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Imunitny systém chrani organizmus pred vonkajSimi faktormi najma infekéného charakteru, ale suc¢asne udrziava kontrolu nad
vnutornymi procesmi ako je zanik a obnova tkaniv. Porucha v ktorejkolvek zlozke imunitného systému sa moéze navonok prejavit
infekEnou komplikéciou, autoimunitnym, alergickym alebo lymfoproliferativnym ochorenim. O imunodeficienciach hovorime vtedy,
ak vznikne morfologicky alebo funkény defekt v niektorej €asti imunitného systému, ktory spdsobi zvySenu vnimavost na infekcie.
Ovela CastejSie sa stretavame so sekundarnymi imunodeficienciami. Pacienti s primarnymi vrodenymi chybami predstavuju Speci-
ficku skupinu chronicky chorych pacientov, ktori su vo vSetkych rozvinutych krajinach sveta sledovani na uzko $pecializovanych
pracoviskach. V posledny rokoch sa popri klasickych imunodeficienciach podarilo identifikovat viacero poruch, ktoré vedu k infekci-
am s vefmi izkym okruhom patogénov. Véasna diagnostika a nové terapeutické moznosti zlepSuju prognézu pacientov s primarnymi

imunodeficienciami.
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Uvod

Ulohou imunitného systému je chranit orga-
nizmus pred vonkaj$imi faktormi najmé infekéného
charakteru, ale aj udrziavat kontrolu nad vnutorny-
mi procesmi ako je zanik a obnova tkaniv. Morfolo-
gicky tvoria imunitny systém bunky, ktoré maju spo-
lo¢ny zaklad v pluripotentnych kmeniovych bunkéach
kostnej drene a latky, ktoré tieto bunky produkuju.
Za priméarne lymfoidné organy oznacujeme kostnu
drefi a tymus, ktory je Specifickym miestom pre
dozrievanie lymfocytov T. Bunky imunitného systé-
mu vycestuvaju v priebehu ontogenézy do sekun-
darnych organov ako su lymfatické uzliny, slezina
a Specializované lymfatické tkaniva ako su tonzily
a Payerove plaky v stene ¢reva. Akoby samostatnu
zlozku imunitného systému tvoria bunky rozptylené
na sty¢nych plochach vonkajsieho a vnutorného
prostredia, na kozi a slizniciach (MALT - z anglic-
kého nazvu mucosal associated lymphatic tissue).
Podra ich lokalizacie hovorime o lymfatickom tka-
nive dychacich ciest (BALT - bronchial associated
lymphatic tissue), gastrointestindlneho (GALT)
a uropoetického traktu alebo lymfatickom tkanive
koze. V §irSom slova zmysle mézeme povazovat za
sucast obrannych mechanizmov aj bariérové funk-
cie koze a sliznic.

Fylogeneticky moZeme imunitny systém rozdelit
na starsiu neSpecificku Cast imunity a mladsiu Speci-
ficku, vystiznejSie oznacovanu ako adaptivnu zlozku
imunity. Zatial ¢o neSpecificka imunita je plne funke-
na uz pri narodeni a zaistuje takmer okamzitt odpo-
ved, adaptivna zlozka vyZaduje ¢as na dozrievanie,
aby bola pripravena na cielent a vysoko Ucinnu
odpoved, ktord navySe zanechdva imunologicku pa-
mét. Z pohladu pediatrickej praxe su tymto obdobim
najma prvé tri roky zivota.
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Poruchy imunitného systému

Porucha v ktorejkolvek zlozke imunitného sys-
tému sa mdze navonok prejavit roznym spdsobom.
Zlyhévanie protiinfekcnej funkcie sa prejavi zavazny-
mi a opakovanymi infekciami. Naru$enim mechaniz-
mov imunologickej tolerancie vznikaju autoimunitné
a alergické ochorenia, a naru$enie imunologického
dohladu nad bunkami vedie k nekontrolovanému
mnozeniu — lymfoproliferativnym ochoreniam.

O imunodeficienciach hovorime vtedy, ak
vznikne morfologicky alebo funkény defekt v niek-
torej Casti imunitného systému, ktory sposobi
zvy$enu vnimavost na infekcie. Z klinickych sku-
senosti vieme, Ze rovnaky defekt méze mat po-
merne variabilny Kklinicky obraz a naopak, rézne
typy portch mézu viest k podobnym symptomom.
Rovnako je zname, ze klinicky zdvaznejSie byvaju
poruchy v §tadiu dozrievania imunitného systému,
teda u deti, ked eSte nie su vyvinuté alternativne
mechanizmy obrany.

