Epidemiologie 4-06

5.12.2006 13:44 Str. 158

—b-

FEpidemiol. Mikrobiol. Imunol. 65, 2006, ¢. 4, s. 168-163

Nékolik poznamek k laboratornimu vysetiovani
antifosfolipidovych protilatek

Maliékova K.12, Sandova P.l, Janatkova I.1:2

VsSeobecna fakultni nemocnice a 1.1ékatska fakulta Univerzity Karlovy v Praze
1Ustav klinické biochemie a laboratorni diagnostiky, Klinicka imunologie a alergologie — laboratof
2Ustav imunologie a mikrobiologie

Souhrn

Pied 23 lety bylo v Lancetu poprvé popsano vysSetieni protilatek proti kardiolipinu u skupiny
nemocnych s rizikem opakovanych tepennych a/nebo Zilnich trombéz a opakovanych spontannich
potratia. Tento soubor klinickych a laboratornich priznaku byl zpoc¢atku nazyvan antikardiolipi-
novym syndromem, avsak po prukazu zkiizené reaktivity kardiolipinu s jinymi fosfolipidy se ujal
nazev antifosfolipidovy syndrom (APS). Problematika APS je dosud predmétem iady diskusi. Ani
po dvou desetiletich vyzkumu nebylo dosaZeno shody ohledné standardizace a interpretace
vysledku vysetieni antifosfolipidovych protilatek (APLA). Na téma standardizace vysetifeni APLA
se konalo mnoho mezinarodnich workshopu, vice nezZli u kterychkoli jinych autoprotilatek. Dosud
vSak panuji znaéné mezilaboratorni rozdily v detekci APLA. Z tohoto dtivodu je tireba do rutinnich
analyz APLA integrovat komplexni postupy kontroly kvality. Pro laborator usilujici o poskytova-
ni kvalitnich sluZeb je nezbytna dukladna externi kontrola kvality vySetieni (external quality
assessment, EQA).

Kli¢ova slova: antifosfolipidovy syndrom - antifosfolipidové protilatky - standardizace - externi
kontrola kvality.

Summary

Malickova K., Sandova P., Janatkova I.: Comments on Antiphospholipid
Antibody Tests

The Lancet was the first to report the use of anticardiolipin antibody test in a group of patients
at risk of recurrent arterial and/or venous thrombosis and recurrent pregnancy losses, 23 years
ago. The condition characterized by specific clinical and laboratory signs and initially called the
anticardiolipin syndrome came to be known as the antiphospholipid syndrome (APS) when cross-
reactivity of cardiolipin with other phospholipids was revealed. The study of APS still arouses
controversy. Even after two decades of research, there is disagreement on the standardisation and
interpretation of antiphospholipid antibody (APLA) test results. More international workshops
have been organized on APLA tests than on any other autoantibody test. However, there is still
wide interlaboratory variation in APLA detection. Therefore, comprehensive quality control
procedures have to be integrated into the routine workload of laboratories performing APLA
analysis. Participation in an external quality assessment (EQA) scheme is essential for any
laboratory seeking to maintain and provide quality service.

Key words: antiphospholipid syndrome - antiphospholipid antibodies - standardisation - external
quality assessment

V roce 1952 vysel v ¢asopise Journal of Ameri-
can Medical Association ¢élanek J.Moorea
a C.Mohra, pojednavajici o screeningu syfilis
u vojint armady USA pomoci nespecifického séro-
logického testu VDRL s netreponemovymi antige-
ny (VDRL = Venereal Disease Research Labora-
tory) [1]. Zajimavym zjisténim byla skuteénost, ze
témér polovina vySetfenych osob s pozitivnim

vysledkem testu neméla syfilis, ale pozitivita tes-
tu byla zapii¢inéna vyskytem jinych (s lues
nesouvisejicich) protilatek. Jako jeden z cilovych
antigent téchto ,jinych“ protilatek byl definovan
kardiolipin (difosfatidylglycerol). [1, 2] Trvalo dal-
§i tii desetileti, nez E.N.Harris v roce 1983 v Lan-
cetu popsal vyznam a laboratorni zptisob detekce
protilatek proti kardiolipinu (anti-cardiolipin
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Tab. 1. Diagnosticka kritéria antifosfolipidového syndromu (Sapporo 1999, revidovano v Sydney 2004)

