Primarni imunodeficity

Tato skupina poruch ptredstavuje onemocnéni geneticky podminéna, jedna se o poruchy gent,
které koduji proteiny s imunologickou funkci nebo se vztahem k imunitnimu systému. Mize se
jednat o poruchy dédicné (genetickd odchylka je pfitomna uz u rodice nebo obou rodici a je
tedy uz v gametach) nebo vrozené (vznikly az v pruibéhu embryondlniho vyvoje jako nové
mutace).

Proteiny, které jsou v disledku genetické poruchy postizeny mohou hrat ve fungovani IS riizné
role: mohou to byt membranové receptory (napf. pro cytokiny), signdlni proteiny, které se
ucastni kaskady ptfenosu signidlu do buné€k, resp. jadra, strukturni proteiny (komponenty
membran nebo cytoskeletu) secernované glykoproteiny, enzymy (potom mize byt jeho
defektem ovlivnéna celd signalni nebo produkéni draha).

Primérni imunodeficity se obvykle déli podle postizené komponenty IS na 4 zakladni skupiny
s uvedenym procentualnim podilem na celkovém poctu:

protilatkové (70 %), bunécné a kombinované (15-20 %), fagocytarni (10 %), komplementové
(1-2 %)

Humoralni imunodeficity piedstavuji poruchy tvorby protilatek a diferenciace B
lymfocytl. Konkrétné mohou B lymfocyty chybét nebo jejich pocet miize byt snizeny a deficit
protilatek se mize projevovat bud’ u vSech izotypd nebo jen u nékterych a to tak, Ze mohou
uplné chybét (agamaglobulonemie) nebo byt snizeny (hypogamaglobulinemie). U malého
poctu onemocnéni miiZze ale naopak dochézet k nadprodukci protilatek. Spektrum charakteru
poruch je tedy znacné€ ruznorodé, obecné plati, ze tato skupina imunodeficitl je 1écCitelnd
substitu¢ni imunoglobulinovou terapii a v ptipadé v€asné diagnostiky a dobré tolerance 1écby
ma celkem dobrou prognozu. Hlavni potiZe, se kterymi se pacienti potykaji predstavuji
streptokokové (vcetné€ Str. pneumonie) a stafylokokové infekce a infekce Haemophilus
influenzae, ktery kromé otitid a pneumonii zplisobuje 1 meningitidy. Infekce jsou opakovane,
chronické a divodem je absence opsonini, protoze chybi protilatky, které tuto funkci plni.
Virové ndkazy vétSinou probihaji zcela normalné, vyjimkou jsou enterovirové ndkazy, které
Casto probihaji bezptiznakové, virus se mnoZi ve stievni sliznici, ale u pacientl s protilatkovym
imunodeficitem mohou vyvolavat fatalni enterovirové encefalitidy.

Brutonova agamaglobulinemie — popsana uz v r. 1952! také se nazyva agamaglobulinemie
vazéna na X chromosom. Prevalence (vyskyt na urcity poc€et obyvatel k urcitému datu) je 1 :
50 000. Pozn. v CR se rocné narodi cca 100 000 déti. V poslednich letech je to o néco méné a
prognoza na pristich cca 15 let je cca 80-85 000. Jedna se zde o mutaci genu na X chromosomu,
ktery koduje Brutonovu proteinkindzu. Ta se ucastni signalizace pres BCR receptor.
Onemocnéni se projevi pfiblizné v Sesti mésicich véku, kdy klesa titr matetskych
imunoglobulini a vlastni Ig dit€ s imunodeficitem netvoii. V tomto obdobi se i u zdravé
populace ve vétsi mite objevuji infekty, ale v pfipadé humoralnich deficiti se jedna o tézké
bronchitidy, bronchopneumonie, sinusitidy (zanéty vedlejSich dutin nosnich), otitidy (stfedniho
ucha), rinitidy (nosni dutiny). V dasledku opakovanych pneumonii mize dochézet k zmozZeni
vaziva v plicni tkani a plice potom jsou tuzsi. Pravé srdce musi vynakladat vétSi ndmahu pro



vhanéni krve do plic. Dochazi k jeho zvétSovani a vyviji se pravostranné srdecni selhani. Takto
vlastné nepfimo diky deficitu protilatek vznika kardiovaskuldrni postizeni a to je pak i Castou
pfi¢inou umrti. Laboratorni testy prokazuji velmi nizky titr vSech protilatek a méné nez 2% B
lymfocytt. Pfi substitu¢ni imunoglobulinové terapii se pacienti nejen dozivaji dospélosti, ale
jsou schopni se s uréitymi omezenimi zapojit do normalniho zivota.

