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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Hrazeno z projektu MUNI 3.2.1, realizovaném v ramci Narodniho planu obnovy pro
oblast vysokych skol pro roky 2022-2024, reg. ¢islo NPO_MUNI_MSMT-16606/2022.
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Hypersenzitivity

Imunitni systém reaguje prilis silné na podnéty, které takovou reakci nevyzaduiji
Alergické reakce: podnét — alergen (pUsobi v roli antigenu)

Pojmy:

hypersenzitivita x alergie (IgE)

atopie — sklon k tvorbé IgE, Th2 reaktivita

anafylaxe — systémova reakce I. typu IgE

intolerance —abnormalni reakce na potraviny, reprodukovatelné

Historie:

Pocatek minulého stoleti — Francie — sasanky

U nds narust v dobé rozvoje tézkého prumyslu - znecisténi Zivotniho prostredi
stehovani lidi do méstskych aglomeraci - nizky kontakt s prirodou
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Klasifikace hypersenzitiv dle Gella a Coombse:

|. typ — ¢asna (tvorba IgE, degranulace Zirnych bunék, histamin, leukotrieny)
. typ — cytotoxicka zprostfedkovana Ab (vazba autoAb na bunky a jejich lyza
ll. typ — imunokomplexova (nadmérna tvorba IMK, jejich ukladani a zanét)
IV. typ — pozdni (produkce cytokinu Th1 a aktivace makrofagu)
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. ol % sysainn arachidonoyd
oysdooxygenaca lpcacypgondr.
= : V_ =X Y Toman M a kol.:
rigtsmin prostagiandiny ipoxin: Veterinarni imunologie,
opesin rormoxany RuXoNten, Grada, 2000

Po prvnim kontaktu s alergenem se vytvori IgE v plasmatickych bunkach (B lymfocyty)
IgE se vaze na receptory zirnych bunék — premosti je a dochazi k degranulaci
Uvolni se histamin a heparin

Ve druhé fazi rekce pusobi metabolity kyseliny arachidonové na dalsi prabéh reakce
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l. typ — IgE

https://www.bez-alergie.cz/novinky/

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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https://www.bez-alergie.cz/novinky/

Il. typ — cytotoxicka zprostfedkovana Ab

ROZPOZNAN| BUNKY +

AKTIVACE KOMPLEMENTU LYZA
povrchovy C,o  receptor pro sl
antigen komplement jonty + voda terminalni

cytotoxicky
' v / komplex

Toman M a kol.:
Veterindrni
imunologie,
Grada, 2000

TERCOVA BUNKA

Hlavné u autoimunitnich chorob, posttransfuznich a posttransplantacnich reakci
Protilatky se vazi na povrch cilovych bunék a ty jsou potom likvidovany pusobenim
komplementu, fagocytl nebo NK bunék.

Déj se také oznacuje jako ADCC (antibody dependent cell cytotoxicity)
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I1l. typ — imunokomplexova

IMUNITNI KOMPLEX

komplement

trombocyty

bazofil

neutrofil

uvolnéni enzymu

usazené imunitni komplexy Toman M a kol.:
tvorba mikrotromb( X

poskozeni cévni stény (az nekréza) Veterinarni imunologie,
Grada, 2000

Tvori se nadmérné mnozstvi imunokomplext (IgG a IgM se solubilnimi antigeny).
Vétsinou to probiha v nadbytku protilatek nebo antigenu.
Je porusena rovnovaha mezi odbouravanim IMK a jejich tvorbou.

IMK se mohou usazovat ve sténach cév nebo v ledvinach, srdci, kloubech.
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Nejcastejsi typ hypersenzitivit: I. typ IgE

Oznacuji se jako alergie. Projevy jsou nejcastéji v dychacich cestach, na
kGzi nebo v travicim traktu.

Pojem atopie ma Sirsi vyznam znaci sklon k IgE typu imunitni reaktivity.