Table 1. Diagnostic criteria for the antiphospholipid syndrome (Sapporo 1999, revision Sydney, 2004)

KLINICKA KRITERIA

1. Cévni tromboéza

Jedna a vice epizod tepenné nebo Zilni tromboézy s postizenim kterékoliv tkané ¢i organu. Trombo6za musi byt potvrzena
zobrazovaci metodou, dopplerovsky nebo histopatologicky, s vyjimkou povrchové Zilni trombdzy.

2. Patologické téhotenstvi

(a) Jedno a vice umrti morfologicky normalniho plodu po 10. tydnu gravidity véetné, nebo

(b) jeden nebo vice pfed¢asnych porodt morfologicky normalnich novorozencti pired 34.tydnem téhotenstvi z divodu (aa)
eklampsie nebo zavazné preeklampsie, nebo (bb) potvrzené placentarni insuficience, nebo

(c) tfi a vice neocekavanych spontannich potrata pred 10. tydnem téhotenstvi, pokud byly vylou¢eny anatomické a hormo-
nalni abnormity u matky a genetické p#iéiny.

LABORATORNT KRITERIA

Antikardiolipinové protilatky

v izotypu IgG a/nebo IgM v séru ve stiedné zvySeném nebo vysokém titru (tj >40 GPL nebo MPL, piipadné > 99 percentil,
nebo >pramér + 3SD hodnot 40 zdravych kontrol), prokdzané nejméné dvakrat s minimalné 12tydennim odstupem, detek-
ce provedend pomoci standardizované ELISA soupravy.

Lupusové antikoagulans

Pozitivita v plazmé prokazana nejméné dvakrat s minimalné 12tydennim odstupem, detekce podle pravidel International
Society on Thrombosis and Hemostasis — Scientific Subcommittee on Lupus Anticoagulants/Phospholipid-Dependent Anti-
bodies (ISTH-SSC)

Protilatky proti beta2-glykoproteinu-1

v izotypu IgG a/nebo IgM v séru, prokazané nejméné dvakrat s minimalné 12tydennim odstupem, detekce provedena pomo-
ci standardizované ELISA soupravy.

Diagnoza je potvrzena pri pozitivité alespori jednoho klinického a jednoho laboratorniho kritéria.

antibodies, ACLA) radioimunoanalytickou meto-
dou [3]. Tyto protilatky byly detekovany u vice
nez 60 % nemocnych se systémovym erytemato-
dem, kteii v mnoha piipadech trpéli téz tepenny-
mi a Zilnimi trombézami. Nasledné se objevily
soupravy k detekci ACLA enzymovou imunoana-
lyzou (EIA) [4, 5] a tato laboratorni metoda zaca-
la pronikat do rutinni laboratorni diagnostiky.

V roce 1999 byla zformulovana diagnosticka
kritéria tzv. antifosfolipidového syndromu (anti-
phospholipid syndrome, APS) [6, 7] revidovana
v roce 2004 na 11. mezinarodnim kongresu o anti-
fosfolipidovych protilatkach. [8, 9, 10] .

Platna kritéria APS uvadi tabulka 1.

