCP jsou
udavany v jednotkdch mg/l. Referen¢ni mez stanoveni je > 6 mg/l. Pacienti
s koncentraci protilatek > 6 mg/l maji dostateCnou vakcinacni ochranu proti Streptokoku

Pneumoniae.
6.4 Stanoveni protilatek proti Haemophilu Influenzae

6.4.1 Princip metody

Kvantitativni stanoveni hladiny IgG protilatek proti Haemophilu Influenzae typu
b (HIB) je zaloZeno na principu ELISA. Jamky mikrotitra¢ni destiCky jsou potazeny
antigenem kapsuldrntho polysacharidu HIB konjugovanym s lidskym sérovym
albuminem. Protilatky IgG proti HIB ze vzorku séra se navdZou na antigen a
nenavdzané proteiny se odstrani promytim. Pfidd se konjugit globulinové frakce
kralicitho antiséra proti lidskym IgG protilitkdm, kterd je znacCeny peroxidazou.
Konjugat se specificky vaze na lidské IgG protildtky navazané na antigen. Nadbytek
konjugatu se odstrani promytim. Pfiddnim substratu TMB dojde ke zviditelnéni

vzniklého imunokomplexu, vysledkem chemické reakce je modry reakéni produkt.
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Intenzita zabarveni je pfimo umérnd hladin€ protildtek ve vzorku séra. Stop roztok

obsahujici kyselinu fosforecnou zpiisobi zménu zabarveni z modré na Zlutou. Zluté

vvvvv

6.4.2 Interpretace vysledku

Vysledky kvantitativniho stanoveni hladiny IgG protilatek proti Haemophilu
Influenzae typu b jsou uddvany v jednotkdch mg/l. Referencni mez stanoveni je > 1
mg/l. Koncentrace protilaitek proti HIB > 1 mg/l zajistuje pacientovi dostate¢nou

vakcinaéni ochranu.

6.5 Databaze pacient

Databaze pacientll se syndromem DiGeorge je sestavena ze vSech pacienttl, ktefi
byli v letech 1995 — 2011 alespoii jednou vySetteni v Ustavu imunologie 2. 1ékaiské
fakulty UK a FN v Motole. U kaZdého z téchto pacientl byly zaznamenany vysledky
vzdy z posledniho vySetieni, které jim na Ustavu imunologie bylo provedeno. Bylo tak
kvali vétsi prehlednosti a vzhledem k mnozstvi dat uc¢inéno i v ptipadé€, Ze poslednim
vySetfenim urcitého pacienta byl jiny nez néktery ze sledovanych parametrt.

Databdze je zaméfena na postvakcinacni protilitky a na humordlni imunitu.
Byly vybrany tfi zdkladni a nejvice vySetfované postvakcinacni protilatky a to IgG
protilatky proti Clostridium Tetani, 1gG protilatky proti Streptokoku Pneumoniae a IgG
protilatky proti Haemophilu Influenzae typu b. Tyto postvakcinacni protilatky byly
vybrany s ohledem na Cetnost jejich vySetieni a na pocet pacienttl, jimZ byly vysetieny
tak, aby byla zajiSténa co nejvétsi objektivnost a prizkum mohl pfinést co
nejrelevantngjsi poznatky.

Z hlediska humoralni imunity se databidze zamétuje na Ctyfi zdkladni protilatky
a to imunoglobulin G, imunoglobulin A, imunoglobulin M a imunoglobulin E. Do
databdze nebyly zahrnuty jednotlivé podtypy imunoglobulinii ani imunoglobulin D,
jehoZz funkce dosud neni zcela zndma a jeho sledovdni u pacientli se syndromem
DiGeroge by tak nemélo piili§ velky vyznam. Dal$Sim diivodem je nizkd Cetnost jeho
vySetifeni u pacienttl, jez tato databaze sleduje. Vysledek prizkumu by tak mohl byt
zkreslen.

