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Imunonefrologie NEFROLOGU W.¥

Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spoleénosti

uzkeé propojeni klinické a laboratorni imunologie a nefrologie:
— diagnostika glomerulonefritid a systémovych onemocnéni
— vedeni a monitorovani imunomodulacni |éCby

— sekundarni defekt imunity vyvolany bud samotnym onemocnénim ledvin a/nebo jeho
léCbou

vy ISCARE
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Imunonefrologie NEFROLOGU ‘W.¥'

VySetreni humoralni imunity

Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
« stanoveni hladin hlavnich tfid imunoglobulint

* detekce komplementu

» stanoveni systémovych zanétlivych markeru

» detekce vybranych autoprotilatek (ANADb, anti-ENA, anti-dsDNA, ANCA (aPR3, aMPO...),
anti-GBM, APLA, anti-PLA2R, anti-C1Q)

vy ISCARE
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Imunonefrologie NEFROLOGU W.¥'

Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nost

VySetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
« stanoveni hladin hlavnich tfid imunoglobulina IgG, A, M

JAK
 nefelometrie
e turbidimetrie

KDY

» chronicky zanét v€. autoimunitniho (polyklonalni aktivace)
* monoklonalni gamapatie

» ztraty (nefroticky syndrom)

* IgA nefropatie

» terapie anti-CD20

PROC
« spravna indikace a naCasovani substituce IgL

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
» detekce komplementu

JAK

* nefelometrie

* turbidimetrie

* enzymova imunoanalyza

» funkCni testy jednotlivych komplementovych aktivacnich drah

KDY

» postizeni ledvin provazena aktivaci komplementu (lupusova nefritida, poststreptokokova
glomerulonefritida, membranoproliferativni glomerulonefritida)

« komplementopatie — deficity, dysregulace

* imunokomplexova onemocneni

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spoleé

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
» detekce komplementu

Algoritmus pro posouzeni mozneé komplementové patologie

klasicka lektinova Jalternativini  fmozna deficience komplementu
draha draha draha

Froperdi o B e D
VSL NiASP 2

C3. Je-li konsumpcee C3, pak deficit v termunalni draze (C5, C6, C7, C8,

https://ulbld.If1.cuni.cz/file/1976/aktivita-komplementu-hodnoceni.pdf

<y ISCARE
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Imunonefrologie NEFROLOGU ‘W%

C3 slozka komplementu zjisténi vrozeného deficitu
hodnoceni aktivace komplementu a jeho spotfeby NEF
reaktant akutni faze

C4 sloZka komplementu zjisténi vrozeného deficitu
hodnoceni aktivace komplementu a jeho spotfeby NEF
diagnostika angioedému (u vroz. i ziskaného )
reaktant akutni faze

C3 nefriticky faktor (IgG protilatky proti aktivace alternativni cesty aktivace komplementu , C3

C3 konvertaze, blokuji faktor H a |, a C4 norm IELFO

likviduji C3 konvertazu) k rozliSeni typl mesangiokapilarni glomerulonefritidy ELISA
(vyskyt u typu II)

C1Q slozka komplementu hodnoceni aktivace komplementu a jeho spotfeby RID
rozliSeni vrozeného a ziskaného angioedému
hypokomplementova urtikarialni vaskulitidy, SLE

C2 sloZzka komplementu zjisténi vrozeného deficitu (nej¢astéjSi komplementovy RID
defekt u bilé rasy, homozygoti 1/10000)

Aktivita komplementu klasickou cestou screeningové testy pfi podezfeni na deficity nékteré ze hemolyza
slozek komplementu ELISA
podezieni na vysoké zapojeni komplementového systému
do chorobného procesu

Aktivita komplementu alternativni screeningové testy pfi podezfeni na deficity nékteré ze hemolyza

cestou slozek komplementu ELISA
podezieni na vysoké zapojeni komplementového systemu
do chorobného procesu

Mandzu vazajici protein vrozeny deficit ELISA

C1 inhibitor kvantitativni deficit inhibitoru C1 esterazy NEF

C1 inhibitor — funkéni test Kvalitativni deficit inhibitoru C1 esterazy RID

vy ISCARE
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VySetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetifeni v nefrologii
« Stanoveni systémovych zanétlivych markeru (CRP, SAA, PCT, nékteré cytokiny...)

