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Sekundarni imunodeficience jako nasledek
chronickych onemocnéni

Zita Chovancova
Ustav klinické imunologie a alergologie LF MU a FN u sv. Anny v Brné

Souhrn

Sekundarni imunodeficience (SID), tedy ziskané poruchy funkce imunitniho systému, predstavuji heterogenni sku-
pinu onemocnéni s rozmanitou etiologii. Vétsinou se jedna o kombinovanou poruchu humoralnich i buné¢nych
slozek vrozeného i adaptivniho imunitniho systému. Jsou doménou piredevsim dospélého véku. Mezi nejdllezitéjsi
priciny rozvoje SID patfi diabetes mellitus, porucha funkce jater a ledvin, protein-energetickéd malnutrice, porucha
slezinnych funkci a zmény imunitniho systému ve stéfi. Nejcastéji se manifestuje zvysenou frekvenci infekci nebo
piitomnosti neobvyklych komplikaci béznych infekci a obcas také rozvojem oportunnich infekci. Zakladni diagnos-
tika se opirad o vysetieni krevniho obrazu a diferencialniho rozpoctu leukocytt, biochemické vysetieni véetné sta-
noveni koncentrace celkovych bilkovin a albuminu a biochemické vysetfeni moci k vylouceni ztrat bilkovin. PFi
podezieni na rozvoj klinicky vyznamné SID je indikovano vysetfeni imunologické. Terapie SID se opira zejména
o [é¢bu nebo dobrou kompenzaci zakladniho onemocnéni. U pacientd s klinickymi ptiznaky SID je mozné terapeu-
ticky zasahnout pomoci profylaktické antibiotické 1écby, vakcinace, substitu¢ni imunoglobulinové [é¢by, pfipadné
nasazeni latek podporujicich funkci imunitniho systému.

Kli¢ova slova: diabetes mellitus — hyposplenizmus — imunosenescence — malnutrice — porucha funkce jater - poru-
cha funkce ledvin - sekundarni imunodeficience

Secondary immunodeficiency as a consequence of chronic diseases

Summary

Secondary immunodeficiencies (SID) represents heterogeneous group of acquired impairment of immune system
function with diverse etiology. It is mostly a combined disorder of both humoral and cellular component of the
innate and adaptive immune response. SID occurs mainly in adulthood. Among the most important causes of SID
development belong diabetes mellitus, impairment of liver and kidney functions, protein-energy malnutrition,
splenic defects and immunosenescence. These deficiencies of immunity are clinically manifested by an increased
frequency or unusual complications of common infections and occasionally by the occurrence of opportunistic in-
fections. Diagnostic procedure is based on blood count and differential leukocyte count, biochemical examination,
including determination of total protein and albumin concentrations, and biochemical urine analysis to eliminate
protein losses. If clinically significant secondary defect of the immune system is suspected, immunological exam-
ination is indicated. Patients with clinical symptoms of SID can be treated with prophylactic antibiotic therapy, vac-
cination, substitution immunoglobulin therapy, or by immune system modifiers.

Key words: diabetes mellitus — hyposplenism — immunosenescence - liver function impairment — malnutrition -
renal function impairment — secondary immunodeficiency

Uvod

néni s rozmanitou etiologii. Na rozdil od PID se vysky-

Sekundarni imunodeficience (SID) predstavuje stav zis-
kané poruchy funkce imunitniho systému, ktery ne-
vznika na dédi¢ném podkladé, jako je to v piipadé pri-
marnich imunodeficienci (PID). Tyto ziskané poruchy
funkce imunitniho systému se rozvijeji v dusledku cel-
kové zmény organizmu plsobenim vnéjsich i vnitfnich
vlivi, v dasledku zakladniho onemocnéni nebo jeho
|é¢by. Pfedstavuji znacné heterogenni skupinu onemoc-

tuji pomérné Casto, a to zejména v dospélé populaci, pfi-
cemz vétsinou mivaji méné zavazny prabéh s vyjimkou
SID v dlsledku infekce HIV a lécby nékterych malignich
onemocnéni. SID sice miizeme délit dle porusené slozky
imunitniho systému podobné jako PID na protilatkové,
bunécné, kombinované, fagocytarni nebo komplemen-
tové, nicméné vétsinou jsou poruseny humordlni i bu-
nécné slozky imunitniho systému soucasné. Stavd, které



mohou vést k sekundarnimu poruseni funkce imunit-
niho systému, je celd fada (tab. 1). V tomto sdéleni se
vsak zaméfime na nejdllezitéjsi chronicka onemocnéni
a stavy, které mohou byt pfi¢inou rozvoje SID, na coz je
tfeba v ramci péce o tyto pacienty pomyslet.