Ostatni imunologické parametry nejsou predmétem této price, a proto nebyly do
databaze zahrnuty. A to i v pfipad¢, kdy pacient nema vySetfeny sledované parametry.

Kromé vysetienych protilatek byly do databaze dile zaznamenény udaje o pacientovi. A
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to pohlavi, rok posledniho vySetfeni a vék v dobé& posledniho vySetfeni. Kazdému
pacientovi bylo pfifazeno Cislo.
Kromé¢ konkrétnich hodnot koncentrace vybranych parametrii bylo sledovéano

také rozlozeni vySetfeni v jednotlivych rocich a z hlediska pohlavi a véku pacienta.

6.6 Sledovani dynamiky postvakcinacnich protilatek

Ze zdkladni databdze pacientll se syndromem DiGeorge byly vybrani pacienti,
jimZ bylo opakované provedeno stanoveni hladiny postvakcina¢nich protilatek IgG proti
tetanickému toxinu, proti pneumokokovym kapsuldrnim polysacharidim a proti
hemofilovym ndkazdm typu b. Tito pacienti pak poslouzili jako vzorek pro sledovani
dynamiky vybranych postvakcinacnich protilatek v zavislosti na véku. Vysledky
vySetteni kazdého ze sledovanych parametrti jednotlivych pacientii v jednotlivych
letech pak byly zaznamenany do tabulky. Ke kazdé hodnoté hladiny postvakcinacnich
protilatek byl zaznamenén rok, kdy bylo vysetieni provedeno a vék pacienta v dob¢
konkrétniho vySetfeni. Do tabulky byly zahrnuty pouze vysledky téch vySetfeni, pfi
kterych byly vySetfeny vSechny tii sledované postvakcinacni protildtky soucasné. Z této
zékladni tabulky pak byly vysledky jednotlivych vysetieni roztfidény do dil¢ich tabulek
znazoriujicich konkrétni véky pacientti. Poté byly vypocteny pramérné hodnoty hladin
specifickych postvakcina¢nich protildtek proti tetanu, pneumokokovym ndkazdm a
hemofilovym ndkazam typu b v jednotlivych letech Zivota.

VSichni pacienti byli pifi sledovani vyvoje jednotlivych postvakcinacnich
protilatek v zavislosti na véku zaznamendni pod Cislem, které jim bylo pfifazeno
v zdkladni databdzi pacientd se syndromem DiGeorge vySetfenych na Ustavu

imunologie 2. 1ékafské fakulty UK a FN v Motole.
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7  Vysledky

7.1 Databaze pacient

7.1.1 Obecné poznatky

Databdze pacientl s diagnostikovanym syndromem DiGeorge vySetfenych na
Ustavu imunologie 2. lékaiské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice
v Motole v letech 1995 — 2011 zahrnuje 96 pacientl. Z tohoto celkového poctu pacientii

je 47 pacienti muzského pohlavi a 49 pacientd pohlavi Zenského.

120
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40 -

celkem zeny muZzi

Graf €. 1: pocet pacientd v databazi a jejich rozloZeni v zdvislosti na pohlav{

Celkem 25 vySetieni z celkového poctu 96 vySetfeni zahrnutych v databazi
pacientli se syndromem DiGeorge bylo provedeno v roce 2011. Roky 2010 a 2006
shodné predstavuji 10 vySetteni z celkového poctu vySetfeni v databézi. V letech 2008 a
2003 bylo provedeno 8 vySetteni, v letech 2004 a 2002 celkem 7 vySetfeni. Ostatni roky
pfedstavuji pouze malou ¢ast z celkového poctu vySetfeni zahrnutych v databdzi.
VySetteni provedené v roce 1995 je v databdzi zahrnuto 5 krét, v roce 1997 pouze 4
krat. Celkem 3 pacienti reprezentuji vysetieni provedend v roce 2005. Roky 2008, 2001,
2000 a 1998 predstavuji 2 vySetieni z celkového poctu vySetfeni zahrnutych v databazi.

