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4. Zoznam skratiek a vymedzenie zakladnych pojmov

CMV - cytomegalovirus

CRP - C-reaktivny protein (zakladny marker zapalu)

CSU - syndrom chronickej inavy (chronic fatigue syndrome)
EBV - virus Epsteina - Barrovej

EMB - medicina zaloZena na dokazoch (evidence based medicine)
GVH - reakcia $tepu proti hostitel'ovi (graft versus host)
HBsAg - antigén hepatitidy B

HSV - virus herpes simplex

HTF - humanny transfer (prenosovy) faktor

Ig, 1gG, IgA, IgM - imunoglobulin, imunoglobulin G, A, M
IFN - interferén

IL - interleukin

IVIG - intravenozne imunoglobulinové pripravky

IS - imunitny systém

KIA - klinicka imunologia - alergologia

MKCH — medzinarodna klasifikacia chorob

PCR - polymerazova retazova reakcia

PTF - prasaci transfer (prenosovy) faktor

SCIG - subkutanne imunoglobulinové pripravky

SID - sekundarna(e) imunodeficiencia(e)

SIRS - syndrém systémovej zapalovej odpovede (Systemic inflammatory response syndrom)
SLE - systémovy lupus erythematosus

VZV - variccela — zoster virus



5. Kompetencie

Pacientov so sekundarnou imunodeficienciou (SID) lie¢i a podla zavaznosti stavu aj

dispenzarizuje klinicky imunoldg - alergolog.

SID sa vyskytuju nasledkom najroznejSich chordb, a tiez nasledkom ich liecby napriec
vsetkymi medicinskymi odbormi, a preto pacientov so SID zachytdvaju a pripadne aj liecia
odbornici aj inych Specializcii, najcastejSie hematolég (onkohematologické diagndzy),
onkol6ég (maligne nadory), reumatoldg (autoimunitné systémové spojivové choroby),
dermatovenerolog (autoimunitné a autozapalové choroby), gastroenteroldég (autoimunitné
nespecifické crevné zapaly, malabsorpéné syndrémy), pneumolodg (chronickd obstrukénd
choroba pltic, tazka astma). Nezastupite'nti tlohu pri vyhl'adéavani pacientov so sekundarnou

imunodeficienciou ma v§eobecny lekar pre deti a dorast a v§eobecny lekar pre dospelych.

Vsetci lekari mimo odboru KIA by pri podozreni na SID mali realizovat’ zakladné
vySetrenia ako krvny obraz, bezné markery zapalu (Specialisti ako hematolog, onkolog,
internista, reumatoldég, pneumoldg aj vySetrenie celkovej hladiny imunoglobulinov, po
pripadnom zruseni indika¢ného obmedzenia aj v§eobecny lekar) a na zaklade klinického obrazu
a vysledkov uvedenych vySetreni mézu indikovat’ liecbu, ktord nie je viazana predpisom
Specialistu alergologa - imunologa. Na druhej strane by prave oni mali zvazit' odoslanie
k Specialistovi KIA, ktory moze indikovat’ cielené vySetrenie imunitného profilu a na jeho

zaklade aj Specificku liecbu SID.

6. Uvod

Ucel:

Tento Standard je urceny klinickym imunolégom - alergoléogom, aj lekarom ostatnych
Specializacii a vSeobecnym lekarom, pretoze: 1) vyskyt sekundarnych SID je Casty a ma
stipajucu tendenciu, napriek tomu ide o pod-diagnostikované stavy, 2) na SID sa ¢asto nemysli
a neraz pacienta privadzaju k Specialistovi KIA az komplikacie ktorym sa dalo vcas zaCatou

liecbou predist. Zmyslom - poslanim tohto $tandardu je teda zvysit’ povedomie o SID, zlepsit’

ich prevenciu, skory zachyt a liecbu.
Evidencia (stuper dékazu):

Hoci st SID ¢astym klinickym problémom, je az zarazajlce, Ze nateraz nie st k dispozicii
medzinarodné Standardy, ktoré by sa tymto zdvaznym klinickym problémom zaoberali. Ani

ostatné vydanie Public Health Guidelines tato problematiku neobsahuje ). Tento $tandard



preto vychadza z medzinarodnych / narodnych odporucani iba vel'mi obmedzene: napriek
castému vyskytu SID Standardy ¢i odporucania zaoberajuce sa touto problematikou az na

substituciu imunoglobulinov nie st dostupné.

Za jednu z rozhodujucich pric¢in daného stavu povazujeme skuto¢nost’, Ze lie¢iv, za ktorymi
stoji dostatok dokazov vychadzajucich z EBM je velmi malo. Na druhej strane az
kontraproduktivne posobi hojna pritomnost’ najrdéznejsich vyzivovych doplnkov ,,na podporu
imunity* (pozri ¢asti 18 a 19). Jednou z pric€in, prec¢o sme vytvorili tento Standard, je snaha
pomdct’ odbornej verejnosti zorientovat’ sa v tejto neprehl’adnej situacii a odporucit’ iba také
postupy, ktoré naSim pacientom zabezpe€ia u¢inni a bezpe¢nu lie¢bu. Snahou autorov je
uviest’ iba také postupy, respektive farmaka, ktoré i pri nedostatku / neexistencii metaanalyz
vychéadzaju z kontrolovanych klinickych $tudii a z dlhoro¢nej skusenosti potvrdzujucej ich

ucinnost’ a bezpecnost.

Pri hodnoteni kvality dokazov sme vychddzali z kritérii Oxfordského centra hodnotenia
dokazov v medicine @. Z tohto pohl'adu iba substituéna lie¢ba imunoglobulinmi spiiia kritéria
1A, niektoré bakterialne imunomoduatory (Broncho-vaxom, Uro-vaxom) spiiaju kritérium 1B,
iné 3 (Luivac, Ribomunyl), inozin pranobex kritérium 1B, humdnny a prasaci prenosovy
faktory spifaji kritérium 2B a3 aazoximér bromid spina kritérium 2A, 2B a 3. Cely
predkladany Standard je konsenzom expertov (presiel diskusiou, reviziou a schvalenim vo
vybore Slovenskej spolo¢nosti klinickej imunolédgie a alergologie). Autori tohto odporicania

nie su v konflikte zaujmov v problematike rieSenej tymto Standardom.
Definicia:

Sekundarne imunodeficiencie (SID) st ziskané poruchy ktorejkol'vek zlozky (jednej alebo
viacerych sucasne) imunitného systému (IS) vznikajice na podklade inej zakladnej choroby
alebo zmeny celkového zdravotného stavu ©®. SID mézu tplne alebo &iastodne ustipit
spontanne alebo s prispenim imunomodulacnej liecby, v niektorych pripadoch vSak mdze byt
poskodenie IS trvalé. Klinickym prejavom SID je zvySenad frekvencia alebo neobvyklé
komplikacie beznych infekcii, pripadne infekcie netypickymi patogénmi a tzv. podmienene
patogénnymi mikroorganizmami. NajcCastejSie su frekventné infekcie hornych a dolnych
dychacich ciest a zazivacieho traktu, opakované a komplikované infekcie vS§ak mézu postihovat
ktorykol'vek systém. Spektrum klinickych prezentacii SID je pestré, V zavislosti na
vyvolavajiicej pri¢ine a vnimavosti organizmu ®. Ako priklad mozno uviest’ SID nasledkom

kortikosteroidovej alebo inej imunosupresivnej lieCby - miera imunitnej nedostatocnosti zavisi



na davke lie¢iva, diZke podavania a pritomnosti sprievodnych choréb. Vzhl'adom k pri¢innému
vzt'ahu k inym chorobam sa SID najcastejSie vyskytuju U starSich I'udi, mozu sa vSak vyskytnat

Vv ktoromkol'vek veku.
Priciny a varovné priznaky:

SID st vel'mi Gasté a stretavaja sa s nimi lekari vSetkych odbornosti. NajéastejSou pri¢inou
SID je v celosvetovom meradle podvyziva, na druhom mieste je infekcia virusom HIV. SID
roznej zavaznosti mézu sposobovat’ aj iné virusové infekcie (osypky, chripka, CMV, EBV,
HSV, HZV ainé - v nasich podmienkach ide o Castejsie priciny ako podvyziva a virus HIV) a
chronické baktériové alebo parazitarne infekcie (napr. malaria). V pripade infekcii byva tazké
ur¢it’, ¢i chronicka (pripadne perzistujica) infekcia vedie k SID alebo ¢i tato je vysledkom
preexistujucej poruchy imunity. V tabul’ke 1 uvadzame klinické priznaky pri ktorych ma lekar

mysliet’ na poruchu imunity, zvazit’ nasledné vySetrenia a odoslanie k Specialistovi.

Tabulka 1. Varovné priznaky svedgiace pre moznti poruchu imunity (podla “-9, upraveng).

1. Opakované infekcie hornych aj dolnych dychacich ciest a pridruzenych tkaniv / organov (pocet / rok)*|

- >4 potvrdené infekcie hornych dychacich ciest roéne: rinosinusitida, laryngitida
- > 2 potvrdené usné infekcie

- >4 tracheobronchitidy, bronchitidy

- >2 bronchopneumonie / rok alebo 1 pneumonia / rok 2 po sebe nasledujuce roky

2. Komplikovany priebeh beznych prechladnuti s potrebou opakovanej antibiotickej liecby

3. Infekcie atypickymi / oportinnymi mikroorganizmami
- pneumocystové infekcie (P. carini, P. jirovecii)
- infekcia netuberkul6znymi mykobaktériami
- kvasinkové a mykotické infekcie

4. Nedostato¢ny efekt antibiotickej liecby
- potreba jej dlhodobého alebo opakovaného podavania
- potreba intravendznej antibiotickej liecby

. Tvorba hlbokych koznych abscesov alebo organovych abscesov, nehojace sa kozné infekcie

. > 2 zavazné invazivne infekcie (sepsa, meningitida, osteomyelitida)

. Recidivujuce / perzistujuce virusové infekcie (herpesy, bradavice, kondylomy, perzistencia HPV)

. Pretrvavajuca hnacka s ubytkom hmotnosti, malabsorpcia, u deti nepriberanie alebo zaostavanie rastu

Ol N|O| 01

. Komplikacie po ockovani zivymi vakcinami

* fyziologicka respira¢na chorobnost vek < rokov = 6-8 nekomplikovanych infekcii / rok, > 5 rokov = 2-
4 nekomplikované infekcie; ako recidivujuce infekcie dychacich ciest oznacujeme stavy: < 3 roky = > 8
epizod / rok, > 3 roky = > 6 epizdd / rok

V ekonomicky vyspelych krajinach sa na vzniku SID vyznamnou mierou podielaja
iatrogénne vplyvy ako operacie aimunosupresivna liecba (radioterapia, chemoterapia,
imunosupresivna liecba indikovana pri lie¢be autoimunitnych, autozapalovych a alergickych
choréb, po organovych transplantaciach a transplantaciach krvotvornych buniek, niektoré

biologika a malé molekuly). K imunosupresii méze dojst’ aj myelotoxickym posobenim beznej



lieCby (antibiotika, analgetika - antiflogistiké a iné farmaka). Pri indikacii kazdej liecby, najma

dlhodobej, treba ovladat’ mozné neziaduce u€inky a mysliet’ na ne.

Sekundarnou imunodeficienciou sa m6zu manifestovat’ chronické a metabolické choroby
(diabetes mellitus, hepatopatie, nefropatie), autoimunitné choroby, maligne nadory, poruchy
prirodzenych bariér (popaleniny, poranenia - najma polytraumy). Uvedené choroby samé majt
vplyv na IS, navySe pri nich moze dochadzat’ aj k poruche vyzivy. V podmienkach vyspelych
krajin treba za poruchou vyzivy povazovat’ aj obezitu, ktora indukciou perzistujiceho zapalu
tiez vedie k SID. Najcastejsie pri¢iny sekundarnych imunodeficiencii uvadzame v tabul’ke 2 a 3

avschéme 1.

7. Prevencia

VonkajS$im vplyvom na organizmus sa nie je mozné celkom vyhnut (zataz xenobotikami
V potravinach, zZivotnom prostredi, radiacia a p.). V tomto ohl'ade ide o celospolo¢enskt tilohu.
Aj vpripade stresu ide o faktor, ktory vécSinou lekar neovplyvni. Mnohym faktorom
sposobujucim SID je vSak mozné predist’, pripadne ich mozno aspoii obmedzit: je potrebné
obmedzit’ polypragméziu, antibiotikd pouzivat’ iba v skuto¢ne indikovanych pripadoch, viest’
celospolocenskl osvetu ohl'adom pouzivania vol'no-predajnych analgetik a p. Zo vSetkého
najdolezitejSie je vSak adekvatne lie¢it’ zakladné choroby, ktoré mozu viest kK SID. V ¢asti 10

Klasifikacia uvadzame prehl'adné tabul’ky, ktorych sucastou su aj preventivne opatrenia.

8. Epidemiologia

| ked” vieme, Ze vyskyt sekundarnych imunodeficiencii je castejSi ako primarnych
imunodeficiencii (PID), na rozdiel od PID vyskyt SID nie je zmapovany. Ked'Zze SID vznikaju
nasledkom vel'mi pestrej §kaly vonkajsich vplyvov a vplyvom réznych chorobnych stavov, nie
je mozné presné data ziskat'. Jediny dostupny udaj je o poéte postihnutych HIV infekciou -
v si¢asnosti sa predpokladd, Ze na celom svete je nakazenych 33 miliénov Pudi @, ale ako sme
uz uviedli, toto nie je na Slovensku ¢asta pri¢ina SID. Nie je mozné zmapovat’, kol’ko chronicky
chorych (kardiaci, diabetici, pacienti s hepatopatiou, nefropatiou, s autoimunitnymi

a zavaznymi alergickymi chorobami, onkologicky chori...) trpi SID.

