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Na rozdiel od inych ¢asto zriedkavych genetickych ochoreni sa pediater pocas svojej klinickej praxe stretne s mnohymi pripadmi
deti s Downovym syndrémom. Tento syndrém sa vo svojej komplexnosti vyznacuje typickymi funkénymi a Strukturdlnymi mani-
festaciami v kazdom orgdnovom systéme. Pre imunitny systém deti s tymto syndrémom su typické réznorodé a funkéne limitujlce
poruchy na urovni reguldcie imunitnych mechanizmov, ktoré zabezpecuju zachovanie integrity organizmu proti vplyvu endogénnych
a exogénnych faktorov. Vysledkom toho je nielen zvysena nachylnost na opakované a komplikované respiracné infekcie, ale aj pre-
dispozicia na vybrané autoimunitné a onkologické komplikécie a neprimeranu prozapalovi odpoved na patogény s rizikom rozvoja
sepsy s patri¢nymi nasledkami. Pediater nadobudnutim délezitych poznatkov a z toho vyplyvajucich preventivnych, diagnostickych
a terapeutickych zasahov méze zlepsit poskytovanu zdravotnu starostlivost o tieto deti, so zvysenim kvality Zivota a s redukciou
limitujucich symptémov vyplyvajucich z narusenia rovnovéhy a interakcii medzi jednotlivymi zlozkami imunitného systému.

Klucové slova: deti, Downov syndrém, imunitny systém, imunodysreguldcia, rekurentné respira¢né infekty.

Unlike other rare genetic disorders, a paediatrician often encounters many cases of children with Down syndrome during clinical
practice. This syndrome is characterised by the complexity of characteristic functional and structural manifestations in every organ
system. The immune system of children with this syndrome is characterised by various functionally limiting disturbances related to
the regulation of immune mechanisms that maintain the integrity of the organism against endogenous and exogenous factors. This
results not only in an increased susceptibility to recurrent and severe respiratory infections, but also in a predisposition to selected
autoimmune and oncological complications and inadequate pro-inflammatory responses to pathogens with a risk of developing
sepsis with related poor outcomes. Acquiring important knowledge and consequent preventive, diagnostic and therapeutic inter-
ventions, the paediatrician can improve the health care provided to these children with an improved quality of life and reduction of
limiting symptoms resulting from disturbances in balance and interactions between different parts of the immune system.

Key words: children, Down syndrome, immune system, immunodysregulation, recurrent respiratory infections.

Downov syndrém (DS) nomenklaturne ra-
dime medzi chromozomalne aberacie. Pric¢ina
vzniku réznorodej a variabilnej klinickej aj
laboratérnej prezentacie spociva v nadby-
to¢nom chromozéme v 21. pare (trizémia

21. chromozému). Predstavuje chorobu s kom-
plexnym fenotypovym prejavom. Vyskyt toh-
to syndrému je relativne velmi ¢asty. V USA
odhadom postihuje 1 narodené dieta zo 700.
V Eurépe podla dostupnych dat je Irsko ako
krajina s najvyssim hlasenym vyskytoms 1 na-

rodenym ,downikom” z 546 deti (1). V ostatnej
dekdde zaznamenavame v Eurépe pozvolna
nastupujuci trend znizovania poctu narode-
nych deti s Downovym syndromom vzhladom
na prenatélne testovanie. Podla nedavno pub-
likovanej epidemiologickej studie sa v Europe
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v rokoch 2011-2015 priemerne narodilo 0 54 %
menej deti s DS zdbévodu pred¢asného ukon-
Cenia tehotenstva po prenatdlnom skriningu.
Zéaroven podla tohto prispevku na Slovensku
zilo v roku 2015 priblizne 2396 ludi s DS (2).
Z dostupnych Statisticky dat NCZI (Narodné
centrum zdravotnickych informécii) sa na
Slovensku ro¢ne narodi 32-67 deti s DS, cize
priemerne 47 deti (dostupné na: https://tiny-
url.com/2p8j98em).