JAK

* nefelometrie

* turbidimetrie

* enzymova imunoanalyza
* luminiscencni analyzy

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spoleénosti

VySetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
- detekce vybranych autoprotilatek

JAK

* nepfima imunofluorescence
* enzymova imunoanalyza

* luminiscencni analyzy

» protismérna elektroforéza

* imunoblotting, dotblotting

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
» detekce autoprotilatek - ANA

* nejCastéjSi test pouzivany pfi podezreni na autoimunitni
onemocneéni

» organové nespecifické, namifené proti komplexu rdznych
jadernych antigenua (napf. proti dvouviaknové DNA nebo
ruznym extrahovatelnym nuklearnim antigentim

* NIF - typ fluorescence (celé jadro — homogenni typ, jadérko —
nukleolarni, lem jadra — periferni typ, jadro sviti jen
teCkované — zrnity typ) muze vyrazné napomoci v
diagnostickém postupu, ale rozliSeni je zavislé na zkuSenosti
laboratorniho personalu a korelace s nalezu s klinickym
obrazem neni vzdy jasna

» izotyp autoprotilatky

« pozitivni vysledek imunofluorescencniho vySetreni je tfeba
dale dovysetfit

vy ISCARE



TYP FLUORESCENCNIHO OBRAZU

ANA

homaogenni

ASOCIACE 5 ANTIGENY

dsDMNA, nukleosomy, histony

KLINICKA ASOCIACE

SLE, indukovany lupus, juvenilni idiopaticka artiritida

jemné zrnity

55-A, 55-B, Mi-2, Ku

5j5, SLE, DM, 55¢/PM prekryv

fhrubé zrnity

U1-nRMP, Sm, RNA polymeraza Il

MCTD, SLE, S5¢

In ukleolarni PM-5cl S5c, 55¢/PM prekryv

Icentmrné ra JCENP-AB,[C] CREST syndrom, PBC

Icn-jedin Elé jaderné tecky - FND I_pﬂﬂhcailin PBC, chron. hepatitida, 5j5, SLE, 55c, PM,
IEEtnE' jaderné tecky - MND Spl00 FBC, SARD, PM/DM

homogenni jaderna membrana

Lamin A,B,C, lamin asociovang proteiny

chron. hepatitida, 5LE, 5j5, v nizkych titrech u chronického
navového syndromu

I_pf:rl..' v jaderng membrang |proteiny komplexu jadernych po ra FBEC, FM

PCHA - like PCHA SLE, chron.hep.B,C
ICentroméra-F-like ICENP-F malignirl,'

DF5-70 DFS 70 vyskyt u zdravych jedincd (11%), fidce SLE, 5jS, S5¢
ldifizni Iripozomalni P protein SLE, neurolupus, PM/DM

loytoskeletarni

aktin, vimentin, cytokeratin, vinculin,
tropomyosin

aktin - MCTD, chron.hep., jaterni cirhdza, myasthenia gravis,
CD, PBC, dlouhodoba hemodialyza

vimentin, cytokeratin - infekdni a zanétlive stavy, dlouhodoba
hemodialyza, lupenka

vinculin, tropomyaosin - myasthenia gravis, CD, UC

Jo-1

PM/DM

IJE'-"'"é Irnity
cytoplazmaticke tecky (descrete dots)

PBC, SARD, PM/DM

AMA-like

Imitoechondrialni autoantigeny [ AMA - M2)

PBC, 55c, 5LE,5j5, CREST syndrom

fpolarni, Golgi - like

vzdacné u SLE, 5j5 a dalii SARD, virové infekce

Rods and rings

HCV pacienti po [&EbE€ INF/ribavirinem

Jcentrioly

vzacne u 55c, Raynaudova fenomeénu, postinfekdni

Ipél'gr déliciho vieténka

vzacné u 55, SLE

vlakna déliciho vietinka

wzdcné u 55, SLE a daldi SARD

aaaaa

malignity, vzacné u 55c, Raynaudova fenoménu

[chromatinova ploténka

CLL, 55, vzacné SLE

ISCARE

ISCARE

https://ulbld.lf1.cuni.cz/file/1978/ana-hodnoceni.pdf
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VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
- detekce autoprotilatek - ANCA

» heterogenni skupina protilatek namifenych proti cytoplazmé neutrofilnich leukocytu

« pro nefrologii je dulezity jejich vztah k tzv. ANCA-asociovanym vaskulitidam (AAV, {j.
granulomatéza s polyangiitidou — dfive Wegenerova, GPA; mikroskopicka polyangiitida,
MPA; syndrom Churga a Straussové nebo novéji také eozinofilni granulomatéza s
polyangiitidou, EGPA)

 tyto vaskulitidy se mohou manifestovat rychle progredujici glomerulonefritidou - v
takovém pfipadé je indikovano urychlené (nejlépe statimoveé) vySetieni ANCA protilatek

