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DOPLNKOVA IMUNOMODULACE

DOPORUCENY POSTUP CESKE LEKARNICKE KOMORY

Pod pojem imunomodulace je mozné zahr-
nout veskeré postupy ovliviujici aktivitu imu-
nitniho systému. Podle zékladniho mechanis-
mu ovlivnéniimunitniho systému Ize jednotlivé
postupy rozdélit na:

antigen-nespecifické postupy:

» imunorestaurace,

» imunosuprese,

» imunopotenciace (imunostimulace);
+ antigen-specifické postupy:

» vakcinace,

» indukce tolerance.

V' béZnych pozadavcich pacientd se nej-
Castéji setkdvame s floskuli ,zvyseni imunity”
Z hlediska odborného pohledu se pak jedna
o antigen-nespecifickou imunopotenciaci —
imunostimulaci.  MozZnosti  imunostimulace
lékovymi pfipravky vazanymi na predpis jsou
predmétem fady prehledovych praci, v tomto
¢lanku se naopak zaméfime na moznosti volné
dostupné, tj. volné prodejnd Iéciva a doplnky
stravy. Je nepochybné, Ze sloZenf stravy dokaze
podstatné ovlivnit ¢innost tak citlivého systé-
mu, jakym je imunitni systém.’ Na druhé strané
prehnana oc¢ekavani mohou velmi snadno vést
ke zklamani pacientd.

Jednoznacnd klinickd evidence (jak pro, tak
proti) neni dostupna pro vsechny typy imuno-
modulatord, je véak mozno hovotit o urcitych
trendech, pozorovéani nebo praktickych zku-
senostech. Neznamena to, Ze by v nékterych
pfipadech a u nékterych pacientd nepUsobily
pfiznivé, ale u medicinsky presné definova-
nych stavl neni mozno od téchto pfipravkl
ocekévat vzdy standardni Ucinnost. Na zakla-
dé téchto empirickych poznatkl se vsak rozvi-
jejf klinické studie podle poZzadavkl mediciny
zaloZzené na dikazech, které pro nékteré sku-
piny existujf.

Viechny pfipravky mohou interagovat s ji-
nou imunomodulac¢ni 1é¢bou, proto je nutné
vzdy kontrolovat mozné interakce. Imunosti-
mulacni Uc¢inek mze snizovat Ucinek protiza-
nétlivych a zejména imunosupresivnich éciv,
proto se imunomodulace vieobecné nedopo-
ruCuje u pacientl po transplantaci, s autoimu-
nitnim onemocnénim, AIDS nebo hematoon-
kologickym onemocnénim. Podle zikladniho
mechanismu Ucinku mazeme imunomodulac-
ni piipravky rozdélit na nespecifické imunomo-
duldtory a imunonutri¢ni doplriky.

NESPECIFICKA IMUNOMODULACE
Nespecifickd imunostimulace se pouZiva
zejména v pripadech sekundarnich poruch bu-
nécné imunity. V praxi se s pozadavkem nespe-
cifické imunostimulace setkdvame nejcastéji
u opakovanych infekci dychacich cest, i kdyz
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Rozvojem imunologie v posledni dobé
a jejim rozsifenim na molekuldrni
uroveri se vytvoril obor, ktery uz

rozsahem pravdépodobné presahuje
klasickou farmakologii. Ovlivnéni
imunitniho systému je viak zdkladem
farmakologického tcinku mnohych I€Civ.

dotazy pacientl se mohou tykat také alergic-
kych nebo onkologickych onemocnént.

Nespecifické imunomodulétory jsou velmi
Casto latky, jejichz struktura odpovida tzv. s pa-
togenem asociovanym molekuldrnim vzorim
(PAMP - pathogen-associated molecular pat-
terns). Tyto struktury jsou rozeznavany zejmé-
na slozkami nespecifické imunity (makrofagy
a komplement) — receptory rozpoznavajicimi
vzory (PRR — pattern recognition receptor).
Podani téchto latek tak do urcité miry mimi-
kuje napadeni organismu infekénim agens,
ovsem bez prlvodnich patogennich projevi
(nespecifickd vakcinace).?> Protoze se nejedna
o protildtkovou imunitu, neni zesileni imunitni
odpovédi specifické jen vici aktivatoru, ale vaci
vsem podnétdm.

