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theme Is tuberculosis (TB).
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L, Rok Pocet
. . | Maximalni . v, o L
Onemocneéni . vnemzk | prfipadu | Procentualni
pocet . v
(USA) Eiodi] maximalnimu V. zmena
Prip vyskytu doglo| 1999

Difterie 206 939 1921 1 -99,99

(zaskrt)

Spalnicky 894 134 1941 60 -99,99

Priusnice 152 209 1968 352 -09.77

pertusis 1 568 569 1934 6 031 97,73
(Cerny kasel)
Poliomyelitida |, ;g 1952 0 -100,0
(paralyticka)

Tetanus 1 560 1923 33 -97,88
Hemophilus | _ 54 5 1984 1165 9418
Influenzae B
Hepatitida B 26 611 1985 6 495 -75,59
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IMUNOLOGIE

O¢kovani

 Preventivni
» Diagnostické

+ Terapeutické
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Peter J. Delves and lvan M. Roitt, NEJM 2000
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Edward Jenner

Discovery of small pox vaccine



Smallpox (Variola)

* jiZ mnohem dfive: Egypt (3000 BC), Cina (2000 BC)
— vdechovani rozdrcenych krust

« Turecko (1500 BC) - variolace

 Novovek - Turecko 1717 AD: manzelka britskeho
velvyslance po variolaci syna dopisem do Anglie:

“The smallpox, so fatal, so general
amongst us, Is entirely harmless here
by the invention of ingrafting.... am

patriot enough to bring this invention into
fashion in England.”




AN

INQUIRY

INTO

THE CAUSES AND EFFECTS
OF
THE VARIOLA VACCINA,
A DISEASE

DISCOVERED IN SOME OF THE WESTERN COUNTIES OF ENGLAND,

FARTICULARLY

GLOUCESTERSHIRE,

AND KENOWN BY THE NAME OF

THE COW POX.

BY EDWARD JENNER, M.D. F.R.S. &c.

QUID NORBIS CERTIUS IPSIS
SENSIBUS ESSE FPOTEST, QUO VERA AC FALSA NOTEMUS,

LUCRETIUS,

Lonbon :

PRINTED, FOR THE AUTHOR,

BY SAMPSON LOW, N°, 7, BEAWICK STREET, SO0HO

ND SOLD BY LAW, AVE-MARIA LANE; AND MURRAY AND HIGILEY, FLEET sIuPm1
——

1798,




Variola

Erupce: 2 den 4 den 8 den




WHO: 9. prosince 1979 deklaruje erad
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WE, THE MEMBERS OF THE GLOBAL COMMISSION FOR THE

CERTIFICATION OF SMALLPOX ERADICATION, CERTIFY NOUS. MEMBRES DE LA

THAT SMALLPOX HAS BEEN ERADICATED FROM THE WORLD. COMMISSION MONDIALE
POUR LA CERTIFICATION
DE L'ERADICATION DE
LA VARIOLE, CERTIFIONS
QUE L'ERADICATION DE
LA VARIOLE A ETE REA-

&ﬂ]- éi‘;ﬂ"}{*%myéﬁé‘&ﬁ- LISEE DANS LE MONDE
EXHREXNCLEALAERER,
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Prof. Karel Raska
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WHO - Variola:
prubéh eradikace
vyvo| v letech 1968 - 1978




1885: L. Pasteur — atenuovana
vakcina proti vztekline
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L’ INFECTION BACILLAIRE
o Dr. Albert Calmette

TUBERCULOSE
[_, I—;L A lJ 2 $ b =)
CHEZ L'IHHOMME ET CHEZ LES ANIMAUN

PROCESSUS D'INFECTION ET DE DEFENSE
ETUDE BIOLOGIQUE ET EXPERIMENTALE

AL

A. CGALMETTE

DEUXIEME EDITION

B . ,
Avee 31 figures dans le texte et

a5 planches hors lexle en ¢ wilvurs

MASSON ET C*, EDITEURS
LIBRATRES DE L'ACADEMIE DE MEDEGINE

120, BOULEVARD SAINT-GERMAIN, PARIS, v1©

IUZ!').

see coe y

avec la conscience d'avoir fait ce que j'ai pu”.



Stefan H. E. Kaufmann
Nature 2008;453:259-296



Prof. Karel Krepela

15.7.1929 - 13. 1. 2018



IMUNOLOGIE

O¢kovani
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» Ceskad republika - vakcinacni velmoc




IMUNOLOGIE

Oc¢ kovani
e

» Bezpecnost




Reaktivace BCG,

pokud podano zdhy po narozeni

Ee

+ Reaktivace po BCG ockovani byla
¢astou komplikaci u_zdravych déti.
Ndsleduje po kombinované vakciné

s hepatitidou B, aplikované ve véku
12 tydnu Zivota (maly ¢asovy odstup).




Reaktivace BCG,
pokud podano zdhy po narozeni

G

- Komplikace vSak nenastdvaji u tisicu
déti HBsAg pozitivnich matek.

Jejich déti jsou ockovany po porodu
nejprve proti hepatitidé B a az pozdéji
ve druhé poloviné prvniho roku véku
imunizovany BCG vakcinou.