Standardizace vysetieni protilatek proti —
fosfolipidiim - vyvoj a soucéasny stav —

V roce 1986 se konal prvni mezinarodni works-

hop o protilatkach proti kardiolipinu, ktery popr-
vé nastolil otazku standardizace detekce ACLA
[11]. Na tomto workshopu byl doporucen zpusob

kvantifikace ACLA v jednotkach GPL (pro ACLA
IgG) a MPL (pro ACLA IgM): jednotka byla defi-
novana jako 1 ug/ml afinitné purifikované proti-
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latky. Workshop se zaslouzil téz o zavedeni takz-
vanych Harrisovych neboli luisvillskych standar-
du, pripravenych smichanim normalniho séra se
séry dvou pacientu s pozitivitou hematologickych
koagulaénich testtt na lupusové antikoagulans
a s anamnézou trombotickych ptrihod. Tyto stan-
dardy jsou dosud komeréné dostupné a bézné
pouzivané jako kalibratory v diagnostickych sou-
pravach.

Koncem 80. let 20.stoleti bylo jasné, Ze z fady
diagnostickych kitia k detekci ACLA jsou funkéni
pouze ty soupravy, které pouzivaji diluent s obsa-
hem bovinniho séra. Dnes je ziejmé, Ze bovinni
sérum bylo zdrojem beta-2-glykoproteinu-1
(b2GP1), jehoZ patofyziologicky vyznam v roce
1990 oziejmily nezavisle na sobé 3 pracovni sku-
piny (Koike et al., Galli et al a Krilis et al.) [12,
13, 14]. ACLA asociované s klinickym prukazem
tromb6z potiebuji k vazbé na fosfolipidy pravé
b2GP1 jako tzv. plazmaticky kofaktor. Molekula
b2GP1 po vazbé na fosfolipid (napt. kardiolipin)
projde konformacénimi zménami, vedoucimi
k odhaleni kryptického antigenniho neoepitopu.
Protilatky proti tomuto epitopu jsou potom ,sku-
teéné“ patologické protilatky na rozdil od téch,
které provazeji napiiklad néktera akutni infekéni
onemocnéni a které reaguji se samotnym oxidaci
zménénym fosfolipidem (tyto nejsou dependentni
na kofaktoru, nezpusobuji zadné klinické projevy
a zpravidla po vylécéeni infekce vymizi). V soucas-
né dobé je proto soucésti vétsiny ELISA souprav
purifikovany lidsky b2GP1 (bovinni sérum je
méné vhodné, protoZe je zdrojem dalSich proteint
interferujicich s imunoanalyzou).

Kardiolipin byl prvnim fosfolipidem, u kterého
byla prokazana asociace s imunopatologickymi
stavy. Kardiolipin se v§ak nenachazi v membrané
trombocytt, ani neni soucasti koagulaéni kaskady.
K fosfolipidim trombocytarni membrany patii
predevsim fosfatidylcholin (50-60% podil na celko-
vych fosfolipidech trombocytarni membrany), fos-
fatidylethanolamin (20-30%), fosfatidylserin
(10-15%) a fosfatidylinositol (cca 5%). Od konce 90.
let 20. stoleti se proto u trombofilnich stava s imu-
nopatologickou pfi¢inou rozsifila diagnostika
o detekci protilatek proti témto a dalsim fosfolipi-
dam. V soucasné dobé je vhodné pouzivat termin
yantifosfolipidové protilatky“ (anti-phospholipid
antibodies, APLA) a pojem ACLA vy¢lenit pouze
pro protilatky proti samotnému kardiolipinu. Pozi-
ce ACLA jako ,zlatého standardu“ pro detekci
APLA je pomalu prekonavana, ISTH-SSC (Inter-
national Society on Thrombosis and Hemostasis —
Scientific Subcommittee on Lupus Anticoagu-
lants/Phospholipid-Dependent Antibodies) dokon-
ce v roce 2002 doporucéila vyradit stanoveni ACLA
z diagnostickych kritérii APS [15]. Dosud se tak
nestalo, pozitivita ACLA je stale prvnim laborator-
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nim kritériem APS (viz tabulka 1). VySetienim
ACLA vsak nedostaneme odpovéd na otazku, zda
se jedna o kofaktor-dependentni (a tudiz patologic-
ké) protilatky ¢i nikoliv. Mnoho studii navic potvr-
dilo, Ze protilatky proti jinym fosfolipidam lépe
koreluji s Kklinickymi projevy trombéz. Snad
V pripadé recidivujicich potrati u nemocnych
s APS nebylo testovanim protilatek proti kardioli-
pinu zachyceno dokonce 91 % nemocnych ve srov-
nani s testy protilatek proti jednotlivym fosfolipi-
dam [16]. VySe uvedené skutecnosti jsou odpovédi
na nékdy pokladanou otéazku ,pro¢ vynakladat
finance a ¢as na vySetfeni protilatek proti dalsim
fosfolipidim a jejich kofaktortim, jsou-li protilatky
proti kardiolipinu jednoznaéné negativni“.