Mnoho komorbidit prakticky z kazdého
organového systému je asociovanych s DS.
Patria k nim spomalenie a zaostavanie psy-
chomotorického vyvoja, svalova hypoténia,
vrodené vyvojové chyby srdca, abnormality
gastrointestinalneho traktu, poruchy dychania
v spanku, ortopedické komplikacie, ochorenia
nervového syndrému, poruchy zmyslovych
orgénov a psychiatrické poruchy (3). Mnohé
komplikacie vznikaju v désledku mnohopo-
¢etného narusenia fungovania imunitného
systému. Z toho vyplyva aj zvysena predis-
pozicia na vybrané autoimunitné a onkolo-
gické ochorenia. Okrem iného je to najcastejsi
geneticky syndrom s prepojenim na poruchy
nespecifickych, ako aj $pecifickych zloziek
imunity. Imunoreaktivita na antigénne, poten-
cidlne patogénne podnety z vonkajsieho pro-
stredia je v mnohych pripadoch nedostato¢na,
oneskorend a aberantnd. Mnohi autori preto
sumdrne povazuju DS za komplexny primarny
imunodeficit s predominanciou imunodysre-
gula¢nych aspektov so zvy3enym stupriom
tendencie k hyperinflamacnej odpovedi orga-
nizmu na exogénne a endogénne podnety (4).

Deti s DS su vysokorizikovou skupinou
z hladiska zvySenej vnimavosti na zadvazné
infekcie respira¢ného traktu s nedostato¢nou
odpovedou na farmakologické a nefarmako-
logické terapeutické intervencie a s moznymi
trvalymi nasledkami. Vo vSeobecnosti z to-
ho dévodu byvaju Castejsie hospitalizované
v Ustavnych zdravotnickych zariadeniach.
Obdobie hospitalizacie byva dlhsie pre zvyse-
né riziko respira¢nej insuficiencie s potrebou
neinvazivnej alebo invazivnej ventilacnej
podpory. Doj¢atd s DS su viac nachylné na
RSV bronchiolitidu so zdvaznejsim priebehom
s potrebou intenzivnej zdravotnej starostli-

vosti a vy$Sou mierou mortality v porovna-
ni s inymi menej rizikovymi skupinami (5).
Infekcia v organizme méze u deti s diagnézou
DS nielen castejsie progredovat do septic-
kého stavu, ale aj riziko umrtia v septickom
stave je priblizne o 30% vyssie oproti ostat-
nym (6). K zvySenej vnimavosti na virusové
a bakteriadlne infekcie prispieva aj subopti-
malna protilatkova odpoved po vakcinacii.
To potvrdzuje prospektivna klinicka studia,
kde zo 48 detskych ucastnikov s DS len 27 %
dosiahlo optimélne protektivne koncentracie
protildtok po dvoch davkach vakciny proti
chripke (7). Ochorenie COVID-19 sp6sobené
novym druhom koronavirusu neobchadza
ani deti s DS, ktoré v rdmci samotnej podstaty
genetického syndromu, mnohopocetnych
komorbidit aimunodysregulécie predstavuju
osoby s vy$sim rizikom zdvaznejsieho priebe-
hu ochorenia, ako aj dlhodobych nasledkov
prekonanej infekcie (8).

