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Recidivujici onemocnéni vzni-
kajici na podkladeé oslabené
imunity predstavuji vyznam-
ny zdravotnicky, socidlni

i ekonomicky problém. Proto
jsou zkoumdny moznosti,

jak stimulaci imunity vyskyt
téchto onemocneéni sniZzit.

V odborné literature se stdle
castéji objevuji studie ucin-
nosti imunomodulacnich
Idtek prirodniho plvodu,
mezi néz patfi i beta-glu-
kany, zarazované do Sirsi
skupiny biologicky aktivnich
polysacharidd. Dulezitym pri-
spévkem k této problematice
je novd, multicentrickd, pla-
cebem kontrolovand studie
slovenskych autort (Jeseridk,
Hrubisko, et al.),’ kterd se
zabyvala tcinkem 1,3/1,6
beta-glukanu na vyskyt opa-
kovanych respiracnich infekci
a na imunologické parametry
u déti; byla publikovdna v od-
borném casopise Internatio-
nal Immunopharmacology
(jde o vyznamny casopis, za-
razeny do databdze Current
Contents). Prindsime zdkladni
informace o této studii.
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Recidivujici respiracni
infekce

Recidivujici  respira¢ni  infekce
(RRI) jsou v bézné pediatrické praxi
zna¢nym problémem, protoze vyraz-
né pfispivaji k morbidité v predskol-
nim véku. Podle epidemiologickych
studif priblizné 6 procent déti do 6 let
véku trpf RRI, ve vékové skupiné od 1
do 4 let je postizeno RRI dokonce 18
procent déti? Definice RRI se ovsem
u rznych autord lisi, vétsinou v nich
ale figuruje minimalné 6 infekcf roc-
né, ! infekce mési¢né hornich dycha-
cich cest v obdobi od zaii do dubna,
nebo minimalné 3 infekce hornich ¢i
dolnich dychacich cest ro¢né. U né-
kterych déti s RRI jsou nalézany sni-
Zené hladiny nékterych imunitnich
parametr(, napfiklad nizsi hladina né-
kterych subtypd imunologlobuling,
vztah téchto odchylek k vyskytu RRI
je predmétem odbornych diskusi.?

Biologicky aktivni
polysacharidy

Imunomodulace mé& dnes svoje
pevné misto v lécbé, resp. preven-
ci RRIL V praxi je vyuzivédna celd fada
imunomodulacnich latek, nicméné
jen u nékolika z nich jsou k dispozici
kontrolované klinické studie. Jednou
z téchto latek je pleuran, biologicky
aktivni polysacharid (1,3/1,6 beta-glu-
kan) izolovany z hlivy Ustficné (Pleu-
rotus ostreatus). Biologicky aktivni
polysacharidy (BAP) se vyznacuji imu-
nomodulacni aktivitou, ovliviuji jak
specifickou, tak nespecifickou imunitni
odpovéd,* zvysuji pocet NK-bunék,
stimuluji fagocytarni akti\ﬂftu a zvysuji
postvakcinacni  produkci™ protildtek.”
Pokud jde o mecl?a ismus  cinkuy,
vyznamnou roli hraji réeptory na po-
vrchu bunék, na které polysacharid
pUsobi® Pro biologicky ucinek je diile-
Zitd vétvena struktura | ?
molekuly s glykosidié
v pozicich beta(1-3) a b
né typy BAP majf vsak
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lou, mezi které patfi i pleuran (1,3/1,6
beta-glukan), maji schopnost aktivovat
leukocyty, jejich fagocytarni a cytoto-
xické pulsobeni, predevsim svym vli-
vem na cytokiny a chemokiny."

Klinicka studie

V predchozi, nezaslepené studii,
zkoumali slovensti autofi (Jesenak
et al)? vliv 1,3/1,6 beta-glukanu ple-
uranu v kombinaci s vitaminem C
(ktery se vyznacuje také nékterymi
imunostimula¢nimi Gcinky) na snizeni
morbidity u skupiny déti s RRI. V této
nezaslepené studii byla potvrzena
Uc¢innost a bezpecnost uvedené kom-
binace pfi snizovani morbidity déti.
Na zékladé téchto vysledkd provedli
autofi dalsi, randomizovanou, dvojité
zaslepenou, kontrolovanou studii,’
o které v tomto ¢lanku referujeme.

