IMUNODYSREGULACNE ASPEKTY DETI S DOWNOVYM SYNDROMOM

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

PEDIATRIE PRO PRAXI / Pediatr. praxi. 2023;24(3):169-174 /

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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