JAK
* |IF, ELISA, CLIA
» dva zakladni typy fluorescence — zrnita cytoplazmaticka (typ cANCA) nebo perinuklearni
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dukaéni seminaF Ceské nefrologické spol

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
» detekce autoprotilatek - ANCA

dvéma hlavnimi cilovymi antigeny ANCA protilatek jsou

* myeloperoxidaza (MPO, pozitivni nalez anti-MPO je v imunofluorescenci obvykle spojen s obrazem
PANCA)

» proteinaza 3 — spojena s obrazem cANCA

U pacientt s GPA je ¢astéjSi pozitivita anti-PR3, resp. cCANCA, zatimco pozitivita pANCA a anti-MPO je (i
kdyz méné vyrazné) Castéjsi u MPA a vyskytuje se také u EGPA, ktera vSak muze byt az u 50 % pacientd
ANCA negativni.

Pfi spravné indikovaném vySetfeni (vhodném klinickém korelatu) a pouziti obou metod, tedy NIF i ELISA, se
udava specificita a senzitivita vySetfeni ANCA nad 90-95 %.

Vzestup hladiny ANCA protilatek Ci jeho pretrvavajici pozitivita pres klinickou remisi AAV jsou spojeny se
zvySenym rizikem relapsu. Doba do relapsu je vSak velmi individualni a pfi vedeni terapie je tfeba se fidit
zejména klinickym obrazem, dynamika ANCA by méla byt pouze pomocnym voditkem.

Klinicky vyznam stanoveni ostatnich ANCA antigent neni v nefrologii pfilis velky.

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
» detekce autoprotilatek - GBM

podezieni na rychle progredujici glomerulonefritidu
NIF (typicka je linearni fluorescence bazalni membrany) nebo ELISA (kvantifikace)

antigen anti-GBM protilatek = karboxyterminalni nekolagenni NC1 doména alfa3-fetézce
kolagenu IV. Typu

prima uloha v patogenezi nemoci

anti-GBM choroba muze postihovat pouze ledviny (tzv. antirenalni glomerulonefritida) nebo
se kombinuje postiZeni ledvin, plic a pozitivity anti-GBM protilatek (Goodpastureova choroba)

<y ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti

VysSetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
- detekce autoprotilatek - protilatky proti receptoru pro fosfolipazu A2 (aPLA2R)

« autoantigen = e M-typ receptoru pro fosfolipazu A2 exprimovany lidskymi podocyty

 protilatky se vyskytuji u asi 70 % pacientl s idiopatickou membrandzni nefropatii (MN)

* NEnachazi se u pacientu s jinou diagn6zou

 prakticky se NEvyskytuji ani u pacientd s MN sekundarni etiologie = u MN pacientll aPLA2R
negativnich muze byt pfed zahdjenim nebo prodlouzenim imunosupresivni terapie vhodny
podrobngéjSi screening k vylouCeni sekundarni formy.

« dobra korelace s aktivitou onemocnéni a proteinurii

NIF, ELISA

vy ISCARE
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Imunonefrologie NEFROLOGU ‘N.¥'

VySetreni humoralni imunity
Screeningova imunologicka vySetreni v nefrologii
- detekce autoprotilatek - protilatky proti galakté6zové deficientnimu IgA1 (anti-GD-IgAl)

« zatim jen k vyzkumnym ucelim, v rutinni diagnostice se nepouzivaji
* IgA nefropatie: nadprodukce GD-IgAl + tvorba anti-GD-IgA1 = tvorba cirkulujicich
imunokomplexu s depozici do glomerull, poSkozeni ledvin

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spoleénosti

VySetrfeni bunecné imunity
VySetfeni v nefrologii

 sledovani ucinkl imunomodulacni terapie, zejména biologické 1éCby
« imunofenotypizace lymfocytu
» detekce intracelularnich cytokinu

vy ISCARE
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monitorovani

* [|éCba monoklonalnimi protilatkami je formou imunoterapie, ktera vyuziva monospecifické
vazby monoklonalnich protilatek na cilové proteiny nebo jiné bunécné struktury, a jejiz
cilem je stimulace odpovédi pacientova imunitniho systému vici témto cilovym strukturam