K detekci APLA lze zakoupit desitky druht
komeréné vyrabénych souprav, mnoho laboratoti
dosud pouziva téz ,in-house“ metody. Mnoho sou-
prav je kalibrovano pomoci vy$e zminénych Harri-
sovych standardu. Ty vSak maji jeden zasadni pro-
blém: jsou vyrobeny ze sér pacientd, proto
prakticky neni mozné dodrzet u jednotlivych Sarzi
identickou afinitu, aviditu a specificitu. Potvrdila
to napi. studie Rebera et al., ktera srovnavala
devét komerénich kitu k detekci APLA kalibrova-
nych na Harrisovy standardy a zjistila v priubéhu
¢asu signifikantni rozdily v reaktivité samotnych
standard a potazmo celych souprav [17].

Tento problém nastolil potfebu jiného zptisobu
standardizace testii, a to pomoci monoklonélnich
protilatek, které jiz existuji jak pro izotyp IgM
(EY2C9), tak i IgG (HCAL). IgM monoklon4lni
protilatka je produkovana bunéénou kulturou
imortalizovanou virem Epsteina-Barrové. Chimé-
variabilni ¢ast mysi IgG anti-b2GP1 monoklonél-
ni protilatky je hybridizovana s konstantni ¢asti
lidského IgG. Avsak i pouziti monoklonalnich
protilatek jako standard ma sva slaba mista. Tyto
monoklonalni protilatky jsou cileny proti jedno-
mu urcitému antigenu na prvni doméné moleku-
ly b2GP1. I kdyz se zd4, Ze pravé tvorba protila-
tek proti antigentim z této domény ma vztah ke
klinickym projevim trombéz, vyzkum protilatek
proti dalsim doménam dosud nebyl ukoncen.

Evropské forum antifosfolipidovych protilatek
vydalo v roce 2004 doporuceni pro detekeci anti-
fosfolipidovych protilatek (bez ohledu na zptsob
kalibrace detekéni soupravy) [18]. Obsahuje tato
¢tyTi ustanoveni:

1) vySetfovat séra v dubletech,

2) vytvorit si vlastni cut-off laboratote vySetie-
nim alespon 50 sér zdravych jedincua,

3) k vypoctu cut-off pouzit 95, 98 nebo 99%
interval spolehlivosti a

4) pouzivat dvé externi kontroly: jednu nizsi
nezli cut-off a druhou stiedné pozitivni.
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Nase zkusenosti ze systému externi kon-
troly kvality vySeti‘eni antifosfolipidovych
protilatek UK NEQAS

