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Sekundarni protilatkové imunodeficience -
novinky v diagnostice alecbeée

Tomas Milota
Ustav imunologie, 2. [ékafska fakulta Univerzity Karlovy, Fakultni nemocnice Motol a Homolka, Praha

Sekundarni protilatkové imunodeficience (SAD) jsou heterogenni skupinou onemocnéni ziskanych poruch imunity, které
vznikaji plisobenim fady vnitfnich a vnéjsich faktord. Na rozdil od primarnich protilatkovych imunodeficitl byvaji dopro-
vazeny postizenim dalSich slozek imunitniho systému, at jiz v rdmci samotného onemocnéni, nebo jako nasledek jeho
IéCby. Soucasti obrazu byva neutropenie, lymfopenie, hypokomplementemie apod. SAD mizeme dle etiologie rozdélit
na ztratové hypogamaglobulinemie a na SAD spojené s narusenou tvorbou protildtek. Laboratorné hodnotime celkové
hladiny imunoglobulin(, specifickych protilatek vc¢etné diagnostické vakcinace, kterou obvykle vedle celkovych hladin
imunoglobulind hodnotime vy3etfenim specifickych protilatek a diagnostickou vakcinaci. Zavaznost imunodeficience spolu
s frekvenci infekci urcuje i jejich etiologie a tize. Zakladnim terapeutickym pfistupem je snizeni rizika infekci. K tomuto cili
obvykle vyuzivame tfi zakladni [écebné pilife — antibiotickou profylaxi, o¢kovani aimunoglobulinovou substitucni terapii.

Kli¢cova slova: sekundarni protilatkovy imunodeficit, antibioticka profylaxe, o¢kovani, imunoglobulinové substitucni terapie.

Secondary antibody deficiency - novel diagnostic and therapeutic approaches

Secondary antibody immunodeficiencies (SAD) are a heterogeneous group of diseases of acquired immune disorders that
arise under broad spectrum of internal and external factors. Unlike primary antibody immunodeficiencies, they are often
accompanied by multiple components of the immune system being affected, either within the disease itself or as a result
of its treatment. The picture is often accompanied by neutropenia, lymphopenia, hypocomplementemia, etc. According to
etiology, SAD can be divided into loss hypogammaglobulinemia and SAD associated with impaired antibody production. We
assess the total levels of immunoglobulins and specific antibodies in laboratory diagnostics, including diagnostic vaccination.
The severity of immunodeficiency, along with the frequency of infections, is also determined by their etiology and severity.
The basic therapeutic approach is to reduce the risk of infections. To reach it, we usually use three basic treatment pillars -
antibiotic prophylaxis, vaccination, and immunoglobulin replacement therapy.

Key words: secondary antibody deficiency, antibiotic prophalyxis, immunoglobulin replacement therapy.

Uvod

Imunodeficience mdzeme dle etiologie rozdélit na vrozené (IEl,
z angl. Inborn errors of Immunity) a ziskané (SID, z angl. Secondary
ImmunoDeficiencies). IEl jsou vzacnd onemocnéni vznikajici na ge-
netickém podkladu. Jejich prevalence je znama diky mezindrodnim
a narodnim registrlim, jako je evropsky registr (ESID Registry) (1)
a ¢esky Ndrodni registr primarnich imunodeficienci (2). Na zakla-
dé prevazujici poruchy je klasifikujeme do 10 zékladnich skupin.
Nejvyznamnéji zastoupenou skupinou jsou primarni protildtkové

imunodeficience (PAD, z angl. Primary Antibody Deficiencies), které
reprezentuji vice nez polovinu vsech pacientl s IEl. Z této skupiny
onemocnéni pak nejc¢astéji diagnostikujeme selektivni IgA deficit
(prevalence 1: 150 — 1 :1000) (3) a bézny variabilni imunodeficit
(1:25000—-1:50000) (4). Pro vétsinu IEl mame také dostupna dobfe
definovana diagnosticka kritéria. Oproti tomu sekundarni protilatkové
imunodeficience jsou velmi heterogenni skupinou poruch imunity.
Jejich prevalence nenf zcela znamg, ale odhaduje se, ze vrozené

poruchy tvorby protildtek pfevysuji pfiblizné 30ndsobné. Vznikajf
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pUsobenim fady vnitfnich a vnéjsich faktor. Etiopatogeneticky se
SAD mohou rozdélovat do nékolika skupin:
1) SAD spojena s onemocnénim (infekce, malignity),
2) iatrogennf (imunosuprese, cytostatika),
3) spojené se ztratami bilkovin (nefroticky syndrom, exsudativni
enteropatie, tézké popaleninové stavy nebo zavazna atopicka
dermatitida),
4) vzniklé psobenim vnéjsich faktor (malnutrice, radiacni zaren)
(5) (Obr. 7).

