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Obor imunologie prochazi v poslednich desetiletich velmi vyraznym vyvojem, ktery se odrazil zvlasté v po¢atku tohoto
tisicileti ve vyznamnych pokrocich v porozuméni imunitnimu systému a v uplatnéni téchto znalosti v praxi. Ne¢ekany po-
krok a zrychleni vyzkumu a pokrok na poli imunologie zpusobil ne¢ekany nastup pandemie onemocnéni covid-19 v roce
2020. Intenzivni védecka prace vedla nejenom k rozvoji naseho porozuméni imunitni odpovédi vici virdm, ale i k rychlé
konverzi téchto znalosti do praktického zvladani pandemie ve svétovém meéfitku, jak je patrné na ptikladu rychlého vy-
voje vakcin proti viru SARS-CoV-2. Doba pandemie ddéle prispéla ke zrychleni aplikace nejenom biologickych objev(, ale
i technologickych pfistup(, jako jsou moznosti matematickych a technickych véd, informatiky a nové i umélé inteligence,
které vyrazné posouvaji celé odvétvi.

V tomto sdéleni pfindsime konkrétni pokroky v jednotlivych oblastech imunopatologickych stav(, jimiz jsou hlavné alergie,
imunodeficience, imunita a infekce, o¢kovani, autoimunitni onemocnéni a imunologie nadorovych onemocnéni.

Klicova slova: alergie, imunodeficience, imunita, infekce, ockovani, autoimunitni onemocnéni, nddorova onemocnéni.

News in immunology

The field of immunology has undergone a very significant development in recent decades, which has been reflected es-
pecially in the beginning of this millennium in significant advances in the understanding of the immune system and in the
application of this knowledge in practice. The progress and acceleration of research and advances in the field of immunology
was further prompt by the unexpected onset of the COVID-19 pandemic in 2020. The intense scientific work has not only
led to the development of our understanding of the immune response to viruses, but also to the rapid conversion of this
knowledge into practical pandemic management on a global scale, as exemplified by the development of vaccines against
SARS-Cov-2 virus. The pandemic era has further contributed to the acceleration of the application of not only biological
discoveries but also technological approaches into practical applications, such as use of advanced mathematics, computer
science and, more recently, artificial intelligence which are all are adding to the advances that are significantly moving the
field of immunology forward.

In this communication, we present specific advances in particular areas of immunopathology, which are mainly allergy, im-
munodeficiency, immunity and infection, vaccination, autoimmune diseases and cancer immunology.

Key words: allergy, immunodeficiency, immunity, infection, vaccination, autoimmune disease, cancer.

Uvod
Oborimunologie prochazi v poslednich desetiletich velmi vyraz-
nym vyvojem, ktery se odrazil zvlasté v pocatku tohoto tisicileti ve

vyznamnych pokrocich v porozuméniimunitnimu systému a v uplat-

néni téchto znalostf v praxi. Jako pfiklad jednoho z nejvyznamnéjsich
pokrokl Ize zminit imunoterapii nadorU, kterd znamenala zlom v na-
sem nahlizeni na nddorova onemocnénia byla v roce 2013 prohlasena
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roku, ,Breakthrough of the year”. | v dalsich letech pfinasel vyzkum
v oboru dulezité poznatky a rozvijely se nové sméry, jako je imuno-
metabolismus, neuroimunologie, zkoumaly se interakce imunitniho
systému a mikrobiomu a dale se odhalovaly nové aspekty imunitnich
reakci. Necekanym impulsem k bezprecedentnimu zrychleni vyzkuma
a pokrokd na poli imunologie byl ale necekany nastup pandemie
onemocnéni covid-19 v roce 2020. Intenzivni védeckd prace vedla ne-
jenom k rozvoji naseho porozumeéniimunitni odpovédi vici virdm, ale
i k rychlé konverzi téchto znalosti do praktického zvladéni pandemie
ve svétovém meéfitku. Naprosto po zasluze byl vyvoj vakcin proti viru
SARS-CoV-2 vyhlasen ,Breakthrough of the year” pro rok 2020. Kromé
ocenéni moderni védy a jejiho pfinosu pro zmifovanou pandemii
nds pfibéh svétové pandemie a jejiho ovlivnéni dostupnosti vakcin
také vede k reflexi vice nez stoleté historie objevu principu vakcinace
a pripomind dllezitost imunitniho systému a znalost jeho principd
pro samotnou Zivotni existenci. Doba pandemie dale pfispéla ke
zrychleni aplikace nejenom biologickych objevd, ale i technologickych
pristupl do praktického pouziti. Kromé pokrokd v samotné imunologii
se pridavaji i moznosti technickych véd, informatiky a nové i umélé
inteligence, které vyrazné posouvaji celé odvétvi.

