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Autor predklada prehled nejéastéjsich pFicin recidivujicich infekei dychacich cest, uvadi principy lIécby téchto stavi a roze-
bira moznosti imunomodulacni 1é¢by, kterych je mozno pouzit pfi Iécbé téchto stavil.
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IMMUNOMODULATION IN RECURRENT RESPIRATORY INFECTIONS
The auhor gives a brief overview of the most common causes of recurrent respiratory infections, mentions the principles
of treatment for these conditions, and discusses the options of inmunomodulation which can be used in the treatment

of these conditions.
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Uvod

Infekce dychacich cest patfi k nejCastéj-
§im a nejbézngjSim lidskym onemocnénim.
VétSinou se jednd jen o banalni katary hornich
dychacich cest vesmés virové nebo bakteriaini
etiologie, které nevyZaduiji specifickou 1é¢bu.
U takovych pfipadd si vétinou dostatecné
Ucinné pomUze nas imunitni systém a jen teh-
dy ,kdyz mu chceme pomoci* pfidavame sym-
ptomatickou Ié¢bu anebo specifickou protibak-
teridlni ¢i protivirovou |éCbu. Velké ¢ast téchto
onemocnéni s lehkym prib&hem nevyZaduje
ani zadna zvlastni reZimova opatfeni (absen-
ce ve Skole ¢i v zaméstnani, vynechani spor-
tovnich &i spoleenskych aktivit). Na vyznamu
tyto potize ziskavaji, pokud je jejich pribéh
potiZe) anebo pokud vzrlsta jejich frekvence
s dopadem pravé na nutnost omezeni béznych
vy$e uvedenych aktivit. Pak vétSinou hledame
pfi¢inu v nasem imunitnim systému a pomoc
v prostfedcich, které by mély tento systém
povzbudit. Ne vzdy v takovych pfipadech je
v8ak spravnym feSenim stimulace imunitniho
systému. Je potfeba se zamyslet nad pfiCinami
nepfiznivého pribéhu, toto zamysleni doplnit
odpovidajicim laboratornim vySetfenim a pak
se pokusit feSit potize odstranénim prvotni
pficiny.

P¥iciny recidivujicich infekci
dychacich cest

Klinickd manifestace infekce je vysled-
kem interakce imunitniho systému s infek¢-
nim agens. To znamena, ze pokud dojde ke
klinické manifestaci, znamena to, ze v tom
okamziku ma navrch infekce a to tim, Ze se
jedna o masivni népor mikroorganizm0 anebo
0 ataku zvI&$té agresivnich a potentnich druhd
a kmen(, na které imunitni systém neni dosta-
tecné pfipraven. V tomto pfehledu se nebudu
zabyvat stavy, jejichz pfi¢inou je masivnost
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ataku a agresivita mikroorganizmd, ale stavy,
jejichz pfi¢ina je na strané imunitniho systému.
Jednd se o poruchy imunitniho systému a ty
mohou byt primérni (vrozené) nebo sekundar-
ni (ziskané), mohou byt jen lehké a pfechod-
ného razu nebo mohou byt zavazné. Je mozno
je rovnéz délit na poruchy jednotlivych slozek
imunitniho systému (poruchy v poéetnim za-
stoupeni ¢i funkéni aktivité bunéénych slozek
imunity anebo poruchy humordlnich slozek
imunity, a to hlavné tvorby protilatek &i funkce
komplementového systému).

Nejlépe definovanymi poruchami imu-
nitniho systému jsou primamni (vrozené imu-
nodeficity), jejichz vyskyt vSak poCetné neni
vyznamny ve srovnani s poctem pacient,
ktefi jsou vySetfovani &i 1é¢eni pro recidivu-
jici infekce dychacich cest (RIDC). Navic ty
jiz v poporodnim nebo kojeneckém ¢i bato-
lecim obdobi a vesmés se projevuji tézkymi
infekcemi dolnich dychacich cest, kiize anebo
zazivaciho traktu. Castéji se véak jiz mizeme
setkat s onemocnénim, které oznacujeme jako
bézny variabilni imunodeficit (common vari-
able immmunodeficiency — CVID) s frekvenci
1/250 000 obyvatel, ktery se vyznaduje poru-
chou tvorby protilatek, ale i poruchou bunécné
imunity. Nej¢astéjsi vrozenou poruchou imuni-
ty je deficit tvorby IgA s frekvenci v evropskych
zemich 1/ 450-700. Jeho &astym projevem
mohou byt pravé RIDC. Ne kazdy deficit IgA
se v8ak musi Klinicky manifestovat a mnoho
pacientl s touto poruchou imunity nema zadné
vyznamnéjsi zdravotni potiZe a jejich deficit se
mize odhalit ndhodnym vySetfenim (1).

