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Mikrobialni moduldtory imunitniho systemu

PharmDr. Petr Jilek, CSc.
Katedra biologickych a |ékafskych véd, Farmaceuticka fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Mikrobiota je zasadnim a neustalym stimulem imunity. Modifikované mikroorganizmy, resp. slozky jejich tél, slouzi k cilené modulaci
imunitnich déju. Vedle vakcin, které vyvolavaji specifické reakce, se pouzivaji modulatory, jejichz ticelem je nespecificka podpora imunity
protimikrobni nebo dokonce protinadorové. Soucasny stav poznani umoziuje vysvétlit mechanizmy tc¢inku mikrobnich modulatora,
klinické studie dokladaji vyuzitelny efekt. Pro aplikace v onkologii se nabizeji BCG vakcina, muramylpeptidy a glukany, pro prevenci
respiracnich a mocovych infekci polybakterialniimunomodulatory. Tyto latky jsou podrobnéji popsany a naznacena jejich terapeuticka
hodnota.

Klicova slova: stimulace pfirozené imunity, vakcina BCG, muramylpeptidy, glukany, polybakterialniimunomodulétory, receptory PRR, mi-
krobialni struktury PAMP, podptrna imunomodulace v onkologii, prevence rekurentnich a chronickych infekci respira¢nich a mocovych.

Immunomodulators of microbial origin

Microbiota is crucial, permanent stimulus of immunity. Modified microbes or components of their bodies could be used for efficient
modulation of immune reactions. In addition to vaccines, which induce specific responses, immunomodulators providing less specific
effect could be used. The aim of such agents is a support of antimicrobial immunity in general as well as stimulation of effectors of anti-
cancer immunity. Contemporary gnose enables elucidate mode of actions of microbial modulators, clinical studies prove usable effect.
For applications in oncology are indicated BCG vaccine, muramylpeptides and glucans, for prevention of respiratory and urinary tract
infection polybacterial immunomodulators. All these agents are described in detail and their therapeutic values are discussed.

Key words: stimulation of innate immunity, BCG vaccine, muramylpeptides, glucans, polybacterialimmunomodulators, receptors PRR,

PAMP, immunomodulation in oncology, prevention of recurrent and chronic infections of respiratory and urinary tracts.

Podstata imunitniho systému

Imunitnf systém (IS) je zakladnim home-
ostatickym cinitelem, ktery zajistuje integritu
a identitu organizmu. Reaguje na podnéty
z vnéjsiho i vnitfiniho prostredi (antigeny), je
regulovéan svymi regula¢nimi molekulami (napr.
cytokiny). IS je zapojen do regulace neurohu-
moralni, je ovlivhiovadn nervovou soustavou
(napf. inervace lymfoidnich orgént), pUsobf
na néj fada hormont (napf. glukokortikoidy ¢i
prolaktin) a naopak produkty bunék IS zasahuijf
napf. do fizeni télesné teploty (IL-1) nebo chovani
(interferony).

Bunky IS a latky jimi produkované se nacha-
zeji v celém téle, bud se pohybuji volné, nebo
se docasné ¢i trvale usazuji v lymfoidnf tkani,
kterd slouzf jako misto pro setkdvani bunék
a vyménu informaci. Vedle toho se buriky mor-
fologicky i funk¢né proménuji. Dalsi typickou
vlastnosti imunocytd je jejich neustéld obnova:
vznikaji z kmenovych bunék kostni dfené, dife-
rencuji se pod vlivem rlstovych faktort (CSF)
a prostredi, aby Zily, nékteré nékolik dnd ¢i tydn(
(neutrofily), jiné naopak desitky let (pamétové
lymfocyty). Vedle neustalého mnozeni probi-
ha mezi bunikami IS neustaly zanik procesem
apoptdzy, nepotfebné burky uvoliujf misto
novym.

Selhavani imunity

Schematicky mizeme o poruchach imunity
uvazovat jako o situacich, kdy systém nevyko-
navé ocekavanou funkci (napf. obranu pred mi-
kroby) dostate¢né, hovofime o imunodeficitu.
Je Ucelné urcit, zda ma imunodeficit povahu
vrozené, geneticky podminéné, vady. Hovoiime
o primérnim deficitu. Pomoc spociva v celozivot-
ni substituci chybéjicf struktury (podavani imu-
noglobulint, antibioticka profylaxe). Poskozené
geny se zatim nedafi ,opravovat’, proto je nutné
genovy defekt fesit pomoci riskantni transplan-
tace kostni diené (1).