9 Patofyziologia

Z pestrosti pri¢in SID vyplyva pestrost’ moznych patofyziologickych mechanizmov vzniku

SID. Ina je pri¢ina pri malnutricii, ind je pri SID na podklade virusovej infekcie, ind pri



chronickych internych chorobach, ind pri chirurgickych pri¢indch (operacia, trauma), ina
nasledkom ucinku farméak (navySe aj pri kazdej skupine farmak je rozdielna). V casti 10
Klasifikdcia uvadzame prehladné tabulky, ktoré st vytvorené na zaklade vyvolavajicich
pri¢in, druhym bodom kazdej tabul’ky st predpokladané patomechanizmy. NajcastejSie pric¢iny
SID uvadzame v tabul’ke 2 aj so znamymi deficientnymi, poSkodenymi ¢i nefunkénymi

imunitnymi patomechanizmami.

Tabul'ka 2. Najéastejsie pri¢iny sekundarnych imunodeficiencii (podla @, upravené, doplnené)

Stav

| Efekt na imunitny systém

Faktor veku

Novorodenecké obdobie

Nezrelé lymfoidné organy
Absencia imunitnej pamate
Nizke hladiny materskych IgG
Znizena zasoba neutrofilov
Znizena funkcia neutrofilov
Znizend aktivita NK buniek

- komplexna vo vyspelych krajinach iba v pripade mentalnej
anorexie a chorych v pokroéilom Stadiu rakoviny

- najcastejSou malnutricia vyspelého sveta sa stala
deficiencia vitaminu D

Pokrocily vek Znizena antigén-$pecificka bunkova imunita
T-bunkova oligoklonalita
Obmedzeny repertoar B-lymfocytov
Malnutricia Znizena bunkova imunitna odpoved

Oslabena slizni¢na bariéra
V pripade deficiencie D-vitaminu zniZena aktivita
makrofagov voéi intracelularnym parazitom

Metabolické choroby

Diabetes mellitus

Znizena lymfoproliferacia indukovana mitogénmi
Defektna fagocytoza
Znizena chemotaxia

Chronicka urémia

Znizena bunkova imunitna odpoved
Znizena pamit'ova protilatkova odpoved
Znizena chemotaxia

Geneticky podmienené choroby

Trizémia 21

Defektna fagocytoza

Defektna chemotaxia

Variabilné defekty antigénovo-$pecifickej imunitnej
odpovede

Downov syndrém

Defektna fagocytoza
Defektna chemotaxia

Turnerov syndrém

Variabilna hypogamaglobulinémia

Cysticka fibroza

Viaznuci klirens hlienov

Neziaduci ucinok liekov: protizapalové, imunosupresiva
(kortikosteroidy, inhibitory kalcineurinu, a iné),
onkologické lie¢iva (cytotoxické, biologika, malé
molekuly)

Lymfopénia

Depresia az anergia bunkovej imunity
Znizenie prozaopalovych cytokinov
Znizena fagocytdza, chemotaxia
Neutropénia

Oslabené slizniéné bariéry

Chirurgické zakroky, trauma

Porusenie epitelovej slizni¢nej bariéry
Anergia T-lymfocytov spdsobena nespecifickou aktivaciou
imunity

Vplyvy prostredia: UV luce, radiacia, hypoxia, polutanty

Zvysena apoptoza lymfocytov

Zvysena sekrécia tolerogénnych cytokinov
Cytopénie

Znizena bunkova imunita az anergia

Nespecifickd aktivacia imunity indukovana stresom

Infekéné choroby: HIV, herpetické virusy, EMV, CMV,

T-bunkova lymfopénia
Znizena bunkova imunitna odpoved’ az anergia

Defektna $pecificka protilatkova odpoved




Castym (a v praxi mimo odboru alergologia-imunoldgia ¢asto opominanym) nasledkom je
hypogamaglobulinémia, ktora na rozdiel od inych portich imunity méa jednoznacné rieSenie
Vv podobe substitucie imunoglobulinov. Preto najddlezitejSie pri¢iny sekundarnej
hypogamaglobulinémie uvadzame v samostatnej tabul'ke (tab. 3). VonkajSie faktory veduce
k sekundarnym porucham imunity (schéma 1) pdsobia ¢asto komplexne, svojim uc¢inkom na

imunitny systém sa ich efekt (¢i uz posobi sucasne, alebo postupne) sumuje.

Schéma 1. Vonkajsie faktory vedtice k porucham imunity (podl'a )

malnutricia

infekéné choroby
INFEKCIA
environmentalne % ; § ﬁ
faktory
faktory veku: adaptivna .
predcasné narodenie, a ziskana ln'1t.'|no-.
vysoky vek deficiencia

imunita

chirurgicky zakrok

trauma
splenektomia ﬁ @
imunosupresivna MALIGNITA
liecba genetické a
metabolické
choroby

Tabulka 3. Pri¢iny sekundarnej hypogamaglobulinémie (podla ©)

Tabulka 2. Sekundérne pri¢iny hypogamaglobulinémie.

. Hematologické poruchy

Chronicka lymfocytova leukémia
Waldenstromova makroglobulinémia

Mnohopoéetny myelom

Lymfomy

Primarna amyloid6za

I1. Liekmi indukovana hypogamaglobulinémia
- antimalarika, captopril, carbamazepin, glukokortikoidy, soli zlata, penicilamin, fenytoin, sulfasalazin

[11. Infekéné ochorenia
HIV, kongenitalne infekcie virusmi rubeoly, CMV, EBV, kongenitalna infekcia Toxoplazma gondii

[V. Zvysené straty imunoglobulinov

Enteropatia so stratami bielkovin (lymfangiektazie, nefroticky syndrém, chyl6zne poruchy, popaleniny)

V. Splenektomia

VI. Transplantécia

VII. Genetické poruchy

- niektoré metabolické choroby, chromozomové poruchy, syndrom chromozému 18q-, monozomia 22, trizémia
8, trizomia 21




10. Klasifikacia

SID nemaju presné a jednozna¢né zaradenie podla medzinarodnej klasifikacie chorob
(MKCH). Poruchy imunity sa v MKCH uvadzaju v I1l. kapitole (Choroby krvi a krvotvornych
organov a daktoré poruchy imunitnych mechanizmov) medzi polozkami D80-D89 ako ,,Urcité
poruchy imunitného mechanizmu®. Slovenskt formulaciu ,,daktoré poruchy...“ povazuju autori
Standardu za vel'mi nesStastnti a kontraproduktivnu. Okrem diagn6éz D80-D89 sa poruchy
imunity vyskytuji eSte pod polozkou D71 (funkéné poruchy polymorfonuklearnych
neutrofilnych leukocytov) a pod polozkami B20-B24 (choroba vyvolana virusom HIV). Nikde
inde v MKCH sa uz iné ako ,,daktoré” poruchy imunity nevyskytuju. Z poloziek D80-D89 sa
pre klasifikatné zaradenie SID najlepsie hodi polozka D84.8 ,,Iné bliz§ie ur¢ené imunitné

nedostato¢nosti®.

SID obvykle postihuji viac zloZiek imunitného systému naraz, preto nie je mozné delit’ ich
striktne na poruchy jednotlivych zloziek imunity. Pri klasifikacii SID treba zohl'adnit’ aj
vyvoléavajtcu pric¢inu. Z dovodu lepsej prehl’adnosti uvadzame delenie SID v tabul’kach podla
dominantne postihnutej zlozky a podla vyvolavajucej priciny. V tabul’kach uvddzame zname /
mozné priciny, patofyzioldgiu, diagnostiku, klinicky obraz, lie€bu, prognézu a pripadna
prevenciu, ak je mozna. V nasledovnych tabul'kach uvadzajucich SID podla vyvolavajicej
pri¢iny uvadzame vSeobecnu formulaciu ,,vySetrenie parametrov neadaptivnej a adaptivnej
bunkovej a humoralnej imunity”, pretoze nepovazujeme za prehladné v kazdej tabulke
uvadzat’ cely zoznam vSetkych vySetreni. Vyber vySetreni sa v kazdom konkrétnom pripade

individualizuje podla stavu pacienta a jeho choroby (chordb) - pozri tieZ ¢ast’ 12 Diagnostika.
I. Poruchy centralnych a periférnych lymfatickych organov

1. Drefova dysfunkcia

Pri¢iny Lieky, chemikalie, virusy, nadory, idiopatické

Patofyziologia | Poskodenie kostnej drene toxickym podsobenim rdznych faktorov alebo poskodenim
imunitnymi mechanizmami. Vysledkom je periférna leukopénia, neutropénia a alebo
lymfopénia

Diagnostika Vysetrenie krvného obrazu s diferencialnym rozpoctom leukocytov, vysetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | Nachylnost k infekcidm a ich zdihavy a komplikovany priebeh (nekrotizujtice zapaly sliznic,
kozné infekcie, pneumonie), subfebrilie aj horacky, triasky, alteracia celkového stavu, prejavy
krvécania

Liecba |. symptomaticka lie¢ba

lie¢ba neutropénie, lymfopénie (rastové faktory, prenosové faktory)

substitucia imunoglobulinov (IVIG, SCIG)

antimikrobialna lie¢ba: antibiotikd profylakticky a liecebne; antimykotikd, antivirotika
liecebne aj profylakticky.

I1. imunomodulaéna lie¢ba: prenosové faktory, imunoglobuliny, chemické imunomodulatory
(inozin pranobex, azoximér bromid), bakterialne mimunomodulatory.




III. o¢kovanie: chripka, VZV, pneumokoky, pripadne d’alsie
IV. kauzalna liecba: transplantacia krvotvornych buniek.
V. imunosupresia pri poskodeni kostnej drene imunitnymi mechanizmami

Prognoza - V zavislosti na miere postihnutia IS a odpovede na lie¢bu
- stredne zdvazna az zdvazna v zavislosti na miere netropénie a alebo lymfopénie
Prevencia - mysliet’ na SID v kazdej klinickej situacii, ktora ho méze sposobit, pri podozreni krvny

obraz s leukogramom
- starostlivé monitorovanie krvného obrazu pri liecbe, ktord moéze spdsobit’ drefiovy utlm

2. Ziskané poruchy tymusu

Pri¢iny Chirurgické odstranenie tymusu pre tymom alebo hyperplaziu tymusu spojenu s vyskytom
urcitych chordéb

Patofyziolégia | Porucha vyzrievania a edukacie lymfocytov T

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity, vySetrenie organovo $pecifickych
aj nespecifickych autoprotilatok, typizacia HLA

Klinicky obraz | vyskyt sekundarnych autoimunitnych ochoreni (SLE, autoimunitna hemolyticka anémia)

Liecba Symptomaticka: lie¢ba autoimunitnych ochoreni, antimikrobialna lie¢ba v pripade prejavov
imunodeficitu

Progndza Dobré az stredne zavazna

3. Imunodeficiencia po splenektomii a pri hyposplenizme

Priciny Planovana klinicky indikovana alebo posttraumaticka splenektomia
Dysfunkcia sleziny pri systémovych chorobach (amyloidoza, sarkoidoza, celiakia, dlhodoba
parenteralna vyziva, AIDS)

Patofyzioldgia | Porucha tvorby IgM protilatok proti polysacharidovym antigénom, porucha fagocytdzy pri
deficiencii tuftsinu, porucha fagocytozy pri deficiencii polysacharidovych antigénov
slezinovymi makrofdgmi exprimujiucimi lektin

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | Va¢sinou asymptomaticky alebo mierny prejav imunodeficiencie (inavovy syndrom, ¢asté
infekcie)

Mozna aj fulminantnd pneumokokova infekcia s rychlym rozvojom sepsy s prejavmi
diseminovanej intravaskularnej koagulopatie, septického Soku

LieCba Symptomaticka: skoré a cielené nasadenie antibiotik

Prevencia Ockovanie: proti pneumokokom, hemofilom, meningokokom - optimalne pred planovanou
splenektomiou, ale aj postsplenektomicky, preockovanie proti pneumokokom kazdé 2-3 roky

Prognoza - pri posttraumatickej splenektomii dobra

- pri ostatnych indikaciach v zavislosti od zékladnej choroby pre ktort sa splenektomia
indikovala

I1. Poruchy poctu a funkcie periférnych leukocytov

1. Poruchy granulocytov v dosledku autoimunitnych mechanizmov

Priciny

Ovplyvnenie poctu a funkcie zrelych neutrofilov v periférnej krvi  pritomnostou
extracelularnych faktorov (autoprotilatky, imunokomplexy, cytokiny, toxické metabolity pri
metabolickych chorobéch)

Patofyziologia

Porucha fagocytézy v dosledku neutropénie pri pésobeni membranovych autoprotilatok,
funkéné ovplyvnenie neutrofilov inhibi¢nymi a stimula¢nymi faktormi, porucha fagocytozy
pri nedostatku opsoninov (hypogamaglobulinémia, poruchy komplementu)




Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity, vySetrenie autoprotilatok (ANA,
ANCA), protilatky proti CMV, parvovirusu B19, HIV

Klinicky obraz

Nekrotizujuce zapaly sliznic, stafylokokové pyodermie, flegmoény, nekrotizujice

vaskulitidy, infekcie opuzdrenymi baktériami

LieCba

Lie¢ba zakladnej choroby - imunosupresivna a protizapalova lie¢ba v pripade vyskytu
autoprotilatok, substituéna v pripade nedostatku opsoninov, odstranenie patologickych
faktorov ovplyviiuyjicich neutrofily plazmaferézou (kryoglobuliny, imunokomplexy,
patogenetické autoprotilatky)

Liecba symptomaticka - lieCba neutropénie (antibiotikd, rastové faktory)

Prognoza

V zavislosti na pocte neutrofilov v periférnej krvi a v zavislosti na funkénom ovplyvneni
neutrofilov

2. Poruchy lymfocytov v dosledku autoimunitnych mechanizmov

Priciny

Lymfopénia pri autoimunitnych systémovych chorobach, pri/po imunosupresivnej lie¢be
lickmi ovplyviiujucimi funkciu alebo pocet lymfocytov (cyklosporin, temozolomid,
monoklonové protilatky proti T lymfocytom), pri/po virusovej infekcii

Patofyziologia

Porucha bunkovej imunity v dosledku periférnej lymfopénie aalebo funkénej poruchy
lymfocytov sposobenej opsonizaénym posobenim autoprotilatok, lie€ebnych monoklonovych
protilatok, liekov, indukcia apoptdzy pri virusovych ochoreniach

Diagnostika Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | ZvySena nachylnost’ k virusovym infekciam a k ich perzistencii, najmé herpetické infekcie,
riziko oportiunnych infekcii

