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Úvod

Úlohou imunitného systému je chrániť orga-
nizmus pred vonkajšími faktormi najmä infekčného 
charakteru, ale aj udržiavať kontrolu nad vnútorný-
mi procesmi ako je zánik a obnova tkanív. Morfolo-
gicky tvoria imunitný systém bunky, ktoré majú spo-
ločný základ v pluripotentných kmeňových bunkách 
kostnej drene a látky, ktoré tieto bunky produkujú. 
Za primárne lymfoidné orgány označujeme kostnú 
dreň a tymus, ktorý je špecifickým miestom pre 
dozrievanie lymfocytov T. Bunky imunitného systé-
mu vycestúvajú v priebehu ontogenézy do sekun-
dárnych orgánov ako sú lymfatické uzliny, slezina 
a špecializované lymfatické tkanivá ako sú tonzily 
a Payerove plaky v stene čreva. Akoby samostatnú 
zložku imunitného systému tvoria bunky rozptýlené 
na styčných plochách vonkajšieho a vnútorného 
prostredia, na koži a slizniciach (MALT – z anglic-
kého názvu mucosal associated lymphatic tissue). 
Podľa ich lokalizácie hovoríme o lymfatickom tka-
nive dýchacích ciest (BALT – bronchial associated 
lymphatic tissue), gastrointestinálneho (GALT) 
a uropoetického traktu alebo lymfatickom tkanive 
kože. V širšom slova zmysle môžeme považovať za 
súčasť obranných mechanizmov aj bariérové funk-
cie kože a slizníc. 

Fylogeneticky môžeme imunitný systém rozdeliť 
na staršiu nešpecifickú časť imunity a mladšiu špeci-
fickú, výstižnejšie označovanú ako adaptívnu zložku 
imunity. Zatiaľ čo nešpecifická imunita je plne funkč-
ná už pri narodení a zaisťuje takmer okamžitú odpo-
veď, adaptívna zložka vyžaduje čas na dozrievanie, 
aby bola pripravená na cielenú a vysoko účinnú 
odpoveď, ktorá navyše zanecháva imunologickú pa-
mäť. Z pohľadu pediatrickej praxe sú týmto obdobím 
najmä prvé tri roky života.

Poruchy imunitného systému

Porucha v ktorejkoľvek zložke imunitného sys-
tému sa môže navonok prejaviť rôznym spôsobom. 
Zlyhávanie protiinfekčnej funkcie sa prejaví závažný-
mi a opakovanými infekciami. Narušením mechaniz-
mov imunologickej tolerancie vznikajú autoimunitné 
a alergické ochorenia, a narušenie imunologického 
dohľadu nad bunkami vedie k nekontrolovanému 
množeniu – lymfoproliferatívnym ochoreniam.

O imunodeficienciách hovoríme vtedy, ak 
vznikne morfologický alebo funkčný defekt v niek-
torej časti imunitného systému, ktorý spôsobí 
zvýšenú vnímavosť na infekcie. Z klinických skú-
seností vieme, že rovnaký defekt môže mať po-
merne variabilný klinický obraz a naopak, rôzne 
typy porúch môžu viesť k podobným symptómom. 
Rovnako je známe, že klinicky závažnejšie bývajú 
poruchy v štádiu dozrievania imunitného systému, 
teda u detí, keď ešte nie sú vyvinuté alternatívne 
mechanizmy obrany.

Za primárne považujeme všetky poruchy, kto-
ré sú vrodené a majú genetický podklad. Za sekun-

dárne imunodeficiencie považujeme také, ktoré sú 
spôsobené faktormi mimo imunitného systému. 
Príčiny sekundárnych imunodeficitov môžu spo-
čívať v patologických dejoch v organizme alebo 
mimo neho. Tabuľka 1 uvádza najčastejšie príči-
ny sekundárnych imunodeficiencií. Prevalenciu 
a incidenciu sekundárnych imunodeficiencií nepo-
známe, ale mnohonásobne prevyšuje prevalenciu 
primárnych porúch.
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Tabuľka 1. Najčastejšie príčiny sekundárnej imunodeficiencie
Infekcie

Vírusy (HIV, kongenitálna rubeola, EBV, CMV)
Bakteriálne septikémie

Lieky
Cytotoxické a imunosupresívne
Nežiadúce účinky II. typu (napr. antikonvulzíva)

Lymforetikulárne malignity (leukémie, myelómy)
Poruchy výživy

Proteínovo-energetická malnutrícia
Deficit vitamínov a stopových prvkov – vit. A, Zn, Se

Metabolické ochorenia (najmä postihujúce pečeň a obličky)
Trauma
Syndrómy spojené so stratou bielkovín (nefrotický syndróm, enteropatie, lymfangiektázie)