Nejvétsimi uciteli imunologie
Jsou pacienti
s poruchami imunity.

Bezpelnost



£ H - h . . .
zaklady Ivan Roitt, Essential Immunology, 4" Edition, 1980:

imuno 1o g ie , ... in one particular country at a certain time
there were no adults with T-cell deficiency.
4. vydani The reason?

All children had been immunized with live BCG vaccine as a part of a
community health program (!).“

ivan roitt

Vydavatel'stvo Osveta, 1981

lvan Roitt, Zaklady imunoldgie, 4. vyd., Osveta 1981,
kapitola 7: Imunita proti infekcii, str. 189:

. -.. V jednej nejmenovanej krajine neexistuje ani
jeden dospely jedinec s T-lymfocytarnou deficienciou.

Pri¢ina? L ‘ V;d
Vsetky deti boli imunizované zivou vakcinou BCG ROITT'S] —  ccvenrncomon
v ramci povinného ockovacieho programu!” Essentia|

Immunology

Peter |. Delves

musinng 2006




ZAKLADY KLINICKE IMUNOLOGIE
6. vydani

2018

H. Chapel, M. Haeney, S. Misbah, N. Snowden
prelozil Vojtéch Thon

Zaklady klinické imunologie jsou klinic-

ky OI'ientovanOU a didaktiCky pfOpl'aCO- Helen Chapel * Mansel Haeney
’ v . s P v 7 . Siraj Misbah * Neil Snowden

vanou moderni ucebnici lékaiské imu- :

nologie. Autorsky kolektiv pod vedenim B2V 1.2 -
prof. Dr. Helen Chapel z Oxfordské univer- KLI N Ic KE
zity zpracoval jiz 6., aktualizované ang- IMUNOLOGIE
lické vydani, které nyni vychézi v ceském ’ T
prekladu. X 4
URCENO PRO:

e |ékare pred atestaci

* zéjemce o rozsifeni znalosti
zimunologie a alergologie

e pregradudlni a postgradudlni
studenty lékaiskych fakult

e prirodovédce a laboratorni pracovniky

360 str,, vz, 999KE Blndmg '9‘

Z&kladni slozky imunitniho systému: jejich struktura a funkce e Infekce Imunodeficience
* Anafylaxe a alergie ® Autoimunitni choroby ® Lymfoproliferativni poruchy ® Ovlivnéni imu-
nitniho systému e Transplantace ® Onemocnéni ledvin  Klouby a svaly ® KoZni onemocnéni
* Oc¢ni onemocnéni ® Onemocnéni orgénti dutiny hrudni ® Onemocnéni gastrointestinéiniho
traktu a jater ® Endokrinologie a diabetes ® Nemaligni hematologicka onemocnéni ® Neuro-
imunologie ® Imunologické poruchy v téhotenstvi ® Metody v klinické imunologii

% NAKLADATELSTV| ~ Objednavejte na:

; www.tridistri.cz nebo obchod@triton-books.cz
¢ TRITO N Nakladatelstvi TRITON, Vykaiiska 5, 100 00 Praha 10




Upozornujeme vazené obecenstvo, zvlasté pak
dustojne a velebn¢ duchovenstvo po vSech
slovanskych dédinach a vlastech na toto dilo,
jenz jest plod mnohaletého, usilovného
namahani. Re¢ o ném §iFiti a je vychvalovati —
jakoZ obycej byva — neminime, toho jsouce
prehlédnuti téchto nékolika listu na cenu celé
prace alespon ponékud uzavirati muze.

(Patristicka encyklopedie, Praha 1851)



X-SCID: Smrtelna generalizovand BCG-6za a GvHD

-

P. Sedldéek, ESID, Pr'aha 2005 MO



Exemple: déficit immunitaire combiné
severe
* Infections seéveres a repéetition des la petite

enfance

* Necessité de placer les enfants dans une
bulle stérile jusqu’ a la greffe de cellules
souches 4




CR: rok 1995 — prvni zachyt a dg. SCID

Chlapec, diagnéza SCID stanovena (az) v 18 mésicich, fenotyp: T-B+NK+

Od novorozeneckého veéku paronychium, ve 3 mésicich soor, perforace
abscesu po BCG vakcinaci. Ve 4 meésicich zjisténa hepatosplenomegalie. Od
6 mésica recidivujici kozni furunkly, hepatopatie. V 9 mesicich na rtg plic (v
rodiné TBC) miliarni pneumonie, Mantoux negativni, kratce (1 mésic) IéCen
antituberkulotiky. Kolonizovan Ps. aeruginosa, E. coli, recidivujici febrilni stavy,
soor. Od 12 mésicu chronicky prujem, rust pod 3. percentilem.

Laboratorni nalezy: Lymfocyty 2880/ul, CD3 30% (v.s. maternalniho pavodu),
CD4: 0%, CD8 33%, NK 27%, CD19 25%. Test blastické tranformace
lymfocytl: neg.

Specificka protilatkova odpovéd’: neg.,

Imunoglobuliny: 1gG 5,149/l (substit.), IgA 0,37g/l, IgM 0,64g/I.