V tomto sdélenf pfinasime konkrétni pokroky v jednotlivych ob-
lastech imunopatologickych stavd, jimiz jsou hlavné alergie, imuno-
deficience, imunita a infekce, o¢kovani, autoimunitni onemocnénf

a imunologie nadorovych onemocneént.

Alergie

Viyvoj biologickych |é¢iv cilenych na klicové molekuly alergického
zanétu pfinesl jiz v poloviné poslednf dekady nové moznosti individu-
alizované lécby tézkych forem astmatu typu Th2 (eozinofilni fenotyp).
Jednd se o biologika blokujici cytokiny Th2 spektra nebo jejich recep-
tory: anti-interleukin 5 (mepolizumab, reslizumab, benralizumab) a anti-
-interleukin 4/interleukin 13 (dupilumab). Pacienti na této terapii maji
mensi pocet zavaznych exacerbaci, dochazf u nich ke zlepSenf plicnich
funkci, Ize sniZit, ev. vysadit oraIni kortikosteroidy (KS) a potrebuji méné
ulevové medikace.

Protilatky dupilumab (anti-IL-4/anti-IL-13) od roku 2019 a mepoli-
zumab (anti-IL-5) jsou od roku 2021 schvaleny i pro Ié¢bu chronické
rinosinusitidy s polypy (CRwWNP).

Dalsi rozsifeni indikaci biologické lécby v alergologii predstavuje
schvadlenf dupilumabu (anti-IL-4/anti IL-13) pro terapii tézké atopické
dermatitidy u dospélych a déti nad 12 let, které je od podzimu 2021
rozsiteno i pro vékovou kategorii 6-12 let. Na rozdil od dospélych nenf
u déti podminkou zahajenf terapie pfedchozi selhanf systémoveé imu-
nosupresivni 1é¢by. V klinické praxi vidime vyznamné zlepseni stavu
klize, pruritu a zlepsenf celkové kvality Zivota. U déti Ize diky této terapii
snizit potiebu systémovych KS na pfemostujici obdobf pfed samotnym
zahajenim biologické lécby.

Od roku 2022 je dalsim nové schvalenym lékem pro tézké astma
tezepelumab (anti-TSLP). TSLP, thymicky stromalni lymfopoetin pro-
dukovany slizni¢nimi epitelidinimi bunkami, aktivuje ILC2 (pfirozené
lymfoidni bunky 2), které jsou spolu s Th2 lymfocyty hlavnim zdrojem
Th2 cytokind.
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Ve fézi vyzkumu jsou dalsi potencidlni biologika zamérend na Th2 za-
nétlivou odpoved, napfiklad protildtky proti interleukinu 33, REGN3500
a ANBO020 (etokimab). Po expozici infekénimu agens nebo alergickém
stimulu je IL-33 spolu s IL-25 produkovan slizni¢nimi epitelidinimi bun-
kami a plsobi na ILC2 podobné jako TSLP.

