Imunomodulacni lécba
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Imunitni systém predstavuje vedle centralni nervové soustavy a endokrinniho systému jeden ze tfi zakladnich fidicich
pilitd naseho organismu. Produkty imunokompetentnich bunék ovliviiuji funkci endokrinnich bunék a v CNS pisobi jako
neurotransmitery. Stejné tak je zpétné imunita ovliviiovana obéma zbyvajicimi systémy. Zvlasté vyznamny vliv prenasi
na imunitu prostrednictvim CNS a endokrinniho systému stres. S védomim takto Gzkého provazani je tfeba pristupovat
i k 1é¢ebnym zasahlm, smérovanych primarné na imunitni systém (obrazek ¢&. 1).

Jako imunomodulacni 1é¢bu chapeme v SirSim slova smyslu veskeré |éCebné postupy, zasahujici do imunitniho
systému. Svym zplsobem je imunomodulaénim zdsahem i antiagregaéni 1é¢ba kyselinou acetylsalicylovou po infarktu
nebo mozkové piihodé&, nebot zabranénim agregace desti¢ek pfimo zasahujeme do zanétlivé kaskady a uvolfiovani
pfisludnych mediatord a tim tlumime nepfiznivé imunitni déje, zodpové&dné ve svych dlsledcich za vétsi poskozeni, nez
zplsobi samotna cévni pfihoda. Imunomodulaéni 1é¢bou je i antibakteridlni a antivirova lécba, ale také veskera lé¢ba
antialergickd (antihistaminova i desenzibiliza¢ni), protinddorova, ad. K imunomodulac¢nim 1ékim patfi i imunosupresiva,
tedy latky potlacujici imunitni reakce a také piipravky s obsahem imunoglobulind, doplfiujici chyb&jici protilatky.
Podobné je imunita ovliviiovéna i vakcinami a autovakcinami, navozujicimi specifickou imunitu proti danému
mikroorganismu nebo jeho toxinu (obrazek ¢. 2).

V tomto prispévku se viak budeme vé&novat imunomoduldtordm v uz&im slova smyslu, tedy latkami, prakticky
vyuZzitelnymi ke stimulaci nebo normalizaci imunitniho systému. Jinymi slovy, ukazeme si jaké mame v praxi moznosti
ovliviiovat nespravné fungujici imunitni systém, vétsinou tedy projevy klinicky vyznamného imunodeficitu. Musime
zddraznit, Ze diagnéza imunodeficitu je diagnézou predevsim klinickou. Proto nemdZeme hovofit o imunodeficitu tehdy,
je-li dotyény &lovék klinicky zdrdv, byt u néj byly pfi laboratornim imunologickém vySetieni nalezeny urcité odchylky a
naopak muZeme hovofit o imunodeficitu, pokud se projevuje klinicky i kdyZ dostupné laboratorni vy$etfeni z4dné
vyznamné odchylky od normy nevykazuji.

Bakterialni imunomodulatory

Patrné nejcastéji uzivanymi imunomodulétory jsou pripravky obsahujici ¢asti bakterii, tzv. bakteridlni imunomodulatory
(obrazek ¢&. 3). Pouziti bakteridlnich imunomodulétorl souvisi predevéim s existenci a funkci tzv. slizni¢ni imunity.
Sliznice naseho téla predstavuji vyznamnou bariéru (jejich celkova plocha v lidském organismu presahuje 300 m2!),
vybavenou specifickymi i nespecifickymi faktory, souhrnné nazyvanymi slizni¢nim imunitnim systémem. Ten pak je
tvoren lymfatickou tkani vazanou na sliznice (MALT - mucosal-associated lymphoid tissue), kterd sestava z lymfatické
tkané stfeva (GALT), dolnich dychacich cest (BALT), nosohltanu (NALT), prsni Zlazy, slinnych a slznych Zlaz, sliznice
mocovych a pohlavnich organd, ale také napf. vystelky vnitfniho ucha.

MALT je charakterizovana pfitomnosti B i T lymfocyt{, které se podileji jak na tvorb& dimer( sekre¢niho IgA (SIgA), tak
i specifické bun&&né odpovédi, které jsou zodpovédné za obranu proti bakteriim a virlm na slizniénich povrdich. MALT
je tvofena shluky lymfocytd v lamina propria a v submukéze, které jsou rlizné rozsahlé, od malych folikull aZ po velké
agregaty, pritomné napf. v tonsilach, plicich, Peyerskych placich ¢i v appendixu. Soucasti MALT jsou i samostatné
lymfocyty volné roztrousené v epitelu a vazivu sliznic, tzv. intraepitelialni lymfocyty (IEL).