Rok 2007 byl v databazi reprezentovan pouze jednou.
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Graf ¢. 2: pocet vySetieni zahrnutych v databazi v jednotlivych letech

Nejvetsi ¢ast pacientil zahrnutych v databdzi pacientli se syndromem DiGeorge jsou déti
mlads$i jednoho roku. Novorozenci predstavuji 14 pacientli z celkového poctu 96
pacientli v databazi. Déti ve véku 1 rok Zivota jsou v databdzi zastoupeny 11 krét.
Celkem 12 pacient?l jsou déti ve véku 2 let a 10 pacientt ve véku 3 let. Ctyfletych
pacientl je v databdzi 5, pétiletych 4 a shodné¢ 6 pacientt je ve véku 6 a 7 let. Celkem 4
krat jsou v databdzi zastoupeni 8 leti, 10-ti, 13-ti a 15-ti leti pacienti. 9 let a 3 roky je
vék 3 pacientl z databdze. VZdy pouze jednomu pacientovi bylo v dobé vySetfeni 14,

17, 18, 21, 27 a 29 let.
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Graf ¢. 3: rozloZeni véku pacientii v dobé vysetfeni zahrnutého v databazi
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7.1.2 Sledovani zakladnich imunoglobulint

V databdzi pacientll s diagnostikovanym syndromem DiGeorge se vyskytuji
pacienti, u kterych nebyly vSechny imunoglobuliny vySetfeny. Proto je nelze zahrnout
do vzorku pacientd, ktefi byli pouZiti v grafické interpretaci vysledkd vysetieni hladiny
imunoglobulini. NiZe je uveden graf zndzoriujici pocet vySetfeni jednotlivych
protilatek IgG, IgA, IgM, IgE. Z celkového poctu 96 pacientli byly imunoglobuliny G a
A vySetfeny u 71 pacientl, imunoglobulin M byl vySetten 70 pacientim a
imunoglobulin E 55 pacientim. Celkem 25 pacientiim nebyly vySetfeny imunoglobuliny
G a A, IgM nebylo vySetfeno 26 pacientim a IgE 41 pacientim. Posledni vySetfeni
jednotlivych pacientdi se syndromem DiGeorge provedené na Ustavu imunologie
nezahrnovalo stanoveni hladiny ani jednoho ze sledovanych imunoglobulind ve 24

piipadech.
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Graf ¢. 4: pocet vySetieni jednotlivych imunoglobulinti zahrnutych v databazi

V nésledujicich tabulkdch jsou shrnuty referenéni meze jednotlivych
imunoglobulind v zdvislosti na véku pacienta. NiZe je uveden graf zachycujici pomér
pacientll se sniZzenymi, zvySenymi hodnotami protilitek a pacienti s hodnotami
protildtek v norm¢. IgG bylo v 35 piipadech v normé, u 24 pacientli bylo zvySeno,
sniZzeno u 12 pacientdl. IgA dosahovalo normédlnich hodnot u 28 pacientt, zvySenych u
33 pacienti a sniZzenych u 10 pacientli. V piipadé vySetfeni IgM mélo celkem 47
pacientli normdlni hodnoty, zvySené IgM mélo 6 pacientl, snizené 17 pacienti. 45

pacienti mélo normdlni hladinu IgE, 10 pacientti m¢lo IgE zvySeno.
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IgG
vék hodnoty g/l
0 - 1 mesic 5,78 - 9,01
1 - 3 meésice 4,59 - 7,48
3 - 6 mésicu 6,65 - 6,37
6 - 10 mésicu 3,64 -17,73
10 mésici- 1 rok 391-8,5
1 - 3 roky 5,53-10,2
3-6let 6,37 - 11,05
6 - 10 let 7,05-11,9
10 - 15 let 7,31-12,75
15 let a vice 7,65 - 13,6
IgM
vék hodnoty g/l
0 - 1 mésic 0,17 - 0,50
1 - 3 mésice 0,17 - 0,64
3 - 6 mésicu 0,30 - 1,30
6 - 10 mesict 0,30 - 1,37
10 mésicu- 1 rok 0,30-1,51
1 - 6 roky 0,47 - 1,67
6 - 10 let 0,47 - 1,73
10 - 15 let 0,47 - 1,80
15 let a vice 0,47 -1,95

