IMUNODYSREGULACNE ASPEKTY DETI'S DOWNOVYM SYNDROMOM

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
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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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