Defektni tvorba protildtek ale mUze byt doprovézena také porusenou
funkci dalsich slozek imunitniho systému, at jiz v rdmci samotného za-
kladniho onemocnéni, nebo nasledné terapie. U chronické lymfocytami
leukemie (CLL) nebo mnohocetného myelomu (MM) bylo popsano
snizeni poctu, naruseni vyvoje ¢i efektorovych funkci u frady bunéc-
nych subpopulacijako T lymfocyty, NK nebo dendritické buriky (Obr. 2).
Tyto zmény obvykle podporuji protizdnétlivé prostiedi a rdst nadoru,
zaroven vyznamné prohlubuji imunodeficit a nachylnost k infekcim
(6, 7). Rada téchto zmén ma i ddlezity prognosticky vyznam. Infekeni
komplikace jsou pfitomné az u 80 % viech pacientd s CLL, vyznamné
prispivaji k mortalité (50-60 % Umrti u pacientd s CLL souvisi s infekcemi).
Zatimco hypogamaglobulinemie predisponuje k zavaznym respira¢nim
infekcim zpUsobenym opouzdfenymi bakteriemi, jako je Staphylococcus
aureus, Streptococcus pneumoniae ¢i Haemophilus influenzae. Bakterialni
infekce respira¢niho traktu se rozvijeji pfedevsim u pacientd Iécenych
B-deple¢ni (anti-CD20) terapil. Riziko zdvaznych bakteridlnich infekci déle
zvysuji i deficity v systému komplementu. Defekt minimalné jedné slozky
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komplementu byl popsén u vétsiny pacientl v pozdni fazi onemocnént.
Vzhledem k tomu, ze anti-CD20 deplecni 1écby je u pacientl s CLL obvykle
podéavana v rezimech s dalSimi chemoterapeutiky, m@ze byt klinicky
obraz komplikovan i jinymi infekcemi. Septické stavy a zavazné myko-
tické infekce byly popsany hlavné u pacientl s neutropenif (8). Rozvoj
neutropenie byl popsan u pacientd lé¢enych napiiklad alkyla¢nimi ¢inidly
(chlorambucil, bendamustin), purinovymi analogy (fludarabin, kladribin),
inhibitory Brutonovy tyrozinkindzy (ibrutinib, akalabrutinib), ale také u pa-
cientl s anti-CD20 deplecni terapil. V pfipadé B deplecni terapie k rozvoji
neutropenie mdze dojiti s odstupem nékolika mésict od zahajeni1écby.
Tézké virové infekce zplsobené herpetickymi viry (VZV, CMV, EBV) a infek-
ce Pneumocystis jiroveci pak souvisi pfedevsim se zavaznymi lymfopeniemi
(@nti-CD52 monoklonalni protilatka alemtuzumab) (9). Z dlouhodobého
hlediska musime zvazovat i rozvoj trvalého orgdnového postizenti, jako
jsou bronchiektéazie nebo chronicka obstrukeni plicni nemoc v ddsledku
recidivujicich respira¢nich infekci, které jsou pro sekundarni protilatkové
imunodeficity typické. Vék, davka a délka trvani lécby, pritomnost dalsich
komorbidit byly nejvyznamnéjsimi rizikovymi faktory spojenymi s témito
komplikacemi (10-12). Diagnostika a lé¢ba sekundarnich imunodeficienci
je proto obrovskou vyzvou. Tento prehledny ¢lanek si klade za cil shrnout
nejvyznamnéjsi pokrok v této oblasti.

Diagnostika

Nezbytnym krokem v diagnostice SAD je anamnéza. Aktivné patra-
me po znamkach vyznamnych infekcich. Spise nez frekvence nas zajima
jejich charakter, respektive zdvaznost a plvodce (oportunni patogeny).