SID pfi metabolickych onemocnénich

Diabetes mellitus

Pacienti s diabetes mellitus (DM) trpi na zvysenou frek-
venci infekci, pficemz nékteré z nich maji oproti bézné
populaci také horsi priibéh [1]. Podilet se na tom m(ize
fada faktorG (porucha imunitniho systému, zvysena
adherence mikroorganizmd k bunkam u pacientt s DM,
pfitomnost mikroangiopatie a makroangiopatie, neuro-
patie &i iatrogenni pficiny). Hyperglykemické prostredi
u téchto pacientd podporuje zvysenou virulenci nékte-
rych patogent, zejména Candida albicans. Na svém po-
vrchu totiz exprimuje povrchovy protein, ktery vykazuje
zna¢nou podobnost s receptorem pro komplemento-
vym faktor C3b (CR3). Tento receptor se vaze na opso-
nizac¢ni C3b slozku komplementu, a soutézi tak s vazbou
receptort fagocytujicich bunék, coz vede k ttlumu kom-
plementem mediované fagocytozy [2]. Glykosurie pod-
poruje rGst bakterii kmene Escherichia coli, coz se podili
na zvyseni poctu infekci mocovych cest pacientd s DM
[3].

Tab. 1. Pfehled nej¢astéjsich pficin sekundarnich

imunodeficienci

chronicka onemocnéni

metabolické choroby (diabetes mellitus, chronicka uremie)
infekce (virové hepatitidy, parvovirus, infekce HIV)
nadorova onemocnéni (leukemie, lymfomy, myelom)

zanétlivé procesy (chronickd onemocnéni gastrointestinalniho
traktu a jater)

imunopatologické stavy (autoimunitni onemocnéni), chronicky stres
karen¢ni stavy

malnutrice a malabsorpce

deficit nékterych vitaminU a stopovych prvka

karence proteind (nefroticky syndrom, exsudativni enteropatie,
tézké popaleniny, krvaceni)

iatrogenni stavy

lécba (systémova kortikoterapie, imunosupresivni terapie, chemote-
rapie, radioterapie, biologicka Ié¢ba)

chirurgické zékroky (zévazné operace, splenektomie)
vékovy faktor

novorozenecké obdobi a senium

faktory prostredi

UV zéfeni

radiace

hypoxie
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U pacientd s DM byly popsany nékteré zmény pa-
rametrG imunitniho systému, které se vsak pravdépo-
dobné nepodileji vyznamné na jejich zvysené nemoc-
nosti. Pacienti s DM maji vrozené snizenou koncentraci
C4 slozky komplementu [4]. Byly u nich popsany téz
zvysené klidové koncentrace TNFaq, IL6 a IL8 [1].

Polymorfonuklearni leukocyty vykazuji u nékterych
pacient(l snizenou fagocytarni kapacitu v porovnani
s burikami zdravych kontrol, ktera pozitivné koreluje
s kompenzaci diabetu [1]. U nékterych pacientl s DM
bylo nalezeno snizeni koncentrace zinku v séru, jiné kli-
nické studie viak podobné nalezy nepotvrdily [1]. Zda
se tedy, ze u pacientd s DM hraji vyznamnéjsi roli, spise
nez dil¢i poruchy vrozené nebo ziskané imunitni odpo-
védi, faktory zvysujici virulenci organizmu vychazejici
ze zdkladniho onemocnéni.

Porucha funkce ledvin

Progresivni ztrata renalnich funkci je spojena s poskoze-
nim buné¢éné slozky imunitniho systému, ktera se nékdy
oznacuje jako s uremii asociovana imunodeficience. Pa-
cienti s kone¢nym stadiem chronickych renalnich one-
mocnéni (End-Stage Renal Disease — ESRD) maji snizenou
odpovidavost na ockovani a jsou zvysené nachylni k infek-
cim a k rozvoji nddorového bujeni, a to zejména v pfipadé
malignit asociovanych s viry [5]. U pacientt s ESRD se vy-
skytuje ,celkové prozanétlivé prostredi”, které muize ovliv-
novat funkci imunitniho systému mechanizmem pied-
¢asného starnuti imunitniho systému [6]. Pfi zvysujici se
uremii vzrasta v periferni krvi i pocet neutrofild, které
jsou bazalné aktivovany, nicméné maji snizené fagocy-
tarni funkce a zabijeci schopnosti. Pacienti s ESDR maji
také vyssi pocty cirkulujicich prozénétlivych mono-
cytl, které byvaji davany do souvislosti s rozvojem
aterosklerdézy a vaskulérni kalcifikace. Porusena funkce
makrofagli se muze podilet na snizené schopnosti od-
strafiovani bakterii [7]. Absolutni po¢ty NK-bunék jsou
u téchto pacientl snizené a jejich pocet koreluje se za-
vaznosti poruchy glomerularni filtrace. Také velikost
a funkce dendritickych bunék je negativné ovlivnéna
uremii, nicméné presny mechanizmus jejiho plso-
beni neni znam [8]. Pacienti s ESDR maji sniZzeny pocet
T-lymfocytl a B-lymfocytd, a to zejména jejich naivnich
forem. Tyto bunky vykazuji znamky aktivace, ale zéro-
ven taky snizenou proliferaci po stimulaci polyklonal-
nimi mitogeny [6]. Celkové vzato se zdd byt pravdépo-
dobné, ze SID je u téchto pacientl zpUsobena zejména
poruchou funkce dendritickych bunék a T-lymfocytd.