Za priméarne povazujeme vSetky poruchy, kto-
ré st vrodené a maju geneticky podklad. Za sekun-

darne imunodeficiencie povazujeme také, ktoré st
sposobené faktormi mimo imunitného systému.
Pri¢iny sekundarnych imunodeficitov mozu spo-
Civat v patologickych dejoch v organizme alebo
mimo neho. Tabufka 1 uvadza najCastejSie priCi-
ny sekundarnych imunodeficiencii. Prevalenciu
a incidenciu sekundarnych imunodeficiencii nepo-
zname, ale mnohonasobne prevysuje prevalenciu
primérmnych poruch.

Graf. 1. Zastupenie klinickych foriem primarnych

imunodeficiencii

mlg
ET/B
aT
O PMN
EC

Vysvetlivky: Ig = Prevazne protilatkové poruchy, T/B = kombinované
imunodeficiencie, T = celularne imunodeficiencie, PMN = poruchy
polymorfonuklearnych buniek, C = poruchy komplementu

Tabufka 1. NajcastejSie priciny sekundarnej imunodeficiencie
Infekcie

Virusy (HIV, kongenitélna rubeola, EBV, CMV)

Bakterialne septikémie
Lieky

Cytotoxické a imunosupresivne
Neziaduce ucinky Il typu (napr. antikonvulziva)

Lymforetikularne malignity (leukémie, myelémy)
Poruchy vyzivy

Proteinovo-energetickd malnutricia
Deficit vitaminov a stopovych prvkov - vit. A, Zn, Se

Metabolické ochorenia (najmé postihujice pecen a oblicky)

Trauma

Syndrémy spojené so stratou bielkovin (nefroticky syndrém, enteropatie, lymfangiektazie)
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Primdarne imunodeficiencie

Primarne imunodeficiencie sa vo vSeobecnos-
ti povazuju za zriedkavé ochorenia. V ostatnych
rokoch, ako sa zlepSuju diagnostické moznosti sa
ukazuje, Ze su CastejSie ako sme doposial pred-
pokladali. Frekvencia najéastejSej poruchy, ktorou
je deficiencia imunoglobulinu A, je v kaukazskej
populdcii priblizne 1:500. Beznd variabilna imu-
nodeficiencia (CVID), ktord je najcastejSou klinicky
vyznamnou poruchou ma frekvenciu az 1:10 000,
a fazké kombinované poruchy maju frekvenciu az
1:100000 (1, 2). Dve tretiny z postihnutych st chlap-
ci, pretoze dedi¢nost mnohych pordch je viazana na
chromozdm X. Napriek tomu, ze az 80 % primarnych
portch sa prejavi uz v detstve, CVID ma najvysSiu
incidenciu v obdobi medzi 20. az 30. rokom Zivota.
Najvy$si podiel medzi primarnymi imunodeficien-
ciami predstavuju poruchy tvorby protilatok. Graf 1
ukazuje zastupenie jednotlivych skupin primarnych
imunodeficiencii.

V oblasti vyskumu imunodeficiencii nastal v po-
slednych 10 rokoch vyznamny pokrok. Dnes je iden-
tifikovanych viac ako 100 génovych defektov a viac
ako 120 klinickych jednotiek. Napriklad, v skupine
agamaglobulinémii sa okrem X viazanej formy kla-
sickej Brutonovej agamaglobulinémie identifikovali
dalSie 4 defekty dozrievania B lymfocytov v kostnej
dreni, ktoré maju autozomalne recesivny charakter
dediCnosti a predstavuju priblizne 10% vsetkych
agamaglobulinémii (3). V pripade klinickej jednotky
Hyper IgM syndrému (HIGM) v suéasnosti hovori-
me o syndrémoch, kedZe uz pozname 5 génovych
defektov — z toho len jeden je viazany na X chro-
mozdém, a len dva su ¢isto poruchou B lymfocytov
(4). O beznom variabilnom syndréme (CVID) vieme,
ze ide 0 nehomogénnu skupinu, ktorej pri¢ina nie je
presne znama. Aktudlne sa u malej Casti pacientov
zistili poruchy v troch génoch, ktoré kéduju molekuly
zodpovedné za terminalnu diferencidciu B lymfocy-
tov a kostimulaénu molekulu déleziti pre komunika-
ciu medzi T a B lymfocytmi (5). Mechanizmus u 90 %
pripadov CVID zostava ale stale neznamy.

