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Infekce hornich cest dycha-
cich patii k nejcastéjsim
lidskym infekénim onemoc-
nénim. Primérny vyskyt
predstavuje u dospélych 2-4
epizody onemocnéni rocné,

u détivsak az 6-10 epizod.

| kdyz md vétsina téchto in-
fekci tendenci k spontdnnimu
vyléceni, nese vyznamné
riziko sekunddrnich bakteridl-
nich infekci a md vyznamné
socioekonomické dopady.

50  pneumologie

Hlavnimi pUvodci téchto one-
mocnéni jsou viry (vice nez 400
rznych druhd, napft. rhinoviry, para-
influenza viry, adenoviry, respira¢né
syncytiadlni virus a dalsf) a bakterie
(napt.  Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Streptoco-
ccus pyogenes, Moraxella catarrhalis).
BakteridIni infekce se vyskytuji jak
ve formé primdrni, tak jako sekun-
darni superinfekce, nasedajici na in-
fekce virové. Vzhledem k velkému
pocCtu  potencidlnich  patogen(
i k moznosti jejich mutacf je zfejmé,
Ze cilend ochrana pred témito in-
fekcemi ovlivnénim specifické imu-
nity (napf. vakcinaci) neni mozna.
Jedinou moznosti je proto podpo-
ra systému vrozené imunity, ktery
je rozhodujici pro inicidlni detekci
a rozpoznani patogenl a také pro
néslednou aktivaci adaptivni (speci-
fické) imunitni odezvy.

Systém vrozené imunity je fylo-
geneticky nejstarsi systém rozpozna-
vani patogend, z velké ¢asti zalozeny
na systému rozpoznani specifickych
molekul - tzv. molekularnich vzor(
asociovanych s patogeny (patho-
gen-associated molecular patterns,
PAMP). Pokud tyto molekuldrni vzory
dokazeme z pfirodnich zdrojl (napf.
nékterych hub) izolovat, mizeme
jejich poddnim stimulovat nespe-
cifickou imunitni odezvu. Imunitni
systém totiz tyto pfirodni struktury
vnima obdobnym zplsobem jako
napadeni organismu patogenem
a zvysuje tak svoji protiinfekéni po-
hotovost. Mezi nejlépe znamé PAMP
patfi strukturdlni polysacharidy bu-
nécnych stén hub, oznacované jako
B-glukany."?

Strukturalni polysacharidy
hub a odezva imunitniho
systému

Struktury B-glukand jsou iden-
tifikovany (jako PAMP) zejména
imunitnimi  bunkami, které obsa-
huji tzv. receptory rozpozndvajici
vzory. Po této identifikaci nasleduje
aktivace imunitniho systému. Jeji

mechanismus sice dosud nenf zce-
la zmapovan, ale jsou zndmé hlavni
kroky, které se podileji na rozpo-
znani PAMP systémem nespecifické
imunity i pfenosu téchto podnétd
na specifickou imunitni odezvu.
Hlavni roli v tomto procesu hraji re-
ceptory dektin-1, komplementovy
receptor CR3 a receptory TLR-2/6,
které spoustéji kaskaddu reakci zasa-
hujici makrofagy, neutrofily, mono-
cyty, NK bunky a dendritické bunky.
Napf. receptor dektin-1 po navazani
B-glukanu spousti fagocytézu, pro-
liferaci mononukledrd a produkci
prozanétlivych cytokinl, napft. inter-
leukint 6 a 12. Dektin-1 zajistuje téz
fagocytézu nevstiebatelnych beta-
-glukanovych fetézcl, a tim i jejich
prenos k dalsim slozkdm imunitniho
systému. V tomto déji se uplatiiuje
také dalsi mechanismus, zprostied-
kovany aktivovanym komplemento-
vym receptorem na NK bunkach, ne-
utrofilech a lymfocytech. Vysledkem
je zlepseni imunitni funkce, napfi-
klad posileni cytotoxické odezvy ne-
utrofild vaci opsonizovanym neza-
doucim bunkdm. Podrobny souhrn
soucasnych poznatkd k této proble-
matice Ize nalézt v prehledové praci
Goodridge a kol* nebo Zanoniho
a Granucciho#

Vétsina z polysacharidovych
PAMP (v¢etné B-glukan() je po per-
ordlnim podani pouze do jisté miry
fermentovéana stfevni mikroflorou.
Jejich systémové Ucinky jsou vsak
velmi dobfe prokazatelné. Prokéza-
nou cestou stimulace imunity je pfi-
ma internalizace epitelovymi burika-
mi stfevni sliznice a stfevni lymfatic-
ké tkdné (GALT). Peroradlné podavané
B-glukany jsou dale vychytavany
makrofdgy strevni sliznice, fagocy-
tovany a posléze Stépeny na mensi
fragmenty, které stimuluji periferni
granulocyty.®