V roce 2019 doslo k zasadni zméné v terapii astmatu tykajici se
Ulevové medikace. Globalnf iniciativa pro astma (GINA) u dospélych
a déti nad 12 let nadale nedoporucuje samotné uzivani krdtkodobé
pUsobicich betamimetik (SABA) u dospélych a déti nad 12 let. Rychla
Uleva od symptomd obstrukce dychacich cest vedla ¢asto k jejich
naduzivania nékdy i k vysazovéani pravidelné protizanétlivé medikace,
zvI&sté u lehkého astmatu. Bylo prokazano, Zze samotné uzivani SABA
zvysuje riziko zédvaznych exacerbaci maskovanim nekontrolovaného
zanétu dychacich cest. V soucasnych doporucenich figuruje na viech
stupnich zévaznosti astmatu jako preferovana ulevova terapie kom-
binace nizké davky inhala¢niho kortikosteroidu (IKS) a formoterolu
(dlouhodobého betamimetika s rychlym nastupem ucinku), které riziko
zavaznych exacerbaci snizuje, na rozdil od uziti samotného SABA jako
ulevové medikace.

U déti nad 6 let véku by v piipadé uziti Ulevové medikace méla byt
zaroven se SABA podana i nizka davka IKS, ev.izde jiz1ze podat kombina-
ci IKS-formoterol. Dle doporuceni GINA z roku 2022 by tato kombinace
méla byt ulevovym lékem volby u stfedné tézkého a tézkého astmatu.

Od roku 2021 je Evropskou lékovou agenturou (EMA) schvadlena
prvni perordini alergenova imunoterapie potravinové alergie (PA) pfi-
pravkem Palforzia (odtu¢nény prasek z podzemnice olejné) pro lé¢bu
alergie na arasid. Je uren pro déti ve véku 4-17 let a pacienty, kteff
v priibéhu lé¢by dosdhnou dospélosti. V soucasné dobé tento pfipravek
neni v CR dostupny a zatim se ani jina forma alergenové imunoterapie
pro PA (ordInf podanf nativni nebo tepelné upravené potraviny) v nasich
alergologickych ambulancich rutinné neprovadi.

Imunodeficience

Primérni imunodeficience, tedy vrozené poruchy imunity, charak-
teristické zejména (ale ne vylu¢né!) zvysenou vnimavosti k infekcim,
predstavuji heterogenni skupinu vice nez 450 onemocnéni s velmi
pestrym spektrem klinickych a laboratornich projevi. Velky rozvoj
poznani v tomto oboru imunologie zaznamenala po prelomu tisiciletf
v disledku siroké dostupnosti genetické diagnostiky zejména pomoci
sekvenovani nové generace (next generation sequencing, NGS), ktera
umoznila genetickou diagndzu u vyznamného poctu nosologickych
jednotek. Jenom za posledni dva roky se mezinarodnf klasifikace pri-
marnich imunodeficienci rozrostla o 24 novych nemoci a pohybuje
se kolem 500.

Sirsi dostupnost genetického vysetfenf viak nemusf ve viech pfipa-
dech vést kjednoznacnému urceni diagndzy. Stéle castéji se pfi vyset-
fovani pacientl s klinickymi obtizemi a laboratornimi nalezy svédcicimi
pro moznou primarni imunodeficienci setkdvdme s nejasnymi nalezy,
jakymi jsou napfiklad nosi¢stvi variant v genech zndmych svou rolf
v imunitni odpovédi, které vsak nevedou k jasné ztraté jejich funkce,
takzvanych variant nejasného vyznamu (variant of unknown significa-

nce, VUS). Obdobny problém cini neojedinélé nalezy heterozygotnich
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mutaci pro onemocnén, kterd jsou obvykle popisovéna jako autozo-
malné recesivni, a u heterozygotnich prenasec¢t mutaci by tak neméla
vést ke klinické manifestaci. Specifickou kapitolou jsou pak somatické
mutace, které na rozdil od mutaci germinalnich vznikaji pouze v ¢asti
imunitnich bunék v pribéhu Zivota pacienta a jsou genetickymi testy
jen tézko odhalitelné. Vzhledem k extrémni financni, casové i personalni
naroc¢nosti funkénich testd, jimiz by tyto hrani¢ni a nejasné nalezy bylo
mozné potvrdit ¢i vyvratit, je pak rozhodovéni o terapii a progndze
pacienta vzdy podnétem k Zivé mezioborové diskuzi.