Metodika

Do studie bylo zafazeno 175
déti ve véku 2-10 let, s anamnézou
RRI (u vékové skupiny 2-5 let vyskyt
vice nez 5 infekci, u skupiny 6-10 let
vyskyt 3 respiracnich infekci ro¢né).
Ze studie byly vylouceny déti, které
14 dni pred zahdjenim studie byly Ié-
¢eny imunomodulacnimi pfipravky a/
nebo antibiotiky. Zafazené déti byly
sledovény na 19 pracovistich détské
alergologie a imunologie na Sloven-
sku a v Cechéch v obdobi mezi uno-
rem 2009 a ffjnem 2010. Skupina byla
randomizovana na dvé podskupiny.
V prvni (n=81) byl podavan pfipravek
Imunoglukan P4H sirup (10mg imu-
noglukanu a 10mg vitaminu C v 1 ml)
v dévce 1. ml/5kg hmotnosti/den,
v druhé, kontrolni skupiné (n=94) sa-

byly vySetfovéany na pocatku studie,
po 6 mésicich lécby a 6 mésicd po je-
jim ukoncent. Byla sledovéna frekven-
ce a trvani respira¢nich infekci, pripad-
ny vyskyt nezadoucich ucinkd lécby,
podavani antibiotik. Pri kazdé kontrole
byly odebirdny vzorky na stanoveni
hladin protilatek IgG, IgA, IgM, IgE, po-
¢tu subpopulaci lymfocytd, NK bunék
a dalsich imunologickych parametr( .
Ze zafazenych 175 déti bylo 17 vyfaze-
no pro nespolupraci, studii dokoncilo
158 déti.

Vysledky

Podavani pfipravku Imunoglukan
P4H vedlo k signifikantnimu snizenf
frekvence respira¢nich onemocné-
ni. V prabéhu sledovani 36% déti
v aktivni skupiné neonemocnélo re-
spira¢ni infekci, zatimco v kontrolni
skupiné jen 21 9% déti (rozdil byl signi-
fikantni - p < 0,05). Podavani pfiprav-
ku vyznamné snizilo (oproti kontrole)
vyskyt chfipky, chripkovitych one-
mocnéni i infekci dolnich dychacich
cest  (0,20+0,55/rok vs. 0,42+0,78/
rok, p < 0,05). Ucinnost pfipravku
s imunoglukanem byla hodnocena
jako velmi dobré (signifikantni snize-
ni morbidity) u 66% déti, rozdil proti
kontrolni skupiné byl vyznamny (p
< 0,001). Hodnoceni “velmi dobrd"
a "dobrd” Ucinnost previddalo vy-
znamné ve skupiné imunoglukanu
(93,6% vs. 82,7%, p = 0,024).

Pokud jde o laboratorni parame-
try imunity, pfi vychozim vysetfeni
byly obé skupiny srovnatelné.V prd-
béhu studie se projevila i v oblasti
imunitnich markerd vyssi icinnost
pleuranu oproti kontrole. Pokud
jde o humordIni imunitu, v obou
skupindch doslo béhem 12 mésicl
sledovéni-k poklesu po¢tu CD19+ B

lymfocytl (bunék, které se diferen-

cuji v plazmaticke buriky, produkujic
pretilatky), ale ve vyvoji hladin imu-
noglobulind se projevily mezi skupi-
nami rozdily. Ve skupiné imunoglu-
kanu se zvysila hladina imunoglobu-
linu IgG _zCJstaIa zvysend po celou




dobu sledovani, zatimco v kontrolni skupiné
k vyznamnéjsim zménam tohoto parametru
nedoslo. V obou skupindch se postupné zvy-
sovala koncentrace IgA, ale rozdil oproti vy-
chozim hodnotédm byl vyraznéjsi ve skupiné
imunoglukanu. V této skupiné se také béhem
prvnich 6 mésict zvysovala hladina IgM, a hla-
dina pak zlstala zvysend dalsich 6 mésicl sle-
dovani, zatimco v kontrolni skupiné nedoslo
k vyraznéjsim zménam.

Podévani ptipravku Imunoglukan P4H
zpUsobilo také prospésné zmény ve speci-
fické bunécné imunité a v poc¢tu NK bunék.
Absolutni pocet CD3+, CD4+ a CD8+ T lymfo-
cytl postupné béhem studie poklesl v obou
skupinédch. Podavéni pripravku s imunogluka-
nem vsak (na rozdil od kontrolni skupiny) za-
branilo poklesu poctu CD8+ T cytotoxickych
lymfocytl, tento pocet zlstal po celou dobu
sledovani stabilni. Pocet NK bunék béhem lé¢-
by ve skupiné imuoglukanu vzrostl, a pokles|
az na konci studie. V kontrolnf skupiné ke vze-
stupu poctu NK bunék vibec nedoslo. Pokud
jde o toleranci lé¢by, nezadouci priznaky se
ani v jedné skupiné nevyskytly, pfipravek Imu-
noglukan P4H byl pacienty dobfe tolerovan.

Diskuse

Ve studii byla prokdzana ucinnost imuno-
modula¢niho pfipravku Imunoglukan P4H,
pokud jde o snizeni poctu recidivujicich respi-
racnich infekt. Tento pfipravek ovlivnil i fadu
laboratornich parametrll vrozené a ziskané

imunity. Vzestup hladiny vsech tff tfid imuno-
globulint je zndmkou toho, ze Imunoglukan
P4H podporuje fyziologické dozravani humo-
ralni imunitni odpovédi. Podavani pripravku
déle zpomalilo pokles hladiny T-cytotoxickych
lymfocyt( a zvysilo pocet NK bunék.