Bakteridlni imunomoduldtory

BakteridIni imunomoduldtory patii k nejpfi-
rozenéjsim imunomoduldtordm lidského imu-
nitniho systému. Jedna se o bakteridIn{ lyzaty,
extrakty z bakterii nebo izolované molekuldrnf
frakce pripravené z rlzného poctu bakterial-
nich patogend respira¢niho nebo urogenitél-
niho traktu. Predstavuji typické PAMP struktu-
ry. Pfi podavani perordini cestou se zpocatku
uplatiuje hlavné nespecifickd aktivace imu-
nitni odpovédi, kterd vsak v pozdéjsim obdobi
(rddové v tydnech) mlze byt doplnéna i spe-
cifickou imunitni odpovedi. Slizni¢ni aplikacf
je prokazovana v nékterych studiich i indukce
specifickych protildtek, zejména tfidy IgA vici
mikroorganismdm obsazenym v lyzatech.*

BakteridIni imunomoduldtory se podavajf
U 0sob s castéjsimi opakovanymi infekcemi, je-
jichz pricinu se nedaff odstranit jinymi zasahy.
Nejsou vsak indikovany u osob se zavaznymi
imunodeficity. Doporucené davkovani vychézi
vzdy ze specifickych davkovacich schémat uva-
dénych vyrobcem.

PYi kratkodobém podavani bakteridini imu-
nomodulatory témér nevyvoldvaji zadné kom-
plikace, popisované neZddouci Ucinky jsou
vetsinou méné zadvazného charakteru (gastro-
intestindIni obtize a diskomfort, svédéni ¢ileh¢i
formy kopfivky) a jejich vyskyt neprevysuje 1%
sledovanych pacientd.

Nejsou viak dostupné zddné udaje o moz-
nych pozdnich nasledcich Iécby, zejména opa-
kované. Diskutovéna byva zejména otazka exa-
cerbace autoimunitnich onemocnént, i kdyz se
v Zadné studii tato souvislost zatim nepotvrdila.
Plosné pouzivani ,na zvyseni imunity” proto
neni doporucovéno.®

Volné dostupné: GS Imunostim.

Beta-glukany

Beta-glukany patii k dalsim pfirozenym imu-
nomoduldtordm lidského imunitniho systé-
mu. Vyskytuji se zejména jako typicka stavebni
slozka bunécnych membran hub (Fungi).

Patfi opét mezi typické PAMP struktury, kte-
ré do jisté miry mimikuji fungalnf infekci orga-
nismu. Jsou to latky s dobfe popsanou mole-
kuldrni strukturou a mechanismem UGcinku,®
jejichz obsah Ize velmi dobfe standardizovat.”

Jednd se homopolymery glukézy s li-
nedrni  molekulou obsahujici  (1—3)-3-D-
glykosidové vazby, popfipadé s vétvenou
molekulou obsahujici postranni fetézce va-
zané (1—6)-3-D-glykosidovymi vazbami. In-
tenzita imunomodula¢niho Ucinku je zavisla
na konkrétni struktufe (velkost molekuly, roz-
sah vétveni), kterd je specifickd pro jednotlivé
zdroje. Za imunomodula¢né nejucinnéjsi jsou
povazovany pleuran (Pleurotus ostreatus), schi-
zophyllan (Schizophyllum commune), lentinan
(Lentinus edodes) a dalsi®

Doporucené davkovani pfi perordlnim po-
davani se pohybuje pfiblizné v rozsahu 100-
300 mg denné, doporucend doba podavani je
2-3 mésice. Pro pediatrickou praxi je vhodny
pfipravek Imunoglukan sirup, ktery Ize poda-
vat uz od jednoho roku véku.

Casto se viak setkdvame s pouhymi suse-
nymi/rozemletymi plodnicemi téchto hub.
Standardizace obsahu beta-glukanu vsak v
takovém pfipadé neni moznéa. Pro specificitu
ucinku jednotlivych beta-glukant a procesu
zpracovani je vhodné volit piipravky se stan-
dardizovanym obsahem a alespon castec¢né
klinicky dolozenym ucinkem.