K tomuto Ucelu mazeme vyuzit také 10 varovnych znakd primérnich

Obr. 1. Diferencidini diagnostika sekunddrnich protildtkovych imunodeficitii s narusenou tvorbou protildtek nebo spojené se ztrdtami

NARUSENA TVORBA PROTILATEK

l

ZTRATA PROTILATEK

l

| |

Hematologické Terapie zasahujici Ostatni Jiné PorlfChY L
h B lymfocyty polékové formy lymfatického Jiné formy
poruchy systému
B Chronicka lymfo- B Anti-CD20 (rituxi- Kortikosteroidy B Transplantace B Ztrdty ledvinami B Chylothorax
cytarni leukemie mab, okrelizumab, Alkyla¢nf ¢inidla hematopoietic- (nefroticky syn- B Plazmaferéza
B Akutnia chro- ofatunumab...) (cyklofosfamid, kych kmenovych drom) B Peritonedlni
nickd myeloidnf B Anti-CD22 (epra- chlorambucil, bunék B Ztraty zazivacim dialyza
leukemie tuzumab) melfalan) B Transplantace traktem (idiopa-
m  Lymfomy B Anti-CD19 Purinovd analoga solidnich orgénd tické strevni
B Myelom (blinatumumab, (azathioprin, B Malnutrice zanéty, exsuda-
B Myelodysplasticky anti-CDI 9 CAR fludarabin) B HIVinfekce tivni enteropatie,
syndrom T cells) Ostatni imu- celiakie...)
B Amyloidéza B Anti-CD52 (alem- nosupresiva B Ztrdty kazi (popa-
tuzumab) (mykofenoldt, leniny, atopicka
B Anti-CD38 methotrexat, dermatitida)
(danatumumab, sulfasalazin)
isaluximab) Antiepileptika
B Anti-BAFF (beli- (fenytoin, karba-
mumab) mazepin, valprodt,
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lamotrigin)
Antipsychotika
(chlorpromazin,
klozapin)
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Obr. 2. Viiv bunék mnohocetného myelomu na burky pfirozené a adaptivni imunity

T regula¢ni lymfocyty

Konvecni T lymfocyty

B snizeni CD4+ T lymfocytl

B narudend cytotoxicka aktivita CD8+
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B snizena diverzita TCR (oligoklondlni
expanze)

B vycerpdni (exprese inhibi¢nich molekul)

Dendritické bunky

B spizeny pocet
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NK buriky

Tab. 1. Varovné znaky primdrnich imunodeficienci (PID) zahrnujici zdvazné infekce

10 varovnych znak PID u déti

10 varovnych znakii PID u dospélych

1) Ctyfi nebo vice zanétd stfedniho ucha za rok

1) Dva nebo vice zanétd stfedniho ucha za rok

2) Dvé nebo vice zavaznych infekci vedlejsich dutin nosnich za rok

2) Dvé nebo vice zavaznych infekci vedlejsich dutin nosnich za rok pfi
vyloucent alergie

3) Dva nebo vice mésict na ATB s omezenym efektem

3) Jeden nebo vice zépall plic vice nez 1 rok po sobé

4) Dva nebo vice zapall plic za rok

4

Chronicky prdjem s vdhovym ubytkem

5) Porucha rdstu nebo véhové pfirlistku u novorozenct

5) Recidivujici virové infekce

6) Recidivujici kozni nebo orgadnové abscesy

6) Nutnost opakovaného intravendzniho podani ATB

7) Perzistujici mykotické infekce v dutiné Ustni nebo na kdzi

7) Recidivujici kozni nebo orgdnové abscesy

8) Nutnost intravendzniho podéani ATB

8) Perzistujici mykotické infekce v dutiné Ustni nebo na kdzi nebo jiné
lokalizaci

9) Dvé nebo vice zavaznych infekci charakteru sepse

9) Infekce atypickymi mykotickymi bakteriemi

10) Rodinny vyskyt vrozenych poruch imunity

10) Rodinny vyskyt vrozenych poruch imunity

imunodeficienci, které byly validovany i pro potfeby u sekundarnich
poruch imunity (13) (Tab. 1).

Mezi nejvyznamnéjsf rizikové znaky, které mohou na rozvoj SID
poukazovat, patfi vyskyt pneumonii (Odd Ratio, OR 325), intravendzni
podani antibiotik (OR 31), mykotické infekce Ust a kiize (OR 13), porucha
rlstu a vahového pfirlstku u déti (OR 79).