Selektivni deficit IgA: v séru je méné nez 0,05 g/l IgA a chybi sekrecni IgA. V Evropé¢ se tato
porucha vyskytuje 1 : 500 osob, tedy docela Casto, napi. v Asii je ale vyskyt méné Casty (1 :
18 000). Molekularni podstata onemocnéni neni jasna, predpoklada se defekt v oblasti tzv.
MHC 1III na kratkém raménku 6. chromosomu uz na Grovni kmenovych bunék, protoze byl
popsan pienos pfi transplantaci kmenovych bunék krvetvorby. Problémem u tohoto deficitu je
ochrana sliznic, kterd sice mize byt asponl ¢aste¢né kompenzovéana IgM a v dolnich cestach
dychacich i IgG, ale pokud neni kompenzace G¢inna, dochazi k opakovanym infekcim hornich
cest dychacich. Infekty jsou Casté v détstvi (Castéj$i nez u normélni populace), potom postupné
potizi ubyva. Kvili Spatné ochranég sliznic a tudiZz snaz§imu priniku alergenti do organismu,
maji pacienti vyss$i vyskyt alergii. Problém s lécbou spocivd v tom, Ze nelze aplikovat
substituéni Ig terapii, protoZze pokud by se podalo IgA, pacient by si zacal vytvéret anti IgA
protilatky ve tfidé IgG (on ma defekt v tvorbé IgA, tvorba IgG je normadlni). Pfi transfizi u
takového pacienta by hrozil anafylakticky Sok z reakce anti IgA a IgA v podané plasmé nebo
krvi. Navic slizni¢ni IgA jako preparat pro substituéni terapii neexistuje. Lze tedy 1€Cit pouze
infek¢ni nebo alergické komplikace. Deficit, prestoze je celkem Casty, tak diky kompenza¢nim
mechanismim ¢asto nema zadvazny prab¢eh, ptipadné i unika diagnodze.

Deficity podtrid IgG: dileZita je zejména podtiida IgG2, kterd je zodpovédna za obranu pied
polysacharidovymi antigeny (opouzdiené bakterie). Tuto skupinu deficitl 1ze 1é€it substitucni
Ig terapii podle tiZe stavu. Nekdy se deficity podtiid vyskytuji i spolu s deficitem IgA.

Pifechodna hypogamaglobulinemie v détstvi: stav je zpusobeny jakoby opozdénym
nastupem tvorby protilatek, ¢asto se v rodinach pacientd vyskytuji rizné typy poruch imunity.
V tézkych ptipadech Ize pouzit substitucni Ig terapii, ktera pomiize ,,prekryt* kritické obdobi a
pfitom nebrzdi tvorbu vlastnich Ig.
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Obvykle zafind mezi 1-5 rokem nebo mezi 16-20 rokem. Vyskytuje se u obou pohlavi,
genetickd porucha se predpoklada v oblasti HLA III. Dochazi ke snizeni tvorby IgG a IgA
(mohou zcela chybét), pocty B lymfocytl jsou normalni nebo snizené, je méné Th lymfocyti a
tudiz CD4/CDS8 je mén¢ nez 1(normalné je to naopak). Protilatky u tohoto onemocnéni jakoby
se v urcitém obdobi piestaly tvofit. Ziejmée se jedna 1 o vliv vnéjSich Ciniteld, kterymi by mohly
byt infekce (zardénky, vrozena infekce toxoplasmou aj), 1éCiva (penicilin, glukokortikoidy,
antimalarika). Pacienti mohou mit obraz podobny Brutonové agamaglobulinemii a navic je i
porucha T lymfocytl, coZ ma za nésledek napt. vyssi vyskyt TBC. Déle se mohou tvofit
granulomy na riznych mistech téla, nodularni lymfoidni hyperplazie ve stfevech a nespecifické
stfevni zanéty, Castéjsi je vyskyt autoimunit a riziko lymfoproliferativnich onemocnéni. Také
hrozi uz zminované fibrotické postizeni plic v disledku opakovanych zanéthi. Lécba se provadi



substitucni Ig terapii, pokud se tvoifi granulomy nebo se vyskytuji autoimunity, je nékdy tieba
paradoxné¢ tlumit IS, napft. kortikoidy.