Evropska konfederace laboratorni mediciny
(European Confederation of Laboratory Medici-
ne, ECLM) p¥edstavila v roce 1995 obecna pravi-
dla ISO/IEC Guide 25 pro oblast laboratorni
mediciny [19]. Jejich zékladem jsou systémy
zabezpeéeni a kontroly spravnosti vysledku.
Quality Assurance, tj. zabezpefeni kvality
vysledkd, je v laboratorni mediciné dualezité
s ohledem na kvalitni pé¢i o pacienta a sprav-
nost vyvozovanych zavéru, a také s ohledem na
vyménu validovanych dat mezi laboratofemi.
Quality Assessment neboli hodnoceni kvality
vysledktt se dé&je pomoci vnéjsiho hodnoceni
External Quality Assessment, EQAS nebo také
EQA, kam patii také mezilaboratorni porovna-
vaci zkousky. Vétsina programu EQAS je v Evro-
pé vedena uznavanymi profesnimi organizace-
mi. dJejich cilem je vzdélavani, zvySeni
kvalifikace a zkvalitnéni laboratornich sluzeb.
Velmi komplexni a dobry program pro zdravot-
nické laboratofre ma Velka Britanie — UK
NEQAS (United Kingdom External Quality
Assesment Service). Uéastniktim testi je zajisté-
na anonymita vysledku, pro hodnotitele vysled-
kt plati princip nezavislosti, nepodjatosti a pro-
fesni kompetentnosti.

Nasge pracovisté se tFetim rokem uéastni kon-
trolnich cykld hodnoceni antifosfolipidovych
protilatek UK NEQAS, a to jako jediné praco-
visté v CR. V tomto cyklu je kazdoroéné obesila-
no vzorky pies 500 laboratofi, z toho nejvice
britskych (382). Z novych ¢lenskych zemi EU se
kontrolnich cykld kromé naseho pracovisté
acastni 1 estonska, 6 madarskych a 1 maltska
laboratof, z mimoevropskych zemi ma nejvétsi
zastoupeni Izrael (11 laboratoii) a USA (7 labo-
ratoii).

Kontrolni vzorky jsou piipraveny jako pool sér
a rozesilaji se jednou za 8 tydnu, tj. Sestkrat roc-
né. V8echny vzorky jsou negativné testovany na
pritomnost HbsAg a protilatek proti HIV1, HIV2
a HCV. Ke stabilizaci vzorka je jako antimikrobi-
alni ¢inidlo pouzit 0,2% Proclin 150™, Ve vzor-
cich je stanovovana koncentrace protilatek proti
kardiolipinu, beta-2-glykoproteinu 1 a fosfatidyl-
serinu v izotypech IgG a IgM. Kontrolni vzorky
maji byt zafazeny v rutinnim provozu klinické
laboratoie mezi bézné denni vzorky nemocnych,
aby mohly odkryt ptipadné problémy celého ana-
lytického procesu.

Kromé naméienych koncentraci APLA je od
acastnikt cyklu pozadovana téz klasifikace
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Tab. 2. Interpretace hodnot APLA IgG/IgM v cyklech UK
NEQAS (United Kingdom External Quality Assesment Servi-
ce ) pro antifosfolipidové protilatky.

Zdroj: http://www.ukneqas.org.uk/Directory/IMM/enaphos.htm

Table 2. Interpretation of APLA IgG/IgM within United
Kingdom External Quality Assesment Service for antiphos-
pholipid antibodies.

Source: http://www.ukneqas.org.uk/Directory/IMM/enaphos.htm

< 20 GPLU-MPLU/ml
20-40 GPLU-MPLU/ml
41-60 GPLU-MPLU/ml
60 > GPLU-MPLU/ml

Negativni

Slabé pozitivni
Pozitivni

Silné pozitivni

GPLU - IgG Phospholipid Units — ug/ml afinitné purifikova-
né protilatky v izotypu IgG
MPLU - IgM Phospholipid Units — ug/ml afinitné purifikova-
né protilatky v izotypu IgM

GPLU - IgG Phospholipid Units — ug/ml affinity purified IgG
isotype antibody
MPLU - IgM Phospholipid Units — ug/ml affinity purified IgM
isotype antibody

Tab. 3. Rozlozeni tspésnosti z hlediska vyrobct diagnostic-
kych souprav (n > 5)
(cyklus 056, prosinec 2005, ACLA IgG)