K zvysenej respiracnej chorobnosti pris-
pievaju aj $pecifické anatomické a funkéné
odchylky. Pacienti s DS sa vyznacuju znamou
facialnou dysmorfiou so skratenou stredovou
Castou tvare (napadne malé Usta, kratsi nos),
zvacsenym jazykom (makroglosia). Typickou
¢rtou je aj kratky a Siroky krk s generalizo-
vanou hypoténiou. Anatomické proporcie
dychacich ciest deti s DS sa vyznacuju typic-
kym uzsim nosohltanom a tracheou, moz-
nou laryngomaldciou a tracheomalaciou (9).
Vietky tieto charakteristické abnormality
spolu s narusenou kinematikou cilii respirac-
ného epitelu a zvysenou sekréciou hlienov
pohdarikovitymi bunkami stazuju mukociliarny
klirens a expektoraciu nahromadenych sekré-
tov. To rezultuje vo zvy$enom riziku aspiracie
a v stagndcii hlienov v dychacich cestach.
Eustachova trubica je tieZ relativne kratsia.
Uvedend anatomickd abnormalita vytvara
vhodné podmienky na ulahéenie migracie
patogénov z nosohltana do stredousného
priestoru a tym aj na Castejsie otogénne kom-
plikacie (rekurentné mediootitidy a prevodové
poruchy sluchu) aj pri spociatku nezévaznych
infekciach hornych dychacich ciest (10, 11).
Gastroezofagova refluxova choroba (GERD)
a syndrom obstrukéného spankového apnoe
(OSAS) st dalsie neimunologické faktory s par-
ticipaciou pri opakovanych a protrahovanych
respiracnych infekciach.
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Vys3iu respira¢nu chorobnost potvrdila
aj retrospektivna observa¢na komparativna
Studia Eijsvoogela a kol. 116 zicastnenych deti
s DS v porovnani s kontrolnou skupinou bez-
nej populdcie mali u lekéra castejsie udavané
respiracné symptémy (30 vs. 15 %). Okrem
toho o zévaznejSom priebehu respira¢nych
infekcii svedcili ¢astejsie kontroly u primar-
nych pediatrov (21,3 vs. 11,8 %), Castejsia anti-
bioticka preskripcia (47,8 vs. 26,3 %) a absencie
v skole (55,5 vs. 25,4%) (12). Aj pri pohlade na
problematiku rekurentnych bronchospazmov
a frekvencie kasla vykazovali deti s DS vyssiu
mieru tychto zdravotnych tazkosti oproti bez-
nej detskej populacii (13).

Rekurentné respiracné infekcie vyznamne
negativne ovplyviuju celkovy vyvoj, kvalitu
Zivota a potrebu vynakladania zvysenych fi-
nan¢nych prostriedkov z verejného zdravot-
ného poistenia. Opakované infekty v oblasti
stredného ucha sa mozu podielat na alteracii
vyvoja reci, emocného a behavioralneho do-

zrievania.

Narusenu reguldciu jednotlivych imu-
nitnych mechanizmov s parcidlnou stratou
imunitnej tolerancie telu vlastnych antigén-
nych Struktur potvrdzuje aj zvysend inciden-
cia vybranych autoimunitne podmienenych
ochoreni. Deti s DS maju Castejsie diagndzy
hypotyreodizmu, celiakie, juvenilnej idiopa-
tickej artritidy a diabetu 1. typu. Imunitny
systém tychto deti sa vyznacuje sklonom
k zvysenej intenzite az prestreleniu a nasled-
nej perzistencii nadmernej nekoordinovanej
zdpalovej imunitnej odpovede. Tento dlho-
doby stav ma nésledky v neskorsich etapach
Zivota najma v oblasti neurodegenerativnych
portch. Nasledkom je zvySeny pocet pripadov
demencie pred dovisenim 50 rokov Zivota
a Castejsi vyskyt Alzheimerovej choroby v dos-
pelom veku (14). Pre imunitny systém deti s DS
je charakteristicky pozmeneny cytokinovy
profil so signifikantne zvysenym zastupe-
nim niektorych prozapalovych cytokinov (IL-
1, IL-2, IL-6) a rastovych faktorov zapojenych
v zdpalovej odpovedi organizmu na hypoxiu
(EPO - erytropoetin), podporujucich angio-
genézu (VEGF - vaskularny endotelidlny ras-
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tovy faktor) a myelopoézu (GM-CSF - rastovy
faktor stimulujuci kolénie granulocytov) (15).
Nadmerné bazalne koncentracie uvedenych
rastovych faktorov mo6zu zhorsovat klinicky
stav a prognoézu deti s eSte nekorigovanymi
srdcovymi vyvojovymi chybami. Taktiez tie-
to rastové faktory (EPO, VEGF) participuju na
vzniku plucnej hypertenzie ako dalsej pridru-
zenej klinickej jednotky DS (16). GM-CSF sa
podiela na patogenéze prechodnej abnor-
malnej myelopoézy pri DS (myeloproliferativ-
ne ochorenie charakterizované prechodnou
proliferaciou megakaryoblastov). Tato forma
leukémie sa unikatne vyskytuje asi u 10% no-
vorodencov s Downovym syndrémom s vyso-

kym predpokladom spontannej remisie (17).