Mozné priciny vzniku IgE reaktivity:

Genetické dispozice

Vék a pohlavi — castéjsi v détstvi a u chlapcl

Méneé casté u velkych rodin

Hygienicka hypotéza

Koureni

Vliv vyzivy pred narozenim

PredcCasna expozice alergenum — pozitivni vliv kojeni
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Imunitni systém ve zdravi a nemoci

SNIZENA
DIFERENCIACE

ZTRATA
REGULACE

ZESILENA
DIFERENCIACE

Financovano
Evropskou unii
NextGenerationEU

. NARODNI
PLANOBNOVY




CHROMOSOM SRR  GEny

5 chromosom | TL-4, IL-13, IL-9, IL-15, GM-CSF, CD14, B, adrenergni receptor
6. chromosom HLA L aIL tridy, TNFo

11. chromosom | p Fetézec FeeRI

12, chromosom interferon o, transkripcni faktor STAT-6, leukotrien hydroliza
14, chromosom | transkripéni faktor NFxB

16. chromosom o Fetézec receptort IL-4R,IL-13R

17. chromosom chemokiny RANTES, eotaxin

20. chromosom metaloproteinaza ADAM-33

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004
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Receptory pro IgE

INTERAKCE MEZI e ~ INTERAKCE MEZI IgE .
A WSOKOAHN M_RECE F . A NIZKOAFINNIiM RECEPTOREM Fc:RII |

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004 Krejsek, Kopecky: Klinickd imunologie, Nucleus HK, 2004

Zirné bunky, bazofily, B lymfocyty, NK buriky, Mf, dendritické b.,
Langerhansovy b. eozinofily, trombocyty, aktivovany endotel

Galektin 3: vaze Igk pres galaktdzu z cukerného zbytku.
Zirné buriky, eozinofily, neutrofily, makrofagy, epitel
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Anafylakticka reakce

Zivot ohrozujici systémova reakce, akutni klinicky stav.

Anafylakticka x anafylaktoidni reakce, cca 1/3 pripadd nejasné pfriciny

Priciny:

Navazani anafylaktogenniho alergenu na mastocyty a jejich degranulace
(blanokridly hmyz, potraviny, latex, 1éky)

Neregulovana masivni aktivace komplementového systému po vazbé IMK
Kontakt krve (plasmy) s umélymi povrchy

Klinické projevy:

Kardiovaskularni - dilatace cév, pokles tlaku, arytmie

Respiracni - konstrikce bronchu, otok dychacich cest

Kozni — koprivka, erytém

Gastrointestinalni - zvraceni, prijem

Diagnostika: histamin, tryptaza lepsi

Lécba: adrenalin intramuskularné, antihistaminika, prevence!
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Atopické astma

Projevy:
Hyperreaktivita bronchu, obstrukce dychacich cest reverzibilni, dusnost, piskot
a tlak na hrudi, zanét dychacich cest.

Patologické mechanismy: njecastéji po kontaktu s inhalacnim alergenem,
zprostredkovano Igk

Zucastnéné bunky: mastocyty, dendritické bunky, eozinofily,
Dulezité jsou epitelové buriky bronchialni sliznice |
Aktivace bunék: alergeny, viry,
polutanty zivotniho prostredi

souvisejici
choroba

dutina alergicka ryma

nosni
FED

Mastocyty — klicova role: w -
. , o =15 pm pradusky —m
obsah proteolytickych enzymu
a cytokinu v granulich
e

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie,
Triton, 6. vydani, 2018
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Astma: genetické vlivy a vliv prostredi, zanétlivé onemocnéni
Spoustécem reakce nemusi byt jen alergeny...

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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znecisténi

/ virové infekce
[aktivace imunitnich bunékl

!

VCAM-1 ]_, [

[aktivace endotelovych bunék I<—

strukturalni zmény bunék | —> [ aktivace epitelovych bunék
pfi jejich aktivaci L8

\4 RANTES

kumulace bunék a jejich aktivace | <——

l

l endotelin

l

chronicky zanét

’ poskozeni epitelu

« aktivace fibroblastt
* depozice kolagenu

* hypertrofie hladkych
svall
* prordstani cév
uvolnéni mediator( ztlusténi stény v dolnich dychacich cestach
v v R

drazdéni vazodilatace
nervovych azvysena broncho- bronchialni hyperreaktivita |<————
zakonéeni || permeabilita cév | | konstrikce

v

v

7 )

chronické priznaky astmatu

Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Histologické nalezy: plicni tkan infiltrovana eozinofily, neutrofily, mastocyty,
hypertrofie bazalni membrany, hyperplazie a hypertrofie bunék hl. svaloviny