Cast&jsi skupinou imunodeficitd jsou po-
ruchy ziskané béhem Zivota. Jde o situace, kdy
vlivem pestré skaly moznych pficin (namatkou
uvedme: malnutrice, stres, vycerpani, HIV, zafen,
cytostatika, staff, dysmikrobie) a jejich kombinaci
imunitni systém selhdva. Jde jednak o poruchy
skryté a prokazatelné diky laboratornimu vysetfe-
ni a dale o poruchy manifestni.V principu lze kaz-
dé infekéni onemocnéni nebo nédor povazovat
za dlsledek (do¢asného — trvalejsiho; bandiniho —
fatélniho) imunodefektu. Stav imunity jedince
nelze jednoduse hodnotit pomoci nékolika para-
metrd, nebot efektorovych mechanizmd je fada,
navzdjem se mohou zastupovat, takze klinicky
a laboratorni nélez se mohou velmi lisit. Navic
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existuji znac¢né interindividudini rozdily — dvé
osoby s podobnymi odchylkami laboratornich
hodnot mohou subjektivné i objektivné vyka-
zovat velmi odlisné pifznaky poruchy.

Moznosti podpiirnych
zasahi do imunity

Jakjiz bylo naznaceno, imunita je komplexn,
slozité regulovany déj, jenZ je permanentné kon-
frontovan se zatéZi stalé i proménlivé mikrobioty
a xenobiotik. Do tohoto slozitého dynamického
systému se snazime zasdhnout terapeuticky-
mi, resp. preventivnimi intervencemi. Na jedné
strané jsme schopni dosahnout epochalnich
Uspécht — ockovani pfineslo miliony zachrane-
nych Zivotd, eradikaci neStovic (2) nebo nadéji,
Ze vbrzku zmizf détska obrna (3).

Na druhé strané s rozpaky celime dotazim
na moznosti trvalého feseni problému rekurent-
nich a chronickych infekénich obtizi. Zatimco
v pripadé nékolika jasné definovanych a tieba
i velmi nebezpecnych patogent jsme diky vak-
cinaci schopni Uc¢inného preventivniho zasahu,
tostnou virulenci obrana selhavd, nebot vyvola-
vatelé se proménuji (virus chfipky) nebo stridajf
(pGvoddi respiracnich infekt(), popt. méni kvan-
titativni zastoupenf a vzdjemné vztahy (kvasinky
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pfi posevni kandiddze). Zde se jen ziidka mdze-
me spolehnout na specifickou imunitu nadanou
dlouhodobou paméti. Existujf sice individudIni
vakciny, ovéem jejich pfiprava je néro¢na.

Podpofit imunitu proti Sirsimu spektru pa-
togent Ize preparéty, u nichz predpokladédme
efekt predevsim na slozky pfirozené imunity,
kterd ma sice mensi rozliSovaci schopnost, nic-
méné tvorf zéklad imunity a je nezbytnym pred-
stupném specifickych reakci a imunitni paméti.
Trebaze fagocytdza ¢i komplement jsou zndmy
jiz vice jak stoleti, o jejich cileném terapeutickém
ovlivnénf se uvaZuje zejména v poslednich de-
kaddach jednak proto, Ze doneddvna existovaly
ucinngjsi prirozené stimuly (nizky hygienicky
standard), populace byla odolnéjsi (stimulovana
a selektovéna véznymi infekcemi), neselhdvala
antibiotika. Vyzkum poslednich 25 let pfine-
sl teoretickd vychodiska pro vysvétleni do té
doby spiSe empirickych poznatkl o pfipravcich
exogenniho plvodu a umoznil vyuzit latky od-
vozené ze struktur télu vlastnich.

Imunomodulatory mikrobialni
Mikroby byly a jsou nejmocnéjsi exogennf
stimul imunity. Nepfekvapf, Ze soubézné s vy-
vojem vakcin (jejichz problematika je mimo
ramec tohoto ¢lanku) byly zkouseny empiricky
ptipravky pro obecnéjsi posileni imunity, a to
jak protimikrobni, tak tfeba protinaddorové. Jiz
pred 100 lety byly pouzivény lyzaty z G+ bakteri,
tzv. Cooleyovy toxiny, pUsobily regresi nadord.
Jak mohou mikrobidInf bunky nebo jejich
fragmenty zvysit odolnost proti odlisnym mik-
robdm nebo dokonce aktivovat protinddorovou
rezistenci? Prirozend imunita (kdysi téz zvana
nespecifickd) nema schopnost presné identi-
fikace urcité antigennf entity, oviem dokaze
rozeznat typické struktury mikrobd, tzv. PAMP
(pathogen-associated molecular patterns). Mezi
PAMP patif latky vyskytujicl se u vird (dvoure-
tézcova RNA), u bakterif (peptidoglykan, kyse-
lina teichoovd, nemetylovand DNA s motivem
CG - cytosin-guanin) nebo u kvasinek (glukan).
Lidské bunky netvofi PAMP, proto jsou tyto
struktury dobrym znakem mikrobidlniho napa-
denf. Imunocyty maji pro PAMP receptory, tzv.
PRR (pattern recognition receptor). Mezi PRR
zafazujeme tzv. Toll-like receptory (TLR1-TLR11),
mandzovy receptor (MR), receptory NOD (nuc-
leotide-binding oligomerization domain) nebo
NALP (kryopyrin), déle dektin a dalsi, nékteré
dosud neobjevené struktury. Podstatné je to,
Ze pomoci PRR mlze burika rozeznat typické
mikrobidlni produkty, a to nejen na svém po-
vrchu, ale i v cytoplazmé (TLR3, 7,8, 9, 11, NOD,