Klasické a nové primdarne
imunodeficiencie

Za Klasické formy primarnych imunodeficiencii
povazujeme davnejSie zname poruchy ako su napri-
klad agamaglobulinémie, tazké kombinované defi-
ciencie, dele¢né syndrémy typu DiGeorge alebo en-
zymové poruchy fagocytdzy, ktoré vedu k zvySenej
vnimavosti voci pomerne Sirokému spektru mikroor-
ganizmov. Popri tychto poruchéch sa v ostatnych ro-
koch identifikovalo viacero novych imunodeficiencii,
ktoré sa na rozdiel od klasickych vyznaéuju prave
uzkym spektrom patogénov, voéi ktorym sa jedinec
nevie branit.
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Tabufka 2. Diagnostické znaky sved¢iace pre moznu primarnu imunodeficienciu

* Rodinnd anamnéza imunodeficiencie, Umrtie dietata na zavaznu infekciu

* Neprospievanie u dojciat s oportunistickymi infekciami alebo perzistujucimi infekciami malo virulentnymi patogénmi
* Chronické hnacky u doj¢iat, hepatosplenomegalia, neobvyklé generalizované kozné lézie

* Opakované a chronickeé infekcie prinosovych dutin, bronchov a pltic

* Opakované kozné infekcie, abscesy alebo periodontitidy
* Infekcie neobvyklymi oportunistickymi patogénmi

Tabufka 3. Klinickd manifestacia a predpokladany typ imunodeficiencie

Klinicka manifestacia

1. Opakované infekcie v otorinolarin-
gologickej oblasti, v oblasti dolnych
dychacich ciest a plic

Patogény

Giardia lamblia
2. Neprospievanie u dojiat

Extracelularne baktérie. Menej ¢as-
to S. aureus, meningokokus, strep-
tokoky A, M. pneumoniae, C. jejuni,

Najma virusy: CMV, EBV, VZV, HSV;

Predpokladand imunodeficiencia

Deficit protilatok, deficit komplementu,
niektoré poruchy fagocytov, WAS

Deficity T lymfocytov, HIV

kvasinky a huby, protozoa (Pneumo-

cystis jiroveci)
3. Opakované pyogénne infekcie

S. aureus, niekedy klebsiella, E.coli,

Deficity fagocytézy

pseudomonas, serratia, salmonela,
invazivne hubové infekcie

4. Neobvyklé infekcie alebo neobvykle
tazky priebeh infekcif
5. Opakované infekcie rovnakym
typom patogéna reus, HSV
6. Autoiminne alebo chronické zépa-
lové ochorenia, lymfoproliferativne
ochorenia

7. Charakteristicka kombinacia klinic-
kych priznakov

8. Angioedém

Prevazne intraceluldrne baktérie,
virusy, huby a protozoa

Neisseria, mykobaktérie, S. au-

Deficit T lymfocytov, XLP

Komplement, IL12 — INFgama,
TLR1 — nuklearny faktor kappa B,
TLR3 - IFN o/B

Imunodysregulécia pri tvorbe protila-
tok (CVID, deficit IgA), defekty kom-
plementu a celulérnej imunity, defek-
ty v apoptdze, XLP, APECED, IPEX
Ataxia-telangiektazia, Nijmegensky
syndrom, EDA-ID

Deficit inhibitora C1

Vysvetlivky: CMV = cytomegalovirus, EBV = Ebstein-Barrovej virus, HSV = Herpes simplex virus, CVID = bezny variabilny imunodeficit,
WAS = Wiskott-Aldrichov syndrém, XLP = X viazany lymfoproliferativny syndrém, EDA-ID = X viazana ektodermalna dysplézia s anhydrézou a s imu-
nodeficienciou, APECED = Autoimunna polyendokrinopatia kandididza ektodermélna dystrofia, IPEX = X viazand imunitna dysreguldcia, polyendo-

krinopatia enteropatia.

Prikladom takychto ,dier v imunitnom systéme
je deficit properdinu alebo termindlnych komponen-
tov komplementového systému, ktoré predisponuju
k infekciam kmenom Neisseria (6). Podobne deficit
v signalnej molekule regulujucej proliferaciu buniek
(SAP) nema Zziadne klinické prejavy az do okami-
hu infikovania sa virusom Epstein-Barrovej, kedy
déjde k rozvoju X viazaného lymfoproliferativneho
syndrému (7).