Lécba:

bronchodilatantia

kortikoidy

imunoterapie

antagonisté leukotrienovych receptoru
monoklonalni protilatky

Podplrné prostredky:
oxygenoterapie, mechanicka ventilace

Imunitni systém ve zdravi a nemoci

Zucastnéné bunky a cytokiny u astmatu

alergen ¢

Ld

Ll

° L
mediatory zanétu

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Lé&ba astmatu monoklonalni protilatkou

Kanadsti 1ékari ovérili 1é¢bu tézké-
ho astmatu injekénim podavanim
monoklonalni protilatky mepoli-
zumab. Vysledky 1écby zvefejnéné
v prestiznim lékatfském casopise
New England Journal of Medicine
byly povzbudivé piedevsim u pa-
c1entu, kten vyzadovah intenzivni
Z Van1 prednlsonu

: m vedeny Paulem
O’Byrnem z McMaster University
potlac¢il pomoci monoklondalni pro-
tilatky tvorbu eosinofili u tézkych
astmatikti ve véku 56 az 58 let. Tito
pacienti uzivali po dobu nejméné
deviti let prednison v davce kolem

10 miligramt. V randomizované,
dvojité zaslepené a placebem kon-
trolované studii dostalo devét pa-
cientti mepolizumab a 11 pacientl
dostalo placebo. Pacienti, ktefi do-
stali monoklondlni protilatku, moh-
li vyrazné redukovat davky predni-
sonu bez toho, Ze by se jejich astma
zhorsilo. Na podatku studie méli
vsichni pacienti zvySené pocty eosi-
nofilii v krvi i sputu. Po podani me-
polizumabu doslo u experimentdalni
skupiny k normalizaci poctu eosi-
nofilti. Tento stav se udrzel po ce-
lou dobu studie. Poddani monoklo-
nalni protilatky nepomohlo vSem
pacientim s astmatem. Zabira jen

_u téch typt astmatu, na jejichz

vzniku se podileji eosinofily. Po-
dobné vysledky prinesla i brit-
skd studie publikovana v tém-
7e &isle New England Journal
of Medicine. Obé publikace tak
prispély k rozieseni letité hadan-
ky, zda jsou zvySené poclty eo-
sinofilt vyznamnym faktorem
pro vznik astmatu, anebo je vze-
stup jejich pocta pouze dusled-
kem astmatu nastartovaného ji-
nymi podnéty. Role eosinofila
jako ,,startérti“ nékterych typua
astmatu se zda nyni jednoznac-
né prokazana.

Prof. 7ng. Jaroslav Petr, DrSc.

Medical tribune, 2009 V., 9

Terminologie pouzivana pro monoklonalni protilatky: vSechny MOP konci priponou -mab
-ximab ukazuje na chimérickou monoklonalni protilatku

-zumab odkazuje na humanizovanou protilatku.
Pismena, ktera predchazi priponu ,,—mab” znamenaji
u = lidsky (human), o = mysi (mouse), a = krysi (rat), e = kre¢¢i (hamster)

Mepolizumab védzZe se na IL-5 a tim blokuje dozravani a diferenciaci eozinofill
Omalizumab vaze se na IgE (volné i vazané na bunky)
- et
NextGenerationEU
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Kozni projevy alergickych reakci

Koprivka — prechodna epizoda vysev zarudlé, svédivé léze.

Pricina:

zvyseni cévni permeability

nahromadeéni tekutiny v dermis

Angioedém — tekutina v hlubsich vrstvach dermis a v podkozi, v€etné sliznic

Zirné burky v dermis

cesty aktivace rtizné (i autoAb proti receptorim pro IgE na mastocytech a bazofilech.

l idiopaticka I

imunitni prima degranulace
mechanismy I zirnych bunék J
=1gE § e aspirin
> komplement = NSAID
e autoimunita « ACE inhibitory
= opioidy

e azobarviva

¢ Zirma bunka

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie,

uvolnéni mediatord

l Triton, 6. vyddani, 2018

urtikarie/angioedem

Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
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Atopicky ekzém — az 20 % déti, obvykle spontanné ustoupi do cca 7 let veku
Casto vy3&i IgE, bakterialni infekce koZnich Iézi (Staphylococcus aureus, superAg).

Geneticka dispozice, Casto mutace genu pro filagrin:

vlaknity protein v keratohyalinnich granulich epiremis — vliv na hydrataci epidermis a
bariérovou funkci.

Porucha bariéroveé fce, prinik patogenu, ucast dendritickych a Langerhansovych
bunék aktivace Th2 lymfocytu a vznik zanétu.