NLP). Diky tomu jsou odhaleny nepatfi¢né, té-
lu cizf struktury. Pokud je rozeznavani PAMP
doprovéazeno i ptitomnostf latek uvolnénych
z poskozenych tkanf (napf. bilkoviny tepelného
Soku — HSP), pak hovofime o signalech nebez-
peci, které alarmuji imunitni mechanizmy (4).
Podle intenzity alarmu se pak odvijf rozsah imu-
nitni odezvy — od ignorace pfirozené mikrobioty
po endotoxinovy Sok. Ve stejném rozsahu Ize
predpokladat i terapeutickou manipulaci.

BCG vakcina

BCG vakcina je kontroverzni o¢kovaci lat-
ka tvofend specidlnim kmenem mykobakte-
rii. O BCG vime, Ze stimuluje buné¢nou imu-
nitu, obsahuje PAMP (muramylpeptidy etc.).
Mykobakteria BCG nebo jejich fragmenty byly te-
oreticky odlvodnénymi a empiricky ovérenymi
kandidaty na imunomodulatory, pfedevsim pro
oblast onkologie.

Pokud jde o posilovani protinddorové rezis-
tence, vychazime z konceptu imunity zaméfené
v{ci bunkém, které se staly pro télo nebezpec-
nymi — jsou napadeny nitrobunécnymi parazity
(viry, mykobakteria), nebo jsou nddoroveé zvrhlé.
Protivirovou a protinddorovou obranu zajistuji
specifické lymfocyty T, vedle nich buriky pfiro-
zené imunity: NK buriky, makrofagy nebo dend-
ritické bunky. V 70. letech m. s. prisel s myslenkou
posflit protinddorovou imunitu (tehdy zrovna ob-
jevovanou) prof. Chedid, ktery navrhoval (a klinic-
ky zkousel) masivni davky BCG vakciny, které mély
vyburcovat predevsim bunécnou slozku imunity
k efektivni protinddorové aktivité (5). Z mnohych
zamyslenych aplikaci BCG mykobakterii zlsta-
la v podstaté jedind: BCG vakcina (Immucyst)
pro instilaci do mocového méechyre pfi lé¢bé
rakoviny tohoto orgénu. Nicméné probfha fada
studif s cilem vyuzit BCG vakcinu pro terapii dal-
sich typl zhoubného bujeni, nékteré naznacujf
uzite¢nost (6), jiné neprokazuji pozitivni efekt
doplhkové terapie BCG vakcinou (7, 8).

Muramylpeptidy

Muramylpeptidy, plivodné izolované z BCG
vakeiny, jsou fragmenty peptidoglykanu, ktery
je podstatnou slozkou bunécnych stén vétsi-
ny bakterif. Peptidoglykan ma dvourozmérnou
strukturu, kde fetézce polysacharidl (v nichz
se pravidelné stifdaji kyselina N-acetylmuramova
a N-acetylglukosamin) jsou napfi¢ propojeny
kratkymi peptidy (tvofi je 5-15 aminokyselin,
nékteré z nich jsou unikétni). Peptidoglykan
je soucasti lipopolysacharidu, resp. endotoxi-
nu, tedy latek s vyraznymi biologickymi Gcinky.
Pokud fragmentujeme peptidoglykan, ziskdme
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muramylpeptidy, pfitom jiz N-acetylmuramova
kyselina se dvéma vézanymi aminokyselinami
(muramyldipeptid) ma silny imunostimula¢ni
efekt. Byly pfipraveny a testovany stovky ana-
log muramyl peptidd se snahou pfipravit lat-
ku s dostate¢nymi imunostimulacnimi Gcinky
a s pfijatelnou toxicitou, pfedevsim s nizkou
pyrogenitou, kterou se nedafilo od hlavniho
efektu oddélit. Receptorem pro muramylpeptidy
je molekula rozeznavajici vzory patogent NOD
na dendritickych burikdch a makrofézich.