Table 3. Distribution of adequate results by diagnostic kit
manufacturer (n > 5)
(series 056, December 2005, ACLA IgG)

n SD CV (%)

Vsechny metody 242 20,6 32,1
Binding Site 9 9,6 21,2
Cheshire Diagnostics 5 13,7 35,9
CLS Autozyme 28 5,7 14,2
Diamedix 10 18,9 19,1
Euroimmun 7 18,5 43,4
Grifols 15 9,3 13,6
ImmunoConcepts 5 31,4 46

in-house ELISA kity 17 13,3 27,1
Inova 16 13,5 25,8
Orgentec 80 12,3 15,8
Pharmacia Upjohn 29 17,4 26,1

SD — smérodatna odchylka, tj. rozptyl hodnot kolem stiedni
hodnoty, vypovidajici o tom, jak moc se od sebe navzajem lisi
naméiené hodnoty v ramci kazdé jednotlivé diagnostické
metody. Je-li mal4, jsou si namétfené hodnoty v souboru vétsi-
nou navzajem podobné, naopak velka smérodatna odchylka
signalizuje velké vzajemné odlisnosti.

CV - variaé¢ni koeficient, tj. mira relativniho rozptyleni dat,
pocita se jako podil smérodatné odchylky k praméru v procen-
tech

SD — standard deviation, i.e dispersion of values around the
mean value indicative of how far apart the measured data are
from each other within each diagnostic method. If the values
are close to each other, they are all similar, and vice versa, a
high standard deviation is indicative of great differences bet-
ween values.

CV — coefficient of variation, a measure of dispersion of the
data around the mean, is calculated as the ratio of the stan-
dard deviation to the mean and expressed as a percentage.

hodnot do skupin negativni — slabé pozitivni —
pozitivni — silné pozitivni. Interpretace
vysledkt APLA v cyklech UK NEQAS uvadi
tabulka 2.
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Laboratoie v protokolech uvadéji jak naméfené
hodnoty vyjadiené v jednotkach doporucéovanych
vyrobcem pouzité diagnostické soupravy, tak
i adjustovanou hodnotu na referen¢ni vzorek (RP
97/656) neboli Harristiv standard.

Spravnost vysledka kazdé individualni labora-
tofe je hodnocena nékolika zptusoby. Nejvétsi
vypovidaci hodnotu pro praxi ma index OMIS
(Overall Misclassification Index Score). P#i tole-
ranénim rozpéti *25% udava index OMIS pocet
nespravnych stanoveni laboratofe v urc¢itém éaso-
vém useku; idealni hodnota OMIS=0.

Zajimavou informaci p¥inasi rozloZeni dspés-
nosti laboratori z hlediska vyrobct diagnostic-
kych souprav. Tabulka 3 uvadi jedno z hodnoceni
pro jednu autoprotilatku a jeden izotyp z jednoho
nahodné vybraného cyklu.

Zavér

V minulosti provedenou retrospektivni analy-
zou nékolika tisic stanoveni APLA v rutinnim
provozu Laboratote klinické imunologie a aler-
gologie UKBLD VFN jsme se ujistili v tom, Ze
kombinace pozitivity APLA + vyssich titra auto-
protilatek + protilatek proti kofaktoru se vysky-
tuji vyhradné u chorobnych stavi a témér
nejsou nachazeny u zdravych jedinca [20]. Mezi-
laboratorni (a tim i geografické) rozdily hodnot
mohou byt zptsobeny pouzZiviAnim ruznych
metodickych p#istupd v analytice, riznym pti-
strojovym vybavenim a zpusobem tvorby refe-
ren¢nich rozsaht. Domnivame se, Ze by bylo tie-
ba dosahnout standardizace téchto faktoru,
protoZe podstatnym zptisobem ovliviiuji hodno-
ty mérenych parametru.