Tab. ¢. 1: referencni meze zdkladnich imunoglobulint

IgA
vék hodnoty g/l
0 - 1 mésic 0,0-0,08
1 - 3 mésice 0,07 -0,22
3 - 6 mesici 0,12 - 0,46
6 - 10 mésici 0,12 -0,62
10 mésici- 1 rok 0,17 - 0,75
1 - 3 roky 0,33-0,91
3-6let 0,58 -1,16
6-10 let 0,79 - 1,38
10 - 15 let 091-1,7
15 let a vice 091-29
IgE
vék hodnoty IU/ml
0- 1 tyden 0-1,5
1 tyden - 2 roky 0-30
2-7let 0-60
7-9 let 0-90
9-16let 0-200
16 let a vice 0-150

zvyseno

snizeno

mIgG

HIgA

migM
IgE

normal

Graf ¢

. 5: pocet pacientd s normalnimi a patologickymi hodnotami jednotlivych imunoglobulini
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Z celkového poctu pacientl z databdze mélo 21 % pacientd 2 ze Ctyf
sledovanych imunoglobulini zvySené a ostatni v normé. 17 % pacientli m¢lo jeden
parametr snizeny a ostatni dosahovaly normdélnich hodnot, 16 % pacienti 1
imunoglobulin zvySeny, ostatni v norm¢. Ani jednu patologickou hodnotu hladin
imunoglobulinii nemélo 14 % pacienti. 8 % pacientl z databaze mélo 3 ze sledovanych
imunoglobulini zvySené, ostatni v norm¢. Shodn€¢ 7 % pacienti mélo 2 protilatky
sniZzené a Zadnou zvySenou a 1 imunoglobulin sniZzeny a 1 zvysSeny. 6 % pacientii mé¢lo 2
sledované parametry zvysené a 1 sniZeny. 3 z imunoglobulinti sniZené a 1 v norm¢ mély

3 % pacientl. Zbylé 1 % pacientli mélo 2 imunoglobuliny sniZzené a 1 zvySeny.

2011301

ol0
\ o1 14%

N, 16%

Graf ¢. 6: kombinace patologickych a normalnich hodnot imunoglobulinti u jednotlivych pacientl

7.1.3 Sledovani postvakcinaénich protilatek

Postvakcinacni protilatky byly vySetfeny pouze n€kterym pacientim z databéze.
Protilatky IgG proti tetanu byly vySetfeny 50 pacientiim z celkového poctu 96 pacient
v databdzi, IgG protilatky proti pneumokokovym ndkazdm 33 pacientim a IgG
protilatky proti hemofilovym ndkazdm typu b 37 pacientim. Protildtky proti tetanu
nebyly vysetifeny 46 pacientim z databdze pacientll se syndromem DiGeorge, protilatky
proti pneumokokiim 63 pacientiim a protilatky proti Haemophilu Influenzae typu b 59
pacientim z databdze. Ani jedna ze sledovanych protilatek nebyla do vysetieni zahrnuta

ve 45 piipadech.
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Graf ¢. 7: pocet vySetieni jednotlivych postvakcina¢nich protilatek zahrnutych v databazi

Z celkového poctu pacientl, kterym byly vySetfeny postvakcinacni protildtky

proti tetanu, mélo 48 pacientd hodnoty v normé, 2 pacienti mé&li hodnoty sniZené.