Déle patrame po anamnéze maligniho ¢i autoimunitniho onemoc-
nénf spojeného s podanim imunosupresivn{1é¢by nebo chemoterapie

zachovalé tvorby specifickych protildtek a obvykle nizsiho rizika z&-
vaznych infekci, od hypogamaglobulinemii spojenych s narusenou
tvorbou protildtek. K tomu ndm pomaha vysetfeni specifickych proti-
latek. Mimo sérové hladiny imunoglobulind IgM, IgG, IgA (popfipadé
podtfidy IgG1 — IgG4) tedy vysetfujeme i specifické post-vakcinacni
protildtky proti proteinovym a polysacharidovym antigendm. Patrame
i po jinych poruchach imunity, které mohou prohlubovat imunodeficit
a rozsifovat spektrum moznych infekci. Vylu¢ujeme hlavné neutropenii
(KO+diff), deficit komplementu (C2, C3, C4 slozky a aktivacni cesty
komplementu), lymfopenii pfedevsim se snizenim CD4+ T lymfocyt(
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(zakladni lymfocytarni populace). V rozsifeném spektru a ve specifickych
situacich mdzeme zvazit provedeni funkéniho vysetfeni neutrofil(
nebo vysetteni T a B lymfocytarnich subpopulaci (jako jsou naivnf
¢i pamétové burky apod.). Tato vysetieni ale mohou byt dostupna
ve specializovanych laboratofich (14, 15) (Obr. 3). V pfipadé nizkych
hladin specifickych protildtek pak provadime diagnostickou vakcinadi,
opét bychom vzdy méli hodnotit odpoveéd na proteinové (tetanicky
toxoid, diftericky toxoid) ¢i polysacharidové antigeny (23-valentni
polysacharidovd pneumokokova vakcina, polysacharidova vakcina
Salmonella typhi). K diagnostické vakcinaci nepouzivéme zivé ocko-
vaci latky. Postvakcina¢ni odpoveéd obvykle hodnotime s odstupem
4-8 tydnl od dokonceni vakcinacniho schématu (Tab. 2). Obtiznéjsf
zhodnoceni mize byt u pacientt do 2 let véku (16).

Vzhledem k moZnosti pasivniho pfenosu protilatek provadime
diagnostické oc¢kovani pfed zahajenim imunoglobulinové substitu¢nf
terapie. Pokud je nutné provést diagnostickou vakcinaci u pacientl na
jiz zavedené substitucni terapii, volime obvykle ockovani proti pato-
genlm, proti kterym piitomnost specifickych protilatek v preparatech
nepredpokldddme (napt. vakcinace proti bfisnimu tyfu). Pasivni pfenos
protildtek musime zvazovat i v pfipadé nepfimé, sérologické diagnostiky
infekci, kdy u pacient( s jiz zavedenou imunoglobulinovou substitu¢ni
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Obr. 3. Schéma diagnostického postupu u sekunddrnich protildtkovych imunodeficienci

Anamnéza a klinické projevy
B Anamnéza (malignita, autoimunita, imunosuprese, chemoterapie nebo jiny
stav spojeny se SAD)
B Infekeni projevy (frekvence, charakter a zavaznost)
B Neinfekeni projevy (bronchiektazie, chronickéd obstrukeni plicni nemoc)

Zékladni laboratorni vysetieni
B Krevniobraz + diff.
B Zanétlivé parametry
B Biochemické vysetteni (rendInf a jaterni funkce, mo¢ chemicky + sediment / sbér za 24 h)

Imunologické vysetieni
B hladiny imunoglobulind (IgM, IgG, IgA + podtfidy IgG1 - IgG4)
B specifické postvakcinacni protildtky (tetanus, pneumokoky)
B Zkladni lymfocytarni populace (T-B-NK)
B Slozky komplementu (C2, C3, C4) a aktivacni cesty (klasicka, alternativni, lektinova)
B Funkeni testy neutrofild
B TaBlymfocytarni subpopulace

Diagnosticka vakcinace
B Postvakcina¢ni odpovéd na proteinové (tetanicky toxoid) a polysacharidové antigeny
(23-valentnf polysacharidovd pneumokokova vakcina, vakcina proti Salmonella typhi)

terapil mizeme detekovat falesné pozitivni vysledky. K diagnostice
infekci bychom tak méli vyuzivat vyhradné pifimé diagnostické metody,
jako je detekce nukleovych kyselin polymerdzovou fetézovou reakci
nebo antigenu (17). Imunologické parametry pak sledujeme v pravidel-
nych, obvykle ve 3-6mési¢nich intervalech. Aktivné také patrdme po
moznych dlouhodobych nasledcich infekc, jako jsou bronchiektézie i
chronickd obstrukeni plicni nemoc. U vybranych pacientd tak zvazujeme
provedeni zobrazovacich metod a funkéniho plicniho vysetteni (14).