Porucha funkce jater

Jatra jsou vétSinou povazovadna za vyznamny orgdn
z hlediska metabolickych, nutri¢nich a detoxifikacnich
aktivit organizmu, nicméné je dobré si uvédomit, Ze hraji
velmi dalezitou roli také ve vrozené a adaptivni imunitni
odpovédi. Z procesu fadicich se do vrozené imunitni od-
povédi se jedna zejména o tvorbu proteinl akutni faze
(mimo jiné napf. C-reaktivniho proteinu, mandzu vazaji-
ciho lektinu a dale C3, C4 a C9 slozek komplementu), fa-
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gocytdzu jaternimi makrofagy (tzv. Kupfferovymi bun-
kami), nespecifickou pinocytézu nepotiebnych molekul
a zabijeni bunék pfirozenymi zabijeci — NK-burikami (Na-
tural Killers cells/bunky). V ramci adaptivnich mecha-
nizmd dochazi v jatrech k odstrafiovani aktivovanych
T-lymfocyt(, indukci tolerance na potravou pfijaté anti-
geny ¢i autoantigeny, k extratymové proliferaci T-lym-
focytll a v neposledni fadé k odstranovani celé rady
signalizacnich a efektorovych molekul [9]. Jatra se tedy
podileji na rozvoji systémové odpovédi na lokalné pro-
bihajici zanétlivé procesy odstrariovanim nepotiebnych
Castic a solubilnich molekul z cirkulace a zabijenim na-
dorovych bunék. Jsou také hlavnim mistem extratymo-
vého vyvoje T-lymfocytd, coz je dulezité zejména proto,
Ze tymus, ve kterém tyto procesy probihaji po narozeni
a v détstvi, béhem Zivota involvuje [10].

Poruchy jaterni struktury nebo funkce mohou mit tedy
za nasledek vyznamnou sekundarni poruchu funkce imu-
nitniho systému. V dlsledku rdznych chronickych one-
mocnéni jater totiz dochazi k postupnému zéniku hepato-
cytl a jejich nahradé vazivovou tkani, coz vede k rozvoji
jejiho rozvoje komplikovéana dysfunkci imunitniho sys-
tému asociovanou s cirhézou, kterd se projevuje zvyse-
nou nachylnosti k infekcim. Ta vznika jednak porusenou
funkci jater poskozenim jaterniho retikuloendotelového
systému (sniZzeni odstrariovani antigent z krve) a déle
porusenou tvorbou proteint v jatrech (faktort komple-
mentu, solubilnich receptorG rozpoznavajicich vzory
a protein(l akutni faze), ¢imz dochdazi k snizeni opsonizace

bakterii a poruseni mechanizmi vrozené imunitni odpo-
védi[11]. V rdmci systémovych zmén pfi jaterni cirhéze do-
chézi k poskozeni cirkulujicich bunék imunitniho systému
(neutrofild, monocytl, NK-bunék, T-lymfocytd a B-lymfo-
cyt), ale také strevnich bunék imunitniho systému (zanét
stfeva, poskozeni stfevnich bariér) [11]. Pacienti s alkoho-
lickou cirhézou jater maji zvysené koncentrace sérovych
IgG a IgA imunoglobulinGi v dasledku zvysené tvorby
B-bunécnych diferenciacnich faktor(i pro IgG a IgA, ale
nikoli IgM imunoglobuliny [12]. Postupny rozvoj cirhézy
vede k poruse funkci jater a stimulaci imunitniho systému
diky signaldm pres tzv. s patogenem nebo nebezpe-
¢im asociované molekularni vzory (Pathogen-Associated
Molecular Patterns — PAMPs a Damage/Danger-Associa-
ted Molecular Patterns - DAMPs). To vede k poruse regu-
la¢ni a efektorové funkce imunitniho systému. Ve fazi
kompenzované cirhézy bez translokace bakterii z gastro-
intestinalniho traktu (GIT) dochazi pfi nekréze hepatocytd
k aktivaci signalll DAMPs a nasledné k rozvoji sterilniho
systémového zénétu. Pfi dekompenzaci cirhézy se dosta-
vaji do jater bakteridIni produkty ze stfeva (endotoxiny),
které dale aktivuji imunitni systém (zvysuje se sérova kon-
centrace proinflamatornich cytokind a povrchova exprese
aktivacnich markerd na imunitnich bunkach). V tomto
okamziku prevazuje prozanétlivy stav v dlsledku opako-
vané signalizace pomoci PAMPs a snizeni tvorby protiza-
nétlivych cytokinl a negativnich zpétnovazebnych me-
chanizm (napt. tvorba IL10). Ve stadiu dekompenzované
cirhézy se objevuje zhorsujici se imunodeficience v dud-
sledku ztraty kontrolnifunkce imunitniho systému a poru-