Defekty z nadprodukce Ig: tady je problém s 1é¢bou, protoze zvySené mnozstvi protilatek neni
jak z téla odstranit. Hyper IgM: jedna se o defektni expresi molekuly CD40L na (CD154) na
aktivovanych lymfocytech, hlavné na Th. Tato molekula interaguje s CD40 na APC bunkéach
vcetné B lymfocyti a je dtlezita také pro izotypovy presmyk. V ptipadé defektu presmyk z IgM
na dalsi tfidy neprobihd, IgM je moc a ostatni tfidy chybi. V klinickém obrazu jsou virové,
bakterialni infekty, nachylnost k prijmim zptasobenym Cryptosporidium parvum. Pocty T 1 B
lymfocytlh mohou byt v normé, chybi ale to CD40L. Deficit mtze byt indikaci k transplantaci
KD, protoze substitu¢ni terapie Ig byva malo uspésna (problém neni v B lymfocytech). Hyper
IgE: defekt neni na urovni kmenovych bun€k, nelze proto 1éc¢it transplantaci, projevuje se
zejména ekzémy, koznimi zanéty, eozinofilii a poruchou chemotaxe neutrofilti, Casté jsou
infekce plic, které jsou rozhodujici pro pteziti pacienti. Hyper IgD: oznacovany né¢kdy jako
»periodicka horecka danského typu.” Pficinou je defekt enzymu mevalonat kinazy, kterd se
ucastni syntézy cholesterolu a nemé pifimy vliv na imunitni systém. Jde zfejmé o Sirsi
metabolicky defekt a zvySeni IgD je pouze jeho soucasti. Dochazi k periodickym horeckdm 3-
6 dni trvajicich, doprovdzenych bolestmi bficha, kloubi, zvétSenim uzlin a zvySenim
zanétlivych parametrti v krvi, ale vSe je neinfek¢niho piivodu. Lécba antibiotiky mize mit
pozitivni efekt i presto, ze neni infekéni ptivod potizi. Dalsi moznosti 1é€by jsou kortikoidy.
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imunodeficitd, bez 1é¢by hrozi zdhy po narozeni fatdlni komplikace a umrti do 1 roku Zivota.
V této skupiné deficitl jsou Casto jedinou moznosti 1écby transplantace kmenovych bunck
krvetvorby. Vyskyt téchto tézkych forem je 1 na 50 az 100 tisic porodii. Nejvétsim nebezpecim
pro pacienty jsou viry a intracelularni bakterie, ockovani Zivymi vakcinami pfedstavuje Zivot
ohrozujici riziko, ale také prvni upozornéni na to, Ze imunita neni v poradku — to platilo pfi
o¢kovéni proti TBC Zivou vakcinou v prvnich dnech po narozent, jeté v porodnici. V CR bylo
toto ockovani jiz zruSeno. Molekularni podstata bunécnych deficitl je heterogenni, uzitecné je
déleni na tzv. SCID (severe combined imunodeficiency) kdy lymfocyty uplné chybi a to bud’
vSechny, nebo jen nékteré podtypy a CID (combined imunodeficiency) kdy lymfocyty jsou, ale
maji poruchy funkce.

1. SCID (severe combined imunodeficiency)

Defekt adenosindeaminazy, tzv. SCID T-B-. Adenosindeaminaza je enzym zahrnuty
v metabolismu purinil a tudiz ma Gzky vztah s syntéze DNA. Lymfocyty béhem proliferace
syntetizuji DNA ve velké mife, proto jsou timto defektem hodné zasazeny. Dochazi
k hromadéni toxickych produkti metabolismu purinti v lymfoidnich buiikdch , coz vede k jejich
zéaniku a nasledné lymfopenii, ktera se tyka T 1 B lymfocytd 1 NK bunék a doprovazi ji kostni
abnormality. Onemocnéni je autosomalné recesivné dédi¢né a existuje u ného 1écba pomoci
genove terapie, kdy se pomoci retrovirového vektoru provadi genovy transfer do perifernich
lymfocyti nebo do kmenovych bun¢k krvetvorby. Tyto postupy ale maji fadu uskali, napft.
nalezeni vhodného vektoru, zajiSténi stabilni exprese vneseného genu i v nedélicich se buiikach,



aby byl dostatek transdukovanych bunc€k v organismu, protoze i defektni IS je mize nicit a
dalsi.