Volné dostupné: Imunoglukan, Imunaktiv,
Imunit, Beta-glukan (rGzni vyrobci) atd.

Echinacea sp.

Rostliny rodu Echinacea patfily mezi tradi¢ni
prostfedky severoamerickych indian pouzi-
vané pfi infek¢nich onemocnénich. Obsahuji
komplex rlznych latek s imunomodulac¢nim
plsobenim:?

- derivaty kyseliny kdvové,
« lipidové frakce — alkylamidy,
- heteropolysacharidy 3-1,3, resp. 1,6 — glukany.

Imunostimulace je vyvoldna komplexnim

vice informaci na www.edhléafarm.cz



mechanismem, zahrnujicim aktivaci makrofé-
gu, stimulaci fagocytdzy, stimulaci fibroblastd,
zvyseni bunécné respirace a zvyseni mobility
leukocytd. Nedavno zvefejnénd rozséhld me-
taanalyza prokézala zkraceni trvani bézného
nachlazeni o 1,4 dne a vyznamné snizenf inci-
dence bézného nachlazeni.”

U echinacey je pfi uzivani delsim nez 8
tydnd podezieni, ze alkaloidy v ni obsazené
vyvolavajf hepatotoxické Ucinky, i kdyz jejich
obsah je pomérné nizky (0,005 %). Opatrnost
je potrebnd zejména pfi kombinaci s jinymi
hepatotoxickymi lécivy: anabolickymi steroi-
dy, amiodaronem, methotrexatem a systémo-
vymi azolovymi antimykotiky (ketokonazol,
ekonazol apod.)."

K nejcastéjsim nezddoucim Ucinkdm patfi
alergické reakce (zejména kopfivka, ale i jiné re-
akce a7 alergicky zachvat), zvysené riziko je spo-
jovéano se zkfizenou alergickou reakci na ostatnf
rostliny Celedi Asteraceae. Pro mozné zhorseni
prabéhu onemocnéni se nedoporucuje pfi au-
toimunitnich a alergickych onemocnénich.

Problematickou zUstédva standardizace ex-
traktd a rozdilnd ucinnost jednotlivych druhd
rodu Echinacea. Doporucené davkovani proto
vychazi z udajli vyrobcd. Ucinnost tak nelze
zevseobecnovat pro viechny pfipravky a je
vhodné vychazet z empirickych zkusenosti.

Volné dostupné: Fchinacea Dr. Theiss, Aro-
matica Echinacea aktiv bylinné kapky, GS Echi-
nacea Forte, Walmark Echinacea, Echinacea
kapky Galmed, Vital Echinacea tob. atd.

Probiotika

Imunomodula¢ni Ucinky probiotickych bak-
terif jsou v soucasné dobé mimoradné popu-
larnf téma. Probiotika patfi na rozhranf imuno-
moduldtor a imunonutri¢nich doplnkd. Jejich

Ucinek neni primarné imunomodulac¢ni, ale

jako cizorodé mikroorganismy intenzivné vstu-

puji do vzajemnych vztaht se stfevnim imunit-
nim systémem.'>13

Imunomodulaéni aktivitu probiotik charak-
terizuje nékolik mechanisma:

1. stimulace mechanism0 pfirozené imunity,
tvorby sekre¢niho IgA a mistnf imunitni od-
povédi;

2. udrzovani neatopického fenotypu stimulaci
tvorby TH1 lymfocyt a fyziologické rovno-
vahy mezi lymfocyty TH1 a TH2;

3. snizeni neregulovaného zdnétu v gastroin-
testindlnim traktu a precitlivélosti na potra-
vinové alergeny prostfednictvim zvysené
tvorby regulacnich subpopulaci pomoc-
nych T-lymfocytd;

4. normalizace dysfunkce stfevni  sliznice,
ochrana proti prorlstani patogenni mikro-
flory.
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Nepatogennimikroorganismy v lidském stfe-
vé maji zadsadni vyznam pro dozravan{ imunit-
niho systému do neatopického fenotypu. DG-
lezité je zifejmé navozeni periferni T-bunécné
tolerance na potravinové a inhala¢ni alergeny.
Predpoklada se, ze nedostatek aktivacnich sig-
nald prostfednictvim PRRs epitelovych a den-
dritickych bunék gastrointestindlniho traktu
zpUsobfi narusenf regulacni funkce T-lymfocytd
a nedostate¢nou periferni toleranci alergen(.