Tab. 2. Piehled nejéastéjsich pficin enteropatie se ztratou proteind (PLE). Upraveno podle [14]

erozivni postizeni GIT
zanétliva stfevni onemocnéni celiakie
nadory GIT

lé¢ba pomoci NSA

erozivni gastropatie

akutni reakce $tépu proti hostiteli onemocnéni pojiva

pseudomembrandzni enterokolitida
strevé

strevni lymfomy amyloidéza
ulcerativni jejunoileitida

sarkoiddéza tropicka sprue

Whippleova choroba
parazitarni onemocnéni

virova gastroenteritida

NSA - nesteroidni antiflogistika

neerozivni postizeni GIT
hypertrofické gastropatie
eozinofilni gastroenteritida

lymfocytarni gastritida

syndrom bakteridlniho pferdstani v tenkém

mikroskopicka kolitida

zvyseny intersticialni tlak
stfevni lymfangiektéazie
méstnavé srdecni selhani
konstriktivni perikarditida
vrozena srde¢ni onemocnéni
operace dle Fontana

gastropatie pfi portalni hypertenzi

obstrukce venézniho odtoku z jater
enterolymfaticka fistula
mezenterickd vendzni trombdza
sklerozujici mezenteritida
mezenteralni tuberkuléza
sarkoiddza

nadorova onemocnéni postihujici
mezenterické lymfatické uzliny a cesty

chronické pankreatitida s pseudocystami
kongenitalni malformace lymfatickych cest

retroperitonealni fibréza
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chy jeho funkce. V terminalnim stadiu je imunitni systém
vycerpan. A i kdyz pokracuje neustaly antigenni tlak pies
PAMPs-molekuly, prevlada jiz imunodeficitni stav v di-
sledku postizeni vrozené i adaptivni imunitni odpovédi
[11].

SID v disledku ztraty proteini

Protoze imunoglobuliny jsou biochemicky glykopro-
teiny, tak také stavy charakterizované zvysenou ztra-
tou proteinli mohou vést k projeviim sekundarni proti-
latkové imunodeficience. Patii mezi né poruchy ledvin
nebo GIT doprovazené ztratou protein(, tézké popale-
niny ¢i vyznamna ztrata krve.

Pranik bilkovin do moci je dan velikosti jejich mole-
kuly. Bilkoviny s molekulovou hmotnosti vétsi nez albu-
min (69 kD), pronikaji do moci velmi omezené, pficemz
se snizujici se molekulovou hmotnosti a efektivnim pra-
mérem molekuly se filtrace téchto ¢astic vyznamné zvy-
suje. V glomerulech volné filtrované nizkomolekularni
proteiny jsou U¢inné resorbovany a nasledné katabo-
lizovany v proximdlnim tubulu, proto jsou jejich kon-
centrace v mo¢i minimalni. Mezi proteiny ztracené tzv.
fyziologickou proteinurii patfi i IgG a sekre¢ni IgA (do
10-15 mg/24 hod) a volné lehké fetézce imunoglobu-
linGi (do 10-15 mg/24 hod). Pfitomnost vyssi koncentrace
IgG v modi svéddi pro glomerularni neselektivni protein-
urii. Je ukazatelem tézsiho glomeruldrniho poskozeni,
zénétlivé syntézy v intersticiu ledviny nebo postrendlni
proteinurie [13].

Enteropatie se ztratou proteinu (Protein-Losing Ente-
ropathy - PLE) patfi mezi vzacnd onemocnéni charakte-
rizovana ztratou sérovych proteinl a jejich unikem do
gastrointestindlniho traktu, coz vede k rozvoji hypopro-
teinemie [14]. PFi¢iny rozvoje PLE jsou velmi rozmanité
(tab. 2). Vyrazné ztraty proteinu epitelem zazivaciho
traktu jsou zpUsobeny bud' dnikem proteinl pres po-
skozenou sliznici, nebo obstrukci lymfatickych cest, coz
vede k pfimému prosakovani na proteiny bohaté lymfy.
Ztratou jsou postizeny zejména proteiny, pro které je
charakteristické pomalejsi obnovovani a delsi poloc¢as
rozpadu. Bylo prokazano, Ze pacienti s PLE maji velmi
nizké sérové koncentrace celkovych sérovych bilkovin,
albuminu a celkovych IgG imunoglobulinG, nicméné
navzdory hypoproteinemii maji zachovalé koncentrace
proteinu vézajiciho retinol a prealbuminu, které maji
kratsi polocas rozpadu [15].