imunity je nedostate¢na vyziva, coz je problém
hlavné v rozvojovych zemich, kde nedostatec-
ny pfisun potfebnych Zivin nedovoluje sprév-

nou vystavbu a funkci imunitniho systému.
Castou pricinou poskozeni imunitniho systému
jsou i stavy po tézkych urazech, popaleninach,
operacich, krvaceni anebo vedlejsi U¢inky lé-
¢ebné péce (radiace, 1é¢ba imunosupresivy
apod) (2).

V naSich podminkéch nej¢astgjsi pficinou
pfechodného oslabeni imunitniho systému je
zfejmé nedostateCna regenerace, rekonva-
lescence po prodélanych infekcich, ale i sta-
vy dlouhodobého vycerpani pfi nevhodném
zivotnim rezimu s nedostate¢nou regeneraci,
nedostatkem spanku, nevhodnou skladbou
jideInicku a dalsimi neSvary. Kazda probihajici
infekce je vyraznym stimulem pro imunitni sys-
tém, ktery se aktivuje, vytvafi U¢innou obranu
a vytvafi siiimunologickou pamét, aby nésled-
né setkani s infekci mohl fesit rychleji, u¢innéji
a s men$imi energetickymi naroky. My vSak do
tohoto systému mizeme negativné zasahnout
napf. tim, Ze zbyte¢né brzo anebo zcela zby-
te€né nasazujeme antibiotickou Ié¢bu, ¢imz
zabrénime plnému rozvinuti imunitni reakce.
Stejné negativné do tohoto systému zasahu-
jeme tim, Ze mu neposkytneme dostatek ¢asu
(dobu rekonvalescence) a stavebniho mate-
ridlu (spravnou skladbu stavebnich a energe-
tickych souéasti potravy k regeneraci) pfi a po
probéhlé infekci. A pokud na takovy jesté do-
stateCné neregenerovany imunitni systém za-
UtoCi dalSi infekce, mize postupné dojit k jeho
vy&erpavani az kolapsu a snadnéji pak docha-
zi k projeviim klinického onemocnéni i vlivem
banalnich infekci, které zdravy a regenerovany
zvlada bez potreby Ié&ebnych zasahd.

Principy lécby recidivujicich

infekci dychacich cest

1. Dusledné vySetfeni a lécba zakladni pfici-
ny onemocnéni — cilené nasazeni antibio-
tik, antivirotik, antimykotik dle aktualniho
stavu a citlivosti.
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2. Peclivé patrani po loziscich infekce (para-
nazalni dutiny, stfedousi, odontogenni in-
fekce, adenoidni vegetace a pod.) a jejich
fadnd Iécba i odstranéni.

3. Radna rekonvalescence, rezimova a stra-
vovaci opatfeni po opatfenich uvedenych
v bodech 1a2.

4. Pouziti imunostimulaénich ¢i imunomo-
dulaénich prostfedkd pfi nedostateném
Uspéchu v pfedchozich tfech bodech.

Mezi imunomodulacni prostfedky mlZze-
me zafadit Iatky, které mohou imunitni systém
ovliviiovat rliznym zplsobem. V pfipadech, kde
je jako pfi¢ina recidivujicich infekci dychacich
cest identifikovana konkrétni porucha imunity,
je na misté imunosubstitu¢ni 1é¢ba. Tam, kde
se imunitni reakce projevuje vystupfiovanym
obrannym zénétem, pouzivdme protizanétli-
vou lécbu a naopak tam, kde chceme aktivo-
vat nékteré imunitni mechanizmy, pouzivame
imunostimulaéni prostfedky (3, 4, 5).