K narudeni stfevni mikrofléry dochazi zejména
pfi uzivani antibiotik, jeji obnoveni tak mdze byt
uzite¢né pro zabranéni opakovanym infekcim.

Slibnych vysledkl bylo dosazeno pfi pouziti
probiotik u konkrétnich definovanych auto-
imunitnich onemocnéni: idiopatickych strev-
nich zanétd, ulcerézni kolitidy, atopické derma-
titidy i jako prevence alergif. Klinickd relevance
téchto zjisténi musi viak byt prokdzéna dalsimi
studiemi.

Volné dostupné: Probian, Lactobacilky, Sa-
lutil, Synbio, Swiss Lactobacillus atd.

Nukleotidy

Pfi béZzném piijmu potravy se nedostatek
nukleotidd témér nevyskytuje, jejich prijem je
ale dllezity u vsech druh@ ndhradni umélé vy-
Zivy. Pri intenzivni aktivaci imunitniho systému
stoupaji pozadavky leukocytd na nukleotidy.
ProtoZe leukocyty maji omezenou schopnost
syntézy de novo, jsou odkazany zejména na vy-
chytadvani cirkulujicich nukleotid syntetizova-
nych v jatrech.

Pfiznivy Ucinek suplementace nukleotid
na imunitnf systém se potvrdil zejména u kojen-
cl v ndhradni mlécné vyZivé nebo pfi parente-
ralni vyzivé dospélych.1

V (R je oblibena zvlasté kombinace nukleo-
tid, aminokyselin a oligopeptidl v lokalnf apli-
kacni formé (cucavé tablety, fada Preventan).
Mechanismus Ucinku nenf zndm. Ve dvou men-
Sich Klinickych studiich provedenych vyrobcem
pripravek zvySoval hladiny sekre¢niho IgA ve sli-
nach.'® Zadné dalsi relevantni literdrnf zdroje se
nepodafilo nalézt a zkusenosti jsou viceméné
empirické. Presné slozenf pfipravku nenf ziejmé.
Wrobce uvadi obsah 1mg smeési nukleotidd,
aminokyselin a oligopeptidd, ktery je na trhu
pod komer¢nim nazvem ProteQuine®. Jednd
se 0 bézné nutri¢ni slozky, ve srovnani s jejich
prdmérnym dennim pfijmem se suplementace
1 mg ProteQuine® nezda byt pro Ucinek rozho-
duijici. Pripravek je Zivocisniho plvodu (hovezi
krev), mohou k nému mit proto vyhrady vege-
taridni a osoby s vyhranénymi etickymi a mo-
ralnimi postoji. Stejné otazky se tykaji i dalich
vyrobk( obsahujici derivéaty hovézi krve (Imure-
gen, Juwim).

Volné dostupné: Preventan (fada pfipravkd),
Juwik, Juwitamin, Fortisim.

Aminokyseliny

U tézsich infekci, onkologického nebo jiného
zadvazného katabolizujictho onemocnéni muze
dojit k tzv. stresovému hladovéni. Pfi odboura-
vani proteinovych zasob se zvysuji pozadavky
na prisun nékterych specifickych aminokyselin,
jako napt. glutaminu a argininu.

Glutamin je prekursor syntézy bilkovin, donor
dusiku pro tvorbu nukleovych kyselin a hlavni
aminokyselina v cytosolu svalové bunky. Slou-
71 jako zdroj energie pro rychle se délici bunky
stievni sliznice a lymfocyty.

Arginin hraje klicovou roli v produkci oxidu
dusnatého, ¢imz se podili na regulaci zanétlivé
reakce a na imunitni odpovédi organismu. Nenf
vsak vhodny pro kriticky nemocné.