SCID T- B+: nejcast¢jsi, 60% vSech SCID, ale neni to jen jeden typ, protoze 30% ptedstavuje
varianta vdzana na autosomy a 70% varianta vdzadna na X chromosom. V tomto X vdzaném
piipadé jde o poruchu receptoru pro IL-2, ale tento receptor ma spolecny fetézec i pro dalsi
cytokiny, takze vysledkem je porucha funkce mnoha cytokind a navic chybi i NK bunky a
vSechny lymfocyty jsou typu B. U varianty kdédované na autosomu jde o poruchu JAK kinazy,
ktera zprostiedkovava signalizaci do jadra.

Omenniiv syndrom: patii do SCID, autosomalné recesivné se dédi, jde o poruchu enzymi,
které se ucastni rekombinace genti pii tvorbé TCR a BCR receptorti. Vysledkem jsou
oligoklonalni receptory s nevyhranénou specifitou pro Ag. Dochézi k infiltraci kiiZe a sliznic
stieva témi oligoklonalnimi Th2 lymfocyty, jejichz cytokiny IL-4, IL-5 piisobi na eozinofily a
tim dochazi k eozinofilii v tkanich, zejména ve sliznicich a v ktzi. Vysledkem jsou
erytrodermie a alopecie, prijmy a Spatné prospivani pramenici z postizeni sliznice GIT.
V lymfatickych organech je malo lymfocytt kvtli jejich piesunu do kiize a sliznic.

2. CID (combined imunodeficiency):

Opét heterogenni skupina onemocnéni, ktera se manifestuje pozdéji nez SCID. Jsou zde
normalni nebo snizené pocty lymfocytt, ale s poruchami funkce. Tyto poruchy se mohou tykat
antigenni prezentace, aktivace, nebo regulaénich mechanismi. Casto se u této skupiny deficiti
vyskytuji autoimunity, patologicka reaktivita proti krevnim builkdm (trombocytopenie,
neutropenie), vaskulitidy, autoimunitni hepatitidy, projevy podobné sttevnim zanétlim, alergie
a lymfoproliferativni onemocnéni. V zavaznych ptipadech je nutnd transplantace KD.

Poruchy v Ag prezentaci: nékdy je tato skupina vycleflovdna jako samostatny podtyp
primarnich imunodeficitt. Je zde defekt exprese HLA I a II a sekundarné poruchy exprese CD4
a CDS (oznacuje se jako ,,syndrom holych lymfocyti). V piipadé CD4 lymfocytti a HLA 1I je
nasledné naruSena tvorba protilatek, tato varianta je Cast¢j$i a ma lepSi progndzu, protoZe lze
1é¢it substitucni Ig terapii 1 transplantaci KD.

Hemofagocytujici syndromy: opét heterogenni skupina onemocnéni, spoleénym znakem je
porucha aktivace lymfocyti a zvySeni jejich poctu, zatimco ostatnich krevnich bun¢k je malo.
Diky zvySené aktivaci lymfocyti je produkovéano vice INFy, ktery aktivuje Mf a ty produku;ji
vysoké hladiny TNF a IL-1.V duasledku vyssi aktivace makrofagl dochazi k tomu, Ze fagocytu;i
vlastni erytrocyty (odtud nazev) v KD jatrech a slezin€. Tato abnormalni fagocytéza je
pozorovatelnd v mikroskopu. V uvedenych organech dochazi k patologickym zméndm
(zvétSovani sleziny, jater) a navic je sniZena hladina fibrinogenu, ¢imz hrozi poruchy srazeni
krve, horecky az multiorganové selhani. Lécba se provadi silnou imunosupresi a u nékterych
forem transplantaci KD.