Liecba Imunosupresia v pripade lymfopénie v désledku pritomnosti autoprotilatok
Symptomaticka liecba interkurentnych infekcii antimikrobidlnou liecbou

Prevencia Aplikacia trimetoprimu pri lymfopénii ako prevencia pneumocystovej pneumonie a inych

bakterialnych infekcii

3. Poruchy leukocytov v désledku pritomnosti faktorov inych nez autoprotilatky

Priciny Cirhéza peCene, monoklonova (maligna) hyperimunoglobulinémia / paroproteinémia,
kryoglobulinémia, urémia

Patofyzioldgia | Cytokinova dysbalancia, porucha autoregulacie zapalového procesu, tvorba nefunkénych
protilatok na ukor funkénych; neudinna eliminacia infekcie prechddza do chronickej
infekcie, ktora moze spdsobit’ sekundarnu imunodeficienciu

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humorélnej imunity

Klinicky obraz | Akutne baktériové infekcie, systémové imunopatologické stavy, sepsa

Lie¢ba Substitu¢na: IVIG 200 mg/kg/mesiac
Supresivna: antilymfocytové protilatky, kortikoidy, cyklofosfamid, azathioprim
Iné: plazmaferéza, rastové faktory

Prevencia Trimetoprim

I11. Sekundarne protilitkové imunodeficiencie

Priciny

Porucha tvorby imunoglobulinov: nasledkom imunosupresivnej lie¢by, malignych procesov
(B-lymfocytové leukémie, lymfomy, plazmocytom, solidne tumory infiltrujiice metastazami
kostnu dreti), Ziarenia, pdsobenim xenobiotik

Straty imunoglobulinov: nefroticky syndrom, zavazné &revné choroby (Crevné
lymfangiektazie, refraktérne neSpecifické ¢revné zapaly), popaleniny, polytraumy s velkou
stratou kozného krytu




Zivot ohrozujiice lickové alergické reakcie: toxickd epidermalna nekrolyza, Stevensov-
Johnsonov syndrom a p. navodzuji komplexnii poruchu imunity, ¢asto vSak dochadza aj
K masivnym stratdm proteinov vratane Ig

Patofyziologia | Porucha opsonizacnej a neutralizacnej funkcie imunoglobulinov v dosledku nedostatku
funkénych protilatok

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | ZvySena nachylnost’ k infekciam opuizdrenymi baktériami

Liecba Symptomaticka:  substiticia  imunoglobulinov v pripade  klinickych  prejavov
imunodeficiencie alebo pri vyraznej hypogamaglobulinémii (< 5 g/l), antibiotika
Kauzalna: lie¢ba zékladnej choroby

Prevencia Racionalna indikécia a monitorovanie imunosupresivnej farmakoterapie, Ziarenia

Progndza V zavislosti na koncentracii imunoglobulinov a na stave a prognéze vyvolavajicej choroby

IV. Metabolické choroby

1. Chronicka renalna insuficiencia

Pri¢iny

Poruchy funkcie obli¢iek pri chronickych zapalovych alebo vrodenych obli¢kovych
chorobach (glomerulonefritidy, intersticialne nefritidy, polycysticka degeneracia a iné)

Patofyziologia

Komplexna porucha imunity:

- porucha fagocytozy a bunkovej imunity v désledku deficitu kalcitriolu (imunomodula¢ny
vitamin D3)

- pésobenie uremickych faktorov (nedialyzovatel'nych peptidov - produktov aktivacie IS)

- poruchy fagocytozy v dosledku styku s dialyzacnymi membranami a posobenim produktov
alternativnej aktivacie komplementu

- nedostatok erytropoetinu (okrem anémie vedie aj k poruche tvorby leukocytov)

- sekundarne protilatkové imunodeficiencie v ddsledku nedostato¢nej funkcie lymfocytov T

Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humorélnej imunity

Klinicky obraz

Zvysena incidencia tuberkuldzy, stafylokokovych infekcii, chronické nosi¢stvo HBSAg

Liecba

Symptomaticka: antimikrobialna liecba infekénych komplikacii
Kauzalna a preventivna: suplementacia vitaminu D3, korekcia anémie erytropoetinom,
zlepSovanie parametrov adekvatnosti dialyzy

Prevencia

Skoré vyhladdvanie, monitorovanie a lie¢ebné podchytenie obli¢kovych choréb a ich
imunologickych komplikacii

Prognéza

Dobra, stredne zavazna az zavazna v zavislosti od zékladného ochorenia, kvality dialyzy,
pridruzenych ochoreni

2. Peceniova dysfunkcia

Priciny Poruchy pecene pri chronickych zapaloch (virusovych, autoimunitnych), cirhdza pecene
Z rdznych pric¢in, alkoholizmus, metabolické choroby, vrodené choroby pecene

Patofyziologia | Porucha tvorby zloziek komplementu pri poruche pecenovej proteosyntézy, porucha funkcie
apoctu neutrofilov pri hypersplenizme a v désledku pritomnosti inhibi¢nych faktorov
(polyméry IgA, imunokomplexy a iné), porucha bunkovej imunity v désledku vplyvu inych
faktorov prispievajucich k imunodeficitu (poruchy vyzivy, hypovitaminozy)

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | Flegmony, pyodermie, zvySena nichylnost’ k infekcii pl'ic

Liecba Symptomaticka: antimikrobialna liecba infekénych komplikacii
Kauzalna: dosledna liecba zakladného ochorenia

Prevencia Skoré vyhladdvanie, monitorovanie a lieGebné podchytenie peéeniovych choréb aich

imunologickych komplikécii




Prognéza

Dobra, stredne zavazna az zavazna Vv zavislosti od zakladnej choroby, pridruzenych choréb,
poctu neutrofilov, lymfocytov

3. Diabetes mellitus

Pri¢iny Porucha metabolizmu gluk6zy v désledku roznych foriem diabetu

Patofyzioldgia | Komplexna porucha imunity:
- najviac porucha fagocytézy a bunkovej imunity v désledku bunkového hladovania pri
nedostatku vnutrobunkovej energie, porucha protilatkovej reaktivity na nové antigénne
podnety, porucha prirodzenych bariér v désledku porich prekrvenia

Diagnostika VySetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
neadaptivnej a adaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | Pyodermie, zI¢é hojenie ran, flegmony, periférne nekrdzy, mykotické kozné a slizniéné
infekcie, zvysena incidencia réznych chordb

Liecba Symptomaticka: antimikrobialna liecba infekénych komplikacii
Kauzélna: adekvatne kontrola diabetu a liecba jeho komplikacii

Prevencia Skory zachyt a kontrola diabetu od samého zaciatku diabetu, edukacia pacienta, adherencia
K lie¢be - compliance pacienta

Prognéza V zavislosti od kompenzacii diabetu

4. Malnutricia a hypovitaminé6zy

Priciny Proteinokaloricka malnutricia, hypovitaminozy, deficity stopovych prvkov pri nedostatoénom
prijme potravy (podvyZiva, redukéné a jednostranné diéty, mentalna anorexia,
alkoholizmus, drogové zavislosti), poruchy vstrebavania pri chorobach zazivacieho traktu
(celiakia, nespecifické ¢revné zapaly); V sucasnosti najcastejsia je hypovitamindza D

Patofyziologia | Komplexna porucha imunity v désledku nedostatku energie a chybania zékladnych zivin,
vitaminov a stopovych prvkov, prva sa objavuje porucha bunkovej imunity (neadptivnej aj
adaptivnej)

Diagnostika Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity

Klinicky obraz | Zvy$ena incidencia roznych infekénych chorob vratane parazitovych, mykobaktériovych

Liecba Symptomaticka: antimikrobialna lie¢ba infekénych komplikacii
Kauzalna: adekvatny prisun zakladnych zivin, vitaminov a stopovych prvkov, liecba
zakladného ochorenia zazivacieho traktu pri poruchach vstrebavania

Prevencia V¢asné podchytenie potencidlnych nebezpecenstiev

Prognéza V zavislosti na zdvaznosti zakladnej priiny a miery malnutricie alebo hypovitamindzy

V. Imunodeficiencie v suvislosti s liecebnymi postupmi

1. SID po transplantacii krvotvornych / kmenovych buniek

Priciny

Autologna alebo alogénna transplantacia pre hematologické malignity a iné nadorové
choroby, vzacnejsie pri autoimunitnej chorobe, pri vrodenych poruchach imunity
Vrodené metabolické choroby postihujiice monocytovo-makrofagovy systém

Patofyziologia

Rozna - v zavislosti na dynamike obnovy hematopoézy, plni kompetenciu ziskavaji imunitné
bunky po UspesSnej transplantacii v priebehu mesiacov az rokov, sekundarna protilatkova
deficiencia (najmé Specifickych protilatok!), dosledky imunosupresivnej liecby a reakcie
GVH, splenicka dysfunkcia v prvych dvoch rokoch po transplantacii

Diagnostika

VySetrenie krvného obrazu a diferencidlny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humorélnej imunity

Klinicky obraz

Pri neutropénii moznost’ nekrotizujucich zapalov sliznic, v désledku inkompetencie T a B
lymfocytov zvysené riziko oportinnych infekcii (CMV, pneumocystis, adenovirusy, hubové
infekcie), riziko malignych lymfoproliferativnych ochoreni indukovanych EBV

Liecba

Symptomaticka: antimikrobialna liecba infekénych komplikacii




Prevencia Preventivna: substitu¢na liecba IVIG,SCIG, profylaktickd aplikacia trimetoprimu, pripadne
profylaxia infekcie CMV, lie¢ba a prevencia GVH-reakcie, rezimové opatrenia (sterilné
prostredie, obmedzenie rizika styku s infekénymi chorobami)

Progndza V zavislosti od rychlosti prijatia transplantatu a vzniku jeho imunitnej kompetencie

2. SID pri imunosupresivnej a cytostatickej liecbe a pri liecbe Ziarenim

Priciny

Imunosupresivna a cytostatickd liecba pri organovych transplantaciach, pri protinadorove;j
lieCbe, pri autoimunitnych chorobach, liecba Ziarenim

Patofyziologia

Toxické posobenie cytostatik a imunosupresiv na krvotvorbu - dreflovy utlm, veduci
K neutropénii a alebo lymfopénii, z toho vyplyvajtca porucha bunkovej imunity u liekov so
selektivnym posobenim na T lymfocyty (cyklosporin, antilymfocytovy globulin,
monoklonové protilatky), sekundarna hypogamaglobulinémia

Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity (pri poklese T-lymfocytov fenotypu
CD3+CD4+ CD45+ pod 200/ul hrozi pneumocystova pneumaonia)

Klinicky obraz

Podl'a miery neutropénie riziko nekrotizujucich zapalov sliznic, sepsa, pri T bunkovej
imunodeficiencii riziko oportunnych infekcii (CMV, herpetické infekcie), riziko malignej
lymfoproliferacie, riziko sekundarnych malignit, pri hypogamaglobulinémii riziko infekcii
opuzdrenymi mikroorganizmami

LieCba

Symptomaticka: antimikrobialna lie¢ba infekénych komplikécii

Prevencia

Sledovanie krvného obrazu, parametrov imunity, profylaxia trimetoprimom pri tazkej
lymfopénii, aplikacia IVIG pri hypogamaglobulinémii a klinickych prejavoch humoralneho
imunodeficitu

Prognoza

Mierna, stredne tazka az vel'mi tazka v zavislosti na koncentracii neutrofilov, lymfocytov a
imunoglobulinov

V1. Imunodeficiencie v chirurgickych odboroch a intenzivnej medicine

Priciny

Polytraumy, popaleniny, rozsiahle operacné vykony, operacie v mimotelovom obehu,
nekrotizujuca pankreatitida

Patofyziologia

Komplexna dysregulacia imunity v dosledku tkanivového poskodenia, aktivacia mikro- aj
markofagov, tvorba prozapalovych mediatorov, hyperprodukcia cytokinov, chemokinov,
mediatorov zapalu a tkanivové poskodenie v doésledku ich nadprodukcie, zvyseny oxidaény
metabolizmus fagocytov a toxické pdsobenie obsahu ich granul, aktivacia komplementu
Potlacenie antiinfek¢énej imunity inhibiciou funkcie fagocytov a T lymfocytov, straty
imunoglobulinov pri rozsiahlych popaleninach

Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencialny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity - monitorovanie Vv réznych
Casovych intervaloch po traume a / alebo operacii - stanovenie stupiia aktivacie alebo supresie
imunitného systému, stanovenie prognosticky relevantnych parametrov

Klinicky obraz

Riziko sepsy a SIRS pri rozsiahlych poraneniach alebo operaciach, riziko sekundarnych
ranovych infekcif

Liecba

Symptomaticka: antimikrobidlna liecba infekénych komplikacii, r6zne imunomodulacné
zasahy podla stupna aktivacie alebo inhibicie imunitnych mechanizmov

Prevencia

Sterilita operacného prostredia, predoperacnd priprava pacienta, komplexnd pooperacna
starostlivost, v€asna enteralna vyziva, aplikdcia plazmy a IVIG (200-400mg/kg)

Prognoza

V zavislosti na zévaZznosti arozsahu poranenia alebo operaéného zékroku, atiez na
predchadzajiicom stave pacienta (vek, komorbidity), na sterilite ranovych ploch




VI1. Imunodeficiencie navodené infekénymi ¢initeP’mi

1. Syndrom ziskanej imunodeficiencie (AIDS)

Pri¢iny

Infekcia virusom HIV 1 alebo 2

Patofyziologia

Infekcia buniek prezentujticich antigén a infekcia pomocnych T-lymfocytov fenotypu
CD3+CD4+CD45+, porucha ich funkénej aktivity, ich fyzicka eliminacia v dosledku
cytopatického efektu virusu a cytotoxickych imunitnych mechanizmov, indukcia apopotézy,
dysfunkcia tymusu - postupna neschopnost’ regeneracie poctu a funkcie pomocnych T-
lymfocytov, porucha tvorby protilatok na nové antigénové podnety v dosledku viaznucej
spoluprace T a B lymfocytov, porucha cytotoxickej aktivity lymfocytov T a makrofagov
v ddsledku nedostatoénej pomoci od pomocnych T-lymfocytov

Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencidlny rozpo&et leukocytov, vySetrenie parametrov adaptivnej
a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity (hlavne pomocné T-lymfocyty fenotypu
CD3+CD4+CD45+)