Princip slizni¢ni imunity vychazi z nékolika aspektd. PFi funkci, kterou zajistuji je prvnim krokem vychytavani nositel(
antigend ze slizni¢niho povrchu a jejich transport skrz epitel do slizni¢ni lymfatické tkané. To je zprostfedkovéno
predevsim tzv. M-burnikami (microfold cells), které antigen nezpracovavaji ani jej neprezentuji. To je Ukolem APC
(bunék prezentujicich antigen) v MALT, napt. alveolarnich makrofagl a dendritickych bunék (obréazek ¢. 4). M-buriky
jsou pFitomny jak ve sliznici bronchd a stfeva, tak i sliznice nosu a nosohltanu. Po prezentaci antigenu CD4+ T
lymfocytlim dochézi k rozvoji imunitni reakce s aktivaci specifickych klon B a T lymfocytl (obrazek &. 5).

Ty poté opoustéji MALT a cestou lymfatickych cév, spadovych lymfatickych uzlin a ductus thoracicus prechazeji do
krevniho fecisté. Nasledné se krevni cestou dostavaji do tkani a na sliznice mista urceni (cestou slznych zladz na
spojivky a rohovku, slinnymi zldzami do dutiny Ustni, prsni zldzou do matefského mléka nebo kolostra, do lamina
propria sliznice dychacich cest, nosohltanu, zaZivaciho a mo&opohlavniho traktu, atd. Zde dochazi pdsobenim produktd
aktivovanych T lymfocytl (napf. IL-2, IL-4, IL-10) k pfeméné B lymfocytl na plazmatické buriky a k produkci SIgA,



secernovaného na povrch sliznice. Z tohoto stru¢ného nastinu principu funkce slizni¢ni imunity je zfejmy jeji zasadni
vyznam v protiinfekéni obrané a soucasné také provazani jednotlivych kompartmentl MALT.

Peroralni bakterialni imunomoduladtory jsou purifikované extrakty patogennich grampozitivnich i gramnegativnich
baktérii, nej¢astéji se podilejicich na infekcich hornich a dolnich dychacich cest (tab. ¢. 1) nebo mocovych cest
(Escherichia coli). Nékteré z bakterialnich imunomodulatord se svou podstatou od ostatnich ponékud lisi (Biostim,
Ribomunyl), ale mechanismus Ucinku se predpoklada stejny, totiZz kontakt s MALT a jeji aktivace.

Bakteridlni imunomodulatory vykazuji fadu pozitivnich vlastnosti, jak in vitro, tak i u nemocnych. Bylo prokazano, ze
aktivuji komplement, makrofagy a NK buriky, zlepsuji fagocytozu, stimuluji B lymfocyty ke zvyseni tvorby SIgA, zvysuji
pocty T lymfocytd a podporuji sekreci rliznych cytokind. N&které bakteridlni imunomoduldtory jsou vyrobci predkladany
jako pripravky pouze lokalné G¢inné v misté podani (tab. &. 2), zbyvajici pak jako celkové plsobici (tab. &. 3).

Z uvedené koncepce slizniéni imunity je vdak zFejmé, Ze jak celkové, tak i ,lokaln&" plsobici bakteridlni
imunomodulatory mohou vykazovat systémové efekty, pficemz mnohé z téchto efektll nedokdZeme mnohdy jesté
domyslet. Proto je na mist&, zvlasté p¥i soucasném Sirokém uZivanim bakteridlnich imunomodulétord, velka opatrnost.
Nejv&tsi riziko pFedstavuje stimulace autoimunitnich d&jd s nebezpe&im aktivace autoagrese, at jiz systémové nebo
orgéanové specifické (nejéastéji autoimunitni tyreoiditida). Podani bakteridlnich imunomodulatort by méla predchazet
klinicka rozvaha se zvazenim (a pripadné i vySetfenim) jak zavaznosti imunodeficitu, tak i moznych rizik.

Davkovani bakteridlnich imunomodulétord je individudlni, néktefi 1ékafi vyuzivaji dadvkovaci schémata doporucena
vyrobcem, jini si v pribéhu let vypracovali na podkladé zkuéenosti postupy vlastni. Sami mame v poslednich dvou
letech nejvétsi zkudenosti s pripravkem GS Imunostim, ktery obsahuje v jedné pastilce 50 mg smési lyzatd
bakteridlnich kmen{ Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae a Escherichia coli, spolu s 10 mg vitaminu C.
Pripravek GS Imunostim pouZivame ve své praxi jiz dva roky a doporucujeme ho predevsim dospélym a détem od 3 let
véku s opakovanymi infekcemi hornich i dolnich cest dychacich, zvlasté s nachlazenim, anginami, zanéty nosohltanu,
zanéty prldudek & zapaly plic.