Celkem 30 pacienti mélo normdlni hodnoty postvakcinacnich protildtek proti

pneumokokovym ndkazdm a 3 pacienti

méli snizené hodnoty. V piipadé

postvakcinaénich protildtek proti hemofilovym ndkazdm typu b byly hodnoty v normé u

25 pacientil a snizené u 12 pacientli. V ndsledujici tabulce jsou shrnuty referencni meze

jednotlivych postvakcinacnich protilétek.

postvakcinaéni referenéni
protilatky mez
IgG tetanus > 0,1 IU/ml

IgG pneumokoky > 6 mg/l

1gG haemophilus > 1 mg/l

Tab. €. 2: referencni meze postvakcinacnich protildtek
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Graf ¢. 8: pocet pacientll s normalnimi a patologickymi hodnotami postvakcinaénich protilatek

Z celkového poctu pacientil v databdzi pacientll se syndromem DiGeorge mélo
72 % pacientd vSechny tfi postvakcinacni protilitky v normé&. 22 % pacienti mélo
sniZzenou 1 z postvakcinacnich protildtek, zbylych 6 % mélo sniZzené hodnoty hladin 2

postvakcinacnich protilétek.

Graf ¢. 9: kombinace normélnch a patologickych hodnot postvakcina¢nich protilatek

7.2 Sledovani dynamiky postvakcinaénich protilatek

Do sledovdni dynamiky specifickych postvakcinaénich protildtek proti tetanu,

pneumokokovym ndkazdm a hemofilovym ndkazdm typu b byly zahrnuti nésledujici
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pacienti z databize pacientd se syndromem DiGeorge vySetienych na Ustavu

imunologie 2. 1ékafské fakulty UK a FN v Motole v letech 1995 - 2011:

muZzi Zeny
pacient €. 7 pacient €. 6
pacient ¢. 10 pacient ¢. 9
pacient €. 15 pacient €. 12
pacient ¢. 24 pacient ¢. 14
pacient ¢. 27 pacient ¢. 30
pacient ¢. 39 pacient ¢. 32
pacient ¢. 56 pacient €. 35
pacient €. 59 pacient €. 36
pacient ¢. 64 pacient C. 38
pacient ¢. 70 pacient €. 48
pacient €. 81 pacient €. 49
pacient ¢. 87 pacient ¢. 52
pacient €. 61
pacient ¢. 69
pacient €. 72
pacient €. 75
pacient ¢. 80
pacient €. 86

Tab. €. 3: pacienti zahrnuti do sledovani dynamiky postvakcina¢nich protilatek

Jednotlivd vySetfeni vSech vySe jmenovanych pacientli byla zaznamendna do
tabulky a roztfidéna do dil¢ich tabulek znazornujicich jednotlivé roky Zivota. VySetieni
novorozenct do jednoho roku Zivota bylo do sledovani zahrnuto 10 krat. Nejpocetnéjsi
skupina vySetfeni byla provedend v 1 roce Zivota a to 18 krat. VySetfeni 2 letych
pacientl bylo zahrnuto 13 krét, 3 letych a 4 letych 6 krét. Déle bylo pouZito 8 vysetieni
ve veéku 5 let a 9 vySetfeni ve véku 6 let. 7 letych pacientli bylo sledovano 5, 8 letych
pouze 2. Ve véku 9 let bylo 7 pacientii, 10 - ti letych pacient bylo 5. Shodn¢ bylo do
sledovani zahrnuto také 13 - ti letych pacientli. Po tfech pacientech bylo sledovano ve
véku 11 a 14 let. Pouze dva pacienty zahrnovaly tabulky vySetfeni provedenych v 15 a
16 roce Zzivota. Ostatni roky Zivota, tedy 17, 19, 20, 21, 23, 24 a 26 let byly

reprezentovany vzdy pouze jednim pacientem.
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Graf ¢. 10: rozloZeni véku pacientl v dob¢ vysetfen{ zahrnutych do sledovani dynamiky

postvakcinaénich protilatek v konkrétnich letech Zivota. Hodnoty jsou zaokrouhleny na