« aktualné je schvaleno pro IéCebné vyuziti > 50 monoklonalnich protilatek a ve vyvoji je
mnoho dalSich druhu

* predpoklada se, ze do roku 2020 bude pro terapeutické ucely k dispozici nejmeéné 65
monoklonalnich protilatek a ve vyvoji je dalSich vice nez 500 druhu

« celosvétové naklady jsou odhadovany na 125 miliard $

- dle VZP je v CR > 30 000 pacientll s biologickou Ié&bou a naklady na ni v roce 2016
dosahly téméf 10 miliard korun

» terapeutické monoklonalni protilatky vykazuji interindividualni variabilitu uc€inku a
nezadoucich reakci, se kterou je v praxi potfebné pocitat

vy ISCARE
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Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jejiho NEFROLOGU 'N.¥’
monitorovani

Ceské nefrologic

Nomenklatura terapeutickych monoklonalnich protilatek

Cilovy antigen/nemoc Monoklonalni
predpona g rotllatka

ISCARE

-BA/B/BAC - bakterie

-CL/C - kardiovaskularni
-FU/F - plisné

-KI/K - interleukin
-LE/LES - zanétlivy faktor
-LI/L - imunitni systém
-NE/N - nervovy systém

-SO/0OS/S - kost
TOX/TOXA - toxin
-TUIT - tumor
-VIIV - Virus

ISCARE

krysa
mysS/krysa
kfeCek

primat
chiméra
chiméra-
humanizovana
humanizovana
humanni




Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jej

monitorovani

KLUB MLADYCH .

iho NEFROLOGU 'qp'

Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti

Nomenklatura terapeutickych monoklonalnich protilatek

Unikatni Cilovy antigen/nemoc Druh Monoklonal
predpona ni protilatka

ISCARE

IVF
(@),

-BA/B/BAC
-CL/C
-FU/F
-KI/K
-LE/LES
-LI/L
-NE/N
-SO/OS/S
TOX/TOXA
-TUIT
-VIIV

ISCARE

- bakterie

- kardiovaskularni
- plisné

- interleukin

- zanétlivy faktor

- imunitni systém
- nervovy systém
- kost

- toxin

- tumor

- virus

-AXO-

-XI -
-XIZU-

mys
krysa
mys/krysa
kfecek

primat
chiméra
chiméra-
humanizovana
humanizovana
humanni

Priklady:

Palivizumab

pali - unikatni predpona

-vi- cilovym antigenem je virus
-ZU- jde o0 humanizovany protein
-mab- jde o terapeutickou
monoklonalni protilatku

Infliximab

inf - unikatni prepona

-li- cilovou strukturou je slozka
imunitniho systemu

-xi- jde o chiméricky protein
-mab- jde o terapeutickou
monoklonalni protilatku
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monitorovani

Vyuziti terapeutickych monoklonalnich protilatek v klinické praxi

» presne urCena specificita a schopnost reagovat se solubilnimi molekulami nebo
membranovymi glykoproteiny, které slouzi jako jejich antigeny

« reakce protilatky se solubilni makromolekulou vede k neutralizaci jejiho biologického
ucinku
* po vazbé na membranovou molekulu blokuje protilatka signalni cestu, ktera je s danou
membranovou molekulou spojena
» Vazba monoklonalni protilatky na cilovy antigen muze veést téz
o k aktivaci komplementoveého systému a k likvidaci bunky
o k indukci apoptdzy

o ke spusténi dalSich kaskad, vedoucich k likvidaci nebo modifikaci cilové struktury

vy ISCARE
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Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jejiho NEFROLOGU ‘N.¥:

monitorovani

Vyuziti terapeutickych monoklonalnich protilatek v klinicke praxi

nazev  |cilovy antigen |indikace dle SPC indikace v nefroloqii

rituximab CD20 Chronicka lymfaticka leukémie, Non-Hodgkinav AAV, SLE, MGN,
lymfom, revmatoidni artritida, pemphigus kryoglobulinémie,
vulgaris, granulomatoéza s polyangiitidou a tromboticka
mikroskopicka polyangiitida mikroangiopatie
ocrelizumab  [®{p}dd Roztrou$ena skleréza AAV
TNFa Crohnova nemoc, ulcerdzni kolitida, revmatoidni AAV
artritida, psoriaza, psoriaticka artrititda,
ankylozujici spondylartritida
adalimumab e Crohnova nemoc, ulcerdézni kolitida, revmatoidni AAV