Uplatni se i u nemocnych s ¢astymi aftami v dutiné Ustni k posileni imunitnich reakci. Pfi akutnich zanétech dychacich
cest, pokud jsou indikovéna antibiotika, priddvadme souc¢asné GS Imunostim, ¢imz se zlep$i prinik antibiotika do mista
infekce a zanétu. Zlepsi se tim jejich plsobeni a zkréati i trvani nemoci. GS Imunostim je volné prodejny, coz zvlasté
oceni lékafi nuceni k snizovani lé¢ebnych nakladd.

Podobné vysledky mohou byt dosaZeny Iékem Broncho-Vaxom, ktery je k dispozici ve dvou silach, v détské formé je
uréen détem od 6 mésicl. ,Dospéla" verze obsahuje dvojndsobné mnozstvi bakteridlniho lyzatu. Podava se preventivné
vzdy 10 dni v mésici, 3 mésice po sobé. V akutnich pfipadech se doporucuje podavat 1 tobolku rano na la¢no, alespon
10 dni, ne déle nez mésic. Dlouhodoba imunomodulacéni |é¢ba Broncho-Vaxomem spociva v kazdodennim, pfipadné
obdennim podavani, ¢ uzivani jen 10 dni v mésici, obvykle po dobu 3 mésicl.

Biostim je k dispozici ve dvou formach o stejné sile. Jako Biostim Enfant cps. je urcen pro déti od 1 roku do 12 let, kdy
je mozné v pripadé potreby kapsli otevfit a jeji obsah vysypat na Izicku, coz oceni zvlasté déti. Dospély a détem od 12
let je urcen Biostim tbl. obd. UZivaji se nejprve 2 davky rano na lacno po dobu 8 dni poté nasleduje 3 tydenni
prestavka, po ni jiz 1 davka rano na lac¢no 8 dni, opét 3 tydny prestavka a déle 8 dni 1 tableta nebo kapsle réano na
la¢no.

Ribomunyl je k dispozici ve formé tablet nebo granuldtu v saccich. Podava se jedna tbl. nebo obsah 1 sacku
rozmichany v malém mnozstvi vody rano na la¢no vzdy 4 dny v tydnu po dobu 3 tydn( za sebou, nasleduje tydenni
prestavka, b&hem nasledujicich 5 mésicl se podava jedna davka vzdy &tyti po sobé jdouci dny v mésici.

Luivac se uziva 1 tbl. denné 28 dni, nasleduje 28 dni prestavka a poté opét 28 dni uzivani. Uro-Vaxom cps. se pouziva
v prevenci recidivujicich infekci mocovych cest (cystitidy, uretritidy, uretralniho syndromu), ale podle nasi zkuSenosti
prindsi efekt i v 16¢bé chronickych, $patné& ovlivnitelnych a recidivujicich zan&td malé panve (adnexitidy) a prostaty
(prostatitida). Zde zlep3uje aktivaci nespecifickych prozanétlivych mechanism{ (aktivace obranného zanétu), prinik
soucasné podavanych antibiotik do tkané a tim i hojeni fokalnich infekci. Pfi akutnich obtiZich se podava jedna kapsle
jednou denné, profylakticky jedna kapsle po dobu 3 mésicd.



Imudon tbl., ktery je doporucovén k podplrné 1é¢bé zanétlivych afekci dutiny Ustni (afty, faryngitida, gingivitida, ad.)
se pri akutnich stavech podéava po dobu 6-10 dni dospélym a détem starSim 12 let ve 3-4 davkach 6-8 tbl., které se
nechaji rozpustit v Ustech. V 1é&bé& chronickych stavli se uZivaji 3x denné 2 tbl. po dobu 20 dni. Déti od 6 do 12 let
uzivaji polovi¢ni davky.

IRS 19 spr. nas. se pfi akutnich stavech davkuje u dospélych 5 x denné do nosu, po dobu 2-6 dni, u déti se Iék aplikuje
2-3x denné. U chronickych stav( 2x denné po dobu 30 dni. Stava nasal gtt. nas. se podava dospélym i détem 2-4
kapky jednou denné& do obou nosnich priiduchd po dobu 4 dni, nasledné se aplikuje individualiné po dobu trvani obtizi.