V nésledujici tabulce jsou zndzornény primérné hodnoty hladin jednotlivych

dveé desetinna mista.

vék IgG tetanus IU/ml | IgG pneumokoky mg/l | IgG hemofilus mg/l
0 1,63 38,25 2,95
1 0,96 17,15 3,13
2 2,54 24,25 8,42
3 2,72 42,53 3,7
4 3,51 42,94 3,21
5 3,7 34,93 5,73
6 3,94 49,6 3,45
7 2,17 45,3 2,75
8 5,15 51,83 4,39
9 2,95 23,36 4,16
10 2,82 47,03 2,32
11 1,53 67,09 1,1
12 1,72 37,73 0,73
13 2,43 68,04 1,29
14 0,75 64,41 3,99
15 1,76 34,02 1,94
16 6,34 64,18 26,37
17 2,86 3,24 0,22
19 2,32 55,93 5,15
20 2,85 47,26 2,16
21 3,61 40,21 3,9
23 2,78 55,76 3,08
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Tab. ¢. 4: primérné hodnoty hladin postvakcinacnich protilatek v jednotlivych letech Zivota

Znize uvedenych primérnych hodnot byly sestrojeny grafy zndzornujici
dynamiku postvakcinaénich protildtek v zdvislosti na véku pacienta. Soucasné jsou

v grafech zndzornény referencni meze jednotlivych postvakcinacnich protilatek.
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Graf ¢. 11: graf zdvislosti hladiny postvakcina¢nich protildtek proti tetanu na v€ku pacienta
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Graf ¢. 12: graf z4vislosti hladiny postvakcina¢nich protildtek pneumokokovym ndkazdm na véku

53



Bakalarskd prace Postvakcinacni odpoveéd’ u pacientii se syndromem DiGeorge

30

25

20

15

10

0

haemophilus

referenéni mez

j) 5 10 15 20 25 30
-5

Graf ¢.

13: graf zavislosti hladiny postvakcina¢nich protildtek proti hemofilovym ndkazdm typu b na vé€ku

Pro lep$i vzdjemné porovndni jednotlivych postvakcinaénich protildtek jsou

v nasledujicim grafu zndzornény kiivky dynamiky postvakcinacnich protilatek proti

tetanu, proti pneumokokovym ndkazam a proti hemofilovym ndkazdm typu b soucasné.
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14: zndzornéni dynamiky postvakcina¢nich protilatek v zavislosti na véku
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8 Diskuze

Z grafu ¢. 1 zndzoriiujiciho rozloZeni poctu pacientii v databdzi pacientl se
syndromem DiGeorge vySetienych na Ustavu imunologie 2. 1ékatské fakulty UK a FN
v Motole v letech 1995 — 2011 v zdvislosti na pohlavi je patrné, Ze pocet pacientil
muZského a Zenského pohlavi je vyrovnany. Zeny v databézi piedstavuji 51 % pacientt,
muzi 49 %. Tento fakt odpovida zpiisobu dédi¢nosti této aberace. Syndrom DiGeorge
jako autozomdlné¢ dominantni onemocnéni postihuje muzské i Zenské potomky se
stejnou pravdépodobnosti. V databazi pacienti bylo zahrnuto vzdy jen posledni
uskute¢néné vysetieni u jednotlivych pacienti. Graf ¢. 2, ktery zndzoriiuje pocet
vySetieni v konkrétnich letech, ukazuje, zZe vétSina pacientll byla vySetfena v poslednim
sledovaném roce, tedy v roce 2011. Z toho Ize usuzovat, Ze minimélné téchto 26 %
pacientd je aktudlné zaregistrovdno v kartotéce ambulance Ustavu imunologie a do
ambulance v souCasné dobé dochdzi. Naopak u pacientli z databaze, jejichZ posledni
vySetieni je z roku 2000 a starSi lze predpokladat, Ze v souCasnosti nejsou aktudlnimi
pacienty ambulance. Z grafu ¢. 3 je patrné, Ze prevazna Céast pacientll jsou malé déti.
Syndrom DiGeorge je vrozené onemocnéni, jehoZ komplikace se obvykle projevuji jiz
kritce po narozeni. Z toho divodu je 15 % pacientli v databdzi novorozenci mladsi
jednoho roku. Pfitomnost pacientd, ktefi v dob¢ vySetieni zahrnutého do databaze,
dosahovaly vyssiho véku, piipadné dospélosti, dokazuje, Ze nékteii pacienti jsou
dlouhodobé sledovani v ambulanci Ustavu imunologie.