Pri uzivani doplnkové enterdlni vyzivy (ve for-
mé sippingu) s obsahem 10-15g dennich da-
vek argininu nebo glutaminu se popisuje vyraz-
né zkrdceni procesu rekonvalescence pfi tézsich
onemocnénich nebo Urazovych stavech.”®

Volné dostupné: Cubitan, Cubison, Impact
enteral, Reconvan.

Omega-3/omega-6 nenasycené mastné kyseliny

Polynenasycené mastné kyseliny jsou prekur-
sory nékolika medidtord imunitniho systému
(prostaglandiny, tromboxany a leukotrieny).
Pfi jejich podavani se snizuje tvorba prozanét-
livych medidtord (TNF-q, IL-1), a dobré zkuse-
nosti jsou proto zejména s podavanim u auto-
imunitnich zanétlivych onemocnénf (napfiklad
revmatoidni artritida, lupus erythematodes,
ulcerativni kolitida, Crohnova choroba).'*®

Volnédostupné: Marin-Q, Hvézdici, 3-Ome-
ga rybi olej Generica, Hema-rybf tuk atd.

Systémovd enzymoterapie

Podavani smési predevsim rostlinnych enzy-
mU s proteolytickym Ucinkem mdze napomahat
odbouravaniimunokomplex(, docasné stimula-
ci bunécné imunity a interferenci s adhezivnimi
molekulami.?' Pfesny mechanismus ucinkd nenf
znam. Podle empirickych zkusenosti systémo-
va enzymoterapie ovliviuje zejména zanétlivé
procesy. Indikaci k podavani jsou proto rizné
chronické zanéty sliznic a pohybového aparatu,
otoky, hojenf ran po Uurazu ¢i operaci. Klinické
zkusenosti jsou i v oblasti prevence respiracnich
onemocnéni u déti.?

Volné dostupné: Wobenzym, Phloegen-
zym, Prevenzym.

Vitaminy a minerdly

Multivitaminové a multimineralni pfipravky
mohou mit pfiznivy roboracnf Ucinek. Dostatek
mikronutrientd je nevyhnutelny pro spravnou
funkci a regulaci véech soucasti imunitniho sys-
tému. Pifmy imunomodulacni Ucinek vsak pfi
obvyklych davkach nebyl prokazan.?



Vitamin C

Vitamin C (kyselina askorbovaé) ovliviuje imu-
nitnf systém dvéma zékladnimi cestami. Zajistu-
je normélInf funkci B- a T-lymfocytl i normalni
tvorbu antimikrobidlnich molekul béhem respi-
ra¢niho vzplanuti fagocytd. Spotieba se zvysuje
v prlbéhu infekce nebo zanétlivé reakce.V roce
2007 zvefejnénd metaanalyza Cochraneovy
knihovny, implementujici pozadavky EBM a za-
hrnujici 30 studif s vice neZ 11 000 pacienty, ne-
prokdzala u bézné populace profylakticky uci-
nek vitaminu C v davkéach vyssich nez 200 mg
na snizeni rizika bézného nachlazeni. Snizeni
incidence bylo pozorovdno pouze u osob s in-
tenzivni fyzickou zatéZf (vrcholovi sportovci, vo-
jaci na zimnim cviceni). Bylo vsak pozorovéno
zkrdcenf akutniho prébéhu onemocnéni o 8%
u dospélych ao 13% u déti

Literatura

1. Cunningham-Rundles S, McNeeley DF, Moon A.J
Mechanisms of nutrient modulation of the immu-
ne response. Allergy Clin Immunol 2005;115:1119-
1128.

2. Chen K, Huang J, Gong W, Iribarren P, Dunlop
NM, Wang JM. Toll-like receptors in inflammati-
on, infection and cancer. Int Immunopharmacol
2007;7:1271-1285.

3. Eyles JE. Therapeutic use of molecules that mi-
mic pathogen danger signals. Endocr Metab Immu-
ne Disord Drug Targets 2007;7:177-186.