Syntetické imunomodulatory

K velmi G¢innym lékdm patii metisoprinol ¢ili inosin pranobex (Isoprinosine), ktery vedle imunomodulacniho efektu
vykazuje i nepiimé plsobeni protivirové. Stimuluje proliferaci a zvy$uje aktivitu T lymfocytl a NK bunék, souc¢asné
zvy$uje i produkci cytokinG. Podava se v davce 50 mg/kg/den v 6-8 dil¢ich dévkach, v praxi véak nejcastéji v davce
2x2 - 3x2 tbl. denné u nemocnych s prokdzanym snizenim (nejéastéji pomocnych CD4+) T lymfocyt(. Vzhledem k
riziku hyperurikosurie a vzniku uratové nefrolitidzy, doporucujeme nemocnym uzivajicim metisoprinol zvyseny privod
tekutin (2-3 | denné) a vylouceni kyselych potravin. U nemocnych s osobni ¢i rodinnou anamnézou nefrolitiazy je
vhodné alkalizovat moc soucasné podavanym Alkalitem.

Anthelmintikem s vyznamnym imunomodulaénim pdsobenim zvlast& na bun&&nou imunitu je levamizol (Decaris).
Podévé se v davce 1-3 tbl. 3 dny v tydnu po dobu 2-3 mésicd. Nejvice se ndm osvédcila Sestitydenni kdra 3x1 tbl.
denné, 3 dny v tydnu. Velkou pozornost je potfeba v&novat sledovani poctu leukocytl pro vyznamné riziko
neutrocytopenie.

Transfer faktory

Dalsi 1é¢ebnou moznosti u nemocnych s tézSimi imunodeficity jsou prenosové, Cili transfer faktory. Jsou to dialyzované
extrakty z destruovanych lidskych (Immodin) nebo veprovych (Imunor) leukocytl. Podle nasich zkusenosti se nejvice
uplatfiuji u nemocnych s chronickymi a recidivujicimi infekcemi, s tézce probihajicimi herpetickymi infekcemi nebo
urputnymi, rekurujicimi mykdézami.

Obvykle u téchto nemocnych prokazujeme vyznamny kombinovany - protilatkovy i bunécny — imunodeficit. Davkovani
Immodinu je individualni, pohybuje se od 3 amp. podavanych s.c. v tydennim intervalu s 4. amp. podanou po mesici,
aZ? po 1-2 amp. denné v pfipadé t&%kych septickych stavl. Imunor se podavé peroralné, obvykle 6 davek v tydennim
intervalu, kdra se opakuje 2-3 krat za rok.

Lécba témito preparaty mize byt zpodatku provazena zvyraznénim zanétlivych projevl, co? je zndmkou aktivace
zanétu jako nejdllezit&jsiho obranného nastroje organismu. Zvysenou teplotu je G¢elné nechat alespori 24 hodin
plsobit; trva-li déle, Ize ji spolu s dal$imi privodnimi projevy aktivace zanétu odstranit preparaty s obsahem
paracetamolu nebo ibuprofenu.

Tabulka €. 1: Nékteré bakterie, jejichz extrakty tvoFi podstatu bakterialnich imunomodulator@
Haemophilus influenzae

Steptococcus pneumoniae
Steptococcus pyogenes

Steptococcus mitis

Klebsiella pneumonieae

Klebsiella ozaenae

Staphylococcus aureus

Moraxella catarrhalis
Corynebacterium pseudodiphteriticum
Escherichia coli

Enterococcus faecalis

Tabulka €. 2: ,Lokalné uc¢inné“ bakterialni imunomodulatory
Imudon

IRS 19

Stava - nasal



Tabulka €. 3: Celkové pusobici bakterialni imunomodulatory

GS Imunostim
Broncho-Vaxom
Biostim
Ribomunyl
Luivac
Olimunostim
Uro-Vaxom

Obrazek €. 1: Tri fidici systémy lidského organismu

i

MM
STITEM

Obrazek €. 2: Schéma imunitniho systému
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Obrazek €. 3: Mista zasahu bakterialnich lyzatd na imunitni systém
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Obrazek €. 4: Fagocyt6za a role komplementu - nastroje vrozené imunity
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Obrazek €. 5: Fagocytujici bunika. Po fagocyt6ze a zpracovani cizorodé struktury je antigen predkladan
CD4+ lymfocytiim
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