Prokadzan maternofetalni engraftment.

CT mediastina: ageneze thymu. Hepatopatie (v.s. GVHD).

SCT ve 20 mésicich, darce: HLA haploidenticka matka, periferni kmenové
buriky (PBSC), T deplece stépu (TCD). Pripravny rezim: sine. Prevence GvHD:
Cyklosporin A (CsA). Komplikace: akutni GvHD II. st., CMV infekce 3 mesice
po SCT. Antituberkuloticka Ié€ba ukonéena 2 roky po SCT.

Sledovani: hladiny imunoglobulinti v normé bez substituce IVIG, bunécna
imunita i specificka protilatkova odpoved v normé. Nemocnost primérena
véku, obCasné respiracni infekty. Normalni rustova dynamika.




Transplantacni centrum ve FN Motol




Transplantacni centrum ve FN Motol
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« Z 12 BCG vakcinovanych pacientu se
zachycenou a diagnostikovanou tezkou
kombinovanou imunodeficienci v CR:

5 zemrelo, (3 netransplantovani)

* Imunodeficientni pacienti po vakcinaci zivou
BCG vakcinou mohou umirat drive, aniz by
stacili byt viibec spravné diagnostikovani
a odeslani k transplantaci

* Podobny stav je také u pacientu
s chronickou granulomatozni chorobou (CGD)
| u dalsich vrozenych imunodeficienci
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Stefan H. E. Kaufmann
Nature 2008;453:259-296
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Cestny doktordt udélen Antoninu
Dvordkovi v Cambridge 16. 6. 1891,
spolec¢né s nim téz udéleni ¢estného
doktordtu Ilju I. Mecnikovovi,
objeviteli buné¢né imunity
(Nobelova cena 1908).






Antonin Dvordk o dojmech z Cambridge (26. 6. 1891):
.Po 40 hod. cesté jsme se v€era $t'astné navrdtili. Vse
vypadlo skvéle - jak jsem Vdm jiz z Cambridge listkem
ozndmil. Bude tu vzpominka po cely mlj Zivot
nezapomenutelnd. Musel bych Vam o tom dlouho a dlouho
povidat. Snad se doctete v nasich (vsuvka) novin o tom. ..."



349 BCG vakcinovanych SCID pacientu

Z 29 center v 17 zemich svéta

BCG vaccination in patients with severe combined
immunodeficiency: Complications, risks, and vaccination
policies

Beatriz E. Marciano, MD,® Chiung-Yu Huang, PhD,® Gyan Joshi, PhD,” Nima Rezaei, MD,® Beatriz Costa Carvalho, MD,*
Zoe Allwood, MD,® Aydan lkinciogullari, MD,' Shereen M. Reda, MD ? Andrew Gennery, MD," Vojtech Thon, MD,’
Francisco Espinosa-Rosales, MD,' Waleed Al-Herz, MD,* Oscar Porras, MD,' Anna Shecherbina, MD,™

Anna Szaflarska, MD," Sebnem Kili¢, MD,” Jose L. Franco, MD, PhD F Andrea C. Gomez Raccio, MD,” PersioRoxo, Jr, MD,"
Isabel Esteves, MD,.* Nermeen Galal, MD," Anete Sevciovic Grumach, MD, PhD* Salem Al-Tamemi, MD ¥

Alisan Yildiran, MD,"™ Julio C. Orellana, MD,” Masafumi Yamada, MD,” Tomohiro Morio, MD,* Diana Liberatore, MD,**
Yoshitoshi Ohtsuka, MD *® Yu-Lung Lau, MD,* Ryuta Nishikomori, MD,* Carlos Torres-Lozano, MD,®®

Juliana T. L. Mazzucchelli, MD,” Maria M. S. Vilela, MD,“ Fabiola S. Tavares, MD,” Luciana Cunha, MD,"

Jorge A. Pinto, MD," Sara E. Espinosa-Padilla, MD Leticia Hernandez-Nieto, MD,’ Reem A. Elfeky, MD,®

Tadashi Ariga, MD,¥ Heike Toshio, MD,%® Figen Dogu, MD,! Funda Cipe, MD,! Renata Formankova, MD, 99

M. Enriqueta Nunez-Nunez, MD," Liliana Bezrodnik, MD," Jose Gongalo Marques, MD,” Maria I. Pereira, PhD,”

Viviana Listello, MD,* Mary A. Slatter, MD," Zohreh Nademi, MD," Danuta Kowalczyk, MD,” Thomas A. Fleisher, MD, "
Graham Davies, MD,® Bénédicte Neven, MD," and Sergio D. Rosenzweig, MD, PhD' Bethesda, Md, Tehran, Iran,
Sdo Pauloe and Minas Gerais, Brazil, London and Newcastle upon Tvne, United Kingdom, Ankara, Bursa, and Atakum-Samsun, Turkey, Cairo,
Egvpt, Brno and Prague, Czech Republic, Mexico City and Guadalajara, Mexico, Kuwait Ciry, Kuwait, San Jose, Cosia Rica, Moscow, Russia,
Krakow, Poland, Medellin, Colombia, Buenos Aires and Cordoba, Argentina, Lishon, Pormugal Muscat, Oman, Sappore, Tokyo, Hyogo, and

Kyoio, Japan, Hong Kong, China, and Paris, France

J Allergy Clin Immunol 2014;133:1134-41.
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A - vék v Case diagnostikovani tézké kombinované imunodeficience
C - vék pri oCkovani BCG vakcinou a charakter s oCkovanim spojenych komplikaci
E - vék pfi propuknuti komplikaci spojenych s BCG vakcinou

F - charakter BCG komplikaci

J Allergy Clin Immunol 2014;133:1134-41.