Bunky aktivované pfimo muramylpeptidy
produkujf fadu prozanétovych cytokind, mj. TNFa
9), IL-1, I-6 nebo IL-8 (10, 11), exprimuiji vice ad-
heznich molekul (12), maji vyssi cytotoxicitu (13),
stejné tak vyssi aktivita byla popséna u NK bunék
(14, 15). Aktivované dendritické buriky a makrofé-
gy ovliviuji ostatni imunocyty, napf. lymfocytdm
T predkladaji zachycené antigeny a ovliviuji je
svymi cytokiny a daldimi informacnimi moleku-
lami, takZe neprekvapi odezva na podéani mu-
ramylpeptidl u cytotoxickych lymfocytd T (16)
nebo podplrny (adjuvantni) Uc¢inek téchto latek
pfi protilatkové odpovédi na vakcinu (17).

Nynije v CRregistrovan mifamurtid (komplex
muramyltripeptid-fosfatidyletanolamin) formulo-
vany do lipozomt (Mepact). Je indikovan v kom-
binaci se standardni terapif k Ié¢bé osteoasarko-
ma (18), pfindsi slibné vysledky: prezivani 60-70%
pacientt s lokalizovanym nadorem a 20% paci-
entd s metastazami (19). U¢inek mifamurtidu je
zprostiedkovan aktivovanymi makrofagy, které
jej v lipozomech pohlcuiji, jsou stimulovany m. j.
k protinddorové aktivité. Do ni Ize zahrnout vlastni
cytotoxické plsobeni makrofagU a efekt jejich cy-
tokinG (TNF-q, IL-13, IL-6, IL-8, IL-12). Cytokiny maji
protinddorovy efekt (TNF-a) a soucasné stimuluiji
protinddorové U¢inné buriky imunity (cytotoxické
lymfocyty T, NK buriky).

Ostatni muramylpeptidy stejné jako piibuz-
né lauroylpeptidy své uplatnéni v terapii kvili
vedlejsim Ucinklm u nds zatim nenalezly, byt
jich byla fada preklinicky testovana.

Glukany

Glukany (polymery z 3-D-glukdzy vézané
vetsinou pres atomy uhliku 1-3) jsou biopolyme-
ry ptitomné v bakteriich, kvasinkach, houbach
i v rostlinach. Majf trojsroubovicovou strukturu,
kterd je nestald, obtizné izolovatelnd a standar-
dizovatelnd. Dostate¢ny Ucinek maji glukany
obsahuijici vice nez 50 glukdézovych jednotek.

Glukany jsou na burikdch pfirozené imunity
rozeznavany receptory ze skupiny dektind (20)
nebo receptory pro komplement (21). Opét Ize
uvazovat o nespecifickém, Sifeji zaméreném
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Tabulka 1. Polybakterialni imunomodulatory registrované v CR. Prehled preparat( dle AISLP (v 2010.1)

preparat

slozeni

indikace

davkovani

Broncho-vaxom
pro adultis

Lyofilizovany bakteridIn{ lyzat kmend:
Haemophilus infuenzae, Diplococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae et ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyo-
genes et viridans, Neisseria catarrhalis

Prevence opakovanych infekci dycha-
cich cest a akutnich exacerbaci chronické
bronchitidy; podplrna lécba pfi akutnich
infekcich dychacich cest. Pfipravek je ur-
Cen pro dospélé a déti od 12 let

Doplnikova lécba akutnich stavd: 1 tobolka denné na-
la¢no do odeznénf pfiznakd, nejméné po dobu 10 dnd.
V ptipadé, kdy je tfeba lécba antibiotiky, mél by se pfi-
pravek podavat souc¢asné s nimi

Lécba preventivni nebo udrzovaci: 1 tobolka denné
nalacno béhem 10 nésledujicich dni v mésici po dobu
3 po sobé nasledujicich mésict

Broncho-vaxom
pro infantibus

Lyofilizovany bakteridIni lyzat kmen:
Haemophilus infuenzae, Diplococcus pneu-
moniae, Klebsiella pneumoniae et ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyo-
genes et viridans, Neisseria catarrhalis

Prevence opakovanych infekci dycha-
cich cest a akutnich exacerbaci chronické
bronchitidy; podplrna léc¢ba pfi akutnich
infekcich dychacich cest. Pfipravek je ur-
Cen pro déti od 6 mésict do 12 let

Doplnkovéa lé¢ba akutnich stavl: 1 tobolka denné na-
la¢no do odeznéni pfiznakd, nejméné po dobu 10 dndl.
V ptipadé, kdy je tfeba lécba antibiotiky, mél by se pfi-
pravek podavat soucasné s nimi

Lécba preventivni nebo udrzovach: 1 tobolka denné
nala¢no béhem 10 nésledujicich dni v mésici po dobu
3 po sobé nasledujicich mésict