T-lymfocyty zohravaju nezastupitelnu
ulohu vo fungovani, requldcii a interagovani
medzi jednotlivymi celuldrnymi a mediato-
rovymi komponentamiimunitného systému.
Deti s DS maju signifikantne zredukované
pocty CD4+ a CD8+ subpopulacii lymfocy-
tov. Neprimerané su nielen absolutne po-
¢ty lymfocytoy, ale aj ich funk¢na kapacita.
T-lymfocyty sa vyznacuju znizenou prolife-
ra¢nou reaktivitou a tvorbou $pecifického
cytokinového spektra na antigénne podnety
virusovych a bakteridlnych patogénov (18).
Variabilné zmeny vo funkcnej, efektorovej
a autotolerancnej kapacite T-lymfocytov mé-
zu spocivat aj v dysgenéze tymusu. Tymus
detskych pacientov s DS je v porovnani s ne-
postihnutou skupinou mensi a hypocelularny
50 znizenym poc¢tom maturovanych tymocy-
tov. Opisované abnormality mézu aj nega-
tivne interferovat s fenotypovou konverziou
T-lymfocytov na T-regula¢né lymfocyty a tym
k vac¢siemu sklonu k naruseniu procesov na-
vodenia autotolerancie (19).

B-lymfocyty su klicovym hra¢om v tvor-
be 3Specifickych protilatok po reguldarnom
antigénnom podnete s moznostou tvorby
imunitnej pamati. Ukazuje sa, Ze aj proces ma-
turdcie a funkcnej diferenciacie B-lymfocytov
je vtejto skupine pacientov naruseny. Najviac
postihnutym podtypom su izotypovo prepnu-
té pamatové B-lymfocyty. Tie maju nezastu-
pitelné funkcie v navodeni optimalnej proti-
latkovej postvakcina¢nejimunitnej odpovede
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a v sekundarnej rychlej reakcii na réznorodé
infek¢né agensy (20). Aj napriek dysfunk¢né-
mu vyvoju urcitych subtypov B-lymfocytov
nie su koncentracie jednotlivych imunoglo-
bulinov znizené v porovnani s beznymi je-
dincami. Naopak, u mnohych deti starsich
ako 5 rokov sa v komparativnych klinickych
studiach potvrdili zvysené priemerné titre IgG
a slizni¢nych IgA protilatok s poklesom 1gG2
algG4 podtried. Tato dysbalancia v zastupeni
IgG podtried méze naznacovat zvysenu vni-
mavost na opuzdrené baktérie (streptokoky,
meningokoky) a viaznuce mechanizmy na-
vodenia imunitnej tolerancie k exogénnym
antigénom (4).

Uvedené zmeny v poctoch a funkénej
vykonnosti T-lymfocytov a B-lymfocytov by
mohla ciasto¢ne vysvetlit zvysena tendencia
k apoptéze tychto buniek. Apoptézou, inak
povedané programovanou smrtou buniek,
sa imunitny systém zbavuje nepotrebnych
alebo potencidlne nebezpeénych buniek
(napr. nedostatocne reaktivne B-lymfocyty
germindlnych centier alebo autoreaktivne
T-lymfocyty v tymuse). Zvysena apoptdza
je pravdepodobne vyznamnym ,dielikom
v mozaike” vysvetlujucej typicky nalez lym-
fopénie v periférnej krvi deti s DS (21). Zmeny
vo vybranych castiach imunitného systému
prezentuje obrazok 1.

Neutrofily su nenahraditelné efektorové
bunky nespecifického ramena imunitného sys-
tému. Fagocytdézou sprostredkovand eliminacia
patogénnych mikroorganizmov predstavuje
ich elementarnu funkciu spolu s koordinaciou
a interakciami medzi susednymi imunocytmi
v zapalovom mikroprostredi. Neutrofily det-
skych pacientov s DS sa vyznacuju znizenou
chemotaxiou a Uroviiou fagocytéarnej funkénej
kompetencie v porovnani s kontrolnymi skupi-
nami nepostihnutych deti (22).