Di Georgetiv syndrom: diky deleci na 22. chromosomu dochazi k vyvojovému defektu 3. a 4.
zaberniho oblouku. Muze vsSak byt delece i na 10. chromosomu u jiné varianty tohoto



syndromu. V dusledku vyvojového defektu nastavd redukce tkan€ thymu, chybi piistitna
téliska, dale se vyskytuji srde¢ni vady, typicka dysmorfie obliceje a mentélni retardace. Praveé
absence piistitnych télisek, ktera mlize zptsobit hypokalcemie (parathormon reguluje hladinu
vapniku) je nékdy dilezitym voditkem pfi diagnéze. U pacientl se totiz objevuji nahlé kiece
v dusledku hypokalcemie. Vyskyt tohoto syndromu je 1 : 4 000 a imunologické obtize mohou
mit riiznou intenzitu od rizika amrti pii uplné absenci T lymfocytl az po mirné formy s tendenci
k normalizaci poctu lymfocytt. V téchto mirnéjsich piipadech se bud’ lymfocyty vyvijeji mimo
thymus nebo jsou u pacienta pfitomny zbytky thymické tkané. V pozdéjSim veéku se Castéji
objevuji autoimunity. Lécba je vétSinou symptomatickd, postupy s transplantaci fetalniho
thymu nebyly moc uspésné, lepsi vysledky maji transplantace kultivované thymické tkané.

Fagocytarni imunodeficity piedstavuji poruchy vpodtu a funkci neutrofild a
monocytl/makrofagl. Zavazné jsou v této skupiné zejména poruchy adhezivnich molekul a
agranulocytdoza. Mezi patogeny pii poruchdch fagocytézy dominuji stafylokoky,
enterobakterie, plisné a mykobakterie. Charakter obtizi se mize liSit podle toho, jestli jsou
postizeny mikrobicidni mechanismy — dochdzi k ohrani€enym z&nétiim vcetné zanétl vnitinich
organtl, pokud je snizeny pocet a adheze neutrofili — dochazi spise k difuznim zanétim sliznic
a kiize a pokud se porucha tykd bun¢k monocyto-makrofagové tady tak se vyskytuji
mykobakteridlni infekce.

Kostmanniv syndrom: tzv. vrozend agranulocytéza (variantou je cyklicka neutropenie).
Jedna se o téZkou poruchu imunity, kdy je vrozena neutropenie az Uplnd agranulocytdza.
Pfi¢inou je efekt v enzymu neutrofilni elastaze, ktery je nutny pro zrani neutrofilt. Ty zastavuji
svij vyvoj u promyelocytu, tedy v zacatku vyvojové fady (pozn.: myeloblast-promyelocyt-
myelocyt-metamyelocyt-tycka-segment). V periferni krvi jsou pocty neutrofili nizs$i nez
200/pl. Defekt enzymu mtize byt mimo jeho vazebné misto nebo ve vazebném aktivnim miste,
v tomto druhém piipadé nastavd cyklickd varianta poruchy, kdy méa na dynamiku tvorby
neutrofild vliv nerovnovéha mezi aktivitou elastdzy a jejim inhibitorem. Hlavnimi pfiznaky
jsou nekrotizujici zdnéty kiize a sliznic, ke kterym dochazi brzy po narozeni. V 1€¢bé se pouziva
rekombinantni GM-CSF, coz je velmi nakladné a navic neutrofily, které pod jeho vlivem
dozraji u pacientil nejsou co do funkce Gplné€ plnohodnotné. Presto ma 1écba pozitivni vliv.
Zajimavé je, ze pacienti maji vlastni GM-CSF v potadku, ale jeho vyss$i dodani do organismu
stav zlepSuje. Hrozi ov§em 1 neZadouci vedlejsi u€inky jako je splenomegalie, osteopordza a
riziko myeloidni leukemie. V ptipadech Spatné odpovidavosti na 1é¢bu GM-CFS se provadi
transplantace kmenovych bunck krvetvorby, coz doklada, ze se jedna o velmi zavazné
onemocnéni. U cyklické varianty se objevuji epizody horecek pfiblizn€ co tii tydny, které
odpovidaji obdobim neutropenie. V téchto obdobich lze 1é¢it také GM-CFS, jinak se podavaji
antibiotika podle potfeby. Onemocnéni jako jedno zmala vyjimek mezi primarnimi
imunodeficity mé4 autosomalné dominantni dédi¢nost.