Klinicky obraz

Riziko oportinnych infekcii (pneumocystis, mykobakteridzy, hubové a parazitarne infekcie),
riziko infekcie beznymi patogénmi, riziko sekundarnych malignit (Kaposiho sarkém,
nehodgkinovské lymfomy)

Liecba

Symptomaticka: antimikorbialna lie¢ba infekénych komplikacii a nadorov
Kauzalna: antiretrovirusova terapia

Prevencia

Zamedzenie infekcie virusom HIV vyplyvajlce zo znamych ciest jeho prenosu

Prognoza

Mierna, stredne tazka az velmi tazka v zavislosti na S$tddiu infekcie a koncentracii
lymfocytov CD4

2. Iné imunodeficiencie navodené virusmi

Pri¢iny Virus Epsteina-Barrovej (EBV), cytomegalovirus (CM), virus chripky, osypok a iné
Patofyzioldgia | Lymfocytotropné virusy ako EBV, CMV infikuj v priebehu Zivota takmer kazdého jedinca,
infekcie prebehne véc¢sinou asymptomaticky, niekedy ako infekéna mononukledza.
Pri zlyhani niektorych vrodenych alebo ziskanych imunitnych mechanizmov méze dojst
k rozvoju  lymfoproliferativnych  ochoreni  uimunosuprimovanych o0sdb, vznika
nazofaryngealny karcinom, Burkitov lymfom alebo niektoré formy Hodgkinovej choroby
Diagnostika Vysetrenie krvného obrazu a diferencidlny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov
adaptivnej a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity
Stanovenie Specifickych protivirusovych protilatok v réznych triedach imunoglobulinov,
PCR dokaz infekcie
Klinicky obraz | Unavovy syndrom, zvysena celkova (najmi respira¢na) chorobnost, tendencia k perzistencii
herpesovej infekcie (s klinickym obrazom recidivujucich herpesov simplex alebo zoster)
Liecba Bunkové imunomodulatory (inozin pranobex, azoximér bromid, prenosové faktory)
Prevencia V pripade chripky ockovanie, inak nie je znima
Prognoza V zavislosti od veku, celkového zdravotného stavu, komorbidit; pri chripke dobra az zavazna;

vylie€enie perzistujlcej virusovej infekcie typu EBV, CMV, herpesy zvy¢ajne nie je mozné

3. Imunodeficiencie pri baktériovych a d’alSich infekénych chorobach

Priciny

Helicobacter pylori, Borrelia burgdorferi ainé druhy borélii, Chlamydia pneumoniae,
Mykoplazma pneumoniae, pripadne iné

Patofyziologia

Okrem bezZnej infekcie, ktord mbze spontanne alebo s prispenim lie¢by vymiznut, sa zvaZuje
moznost’ perzistujucej infekcie (znama je najma pri H. pylori), avSak jednoznacné dokazy pre
existenciu perzistujucej infekcie B. burgdorferi, Mycoplasma pneumoniae a Chlamydia
pneumoniae chybaji

Diagnostika

Vysetrenie krvného obrazu a diferencidlny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov adaptivnej
a neadaptivnej bunkovej a humoralnej imunity;

V pripade H. pylori gastroskopia a priamy dokaz H. pylori;

V pripade B. burgdorferi v zavislosti od klinického obrazu infektologické, neurologickeé,
reumatologické vysetrenie;




Stanovenie Specifickych antiinfekénych protilatok v réznych triedach imunoglobulinov
v dynamike, rozhodujuca je spravna interpretacia, pretrvavanie ,,mierne pozitivnych hodnot*
protilatok sa nema hodnotit’ ako perzistencia infekcie a samé o sebe nema byt’ dovodom pre
indikéciu antibiotickej lieby!

Klinicky obraz | V zavislosti od typu infekcie, v pripade B. burdorferi v zavislosti od Stadia infekcie

Liecba V pripade H. pylori podla vysledku gastroskopie a intenzity infekcie antibioticka liecba ako
sucast’ kombinovanych anti-helikobakterovych rezimov (prekanceroza!);

V pripade B. burgdorferi v zavislosti od stadia choroby a klinického obrazu
Imunomodulaéna liecba podl'a vysledku imunologického vysetrenia

Prevencia V pripade prisatia kliesta jeho v€asné odborné odstranenie, v pripade nadkazy Mycoplasma
pneumoniae a Chlamydia pneumoniae ochrana pred kvapdckovou nakazou
Prognéza Prevazne dobré, v zavislosti od spravnej diagndzy a lieCby

VIII. Imunodeficiencia a stres

Interakcie medzi imunitnym, nervovym a endokrinnym systémom ovplyvituji nachylnost’
¢i odolnost’ jedinca k infekciam a zapalovym ochoreniam a ich priebeh. Imunitny systém moézu
negativne ovplyvilovat, najma pri chronickom pdsobeni, rézne formy stresu: psychicky,
fyzicky (namaha, vrcholovy $port, operacia, trauma), infekény, onkologicky (rézne formy

rakoviny), strava (hladovanie, prejedanie, proteinovo-kaloricka nevyvazenost).

AKkutny stres je podnetom imunostimulacnym, je pre organizmus prospesnou fyziologickou
reakciou, hromadia sa dokonca dokazy pre vplyv opakovaného intermitentného (nie dlho

posobiaceho) na dlhovekost'.

KIi¢ovym mediatorom stresu je neuropeptid uvolfiujici kortikotropin (corticotropin
releasing hormon, CTR), nasledne dochadza k aktivacii osi hypotalamus-hypofyza-nadobli¢ky
a k ovplyvneniu sekrécie kortikosteroidov a katecholaminov. Vplyvom stresovych hormoénov
dochadza k premiestnovaniu imunitnych buniek z kostnej drene do krvi dalej do tkaniv
(pozoruje sa prechodna leukocytoza). Pri zapalovej pricine stresu sa zvySuje produkcia zapal
podporujucich aj zapal regulujicich chemokinov a cytokinov produkovanych najma

imunitnymi bunkami, ale aj aktivovanymi tkanivovymi bunkami.

Chronickému stresu je organizmus vystaveny vtedy, ak podnet pdsobi dlhodobo
a fyziologicka reakcia na stres sa vymkne spod kontroly - prozapalové chemokiny / cytokiny
prevazuji nad protizapalovymi a regulacnymi, ¢o mdze viest K poSkodeniu organizmu.
Typickym nasledkom chronického stresu je sekunddrna imunodeficiencia, najmi Specifickej
celularnej imunity a perzistujaci zapal vedutci k prestavbe tkaniv (fibrotické zmeny na ukor

zdravého tkaniva).

Konkrétny vplyv stresu na jednotlivé zlozky imunity je vel'mi t'azké zov§eobecnit’, zalezi

na charaktere stresu.



IX. Chronicky unavovy syndrom

Posobenie roznych stresovych faktorov na organizmus moze viest' k syndromu chronickej
unavy. Syndrom chronickej tnavy (chronic fatigue syndrome - CSU) charakterizuje
nevysvetliteI'na tinava trvajiica aspon 6 mesiacov a neschopnost’ vykonévat’ ¢innosti (duSevné
a / alebo fyzické) ktoré doteraz postihnuty bezne ). Druhym diagnostickym kritériom je
vylu€enie konkrétnej pri¢iny tnavy. Do malych diagnostickych kritérii patria subfebrility,
artralgie, myalgie, pobolievanie hrdla (pri negativnom objektivnom naleze), bolesti hlavy,

psychické zmeny (depresie, poruchy koncentracie a spanku).

Laboratérna objektivizacia syndromu je problematickd, pretoze neexistuje ziaden
Specificky test patognomicky pre dany syndrom. Zmeny imunitnych parametrov, ktoré sa ¢asto
pri SCU zistia, nie st §pecifické. Unavovy syndrom uvadzame v tomto §tandarde preto, lebo sa
U pacientov ktori nim trpia Casto zisti sekundarna imunodeficiencia, zvy¢ajne dysregulécia a /
alebo pokles parametrov bunkovej imunity. V tychto pripadoch je jednym z terapeutickych
pristupov pouzitie prenosovych faktorov - dialyzatov homogenatu leukocytov, bud’ humanneho
paranteralneho, alebo prasacieho perordlneho. Alternativou je pouZzitie azoximér bromidu

(intramuskularne podanie). Liecba spociva v korekeii pripadnej imunitnej dysregulacie.
X. Imunodeficencia pri malignych chorobach

Pri malignych chorobach sa prakticky vzdy vyskytuje mensia / va¢$ia porucha imunity.
V malej €asti moze ist’ o primarnu (vrodenu) poruchu - je zndme, Ze u jedincov s primarnou
imunodeficienciou (zvlast' konkrétne typy) sa maligne ochorenia vyskytuji CastejSie ako
Vv beznej populédcii. Takisto behom Zivota ziskané SID modzu predisponovat jedinca
k malignemu ochoreniu (napr. choroba z oziarenia). Vo vécSine pripadov vSak signifikantna
porucha imunity vznikd az druhotne, podsobenim samotnej choroby a lieCebnych
(imunospuresivnych) postupov. Porucha imunity tak byva u onkologickych pacientov vel'mi

komplexna, multifaktorova - vid’. nasledujuca tabul’ka.

Priciny Imunodeficiencia moze byt dosledkom nadorového ochorenia a naopak bunkovy deficit
predisponuje ku vzniku nadorovych ochoreni - hlavne asociovanych s onkogénnymi virusmi
Patofyziologia | Postihnutie nadorovych buniek priamo nadorovym procesom (myeloidné a lymfatické
leukémie, lymfomy, infiltracia kostnej drene nadorovymi bunkami);

Netc¢inna a poskodzujiica imunitna reakcia proti nadorom (napr. hypersekrécia TNF);
Produkcia imunosupresivnych faktorov nddorovymi bunkami;

Dosledky terapie (chemoterapia, ziarenie, biologicka lie¢ba, transplanticia kmefiovych
buniek, opakované operacie a celkova anestézia) - pozri tiez ¢ast’ V.2.;

Poruchy vyzivy nasledkom poSkodenia c¢reva liecbou (porucha vstrebavania zivin),
V pokrocilych §tddidch malnutricia, kachexia.

Diagnostika Vysetrenie krvného obrazu a diferencidlny rozpocet leukocytov, vySetrenie parametrov adaptivnej
a neadaptivnej bunkovej a humordlnej imunity vratane aktivacnych lymfocytovych CD




znakov - optimalne je vo vybranych pripadoch poznat’ imunitny profil pacienta eSte pred
operaciou, resp. cytotoxickou lie¢bou, neskor je potrebné sledovat’ vysledky imunitného
profilu v dynamike.

Liecba Rastové faktory pre kritickej neutropénii, prenosové faktory pri drelovom utlme;
Substitu¢na terapia pri hypogamaglobulinémii (IVIG, v pripade potreby dlhodobej / trvalej
substiticie aj domaca SCIG);

Azoximér bromid ako podporna lieCba zmenSujuca neziaduce ucinky chemoterapie
a radioterapie;

Bakteridlne imunomodulatory v §tadiu rekonvalescencie a zvysenej frekvencii infekcif;
Inozin pranobex v pripade recidivujucich virusovych infekcii, resp. pri reaktivacii
perzistujtcich viroz;

Protivirusova chemoprofylaxia pri recidivujucich HSV a alebo VZV prejavoch (aciklovir,
valaciklovir, famciklovir)

Ockovanie / vakciny: pneumokoky (v pripade spenektomie aj hemofily, meningokoky),
chripka, VZV pri - mysliet’ na vyznam o¢kovania este pred opera¢nou a cytotoxickou lie¢bou
Prognéza Podla druhu zakladnej choroby a jej liecby, najzavaznejsia pri febrilnej neutropénii, resp.
agranulocytdze, tieZ pri poklese lymfocytov pod 15%, resp. 0,5 G/I.

11. Klinicky obraz

Klinicky obraz SID je pestry, v zavislosti na vyvolavajucej pri¢ine a vnimavosti organizmu
@, Dominujucim prejavom je zvysena frekvencia a / alebo neobvyklé komplikacie beznych
infekcii, zdlhavy priebeh infekcii, infekcie netypickymi patogénmi atzv. podmienene
patogénnymi mikroorganizmami. Charakteristicky je sklon k chronickému priebehu,
k perzistencii infekcie (infekéného agens, najmi virusov), nedostato¢na odpoved’ na beznu
antibioticku liecbu. NajcCastejSie su pocetné infekcie hornych a dolnych dychacich ciest,
zazivacieho traktu, kozné infekcie; opakované a komplikované infekcie v§ak mozu postihovat’
ktorykol'vek systém. Varovné klinické prejavy, pri ktorych ma lekar mysliet na
imunodeficienciu uvadzame v tabulke 1. V poznamke v dolnej casti tabul’ky uvadzame
frekvenciu infekcii vo vztahu k veku, ktort pri nekomplikovanom priebehu moZno povazovat’
za eSte primeranu, a naopak aky pocet infekcii sa aj pri nekomplikovanom priebehu povazuje

Za neprimerany.

12. Diagnostika

Diagnostika SID je komplexnd: musi zahffiat’ doslednt, podrobnii anamnézu, fyzické
vySetrenie pacienta a cieleni indikdciu laboratornych a d’alSich vySetreni (zobrazovacie
diagnostické metody). Diagnosticky algoritmus pri zvaZzovanej imunodeficiencii znazoriuje

schéma 2.

Schéma 2. Algoritmus laboratornej diagnostiky imunodeficiencie (podl'a )
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Pri podozreni na SID ma zékladni diagnostiku realizovat vSeobecny lekar, respektive
Specialista, ktory pacienta lie¢i pre int (zékladn) chorobu. Za zakladné vySetrenia
povazujeme: krvny obraz s leukogramom, renalne a hepatdlne parametre, zdkladné markery
zapalu (sedimentacia erytrocytov, CRP, anti-streptolyzin O, anti-DNaza B), vySetrenie celkovej
hladiny imunoglobulinov IgG, IgA, IgM. Specialisti ako reumatolég, gastroenterolédg,
dermatoveneroldg, neuroldg, hematolég indikuji vySetrenie imunitného profilu, vyber

parametrov zavisi od prislusnej choroby, respektive Specializacie.