SID u pacientt bez sleziny

Slezina predstavuje dllezity imunoaktivni organ, ktery
se podili pomoci slezinnych makrofagt na odstranovani
nepotiebnych bunék nebo bakteridlnich nebo parazitar-
nich antigen( nachazejicich se pfimo v krevnim fecisti.
Zatimco jatra se podileji zejména na odstrafovani dobie
opsonizovanych bakterii, slezina vychytdvd méné opso-
nizované bakterie, mezi které patfi zejména obalené
mikroorganizmy. Slezina je také hlavnim mistem tvorby
imunoglobulin( ve tfidé IgM, na které se podili zejména
B-lymfocyty marginalni zény. Koncentrace IgM imuno-
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cavs

Tab. 3. Nejcastéjsi stavy vedouci k hyposplenizmu

nebo slezinné atrofii. Upraveno podle [44,45]

vrozené poruchy

zdravi nebo pfedcasné narozeni novorozenci
izolovana kongenitdlni hyposplenie
Ivemarkdv syndrom

autoimunitni polyendokrinni syndrom I. typu
hypoparatyreoidizmus

StormorkenGv syndrom
gastrointestinalni onemocnéni

celiakie

dermatitis herpetiformis Duhring

zanétliva stfevni onemocnéni (zejména ulcerdzni kolitida)
Whippleova choroba

strevni lymfangiektézie

idiopatickd chronicka ulcerativni enteritida
jaterni onemocnéni

aktivni chronickd hepatitida

primarni bilidrni cirhéza

jaterni cirhéza

portalni hypertenze

alkoholizmus a alkoholické hepatopatie
hematoonkologicka onemocnéni
srpkovita anémie a dalsi hemoglobinopatie
akutni leukemie

chronické myeloproliferativni onemocnéni
Fanconiho syndrom

malignf histiocyt6za

transplantace kostni diené

chronicka reakce stépu proti hostiteli
autoimunitni onemocnéni

systémovy lupus erythematodes
revmatoidni artritida

glomerulonefritida

granulomatdza s polyangiitidou
Goodpastureliv syndrom

Sjégrentiv syndrom

tyreoiditida

sarkoiddza

polyarteriitis nodosa

infekéni onemocnéni

HIV

AIDS

pneumokokova meningitida

malarie

iatrogenni formy

uzivani metyldopy

vysoké davky kortikosteroidtl

celkova parenteralni vyziva

ozéreni sleziny

poruchy cirkulace ve sleziné

trombdza slezinné arterie nebo vény
trombdza truncus coeliacus

amyloid6za

AIDS - syndrom ziskané imunodeficience APECED - autoimunitni
polyendokrinni syndrom/Autoimmune Polyendocrinopathy Candidia-
sis Ectodermal Dystrophy HIV - infekce virem lidské imunodeficience/
Human Immunodeficiency Virus
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globulinli po splenektomii se snizuje [16]. Slezina je také
hlavnim mistem tvorby tuftsinu a properdinu, cozZ jsou
dva dllezité opsoniny. Tuftsin je tetrapeptid vznikajici ve
sleziné enzymatickym odstépenim z Fc domény tézkého
retézce IgG, a vyznamné stimuluje fagocytérni a bakteri-
cidni aktivitu neutrofilnich granulocytt a makrofagti [17].
K funkénimu hyposplenizmu muze vést cela fada one-
mocnéni a jinych patologickych stavi (tab. 3). Pacienti
s vrozenou nebo ziskanou poruchou funkce sleziny jsou
nachylni k infekcim zptsobenym obalenymi a nékte-
rymi dalsimi patogeny, jako je Streptococcus pneumo-
niae, Haemophilus influenzae typu b, meningokok, sal-
monela a dalsi enterobakterie nebo také virus chfipky.
Infekce opouzdienymi patogeny mohou u téchto pa-
cientl vést k progresivni septikemii s mortalitou, ktera
se pii sepsi pohybuje mezi 50-70 % [18]. Tento stav je
oznacovan jako OPSI syndrom (Overwhelming Post-
Splenectomy Infection/postsplenektomicky septicky
syndrom) a byl poprvé popsan pocatkem 50. let minu-
Iého stoleti [19]. Celozivotni riziko rozvoje tohoto syn-
dromu se odhaduje na 5 %, pticemz z toho 30 % infekci
se projevi v 1. roce po splenektomii a 50 % béhem prv-
nich 2 let po splenektomii [20]. Proto je v ramci pre-
ventivnich opatfeni vhodné tyto pacienty naockovat
vakcinou proti pneumokokdm, hemofilim, meningo-
kok(im a viru chfipky [21]. Pokud se u téchto pacientd
objevi horecka, je vhodné nasadit bezodkladné anti-
biotika, z nichz jsou doporucovana amoxicilin/klavu-
lanat (1 g kazdych 6-8 hod), cefuroxim/axetil (500 mg
kazdych 6-8 hod) nebo moxifloxacin (400 mg kazdych
24 hod) [21,22]. Jistou formou ochrany téchto pacientl
by mohlo byt téZ vytvoreni ndrodniho registru, protoze
se ukdzalo, Zze u takto dlouhodobé systematicky sle-
dovanych pacientli dochazi k signifikantnimu snizeni
rizika rozvoje infekci opouzdienymi bakteriemi vzhle-
dem k lepsi preventivnii jiné péci o né [23].