@ DALST UMRTE ZDRAVYCH DETE

. Pertuse: Umrti déti v CR od r. 2005

» Souvislost s nespravnou vakcinaci (1éz
interakce hexavakciny s BCG - vedlejsi
nezddouci Ucinky)

+ Ndriist pertuse v CR (stav srovnatelny
s 60. |éty minulého stoleti)

» Do 1. 11. 2010 se ockovalo proti pertusi
pozdél




T

Bylo povinnosti
Ministerstva zdravotnictvi CR
legislativné BCG vakcinaci
v_porodnicich ukonCit
a zajistit véasné ockovani proti
pertusi.




Ockovdni - Verejné informace, napr.
®
lldOka- CZ 1. strana Lidovych novin, 13. 4. 2010

Vakcinaci proti TBC lze odlozit, lekari
neprotestuji

* PRAHA - RodiCe malych deti vedi o vakcine
proti fuberkuloze sve. Podle vyhlasky by ji
meli novorozenci dostat brzy po narozeni, od
¢tvrtého dne svého Zivota. V porodmcuch se
ale Iékari zcela bézné setkadvaji s tim, Ze toto
oCkovani rodi¢e odmitnou.


http://www.lidovky.cz/

PROFIL PREDPISU:
Titul prfedpisu:

Vyhlaska, kterou se méni vyhlaska ¢. 537/2006 Sb., o o¢kovani proti
infekénim nemocem, ve znéni pozdéjsSich predpisu

Citace: 299/2010 Sb. Cdstka: 110/2010 Sb.

Na strané (od-do): 4244-4246 Rozeslana dne: 29. fijna 2010

Druh predpisu: Vyhlaska Autori predpisu: Ministerstvo zdravotnictvi
Datum prijeti: 25. tijna 2010 Datum ucinnosti od: 1. listopadu 2010
Platnost predpisu: ANO Pozn. kuc.:

Viydano na zakladé:
258/2000 Sh.; 222/2006 Sb.
Predpis méni:

537/2006 Sb.



http://www.sbirka.cz/2000/00-258.htm
http://www.sbirka.cz/2006/06-222.htm

Auguste Rodin
Der Denker, 1881-83
Berlin




A S S
%IQJ Prakticky pristup k BCG vakcinaci

VROZENE IMUNODEFICIENCE
A BCG VAKCINACE

Konsekvence z komplikaci
a_umrti déti po ockovdni proti
tuberkuloze.




Lege artis postup ockovani profi
tuberkuloze

Thon, V. Imunologické principy bezpecného ocCkovani déti,

Pediatr. pro Praxi 2010; 11(6): 354-357
http://solen.cz/pdfs/ped/2010/06/01.pdf

Pri skutecném riziku - indikovana chemoprofylaxe lli;

oCkovani az ndsledné (pri negativite),

>

casové druhad polovina 1. roku véku ditéte !l

<




Reported Cases of Mycobacteriosis due to
Mycobacterium avium Complex, Sweden, 1969-93

80 1
Preruseni plosné
60 - BCG vakcinace
40 -
20 1
O =

70 75 80 85 90

Rok sledovani
Swedish Institute for Infectious Disease Control, Stockholm; Romanus V., 2000



Preruseni BCG vakcinace
&

* Preruseni BCG vakcinace ve 3 krajich CR
v obdobi let 1986 az 1993 vedlo bohuZzel
ke zvyseni incidence tuberkuldézy a nové téz
k vyskytu aviarnich mykobakterioz (NTM).

» Tyto komplikace nebyly u vakcinovanych déti.

+ Provedend pozorovani jsou velmi dilezita
pro soucasnost: Netuberkulozni =~
m\ﬁkobgkfe'r'iozy gﬂ) se _aktudlné stdavaji
celosvetovym problemem.




BCG vakcina protektivné chrani proti
netuberkuloznim mykobakteriozam

(NTMII

Zkrizend antigenni reaktivita BCG a NTM.

Naprosto zasadni v aktudlni celosvétove
epidemiologické situaci.