Klinicky imunolog-alergolog mdze indikovat’ vySetrenie vybranych parametrov, pripadne
aj vySetrenie celého imunitného profilu. Imunitné parametre delime na celularne a humoralne -

podl’a typu imunitnej odpovede, ale aj podl'a pouzitych vySetrovacich metod.

a) bunkové parametre: vySetrenie periférnej krvi na prietokovom cytometri — meranie
expresie CD znakov (zékladny panel CD3, CD4, CDS8, CD19, CD16+56; vyberovo
aktivacné znaky HLADR na CD3+ a CD3+8+, CD25 a CD69 na CD3+ resp. CD3+4+,
CD38 na CD3+8+ a znaky T regulacnych buniek); parametre fagocytdzy — ostatnou

dobou taktieZ pomocou prietokového cytometra (fagocytova aktivita granulocytov
aich respiratné vzplanutie, fagocytova aktivita monocytov); v blizkej budicnosti sa
da ocakavat’ CastejSie pouzivanie roznych funkénych bunkovych testov (testy merajice
funkénu aktivitu T a B lymfocytov);

b) humoralne parametre: markery zapalu (CRP, alfa-lantitrypsin, alfa-2-makroglobulin,

prealbumin, prokalcitonin, presepsin a d’alSie; celkova hladina imunoglobulinov IgG,

IgA, IgM, IgE, IgD, imunoglobulinové podtriedy 1gG1-1gG4 a IgAl-IgA2, $pecifické



imunoglobuliny (Specifické antiinfek¢né a tzv. postvakcinacné protilatky, Specifické
protilatky IgE); jednotlivé zlozky komplementu a parametre jeho funkénej aktivity;

autoprotilatky; vyberovo jednotlivé cytokiny, adhezivne molekuly.

Je ziaduce, aby uvedené celularne a humoralne parametre boli zo strany platcov zdravotne;]
starostlivosti hradené (okrem iného) vo vizbe k diagn6zam D80-D89. Jednotlivé parametre
moze interpretovat’ prislusny Specialista, avSak hodnotenie celého imunitného profilu patri do
ruk klinického imunologa - alergologa. Pri interpretacii vysledkov sa treba riadit’ zésadou, ze
laboratorne parametre sa maju hodnotit’ iba zasadne spolu s anamnézou a klinickym obrazom,

tzv. fyziologické rozmedzie povazujeme iba za orientacné.

13. Liecba sekundarnych imunodeficiencii

Spektrum farmék, respektive lieCebnych pristupov, ktorymi ovplyvitlujeme stav imunitného
systému, je pomerne obmedzené, zv1ast’ z prisneho uhla pohl'adu EBM. Naopak, je k dispozicii
cely rad vol'no-predajnych pripravkov na baze vitaminov a réznych prirodnych extraktov,
z ktorych vsak iba velmi mala &ast’ spiia skutoéné kritéria EBM (k tejto problematike sa

vyjadrujeme v ¢astiach 11. a 12.). Lie¢bu mézeme rozdelit’ na substituénii a imunomodulaénu.
1. Substitu¢na liecba SID

Jedinou zloZkou imunitného systému ktort dokaZeme pri jej deficiencii redlne substituovat,
je protilatkova imunita. Z vysSie uvedeného textu (Cast’ 7. Klasifikacia) vyplyvaju stavy pri
ktorych dochadza k sekundarnej poruche syntézy imunoglobulinov (lg), ateda klinické
situdcie, pri ktorych je potrebné (neraz vitalne!) substiticia imunoglobulinov. V viacerych
pripadoch moze ist’ o prechodnll potrebu substitucie (napr. klinicky progredujtice infekcné
choroby neodpovedajiice na antimikrobialnu lie¢bu), ale neraz je poSkodenie syntézy
imunoglobulinov nezvratné a indikécia substitu¢nej imunoglobulinovej liecby je celozivotna
(napr. onkologické, najmé hematoonkologické indikacie). Pri akatnych indikaciach (napr. zivot
ohrozujuca bronchopneumonia, pokles celkovej hladiny Ig nasledkom chemoterapie a alebo
radioterapie) sa pouzivaju intravenozne Ig pripravky (IVIG), i ked’ napr. u pacientov po
transplantacii krvotvornych buniek sa uz zacali pouzivat’ aj subkutianne pripravky (SCIG).
V pripade indikacie dlhodobej pravidelnej substituénej liecby s SCIG vhodnou alternativou

umoziiujucou domace podanie.

Zaciatkom 80. rokov minulého storo¢ia sa pomocou modifikacie procesu Cohnovej
frakcionacie plazmy podarilo ziskat’ imunoglobuliny zbavené vysokomolekulovych komplexov

vhodné pre intravendznu aplikaciu. Tato forma umoznuje podat’ vel'ky objem a dosiahnut



efektivne plazmatické koncentracie protilatok IgG, ktoré st pre dlhodobli obranyschopnost’
jedinca rozhodujuce. Intramuskularne nie je mozné pouzit dostatoéni davku, atak sa

intramuskularne pripravky za Gi¢elom substiticie imunoglobulinov nemaja pouzivat’ ©.

Utinok imunoglobulinov je mnohoraky. Neutralizuj bakterialne alebo virusové patogény,
aktivuju komplement, aktivuji makrofagy a bunkovu cytotoxicku aktivitu. Okrem toho maju
imunoglobuliny aj imunomodula¢n schopnost’ potlacit’ idiotypové protilatky, ¢im neutralizuji
autoprotilatky, taktiez tlmia rozne zapalové medidtory (cytokiny, chemokiny, metaloproteazy)
a v svojom spektre obsahujt aj prirodzené protilatky, ktoré maji vyznamné imunoregulacné
ucinky.

Stcasné imunoglobulinové pripravky predstavuji poolované polyklonalne imunoglobuliny
triedy IgG ziskané od tisicov darcov. Komeréné pripravky obsahuju viac ako 95%
monomérneho IgG alen malé mnozstvo dimérov IgM, IgA ainych malych proteinov.
Odlisnosti medzi pripravkami existuji vo fyzikalno-chemickych vlastnostiach ako pH, v
obsahu a koncentracii sodika, osmolalite a obsahu mnoZzstva IgA. Dalsim z rozdielov je
zlozenie protilatkového spektra v zavislosti od populécie darcov, ¢o vyznamne ovplyviiuje
endemické infekcie ako napr. klieStova encefalitida. Naopak niektoré typy protilatok, napr.
protilatky proti chripke, nie st dostato¢ne zastGipené vzhl'adom na antigénne sa meniacu

Struktiru mikroorganizmov.

Rozhodnutie o indikacii substitucie Ig a davkovanie Ig je individudlne, zohladnujice
celkovy klinicky stav vratane predchorobia, zakladnt diagnozu a komorbidity a samozrejme
aktualnu hladinu celkovych protilatok, predovietkym IgG 9. V konkrétnych situaciach ale
indikujeme aj vySetrenie Specifickych antiinfekénych protilatok, ktoré mézu byt vel'mi nizke
aj pri normalnej hladine celkovych Ig. Rozhodovanie o potrebe jednorazovej alebo opakovanej
¢i dlhodobej substitucie je prisne individualne. Tak napr. v pripade chorobnych prejavov je
indikaciou pre substituciu Ig uz hladina < 6 g IgG / 1 a naopak u inak zdravého jedinca sa ani

pri hladine IgG okolo 5 g IgG / 1 nemusime rozhodnut’ pre okamzita indikéciu Ig.
Substitu¢na imunoglobulinova lie¢ba dospelych, deti a dospievajucich ©

Davkovanie je potrebné upravit’ tak, aby sa dosiahla minimalna hladina IgG (merané pred
d’alSou infuziou) najmenej 4-6 g/1. Dosiahnutie rovnovazneho stavu trva priblizne 3-6 mesiacov
po zacati liecby. Odporuc¢ana pociato¢na davka je 0,4-0,8 g/kg a d’alej sa odporiica najmene;j
0,2 g/kg/mesiac podavanych kazdé¢ 3-4 tyzdne. Na dosiahnutie hladiny 6 g/l je potrebna davka

radovo 0,2-0,8 g/kg/mesiac. Aj po dosiahnuti rovnovazneho stavu je interval medzi



jednotlivymi davkami 3 az 4 tyzdne. Minimalne hladiny by sa mali merat’ a posudzovat
Vv spojeni s incidenciou infekcie. Na znizenie miery infekcie je nevyhnutné zvysit' davku na

dosiahnutie vys$sich minimalnych hladin (>6 g/l).

Subkutanne pripravky sa podavaju priloZzenou aplikacnou supravou zvycajne v oblasti
brucha, v zasade je ale moZzné subkutanne podanie na réznych miestach. PodkoZie brucha
predstavuje pre aplikaciu najvhodnejSie miesto, umoznuje podanie dostato¢ného objemu, av§ak
napr. utehotnych sa voli napr. stehno. Mame k dispozicii Standardné pripravky ktoré je
potrebné podavat’ 1-2x tyzdenne - frekvencia podévania vyplyva z limitacie objemu ktory
mozeme odrazu aplikovat’ pod kozu. Novsie pripravky s hyaluronidazou, ktora sa podava do
podkozia este pred podanim SCIG (aby rozrusila podkozné tkanivo ktoré je nasledne schopné
prijat vacsi objem tekutiny), umoznuji po pociatoénom nasycovani v 1-2 tyzdiovych
intervaloch udrziavaci interval rovnaky ako pri IVIG - 1x / 3-4 tyzdne. SCIG maju pri porovnani
S IVIG 2 vyhody: 1) po zacviku pacienta umoziuju podavanie Vv domacom prostredi (navsteva
zdravotnickeho zariadenia je potrebnd iba z dévodu kontroly hladiny Ig); 2) dosahuji sa
vyrazne vyrovnanej$ie hladiny Ig medzi jednotlivymi podaniami. Celkové mesacné podavané
davky su porovnatelné s IVIG, jednotlivé davky sa liSia podla typu pouzitého pripravku

a podl'a toho, ¢i ide o nasycovaciu alebo udrziavaciu fzu substitucie.
2. Imunomodulaéna liecba

Imunomodula¢na liecba sa pouziva v prvom rade pri liecbe SID s prevazujucou poruchou
bunkovej imunity. Na rozdiel od substitu¢nej liecby ktorej pouzitie jednozna¢ne vychadza
z EBM, v pripade imunomodulaénej liecby mame 1) malo pripravkov, ktorymi redlne vieme
modulovat’ bunkovi imunitu, 2) nedostatok dokazov typu EBM; moZeme vychadzat iba
z dokazov typu 1B (jednotlivé randomizované kontrolované Stiidie - bakterialne lyzaty, inozin
pranobex), 2A (systematicky prehl'ad kohortovych §tadii - azoximér bromid), 2B (jednotlivé
kohortové Stadie - prasaci prenosovy faktor), resp. 2B a 3A (jednotlivé kohortové stadie a

systematicky prehl'ad kazuistickych §tadii - huméanny prenosovy faktor).

Vyraz imunomodula¢né liecba uprednostiiujeme pred pojmom imunostimulacna liecba,
pretoze vsetky z uvedenych pripravkov imunitnit odpoved reguluji, resp. normalizuju -
niektoré zlozky su stimulované, iné nie, pripadne niektoré st potlaCané. Normdlna imunitna
odpoved’ nebyva ovplyvnena, nejde teda o stimulatory v pravom slova zmysle. Takto sa ako
imunomodukatory vyuZzivaju aj intramuskularne podavané imunoglobuliny (IMIG), i ked’ tato

indikacia spiitia iba EBM kritérium 5 (konsenzus expertnej skupiny). IMIG imunomodulaént



mozu potlacit’ tvorbu idiotypovych protilatok, ¢im ddjde k neutralizacii autoprotilatok, tlmia
zapalové mediatory (cytokiny, chemokiny, metaloprotedzy) a obsiahnuté prirodzené protilatky,

maju vyznamné imunoregulacné tcinky.
2.1. Prenosové faktory
a) Humanny transfer faktor (HTF) - subkutanny

HTF je polypeptid molekulovej hmotnosti (Mr) 5000 ziskany z leukocytov z darcovskej
krvi. Vdaka malej Mr prenikda cez bunkové membrany aje neimunogénny. Vyraba sa
ultrafiltraciou homogenatu leukocytov (oznacuje sa aj ako dialyzovatelny leukocytovy extrakt
- DLE) od velkého mnozstva dobrovolnikov, takze ide vlastne o zmes viacerych transfer
faktorov. Jedna davka lyofylizovaného lieku (obsah jednej ampulky) obsahuje lyofylizovany

dialyzat z 200 miliénov leukocytov (9,

HTF predstavuje aktivhu neSpecificki imunomodulacnt liecbu, ktorej tlohou je
normalizacia funkcie IS %1, Je schopny prenasat’ imunitna informéciu z jedinca na jedinca.
Obsahuje aminokyseliny, malé peptidy, nukleotidy, chemokiny, Casti cytokinov, solubilné
receptory, pripadne ich casti. HTF je indikovany pri chorobnych stavoch vznikajtcich
nasledkom poruchy bunkovej imunity. Uginné latky ovplyviuji proliferaciu a diferenciaciu
roznych druhov buniek t.j. ich dozrievanie do funkcie schopnych §tadii “%V. Ide napr.
0 progenitory krvnych buniek kostnej drene, kde pdsobia najmé na ich schopnost’ reagovat’ na
rad cytokinov. Obdobne pdsobia na CD4+ a CD8+ lymfocyty. Aplikacia lieku vyvolava o.1.
zvySenie produkcie cytokinov ako IFN-gama a IL-2, tym posun v prospech lymfocytovej

subpopulacie Th1 a spektra cytokinov produkovanych tymito bunkami.
Indikacie HTF mozno rozdelit’ na terapeutické a profylaktické (tabulka 4).

Tabul'ka 4. Terapeutické a profylaktické indikacie HTF

Terapeutické indikacie

- recidivujuce chronické infekcie

- septické stavy

- chronické zapalové choroby (s Crtami alergie, a / alebo autozapalu a / alebo autoimunity) ako atopicky
ekzém, psoridza, astma, ne§pecifické ¢revné zapaly a pod.