Novsimi z takychto portch su genetické defekty
na urovni osi IL12 — INFgama (interleukin 12 — inter-
feron gama). U pacientov je naru$end obranyschop-
nost vo¢i mykobaktériam a postihnuti trpia zavaz-
nymi infekciami netuberkuldznymi mykobaktériami,
menej Casto salmonelami (8). Na Slovensku bolo
popisanych uz niekofko pripadov deti s takymito po-
ruchami, ktoré sa prejavili systémovou diseminaciou
vakcinaéného kmena BCG (9). Podobna porucha
v drahe receptoru TLR1 — nukledrny faktor kappa
B — predisponuije jedincov k zavaznym systémovym
infekcidm kmeniom Streptococcus pneumoniae, me-
nej asto stafylokokmi (10). Nakoniec, len nedavno
sa zistilo, ze pri¢inou encefalitidy vyvolanej virusom
Herpes simplex méze byt defekt drahy TLR3 — IFN
o/ (Toll receptor 3 — interferdn alfa a beta) (11).

Dieta s opakovanymi infekciami

Pre detsky vek je charakteristické, Ze sa ne-
zrely imunitny systém postupne stretd s réznoro-
dym mikrébnym prostredim, ¢o vedie k podstatne
vy$8ej frekvencii infekcii ako u dospelych. Podfa
epidemiologickych tudii 1- az 3-rocné zdravé deti
prekonaju roéne v priemere 5 az 6 infekcii, zatial
¢o 10- az 12-roéni len 2-3 infekcie. Na otazku,
kolko je eSte norma, a kedy uz ide o signal poru-
chy, neexistuje jednozna¢na odpoved. Podrobnd
anamnéza zamerana na mikrébnu expoziciu je
velmi délezita. Aj dieta, ktoré nenavstevuje pra-
videlne kolektivne zariadenie, moze mat dostatok
nepravidelnych kontaktov so svojimi rovesnikmi
alebo star$imi detmi, ¢o postacuje na opakované
ziskanie infekcie. Ovela vyznamnejsi ako pocet in-
fekcii je preto ich charakter, typ patogénov a celko-
vy priebeh ochoreni. Na primérnu imunodeficien-
ciu by sme mali mysliet najmd v pripade zavazne;
rodinnej anamnézy, alebo ak ide o netypicky a zdl-
havy priebeh ochoreni. Tabulka 2 uvadza niektoré
délezité diagnostické znaky svedCiace pre moznu
primérnu imunodeficienciu.

Velmi dolezité je spravne vyhodnotit laboratorny
nalez, najma s ohfadom na vekovo Specifické refe-
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ren¢né hodnoty. Pocet lymfocytov pod 2,5 x 10 exp9
u dojcata musi okamzite vzbudit podozrenie na taz-
ki kombinovanu imunodeficienciu. V protiklade k to-
mu napriklad hodnoty IgA u deti do 2 rokov nemaju
velku diagnosticku hodnotu.

Napriek velkému pokroku v laboratdrnej
medicine sa vySetrenie pacienta s podozrenim
na imunodeficienciu zacina analyzou klinickych
symptdmov. Prvymi priznakmi primarnej imuno-
deficiencie paradoxne nemusia byt vzdy infekcie.
Neprospievanie u dojéiat alebo hypokalcémia,
byvaju prvymi zndmkami zdvazného deficitu T
lymfocytov, resp. DiGeorgeovho syndréomu. Mor-
fologické zmeny, ako napriklad mikrocefalia ale-
bo neurologicka symptomatolégia cerebeldrnej
ataxie, predchadzaju rozvoju imunodeficiencie
pri syndrémoch zvy$enej fragility chromozémov
akymi su Nijmegensky syndrém alebo Ataxia-te-
langiektézia.

Pri posudzovani symptémov musime uvazovat
aj o neinfekénej pricine zapalovych zmien akou je
alergia. K opakovanym infekcidm moze na druhej
strane dochddzat aj v dosledku réznych anato-
mickych defektov. Velmi cennd, a pritom v praxi

Nestle

BEBA

Ty

efektu materského mlieka.

# Novymi klinickymi stGdiami bolo preukazané zastGpenie probiotickych baktérii v materskom mlieku matiek a teda

mnohych pediatrov mélo vyuzivana, je identifikacia
kauzalnych patogénov. Prave na tomto principe bolo
v ostatnych rokoch postavenych viacero diagnostic-
kych schém.