Poznani molekuldrniho mecha-
nismu Uc¢inku B-glukand ukazalo
vyznam jejich izolace z pfirodnich
zdrojl. Tyto glukany jsou relativ-
né heterogenni skupinou mole-
kul, které se lisi makromolekuldrni
strukturou, molekuldrni hmotnosti,

InliilI-llukan a akutni respiracni infekce

rozpustnosti, viskozitou a také bio-
logickou aktivitou. Nejrozsitengjsi
jsou polymery glukézy s molekulou
obsahujici  (1—3)-3-D-glykosidové
vazby, pfipadné s vétvenou mole-
kulou obsahujici postranni fetézce
vazané (1—6)-B-D-glykosidovymi
vazbami. Makromolekuldrni  struk-
tura, stupen vétveni a délka fetézcl
je do znac¢né miry specifickd pro pfi-
rodni zdroj, ze kterého je B-glukan
izolovan. Tyto strukturdini faktory
vyznamné urcuji i odezvu imunit-
niho systému pfi kontaktu s nimi.®
Glukany izolované z raznych zdro-
ju tak mohou mit velmi rozdilnou
imunomodulacni  aktivitu. Aktudl-
ni poznatky ukazuji, ze naptiklad
nejsilnéjsi  stimulaci  cytokinové
produkce Ize ocekdvat u 3-(1—3)
a B-(1—6)-glukand’

V bunéc¢né sténé hub jsou tyto
strukturdini polysacharidy obsaze-
ny zejména ve stfedni vrstvé sté-
ny; na povrchu je volné dostupnd
pouze mald ¢ast. Odstranénim ne-
potfebnych ¢asti (napf. povrcho-
vych glykoproteind a kotevnich
proteind) se velmi vyznamné zvysi
schopnost  3-glukanu interago-
vat s cilovymi imunitnimi bunka-
mi — odhali se tim podstatné veétsi
¢ast vzord PAMP rozpozndvanych
nespecifickou imunitou. Zaroven
musi byt izolace dostatecné Setrng,
aby pfi tomto zpracovani nedoslo
ke stépenf dlouhych vlaknitych po-
lysacharidovych fetézcl a vétveni,
protoze polysacharidy s narusenou
pfirozenou strukturou (s nedosta-
te¢nym vétvenim ¢i nizkou moleku-
[&rni hmotnostf) ztraceji imunomo-
dula¢ni Ucinnost. U klinickych apli-
kaci tak nelze U¢innost pausalizovat,
ale je potfebné dlsledné rozlisovani
na zakladé klinické dokumentace,
specifické pro zcela konkrétni typ
B-glukanu.

Klinické zkusenosti
s imunoglukanem u déti

S ohledem na mnozstvi klinic-
kych zkusenosti patii u béznych re-
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spira¢nich infek¢nich onemocnéni k nejlépe
popsanym imunomodula¢nim polysacha-
riddm latka oznacovana jako imunoglukan.
Strukturné patfi do skupiny 3-1,3-D-glukan(,
izolovanych z hlivy ustficné. Diky efektivni-
mu obnazeni imunomodulacnich moleku-
ldrnich struktur pfi patentovaném vyrobnim
procesu se vyznacuje specifickymi vlast-
nostmi, které ho fadi k nejperspektivnéjsim
latkdm. Jeho pouziti je rozsifeno a zdoku-
mentovano zejména u détské populace.

Za nejvetsi studii hodnotici ucinnost
a bezpecnost imunoglukanu u détf je moz-
no povazovat ¢esko-slovenskou multicent-
rickou pediatrickou studii, kterd hodnotila
vlivimunoglukanu na frekvenci infekci hor-
nich cest dychacich (IHCD) u déti® Do stu-
die se zapojilo 28 pediatrd prvniho kontak-
tu z Ceska a Slovenska. Byly zafazeny déti
ve véku 3-7 let s vyskytem 5 a vice (IHCD)
lé¢enych antibiotiky za pfedchozi rok. Paci-
enti uzivali sirup s obsahem imunoglukanu
po dobu 6 mésict. Statisticky vyznamné
priznivy ucinek mélo uzivani sirupu u 71,2 %
sledovanych déti. U téchto déti doslo ke sni-
Zeni frekvence respira¢nich infekci v nasle-
dujicim roce o vice nezZ polovinu (60 %). Po-
kud se u nich vyskytly tyto infekce, ve veétsi-
né ptipadl nebyla pro terapii potfebnd anti-
biotika a postacovala symptomaticka léc¢ba.
Zlepseni klinického stavu téchto déti bylo
doprovézeno i pozitivni zménou imunolo-
gickych laboratornich parametrd (CD16/56,
fagocytovd aktivita). Tato studie potvrdila
vyrazny Ucinek imunoglukanu v prevenci
infek¢nich onemocnéni v détském véku.
Nezddouci Ucinky imunoglukanu nebyly
pozorovany.