Luivac

Lysatum bacteriale mixtum min.z 10° bak-
terif kazdého kmene:

Staphylococcus aureus, Streptococcus mitis,
Streptococcus pneumoniae, Streptococcus
pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Branha-
mella catarrhalis, Haemophillus influenzae
3mgv 1 tableté

Opakujici se infekce dychacich cest (ryma,
sinusitida, katar hornich cest dychacich,
bronchitida) a chronické zanéty stiedni-
ho ucha. Pro déti od 3 let, mladistvé a do-
spelé

1 tableta denné. Prvni [é¢ebna kura trva 21 dni, pak né-
sleduje 28 dnf prestavka, pak druhd 28denni kura

Lécba se obvykle zahajuje v dobé, kdy je pacient bez pfi-
znakU infekce. PFi akutni infekci nem(ze Luivac nahra-
dit nezbytnou lé¢bu antibiotiky, mize vsak byt poda-
van soucasne

Ribomuny!

Klebsiellae pneumoniae ribosomates 263
mikrogramd, Streptococci pneumoniae ri-
bosomates 225 mikrogram, Streptococ-
ci pyogenes ribosomates 225 mikrogra-
mU, Haemophili influenzae A ribosomates
375 mikrogram(, membranae Klebsiel-
lae pneumoniae proteoglycana 1,125mg
v 500mg (1 sacek) zrnéného prasku (gra-
nuli)

Ribomunyl je urcen k prevenci u osob tr-
picich opakovanymi infekty dychaciho
ustroji a jejich komplikacemi. Je vhodny
v ptipadech recidivujicich infekci v oblas-
ti usni, nosni, kréni, u opakovanych tra-
cheitid a laryngitid, bronchitid a pneumo-
nii. Rovnéz u osob s astmatem bronchi-
ale (snizuje intenzitu a frekvenci zachva-
td). Lék mohou uzivat dospéli, dospivajici
a déti, Iépe starsi jednoho roku

Jeden sé&cek/tableta denné rano na la¢no, zapit vo-
dou. 1. mésic po dobu prvnich 3 tydnl vzdy 4 po so-
bé jdouci dny, 4. tyden bez podéni. Nasledujicich 5 mé-
sicti vzdy 4 po sobé jdouci dny v mésici 1 sacek/table-
tardno nalacno

Urovaxom

Lysatum Escherichiae coli cryodesiccatum
6mg v 1 tvrdé tobolce

Prevence opakujicich se infekci moco-
vych cest. Podplrnd lécba pfi akutni in-
fekci mocovych cest

Preventivni podavant: 1 tobolka denné, nejlépe rdno na-
la¢no po dobu 3 mésicd

Akutni infekce mocovych cest: 1 tobolka denné, nejlépe
rano nalacno, jako pridatna lécba pfi antibakteridlni tera-
pii, podava se do vymizeni pfiznakd, minimalné 10 dni

ucinku zprostfedkovaném v prvnim kroku den-
dritickymi bunkami a makrofagy, které svym
pifmym plsobenim nebo cytokinovou produkcf
ovliviuji jak bunky nezéddouci, tak ostatni slozky
imunity. Glukany, resp. houby, které je produkuij,
uziva tradi¢nf japonskd medicina empiricky —
houba Sitake (Lentinus edodes) obsahuje glukan
zvany lentinan. Moznost terapeutického pouziti
je predpokladéna vice nez 20 let (22). Nicméné
dosavadni pisemnictvi pfineslo spie pfipadové
studie, napf. (23) a minimum zprav o vétsich sou-
borech lécenych pacientd (24). Pfitom glukany
maji rovnez radioprotektivni (25), antigenoto-
xicky (26) nebo hemopoeticky (27) efekt, jenz
zvysuje jejich terapeuticky potencidl.

Ke glukanovym preparatim podavanym
peroralné se obraci pozornost az v posledni do-
bé — dfive byly povazovany za malo ucinné (28).
Nynf byl efekt prokdzan (29), hleda se a nachazi
jejich misto v podptrné onkologické 1é¢bé, napf.
hepatoceluldrniho karcinomu (30), rakoviny pan-
kreatu (31) nebo kolorektalniho karcinomu (32).
Ucinek téchto preparatd je dan specialnf lékovou
formou — velmijemnou disperzi.

Dalsi mozna aplikace glukand sméfuje
do alergologie. Bylo prokdzéno, ze pokud gluka-
ny reagujf s dendritickymi burikami a makrofagy,
pak je stimulovadna ¢ast imunitniho systému
kontrolovana lymfocyty T 1. Tyto lymfocyty
podporuji mj. protinddorovou a protivirovou
rezistenci a rovnéz antagonizuji vétev imunity fi-
zenou bunkami T, 2, jejichz zvysend aktivita stojf
mj. za alergickymi reakcemi. Stimulaci bunék T 1
|ze dosahnout tlument alergickych obtizZi. Z této
uvahy vyplyva snaha vyuzit glukany pro lécbu
alergii, konkrétné pfi sezénni rymé (33, 34).