Charakteristickym rysem DiGeorgova syndromu je hypopldzie, v nejtézSich
piipadech az apldzie thymu, piipadné¢ patologickd migrace thymu. Tyto anomélie vedou
k defektim T bunétné imunity. Mistem vzniku imunokompetence B lymfocytl je oproti
T lymfocytim kostni dfeni, kterd u DiGeorgova syndromu neni zasaZena a tedy i B
bunécnd imunita pacientl a tvorba protilatek by neméla byt postiZena. Piesto byla oproti
predpokladu u pacientll v databazi relativné Casto zjisténa patologickd hodnota hladin
protilatek. Imunoglobulin G byl zvySen u 34 % vySetfenych pacientl, imunoglobulin A
dokonce u 46 % pacientl. ZvySeni téchto imunoglobulint svéd¢i o chronické zanétlivé
imunizaci. Vyznamny vzestup hladiny IgA souvisi s jeho funkci na povrchu sliznic. Lze
tedy predpoklddat, Ze nalezené zvySené hodnoty protildtek souvisi s respiracnimi
infekcemi. Primarné je tedy postizena pouze T bunécnd imunita. Jeji defekt vede
k nedostate¢né ochrané¢ organismu pied patogeny a tedy i ke zvySenému vyskytu

chronickych infekci. Timto zplisobem je nepiimo ovlivnéna také humordlni imunita.
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Pouze 9 % pacientl v databdzi m¢lo zvySené hodnoty IgM, které by svédcily o akutni
infekeci.

V piipad¢ imunoglobulinu E, jehoZz zvySeni svédci o alergické reakci, nebyly
v databdzi pozorovany pfiliS velké odchylky od normdlnich hodnot. 82% pacientd, u
nichZ bylo v databdzi zahrnuto vysetfeni IgE mélo hodnoty v norm¢, 18 % pacientd
zvySené. Alergie u pacientl s mikrodeleci 22qll1 byly v minulosti popsdny a
predpokldadd se, Zze mohou nastat. V databdzi pacienti se syndromem DiGeroge
vySetfenych na Ustavu imunologie 2. 1ékaiské fakulty UK a FN v Motole viak oproti
pfedpokladu nebyl zjiStény abnormaélni vyskyt alergickych reakci.

Celkové hladiny protildtek nedédvaji kompletni obraz o funkci imunity
v organismu. Pro zpfesnéni je vhodné sledovat soucasné¢ specifické protilatky. Hladina
sledovanych postvakcinacnich protilatek nebyla u pacientli v databédzi vyrazné¢ zménéna
oproti normélu. V piipadé postvakcinacnich IgG protildtek proti tetanickému toxinu
byly patologické hodnoty nalezeny pouze u 2 pacientl, jenz predstavuji 4 %
z celkového poctu vySetfeni protilatek proti tetanu. Nedostatecnou ochranu proti
pneumokokovym ndkazdm méli pouze 3 pacienti predstavujici 9 % vySetfenych
pacientli. Nejvétsi podil snizenych hodnot postvakcinaénich protilitek bylo
zaznamendno u protilatek proti hemofilovym ndkazdm typu b. Celkem 32 % z pacientl
v databdzi, jimz byly vySetfeny postvakcina¢ni protilatky proti hemofilovym ndkazam
typu b, dosahovalo patologickych hodnot. Lze tedy usuzovat, Ze nizS$i vakcinacni
ochranu pacientiim se syndromem DiGeorge zajiSt'uji zejména polysacharidové vakciny

obsahujici bakteridlni pouzdra patogentl, proti nimzZ jsou vakciny namifeny.
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ZAVER