SID u malnutrice

Malnutrice neboli podvyziva je definovéana jako porucha
vyzivy zplsobena neadekvatnim nebo nedostate¢nych
piijmem zéakladnich energetickych substratd vzhledem
k pottebé organizmu. Protein-energeticky typ malnutrice
je zplsoben vyvazenym nedostatkem potravy a jsou pfi
ném zachovany normdlni hladiny plazmatickych pro-
teind. Oproti tomu proteinovy typ malnutrice je charak-
terizovany nedostate¢nym pfisunem bilkovin ve stravé,
coz se projevuje poklesem plazmatickych hladin albu-
minu a transferinu, poklesem absolutniho poctu lym-
focytll a poruchou buné¢né imunity [24]. Neadekvatni
vyziva tedy ovliviiuje negativné funkci imunitniho sys-
tému, a to obecné nejvice v détském véku a ve stéfi. Pro-
toze podvyziva v détském véku je pfedevsim doménou
myslet na podvyzivu u starsich osob.

Dle rozsahlé retrospektivni studie zabyvajici se stavem
imunitniho systému u déti bylo prokézano, Ze se zmény
imunitniho systému v dasledku malnutrice tykaji vro-
zené (porusena funkce epitelidlnich bariér kiize a gastro-

intestindlniho traktu, snizena granulocytérni mikrobi-
cidni aktivita, mensi pocet cirkulujicich dendritickych
bunék, snizeny pocet komplementovych protein( pfi za-
chovalém poctu leukocytl a proteinG akutni faze) i zis-
kané imunitni odpovédi (snizeni koncentrace solubilniho
IgA v slinach a slzach, atrofie lymfoidnich organd, snizeni
odpovédi opozdéné precitlivélosti, mensi pocet cirkulu-
jicich B-lymfocytl, prevaha Th2 asociovanych cytokind
a snizeni lymfocytarni odpovédi na fytohemaglutinin pi
zachovalém poctu lymfocytd a cirkulujicich imunoglo-
bulint v periferni krvi) [25].

Prevalence proteinového typu malnutrice se zvy-

u hospitalizovanych pacientl [24]. Podvyziva zvysSuje
morbiditu a mortalitu pacient( a zhorsuje pribéh jejich
chronickych onemocnéni. Porucha funkce imunitniho
systému je silné zavisla na tiZi protein-energetické mal-
nutrice a koreluje téz s frekvenci infekci a mortalitou
[26]. Je nutné si uvédomit, Ze k porude imunitniho sys-
tému ve vyssim véku dochazi i v dlsledkd vlastniho
starnutim organizmu (viz déle). Proto je tfeba odlisit
zmény, které souviseji s imunosenescenci, a nelze jim
tedy ucinné predchazet, od zmén, které souviseji s ne-
dostatkem nutri¢nich faktord. Na poruse funkce imunit-
niho systému ve staii se totiz podili deficit nékterych
makronutri¢nich (zejména protein() a mikronutri¢nich
faktord (zejména vitaminu B,, zinku, kyseliny listové nebo
vitaminu E) a jejich suplementace ve stravé miize pomoci
zlepsit funkci imunitniho systému [26]. Ukézalo se, ze
pokud byli pacienti ve véku nad 65 let, normalini vyzivové
parametry (tedy koncentraci sérového albuminu > 39 g/I,
normalni koncentraci zinku, selenu, kyseliny listové a vita-
mind C, E, B, a B, a navic hladiny CRP < 30 mg/l), byla pro-
liferace lymfocytl a produkce IL2 srovnatelnd s mladymi
dospélymi lidmi ve véku 20-30 let [27]. Uspé$nost Gpravy
nutri¢niho stavu téchto pacient(l zavisi na mire stresu, kte-
rému jsou pacienti vystaveni, at uz je jeho pficina jakakoli.
Stresovy stav vede k aktivaci monocyto-makrofagového
systému s produkci prozanétlivych cytokind (IL1, IL6, TNF
a dalich), které se mimo jiné podili na dal3im spotiebova-
vani nutri¢nich rezerv, coz je ve starsim véku dale prohlu-
buje malnutrici pacientd [26].