artritida, psoriaza, psoriaticka artrititda,

ankylozujici spondylartritida, juvenilni artritida,

chronicka predni uveitida

IL-6R Revmatoidni artritida, juvenilni artritida Amyloidéza

CD52 Chronicka lymfaticka leukémie, roztrousena AAV
skler6za

belimumab __ [:% SLE SLE

eculizumab  [®l3 Paroxysmani no¢ni hemoglobuinurie, aHUS aHUS

vy ISCARE
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Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jejiho NEFROLOGU 'N.¥'

monitorovani

Uginnost biologik

BMI _I'E

SMOKING | e | F

| SERCTYPE | e—

| ADHERANCE

M

Kiely PD. Biologic efficacy optimization--a step towards personalized medicine. Rheumatology (Oxford). 2016;55(5):780-8.

vy ISCARE
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Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jejiho NEFROLOGU ‘V.¥'

monitorovani
Rizika biologik

Biologika jsou cilena, a tedy velmi u€inna léCiva. Pfitom jsou zatizena mensim
mnozstvim nezadoucich ucinkl. Presto je jejich podavani sdruzeno s rizikem fady
znamych vedlejsich reakci, a dalSi mozné nezadouci ucCinky jsou teprve nachazeny.

K potencialnim rizikim terapeutickych monoklonalnich protilatek patfi pfedevsim:

* hypersenzitivita na IéCivy pripravek

« zavazné infekce, jako jsou sepse, abscesy a oportunni infekce v€etné tuberkulozy
* indukce rozvoje jinych systémovych nebo organovych autoimunit

« vyskyt malignit a lymfoproliferativnich poruch

vy ISCARE
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Edukaéni seminaF Ceské nefrologické spole¢nosti
u t I 4 r

* jednim z faktoru, které ovliviuji uspésnost biologické 1éCby, je dostateéné vysoka sérova hladina
terapeutické monoklonalni protilatky: nemocni s detekovatelnou sérovou hladinou léCiva Castéji
dosahuji setrvalé terapeutické odpovédi na biologickou IéCbu a maji méné nezadoucich poinfuznich
reakci ve srovnani s pacienty s nedetekovatelnou sérovou hladinou biologika

» kromé télesné hmotnosti a charakteru zakladniho onemocnéni se na vySi sérove hladiny
terapeutické monoklonalni protilatky podileji i dalsi faktory, mj. uzivani dalSich I€Civ a celkovy
metabolicky stav nemocného

* v pfipadé zjisténi nedostateCnych hladin IéCiva je mozné navysit davku Iéku nebo zkratit intervaly
podani a zvysSit tak Sanci na uspéch biologicke leCby

« pfi detekci vysokych hladin |éCiva pak |ze davkovani snizit, pficemz ekonomicky pfinos je provazen
zachovanim efektivity terapie a sniZzenim rizika nezadoucich uc¢inku léku

vy ISCARE
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Trough levels biologik — kdy pomyslet na jejich detekci?

Klinicka situace Mozné feSeni

Ztrata odpoveédi na biologikum, Intenzifikace IéCby stavajicim IéCivem: navySeni davky léku,
nizka/nemeéritelna hladina biologika, |zkraceni intervald mezi jednotlivymi davkami, nebo kombinace
ale negativni protilatky proti obou postupd.

biologiku.

Ztrata odpoveédi na biologikum, Zvazit zménu léku na pripravek s jinym mechanizmem ucinku,
vysoka “trough level” biologika. protoze je zjevné, Ze pouzivana terapeuticka monoklonalni

protilatka neinterferuje dostatecné se zanétlivymi kaskadami, a ze
tedy mechanizmus perzistence zanétu je u daného pacienta
odlisny.

Ztrata odpoveédi na biologikum, Zameéna za biologikum téze skupiny, protoze jednotliva |éCiva ve
nemefitelné ,trough levels® IéCiva v |skupinach obvykle nevykazuji zkfizenou protilatkovou reaktivitu.
séru, pozitivni protilatky proti I€Civu.
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 chimérické (fuzni, hybridni), humanizované i humanni proteiny obsahuji sou€asti pro lidsky
organizmus imunogenni

« lidské protichimérické protilatky (human anti-chimeric antibodies, HACA) mohou byt pfi€inou vzniku
reakci precitlivélosti po podani biologického |éCiva, pfipadné mohou ovlivnit u€innost 1€Cby

* humanizované nebo zcela humanni biologika také mohou byt cilem pacientovy protilatkové imunitni
odpovédi, pfiéemz vznikaji lidské protilidské (human anti-human) HAHA protilatky

» tvorba protilatek proti biologickym IéCivim je spojena se zvySenim rizika vzniku alergickych reakci
a snizenim sérovych koncentraci lé€iva s naslednym zkracenim uc€inku terapie

vy ISCARE
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Protilatky proti biologickym IéCivum — kdy pomyslet na jejich detekci?