Na kvalitu laboratornich vySetfeni je tieba
klast vysoké pozadavky. To muze zajistit pouze
systematicka kontrola kvality. Provadéni pravi-
delnych kontrolnich postupt zajistuje nejen
pozadovanou spolehlivost vySetieni, ale
1 potfebnou jistotu pro zaméstnance laboratoie,
vySetfované pacienty a ordinujici lékarte.
7 vlastnich zkuSenosti doporu¢ujeme pravidel-
né externi hodnoceni kvality systémem objek-
tivniho hodnoceni laboratornich vysledkt exter-
ni nezavislou organizaci k tomu povéfenou.
Cilem je dosdahnout srovnatelnosti vysledka
vySetfeni APLA mezi jednotlivymi pracovisti
v narodnim i mezinarodnim méfitku.

Podékovani

Prdace byla podporena Vyzkumnym zdmérem
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RECENZE

BERAN J., HAVLIK J., VONKA V.: OCKOVANI - MINU-
LOST, PRITOMNOST, BUDOUCNOST.
(GALEN 2005, 1. VYDANT, 348 STRAN, ISBN80-7262-361-3)

Kdyz se hodnoti p#inos biomedicinského vyzkumu pro
zdravi lidské populace, na prvnim misté se uvadi vakcinace.
Zdtraznuje se piedevsim specificka prevence epidemiologicky
zavaznych infekénich chorob a dokazuje se, jak vyrazné jejich
vyskyt ve vakcinovanych skupinach poklesl. Oceniovany jsou
i moznosti vakcinace terapeutické, napt. u chronickych infeké-
nich procest. S nadéjemi jsou sledovany snahy o vyuziti vak-
cin k prevenci a piedevs§im 1é¢bé malignich chorob. Ocekava-
ni je citit i v oblastech autoimunitnich a alergickych chorob,
ale také napft. pti regulaci plodnosti.

Vznikla svébytna disciplina vakcinologie, ktera se opira
o moderni poznatky a technologické moznosti mikrobiologie,
imunologie, molekularni biologie a genetiky pii vyvoji a pii-
pravé novych ockovacich latek. V ni, snad vyraznéji nez
v jinych oborech, je translace poznatkut laboratorniho a expe-
rimentalniho vyzkumu do medicinské praxe imperativni. Je
to disciplina, bez niz se uZz neobejdou pediatfi, internisté,
infekcionisté, onkologové. Dotyka se i Siroké laické verejnosti:
neporozumeéni principu vakcinace, odmitani ochranného ocko-
vani, neprovazelo jen jeji zacatky v Jennerové dobé, setkava-
me se s nim, ¢asto v rafinovanéjsi formé, i dnes.

Kniha je rozélenéna do t¥i oddila. Prvni je nazvan ,Minu-
lost - historie nékterych infekénich nemoci a vyvoj vakein pro-
ti nim“. Prof. Havlik vraci ¢tenate do doby ,lovet mikrobu“, do
»zlatého véku mikrobiologie“, aby ukazal, jaky je dnesni stav
vyskytu pravych nestovic, tuberkuldzy, vztekliny, zaskrtu, ¢er-
ného kasle, biisniho tyfu, détské obrny, spalnicek, zardének,
virovych hepatitid, pneumokokovych, hemofilovych, meningo-
kokovych infekei, klistové meningoencefalitidy, ch¥ipky, pla-
nych nestovic, ale také antraxu, cholery, moru, zluté zimnice
a japonské encefalitidy. Instruktivni obrazky typické klinické
symptomatologie chorob, impresivni jednoduché grafy doku-
mentujici, jak se nebezpeéné infekéni nemoci v dusledku vak-
cinace z lidské populace vytraceji, globalni pohled na vztahy
mikrob-¢lovék, a v neposledni fadé jednotné ¢lenéni vSech
kapitol dodavaji tomuto oddilu mimotadnou p¥itazlivost pro
Ctenare.