V Ceské republice se vyznamnou novinkou poslednich let stalo
zavedeni pilotniho programu novorozeneckého screeningu tézké
kombinované imunodeficience (severe combined immunodeficien-
cy, SCID), které bylo spolu se screeningem spinalni muskularnf atrofie
spusténo od ledna roku 2022 po vzoru fady zemi EU. Program probiha
na dobrovolné bazi ve viech ceskych porodnicich a zapojuje se do néj
cca 95 % viech rodicek, nebot vysetfeni probiha z rutinné odebirané
suché kapky krve a neznamena tak pro dité odbér navic. Zastoupent
T a B lymfocytd v periferni krvi je hodnoceno ve screeningovych
laboratofich v Praze a Brné pomoci kvantifikace exciznich krouzkd
DNA TREC (T cell receptor excision circle) a KREC (kappa recombina-
tion excision circle) metodou PCR (polymerdzové fetézové reakce).
Pacienti s hrani¢nimi a patologickymi nélezy jsou nasledné referovani
do Ustavu imunologie ve FN Motol v Praze a na Pediatrickou kliniku
FN Brno, kde jsou vysetfeni specialisty v oboru klinické imunologie
pomoci senzitivnéjsich a specifictéjsich vysetieni pfimo z cerstvé krve
pacienta. Tento program jiz za prvni rok svého trvéni identifikoval jed-
noho pacienta se SCID na podkladé mutace genu CD3E, ktery nasledné
podstoupil transplantaci hematopoetickych bunék kostni dfené, paci-
enta s X-vdzanou agamaglobulinemii, nékolik pacientl s autozomalné
recesivni agamaglobulinemif, pacienty s DiGeorge syndromem a dalsf.
Vsem témto pacientlim se tak dostane specializované (profylaktické ¢i
kauzalné terapeutické) péce jesté pred moznym rozvojem infekenich
komplikact, a tim vyrazné stoupne kvalita jejich Zivota.

Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni pfedstavuji velmi zédvazny a hlavné
neustale nardstajici populacni zdravotni problém. Jejich vyskyt celo-
sveétoveé roste, nékdy az zardzejici rychlosti, a pfes intenzivni vyzkum
a velké mnozstvi novych znalosti nenf jejich pfesnad podstata znama
a kauzélni 1é¢ba pro mnohd z téchto onemocnént je stale nedostup-
na. Patologie téchto onemocnéni je velmi slozitd a kromé vlastniho
zkoumani imunitni podstaty onemocnén( je nutné zvazovat zdanlivé
nesouvisejici okolnosti, jako je vliv Zivotniho prostfedy, stravy, Zivotniho
stylu a fady dalsich vnéjsich vlivd a spoustéct onemocnéni. Jednim
z nejdllezitéjsich bude i interakce s infekcemi, hlavné virovymi, jak
nam ted' ukazuje i jiz zminéna pandemie covidu-19 s autoimunitnimi
komplikacemi zvldsté ve formé nazyvané long-covid. Na druhou stranu
praveé oblast autoimunitnich onemocnéni nejvice profituje z rozvoje na
poli terapif. Biologické terapie zasahuji mnoho cilé zanétlivych reakdf,
které jsou podkladem klinickych pfiznakd. V oblasti autoimunitnich
onemocnéni i pod vlivem Ucinku biologickych terapif dochazf téz ke
zméneé kategorizace. Stéle existujf organova a systémova autoimunitni
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onemocneéni, ale zvlasté v oblasti systémovych autoimunit se vyclenila
kategorie nazyvand IMIDs, Immune Mediated Inflammatory Diseases,
kam spada celé spektrum revmatologickych onemocnéni, déle pro-
totyp systémové autoimunity systémovy lupus erythematodes (SLE),
neurologickd a gastroenterologickd zanétliva autoimunitni onemocnént,
jako jsou roztrousena skleréza nebo nespecifické stfevni zanéty, fadi
se sem ale i zdvazné formy astmatu a atopické dermatitidy. U¢innost
biologickych terapii je u téchto onemocnéni jasné prokazana. Nynfjiz
rutinné pouzivana blokada TNF-a je posilena fadou originélnich a bio-
-simildrnich pripravkd. Terapie se v posledni dobé stava personalizo-
vanou a cili presnéji na dominantni patologické drdhy Th1, Th2 ¢i Th17.
Mezi cilové cytokiny patff zmifiovany TNF-a (adalimumab, etanercept
a dalsi preparaty), déle signaini drahy zanétlivych cytokind IL-1 (@anakinra,
canakinumab), IL-6 (tocilizumab), GM CSF (otilimab), dréha IL-12 a IL-23
(ustekinumab), cytokiny IL-17 rodiny (secukinumab), cytokiny spojené
s Th2 odpoved, jako je -4, IL-5 a IL-13 (jiZz zminovany dupilumab, me-
polizumab), cilené je mozné zasdhnout i IFN-y (emapalumab) a dalsi
cytokiny spojené napriklad s B lymfocyty. Do spektra moznosti terapie
autoimunitnich onemocnéni nové prichazeji i dalsi moznosti ve formé
cilenych blokétor( hlavné signélnich molekul, jako jsou JAK inhibitory
(ruxolitinib, baricitinib), v nékterych specifickych situacich inhibitory
fosfodiesterazy PDE4 (apremilast, vyuzivany u psoridzy) i blokatory
sfingosin-1-fosfatového receptoru (fingolimod, pouzivany u roztrousené
sklerdzy), blokatory cilici do oblasti B lymfocytd véetné BTK inhibitoru
a dalsf moznosti. Do celé oblasti postupné vstupujf i moznosti bunéc-
nych terapii, jako jsou expandované T regulacni bunky, CAR-T bunky,
tolerogenni dendritické bunky a dalsi moznosti, zatim ve formé klinic-
kych studii. Celé pole taktéz za¢ind profitovat z modernich moznostf
analyzy dat, sofistikované informatiky a metod umélé inteligence, které
pomohou nadale personalizovat Ié¢ebné postupy. Podobné pfistupy,
jako jsou bunéc¢né terapie, se objevujf i u organovych autoimunit, jako
je napriklad diabetes 1. typu, ai zde se uplatiiuje nebyvaly technicky po-
krok v personalizovanych moznostech longitudinalniho monitorovanf
pacientl spojenych s fizenou aplikaci modernich inzulinovych prepa-
ratl. Moderni pfistupy zahrnujici komplexni genetické a imunologické
diagnostické pfistupy a analytické metody pfinadseji také nové poznatky
v odhalovani pficin nékterych autoimunitnich onemocnéni, napfiklad
u SLE je popséno jiz nékolik genetickych pricin vedoucich k poruchdm
regulace toleran¢nich procest. Kazdé nahlédnuti do etiologie autoimu-
nitnich onemocnénf umoznuje daldi zlepseni terapeutickych pfistupd.

Infekce avrozena imunita

Celosvétova pandemie viru SARS-CoV-2 testovala od roku 2020 jak
nasi individuaini a popula¢ni schopnost odolavat novému infek¢nimu
patogenu, tak schopnost védecké komunity vyuzit bezprecedentnf
situaci ke studiu interakce nového viru s lidskym imunitnim systémem.
Mezi klicové momenty patfily objevy velkych mezindrodnich konsorci,
do nichz se aktivné zapojily i tymy z Ceské republiky. U minimélné 15 %
kriticky nemocnych pacientd se podafilo prokdzat existenci vrozené
poruchy imunity v signalizaci interferont (IFN) I. typu nebo existenci
neutraliza¢nich protildtek proti témto IFN. U déti se v pribéhu pandemie
covidu-19 objevilo zcela nové, Zivot ohrozujici zanétlivé onemocnénf
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PIMS-TS (paediatric inflammatory multisystem syndrom tempora-
lly associated with SARS-CoV-2, se synonymem MIS-C, multisystem
inflalmatory syndrome in children), jehoz patogeneze je spojena
s dysregulacf imunitni reakce béhem prvniho kontaktu s virem SARS-
-CoV-2 a je aktudlné predmétem intenzivniho vyzkumu. Diky globaliné
sdilenym zkusenostem bylo mozno do praxe rychle zavést efektivni
diagnostiku a terapeutické rezimy, v¢. biologické [é¢by blokdtorem IL-1
pocinem byl urychleny vyvoj bezpecnych a efektivnich vakcin proti
covidu-19, at uz na bazi mRNA, ¢&i proteinovych antigend.