- chronicky unavovy syndrom

- zavazné stavy alergického povodu s preukazanym defektom bunkovej imunity a zlyhavajicou obvyklou
liecbou (napr. alergénova imunoterapia)

- pri poruche bunkovej imunity u onkologickych pacientov

Profylaktické indikacie

- u os6b, u ktorych uskuto¢nena liecba vyvolava pokles bunkovej imunity (chemoterapia, radioterapia,
imunosupresivna liecba, biologickd liecba)

- pri predoperacnej priprave osob s preukdzanou poruchou bunkovej imunity

- pri tazkych tirazoch (polytraumy), popéaleninach




Klinické sktsenosti pri lie¢be sekundarnych imunodeficiencii S pouzitim transfer faktora

st iroké (1912 Dostato¢ne zdokumentované indikacie zhriiujeme v tabulke 5.

Tabul’ka 5. Zdokumentované indikacie HTF (0-12),

= erytrodermia psoriatica s psoriatickou artritidou s prechodom do Lyellovho syndromu
= akatna Wegenerova granulomatdza komplikované sekundérnou celularnou imunodeficienciou
= zapalové (autoimunitné) reumatické ochorenia

= sekundarna imunodeficiencia spdsobena metotrexatom pri psoriatickej artritide

= infekéné komplikacie pri Sjogrenovom syndréme

= rozne formy vaskulitid

= recidivujuce herpetické infekcie

= nadorové ochorenia obli¢iek, diseminovany renalny adenokarciném

=  imunomodulaéna liecba u pacientov s amyotrofickou lateralnou sklerézou

= recidivujuce uveitidy (iridocyklitidy)

=  po radiaénom poskodeni krvotvorby

=  syndrom diabetickej nohy

Davkovanie:

Liek je upraveny tak, ze 1 davka (obsah 1 ampulky pre subkutanne podanie) predstavuje
mnozstvo ucinnej latky, obsiahnutej v 200 milidonoch leukocytov pdvodného darcu.
Déavkovanie lieku vychadza z predchddzajiceho a priebezného vySetrovania imunitného

systému pacienta.

Pri TahSich poruchach sa podavaja 3 zékladné davky podané v tyzdennych intervaloch,
Stvrta davka sa poda jeden mesiac po davke tretej. Toto davkovanie zaruci vo vacSine pripadov

dlhodobé (viac ako polroéné) vyrovnanie hladiny T-lymfocytov a NK buniek.

Pri tazSich stavoch imunodeficiencie je lieCba substitucnd a dlhodobd, vychadzajuca

z vysledkov priebezného testovania imunitného stavu pacienta.

Pri septickych stavoch, v pripade infekénych chordb rezistentnych na antimikrobidlnu
liecbu, sa odportca robit’ narazovi liecbu podanim 3-5 davok lieku v priebehu jedného tyzdna.

Dévkovanie je u dospelych i deti, vratane doj¢iat, rovnakeé.
b) Prasaci transfer faktor (PTF) - peroralny

PTF (transferandi factor suillus 10 mg v 1 liekovke) je lyofylizovany roztok urceny na
peroralne pouzitie. Ide 0 rozpustny ultrafiltrovany extrakt pripraveny z leukocytov periférnej

bravéovej krvi. U¢innou latkou je rovnako ako pri HTF zmes nizkomolekulovych peptidov



a Stepov nukleoproteinov s malou molekulovou hmotnost'ou leukocytového povodu, vratane

regula¢nych produktov T lymfocytov.

Mechanizmus Uc¢inku je komplexny. Vlastny prenosovy faktor vedie ku aktivacii
nekompetentnych lymfocytov, takze st schopné rozoznat’ cudzie antigény a reagovat’ na ne
proliferaciou a diferenciaciou. Sucasne dochddza k neSpecifickym zmenam. Spocivaji v
aktivacii chemotaxie, fagocytovej aktivity makrofagov a polymorfonuklearov, v indukcii
tvorby interferonu a interleukinov, vo zvyseni poctu T lymfocytov, v aktivacii cyklickych
nukleotidov (cGMT), v normalizacii zloziek krvného obrazu, vo zvySeni syntézy nukleovych
kyselin, v protizapalovom a protiedémovom posobeni. Uvedené aktivity nevedl k presiahnutiu
normalnych hodnét parametrov. PTF sa javi ako latka modulujuca cely imunitny systém a v

predklinickom aj klinickom skuSani sa jeho efekt vyrazne neliSil od HTF podavaného podkozne
(13)

Podéavanie PTF dokézalo priaznivy vplyv na Ustup Unavy, subfebrilnych tepldt aj na
frekvenciu a zavaznost’ priebehu infekceii rozneho typu. U prevaznej vacsiny pacientov doslo v

dosledku podavania PTF ku zlepSeniu zdravotného stavu.
Terapeutické indikacie:

PTF sa indikuje najma v lie¢be laboratorne dokazanej poruchy bunkovej imunity, resp.
v klinickych pripadoch ochoreni spojenych s poruchou bunkovej imunity. Dalej je indikovany
pri zmieSanej imunodeficiencii S laboratorne dokazanym znizenim hladiny imunoglobulinov
a kolisavymi nalezmi porusenej bunkovej imunity s klinickym obrazom recidivujtcich infekcii

roznych lokalit. Indikacie PTF sumarizujeme v tabul’ke 6.

Tabulka 6. Zdokumentované indikacie PTF 13,

= chronické a recidivujice infekcie nereagujice na bezni liecbu

= imunodeficiencia (prevazne celularna) pri protrahovanej rekonvalescencii po niektorych virusovych
ochoreniach (EBV, CMV, HSV, VZV, hepatitidy...)

= stavy po naroénych operaénych vykonoch v celkovej anestézii, maligne nadory vo faze po aplikacii
chemoterapie a radioterapie (v pripade recidivujucich infekeii, subfebrilii, zvy$enej tinavy, leukopénie),

= stavy po prekonanej sepse spojené s utlmom bunkovej imunity

= chronicky tinavovy syndrém spojeny s celuldarnym imunodeficitom

= recidivujuce herpetické ochorenia (HSV, VZV)

= mykotické infekcie, najmi recidivujuce, rezistentné na beznu liecbu

= doplnkova liecba alergickych chordb, najmd neodpovedajucich na Standardnu lieCbu a spojenych
S celularnym imunitnym deficitom

=  doplnkova lie¢ba niektorych primarnych imunodeficiencii (napr. bezna variabilna imunodeficiencia
s prejavmi chronickych a recidivujucich bakteridlnych infekcii a dokazom porusenych funkcii bunkove;j
imunity)




Davkovanie:

Zakladnou kurou je podanie 4-6 davok lieku podavanych v jednotyzdnovych intervaloch

(zdkladna liecebna kura).

V pripade akutnej infekcie je mozné lieCbu zacat’” podanim 2-3 davok v prvom (druhom)
tyzdni (napr. kazdy druhy denl ), s naslednym podanim d’alSich davok v jednotyzdinovych
intervaloch. Vol'ba lie¢ebnej stratégie je individualna a riadi sa klinickym stavom pacienta a

laboratérnym imunologickym nalezom. Zvyc¢ajne sa aplikuja 3-4 liecebné kury rocne.

V tazsich pripadoch, u ktorych v obdobiach medzi lieCebnymi kiirami dochadza ku ¢astym
recidivam, je mozné prikrocit’ ku kontinudlnemu podavaniu lieku. Tym sa rozumie spravidla

dlhodobé podavanie 1 davky v jednotyzdnovych alebo dvojtyzdnovych intervaloch.
2.2. Syntetické imunomodulatory
Azoximér bromid

Azoximér bromid (A.b.) je synteticky, vo vode rozpustny imunomodulator
S pluripotentnymi u¢inkami v 'udskom organizme, ktory sa v organizme rychlo degraduje, s
¢im suvisi minimalny vyskyt neziaducich reakcii - doposial’ sa nepozorovali intoxikacie ani
vaznejSie neziaduce UCinky. Z chemického hladiska je to kopolymér N-oxidu-1,4-
etylpiperazinu a N-karboxietyl-1,4-etylénpiperazin bromidu. Je vysledkom dlhodobého
vyskumu realizovaného V institite imunologie Ministerstva zdravotnictva Ruskej federacie
apatri do spektra mnohych imunomoduldtorov semisyntetického a syntetického pdvodu

vyvinutych v Rusku.

Pri A.b. sa popri imunostimula¢nom u¢inku zdoéraznuje jeho imunorehabilitaény ucinok,
ktory spociva v korekcii pozmenenych a poskodenych imunitnych funkcii, ku ktorym dochadza
v dosledku roznych toxickych vplyvov (napr. chemoterapia, ziarenie) ¢i chorobnych stavov. Na
zaklade sucasne dostupnych publikacii a $tadii (takmer vyluéne ruské) mozeme A.D.
charakterizovat’ ako imunomodulator pdsobiaci v oblasti Specifickej aj nesSpecifickej imunity,
a to na zéklade viacerych mechanizmov 4. Predpoklada sa, Ze posobi prostrednictvom zmien

vyvolanych v bunkovych membranach s naslednymi zmenami intracelularnej signalizacie.

Mechanizmus t¢inku A.b. je komplexny 4. Aktivuje neadaptivnu aj adaptivnu imunitnt
odpoved’. Stimuluje fagocytové a baktericidne funkcie makrofagov aj mikrofagov, podporuje
migraciu hemopoetickych progenitorovych buniek z centrdlnych do periférnych imunitnych

organov, ma modulujuce G¢inky na cytotoxicku aktivitu NK-buniek (zvySuje nizku cytotoxicitu



anaopak potlac¢a ich nadmernt aktivitu), normalizuje poéty lymfocytov (CD3"4", CD3"8",
CD16%, CD22"), reguluje apodporuje vzajomné interakcie a kooperacie medzi T- a B-
lymfocytmi s naslednym posilnenim tvorby protilatok a podiel'a sa na eliminacii cirkulujucich

imunokomplexov.

Predpoklada sa, ze A.b. zvySuje na povrchu imunitnych buniek expresiu aktivovanych
receptorov ako aj membranovych foriem niektorych cytokinov (napr. interleukinu 2). A.b.
moduluje tvorbu prozapalovych, protizapalovych a regula¢nych cytokinov. Jeho G¢inok je teda

v prvom rade imunomodula¢ny, nie len imunostimulaény.

Ab. vin vitro testoch v zavislosti od davky spdsoboval vyrazny pokles
chemilumiscenénych signalov v extracelularnom priestore, ¢o ukazuje na vyznamny
antioxidacny efekt preparatu s potencidlnym vyuzitim pri stavoch S akutnym aj chronickym
zapalom roznej etioldgie, ktoré charakterizuje nadmerna produkcia reaktivnych foriem kyslika.
V podmienkach in vitro polyoxidénium stimuluje sekréciu adrenokortikotropného horménu
z periférnych mononukledrnych buniek, ¢o sa tiez mdze podielat na komplexnych

imunomodulac¢nych u¢inkoch preparatu.

Utinnost  (klinicka, aj Vvzmysle upravy laboratornych imunitnych parametrov)
a bezpe¢nost’ A.b. sa potvrdila aj v nasich podmienkach vo velkej otvorenej multicentricke;j
klinickej postmarketingovej studii @),

Azoximér bromid je urceny pre dospelych pacientov na liecbu stavov pri ktorych vznikaju

sekundarne imunodeficiencie. Klinické vyuzitie zhriiujeme v tabul’ke 7.

Tabul’ka 7. Zdokumentované indikacie azoximér bromidu ¥,

- bakterialne infekcie - najma recidivujice, chronické, ale podla klinického priebehu (pri zlej odpovedi
na Standardnu liecbu) aj akutne infekcie

- recidivujuce chronické virusové infekcie

- komplikované, na liecbu neodpovedajiice mykotické infekcie

- komplikované a generalizované formy koznych pyogénnych a abscedujpucich choréb, furunkuléza

- urazova chirurgia, pooperaéné komplikacie - operaéné rany hojace sa per secundam, infekéné
komplikacie (absces, flegmdna, bronchopneumonia),

- septické stavy roznej etiologie

- chronicky tinavovy syndrém spojeny s celularnou imunodeficienciou

- onkologické choroby - podporna liecba onkologického pacienta, rieSenie sekundarnej imunodeficiencie
a znizenie neziaducich u¢inkov chemoterapie, radioterapie

- ostatné choroby, pri ktorych sa pouziva cytotoxickd, imunospuresivna lie¢ba vyvolavajuca sekundarnu
imunodeficienciu (autoimunitné a autozapalové choroby)

- doplnkova liecba alergickych chorob, najmi neodpovedajucich na Standardnu liecbu a spojenych
S celularnym imunitnym deficitom

- po aplikacii nefro- a hepatotoxickych liekov a xenobiotik (detoxika¢ny ucinok)




Davkovanie zavisi od diagnézy a stupna ochorenia. V Slovenskej republike je A.b.

registrovany pre intramuskularne podanie.

Akutne zapalové choroby, komplikované formy alergickych ochoreni: 6 mg denne (1 amp.)

pocas 3 dni, d’alej kazdy druhy den, jedna ktra pozostava z 5-10 injekcii.

Chronické zapalové choroby: 5 davok a 6 mg kazdy druhy den, d’alej dvakrat tyzdenne, kara
pozostava z 10-15 davok. Taktiez mozno zacat’ 10 davok v intervale 2x tyzdenne, dokoncit’ 5

davok v intervale 1x tyzdenne.

V pripade recidivujucich urologickych infekcii pri ktorych sa indikuje chemoprofylaxia, sa
odportica podavanie aj pocas podavania antibakteridlnej lieCby, taktiez je mozné podavanie

pocas imunomodulac¢nej liecby bakteridlnymi imunomodulatormi.

V pripade recidivujuceho herpes simplex je mozné samostatné podavanie, v pripade
zavazného / komplikovaného priebehu infekcie HSV a v pripade akuatneho / recidivujuceho
herpesu zoster je mozné podavanie spolu s antivirotikami, pri profylaktickej indikacii (v
pripade nalezu bunkovej imunodeficiencie) sa poddva samostatne, 1 davka tyzdenne pocas 2-6

mesiacov.

V pripade komplikovaného priebehu alergickych chorob a astmy sa A.b. podava spolu

s antialergickou, resp. antiastmatickou lie¢bou.