Kontaktni dermatitida

typ IV pozdni hypersenzitivita. Thl reaktivita. Antigeny: malé molekuly, pronikaji
epidermis, vazba na proteiny nebo bunky

— pak uz imunogenni.
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Chapel Helen a kol.:
Zaklady klinické imunologie,

Triton, 6. vydani, 2018

2 faze reakce u kontaktni dermatitidy

Casto profesni choroby pfi dlouhodobém kontaktu s antigenem

Financovano o
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Dalsi priklady alergii

Alergie na latex: ¢asté u pacientq, kteri prodélali vice operaci brzy po narozeni
(spina bifida - rozstép patere)

Zdravotnici, divadelnici, gumarensti délnici.

Chirurgické a uklidové rukavice, dudliky, kondomy, katetry.

Az anafylaxe hrozi

Potravinové alergie:

Typicka imunologicky zprostredkovana Igk reakce je alergie na arasidy
Potravinové intolerance: abnormalni, reprodukovatelné reakce neimunologické
Obtizna diagnostika, hlavné expozicné eliminacni testy.
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Alergie na jodové kontrastni latky JKL:
Kontaktni dermatitida na na antisepticka (Betadine- polyvinylpyrrolidon-jod)
JKL derivaty kyseliny benzoové: ionizujici (vysoka osmolalita) a neionizujici (lepsi)

Nezadouci reakce jsou zpUsobeny: hyperosmolalitou, komplementem a reakci
endotelu

Projevy: kozni, nauzea, vomitus, otok v obliceji, bronchospasmus, krece, poruchy
srdecniho tepu, neutotoxicita a renalni selhani.

Prevence: aplikace kortikosteroidll nebo i antihistaminik pred podanim u
rizikovych pacientu

Financovano ’ = - N/
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Diagnostika — pozivané metodiky u hypersenzitivit

* Prick testy

* Stanoveni specifickych IgE protilatek
RAST radioallergosorbent technique, fluorescencné

Prick test

* Test aktivace bazofilG pratokovou cytometrii
aktivacni znaky CD63 po expozici alergenu

e Sérova tryptaza:
ELISA metoda (i posmrtné je stabilni)

* Eliminacni testy u potravinovych alergii

e Celkové IgE nema velky vyznam

https://cz.klarify.me/pages/alergologicky-kozni-prick-test
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https://cz.klarify.me/pages/alergologicky-kozni-prick-test

Lécba

7

Symptomaticka lécba: ovlivnéni priznakll onemocnéni, nikoli pficiny

Antihistaminika: l1éCiva cilena na receptory pro histamin
Kortikoidy: inhibice imunitniho systému v SirSim rozsahu

U jednotlivych onemocnéni i dalSi specifické postupy
(monoklonalni Ab, bronchodilatancia apod.)

Financovano
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N NH>

Antihistaminika ¢ /
H histamin

H1 receptor: cévy, hladka svalovina, nervova zakonceni

kontrakce bronchu, stfeva, vasokonstrikce v plicich, zvySuje permeabilitu
postkapilarnich venul, tvorbu hlenu v dychacich cestach, zvysuje chemotaxi
leukocytu

H2 receptor: zaludek, srdce, cévy, mozek, déloha

zvysuje sekceci HCl v zaludku, tvorbu hlenu v dychacich cestach, stimuluje
tlumivé T lymfocyty, snizuje chemotaxi leukocytl

H3 a H4 receptory: v CNS a perifernim NS, na cévach, malo znamo o nich.
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Antihistaminika:

|. generace —tlumi H1 projevy, ale i muskarinové, serotoninové a dopaminové
receptory, tlumivé ucinky, unava, suchost sliznic

Il. generace — minimalni prinik do CNS, nema tlumivé ucinky

Ve

Cil: minimalni vedlejsi ucinky, hlavné ty tlumivé a maximalni efekt v postizené oblasti

Do této skupiny €kl patfi pfipravky s témito ndzvy a ucinnymi latkami :
Zyrtec, Analergin (cetirizini dihydrochloridum antihistaminikum Il. generace)
Fenistil (dimetinden - H1 receptorovy antagonista histaminu)

... a rada dalsich

Financovano , = - N/
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Kortikoidy

kortikosteroidy — prirozené hormony, kortikoidy umélé pripravky
intraceluldrni receptory, ovlivnéni transkripce gend, protizanétlivy ucinek

Pouzivané slouceniny:
hydrokortizon, prednison, metylprednisolon, budesonid, dexamethason,
betamethason, beclometason, flutikason a mometason.