SID v seniu
Starnuti je ireverzibilni proces, ktery se spole¢né se viemi
orgéany lidského téla tykd také imunitniho systému.
Imunosenescence je zodpovédnd za postupné s vékem se
prohlubujici snizeni funkce imunitniho systému, ktera se
projevuje zhorsenou obranyschopnosti proti patogentim
z vnéjsiho prostiedi, snizenou odpovidavosti na ockovani
a zvysenou incidenci autoimunitnich fenomént a nado-
rovych onemocnéni [28]. Starnuti imunitniho systému se
tykd mechanizmi vrozené i ziskané imunity (tab. 4).
Infekéni onemocnéni predstavuji jen malou ¢ast kom-
plexniho problému stafi a starnuti, nicméné patfi mezi
vyznamné pficiny umrti téchto pacientl. Nejzavaznéj-
$imi z nich jsou pneumonie, sepse, infekéni komplikace
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diabetes mellitus nebo tuberkuléza. Charakteristika in-
fekénich onemocnéni ve stéii se odlisuje v nékolika
smérech. Infekce jsou ve stafi zplisobeny oproti mlad-
$imu véku jinymi etiologickymi agens, ¢asto se jedna
o nozokomialni plvodce, projevuji se atypickym kli-
nickym obrazem nebo se ¢astéji vyskytuji postinfekéni
komplikace. Klinicka i laboratorni manifestace infekci
nemusi byt ve vy$sim véku vyrazna. Casto chybi typické
klinické (horecka) nebo laboratorni (leukocytéza, posun
doleva v diferencialnim rozpoctu leukocytd nebo ele-
vace Creaktivniho proteinu) zndmky svédc¢ici pro za-
vaznou bakterialni infekci [29]. Castym ptiznakem in-
fek¢nich onemocnéni ve stafi je naopak manifestace
v jiném nez postizeném orgénu. Napft. u geriatrickych
pacientll s neuropsychickou symptomatologii (dez-
orientace, agresivita) je nutno patrat po ptitomnosti in-
fek¢niho onemocnéni. Nékdy na néj upozorni jen ne-
specifické ptiznaky, jako je nechutenstvi, Unava, pady
nebo pobolivani téla [30].

Mechanizmy vrozené imunity (makrofagy a polymor-
fonuklearni leukocyty) se nezdaji byt vékem vyznamné
ovlivnény [26]. Pocet neutrofilll a makrofagli se neméni,
pocty NK-bunék byvaji dokonce vyssi, nicméné funkce
téchto bunék (chemotaxe, fagocytdza, cytotoxicita, tvorba
cytokini a chemokind, proliferace a exprese receptorti)
se s vékem snizuje [31]. ZvySenad nachylnost k infekcim
ve vyssim véku mlze byt dana snizenou tvorbou IFNy
[32]. Produkce prozanétlivych cytokinli je ve vys$sim
véku zachovéna (IL1) nebo i zvy3ena (TNFa, IL6) [33].
Homeostéza organizmu je ve stéfi vychylena smérem
k prozanétlivému fenotypu. Protoze je T-lymfocytarni
odpovéd na signaly pochézejici z bunék a molekul vro-

Tab. 4. Zmény imunitniho systému ve stafi.

Upraveno podle [35]

vrozeny imunitni systém
porusena fagocytéza a chemotaxe
defektni apoptoticka funkce neutrofilt

porusena fagocytoza, cytokinova produkce, tvorba superoxidovych
radikald a antigenni prezentace

poruseny cytoliticky potenciél a tvorba cytokin(i a chemokind
snizeni CD1 exprese na NKT-burkéach

ziskany imunitni systém

snizeny vyvoj T-lymfocyt (atrofie tymu)

snizeni poctu naivnich a zvyseni po¢tu pamétovych a efektorovych
bunék pomocnych (Th) a cytotoxickych (Tc) T-lymfocytl

pokles v proliferaci a cytotoxicité Tc-lymfocytl

pokles funkce Th-lymfocytt (snizend tvorba podtypd lymfocytd
Th1aTh2)

snizeny vyvoj B-lymfocytl
snizeni poctu naivnich B-lymfocytd
snizeni B-bunécné odpovidavosti na nové antigeny

snizena rozli¢nost B-buné¢nych repertoard u starsich osob
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zeného imunitniho systému sniZzena, musi makrofagy
k docileni jejich aktivace produkovat vice cytokind,
a to vede k navozeni proinflamatorniho prostiedi [26].
Béhem senescence také dochazi ke snizeni poctu po-
mocnych i cytotoxickych T-lymfocytd a vychyleni rov-
novahy mezi Th1 a Th2 lymfocyty ve sméru Th2 bunék.
Pacienti vyssiho véku na rozdil od mladych a dospélych
tvofi méné naivnich T-lymfocyt( a B-lymfocyth a maji
vice jejich pamétovych forem [34]. Zmény v poctu lymfo-
cytarnich subpopulaci nastavaji jednak v désledku invo-
luce tymu, pfi niz probihd tymova vychova, a vzestupu
proliferace naivnich T-lymfocytd do stadia pamétovych
bunék v periferii, ale také v dusledku Utlumu kostni diené,
ktera tvofi méné B-bunécnych prekurzorl [35-37]. Pre-
vaha Th2 lymfocytl ve staii mudze vysvétlit, pro¢ nedo-
chazi za normalnich okolnosti k poklesu koncentrace
imunoglobuling, i kdyz jejich afinita béhem Zivota klesa
a vzrlsta tvorba autoprotilatek [38]. To mdze byt dano
také tim, Ze postupné béhem Zivota dochazi ke snizo-
vani poc¢tu CD5" B-lymfocytiim, které tvofi protilatky
proti cizorodym antigendim, ve prospéch CD5* B-lymfo-
cytq, které jsou Castéji asociovany s produkci autoproti-
latek [39].