U onkologickych pacientov sa liecba indikuje v priebehu (medzi kirami) a po podani
chemoterapie, radioterapie Ci biologickej lieCby. U pacientov v kompletnej alebo parcialnej
remisii sa liecba moze podavat (1 davka tyzdenne) viac mesiacov. Indikacia dal$ieho

podavania zavisi od klinického stavu pacienta a aktualneho imunitného profilu.

V pripade autozapalovych a autoimunitnych chordb sa lie¢ba indikuje za uc¢elom korekcie
imunitnej nedostatocnosti u 0sob u ktorych primarna liecba vyvolava pokles bunkovej imunity,
resp. neprimerane zvysenu sekundarnu chorobnost’. Lie¢bu zac¢iname ddvkou 6 mg 2 tyzdenne

(5-10 davok) a ked’Ze ide o chronické choroby, lie¢ba zvyc¢ajne trva viac mesiacov az rok.
Inozin pranobex (synonyma Inosine acedoben dimepranol, methisoprinol, inosiplex)

Inozin pranobex (I.p.) je synteticky purinovy derivat zloZzeny z N, N-dimetyl-amino-2-
propanolovej soli p-acetaminobenzoovej kyseliny a beta-anoméru inozinu v molekulovom
pomere 3:1s imunomodula¢nymi a protivirusovymi G¢inkami, ktoré st dokumentované in vivo
zretelnym zvysenim oslabenej imunitnej odpovede hostitela 1617, 1.p. zvysuje produkciu zapal

modulujtcich cytokinov IL-1, IL2 a IFN-gama, znizuje produkciu IL-4, ¢im normalizuje



porusenu bunkami sprostredkovanti imunitu - zvySuje funkénu aktivitu makrofagov,
pomocnych (CD3+4+) a cytotoxickych (CD3+8+) T lymfocytov, atiez NK buniek

(CD16+56+). Tieto zmeny vedu najma K stimulécii protivirusovej bunkovej imunity.

Indikacie: Inozin pranobex sa indikuje pri chorobnych stavoch charakterizovanych
klinickymi prejavmi deficitnej bunkovej imunity (laboratorne potvrdena deficiencia nie je
bezpodmiene¢nou podmienkou indikécie). Jednotlivé nozologické jednotky a klinické stavy

indikované na lieCbu L.p. sumarizuje tabul’ka 8.

Tabul’ka 8. Indikacie pre lie¢bu inozin pranobexom 819

- infekcie vyvolané herpetickymi virusmi: herpes simplex la 2, VZV, EBV, CMV

- mukokutidnne infekcie vyvolané HPV virusmi: genitdlne kondylomy, prekancerézne zmeny krcka
maternice, recidivujlica papilomatdza laryngu

- iné kozné virusové infekcie: kontagiézne molusky, virusové bradavice

- virusové hepatitidy A, B, C, EBV, CMV (pomocna, pridavna liecba)

- osypky s fazkym priebehom alebo s komplikaciami

- subakutna sklerotizujica panencefalitida

- akutne virusové infekcie dychacich ciest (prechladnutia), vratane chripky

- recidivujuce respiraéné virusové infekcie

- pomocna lie¢ba pri chorobach zapri¢inenych vnutrobunkovymi parazitmi: TBC, borelidza

- podporna liecba pri bunkovej imunodeficiencii: onkologické choroby, unavovy syndrom, alergické
choroby

Davkovanie: Davky Lp. zavisia od zavaznosti choroby a hmotnosti pacienta. Odporacana
denna davka je 50 mg/kg telesnej hmotnosti, zvy€ajne 3g/dent do maximalnej davky 4g/den.

Dizka podavania zavisi od typu choroby.

Akutne ochorenia: 5-14 dni (liecba sa mé podéavat eSte aspont 2-3 dni po odzneni akutnych
prejavov). V pripade protrahovanych (subakutnych) virdz sa ma v lie¢be pokracovat’ 1-2 tyzdne

po ustupe symptomov, pripadne dlhSie.

Pri rekurentnych chorobach je pociato¢na liecba a lie¢ba recidiv rovnaka ako pri akttnych

stavoch. V priebehu udrziavacej lieCby sa davka moze redukovat’ na 500-1000 mg denne.

V pripade lie¢by perzistujlicich virusovych chordb (recidivujici herpes simplex, na beznu
liecbu rezistentné kondylomy, recidivujuca papilomatéza laryngu, perzistujica HPV infekcia
krcka maternice) sa podavaju 6 mesacné kury, pricom jestvuje viacero schém. Pri vSetkych sa
odporuca preruSované (intervalové) podavanie, ktoré ma 2 rozhodujuce ddévody. 1)
imunologicky doévod: IS lepSie odpovedd pri preruSovanej ako kontinudlnej liecbe (pri

kontinudlnom podéavani dochadza k anergii); 2) metabolicky dovod: Lp. zvySuje hladinu



kyseliny mocovej (najmé u jedincov s predispoziciou k hyperurikémii), 2 dni vSak zvycajne

stacia na jej vyplavenie z organizmu. Jedna z moznych a klinicky osved¢enych schém:

- 1. mesiac 3x1 g denne 5 dni v tyzdni / 2 dni vynechanie poc¢as 1 mesiaca, nasledujucich 5
mesiacov sa podava 2x1 g denne 5 dni v tyzdni 14 dni/ 14 dni je prestavka;

- alternativne sa podava ddvka 3x1 g 5 dni v tyZdni celého % roka;

- dalSou moznou schémou je 50 mg/kg denne 30 dni / 60 dni prestavka, alebo 60 dni liecba /
30 dni prestavka, alebo 90 dni / prestdvka 30 dni - v kazdom pripade je moznost’ opakovat
karu 3-6x; nevyhodou kur uvedenych v tomto bode je vysSie riziko vzniku hyperurikémie

az provokacie zachvatu dny.
2.3. Bakteridlne imunomodulatory

Bakterialne imunomodulatory (lyzaty, ribozomové a proteoglykanové pripravky) tvoria
osved&enti skupinu lie¢iv s viac ako polstoroénou historiou. Spo¢iatku bolo ich pouzitie viac-
menej empirické a az s rozvojom imunologického vyskumu sa postupne objasiiovali jednotlivé
mechanizmy ich Géinku. Po objave interakcii medzi receptormi rozoznavajucimi vzory
mikroorganizmov a molekulovymi vzormi mikroorganizmov sa otvorilo nové obdobie
pouzivania bakteridlnych imunomoduléatorov ako farméak vychédzajucich z principov mediciny

zalozenej na dokazoch.
Mechanizmus t¢inku:

Po oralnom podani bakterialnych antigénov dochadza k stimulacii lymfatického tkaniva
asociovaného s ¢revom (GALT, Peyerove plaky) z ktorého potom aktivované imunitné bunky
(najmd T lymfocyty a dendritové bunky) recirkuluja do réznych casti lymfatického tkaniva
asociovan¢ho s mukézou (MALT), vratane sliznice hornych a dolnych dychacich ciest a
urogenitalnej sliznice. Najviac vedeckych prac sa realizovalo s pripravkami OM-85 (Broncho-
vaxom) a OM-89 (Uro-vaxom). S tymito lyzatmi sa dokazala interakcia ich zloziek s Tudskymi
vzorovymi receptormi TLR-2 a TLR-4 @92, Kone¢nym ddsledkom tejto interakcie a nasledne;j
cirkulacie v Peyerovych plakoch modulovanych imunitnych buniek je zvySend tvorba beta-
defenzinov a protilatok vietkych tried (IgG, IgA) 2. Protilatky sa tvoria predov§etkym vodéi
kmenom baktérii pouzitych v lyzate, ale nie vylu¢ne, stimuluje sa tvorba protilatok aj vo¢i inym
baktériam, a dokonca aj tvorba protivirusovych protilatok ¥, Klinickym efektom je zniZzen4

frekvencia, trvanie a zavaznost infekcii 429,

Velkou vyhodou bakteridlnych imunomodulatorov je neexistencia liekovych interakcii -

tieto lieCiva sa mozu podavat’ (ak je to potrebné) spolu s antibiotikami, pripadne s inymi



imunomodulatormi. Pri jednotlivych pripravkoch uvddzame davkovacie schémy vychadzajtce
Z Gdajov uvedenych v suhrne charakteristickych vlastnosti lieku a zo zauzivanej a osvedcene;j
klinickej praxe, treba vSak zdoraznit, Ze davkovanie imunomodulacnej liecby je casto
personalizované, zohl'adnujuc klinicky stav pacienta, jeho odpoved’ na lie¢bu a v neposlednom

rade aj skusenosti o$etrujuceho Specialistu.
Broncho-vaxom

Zlozenie: Lysatum bacteriale mixtum (zmes bakteridlneho lyzatu) z kmenov / druhov
Haemophilus influenzae, Streptococcus (Diplococcus) pneumoniae, Klebsiella pneumoniae
SSp. pneumoniae a ssp. ozaenae, Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes a sanguinis
(viridans), Moraxella (Branhamella/Neisseria) catarrhalis) - pre dospelych 7 mg , pre deti do 12
rokov 3,5 mg v 1 davke.

Indikécie:

- Prevencia opakujucich sa infekcii dychacich ciest a aktnych exacerbacii chronickej
bronchitidy;

- Podporna liecba pri akatnych infekciach dychacich ciest.

Davkovanie:

Preventivna liecba: Vv pripade dlho trvajuceho stavu a zdvaznejSieho priebehu infekcii sa
zaina tzv. terapeutickou kurou 1 kapsula (najlepSie rdno nala¢no) Vv trvani 30 dni denne,
nasleduje mesacnd prestavka, potom sa v priebehu nasledujucich 3 mesiacov podava tzv.
profylakticka kural kapsula denne nala¢no po dobu 10 po sebe nasledujtcich dni v troch po
sebe idtcich mesiacoch; v I'ahSich pripadoch sa mdze podat’ iba profylaktickd kura. Klinicka

skusenost’ ukazuje, ze je vhodné liecbu opakovat’ aspoii 3 roky po sebe.

Podporna liecba akutnych infekcii dychacich ciest: 1 kapsula denne nalacno aZ do
vymiznutia priznakov ochorenia, najmenej pocas 10 dni. Ak je nevyhnutn antibioticka liecba,

je vhodné lie¢bu uzivat’ sucasne s antibiotikami.
Uro-vaxom
Zlozenie: Lysatum Escherichiae coli cryodesiccatum 6 mg.
Indikacie:
- Prevencia opakujucich sa infekcii mocovych ciest.

- Pridavna liecba akutnych infekcii mo€ovych ciest.



Davkovanie:

Preventivna a / alebo konsolida¢na lieCba: 1 kapsula denne, najlepsie rano nalacno pocas
troch po sebe iducich mesiacov, liecba teda trva 90 dni. LieCbu je mozné opakovat’ 2x rocne,

viac rokov po sebe.

Liecba akutnych stavov: 1 kapsula denne, najlepsie rano nalacno ako pridavna liecba pri
obvyklej antibakterialnej liecbe az do vymiznutia priznakov ochorenia, ale najmenej pocas 10

dni.
Luivac

Zlozenie: 1 tableta obsahuje lysatum bacteriale mixtum 3,00 mg z minimalne 1x10° baktérii
z kazdého ztychto kmenov: Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis, Streptococcus
pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Branhamella catarrhalis,

Haemophilus influenzae.
Indikacie:
Opakujuce sa infekcie dychacej sustavy.
Déavkovanie:

Dospeli a deti maju uzit’ 1 tabletu denne rdno na la¢no. Liecba trva spravidla dve 28-diové
periédy, ktoré su prerusené 28-diiovym obdobim bez uZivania lieku. Dalgie lietebné cykly

mozu nasledovat’ po 28 diioch, pocas ktorych sa liek neuzival.

Liec¢ba sa zvyc€ajne zacne pri stavoch bez akttnej infekcie. V pripade akutneho infekéného
ochorenia Luivac nenahradi potrebnu antibiotickil liecbu, ale moZno ho uzivat stbeZne.
S Luivac-om su dobré klinické skusenosti aj v lieCbe infekcii inej lokalizacie (urologické,
kozné), resp. chorbnych stavov, pri ktorych sa infekcia uplatiiuje ako agravujici faktor

(atopicka dermatitida).
Ribomunyl

Zlozenie: 1 tableta obsahuje 0,525 mg suchej lyofilizovanej ribozomalnej frakcie RNA z
baktérii Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes a

Haemophilus influanzae a membranovu proteoglykanovu frakciu Klebsiella pneumoniae.

Indikacie: Podla suhrnu charakteristickych vlastnosti lieku je Ribomunyl indikovany ako
imunostimulant v prevencii rekurentnych superinfekcii pri chronickej bronchitide dospelych

pacientov a v profylaktickej liecbe proti rekurentnym infekcidm usi, nosa a hrdla u deti vo veku



od 2 rokov (vreckd) alebo 6 rokov (tablety). V klinickej praxi sa pouziva v rovnakych
indikéciach ako bakteridlne lyzaty, cize v profylaxii infekcii rézneho povodu a réznych
lokalizécii.

Davkovanie je rovnaké u deti aj u dospelych 1 davka (tableta alebo vrectisko) rano na la¢no.
Prvy mesiac sa podava 1 davka 4 po sebe nasledujuce dni pocas 3 po sebe nasledujucich
tyzdnov (tzv. narazova kura), 4 tyzden je prestavka, 2.-6. mesiac sa podava 1 davka 4 po sebe
nasledujuce dni vzdy 1 tyzdenn v danom mesiaci (udrziavacia kura). Aj v pripade tohto

bakterialneho imunomodulatora sa zvykne lieCba opakovat’ viac rokov po sebe.

14. Prognoza

SID mo6zu mat’ prechodny aj trvaly charakter. K uprave imunodeficiencie moze dojst’ aj
spontanne, nie kazdy stav automaticky vyzaduje lie¢bu. Prognoza zavisi od typu vyvolavajuce;j
priciny, pripadnych pridruzenych komorbidit a dostupnej liecby. Trvalé poSkodenie imunity sa
neupravi ani dostupnou imunomodulacnou lie¢bou, napriek tomu ma v tychto pripadoch
imunoterapia zmysel, pretoZze aj pri pretrvavani laboratéorneho defektu zvykne dojst’
k ¢iastocnému alebo aj vyznamnému zlepSeniu klinického stavu. V tabulkach v casti 10

Klasifikécia uvadzame pri jednotlivych typoch SID samostatne aj ich prognozu.