Lécba

Zakladnim terapeutickym cilem je prevence zdvaznych infekci.
Mimo rezimovych opatfeni zahrnujicich snizeni rizika infekce patfi
mezi zdkladni pilife antibiotickd profylaxe, vakcinace a imunoglobu-
linova substituc¢ni terapie. V pripadé zavaznych infekci by nase snaha
méla vést také k optimalizaci imunosupresivni a cytostatické [écby,
pokud je to v rdmci terapie zakladniho onemocnéni mozné. Patrdme
také po komorbiditach, které mohou pribéh infekci zhorsovat, jako je
bronchialni astma, gastroezofagealni refluxni choroba nebo diabetes
mellitus. Antibiotickd profylaxe je obvykle prvni linif 1é¢by a nezbytnym
krokem k indikaci imunoglobulinové substitu¢ni terapie. | pfes negativa,
jako jsou mozné nezadouci Ucinky a rozvoj rezistence, ma antibio-
tickd terapie své opodstatnéni. RATIONAL, oteviend, randomizovana
studie faze 2 hodnotila po dobu 12 mésicl u kohorty 63 pacientl se
sekundarnim protildtkovym deficitem (po lé¢bé CLL, MM nebo NHL)
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Tab. 2. Hodnoceni postvakcina¢ni odpovédi

Vakcina Protektivni titr protilatek
Tetanicky toxoid >0,1-0,2 IU/ml (ELISA)
Diftericky toxoid >0,1-0,2 IU/ml (ELISA)
Hepatitida B 10 mIU/ml

Haemophilus influenzae typ B 1 mg/ml

Pneumokokové vakcina 0,35 mg/ml
polysacharidova (23-valentni)

Pneumokokova vakcina 1,3 mg/ml

konjugovana (13-valentni)

Tab. 3. Priklady profylaktickych rezimd

Infekce ATB rezim
Kotrimoxazol (400/80 denné)

Pneumocystis jiroveci

Staphylococcus spp. Kotrimoxazol (400/80 denné)
Streptococcus spp. Azithromycin (250-500 mg 3x tydné)
Aspergilus spp. ltrakonazol (200 mg denné)

Kandida spp. Flukonazol (400 mg denné)
HSV/VZV Acyklovir (800 mg 2x denné)

CMv Valgancyklovir (900 mg denné)

efektivitu imunoglobulinové substitucni terapie (v ddvce 400 mg/
kg/mésic) ve srovnani s antibiotickou profylaxi (kotrimoxazol 960 mg
nebo doxycyklin 100 mg denné). Studie prokazala srovnatelny Ucinek
obou pfistupt. Na konci sledovani bylo na lé¢bé imunoglobuliny 71 %
a na antibiotické profylaxi 76 % pacient(. Dolni kvartil doby do prvni
zévazné infekce byl 11,1 mésice v rameni s imunoglobulinem ve srovnéni
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s 9,7 mésice v rameni s profylaktickymi antibiotiky (18). Nezanedbatelny
je také finan¢ni dopad. Profylaxe imunoglobuliny nemusi byt nakladové
efektivni ve srovnani s profylaktickymi antibiotiky (19). Antibiotickou
profylaxi volime na zékladé ocekavaného spektra infekénich agens.
Nejcastéji pouzivané antibiotické, antimykotické a antivirotické rezimy
jsou uvedeny v tabulce 3.