Klinicka pracovnd skupina Eurdpskej spolo¢-
nosti pre imunodeficiencie neddvno publikovala
stupfiovité protokoly pre diagnostiku primarnych
imunodeficiencii (12). Klinicka prezentacia a druh
patogénov sa tu deli do dsmych skupin, na kto-
ré nadvazuju laboratérne diagnostické protokoly
v troch krokoch, od jednoduchsich — k podrobnej-
§im. Tabufka 3 ukazuje veducu klinicki manifes-
taciu a pravdepodobny typ imunodeficiencie podfa
vy$Sie uvedenych protokolov.

Zaver

Nové a zdokonalené moznosti lieCby vrodenych
portch imunity ako si domdca substituénd lie¢ba
imunoglobulinmi, transplantécia kmefiovych buniek,
cytokinova lie¢ba, enzymova lie¢ba a profylakticka
antiinfekénad lie¢ba, davaju stale vacsiu nadej tejto
Specifickej skupine pacientov. Predpokladom Uspes-
nej lieCby je vCasna diagnostika, pomocou ktorej sa
mdze predist zavaznym a ireverzibilnym komplika-

® S AKTIVNYMI PROBIOTICKYMI KULTURAMI

4 Jedina vyziva, ktora obsahuje probiotické baktérie bifidus BL uZ v pociatocnej dojcenskej vyzive, a tak sa vyrovna

2 oo

ich nezastupitel'né miesto vo vyZive novorodencov, dojciat a malych deti.1,2

# Bifidus BL = Prirodzene posiliiuje obranyschopnost deti. Uginne pésobi proti hnackdm, zdpche a naddvaniu. Znizuje

riziko vzniku alergii.

ciam. Nie vzdy rozhoduje podrobné laboratérme
imunologické vySetrenie. Napriek stéle sa zlepSu-
jucim laboratérnym metédam ostava zakladom dia-
gnostiky dokladné klinické vySetrenie a jednoduché
laboratdrne vySetrenia s identifikaciou pricinnych
patogénov. V buducnosti ndm podrobné genetické
vySetrenia umoznia identifikovat ovefa vy$Si pocet
pacientov s vrodenymi defektmi imunity a cielenejSie
predchadzat komplikaciam tychto ochoreni.

MUDr. Peter Ciznar, CSc.

1. detskd klinika LF UK a DFNsP
Limbova 1, 833 40 Bratislava
e-mail: ciznar@mail.t-com.sk

Nestlé Beba 1 Premium s bifidus BL

je unikatna vyziva, ktora navodzuje
Bifidus dominantnu ¢revnu mikrofléru

a posiliiuje imunitu bez ohladu

na sposob poérodu.

Zlozenie ¢revnej mikroflory je do znacnej
miery urc¢ené spésobom pérodu. Deti
narodené cisarskym rezom su menej
osidlené zdravymi bifidobaktériami,

¢o moze byt pricinou, preco sa u nich

vyznamne a Castejsie objavuju hnacky

a rézne dalsie precitlivenosti na potraviny.
Pocet deti narodenych cisarskym rezom sa
na celom svete trvalo zvysuje.

Nezavisle od spésobu pérodu, dojcenie je
najlepsi sposob vyzivy pre vsetky deti.
Poskytuje im vsetky Ziviny esencidlne pre
optimalny fyzicky a mentalny vyvoj

a zaroven aktivuje ich imunitny systém.
Pre deti, ktoré nie su dojcené, Nestlé

predstavuje novu Nestlé Beba 1 Premium,
vébec prvu pociatocnu vyzivu

s jedinecnou kombinaciou zivin vratane
bifidus BL. Beba 1 Premium s bifidus BL
zlepsuje osidlenie ¢revného traktu
bifidobaktériami a posiliiuje
obranyschopnost u vsetkych deti,
dokonca aj v pripade deprimovanej
crevnej fléry po porode cisarskym rezom.

o B. lactis je rovnaka ako u deti dojéenych.>

70 %

Pritomnost bifidobaktérii v stolici deti Zivenych vyZivou obohatenou

Dojéata, u ktorych je pocet bifidobaktérii v stolici > 106/g (%)>

60
50 60%
20 57.1%
30
20 *p <0.05
10

0

Dojcené deti Vyziva s BL Vyziva bez BL
(n=14) (n=20) (n=20)

Preukazany ucinok na vyvoj zdravej ¢revnej mikroflory!
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