V soucasné dobé neni bohuzel registrovan
zadny glukanovy preparét jako 1€k, v zahranici
jsou registrované pripravky, napr. TIANDIXIN®. Jde
o lentinan urceny k podpurné lé¢bé v onkologii.
Existuji potravni dopliky obsahujici glukany.
Jako pfirozeny zdroj glukanti jsou doporucovany
houby, napt. Sitake nebo hliva Ustfi¢na.

Polybakterialni imunomodulatory
Bakterie byly historicky druhym typem

mikroorganizm (prvni byly viry pfi Jennerové

vakcinaci koncem 18. stoleti), pouzitym cilené

k modulaciimunity (o¢kovacf latka proti antraxu
zavedena Pasteurem 1881). BakteridIni vakciny
slouzi dosud vyborné k prevenci urcitych ne-
moci, jejich efekt je specificky, napf. ockovéni
proti meningokoku typu A nechranf proti ty-
pu B. Mnohé chorobné stavy maji polymikrobnf
pficinu, napt. faryngitida zacind vétsinou jako
virovéd infekce nasledovana bakteridzou zplso-
benou ¢asto vlastnimi, oportunnimi bakteriemi.
Obcasnou epizodu chapeme zejména u détf
jako bézny jev, ¢asto opakované ¢i chronické
infekce hornich cest dychacich (IHCD) se fesf an-
tibiotiky, jejichz pozitivni efekt nebyva trvaly, je-li
vlibec jaky. Slizni¢ni rezistence pacienta selhdva,
posileni (lokalnf) imunity je Zddouci. Preparéty
urcené k tomuto Ucelu byly pfipravovany zprvu
jako tzv. autovakciny — jde vlastné o ockovacf
latku z mikrobd, které byly ziskany od pacienta
a byly povaZovény za pricinu jeho obtiZi, jednak
infek¢nich, jednak alergickych, v nichz vlastni
mikrob hrél roli alergenu (35). Pfedpokladalo se,
7e Ucinek je specificky, zaloZeny na sekrecnich
protilatkach tfidy IgA. Pripravovaly se i vakciny
ze smési bakterif (36).
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Tabulka 2. \/ybrané polybakteridIni imunomodulétory jako potravni doplnky — Udaje zpracovéany dle informaci na webu

preparat slozeni

indikace

davkovani

Candivac

1 kapsle obsahuje 5mg aktivni substance,
pripravené lyofilizaci inaktivovanych mik-
roorganizmu Candida albicans (CCM 8355)
0,83 mg, Candidakrusei (CCM 8357)0,83mg,
Candida glabrata (CCM 8356) 0,83 mg, Pro-
pionibacterium acnes (CCM 7083) 2,50mg

Pripravek CANDIVAC pfiznivé ovliviuje
imunitni systém a napomaha zvysovani
obranyschopnosti organizmu, zvIasté va-
gindlnf sliznice

1 kapsle denné, nejlépe na la¢no po dobu 10 dni, po-
té 20 dni vynechat a opét uzivat 1 kapsli denné po do-
bu 10 dni, nésledné opét 20 dni vynechat a opét uzivat
1 kapsli denné po dobu 10 dnf

Po ukonceni tohoto zékladniho cyklu uzivani pfiprav-
ku Candivac je mozno v tomto davkovani po opétovné
20denn( prestavce pokracovat

Po konzultaci s lékarem Ize pro docileni dlouhodobéjsiho
efektu pfipravek uzivat i vicekrat ro¢né

Acnevac

1 kapsle obsahuje 5mg aktivni substan-
ce, pfipravené lyofilizaci inaktivovanych
mikroorganizmd  Staphylococcus  aureus
(CCM 7587), Staphylococcus  epidermi-
dis (CCM 7588), Propionibacterium acnes
(CCM 7083)

Pripravek ACNEVAC pfiznivé ovliviuje
imunitni systém a napomdhd zvysova-
ni celkové obranyschopnosti organizmu,
zvIasté kize

1 kapsle denné, nejlépe na la¢no po dobu 10 dni, po-
té 20 dni vynechat a opét uzivat 1 kapsli denné po do-
bu 10 dni, nasledné opét 20 dni vynechat a opét uzivat
1 kapsli denné po dobu 10 dni