RGzné |ékové formy:
masti, tablety, injekce, ocni kapky, nosni spreje, inhalatory

Financovano , = - N/
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Pusobeni kortikoidui na bunécéné urovni :

Zadouci imunosupresivni vliv:

Zména transkripce genti a ndsledné

e snizeni produkce prozanétlivych cytokint
e snizeni aktivity neu a makrofagu

* snizeni proliferace lymfocyt(

* snizuje metabolismus kys. arachidonové
* tlumi uvolnovani histaminu

Ovlivnéni bunécné migrace:
e zvySeni poctu neu v cirkulaci
* snizuje pocet monocytl a lymfocytl

Nezadouci efekty:

Zhorsené hojeni ran a reparacnich déju

e oslabuje funkce endotelu

* snizuje fce NK bunék

e tlumi dozravani monocyttl na makrofagy

Imunitni systém ve zdravi a nemoci
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A na urovni celého organismu

nespavost, poruchy nélady, psychéza

facidlni erytém

hypertrich6za katarakta, glaukom
by¢i Sije mésickovity oblicej o )
né \ Imunitni systém
akné ————\ 4 ;
- s neutrofilni
oralni kandidéza l ikeeiiizs
hypertenze ~4 \ chrapot
N— respiracni infekce imunosuprese
*ovan( ki3 BriSni organ
ztencovanltkuze, — trunkélni obezita L
il , . peptické viedy,
s . Gl krvaceni
osteopordza, osteopenie, 2 ‘
avaskularni kostni nekréza ‘% hyperglykémie
\————— $patné hojeni ran (progrese do DM)
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https://www.prolekare.cz/zaznamy-z-kongresu/romiplostim-ma-uhradu-i-pro-2-linii-nove-
diagnostikovane-itp-co-od-teto-lecby-cekat-a-jak-nyni-u-itp-s-kortikosteroidy-133800/proc-a-
kdy-u-itp-podavat-kortikosteroidy-1

A . , . Financovano , - -
Imunitni system ve zdravi a nemoci E K i > NARODNI
- b sy \  PLANOBNOVY

NextGenerationEU



Alergenova imunoterapie

Znamo témeér 100 let
Desenzibilizace, hyposenzibilizace, specificka imunoterapie

Praktické provedeni: postupné se zvysujici davky po dobu 3 —4 mésicl do
dosazeni udrzovaci davky, potom nékolik let tato davka 1 x mésicné. Jiné
rezimy zrychleny, predsezonni, subkutanni nebo podjazykové preparaty.

Cil: vyvolat toleranci perifernich T lymfocytu

Mechnismus ne zcela jasny, Thl x Th2, tlumit degranulaci zirnych bunék,
navodit tvorbu T reg lymfocytd, posilit tvorbu IgG 4.

lgG 4: vaze alergen mimo epitopy pro IgE a brani tak jeho vazbé na IgE na
receptoru pro IgE. Pro jeho tvorbu je dulezité spoluptsobeni IL-4 a IL 10.
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Nové smeéry v imunoterapii alergickych onemocnéni

* Blokada prenosu signalu z APC bunék na lymfocyty

* Poutziti DNA (CpG) pro presmérovani Th2 na Thl

* QOvlivnéni cytokinového prostredi (genova terapie)

*  MOP proti chemokinum a jejich receptorim

* Modifikace alergent

* DNA vakcinace

* Inhibice IgE a eozinofil( a dalSich bunék a receptort pomoci MOP

Uspé&3nost imunoterapie:

Zvyseni sérové hladiny IL-10, narUst alergen specifickych 1gG a bunék tvofricich
INFy a TGFf, snizeni tvorby IL-4, IL_5.
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Pouzitd literatura a zdroje obrazku:

Krejsek, Kopecky: Klinicka imunologie, Nucleus HK, 2004

Sobotkova, Bartinkova: Antibioticka imunosupresiva. Remedia: 18, 3 2008
Chapel Helen a kol.: Zaklady klinické imunologie, Triton, 6. vydani, 2018
Barturikova a kol.: Imunodeficience, 2. vydani, Grada, 2007

Toman M a kol.: Veterinarni imunologie, Grada, 2000
https://cz.klarify.me/pages/alergologicky-kozni-prick-test
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