Graf. 1. Zastúpenie klinických foriem primárnych 
imunodeficiencií
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Vysvetlivky: Ig = Prevažne protilátkové poruchy, T/B = kombinované 
imunodeficiencie, T = celulárne imunodeficiencie, PMN = poruchy 
polymorfonukleárnych buniek, C = poruchy komplementu
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Primárne imunodeficiencie

Primárne imunodeficiencie sa vo všeobecnos-
ti považujú za zriedkavé ochorenia. V ostatných 
rokoch, ako sa zlepšujú diagnostické možnosti sa 
ukazuje, že sú častejšie ako sme doposiaľ pred-
pokladali. Frekvencia najčastejšej poruchy, ktorou 
je deficiencia imunoglobulínu A, je v kaukazskej 
populácii približne 1 : 500. Bežná variabilná imu-
nodeficiencia (CVID), ktorá je najčastejšou klinicky 
významnou poruchou má frekvenciu až 1 : 10 000, 
a ťažké kombinované poruchy majú frekvenciu až 
1 : 100 000 (1, 2). Dve tretiny z postihnutých sú chlap-
ci, pretože dedičnosť mnohých porúch je viazaná na 
chromozóm X. Napriek tomu, že až 80 % primárnych 
porúch sa prejaví už v detstve, CVID má najvyššiu 
incidenciu v období medzi 20. až 30. rokom života. 
Najvyšší podiel medzi primárnymi imunodeficien-
ciami predstavujú poruchy tvorby protilátok. Graf 1 
ukazuje zastúpenie jednotlivých skupín primárnych 
imunodeficiencií.

V oblasti výskumu imunodeficiencií nastal v po-
sledných 10 rokoch významný pokrok. Dnes je iden-
tifikovaných viac ako 100 génových defektov a viac 
ako 120 klinických jednotiek. Napríklad, v skupine 
agamaglobulinémií sa okrem X viazanej formy kla-
sickej Brutonovej agamaglobulinémie identifikovali 
ďalšie 4 defekty dozrievania B lymfocytov v kostnej 
dreni, ktoré majú autozomálne recesívny charakter 
dedičnosti a predstavujú približne 10 % všetkých 
agamaglobulinémií (3). V prípade klinickej jednotky 
Hyper IgM syndrómu (HIGM) v súčasnosti hovorí-
me o syndrómoch, keďže už poznáme 5 génových 
defektov – z toho len jeden je viazaný na X chro-
mozóm, a len dva sú čisto poruchou B lymfocytov 
(4). O bežnom variabilnom syndróme (CVID) vieme, 
že ide o nehomogénnu skupinu, ktorej príčina nie je 
presne známa. Aktuálne sa u malej časti pacientov 
zistili poruchy v troch génoch, ktoré kódujú molekuly 
zodpovedné za terminálnu diferenciáciu B lymfocy-
tov a kostimulačnú molekulu dôležitú pre komuniká-
ciu medzi T a B lymfocytmi (5). Mechanizmus u 90 % 
prípadov CVID zostáva ale stále neznámy.

Klasické a nové primárne 

imunodeficiencie

Za klasické formy primárnych imunodeficiencií 
považujeme dávnejšie známe poruchy ako sú naprí-
klad agamaglobulinémie, ťažké kombinované defi-
ciencie, delečné syndrómy typu DiGeorge alebo en-
zýmové poruchy fagocytózy, ktoré vedú k zvýšenej 
vnímavosti voči pomerne širokému spektru mikroor-
ganizmov. Popri týchto poruchách sa v ostatných ro-
koch identifikovalo viacero nových imunodeficiencií, 
ktoré sa na rozdiel od klasických vyznačujú práve 
úzkym spektrom patogénov, voči ktorým sa jedinec 
nevie brániť.

Príkladom takýchto „dier“ v imunitnom systéme 
je deficit properdínu alebo terminálnych komponen-
tov komplementového systému, ktoré predisponujú 
k infekciám kmeňom Neisseria (6). Podobne deficit 
v signálnej molekule regulujúcej proliferáciu buniek 
(SAP) nemá žiadne klinické prejavy až do okami-
hu infikovania sa vírusom Epstein-Barrovej, kedy 
dôjde k rozvoju X viazaného lymfoproliferatívneho 
syndrómu (7).