Protizanétliva lécba

U vétSiny pacientli s RIDC nezjistime ani
peclivym imunologickym vySetfenim poruchu
imunitnich funkci, éasto spise nalezneme dlou-
hodobou aktivaci nékterych slozek imunitniho
systému (zvySené hladiny protilatek IgM, IgA,
IgG, zvySenou aktivitu fagocytujicich bunék,
dysregulaci pomérného zastoupeni lymfo-
cytarnich subpopulaci, slizni¢ni anebo kozni
hyperreaktivitu a podobné). V takovych pfipa-
dech neni na misté imunostimulacni |éCba, ale
spiSe lécba protizanétliva. Nejbéznéjsimi pro-
stfedky, které je mozno v klinické praxi vyuZit,
jsou nesteroidni antiflogistika, antihistaminika,
antileukotrieny, kromony a lokalni kortikoste-
roidy.

Antiflogistika - kyselina acetylsalicylova,
ale ¢astéji ibuprofen a nékteré dalsi (napf. co-
xiby) se pouzivaji k doléCeni &i zklidnéni pro-
trahovanych kataralnich projevli v dychacich
cestach bez laboratornich zndmek aktudini in-
fekce. Jsou vesmés k dispozici bez preskripé-
niho omezeni.

Antihistaminika — souCasna antihistami-
nika Il. generace (cetirizin, loratadin, terfena-
din) a novéji antihistaminika s imunomodulac-
nim u¢inkem (desloratadin, levocetirizin) maji
vedle vyrazného antihistaminového Ucinku
vyznaCuji dlouhodobou U€innosti (podavani
1x za 24 hodin) s minimalnim &i Zadnym seda-
tivnim pdsobenim (6, 7, 8). Nejsou vazéna na
pfedpis specialistl.

Antileukotrieny — jednd se o specifické
inhibitory leukotrienovych receptort (montelu-
kast, zafirlukast), jejichz pouziti je v sou¢asné
dobé vyuZzivano hlavné pfi tlumeni alergického
z&nétu a u stavd sliznicni hyperreaktivity s vy-

raznym podilem eozinofilnich leukocytt. Jsou
vazana na predpis specialistt (9).

Kromony — jsou vyuzivany hlavné v lo-
kélni aplikaci jako o¢ni kapky, nosni sprej Ci
inhalovany aerosol (kromoglykat dvojsodny,
nedokromil) ke stabilizaci zimych bunék na
sliznicich dychacich cest hlavné u alergické-
ho z&nétu uvedenych sliznici, ale s efektem je
mizeme pouZit i u stavll dlouhodobé trvajici
postinfekéni slizniéni hyperreaktivity. Jsou ve-
smés vazana na predpis specialistli (10).

Lokdlni kortikosteroidy — opét ve formé
nosnich spreji nebo aerosolli nebo prasku
k inhalaci do stfednich dychacich cest jsou
vyuzivany hlavné k 1é¢eni alergického zanétu
v téchto lokalizacich, ale s efektem je mizeme
pouzit i k 1é¢eni postinfekni slizniéni hyperre-
aktivity. SouCasné pfipravky (mometazon, bu-
desonid, flutikazon, beklometazon, ciklesonid)
jsou velmi ucinné a pfitom pfi spravné indikaci
a davkovani i velice bezpe€né. Jsou vesmés
k dispozici bez preskripéniho omezeni (11).

Imunosubstitucni lécba

Jednd se o kauzalni 1é¢bu u stavd, kde
laboratorné prokdzeme nedostate¢né zastou-
peni nebo nedostate¢nou aktivitu nékterych
slozek imunitniho systému.

Imunoglobuliny - pouZivame hlavné
u vrozenych deficitd tvorby protilatek (hlavné
IgG anebo IgM) v pravidelnych intervalech
pfedevsim v intravendzni formé, v lehéich pfi-
padech je mozno vyuZit i intramuskularnich
preparat(. Narazové je mozno téchto pfiprav-
kd pouzit i k jednordzovému pasivnimu posile-
ni obranné reakce pfi téZkych infekcich nebo
pfi inicidlnich pfiznacich infekce, ¢i k dolé&eni
infekci hlavné bakteridlnich, ale i virovych.
Lécba intraven6znimi imunoglobuliny je vaza-
na na specializovana centra (12, 13).