Klin Mikrobiol Inf Lek 2010;16(1):10—17

Aviarni mykobakterlozy u lidi — stale hrozici nebezpeéi
v Ceské republice

P. KRIZ1, M. SLANY?, J. E. SHITAYE?, I. PAVLIK1

a1, - S il s oo .
Vyzlxumny ustav veterindrniho lékarstvi, v. v. i., Brno

M. avium subsp. hominissuis
raselina, kompost, povrchove vody

The Ecology of Mycobacteria:

Impact on Animal’s and Human's Health

J. Kazda, I. Pavlik, I., J. O. Falkinham 111, K. Hruska
Springer, 2009, XVIII, 522 p., Hardcover

ISBN: 978-1-4020-9412-5



Spravny a bezpecny postup vakcinace v praxi

(CSAKI ~odborné Iékaiské spoleénosti J. E. Purkyné

/podpofeno stanoviskem prav. odd. Ceské Iék. komory ze dne 11. 11. 2009/)

* Nejprve: Neziva kombinovana vakcina jiz od 9. tydne
véku ditéte,
schéma 2 + 1 (vCasna prevence davivéeho kasle)

 Nasledné: BCG vakcina ve druhé poloviné
prvniho roku véku ditéete
(prevence kontraindikaci i komplikaci; protekce NTM)

 V pripadé kontaktu - chemoprofylaxe

e S odstupem minimalné 4 mésicu po zivé BCG vakciné

pokracCuje dalsi vakcinace
(3. davka kombinované vakciny; spalnicky, zardénky, priusnice /MMR/)




Kontraindikace Zivych vakcin
u vrozenych imunodeficienci

» U primdrnich imunodeficienci nebo pri
podezreni na né je kontraindikovdna
aplikace zivych vakcin
(proti tuberkuléze - tj. BCG vakcina;
vakcina proti rotavirtm, .)!!!




Auguste Rodin
Der Denker, 1881-83
Berlin




A o :
“ gEé.@ Bezpe&nd vakcinace

Imunologické reseni bez rizika
(pro stredni Evropu)

Zména poradi vakcinace!

1. neziva kombinovana
oCkovaci latka (nejprve 2 ddvky)

2. BCG (ziva vakcina)
a po ni 4 mésice ponechat klid

Posunuti BCG vakcinace
do druhé poloviny prvniho roku véku ditéte.



Kombinovana (neziva)

ockovaci latka
(tetra, penta, nebo hexavakcina)

Imunologické Schéma 2 + 1

(také Vyhldska v CR od 1. 1. 2018)

Pneumokokovou vakcinu podavat
casové oddélené, tzn. ne najednou!!




Daily prevalence of fever during the 4-day (days 0-3) period after each
vaccination (together: hexavalent vaccine plus ten-valent pneumococcal vaccine)
A B
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Effect of prophylactic paracetamol administration at time of vaccination on febrile reactions and antibody responses in children: two open-
label, randomised controlled trials. Lancet. 2009 Oct 17;374(9698):1339-50.
Prymula R?, Siegrist CA, Chlibek R, Zemlickova H, Vackova M, Smetana J, Lommel P, Kaliskova E, Borys D, Schuerman L.
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Neinvazivni vySetreni
a véasny zdchyt Il

Suchd krevni kapka

DNA episomy v nové tvorenych
T-lymfocytech - TREC

B-lymfocytech - KREC

e



Krevni skvrna




5" Krevni skvrna

EURO-PADnet

DNA episomy v nové tvorenych
T-lymfocytech - TREC

Z divodu BCG a rotavirovych vakcin nutné vySetfeni TRECs
(T-cell Receptor Excision Circles) - projedndno na 6. meetingu
konsorcia EURO-PADnet, Oxford 5. 11 2010 (V. Thon et al.).

Neinvazivné zjisti vyvoj T-lymfocytl a tim vylou&i deficieni.

Rutinné se provddi v USA pFi screeningu vrozenych
imunodeficiencil

Vyhoda i pro ostatni vakciny, tzn. véetné BCG:
provedeni nekompllkovane transplantace zav€as znamend
Uspésnost 96% |

Chan KC, Puck JM. J Allergy Clin Immmunol 2005; 115:391-8
Patel NC et al. N Engl J Med 2010; 362:314-9
Comeau AM et al. J Inherit Metab Dis 2010 Oct; 33(Suppl 2):5273-81

Thon V. Pediatrie pro praxi 2010; 11(6):354-357
Ward CE, Baptist AP. Pediatrics. 2013 Mar 4.
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B-cell differentiation and
K-deleting recombination excision circle (KREC) formation
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T-cell differentiation and

T-cell receptor excision circle (TREC) formation

z :
A g STEM CELL 0 B o
TN

= - :
LYMPHOID :
§ ch-oercurcn‘

Thymus

7 DoveLE
NEGATIVE 1

DOUBLE
NEGATIVE 2

DOUVSLE
NEGATIVE 3

IMVATURE !
ar @)
POSITIVE
.
DOUBLE
\ POSITIVE
é SMGLE POSITIVE | 80"

N i
O

3

!

coge (I
r

K o,

V, SRec VyuDudy Jushds Cs Vi v, J,81) c,

V. BRec W, 4, 81) C,

X ! 8
N '.. Jos Jyr Jyy

J Public Health Res. Apr 28, 2013; 2(1): 9-16.


http://www-ncbi-nlm-nih-gov.ezproxy.muni.cz/pmc/articles/PMC4140322/figure/fig001/

Zopomatuyme su
V(D)J rekombinace:

Vzinik specifickgein receptoriv
T-lymfoeytiv a B-lymfoeytiv

o DNA episomic (TREC o KREC).