Novšími z takýchto porúch sú genetické defekty 
na úrovni osi IL12 – INFgama (interleukín 12 – inter-
ferón gama). U pacientov je narušená obranyschop-
nosť voči mykobaktériám a postihnutí trpia závaž-
nými infekciami netuberkulóznymi mykobaktériami, 
menej často salmonelami (8). Na Slovensku bolo 
popísaných už niekoľko prípadov detí s takýmito po-
ruchami, ktoré sa prejavili systémovou disemináciou 
vakcinačného kmeňa BCG (9). Podobná porucha 
v dráhe receptoru TLR1 – nukleárny faktor kappa 
B – predisponuje jedincov k závažným systémovým 
infekciám kmeňom Streptococcus pneumoniae, me-
nej často stafylokokmi (10). Nakoniec, len nedávno 
sa zistilo, že príčinou encefalitídy vyvolanej vírusom 
Herpes simplex môže byť defekt dráhy TLR3 – IFN 
α/β (Toll receptor 3 – interferón alfa a beta) (11).

Dieťa s opakovanými infekciami

Pre detský vek je charakteristické, že sa ne-
zrelý imunitný systém postupne stretá s rôznoro-
dým mikróbnym prostredím, čo vedie k podstatne 
vyššej frekvencii infekcií ako u dospelých. Podľa 
epidemiologických štúdií 1- až 3-ročné zdravé deti 
prekonajú ročne v priemere 5 až 6 infekcií, zatiaľ 
čo 10- až 12-roční len 2 – 3 infekcie. Na otázku, 
koľko je ešte norma, a kedy už ide o signál poru-
chy, neexistuje jednoznačná odpoveď. Podrobná 
anamnéza zameraná na mikróbnu expozíciu je 
veľmi dôležitá. Aj dieťa, ktoré nenavštevuje pra-
videlne kolektívne zariadenie, môže mať dostatok 
nepravidelných kontaktov so svojimi rovesníkmi 
alebo staršími deťmi, čo postačuje na opakované 
získanie infekcie. Oveľa významnejší ako počet in-
fekcií je preto ich charakter, typ patogénov a celko-
vý priebeh ochorení. Na primárnu imunodeficien-
ciu by sme mali myslieť najmä v prípade závažnej 
rodinnej anamnézy, alebo ak ide o netypický a zdĺ-
havý priebeh ochorení. Tabuľka 2 uvádza niektoré 
dôležité diagnostické znaky svedčiace pre možnú 
primárnu imunodeficienciu.

Veľmi dôležité je správne vyhodnotiť laboratórny 
nález, najmä s ohľadom na vekovo špecifické refe-

Tabuľka 2. Diagnostické znaky svedčiace pre možnú primárnu imunodeficienciu
• Rodinná anamnéza imunodeficiencie, úmrtie dieťaťa na závažnú infekciu
• Neprospievanie u dojčiat s oportunistickými infekciami alebo perzistujúcimi infekciami málo virulentnými patogénmi
• Chronické hnačky u dojčiat, hepatosplenomegalia, neobvyklé generalizované kožné lézie
• Opakované a chronické infekcie prínosových dutín, bronchov a pľúc
• Opakované kožné infekcie, abscesy alebo periodontitídy
• Infekcie neobvyklými oportunistickými patogénmi

Tabuľka 3. Klinická manifestácia a predpokladaný typ imunodeficiencie
Klinická manifestácia Patogény Predpokladaná imunodeficiencia

1. Opakované infekcie v otorinolarin-
gologickej oblasti, v oblasti dolných 
dýchacích ciest a pľúc

Extracelulárne baktérie. Menej čas-
to S. aureus, meningokokus, strep-
tokoky A, M. pneumoniae, C. jejuni, 
Giardia lamblia

Deficit protilátok, deficit komplementu, 
niektoré poruchy fagocytov, WAS

2. Neprospievanie u dojčiat Najmä vírusy: CMV, EBV, VZV, HSV; 
kvasinky a huby, protozoa (Pneumo-
cystis jiroveci)

Deficity T lymfocytov, HIV

3. Opakované pyogénne infekcie S. aureus, niekedy klebsiella, E.coli, 
pseudomonas, serratia, salmonela, 
invazívne hubové infekcie

Deficity fagocytózy

4. Neobvyklé infekcie alebo neobvykle 
ťažký priebeh infekcií

Prevažne intracelulárne baktérie,
vírusy, huby a protozoa

Deficit T lymfocytov, XLP

5. Opakované infekcie rovnakým
typom patogéna

Neisseria, mykobaktérie, S. au-
reus, HSV

Komplement, IL12 – INFgama,
TLR1 – nukleárny faktor kappa B, 
TLR3 – IFN α/β

6. Autoimúnne alebo chronické zápa-
lové ochorenia, lymfoproliferatívne 
ochorenia

Imunodysregulácia pri tvorbe protilá-
tok (CVID, deficit IgA), defekty kom-
plementu a celulárnej imunity, defek-
ty v apoptóze, XLP, APECED, IPEX