Cilem této bakaldiské prace bylo sestaveni databdze pacientli se syndromem
diGeroge vysetienych na Ustavu imunologie 2. 1ékatské fakulty UK a FN v Motole
v letech 1995 — 2011 a zhodnoceni jejich humordlni imunity. Priace byla zaméfena
zejména na postvakcinacni protilatky proti tetanu, PCP a HIB. Databaze byla sestavena
a v prici je uvedena jako Ptiloha ¢. 1. U pievazné vétSiny pacientl nebyla zjisténa
patologicka hladina postvakcina¢nich protilatek a lze tedy predpoklddat, Ze vakcinacni
ochrana pacienti se syndromem diGeroge neni vyrazn¢ zmeénéna oproti zdravé

populaci.
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SEZNAM PRILOH

Ptiloha ¢. 1: Databdze pacientii se syndromem DiGeorge (tabulka)

61



Bakalarskd prace Postvakcinacni odpoveéd’ u pacientii se syndromem DiGeorge

PRILOHY
Priloha ¢. 1: Databaze pacienti se syndromem DiGeorge (tabulka)
pacient pohlavi vék rok vySetieni
1 M 3 2010
2 M 0 2004
3 M 0 2006
4 M 7 1999
5 F 2 2004
6 F 10 2010
7 M 14 2010
8 F 1 2011
9 F 15 2009
10 M 3 2011
11 M 1 1999
12 F 6 2011
13 M 4 2004
14 F 7 2011
15 M 3 2006
16 M 8 2011
17 M 0 2002
18 F 3 2006
19 M 1 2007
20 F 27 2006
21 M 4 2001
22 M 13 2006
23 M 8 2002
24 M 3 2011
25 F 0 1997
26 M 2 2003
27 M 4 2009
28 F 5 2003
29 F 2 1999
30 F 3 2011
31 M 0 1999
32 F 13 2010
33 M 0 2006
34 F 2 2010
35 F 9 2006
36 F 6 2009
37 M 2 2001
38 F 10 2011
39 M 8 2011
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pacient pohlavi vék rok vySetireni
40 M 15 2011
41 F 7 2009
42 F 3 1998
43 F 2 2009
44 M 8 2010
45 F 3 2009
46 F 1 2008
47 F 1 2009
48 F 10 2008
49 F 6 2004
50 F 2002
51 M 4 1999
52 F 18 2011
53 M 5 2002
54 F 1998
55 M 1 2006
56 M 17 2011
57 F 2000
58 F 2002
59 M 13 2011
60 F 2004
61 F 2011
62 M 2002
63 F 2003
64 M 15 2011
65 F 10 2004
66 M 13 2000
67 F 21 2006
68 M 11 2006
69 F 11 2011
70 M 29 2011
71 F 3 2009
72 F 7 2010
73 M 0 2003
74 M 0 2003
75 F 1 2010
76 F 1 2003
77 M 7 2011
78 M 15 2005
79 F 2011
80 F 9 2011
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pacient pohlavi vék rok vySetieni
81 M 6 2011
82 M 1 2004
83 M 0 1997
84 M 2 2003
85 F 0 2010
86 F 11 2005
87 M 7 2011
88 M 2 2005
89 F 0 2003
90 F 1 2010
91 M 5 1997
92 M 6 2011
93 F 2 2011
94 F 0 2002
95 M 2 2011
96 F 2 1997
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