Intenzivné studovanou oblasti antiinfekéni imunologie je v po-
slednich letech, a to i v souvislosti s covidem-19, tzv. trénovana imunita
(trained immunity). Tento fenomén, poprvé pojmenovany v roce 2011,
vyvraci plvodni paradigma, Zze vrozend imunita nedokéaze generovat
imunologickou pamét. Z recentnich vyzkum( vyplyva, ze monocy-
ty, makrofagy, dendritické bunky, NK buriky, neutrofilni granulocyty
i tzv.innate lymfoid cells (ILC) jsou schopny po stimulaci mikrobidlnimi
antigeny (napr. beta-glukanem, LPS a dalsimi) zvysovat odolnost v{ci
sekundarnim infekénim patogendm a tento stav intrinzicky vyssi anti-
infekéni pohotovosti dlouhodobé udrzovat. Zajimavé je, Ze se tak déje
jak v perifernich burikdch (periferni trénovana pamét), tak v progeni-
torovych prekurzorech imunocytl kostni dfené (centrdlni trénovana
pamét). Mechanismy trénované imunity jsou postupné odkryvany,
obecné se tykaji transkripcniho, epigenetického a metabolického
preprogramovani bunéek. Vyvoj nastrojl, které dokazf tento typ lid-
ské obranyschopnosti modulovat, ma obrovsky potencidl pro vyuziti
v preventivnich a lé¢ebnych protiinfekénich strategiich. V soucasnosti
jsou intenzivné zkoumany napt. vliv ockovacich Iatek ¢i pfimé i hete-
rologni efekty opakovanych expozic patogenu na indukci trénované
imunity. V centru védeckého z&jmu pak trénovana imunita stojf také
pro jeji moznou roli v autoimunitnich onemocnénich. Zajimavou ob-
lasti vyzkumu je také tzv. virova interference, kterd odkryva celou fadu
aspektd interakce vice virQ s lidskym imunitnim systémem v zavislosti
na synchronni ¢i sekvencnf expozici a interakci virli mezi sebou samymi
na sliznicich respira¢niho a gastrointestinalniho traktu, kdy probihajici
infekce jednim virem muze zvysit nebo naopak snizit replikaci ¢i riziko

infekce jinym virem.

Ockovani

Nesporné nejvetsim pokrokem v oblasti o¢kovanf je vyvoj a prak-
tickd aplikace vakcin proti viru SARS-CoV-2, jak je jiz na nékolika mistech
tohoto sdélenf zminéno. Kromé vyvoje vakcin klasickymi metodami
pandemie covid-19 také vyrazné urychlila vyvoj nové ockovaci mo-
dality ve formé mRNA vakcin. Vyzkum v dané oblasti je dlouhodoby,
ale klinicky potencial mMRNA se poprvé objevil v roce 1990, kdy byla
pozorovana exprese proteinu in vivo po aplikaci mRNA do kosterniho
svalu. Dal3i vyvoj probihal zejména v oblasti nddorové [écby, nicméné
diky vsestrannosti vyrobniho procesu i v oblasti infekénich onemoc-
néni (HIV, vzteklina, chfipka, Zika virus). Technologie mRNA vakcin ma
ve srovnani s tradi¢nimi zpdsoby vyroby vakcin nékolik vyhod. Vede
k pfesné expresi pouze zadaného proteinu a pfimo stimuluje véechny
(vrozenou, bunécnou i protildtkovou) slozky imunity. Exprese antigend
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probihd v bunécném cytosolu, nevyzaduje vstup do bunécného jadra,
proto je ve srovnani s DNA vakcinami bezpecnéjsi. Bunécna degradace
mMRNA je navic pomérné rychld, exprese kddovanych antigenl probiha
krdtce, po 2-3 dnech jiz nebyly nalezeny pozorovatelné stopy. Pfi vyrobé
se nepouzivaji bunécné kultury, vysledny produkt tedy neobsahuje
bunécné nebo virové necistoty, které by bylo potfebné v dalsich krocich
odstranovat. Dalsi nespornou vyhodou vyrobniho procesu je moznost
rychlé zmény cilené sekvence a pfizplsobeni podle aktudini mutace
viru. Prvni mRNA vakcina proti covidu-19 byla vyvinuta v rekordnim
¢ase 45 dnf po sekvenci genomu SARS-CoV-2. Otézkou do budoucna
z0stava jejich dlouhodobd bezpecnost.