Po ukonceni tohoto zékladniho cyklu uzivani pfiprav-
ku ACNEVAC je mozno v tomto davkovéani po opétov-
né 20denni prestavce pokracovat. Po konzultaci s Iéka-
fem Ize k docileni dlouhodobéjsiho efektu preparat uzi-
vat i vicekrat rocné

Olimunovac

1 kapsle obsahuje 9 mg aktivni substance,
pripravené lyofilizaci inaktivovanych mik-
roorganizmu: 1 kapsle obsahuje 9mg ak-
tivni substance, pfipravené lyofilizaci inak-
tivovanych mikroorganizm(: Staphylococ-
cus aureus (CCM 7587), Klebsiella pneumo-
niae (CCM 7589), Propionibacterium acnes
(CCM 7083)

Pripravek OLIMUNOVAC pfiznivé ovliviu-
je imunitnf systém a napomaha zvysova-
ni celkové obranyschopnosti organizmu,
zvIasté dychacich cest

Pripravek OLIMUNOVAC lIze s vyhodou
pouzit jako soucdast opatfeni k posileni
imunity v obdobich zvyseného vyskytu
infekci dychacich cest

Z3kladni kura — 4 pétidenni cykly podavéani 1 kapsle
denné, nejlépe rdno na lacno s pétidennimi prestavka-
mi, po 25 dnech prestavky 2 udrzovaci pétidenni cykly
s 25denni prestavkou

Po ukoncenf tohoto zakladniho cyklu uzivani pfipravku
OLIMUNOVAC je mozno v tomto davkovani po opétov-
né 25denni prestdvce pokracovat. Po konzultaci s Iéka-
fem Ize k docileni dlouhodobéjsiho efektu preparat uzi-
vat i vicekrdt ro¢né

Dentivac plus

1 tableta obsahuje 10mg aktivni substan-
ce, pipravené lyofilizacf inaktivovanych mi-
kroorganizm( Streptococcus mutans (CCM
7533), Actinomyces viscosus (CCM 7536), Por-
phyromonas gingivalis (CCM 7537), Aggre-
gatibacter actinomycetemcomitans (CCM
7604), Propionibacterium acnes (CCM 7083)

Pripravek DENTIVAC PLUS pfiznivé ovliv-
Auje imunitni systém, napomaha zvyso-
vani obranyschopnosti celého organiz-
mu a navozeni fyziologického stavu imu-
nity dutiny dstni

1 tableta denné, nejlépe rano po jidle a po vycisténi
chrupu po dobu 10 dnf, poté 20 dni vynechat a opét
uzivat 1 tabletu denné po dobu 10 dni, ndsledné opét
20 dni vynechat a opét uzivat 1 tabletu denné po dobu
10 dni. Tabletu nechat volné rozpustit v Ustech (dopo-
rucuje se 3-5 min.) a dokonale sliny s rozpusténym pfi-
pravkem nékolikrat provélet v celé dutiné Ustni

Po ukonceni tohoto zakladniho cyklu uzivani pfipravku
DENTIVAC PLUS je mozno v tomto davkovani po opé-
tovné 20dennf prestavce pokracovat. Pro docileni dlou-
hodobého efektu doporucujeme vyuzivat nejméné
1 baleniro¢né. U osob s dlouholetymi potizemi Ize kdru
aplikovat i nékolikrat rocné na doporuceni lékare

K zajimavym zjisténim patfil fakt, ze protek-
tivni dcinky mély polybakteridini vakciny nejen
u pacientd, jejichZz mikroby obsahovaly, ale pUso-
bily i na jiné osoby. Pfedpokladala se zkfizend re-
aktivita, resp. sdilenf urcitych antigennich struk-
tur vakciny a bakterii ostatnich Ié¢enych osob.
Tak vznikl koncept polyvalentnich bakterialnich
lyzatd —imunomoduldtor (PBIM). Jednim z prv-
nich (37) byl pfipravek OM-85, ktery obsahoval
materidl z 8 druh Setrné usmrcenych bakterif,
které nejcastéji plsobi respiracni infekce. Vedle
polybakteridlnich byly zavedeny i monobakteri-
alnf pfipravky (38), u nichz byly zna¢né pochyby
o specifickém ucinku. Rozpaky plsobily prepa-
raty zaloZené na ribozomech bakterif (39), nebot
nukleové kyseliny nebyly povazovany za uc¢inné
imunogeny.

Zpocétku provézela pouzivani PBIM skepse,
bylo pochybovano, zda se slozky pfipravku po p.
0. podanivlbec dostanou kimunocytiim, a po-
kud ano, zda jimi vyvolany efekt bude dostatec-

ny pfi ochrané daného pacienta, jehoz bakterie
se nejspis antigenné lisi od téch v pfipravku.
Nékteff kolegové zUstali rezervovani k podavani
PBIM doposud. Vétsina informaci o imunostimu-
la¢nich aktivitdch PBIM pochézela bud' z pokus(
in vitro, nebo po injekénim podani, tedy zjinych
aplikacnich zpdsobd, nez které mély preparaty
na trhu.