Zistonogfi v cytoplazmé.



Neinvazivni vysetreni
Zmerim: PCR Q DNA episom

TREC/KREC.




Vyvoj T a B-lymfocyti:

TREC 5 KREC plasmid
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TREC a KREC v praxi v CR
2014

Dite s imunodeficientnim stavem, mozZnosti reseni
2. cast: Lécba a novorozenecky screening

doc. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D.
Ustav klinické imunologie a alergologie, LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Casnd diagnostika vrozenych poruch Imunity umeZiuje adekvatni cllenou 16¢bu a zabranéni Infekénim komplikacim. Bun&éné poruchy
specifické Imunity se projevi Jako kembinované T a B bunééné imunodefidence. Z téchto ddvodd nelnvazivni vySetfeni TREC a KREC
7 krevnl kapky novorozencd zvysl viasny zachyt Imunodeficlencl. Détl, které jsou transplantovany do 3 mésich véku, ma)l mnohem vatil
sancl na pieiiti, nek détl transplantované pozdgjl.

Klicova slova: Imunodeficlence, IVIG, SCIG, TREC, KREC, transplantace, krevnl kapka, screening.

Child with immunodeficiency - possibilities of solution

2 part: Treatment and newborn screening

Early diagnosis of Immunodeficiency makes possible early definitive therapy and avolds the complications of pretreatment Infections.
T-cell Immunodeficlency defects become apparent as combined T- and B-cell deflclencles. Therefore, Implementation of TRECs and KRECs

Into the newborn screening from dried blood spot will Increase the preventive approach to eary iImmunodeficiency diagnostics. Infants
undergoeling transplantation In the first 2 months of life have a much higher rate of survival than those undergoing transplantation later.

Key words: Imunodeficiency, IVIG, 5CIG, TREC, KREC, transplantation, dried blood spot, screening.
Padiatr. prax 2014; 1505k %X




AeskulLab
2018

Vcasné odhaleni vrozenych

poruch imunity u déti - zaklad
bezpecného ockovani

Zdavazné vrozené poruchy imunity se ve stredo-
evropské populaci vyskytuji se srovnatelnou nebo
vys$si Cetnosti, neZ bézZné vysetrované vrozené
metabolické vady. Bez screeningového vysetreni
se vsak vrozend porucha imunity u ditéte, které je
v prvnich mésicich Zivota chrdnéno také proti-
ldtkami od matky, nemusi hned projevit.

Kontraindikace ockovani

U déti s poruchou bunécné imunity je kontra-
indikovano podavani zivych vakcin, nebot' u nich
misto ochrany mohou zpusobit onemocnéni
s fatalnimi dusledky. Toto se tyka jak vakcin proti
rotavirim, tak vakciny proti tuberkuléze (BCG),
pripadné vakciny proti spalnickam, priusnicim
a zardénkam (MMR).

Vysetreni TREC a KREC v Ceské republice

Ve spolupraci se spolecnosti AeskuLab, zabyvajici se laboratorni diagnostikou, jsme
proto také v Ceské republice pripravili vyetfeni vrozenych poruch bunééné
a protilatkové imunity TREC a KREC (T-cell receptor excision circels; Kappa-deleting
recombination excision circles). Jedna se o neinvazivni moderni RT-PCR vySetreni
provadéné ze suché krevni kapky (Guthrieho karta). Toto vySetreni se plosné provadi ve
vyspélych zemich svéta, jako jsou Spojené staty nebo Izrael, a v roce 2013 bylo
doporuceno mezinarodni Berlinskou deklaraci odborniki k zasadnimu rozsireni
i v dalsich zemich. Vlada CR vySetfeni poruch imunity podporila a schvélila na svém
jednani v roce 2015 jako soucast Akcniho planu €. 7 Narodni strategie ochrany
a podpory zdravi — Zdravi 2020.



Hlavni prinos a zjisténi tohoto neinvazivniho vysetreni

Diky klinickym a laboratornim vysetfenim, vcetné neinvazivniho vysetreni TREC a KREC
ze suché krevni kapky, ktera se automaticky odebira kazdému novorozenci, jsme nyni
schopni vcas odhalit, zda se jedna o nékterou ze zavaznych poruch imunitniho systému,
a pokud ano,dle diagndzy zahajit véasnou lécbu a nenechat rozvinout infekce.

Metoda TREC/KREC zachyti veskeré formy poruch specifické imunity nezavisle na
genové mutaci. U malych pacienti by proto méla byt vzdy vyuzita jako
vySetreni/odhaleni poruch bunécné imunity pro vylouceni pripadné kontraindikace
Zivych vakcin jesté pred jejich aplikaci (rotaviry, tuberkuléza, a pripadné trojvakcina
spalnicky, priusnice a zardénky). Coz je v souladu i se zajisténim zvysené bezpecnosti
ockovani a prohloubenim odpovédné spoluprace s rodici.

Autor textu: Prof. MUDr. Vojtéch Thon, Ph.D.