Dal3ou postihnutou zlozkou vrodenej imu-
nity s monocyty. Podielaju sa na mnohych
imunitnych pochodoch, po¢ntc bojom proti
cudzorodym patogénom, odstrariovanim
odumretych buniek prostrednictvom fago-
cytoézy, tvorbou variabilného cytokinového
spektra, reparaciou poskodeného tkaniva
az po stimulaciu dalsich zloZiek adaptivnej
imunity. U deti s DS podla zaverov klinickych
studii dochadza k nerovhomernému zastu-
peniu jednotlivych podtypov monocytov so
znizenou pritomnostou klasického subtypu
monocytov (dolezité pre antigénnu prezenta-
ciu afagocytdzu choroboplodnych zérodkov),
s nizSou produkciou prozapalovych cytoki-
nov (IL-1) a interferénov 1. typu (interferény a
ainterferény B) (23). Dysbalanciu v zastupeni
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jednotlivych subtypov monocytov odzrka-
dluje zvyseny podiel monocytov (neklasické,
intermedidrne), ktoré su asociované s onko-
logickymi ochoreniami, septickymi stavmi
a tendenciou k hyperinflamacii (zvySena uro-
ven respiracného vzplanutia) (24).

Variabilné zmeny vo funk¢nej kompetencii
boli dokazané aj pri NK bunkach. NK bunky
plnia v organizme rozlicné efektorové (NK
bunkami sprostredkovand lyza cielovych bu-
niek) a regula¢né funkcie. Zasadna a definu-
juca je schopnost vykonavat imunitny dozor
prostrednictvom rozpoznavania a eliminacie
nefunkénych, neoplasticky transformovanych,
infek¢ne napadnutych ¢i poskodenych bu-
niek. Niektoré vedecké studie potvrdili zvy-
Seny absolutny pocet NK buniek u deti s DS
oproti detom z kontrolnych skupin v roznych
vekovych kategoériach (25, 26). | ked bolo do-
kazané vyssie percentudlne zastupenie NK
pri DS, ich cytotoxické a cytolitické moznosti
su zredukované, ¢o podporuje koncept imu-
nitnej dysreguldcie (27).

Komplement predstavuje dalSiu kon-
cep¢ne a funkéne nenahraditelnd humoral-
nu zlozku nespecifickej imunity. Pecen syn-
tetizuje preformované zlozky komplementu
(proteiny C1-C9) a dalsie inhibitory a akti-
vatory. Po adekvatnej stimulacii dochadza
ku kaskadovitej aktivacii jednotlivych casti
komplementu podobne ako pri koagulac-
nom systéme. Ustredné funkené zlozky kom-
plementu sa podielaju na opsonizacii pato-
génov a chemotaxii makrofagov (markantné
zapojenie v procese fagocytdzy). Termindlne
produkty aktivacie formuju membrany ata-
kujuci komplex pdésobiaci priamo cytotoxic-
ky prostrednictvom navodenia lyzy atakova-
nych buniek. Inhibi¢ny faktor H, tiez synteti-
zovany v peceni brani Stiepeniu Ustrednej C3
zlozky na fragment C3b (alternativna cesta
aktivacia komplementu). Tymto regulacnym
prostriedkom zabranuje nadmernej a nepri-
meranej spontannej aktivacii imunitného
systému. Genetické zmeny na 21. chromo-
zéme pri DS rezultuju vo zvysenej expresii
urcitych génov a usekov mikroRNA (malé
nekdédujice molekuly RNA ovplyviujuce po-
sttranskripéné mechanizmy expresie génov).
To negativnou spatnou vazbou spdsobuje
znizenu produkciu inhibi¢ného faktora H, ¢o
¢iastocne vysvetluje asociaciu DS so zvyse-

nou zapalovou aktivitou a autoimunitnymi
ochoreniami (28, 29).