4. Litzman J. Pouziti imunostimula¢nich l1ékd u déti
s Castymi respiracnimi infekcemi. Pediatr pro Praxi
2008;5:328-330.

5. Litzman J. Bakterialni imunomodulatory - pro
ale i proti. Alergie 2004;6:180-184.

6. Muta T. Molecular basis for invertebrate innate
immune recognition of (1—3)-beta-D-glucan as
a pathogen-associated molecular pattern. Curr
Pharm Res 2006;12:4155-4161.

7. Novak M, Vetvicka V. Beta-glucans, history, and
the present: immunomodulatory aspects and me-
chanisms of action. J Immunotoxicol 2008;5:47-57.

8. Moradali MF, Mostafavi H, Ghods S, Hedjaroude
GA Immunomodulating and anticancer agents in
the realm of macromycetes fungi (macrofungi). Int
Immunopharmacol 2007;7:701-724.

9. Spilkovd, J. Echinacea sp. — obsahové latky a lé-
cebné vyuziti. Prakt lékdren 2006;2:89-92.

10. Shah SA, Sander S, White CM, Rinaldi M, Cole-
man Cl. Evaluation of echinacea for the prevention

PFi zvySujicim se pfijmu vitaminu C stravou
se jeho absorpce podstatné snizuje, hypervi-
tamindza prakticky neexistuje. Pfi béZném
pfijmu do 180mg se vstiebavéd priblizné
809%. Pri uzivani ,megadévek” okolo 1g se
relativni absorpce pohybuje kolem 50 %, pfi
davce 12gklesd na 16 %.

Profylaktické uzivani vysokych davek vita-
minu C tak nema raciondIni opodstatnéni,
ale mlze byt prospésné u akutné probiha-
jicich infekci dychacich cest. Détem ve véku
3-6 let se maze kratkodobé podat 100-
200 mg vitaminu C denné. Détem do 3 let
smi byt vitamin C podavan jen na doporuce-
ni 1ékafe a v davkach jim stanovenych. Rov-
néz o dobé pravidelného podavani, zvlasté
pokud presahuje jeden tyden, by mél roz-
hodnout Iékaf.

and treatment of the common cold: a meta-analy-
sis. Lancet Infect Dis 2007;7:473-480.

11. http://www.rxlist.com/echinacea-drug.htm
(20.11.2008).

12. Nova E, Warnberg J, Gdmez-Martinez S, Diaz
LE, Romeo J, Marcos A. Immunomodulatory effects
of probiotics in different stages of life. Br J Nutr
2007;98( Suppl 1):90-95.

13. de Vrese M, Schrezenmeir J. Probiotics, prebi-
otics, and synbiotics. Adv Biochem Eng Biotechnol
2008;111:1-66.

14. Hawkes JS, Gibson RA, Roberton D, Makrides
M. Effect of dietary nucleotide supplementati-
on on growth and immune function in term in-
fants: a randomized controlled trial. Eur J Clin Nutr
2006;60:254-264.

15. Schaller JP, Kuchan MJ, Thomas DL, Cordle
CT, Winship TR, Buck RH, Baggs GE, Wheeler JG.
Effect of dietary ribonucleotides on infant immu-
ne status. Part 1: Humoral responses. Pediatr Res
2004;56:883-890.

16. Bartova J, Kratka Z, Benetkova K, Krejsa O, Ba-
zata V. Vliv Preventanu na hladiny SclgA ve slinach.
Prakt zub Lék 2001;49:102-106.

17. Marik PE, Zaloga GP. Immunonutrition in criti-
cally ill patients: a systematic review and analysis
of the literature. Intensive Care Med 2008;34:1980-
1990.

18. Jones NE, Heyland DK. Pharmaconutrition:
a new emerging paradigm. Curr Opin Gastroenterol
2008;24:215-222.

Zinek

Zinek se pouziva u stavl souvisejicich s rliz-
nymi dermatologickymi zménami (napfiklad
akné aj.) a k aktivaci imunitniho systému. U béz-
nych infekci dychacich cest je mozné volit cuca-
vé pastilky s vyssim lokalnim Gc¢inkem. Obvykla
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