V pripadé zajmu o vice informaci nebo o zaslani Guthrieho karet kontaktujte prosim:

Mgr. Zuzana Belusova Klientské centrum: 800 737 383
Account Manager — genetika e-mail: podpora@aeskulab.cz
tel.: 735718 579

e-mail: belusova.zuzana@aeskulab.cz



Kaplan-Meier survival curve for 21 patients with SCID who

received stem cell transplants in the first 28 days of life.
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Map of the U.S. showing states that have implemented SCID NBS (with year in which
this commenced, solid gray) and states that have plans to start NBS for SCID (hatched gray).

Antonia Kwan, Jennifer M. Puck
History and current status of newborn screening for severe combined immunodeficiency

Seminars in Perinatology, 2015, 194-205



ZADANKA NA VYSETRENI

Pacient:

GENETIKA

Cislo pojisténce:

Opavska 962/39, 708 00 Ostrava-Poruba

Datum narozeni:

AeskulLab

AeskuLab k.s. Samoplatce:
Laboratof Bydlisté pacienta:
forenzni a IékaFské genetiky
Pracovisté:

Skrobarenska 502/1, 617 00 Brno
tel.: 515 511 460

Budova Mephacentrum a.s.

tel.: 597 437 921

www.aeskulab.cz Odbér proved!:

Pohlavi: M~ Z ~ STATIM

‘ - Spravné: @
Zdrav. poj.: Chybné: X v/
Diagnozy:

Vykon osvobozeny od DPH*:

Razitko / Jméno a podpis Iékare / Odbornost / ICP:

Cas:

Datum:

VYP JE LABORATOR

nesraZlivd krev (EDTA) krevni skvrna Kéd vzorku:
| izolovana DNA/RNA [ jiny biologicky materidl
plodova voda L
stervgter Datum a ¢as prijeti vzorku:
| wan R p———
tkifi z parafinovych blotki (FFPE) e S s Podpis:
Faktor Il (G20210A) - porucha Zeleza (mutace C282Y, H63D, S65C
Faktor V Leiden (G1691A) Y.000u HEE)
Gilbertiv syndrom - chronickd

PAI-1 (46/56)
Faktor V R2 (H1299R)
| MTHFR (C677T, A1296C)
 Faklor XIll (V34L)
EPCR (A46006, G4676C)

Cysticka fibrdza
(37 nejcastéjsich mutaci vEetné polyT a polyTG)

Delece AZF na chromozému Y (AZFa,b,.c)

Spindlni muskuldrni atrofie (delece/duplikace exonu 7 a 8 v genech SMN1 a SMN2)
Fragilni X (stanoveni pottu CGG repetic v genu FMR1)

Narkolepsie (haplotyp DRB1*1501 — DOA1*0102 - DQB1*0602)

Metabolismus Warfarinu — stanoveni genotypu ovlivitujictho ddvkovéni warfarinu
(polymorfismy v cytochromu P450 CYP2C9 a VKORC1)

Metabolismus Thiopurini — stanoveni genotypu ovliviiujiciho metabolismus
thiopurind (mutace G238C, G460A, A719G v genu TPMT)

1L28B (urceni variant genu IL28B ovliviiujicf IECbu hepatitid interferonem)

Prelingudini hluchota - vrozena nesyndromova ztréta sluchu (vSechny mutace
v kddujici sekvenci a intrononova mutace ¢.IVS1+1G>A genu Connexin 26)

Crohnova choroba (mutace R702W, G08R, 3020insC v genu NOD2/CARD15)
spondylitida alely HLA-B27)
alel v genech VDR a COLIA1)

| Revmatoidni artritida (prikaz sdfleného epitopu QKRAA/QRRAA/RRRAAA
u viech zndmych HLA-DRB1 alel a rozliSeni homozygotu a heterozygota)

Celiakie - predispozice k abnormalni imunitni odpovédi na lepek (DQA1, DQB1,
serologické ekvivalenty DO2 a DQ8)

Laktézova intolerance (mutace -13910C/T, -22018G/A v genu LCT)

| Fruktézova intolerance (mutace A149P, A174D, N334K a delece deldE4
| vgenu pro aldolasu B)
KREC / TREC (vy3etfeni I -SCIDaXLAu
PoZadovany materidl: nesrazlivd krev nebo tercik z Guthrieho karty
Wilsonova choroba — porucha metabolismu médi (mutace v exonech 8, 14a 15
v genu ATP7B)

nemoc -

' a-1 antitrypsin
| (mutace Pl‘S =E264VaPI'Z= - E42 v gonu SERPINAT)

Glykoprotein GPla (C807T)

ApoB - familidrni defekt apolipoproteinu B-100 (mutace R3500Q)

| Krev dorutit do laboratofe v den odbéru.

| NRAS (detekce 22 somatickych mutaci v exonech 2, 3 a 4 genu N-ras)

| (kompletni sekvenan! vySetfenf a vySetfeni velkjch prestaveb gend BRCAT a BRCA2)