Mimoriadnu dolezitost pri rozpoznava-
ni cudzorodych $truktdr maju toll-like re-
ceptory (TLR). Svojim postavenim patria na
rozmedzie vrodenej a ziskanej imunity, kde
vytvaraju integrdlne prepojenia. Rozoznavaju
celé rady typickych, zvac¢sa evolucne silne
zakonzervovanych molekuldrnych Struktar
mikroorganizmov (napr. lipopolysacharidy:
TLR4, lipoproteiny: TLR2) alebo virusovych
castic nukleovych kyselin (napr. TLR3, TLR7,
TLR8). Vysledkom aktivacie TLR je indukcia
intracelularnych signalnych kaskad s tvorbou
prozapalovych cytokinov a chemokinov, ktoré
zabezpecuju zapojenie a koordinaciu dalsich
imunocytov v spolo¢nej imunitnej odpove-
di. TLR2 a TLR4 su doélezité v inicidlnej obra-
nyschopnosti proti grampozitivnym (TLR2)
a gramnegativnym (TLR4) baktériam (30).
Narusenad aktivita a expresia TLR2 a TLR4 na
povrchu efektorovych imunocytov (neutro-
filov, monocytov) bola dokdzana u deti DS
(31). D6sledkom uvedenych dysbalancii je
ochromenie homeostazy imunitnych inte-
rakcii s predispoziciou na zvy$enu nachylnost
na zévaznejsie a invazivne infekcie fakulta-
tivne patogénnymi mikrébmi (Streptococcus
pneumoniae a Staphylococcus aureus) pri DS.
K pridruzenym abnormalitam spominanych
funkcénych odchylok radime aj zvyseny stu-
pen zapalového stavu organizmu (tendencia
k ,prestrelenej” imunitnej odpovedi na anti-
gén/superantigén s rozvojom cytokinovej bur-
ky a septického Soku) a autoreaktivitu imunity.

Dojc¢ata a batolata s DS su vo vieobecnos-
ti vysokorizikovou skupinou pre rekurentné,
protrahované a komplikované respiracné in-
fekcie s moznymi vaznymi nasledkami, prihli-
adnuc na pridruzené komorbidity. Specificky
pre zvysenu vnimavost na komplikované
a protrahované RSV infekcie (bronchitidy,
bronchiolitidy a pneuménie) je po splneni
indika¢nych obmedzeni u deti s DS vhodna
pasivna imunizacia monoklonalnou protilat-
kou palivizumab (32). Prevencia RSV infekcie
predstavuje velky benefit vzhladom na 6- az
8-nédsobne vyssie riziko hospitalizécie oproti
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detskej populécii bez DS. Tato forma preven-
cie je vysokoucinna vzhladom na preukazanu
signifikantnu redukciu vzniku ochorenia s na-
slednou potrebou hospitalizacie o 55-72 %
(33). Na Slovensku a v Cesku su terapeutické
indikacie pre RSV profylaxiu totozné a kon-
cipované pre specifikované rizikové skupiny
deti s prematuritou, bronchopulmonalnou
dysplaziou alebo hemodynamicky zavaznymi
vrodenymi srdcovymi ochoreniami (SPC -
Synagis®, www.sukl.sk & www.sukl.cz). Vo
svete nie sU nazory odbornej verejnosti na
otazku pausalnej aplikacie RSV profylaxie
u predmetnych deti jednotné. Napriklad vset-
ky deti v Japonsku s DS od roku 2013 maju
plne hradenu aplikaciu palivizumabu v rdm-
ci zdravotného poistenia. Retrospektivnou
analyzou klinickych pripadov sa kolektiv
autorov z Japonska dopracoval k zadverom,
Ze aj u menej rizikovych deti s DS (ktoré by
nesplnili indika¢ného obmedzenia v Cesku
alebo na Slovensku) bola této forma imuni-
zacie prospesna s ohladom znizenie rizika
hospitalizacie (34).

K dal$im odporucaniam pri znizeni rizika
preventabilnych ochoreni patria okrem Stan-
dardnych ockovani v ndrodnych imunizacnych
programoch aj kazdoroc¢na vakcinacia proti
chripke od 6 mesiacov veku, preockovanie
23-valentnou polysacharidovou vakcinou
proti pneumokokom od veku 2 rokov a zva-
Zenie vakcindcie proti A, C, W, Y sérotypom
meningokokov (35). Ked' sa vezme do Uvahy
nedostato¢né navodenie dlhodobej obrany-
schopnosti pre znizend imunogenicitu vakcin
vimunodysfunkénom teréne DS, su potrebné
posilfovacie dévky vakcin. S ohladom na opi-
sované imunodysregula¢né aspekty pri DS
s tendenciou nadmernej zapalovej aktivity
a dominancie prozapalovych cytokinov pri
neprimeranej imunitnej odpovedi su tito pa-
cienti vo vysokom riziku zadvazného priebehu
COVID-19 a hospitalizacie pri tomto ochoreni
(v akutnej faze ochorenia cytokinova burka
s rozvratom funk¢nej integrity organizmu,
predispozicia na dlhotrvajuce postakutne na-
sledky ochorenia). Preto by mali byt tieto deti
ockované proti novému typu koronavirusu
SARS-CoV-2 (36). Ockovanie je pre jedincov
s DS podla zaverov recentnej populacnej
analyzy z USA bezpecné, dobre tolerované
a efektivne (37).
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DéleZité informdcie o zdravotnej starostlivosti o deti s Downovym syndrémom so zameranim na limitujdce respiracné symptdmy a infekcie spolu
sodporucanymi preventivnymi a terapeutickymi postupmi