Volbu antibiotika mdzZeme ovlivnit i vyskyt organovych komplika-
ci, jako jsou bronchiektézie, u kterych je preferen¢né doporucovano
podani makrolidovych antibiotik (20). V piipadé zachovalé specifické
odpovédi pak provadime oc¢kovani proti Sirokému spektru patoge-
nd v kontextu aktudini epidemiologické situace. Pokud je vysetieni
dostupné, snazime se postvakcina¢ni odpovéd hodnotit sérologicky
s dostate¢nym odstupem od vakcinace. Vy3etienf provadime opako-
vané, i po dosazeni protektivni hodnoty mdze dochdzet k rychlému
poklesu protildtek ve srovnani se zdravymi jedinci. Bez ohledu na
narusenou tvorbu specifickych protildtek vzdy pacientlim aktivné na-
bizime ockovani proti sezéonnim virovym infekcim, jako je chfipka nebo
covid-19. Jednim z ddvodd je zachovala T bunécné odpoved, kterd hraje
vimunitni reakci proti virovym infekcim dlezitou roli (21, 22). Bunécna
odpovéd byla detekovédna u pacientl po ockovani, i kdyz ve srovnani
se zdravymi jedinci ve znacné omezené mife (23). Druhym, neméné
ddlezitym dlvodem je omezend specificita protilatek pfitomnych v Ié-
Civych pripravcich uréenych kimunoglobulinové substitu¢ni terapii (17).

Imunoglobulinova substitu¢ni terapie (IRT) je pak indikovana v pfi-
padé zavaznych, recidivujicich nebo perzistujicich infekci navzdory
odpovidajici antimikrobidIni profylaxi v pfipadé nizkych sérovych hladin
IgG pod 4 g/I a/nebo selhdni postvakcinacni odpovédi. Doporucend
davka je 400 mg/kg. U pacientl s nadvdhou davku vypocitdvame
podle odhadované idedini hmotnosti. Davku upravujeme predevsim
dle klinického efektu. V idedInim pfipadé by méla predinfuzni hladi-
na IgG dosahnout alespor 5-7 g/I. Vy33i hladiny (@Z 10 g/l) bychom
méli zvazovat u pacientll se zndmkami orgadnového postizeni, jako

jsou bronchiektazie ¢i chronicka obstrukeni plicni nemoc. Predinfuzni
sérové hladiny a klinickou odpovéd monitorujeme v pravidelnych
3-6mésicnich intervalech. Vzhledem k mozné rekonstituci imunitniho
systému po ukonceni zakladni lé¢by nebo dosaZeni remise zakladniho
onemocnéni se na rozdil od PAD pokousime vzdy o ukonceni terapie.
Po 6-12 mésicich od zahdjeni IRT v pfipadé uspokojivého klinického
stavu obvykle postupné snizujeme davky nebo prodluzujeme apli-
kacnfintervaly az do Uplného vysazeni. | po vysazeni pacienty nadale
v pravidelnych intervalech dispenzarizujeme. V pfipadé recidivy ne-
mocnosti pak preferujeme re-iniciaci IRT v plné terapeutické davce
(14, 24). Vyraznym omezenim pro tento pfistup je fakt, ze dosud nebyly
identifikovany spolehlivé markery rekonstituce imunitniho systému (25).
Lécbu obvykle zahajujeme pfipravky k intravendznimu podani (IVIG).
V pfipadé nelcinnosti nebo nezadoucich Gcinkd Ize provést prevod
na subkutanni formu (SCIG). Siroka paleta pfipravka k IVIG a SCIG ndm
umoznuje maximalné se pfizpdsobit potfebdm nasich pacientd.

Zaveér

SAD reprezentujf relativné ¢astou a velmi heterogenni skupinu
poruch imunity, které mohou vznikat plsobenim celé fady vnitinich
i zevnich faktord. Etiopatogeneticky je mdzeme délit na poruchy tvorby
protildtek a obvykle méné zavazné ztratové hypogamaglobulinemie se
zachovalou tvorbou specifickych protildtek, kterou mizeme funkené
ovéfit diagnostickou vakcinaci. Tu provadime vzdy nezivymi ockova-
cfmi latkami s obsahem jak proteinovych (napf. tetanicky toxoid), tak
polysacharidovych antigent (23-valentni pneumokokovd vakcina).
Klinicky se SAD manifestujf predevsim recidivujicimi nebo chronickymi
bakteridlnimi infekcemi dychacich cest. Klinicky obraz mize byt ale
ovlivnén i dalsimi poruchami imunitniho systému, jako je lymfopenie,
neutropenie, deficit v systému komplementu apod. Nutné je také patrat
po chronickych zménam vznikajicich v dlsledku opakovanych infekcf,
jako jsou bronchiektéazie nebo chronické obstrukéni plicni nemoc.
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