15. Stanovisko expertov (posudkova ¢innost’, revizna ¢innost’, PZS a
p.)

Kazdy pripad SID treba posudzovat’ individualne. SID vzacne vedd k invalidite, aj to iba

¢iastoCnej. Stupen postihnutia sa hodnoti spolu s vyvolavajicou pricinou, respektive zékladnou

chorobou, ktora viedla k SID.

16. Zabezpecenie a organizacia starostlivosti

Pacientov s podozrenim na sekundarnu imunodeficienciu vyhl'adava vSeobecny lekar, ako
aj lekari Specialisti. Kazdy lekdr ma zabezpecit' zédkladné vySetrenia (zdkladnad laboratérna
diagnostika, mikrobiologickd diagnostika, realizacia pomocnych vysSetreni ako napr.
zobrazovacie techniky) ana zaklade vysledkov vySetreni a klinického obrazu méze zacat
liecbu sam (pri dodrzani indika¢nych a predpisovych obmedzeni), pripadne zvazi potrebu

odoslania k specialistovi v odbore KIA.

Klinicky imunolog - alergolog indikuje Specifické imunologické vysetrenia (tzv. imunitny

profil, pozri ¢ast 12, body a, b) a indikuje liecbu - bez predpisového obmedzenia a / alebo



lieCbu viazanii predpisom Specialistu (imunoglobuliny, prenosové faktory, syntetické
imunomodulatory). Néslednu starostlivost moéze individudlne na zaklade odporacania

zabezpecCovat’ v§eobecny lekar.

Starostlivost’ o pacientov so SID je v absolutnej vacsine pripadov ambulantna. Ustavna
starostlivost’ sa voli v pripade zavaznych Kklinickych stavov (S prihliadnutim k veku,
predchorobiu, komorbiditdm), problémom je neexistencia 16zkového Specializovaného
imunologického zariadenia (kliniky). V minulosti takéto 16zkové oddelenie s celorepublikovou

posobnostou existovalo, v sucasnosti vel'mi chyba.

Este vacsim problémom sucasného slovenského zdravotnictva je praktickd neexistencia
dennych stacionarov, ktord je danid nevytvorenymi podmienkami na finan¢né / persondlne
zabezpecenie ich fungovania. Odbor KIA ich nevyhnutne potrebuje vo viacerych oblastiach
(napr. diagnostika liekovej a potravinovej alergie vyzadujica observaciu pacienta, podavanie
alergénovej imunoterapie u komplikovanych pacientov, zrychlené protokoly imunoterapie
hmyzim jedom), z pohl'adu manazmentu SID najmé z dovodu ambulantného podavania IVIG.
Vo vicsine pripadov indikacii podania IVIG nie je potrebnd ani 1 diiova hospitalizacia, na
druhej strane nie je ale vhodné podanie v rutinnej ambulancii. Podanie IVIG vyzaduje na 2-4
hodiny samostatnii miestnost’ s 16zkom a zdravotnou sestrou monitorujiicou stav pacienta.

Takisto nacvik domacej SCIG liecby (minimélne 2x) vyZaduje pracu v dennom stacionari.

17. DalSie odporudania

Potreba zmenit’ vysSie opisanu situaciu s neexistujicimi dennymi stacionarmi, kreovanie

Specializovanej imunologickej kliniky.

18. Doplnkové odporucania

Vzhl'adom k pestrosti vyvolavajucich pri¢in SID nie je mozné vSetky pri€iny zvladnut
dostupnymi imunopreparatmi. Lekér, ¢i vSeobecny alebo S$pecialista, ma zhodnotit’ stav
a kvalitu vyzivy pacienta, vyskyt pripadnej mineralovej ¢i vitaminovej karencie, Zivotny §tyl
pacienta (pasivny a aktivny oddych, stres v praci ¢i v rodine). Neraz mozno Upravou tychto

faktorov / parametrov zvladnut’ SID bez potreby farmakologickej liecby.

Ked'Ze snaha stimulovat’ obranyschopnost’ organizmu ma svoje tradicie aj v 'udovom
lieCiteI'stve a inych alternativnych oblastiach mediciny, lekdr by mal pacientovi pomoct’
orientovat’ sa aj v oblasti podpornej liecby. Jednotlivé vol'no predajné pripravky sa vyznamne

lisia stupniom dokazu ich ucinnosti a bezpecnosti, a tiez poznatkami o presnom zlozeni



a mechanizme G¢inku. Mnohé z podpornych pripravkov su zmesou viacerych viac alebo menej
presne / nepresne definovanych jednotlivych latok, ktoré v rdznej miere prispievaju ku

konec¢nej biologickej aktivite konkrétneho pripravku.

Jednou z najpresktimanejSich latok prirodného povodu s dokazanou biologickou aktivitou
V imunitnom systéme su biologicky aktivne polysacharidy. Je znamych viacero prirodnych
zdrojov biologicky aktivnych polysacharidov, zdrojom st najmid huby, podobné latky sa
ziskavaju aj z baktérii, kvasiniek, morskych rias. Najviac preskimané, podlozené $tudiami in
vitro, animalnymi modelmi aj Klinickymi skuSkami st nerozpustné beta-glukany z huab. Tzv.

imunoglukan, latka ziskavana z hlivy ustricovej, spiiia kritéria EBM (dokaz urovne 1B) @7,

Ako komplementarnu liecbu imunodeficientnych stavov je mozné pouzit niektoré
fytofarmaka ?®, mozno vyuzit imunomodulaény potencial zinku, selénu, vitaminu C, vitaminu
D. Okrem vitaminu D (d6kaz urovne 1B) vSak pre vSetky uvedené plati, ze dokazy pochadzaji
prevazne iba zjednotlivych S§tudii, metaanalyzy jednoznacnu ucinnost v konkrétnych

klinickych situaciach nateraz nepotvrdili.

Specifickou kapitolou st probiotiké. Pri probiotikach musime konstatovat’, Ze ich a¢innost’
je viazana na konkrétne Specifické kmene a konkrétne klinické situacie, nemozno hovorit’ o
ginnosti probiotik vieobecne ?%, Probiotika by sa nemali podavat’ ,,pausalne” ako univerzalne
imunomodulatory, ale iba konkrétne pripravky s presne definovanymi konkrétnymi kmenmi

v konkrétnej klinickej indik4cii.
19. Alternativne odporucania

Stimulacia imunity sa Zial' v ostatnych rokoch stala do istej miery mdédnou zélezitost'ou -
zaoberaju sa nou rozne internetoveé stranky, casopisy, dokonca aj denna tlac, na tejto modne;j
vlne ,,sa vezi* rozni vyrobcovia vyzivovych doplnkov, z ktorych sa mnohé oznacuji ako
,»prirodné stimulatory imunity*. Imunoterapia je tieZ obl'ibenym vyrazom mnohych zastancov
alternativnych postupov (biorezonancia, homeopatia). Pre alternativne pripravky a postupy
vSak az na vynimky (napr. niektoré pripravky na baze glukanov hubového povodu, vid’. cast’
11) plati, ze nepresli relevantnymi klinickymi skuskami, ktoré by potvrdili ich G¢innost
a bezpecnost'.

Ulohou kazdého lekara (nie iba z odboru KIA) je pomdct pacientom orientovat sa

Vv mnozstve dostupnych volno-predajnych pripravkov a postupov uréenych na ,,stimulaciu

imunity* a zaujat’ jasné (neraz aj kritické) stanovisko k roznym ,,alternativnym postupom®.



20. Specialny doplnok §tandardu

21. Odporucania pre d’al$i audit a reviziu Standardu

15.

10.

11.

12.

Revizia po 3 rokoch.

Literatura

NICE - National Institute for Helth and Care Excellence. https://www.nice.org.uk
Centre for Evidence-Based Medicine. http://www.cebm.net/

Bartinikova, J., Sediva, A., Janda, A. Imunodeficience. Praha: Grada Publishing a. s.,
2007, 254 s.

Chinen J., Shearer W.T. Secondary immunodeficiencies, including HIV infection. J
Allergy Clin Immuno. 2010; 125(2, Suppl 2): S195-S203.

Ciznar, P. Primdrne poruchy imunitného systému - ich diagnostika a liecha. Via practica
2006; 3(3): 120-124.

10 warning signs of primary immunodeficiency (stiahnuté 3.3.2019):
http://www.jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-signs

Beyond myalgic enfephalomyelitis / Chronic fatigue syndrome. Redefining an IlIness.
Report Guide for Clinicians. Institute of medicine of the National Academies.
www.iom.edu/MECFS

Pruzinec, P., Schvalbovad, M. Intravenozne imunoglobuliny v klinickej praxi. Bonus 2007:
113s. ISBN 978-80-968491-9-2.

Pruzinec, P., S’palek, P., Jesendk, M., Hrubisko, M., Mistrik, M., Svecovd, D., Firment, J.,
Rovensky, J., Chrastina, M., Horakova, J.. Odporucania terapeutického vyuZitia

imunoglobulinov. Klin Imunol Alergol 2016, 26(4): 20-26.

Rovensky, J., Blazickova, S., Hrubisko, M.: Transfer faktor v klinickej praxi véera a dnes.
Slovak Academic Press s.r.o. 2014; 195 s.

Bystron, J.: Transfer faktory — soucasné misto v klinické praxi. Alergie 2015, 17(2): 137-
141.

Hrubisko, M., Saféakova, D., a kol. Zvycajné a menej ¢asté indikdcie humdanneho transfer

faktoru Immodin. Neintervencna, multicentrickd, observacna, retrospektivna Studia


http://www.jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-signs
http://www.jmfworld.com/library/educational-materials/10-warning-signs

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

hodnotiaca indikdcie a davkovanie Immodinu v rutinnej klinickej praxi. Klin Imunol
Alergol 2016; 26(1): 20-28.

PruZinec, P., Kosturiak, R., Kossarova, K., Hochmuth, L., Benedik, R.: Uloha pripravku
IMUNOR v manazmente pacientov s rekurentnymi infekciami - vysledky multricentrickej
observacnej studie hodnotiacej jeho klinicku ucinnost a bezpecnost' v beznej klinickej

praxi. Klinickd imunoldgia a alergologia 2017; 27 (4): 18 - 29.

Jesendak, M., Hrubisko, M., Banovéin P.. Polyoxydonium-synteticky imunomodulator

osvedceny v klinickej praxi. Interna medicina 2013, 13 (Suplement):S4-15.

Pruzinec P., Chirun, N., Sveikata A.:The safety profile of Polyoxidonium in daily practice:

results from postauthorization safety study in Slovakia. Immunotherapy 2017; 10 (2).

Lasek, W., Janyst, M., Wolny, R., et al.: Immunomodulatory effects of inosine pranobex on

cytokine production by human lymphocytes. Acta Pharm. 2015; 65: 171-180.

Ahmed, S.R., Newman, A.S., O'Daly, J.0., et al.: Inosine Acedoben Dimepranol promotes
an early and sustained increase in the natural killer cell component of circulating
lymphocytes: A clinical trial supporting anti-viral indications. International
Immunopharmacology 20017; 42: 108-114.

Beran, J., Salapova, E., Spajdel, M.: Inosine pranobex is safe and effective for the
treatment of subjects with confirmed acute respiratory viral infections: analysis and
subgroup analysis from a Phase 4, randomised, placebo-controlled, double-blind study.
BMC Infectious DiseasesBMC series — open 2016; 16:648.
https://doi.org/10.1186/s12879-016-1965-5.

Davidson-Parker, J., Dinsmore, D., Khan, M.H., et al.: Immunotherapy of genital warts
with inosine pranobex and conventional treatment: double blind placebo controlled study.
Genitourin Med 1988; 64(6): 383-386.

Luan, H., Zhang, Q., Wang, L., et al: OM85-BV induced the productions of IL-1/3, IL-6,
and TNF-a via TLR4- and TLR2-mediated ERK1/2/NF-kB pathway in RAW264.7 cells. J
Interferon Cytokine Res 2014; 34: 526- 536.

Parola, C., Salogni, L., Vaira, X., et al.: Selective Activation of Human Dendritic Cells by
OM-85 through a NF-kB and MAPK Dependent Pathway. Plos One 2013; 8 (12): e82867.


https://doi.org/10.1186/s12879-016-1965-5
https://doi.org/10.1186/s12879-016-1965-5

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

Liao, J.Y., Zhang, T.: Influence of OM-85 BV on hBD-1 and immunoglobulin in children
with asthma and recurrent respiratory tract infection. Chin J Contemp Pediatr 2014;
16(5): 508-512.

Huber, M., Baier, W., Serr, A., Bessler, W.G.: Immunogenicity of an E. coli extract after
oral or intraperitoneal administration: induction of antibodies against pathogenic

bacterial strains. International Journal of Immunopharmacology 2000; 22: 57-68.

Schaad, U.B.: OM-85 BV, an immunostimulant in pediatric recurrent respiratory tract
infections: a systematic review. World J Pediatr 2010;6(1):5-12.

Naber, K.G., Cho, Y.H., Matsumoto, T., et al.: Immunoactive prophylaxis of recurrent

urinary tract infections: a meta- analysis. Int J Antimicrob Agents 2009; 33:111-9.

Bauer HW, Alloussi S, Egger G, et al., A long-term, multicenter, double-blind study of an
Escherichia coli extract (OM-89) in female patients with recurrent urinary tract
infections. Eur Urol 2005;47:542-8.

Jesenak, M., Majtan, J., Rennerova Z., et al. Imnmunomodulatory effect of pleuran (-
glucan from Pleurotus ostreatus) in children with recurrent respiratory tract infections.

International Immunopharmacology 2013; 15(2): 395 - 399.

Jesendk, M., Rennerova, Z., Banovcin, P. a kol.: Recidivujiice infekcie dychacich ciest

a imunomodulacia u deti. Mlada fronta a.s. 2012 630 s. ISBN 978-80-204-2618-5.

Hrubisko, M. a kol. Probiotika ako sucast imunitného systéemu c¢loveka. Bonus, Bratislava

2012; 215 s. ISBN 978-80-969733-7-8.