Downov syndrém a imunitny systém (dolezité body na zapamatanie do klinickej praxe)

Klinické faktory (respiracné infekcie)

Preventivne a terapeutické intervencie

predispozicia na rekurentné a zdvaznejsie respiracné infekcie

dosledne vysetrit choré dieta (fyzikalne vysetrenie, zdpalova aktivita, vytery)

zvysené riziko hospitalizacie a septického priebehu respiracnych infekcif

v pripade indikécie cielend a dostatocne dlha antimikrobidlna terapia

zvysené riziko respiracnej insuficiencie pri respiracnom infekte

kompletna vakcinacia v sibehu s narodnymi imunizac¢nymi programami

vyssi vyskyt komplikovanych RSV infekcif

kazdoroc¢na vakcinacia proti chripke

¢asto nedostatocna postvakcinacnd protilatkova odpoved

profylaxia proti RSV (po splnenf indika¢nych kritérif)

vyssia pravdepodobnost komplikovaného priebehu COVID-19

od 2 rokov veku

preockovanie 23-valentnou polysacharidovou vakcinou proti pneumokokom

neimunologické faktory, ktoré prispievaju k zvysenej respiracnej chorobnosti:
facidlna dysmorfia, makroglosia, skratenie Eustachovej trubice, svalova hypoténia,
vrodené vyvojové chyby dychacich ciest, GERD, OSAS

ockovanie proti meningokokom (sérotypy A, C, W, Y)

pridruzené autoimunitné ochorenia: autoimunitné tyreopatie, celiakia, diabetes 1. typu

vakcindcia proti SARS-CoV-2

pridruzené onkologické ochorenia: leukémie, solitdrne tumory (nddory semennikov)

moznosti imunomodulacnej terapie v prevencii opakovanych respiracnych
infektov: napr. bakteridlne lyzaty: OM-85

symptomoch

posudenie rizika aspircie a portch prehltania pri perzistujucich respira¢nych

zvézenie dlhodobejsieho poddavania azitromycinu pri rekurentnych zavaznejsich
a protrahovanych respira¢nych infekciach so zahlienenim

suplementdcia zinku, selénu a vitaminu D

Pri prevencii rekurentnych respira¢nych
infekcii sa ponukaju moznostiimunomodulac-
nej farmakoterapie. Jednym z preparatov tejto
skupiny s vysokou mierou validnych dokazov
ucinnosti je lyofylizovany bakteridlny lyzat
OM-85 pozostéavajuci z 8 patogénov sposo-
bujucich respira¢né infekcie (Haemophilus
influenzae, Streptococcus pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyoge-
nes, Streptococcus viridans, a Moraxella catar-
rhalis). U¢innost tohto pripravku potvrdila
metaanalyza 14 klinickych studii zahfnajucich
takmer 1900 deti v podobne zniZenia frekven-
cie a trvania respiracnych infekcii ¢i znizenia
spotreby antibiotickej terapie (38). Rozli¢né
mechanizmy pésobenia zloziek OM-85 na
bunky a mediatory adaptivnejimunity zvysu-
jutvorbu slizni¢nych IgA a IgG protilatok, ako
aj zosilnuju kostimulacné signalne drahy pod-
mienujuce diferenciaciu a proliferaciu efek-
torovych T-lymfocytov (39). V rdmci Specific-
kého rozpoznavania spolo¢nych chemickych
struktur lyofilyzovanych tiel baktérii (PAMP
- pathogen associated molecular patterns)
imunokompetentnymi bunkami Peyerovych
plakov ¢revného epitelu dochadza k stimuldcii
a zosilneniu signélnych drah spatych s TLR2
a TLR4 (40). Prave signalizacia tymito receptor-
mi u pacientov s DS sa javi dysfunkénou, ako
sme uz v ¢lanku spomenuli (31). Pri prevencii
opakovanych respira¢nych infekcii u deti's ch-
ronickymi zavaznymi respiraénymi ochore-