Stanoveni protilatek proti biologickym [é€ivim ma prakticky vyznam pro moznost predikce
polékovych reakci a pfi posuzovani pri€in neodpovidavosti na biologickou IéCbu. Je indikovano v
pripadé, ze

» terapie nema adekvatni IéCebny ucinek (ij. je konstatovana primarni nebo sekundarni
neodpovidavost na biologickou 1éCbu)

* po aplikaci biologického léCiva doSlo ke vzniku Casné nebo oddalené reakce precitlivélosti.

Pozitivni vyskyt protilatek proti biologickému IéCivu by mél vést klinika k uvaze o zméné terapie
(zména biologického léCiva, pfidani 1éCiv ovliviiujicich imunitni odpovéd vidi terapeutické
monoklonalni protilatce).
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Metody detekce sérovych hladin terapeutickych monoklonalnich
protilatek
* enzymova imunoanalyza

» doposud probiha diskuse o optimalnich detekCnich systémech, nedorfeSena je rovnéz
problematika potencialni interference nékterych slozek krevniho séra (napfiklad
revmatoidnich faktort) s analyzami

systémy, kdy je na systémy zaloZené na
mikrotitracni destiCce nanesen monoklonalni protilatce proti
samotny cilovy antigen |&&ivu
v 4w P s v nti human IgG Fc
vysetrovaneho leciva POD
anti human IgG Fc

Infliximab

Infliximab anti Infliximab mAb

ISCARE

IVFaS
U Solid phase (MTP) Solid phase (MTP)
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Metody detekce protilatek proti terapeutickym monoklonalnim
protilatkam
* enzymova imunoanalyza

* problémem ELISA metod pfi detekci HACA/HAHA je volba spravného konjugatu, ktery musi reagovat
pouze se sérovymi protilatkami proti IéCivu, nikoliv se samotnym |éCivem v séru nemocného.Tento

problém Fesi vyrobci diagnostickych souprav v zasadé tfemi zpusoby:

o konjugat je namifen proti urCitému useku/determinanté molekuly imunoglobulinu (kupfikladu v
pripadé infliximabu proti lambda-fetézci, protozZe infliximab ma pouze kappa lehké retézce), nebo

ovyuzitim tzv. ,bridging assay”, ve které je vyuzita enzymem znacena samotna terapeuticka
monoklonalni protilatka, ktera zkrizené reaguje s monoklonalni protilatkou navazanou na pevné

fazi, nebo

ojako antigen jsou na mikrotitracni destiCku naneseny urcité fragmenty terapeutické monoklonalni
protilatky - u infliximabu kupfikladu Fab fragmenty a konjugatem je anti-CH2 a/nebo anti-CH3 IgG.
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V aktualnim seznamu zdravotnich vykonu jsou nové od roku 2017 uvedeny vykony
91249 (Stanoveni hladiny biologického IéCivého pfipravku)
91251 (Stanoveni protilatek proti biologickému |éCivému pfipravku),

oba s frekvencnim omezenim 8x za Ctvrtleti a 32x roCné, autorskou odbornosti je 813 (laborator
alergologicka a imunologicka).

vy ISCARE



KLUB MLADYCH %

Imunonefrologie — biologicka terapie a moznosti jejiho NEFROLOGU ‘w.¥

monitorovani

lé&ivo dostupnost TDM  vyrobce s distribuci v CR
Infliximab trough levels + ImmunoGuide
protilatky proti + ImmunDiagnostik
léCivu R-Biopharm
Shikari Matriks Biotek
TheraDiag Lisa Tracker
adalimumab trough levels + ImmunoGuide
protilatky proti + ImmunDiagnostik
léCivu R-Biopharm
Shikari Matriks Biotek
TheraDiag Lisa Tracker
tocilizumab trough levels + ImmunoGuide
protilatky proti + TheraDiag Lisa Tracker
léCivu
rituximab trough levels + ImmunoGuide
protilatky proti + Shikari Matriks Biotek

vy ISCARE
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