Chronicka granulomat6zni nemoc: mize byt bud’ vazédna na X chromosom nebo autosomalné
dédicna a jednd se o defekt NADPH oxidazy nebo cytosolickych faktorii nutnych pro jeji
aktivaci. Timto je znemoznéna tvorba superoxidového aniontu, tedy pocatecni stupen tvorby
reaktivnich kyslikovych metabolitli a tyto se pak netvofi. Pocty neutrofilti mohou byt normalni,



ale chybi jejich hlavni funkce — cidni schopnost, konkrétné¢ oxidacni vzplanuti. Dale je
abnormalni pH ve fagosomu (nejdiive ma byt akalické, pak kyselé a prave ta alkalicka faze zde
chybi), coz ma vliv na enzymy ve fagosomu. Ve vysledku neni fagocytovany material efektivné
rozkladan a hromadi se ve fagosomu, coz je zdkladem pro tvorbu granulomti — titvart slozenych
z defektnich neutrofili, nerozlozeného materidlu a obalenych vazivem. Granulomy nejsou
jedinou potizi, pacienti také trpi na opakované infekty, zanéty kiize a sliznic (Casto v oblasti
konecniku). V 1€¢bé se uplatiuji antibiotika, kortikoidy 1 chirurgické odstraiiovani granulomi,
pokud utlacuji okolni tkané. V zavaznych piipadech je indikovana transplantace kmenovych
bun¢k krvetvorby.

Defekty adhezivnich molekul: hlavné se jedna o CD11/CDI8, vétSinou i C3b receptor,
porucha je v genech pro 2 podjednotku integrinti. Klinicky obraz jako u deficitu, ale leukocyta
je nadbytek (az desitky tisic na mikrolitr) — nemohou vycestovat z krevniho tecCiSté, protoze
nefunguje adheze na endotel. V ptipadé poruchy C3 receptoru fagocyty nereaguji spravné na
opsonizované castice. Infekce pupecniku, sliznic, kiize ale doprovazené abnormaln¢ nizkou
tvorbou hnisu. Lécba antibiotiky, neutrofilovymi naplavy pii silnych infekcich a i transplantace
je n¢kdy nutna.

Poruchy komplementu a mané6zu vazajiciho proteinu (MBP): defekt mize nastat prakticky
u kazdé ze slozek i u regulacnich faktorti v klasické i alternativni cesté. Nékteré znaky jsou
spolecné pro né€kolik slozek: defekty C1-C4 maji projevy podobné imunokomplexovym
chorobam. Defekty C6-C9 probihaji ¢asto asymptomaticky. Nejcastéjsi (1: 10 000) je defekt
slozky C2, coz je serinova proteaza. Projevuje se obecné zvySenou nachylnosti k opakovanym
infekcim a postupné se mize vyvinout systémovy lupus, coz je vlastné imunokomplexové
onemocnéni. V japonské populaci je Casty deficit C9 slozky, ktery podobné jako C6-C8 probiha
vétSinou asymptomaticky nebo miZe byt asociovan s meningokokovou infekei.

Hereditarni angioedém: je autosomaln¢ dominantni deficit inhibitoru C1 slozky. Projevuje se
epizodami nekontrolované aktivace komplementové kaskady v reakci na jinak banalni podnéty
(napf. stomatologické vykony, zacatky béznych infekci, drobna poranéni apod.). Dilezity pfi
této aktivaci je vznik C3a a C5a slozky, coz jsou tzv. anafylatoxiny, které zvySuji permeabilitu
cév a pusobi chemotakticky na neutrofily a dals§i buniky. Vysledkem jsou mimo jiné otoky
sliznic, dechové potiZe, bolesti bficha, zvraceni, prijmy. V 1é€bé se pouziva inhibitor C1 slozky
nebo plasma, ve které je pfirozen¢ obsazeny.

Defekt MBP: jeho normalni funkce spociva ve vazbé na sacharidové komponenty membran
patogenti a tim je vlastné opsonizuje a zaroven aktivuje lektinovou cestou komplement. Pti
defektu jeho tvorby (obzvlast’ pokud je pacient homozygot v postizenych genech) se objevuji
opakované infekce hlavné respira¢ni. Onemocnéni ¢asto neni ani diagnostikovano, protoze
MBP mohou c¢éasteéné nahradit i jiné slozky plasmy. U tohoto deficitu a obecné u
komplementovych deficitii se doporucuje o€kovani i nad ramec béZného ockovaciho kalendate,
zejména proti opouzdienym mikrobtm i pfeo€kovani vicekrat, protoze vdzne tvorba protilatek
veetné téch postvakcinacnich.