niami sa pomerne ¢asto pouziva dlhodoba

www.pediatriepropraxi.cz

kura nizkymi ddvkami azitromycinu pre imu-
nomodulac¢né, antiflogistické a sekretolytické
ucinky. Nateraz viak absentuje relevantna
klinicka studia, respektive odporné odporuca-
nia, ktoré by sa zaoberali touto problematikou
(41). Potencidlne vyznamny imunomodula¢ny
efekt bol experimentélne potvrdeny aj pri me-
latonine. Tento endogénny hormén ma okrem
riadenia cirkadidnneho rytmu aj antioxidacné,
antiflogistické a imunonormaliza¢né ucinky
(modifikacia produkovaného cytokinového
spektra, reguldcia neprimeranych signalnych
drdh medzi imunocytmi), z ktorych mézu det-
ski ,downici” profitovat (42).

Populdcia deti s DS v porovnani s beznou
skupinou ma odlisny profil zastipenia stopo-
vych prvkov so znizenou koncentraciou zinku
a selénu. Tieto mikronutrienty su okrem inych
biologickych funkcii nevyhnutné na adekvat-
ny vyvoj a funkciu imunitného systému. Preto
je potrebné ich v primeranom mnozstve
substituovat (43). Nedostatok vitaminu D je
v tejto populdcii tiez pomerne casty, a preto
je dolezitd jeho adekvatna suplementécia
najma v prechodnych obdobiach. Specilne
v podskupine obéznych deti s autoimunit-
ne podmienenymi ochoreniami boli potvr-
dené zvysené naroky na externé hradenie
vitaminu D aj nad odporucané referen¢né
davky (44). Tabulka 1 sumarizuje informécie
o problematike respiracnej chorobnosti pri
DS a prislusnych preventivnych a terapeu-
tickych prostriedkoch délezitych pre klinicku
prax pediatra.

Downov syndrém je najcastejsie geneticky
podmienené ochorenie s komplexnym feno-
typovym vyjadrenim v primarnej zdravotnej
starostlivosti pediatra. Spolu s neustale pri-
budajucimi poznatkami z oblasti imunold-
gie primérnych poruch imunity sa postupne
opravnene vytraca premisa vylu¢nej asociacie
so zvysenou nachylnostou na rézne infekcie.
DS je prototypom komplexného zlyhania dal-
Sich dvoch zakladnych funkcii imunitného
systému. Narusenie mechanizmov zabezpe-
¢enia homeostdzy organizmu podmieniuje aj
dysbalancia v procesoch navodenia tolerancie
k telu vlastnym antigénnym Struktdram a tka-
nivam (autoimunitné ochorenia) a imunitného
dozoru (autoinflamacné a hyperinflamacné
tendencie, onkologické choroby, nachylnost
na septické komplikacie a pod.). Ulohou pe-
diatra je zabezpecit po zdravotnej stranke
optimalny vyvoj dietata s DS. Osvojenie po-
drobnych vedomosti o rozli¢nych variabilnych
nasledkoch narusenia imunitnych pochodov
moze prispiet k zlepseniu kvality Zivota tychto
deti, znizeniu frekvencie a zavaznosti opako-
vanych respirac¢nych infektov, znizeniu spo-
treby antibiotik, redukcii rizika hospitalizacie
a k poklesu mortality. Dodatocne aj pre vysoké
riziko pridruzenych autoimunitnych a onkolo-
gickych chorob si kazdé dieta s DS vyzaduje
Specificky a obozretny pristup k posudzovaniu
zdravotného stavu a k zodpovedajucim pre-
ventivnym, diagnostickym a terapeutickym
intervenciam.
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