Transfer faktory - homogenizované
leukocytarni dialyzaty lidské (Immodin) nebo
vepfové (Imunor) se pouzivaji u stavl s labo-
ratorné prokazanou poruchou bunééné imu-
nity (snizené zastoupeni leukocytd, lymfocytu
¢i jednotlivych lymfocytérnich subpopulaci)
s klinickymi projevy zévaznych nebo opako-
vanych infekci hlavné virovych a mykotickych.
Lécba Transfer faktory je vazana na specialis-
ty (14, 15).

Imunostimulacéni lécba

Jednd se o podani latek, u kterych je dolo-
Zen stimulacni vliv na imunokompetentni bun-
ky, coz se v disledku projevi zvySenou tvorbou
a dozravanim téchto bunék, jejich zvySenou
funkéni aktivitou nebo zvySenou produkci je-
jich humoralnich produktt. Je mozno k nim fa-
dit jiz vySe zminéné transfer faktory, je mozno
k nim fadit i o¢kovani Zivymi, ale i oslabenymi,
usmrcenymi anebo subjednotkovymi vakcina-

mi. V této skupiné latek bude zfejmé budouc-
nost patfit specifickym stimulaénim faktordm,
jako jsou interleukiny a faktory stimulujici
kolonie, z nichz se jiz nyni pouZivaji na speci-
alizovanych pracovistich erytropoetin, G-CSF
(faktor stimulujici tvorbu kolonii granulocyt(i)
a GM-CSF (faktor stimulujici tvorbu kolonif
granulocytt a monocytl) u tézkych granulocy-
topenii nebo interleukin IL-2 ke stimulaci LAK
bunék k lokalni 1é¢bé (16). V bézné klinické
praxi se k imunostimulaci pouZivaji hlavné
isoprinosin, komer¢ni bakterialni imunomo-
duldtory a individuéiné vyrdbéné autovakciny
a stockvakciny.

Isoprinosin (methizoprinol) je jiz mnoho
let pouZivan hlavné u virovych infekci s téz-
§im nebo recidivujicim pribéhem u pacient
s laboratornimi znamkami bunécného imuno-
deficitu. Jeho U¢inek je komplexnéjsi, plisobi
jednak protivirové (inhibuje replikaci nékterych
vir( — hlavné herpetickych, ale i respiraénich
vir(), jednak imunostimulaéni (indukuje do-
zrévani a diferenciaci lymfocytd, indukuje pro-
dukci interferonu) (17). Jeho stimulaéni vliv na
lymfocyty T je nejvyraznéjsi na pocétku 1écby,
pfi dlouhodobém podavani se snizuje. PFi jeho
podavani je potfebné upozornit pacienty na
souCasny dostateCny pfisun tekutin, protoze
methisoprinol se metabolizuje na kyselinu mo-
¢ovou, kterd pfi nedostatecném pfijmu tekutin
mize vyvolavat hyperurikémii. V dlouhodobéj-
8im preventivnim podavéni v8ak nebyl proka-
zan protekéni vliv methizoprinolu na ¢etnost ¢i
zavaznost infekci hornich dychacich cest (18).