Kromé dominantni pozornosti soustfedéné na vakciny proti co-
vidu-19 probihaly i zmény v tradi¢nim zavedeném ockovani. Pozitivni
zménou v oblasti prevence v CR je hrazeni nepovinného o¢kovani ze
zdravotniho pojisténi u vybranych vakcin po splnénf vékového limitu.
Jednd se o meningokokové vakciny (meningokoky skupiny Ba A, C, W,
Y) u kojenct, batolat a déti mezi 14.-15. rokem véku a téz ockovani proti
klistové encefalitidé u osob starsich 50 let.

Pokrokem v oblasti pneumokokovych vakcin je zvysovani poctu
obsazenych kapsuldrnich sérotypl. Nejnovéjsi konjugovand vakcina
urcenéd pro dospélé pacienty obsahuje 20 sérotypU. Pro srovnéani viibec
prvni konjugovana pneumokokova vakcina uvedend na trh v roce 2000
obsahovala 7 sérotypd. Rozsifuje se téz spektrum aplikacnich forem,
proti chfipce Ize kromé tradi¢niho intramuskularnfho podani nabidnout
imunokompetentnim pacientdm i nazalni vakcinu.

V oblasti vakcinologického vyzkumu je snaha do detailli pochopit
postvakcinacni imunitni déje na drovni molekul a nasledné prediko-
vat vysledek imunizace u konkrétnfho pacienta. Cilem je nabidnout
pacientovi vakcinu s pro néj nejvhodnéjsim slozenim, koncentraci
a typem adjuvans, zvysit efektivitu ockovani a minimalizovat vyskyt
nezadoucich ucinkd.

Onkologie

Protinddorova imunoterapie se stala v poslednich letech domi-
nantni lé¢ebnou modalitou pro metastatickd nadorova onemocnént.
Prestoze existuje Siroka Skéla imunoterapeutickych pristup(, nejbéznéji
uzivanym imunoterapeutikem v klinické praxi se staly tzv. checkpoint
inhibitory, které byly poprvé schvéleny v roce 2011 Americkou agentu-
rou pro kontrolu potravin a [éciv (FDA) pro lé¢bu maligniho melanomu.
Vysledky, které byly pozorovany predevsim po podani monoklonélnich
protildtek proti molekuldm PD1 a CTLA-4, vedly nejen ke schvalovani
checkpoint inhibitord v fadé dalsich indikaci, jako jsou napriklad kar-
cinom plic, karcinom ledviny nebo karcinom hlavy a krku, ale staly se
dokonce prvnilinif [é¢by v metastatickych fazich téchto onemocnéni.
Poprvé v historii protinddorovych IéCiv byly také tyto léky schvaleny
napfi¢ diagnézami na zakladé molekuldrnich charakteristik naddor(
(nddory s vysokou mutacni aktivitou, ,MSI high”). V roce 2018 pak ziskali
vedciJames P. Allison a Tasuku Honjo Nobelovu cenu za objev molekul
nazyvanych pravé kontrolnimi body imunity (,check-point”), na které
tato Iéciva cili. Od roku 2016 dochézelo postupné ke schvalovani dalsich
pripravkd na bazi checkpoint inhibitord, jako jsou napfiklad anti-PD-L1
preparaty atezolizumab, schvéleny poprvé i pro lécbu karcinomu plic
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s mutacemi v genech EGFR a ALK (po selhadnf pfislusnych tyrosinki-
nédzovych inhibitor(), nebo pozdéji schvalené preparaty durvalumab
a avelumab. V roce 2022 byla na zakladé vysledkd klinickych studit
u pacientll s metastatickym melanomem poprvé schvalena anti-LAG-3
terapie a monoklonalIni protilatky proti checkpoint molekule Tim-3 jsou
nyni pfedmétem extenzivniho vyzkumu. | zde se pfedpoklada velmi
brzké schvaleni pro uziti v klinické praxi.