V dalsi, dvojité zaslepené, multicentric-
ké, placebem kontrolované studii® byla sle-
dovéana skupina 175 déti ve véku 5,65+2,39
rokd s vice nez 5 respiracnimi infekcemi
za poslednich 12 mésicd. Pacienti byli ran-
domizovani do aktivniho ramena, ktefi byl
lé¢eni imunoglukanem ve formé sirupu
po dobu 6 mésict a do ramena s ,aktivnim
placebem” — vitaminem C. Vysledky ukézaly,
Ze podavani imunoglukanu snizilo frekvenci
respiracnich infekci a celkovou nemocnost.
Imunoglukan signifikantné zvysil plazma-
tickou koncentraci vsech tii izotypl imuno-
globulinl (IgG, IgA, IgM), a to hlavné béhem
podavani [é¢by. Celkovy pocet CD3+, CD4+
a CD8+ T lymfocytd zlstal ve skupiné beta-
-glukanu stabilni, pficemz ve skupiné place-
ba pomalu klesal. Na konci studie byl celko-
vy pocet CD8+ T lymfocytd v aktivnim rame-
ni signifikantné vyssi nez v rameni placeba.
Studie prokdzala imunostimulacni Gcinnost

imunoglukanu u déti, a to jak v klinické, tak
laboratorni oblasti.

Klinické zkusenosti u dospélych

Dokumentace Ucinku imunoglukanu je
k dispozici i u dospélych. Z dosud nepubli-
kovanych vysledkd klinickych pozorovéni Ize
zminit napf. praci MUDr. Julie Michalickové
z oddéleni klinické imunologie Narodniho
Ustavu tuberkulézy a respira¢nich chorob
v Bratislavé, kterd u pacientd s ¢astym vysky-
tem infekci hornich cest dychacich (5x a vice
v jednom roce) zaznamenala pfi podavani
imunoglukanu signifikantni pokles cetnos-
ti infekci. Obdobné zkusenosti zaznamenal
MUDr. Kova¢ z Dennf ORL kliniky NZZ v Ban-
ské Bystrici, ktery pfi podavani imunogluka-
nu pozoroval u tohoto typu pacientl snizenf
poctu akutnich exacerbaci, recidiv a spotfe-
by antibiotik.

Ddkladné byla dokumentovéna imuno-
stimula¢ni Gc¢innost imunoglukanu u do-
spéelych zatéZovanych sportovcd a vysledky
téchto studii byly publikovény v renomo-
vanych odbornych ¢&asopisech. V' rando-
mizované a dvojité zaslepené studii'® byl
u vrcholovych sportovct (bézkat() sledovén
vliv podavani imunoglukanu na okamzitou
odezvu imunitniho systému po akutni fyzic-
ké zatézi. Tato zatéz predstavuje stres, ktery
u skupiny sportovcl uzivajicich placebo vy-
volal snizenf aktivity NK lymfocytl az o 28 %.
U sportovcl uzivajicich imunoglukan vsak
autofi nezjistili zadné vyznamné zmény, coz
sved¢i pro rychly imunostimula¢ni Ucinek
imunoglukanu.

Druhd studie™ sledovala dlouhodoby
prospésny vliv. poddvani imunoglukanu
u intenzivné trénujicich dospélych sportov-
cl (vodakd a triatlonistl) na zékladni imuno-
logické parametry a charakter respiracnich
onemocnéni. Oproti skupiné uzivajici pla-
cebo byl pfi stejné fyzické zatézi v prlibéhu
3mési¢niho podavani imunoglukanu pozo-
rovan vyznamné lepsi stav imunity, doku-
mentovany jak zlepsenim laboratornich pa-
rametrd (vyznamné vys3si pocet NK bunék a
vyssi fagocytova aktivita), tak i vyrazné méné
zavaznym pribéhem onemocnéni hornich
cest dychacich.

Velkym pfinosem téchto studif je dtkaz
uc¢innosti imunoglukanu v redlnych Zzaté-
zovych podminkach. Je obecné zndmo, ze
k oslabeni imunitniho systému muze vést
jak nadmérna fyzicka, tak i psychickd zatéz.
V obou pfipadech dlouhodoby stres vede
k uvolhovani fady stresovych mediatord
a hormon( (noradrenalin, kortisol atd.), kte-

ré se povazuji za faktory, vedouci k naruse-
ni funkce imunity. Vysokou fyzickou zatéz
Ize do urcité miry povazovat za ekvivalent
psychické zatéze (stres) a ziskané vysledky
je mozno relevantné aplikovat i na béznou
dospélou populaci.

Zavér

Imunomodulatory pfirodniho plvodu
predstavuji zajimavou moznost jak fesit stale
¢astéjsi vyskyt poruch imunitniho systému
v populaci. Stimulace nespecifickych slozek
imunity prostfednictvim izolovanych PAMP,
jako jsou napftiklad strukturdlni polysachari-
dy izolované z hub (mj. 3-glukany), plsobf
na fadu komponent obranyschopnosti a po-
mahd u deéti i dospélych vytvaret stabilni
imunitni systém ucinné chranici organismus
pred infekcemi.
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