Komeréni bakteridlni imunomoduléto-
ry. V nasi klinické praxi ma velkou tradici po-
uzivani bakteridlnich imunomodulatord — dfive
oznacovanych jako bakterialni vakciny. V sou-
Casné dobé je jiz lokalni vyroba stockvakcin
a autovakcin vyrazné redukovana znaénym
roz8ifenim zahraniCnich peroralnich bakteri-
alnich imunomodulatorli (Biostim, Broncho-
-Vaxom, Imudon, IRS 19, Luivac, Ribomunyl),
kterym se opét jen lokalné snazi konkurovat
pfipravky na$i provenience (smés bakterii
z hornich cest dychacich (HCD), Stava nebo
autovakciny €i stockvakciny vyrabéné indivi-
dudlné mikrobiologickymi laboratofemi oprav-
nénymi k jejich vyrobg). Jednd se vesmés
o0 bakteridlni lyzaty s riznym zastoupenim téch
bakterialnich kmend, které se nejCastéji podi-
leji na infekcich dychacich cest. Spoleénym
znakem vSech téchto preparatll (s vyjimkou
Stavy) je obsah lyzatu nebo extraktu z Kleb-
siella pneumoniae na rizném stupni Cistoty
(vyjimkou je Biostim, ktery jako jediny preparat
obsahuje chemicky presné definovany proteo-
glykan bunécné stény Klebsiella pneumoniae).
Klebsiella pneumoniae patfi k nejvyraznéjsim
imunostimulaénim agens in vitro. Bakteridlni
imunostimulatory jsou vétsinou podavany pe-
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rordlné (vyjimkou je Stava, kterd se aplikuje
parenterdlné) ve formé tablet nebo tobolek
a plsobi tak systémové v celém organizmu.
Pfevazné mistné - na sliznicich nosohltanu —
se uplatiuji pouze Imudon (ve formé tablet,
které se rozpoustéji v Ustech) a IRS 19 ve for-
mé spreje aplikovaného na sliznici nosohltanu
nebo do nosu. Rozpoustét v ustech je mozno
i tablety Ribomunylu. U v8ech téchto prepa-
ratl se jedna hlavné o nespecificky, znacné
komplexni u¢inek na imunitni systém.

Bakteridlni antigeny jsou zcela pfiroze-
nymi zevnimi antigeny, které pisobi na lidsky
organizmus, jsou rozpozndvany a imunitni
systém dovede v0¢i nim vytvafet obrannou
reakci. V prvni fazi pusobi tyto antigeny na
slizni¢ni povrch, se kterym pfichézi do kontak-
tu (sliznice nosohltanu, stfevni sliznice). Zde
vyvolava zvySenou produkci nespecifickych
slozek imunity (zvy$end tvorba hlenu, lysozy-
mu, sekre¢niho IgA, jsou aktivovany epiteliaini
buriky se véemi disledky). Pokud antigen pro-
nika slizniéni bariérou, je fagocytovan podsliz-
niénimi makrofagy, odstranén nebo vystaven
(exprimovén) na téchto antigen-prezentujicich
burikach a pfedkladan daldim imunokompe-
tentnim bunkdm — lymfocytlim T- které vytva-
feji dalsi prabéh imunitni reakce (vyvolavaji
vznik vykonnych lymfocytd T nebo prostied-
nictvim aktivace lymfocyt(i T a B navozuji tvor-
bu specifickych protilatek). Tento déj je zavisly
na mnoha faktorech, a proto reakce na stejny
antigen nemusi byt vZdy stejnd. Je hlavné
zavisla na mnozstvi antigenu a na aktuainim
stavu imunokompetentnich bunék.

Stejnym zplsobem jako pfirozené bakte-
ridini antigeny se uplatruji i bakteriani imuno-
modulatory, které svym ucinkem mohou vyvo-
lat jednak aktivaci nespecifickych imunitnich
mechanizml (zvySena produkce lysozymu,
hlenu, sekre¢niho IgA, aktivace fagocytézy
a nitrobunééného zabijeni fagocytujicich bu-
nék, NK-bunék, tvorba interferon), ale pfi
dlouhodobéjsim pusobeni mohou vyvolat spe-
cifickou imunitni reakci (vznik specifickych pro-
tildtek nebo specifickych cytotoxickych lymfo-
cytd). V prvni fazi podavani (hodiny - dny) se
uplatriuji pfedevsim nespecifické mechanismy.
Specifické mechanizmy se zfejmé uplatriuji az
pfi dlouhodobéj$im plisobeni pozdéji (tydny —
mésice). PFi kvantitativné velkém antigennim
podnétu nebo v pfipadé snizené kapacity imu-
nokompetentnich bunék miZe podani bakteri-
alnich imunomodulétor(i vyvolat neodpovida-
vost — anergii imunokompetentnich bunék.