Do klinické praxe se v poslednich letech dostaly i takzvané CAR-T
bunky. CAR je zkratka pro chimericky antigenni receptor, ktery je
pfipraven genetickou modifikaci povrchového receptoru T bunék
tak, aby se zvysila schopnost téchto bunék vézat nddorové antigeny.
Terapie CAR-T burikami se ukdzala byt velmi u¢innd u hematologic-
kych malignit a v Ceské republice byla jiz aplikovana nékolika détem
s akutni lymfoblastickou leukemii i dospélym s malignitami B fady.
Mezi imunoterapie, které se zatim v bézné klinické praxi neaplikuijf,
patif napfiklad adoptivni bunécny transfer, terapie dendritickymi
burikami ¢i terapie prostifednictvim onkolytickych virQ. | tyto terapie
maji jednoznacné velky lécebny potencidl. Velmi slibnou novinkou je
pak terapie prostfednictvim konjugovanych protilatek (ADC, antibody-
-drug-conjugate). Tato terapie spocivé v podani monoklonalni proti-
latky, kterd je prostfednictvim spojovaciho ¢ldnku konjugovana s cy-
totoxickou nebo radioaktivni molekulou. Protildtka tedy pfedstavuje
transportni prostfedek a umoznuje dosazeni vysoké koncentrace
cytotoxické molekuly pfimo v prostfedi nddoru, soucasné je zajisténa
vysoka selektivita vUci burnkdm nesoucim cilovy naddorovy antigen.
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Novinky vimunologii

V nedavné dobé byly schvéleny napfiiklad ADC enfortumab vedotin
pro lécbu urotelidliniho karcinomu a trastuzumab deruxtekan pro
lé¢bu Her-2 pozitivniho karcinomu prsu. Cela fada dalsich ADC je
nyni v klinickém zkouseni. Na podobném principu jako ADC funguje
i neddvno registrované radioaktivni [é¢ivo lutetium Lu 177 vipivotide
tetraxetan pro lécbu PSMA-pozitivniho metastatického kastracné
rezistentnfho karcinomu prostaty.

Vyhled do budoucna

Vsechny popisované trendy v jednotlivych oblastech imunopatolo-
gickych stavl budou v dynamickém vyvoji pokracovat i nadéle. V oblasti
imunologie se zvlasté zddrazni personalizovany pristup k diagnostice
a lé¢hé pacientd. Velky posun Ize ocekdvat v uplatnéni novych moz-
nosti celé oblasti ,umélé inteligence”, jako je machine learning nebo
deep learning, vyuzivajici modernf algoritmy k vyhodnocenf velkych
mnozstvi dat a vyvozen( zavérQ. Tyto metody umoznf orientaci ve
vystupech modernich diagnostickych pristupt, napfiklad genetickych
a cytometrickych analyz, které produkuji obrovské mnozstvi ¢asto tézko
uchopitelnych dat, a umozni najit nové souvislosti, které bude posléze
mozno spojit s klinickou praxi. Dalsi posuny Ize oc¢ekavat i na zékladé
zkusenostf ziskanych za pandemie covidu-19, zvIasté v oblastech terapie
s ovlivnénim imunitnich reakci v pfipadé zanétu a s vyuzitim mRNA
technologie, Uspésné pouzité u vakcin proti viru SARS-CoV-2. Rozvoj Ize
ocekavat ve viech vyse diskutovanych oblastech a jiz nyni progresivni
sméry v Ceské republice podporovat.
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