Popsané zmény vsak maji na funkci T-lymfocytl ziejmé
jen maly vliv [26]. Jejich proliferace je srovnatelna s lidmi
v produktivnim véku, jen jeji vrchol nastupuje o néco poz-
déji (3.-4.denvs 2.-3.den) [40]. Pokles T-bunéc¢nych funkci
se objevuje az u velmi starych pfiméfené véku zdravych
lidi (> 90 let). Na zvysené nachylnosti pacientl k infekcim
ve vyssim véku by se mohl podilet zejména pokles poctu
cytotoxickych T-lymfocytd, protoze pravé tyto buriky jsou
hlavni efektorové bunky podilejici se pfimo na likvidaci in-
fikovanych bunék lidského téla. Pokles T-bunécnych efek-
torovych funkci se vyznamné podili na zhorsené odpovi-
davosti na patogeny, ockovéni a vy3si nachylnosti k rozvoji
nadorovych onemocnéni [41].

Béhem poslednich nékolika desetileti bylo zkouméno
propojeni mezi T-buné¢nymi a metabolickymi signali-
za¢nimi drahami [42] a ma se za to, Ze imunosenescence
by mohla byt zplsobena zménami nebo poruchami
v tomto propojeni [43]. Zajimavym pohledem, ktery pro-
pojuje problematiku vyzivy, véku a imunitniho systému,
je nazor vychézejici z nedavnych vyzkumd, ze starnuti
vyznamné ovliviuje dopad vyzivy na funkci imunitniho
systému [43].

Diagnostila sekundarnich imunodeficienci

V ramci zakladniho vysetieni pacientli s podezienim na
sekundarni postizeni funkce imunitniho systému pred
odeslanim k vysetfeni specialistovi by mélo byt prove-
deno vysetreni krevniho obrazu a diferencialniho roz-
poctu leukocytl, zakladni biochemické vysetieni vcetné
stanoveni koncentrace celkovych bilkovin a albuminu,
ale také biochemické vysetfeni moce k vylouceni ztrat
bilkovin moci. V pfipadé nalezu neutropenie v diferenci-
alnim rozpoctu leukocytl je vhodné pacienta odeslat na
vysetieni hematologické. Pokud je podezfeni na rozvoj
klinicky vyznamné sekundarni imunodeficience, pak je
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indikovano vysetteni imunologické. Klinicky se SID pro-
jevuji recidivujicimi infekcemi (zejména pacienti, ktefi
prodélali sinusitidu, otitidu, pneumonii nebo meningi-
tidu), které nereaguji adekvatné na bézné uzivanou te-
rapii. Diagnostika SID je u specialisty kromé anamnézy
zaloZena na laboratornich vysetfenich, ve kterych se zjis-
tuje koncentrace humorélnich slozek imunitniho sys-
tému a pocet imunokompetentnich bunék.

Lécba sekundarnich imunodeficienci

Terapie SID se opira zejména o Ié¢bu nebo dobrou kom-
penzaci zakladniho onemocnéni. U pacientl s klinic-
kymi pfiznaky sekundarniimunodeficience je mozno na-
sadit profylaktickou antibiotickou lécbu. Obecné neni
doporuc¢ovano aplikovani Zivych vakciny a pfi pouzivani
polysacharidovych vakcin je vhodné volit vakciny kon-
jugované. U nékterych pacientu se zadvaznym poklesem
koncentrace celkovych IgG imunoglobulind a klinickymi
ptiznaky imunodeficience je vhodna substitu¢ni imuno-
globulinova léc¢ba. Efekt uzivani bakterialnich imunomo-
dulator(i je sporny, nicméné kazdopadné by tyto preparaty
nemély byt podavany v pfipadé, ze k rozvoji sekundarni
imunodeficience vedlo autoimunitni onemocnéni nebo
pacient néjakym autoimunitnim onemocnénim trpi.

Zaveér

Sekundarniimunodeficience r{izné zavaznosti jsou domé-
nou predevsim dospélého véku. Postihuji zejména starsi
pacienty s rGznymi zakladnimi internimi diagnézami, je-
jichz pribéh mohou negativné ovlivnit. Tize sekundar-
niho poruseni funkce imunitniho systému zavisi prede-
vsim na kompenzaci zékladniho onemocnéni. Pokud se
u pacientd vyskytuiji klinické pfiznaky typické pro poru-
chu funkce imunitniho systému, je vhodné je 1écit a sledo-
vat cestou klinického imunologa.
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