Druhy oddil méa v nadpisu ,Souéasnost — Vakciny pouziva-
né v bézné praxi“. Prof. Beran nejdiive prezentuje oblasti,
priority a cile v okovéani prosazované Svétovou zdravotnic-
kou organizaci. V dalsi kapitole je vénovana velka pozornost
,mylnym nazoram na oc¢kovani“, které jsou zietelné a jedno-
znacné odmitnuty. Kapitola ,Zaklady imunologie ve vakcino-

logii“ by méla étenafi zrekapitulovat poznatky o struktuie
a funkei imunitniho systému, které jsou pro vakcinaci bez-
podmineéné nutné a které jsou uvadény v uéebnicich imuno-
logie detailngji. Kapitola ,,O¢kovani a jeho vliv na imunitni
systém“ se zabyva piedev§im dynamikou tvorby protilatek.
Doporucoval bych, aby v pfistim vydani byla pozornost obra-
cena také k zasadnimu fenomenu vakcinace, tj. navozeni, udr-
zeni a podstaté imunologické paméti. Nasleduji kapitoly o slo-
zeni ofkovacich latek, o imunologickych adjuvanciich, dale
rozebirajici typy a druhy ockovacich latek, zasady spravné
imunizace a spravné ockovaci techniky, nezadouci reakce po
otkovani. Zejména lékaii v praxi oceni kapitolu o ockovacim
kalenda#i platném v Ceské republice, o odkovani v ordinaci
praktického lékaie pro dospélé, o ockovani pii cestach do
zahrani¢i a o o¢kovani atopikt a osob s podlomenou imunitou.
Na komplexnost problematiky zavadéni vakcin do praxe uka-
zuji kapitoly o klinickém hodnoceni a jeho vysledcich. Kapito-
la ,soucasné trendy ve vakcinologii“ je ¢asteéné tvodem do
posledniho oddilu knihy.

Prof. Vonka s dr. Némeckovou jsou autory oddilu, ktery je
nazvan ,Budoucnost — vakciny nové generace”. Tak jak se pou-
tavé dival prof. Havlik do minulosti, tak se zanicenim ukazuje
prof. Vonka horizonty, které se pro obor vakcinologie rysuji.
Ctenat je postupné vtahovan do svéta bunék, molekul, gene-
tického inZenyrstvi, presvédéuje se, ze selektivni podpora imu-
nitni reaktivity je prospé$na nejen u infekénich, ale i nein-
fekénich chorob, Ze se nabizeji vakciny nové generace, vé. tzv.
DNA-vakcin, Ze byla poznana nova adjuvancia, ktera jsou
schopna zvlastnimi zptusoby modifikovat imunitni odpovida-
vost, Ze 1ze metodikami genetického inzenyrstvi pfipravit imu-
nogenni rekombinantni viry a bakterie, ale také modifikovat
rostliny, které jsou soucasti nasi potravy tak, aby obsahovaly
antigeny schopné peroralni imunizace. V tomto oddilu jsou
kapitoly DNA-vakciny, syntetické vakciny, vakciny z nadoro-
vych bunék, vakciny z dendritickych bunék, rostlinné vakeiny.
Kritické hodnoceni publikovanych praci a vlastni zkuSenosti
s vakcinami nové generace je pro ¢tenaie ptisobivé.

Prehledna tabulka vakcin, které jsou pouzivany v human-
ni i veterinarni mediciné, kratky slovni¢ek neobvyklych ter-
mint, prehled uzivanych zkratek a seznam zasadni pouzité
literatury vyuziti knihy zvySuji.

Doporuéuji tuto knihu nejen imunologtim, mikrobiologtim,
epidemiologiim a lékaitum, kteii ockovani zajistuji. Bude pro
né nepostradatelnym skvostem. Jsem vSak piresvédéen, ze
uchvati i jiné specialisty v mediciné a biologii.

Prof. Jindrich Lokaj
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