7. Charakteristická kombinácia klinic-
kých príznakov

Ataxia-telangiektázia, Nijmegenský 
syndróm, EDA-ID

8. Angioedém Deficit inhibítora C1
Vysvetlivky: CMV = cytomegalovírus, EBV = Ebstein-Barrovej vírus, HSV = Herpes simplex vírus, CVID = bežný variabilný imunodeficit,
WAS = Wiskott-Aldrichov syndróm, XLP = X viazaný lymfoproliferatívny syndróm, EDA-ID = X viazaná ektodermálna dysplázia s anhydrózou a s imu-
nodeficienciou, APECED = Autoimúnna polyendokrinopatia kandidiáza ektodermálna dystrofia, IPEX = X viazaná imunitná dysregulácia, polyendo-
krinopatia enteropatia.
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renčné hodnoty. Počet lymfocytov pod 2,5 x 10 exp9 
u dojčaťa musí okamžite vzbudiť podozrenie na ťaž-
kú kombinovanú imunodeficienciu. V protiklade k to-
mu napríklad hodnoty IgA u detí do 2 rokov nemajú 
veľkú diagnostickú hodnotu.

Napriek veľkému pokroku v laboratórnej 
medicíne sa vyšetrenie pacienta s podozrením 
na imunodeficienciu začína analýzou klinických 
symptómov. Prvými príznakmi primárnej imuno-
deficiencie paradoxne nemusia byť vždy infekcie. 
Neprospievanie u dojčiat alebo hypokalcémia, 
bývajú prvými známkami závažného deficitu T 
lymfocytov, resp. DiGeorgeovho syndrómu. Mor-
fologické zmeny, ako napríklad mikrocefalia ale-
bo neurologická symptomatológia cerebelárnej 
ataxie, predchádzajú rozvoju imunodeficiencie 
pri syndrómoch zvýšenej fragility chromozómov 
akými sú Nijmegenský syndróm alebo Ataxia-te-
langiektázia.

Pri posudzovaní symptómov musíme uvažovať 
aj o neinfekčnej príčine zápalových zmien akou je 
alergia. K opakovaným infekciám môže na druhej 
strane dochádzať aj v dôsledku rôznych anato-
mických defektov. Veľmi cenná, a pritom v praxi 

mnohých pediatrov málo využívaná, je identifikácia 
kauzálnych patogénov. Práve na tomto princípe bolo 
v ostatných rokoch postavených viacero diagnostic-
kých schém.

Klinická pracovná skupina Európskej spoloč-
nosti pre imunodeficiencie nedávno publikovala 
stupňovité protokoly pre diagnostiku primárnych 
imunodeficiencií (12). Klinická prezentácia a druh 
patogénov sa tu delí do ôsmych skupín, na kto-
ré nadväzujú laboratórne diagnostické protokoly 
v troch krokoch, od jednoduchších – k podrobnej-
ším. Tabuľka 3 ukazuje vedúcu klinickú manifes-
táciu a pravdepodobný typ imunodeficiencie podľa 
vyššie uvedených protokolov.

Záver

Nové a zdokonalené možnosti liečby vrodených 
porúch imunity ako sú domáca substitučná liečba 
imunoglobulínmi, transplantácia kmeňových buniek, 
cytokínová liečba, enzýmová liečba a profylaktická 
antiinfekčná liečba, dávajú stále väčšiu nádej tejto 
špecifickej skupine pacientov. Predpokladom úspeš-
nej liečby je včasná diagnostika, pomocou ktorej sa 
môže predísť závažným a ireverzibilným kompliká-

ciám. Nie vždy rozhoduje podrobné laboratórne 
imunologické vyšetrenie. Napriek stále sa zlepšu-
júcim laboratórnym metódam ostáva základom dia-
gnostiky dôkladné klinické vyšetrenie a jednoduché 
laboratórne vyšetrenia s identifikáciou príčinných 
patogénov. V budúcnosti nám podrobné genetické 
vyšetrenia umožnia identifikovať oveľa vyšší počet 
pacientov s vrodenými defektmi imunity a cielenejšie 
predchádzať komplikáciám týchto ochorení.

MUDr. Peter Čižnár, CSc.
1. detská klinika LF UK a DFNsP
Limbova 1, 833 40 Bratislava
e-mail: ciznar@mail.t-com.sk
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PREHĽADOVÉ ČLÁNKY

Slovenská onkologická spoločnosť, Slovenská lekárska spoločnosť, spoločnosť SOLEN a časopis Onkológia
organizujú

1. – 3. október 2008, Bratislava, Holiday Inn

Hlavná téma:
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ONKOLOGICKÉ DNI
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