Prestoze sloZeni jednotlivych preparat je
velmi podobné a mechanizmy u¢inku (viz vy-
$e) jsou rovnéz témer totozné, davkovaci sché-
mata doporuc¢ovand vyrobci se lisi. Jsou (dle
informaci vyrobcd) tvofena hlavné na zékladé

empirickych zkuSenosti z klinické praxe nebo
jsou odvozovana z experimentélnich studif in
vitro nebo na zvifecich modelech, které vdak
nemusi plné korespondovat s podminkami in
vivo.

V posledni dobé se klade znaény diraz na
doloZeni Ucinnosti téchto biologickych prepa-
ratl hlavné podle zasad mediciny zalozené na
dlkazech (EBM - evidence based medicine),
protoze starsi prace se opiraly pfedevsim o kli-
nické zkuSenosti. V poslednich deseti letech
vak i v této oblasti bylo publikovano nékolik
dobfe kontrolovanych studii, které poukazuji
na mechanizmus UG¢inku i klinicky a ekonomic-
ky efekt jejich pouZiti (pfedevsim u preparatu
Biostim, Broncho-vaxom, Luivac a Ribomunyl)
(19,20, 21, 22).

Autovakciny a stockvakciny jsou imu-
nostimulaéni pfipravky vyrobené bud z pato-
gennich kmen( vypéstovanych (ze stéru noso-
hitanu, tonsil, laryngdiniho vytéru apod.) pfimo
od konkrétniho pacienta (autovakcina) nebo
ze smési epidemiologicky aktualnich kmend
riznych pacientl (stockvakciny) vyrobené
mikrobiologickymi laboratofemi s opravnénim
jejich pfipravy na zadost specialisty (alergo-
loga/imunologa, ORL specialisty, urologa,
gynekologa a pod.). U&innou substanci je
mikrobidlni antigenni komplex z usmrcenych
mikroorganizm( (bakterie, kvasinky) pfiprave-
ny k perordinimu nebo injek&nimu pouZiti pod
dohledem specialisty — alergologa/imunologa.
Tyto preparaty se pouzivaji jiz nékolik desitek
let pro jejich dobry efekt v Klinické praxi. Jejich
ucinnost vSak neni dolozena kontrolovanymi
klinickymi studiemi na drovni v sou¢asné dobé
pozadované EBM (evidence based medicine).
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Potravinové dopliiky
s y,imunostimulaénim Géinkem*

S uvolnénim trhu a hlavné s uvolnénim re-
klamy se stale ¢astéji objevuiji pfipravky, které
jsou prezentovany jako pfipravky na povzbu-
zeni imunity, ale ve skute¢nosti maji tyto pfi-
pravky oficiéini atest jen na svou neSkodnost,
jako potraviny pro zvlatni vyZzivu, nikoliv na
ucinnost, jako je bézné u registrovanych IéCiv.
Neznamend to, ze by v nékterych pfipadech
a u nékterych pacientl nemusely pfiznivé za-
pusobit, zvIasté, kdyz se jedna o nékteré rost-
linné extrakty, ale rozhodné nelze od téchto
pfipravk( oéekavat standardni d¢innost u me-
dicinsky pfesné definovanych stavl (23, 24).

Zaveér

Recidivujici infekce hornich dychacich
cest jsou Castym problémem ambulanci prak-
tickych lékaru, ale i specialistd — hlavné oto-
rinolaryngologl a alergologl/imunologd. Ne
vzdy se v8ak jednd o definovanou poruchu
imunity, ale vétSinou jde o nespravné 1é¢ené
onemocnéni, nedostate¢nou rekonvalescenci,
podceriovani bandlnich infekei a dalsi ,drob-
nosti‘, které vSak nespravnym anebo nedosta-
teCnym feSenim prerostou ve ,vazny problém®.
primarni pficiné potizi, fadné klinické a labora-
torni vySetfeni, do kterého patfi i imunologické
vySetfeni. Lécba pak musi byt zamérena na
lescenci a pfi nedostate¢ném efektu téchto
zakladnich postupt pak v ramci komplexni
lécby pfichazi v uvahu i spravné nacaso-
vand a spravné zvolena imunomodulacni
lécba.
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