(inzerce nukleotid TA v promotoru genu UGT1A1; detekce alely UGT1A1°28)

i -455G>A, HPA1 a/b=GPllla L33P,
ACE Ins/Del, ApuB R35000Q, ApoE E2/E3/E4, LTA CB04A)

Glykoprotein GPHla (L33P)

JAK2 - polycytemia vera (mutace V617F v genu Janus tyrozin kindza 2)
Odebrat min. 4 ml krve. Krev uloZit pii teploté do 8 C bezprostiedné po odbéru.
Krev dorucit do laboratofe v den odbéru.
Stanoveni fizniho genu BCR-ABL — Ph1 chromozom (pfestavby M ber, m ber a p ber)
Odebrat min. 4 ml krve. Krev uloZit pfi teploté do 8 C bezprostiedné po odbéru.
Krev dnmrfn do laboratofe v derl ﬂdﬂ!m
- i ie (indel mutace v exonu 9 v genu CALR)
Odebrat min. 4 ml krve. Krev uloZit pfi teploté do 8 C bezprostiedné po odbéru.
Krev dorucit do laboratore v den odbéru.
MPL - myeloproliferativni neoplasie (mutace W515K a W515L v exonu 10 genu MPL)
Odebrat min. 4 ml krve. Krev uloZit pfi teploté do 8 C bezprostiedné po odbéru.

BRAF (detekce 9 somatickych mutaci v kodonech 600/601 genu B-raf)
KRAS (detekce 29 somatickych mutaci v exonech 2, 3 a 4 genu K-ras)

EGFR (detekce 30 somatickych mutaci v exonech 18, 19, 20 a 21 genu EGFR)
Toxicita Irinotecan (gen UGT1A1)

Dédiény karcinom prsu a vajeéniki

Karcinom délozniho Eipku

(vySetFenf drovné metylace tumorsupresorovych gen MAL, CADM1 a miR124-2)
PoZadovany materidl: stér z délozniho &ipku, cervikovagindini laviZ

Dalsi pozadavky:

Pacient souhlasi:

’:] s ulozenim vzorku pro dal$i analyzu

Odbér vzorku k vySetfeni lidské DNA byl proveden s informovanym souhlasem pacienta. Souhlas je zaloZen v Iékafské dokumentaci pacienta.

D s anonymnim vyuzitim DNA k lékafskému vyzkumu

Poznamka:

|11as||0201||




ZADANKA NA VYSETRENI | pacient: Pohlavi: M Z . STATIM

GEN ETIKA & e . Spravné: @
islo pojisténce: Zdrav. poj.: Chybng: X v/
Aes ku Lab Datum narozeni: Diagnozy:
AeskulLab k.s. Samoplatce: Viykon osvobozeny od DPH":
Laboratof Bydlisté pacienta:
forenzni a lékarské genetiky

. Razitko / Jméno a podpis lékafe / Odbornost / ICP:
Pracovistée:

Skrobarenska 502/1, 617 00 Brno
tel.: 515 511 460
Budova Mephacentrum a.s,
Opavska 962/39, 708 00 Ostrava-Poruba
tel.: 597 437 921

www.aeskulab.cz Odbér provedl: Datum: Cas:
Typ vzorku: VYPLNUJE LABORATOR
nesrazliva krev (EDTA) krevni skvrna Kod vzorku:
izolovand DNA/RNA jiny biologicky material

plodovd voda

Datum a &as pfijeti vzorku:

stér/vytér
thari
kit z parafinovych blocka (FFPE) Podpis:

KREC / TREC (vySetfeni primdrnich imunodeficienci - SCID a XLA u novorozencu)
PoZadovany materidl: nesrdZlivd krev nebo tercik z Guthrieho karty



TREC - KREC: Krevni skvrna

DNA episomy - stoprocentni zachyt
T a B-bunécnych imunodeficienci

KRECs / pl

TREC and KREC copy numbers in dried blood spot samples (DBSS) from anonymized Guthrie cards, re-tested
samples and in patients diagnosed with SCID, XLA. AT, NBS, X-HIGM, CVID or IgAD. Dot size correlates

with the amount of ACTB per sample. Dashed lines represent cutoff values for TRECs/ul and KRECs/pl,
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respectively. Proven molecular defects in the shown SCID patients are depicted as follows: RAGI

recombination activating gene 1, JL2RG = imnterleukin 2 receptor gamma chain (X-SCID), AK2 = adenylate

kinase 2, JL7RA = mterleukin 7 receptor subunit alpha, J4K3 = Janus kinase 3, uncl. = unclassified defect.

L. Hammarstom,
Blood 2012



C. John, F. Houdek - Vivisectio mundi, 2011

,Pocit podivnosti prirody a nevysvétlitelnych veci
by mel byt casti intelektualni vybavy
vzdélané osoby,
at’ uz svijj cas Zivota travi jakkoli.






C. John, F. Houdek - Vivisectio mundi, 2011

,Pocit podivnosti prirody a nevysvétlitelnych veci
by mél byt casti intelektudlni vybavy
vzdélané osoby,
at’ uz svijj cas Zivota travi jakkoli.

Dr. Albert Calmette

......avec la conscience d'avolr
fait ce que j'ai pu”.
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