Z dnedniho pohledu jiz dokdZeme vysvétlit
a pochopit plisobeni PBIM. Pfi peroralnim poda-
ni je zndma cesta imunomodulac¢nich molekul
ze strevniho obsahu k lymfoidni tkani — pre-
nos zajistuji tzv. M bunky, které jsou vmezereny
ve stfevnim epitelu, zachytavaji mikrobidlni frag-
menty, tedy i PBIM. M bunky komunikuji s bun-
kami Peyerovych plétQ, v nichz dochazi k reakci
na latky prenesené ze strevniho lumen.

Efekt zprostredkovany dle dnesnich poznat-
k{ reakci PAMP z modulatort s PRR na burikach
stfevni lymfatiky je dolozen fadou preklinickych
studif dokladajicich systémovy Ucinek PBIM
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po p. o. aplikaci (40, 41). Po ordInf aplikaci zvi-
fatdm byla zjisténa fada zmén na drovni cyto-
kin(, bunéc¢né kinetiky nebo tvorby protildtek.
Uvedme napf. zvyseni produkce interferonu
gama a Utlum tvorby IL-4, coZ naznacuje posun
od proalergického k normélnimu vztahu T 1
aT,2lymfocytl (40,42, 43). PBIM mohou stimu-
lovat tvorbu imunocytl v kostn{ dfeni (44), tvor-
bu prozdnétovych cytokinl (45) nebo aktivovat
lymfocyty B (46), resp. specifickou protildtkovou
odpovéd jak na antigeny imunomodulatord, tak
na daldf antigeny, s nimiz byl organizmus kon-
frontovan v dobé aplikace modulétoru (41, 47).
Zkratka, PBMI maji potencial stimulovat pfiro-
zenou i specifickou imunitu proti patogentm
daného pacienta.

Lymfatickd tkan stfeva komunikuje prostred-
nictvi informacnich molekul a migrujicich bu-
nék s ostatnimi kompartmenty, takze peroralnf
stimulace se promitne i do zvysené rezistence
respiracnfho nebo urogenitéiniho traktu, zvysena



Obrdzek 1. Piedstava o plsobeni imunomoduldtorl ve stfevé a sifent jejich Ucinku do ostatnich
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pohotovost k odpovédi na patogeny je tedy
i v mistech, kam modulétory nebyly aplikovany.

Pokud jde o klinicky efekt PBIM, je k dispozici
fada studif véetné jejich metaanalyzy (48), které
pozitivni terapeuticky efekt dokladaji. Oviem
i autofi téchto studii zadajf kvalitn&jsi, dvojité
zaslepené, multicentrické studie pro potvrzeni
naznacenych Ucinkd (49). Nékteré studie se opi-
raji o zmény frekvence respiracnich infekci, ji-
né efekt dokléddaji i zlepsenymi laboratornimi
nélezy, napf. zvysend tvorba imunoglobuling,
vcetné slizni¢niho IgA (50). Stejny efekt na sliz-
ni¢ni IgA, jakoz i vyssi proliferacnf aktivitu lym-
focytl, zaznamenali autofi dalsi studie testujicf
jiny PBIM (51).

Setkame se i s kritickym pohledem na uci-
nek PBIM (52). Nelze nalézt vysledky studif, které
ucinek PBIM neprokazuji — bud takové studie
nejsou, nebo nemusely byt uvefejnény.

Pavodni a dodnes hlavniindikaci PBIM byla
prevence respiracnich (37, 49, 53-56) a moco-
vych infekci (57-59). K dalsim indikacim patff
mirnénf alergickych obtiZi (60) nebo zanétl Ustnf
sliznice a parodontu (57).

Shrneme-li problematiku PBMI, pak je fa-
da Udajl potvrzujicich terapeuticky potencidl
v naznacenych indikacich. Vzhledem k tomu,
Ze imunita kazdého ¢lovéka je jind, ma rozdilny
geneticky zaklad, jinou historii i aktudInf stav,
nelze pfedpokladat uniformnf Gcinky téchto
latek. Pozitivni Ucinek Ié¢by ma smysl hodno-
tit klinicky, laboratorn{ parametry vypovidajicf
o efektu [é¢by jsou obtizné posouditelné. Vybér
ur¢itého preparatu pro daného pacienta nelze
opfit o srovndvaci studie, protoZe takové nejsou

dostupné. Prehled preparatl registrovanych
v CR veetné indikacf a davkovacich schémat je
v tabulce 1, potravni dopliky v tabulce 2.
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