Jde o prvni randomizovanou, kontrolo-
vanou studii, v které byla zkouména Uc¢innost
imunoglukanu (1,3/1,6 beta-glukanu izolova-
ného z hlivy Ustficné) na morbiditu a vybrané
imunitni parametry u déti s recidivujicimi respi-
ra¢nimi infekcemi. Protoze vyskyt RRI predsta-
vuje, vzhledem k rostouci rezistenci na antibio-
tika, vyznamny problém, je stale vétsi dllezitost
priklddana prevenci. V poslednich letech se
zacinaji objevovat studie, které provefuji ucin-
nost imunomodulatorl pfirodniho pdvodu
ve standardné usporadanych klinickych studi-
ich. Studii, které by ovéfovaly imunomodulacni
schopnosti biologicky aktivnich polysacharid(
u pacientd s RRI, bylo dosud provedeno jen
nékolik. V jedné z nich jiz byl imunostimulac¢ni
Uc¢inek imunoglukanu na frekvenci a prabéh
RRI prokdzan - vice nez 50% snizeni frekven-
ce RRI'u 71,2% zafazenych déti.'"? Efekt 1,3/1,6
beta-glukanu na snizeni frekvence respiracnich
infekci byl prokazan i u sportovc.>"

Ve studii, o které referujeme, bylo poprvé
prokazéno zvyseni vsech tfi isotypd imunoglo-
bulinG podavanim imunoglukanu. Studie pfi-
nesla ddikazy o ucinnosti imunoglukanu, pokud
jde o zlepseni imunity u déti s RRI, a to nejen
v klinické, ale i laboratorni oblasti. Zlepseni bylo
komplexniho charakteru, projevilo se v obou
slozkach imunity — humordIni i bunécné.
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Pozndmbka: Gcinnd Idtka imunoglukan je ve slo-
venském pisemnictvi oznacovdna jako pleuran.

Imunomodulacni aktivita beta-glukanu u alergii

Jednim z nejzddanéjsich ucinkd imunomo-
dulace je predevsim normalizace narusenych
imunitnich reakci - a to jak ve smyslu posileni
imunitni ochrany, tak ve smyslu potlaceni
patologicky zesilené imunitni odezvy - alergie.
V soucasnosti nejuzndvanéjsi teorie vysvétlujici
vznik alergické reakce je postavend na dysba-
lanci regulacnich linii lymfocytd Th1 a Th2, kde
prevaha Th2 lymfocytu vede k rozvoji alergic-
kého fenotypu.

ExperimentaIni studie ukazuiji, Ze imunomo-
dulacni Ucinek beta-glukant je kromé jiného
charakteristicky pravé zvysenim tvorby interleu-
kinu-12, ktery podporuje diferenciaci lymfocytd
Th1/Th2 ve smyslu podpory ,protialergenni” linie
Th1. Tato experimentalni pozorovani podporuje
uz i nékolik klinickych studif u lidi. Napf. pfi poda-
vani beta-1,3-D-glukanu pacientdm s alergickou
rhinitidou (potvrzend alergie na pyl olivovniku)
po dobu 12 tydnd se na konci studie prokazaly

vyznamné nizsf hladiny cytokind produkovanych
Th2 lymfocyty (IL-4 a IL-5); naopak hladina IL-12,
produkovaného zejména linif Th1 lymfocytl
vyznamné stoupla (oproti placebu). Mnozstvi
eozinofild, povazovanych za velmi ddlezité hra-
Ce v patologii alergického zanétu, po plsobeni
beta-glukanu signifikantné kleslo. Beta-glukan
tedy vyznamné snizil markery alergického zanétu
a autofi jej povazuji za vhodny doplnék k stan-
dardni terapii alergické rhinitidy. Ve druhé studii
se pfi peroralnim podavani beta-glukanu izolova-
ného z houby Lentinus edodes (lentinan) pozo-
rovalo vyznamné snizenf pfiznakd pylové rhiniti-
dy a rhinokonjuktivitidy (sekreci z nosu, kychanf,
nazalnf kongesci a slzenf); jakoz i vyznamné snize-
ni alergen-specifickych i celkovych IgE protilatek.
Pfiznivy Ucinek u nékterych pacientd pretrvaval
az po dobu 6 mésict od ukonceni aktivniho po-
davani beta-glukanu, coz naznacuje dlouhodobf
charakter regulace imunitni odpovédi.

Vzhledem ke zvysenf frekvenci onemocnéni
dychacich cest u alergickych pacientl, daného
zénétlivym procesem probihajicim v sliznicich
postizenych jedinc, je imunomodulace sméfu-
jici ke zlepSeni obranyschopnosti ¢asto zadouci.
Poznatky o specifickém efektu beta-glukan(
na jednotlivé subpopulace Th lymfocytl vsak
naznacuje, Ze jejich potencidl u pacientd s aler-
gif je $irsi, a Ze jejich ucinek ma vliv i na nékteré
slozky samotné podstaty onemocnéni. To samo-
zfejmé otvird dvefe pro intenzivnéjsi sledovani
a ziskavani podrobnéjsich klinickych zkusenosti
s témito latkami, jejichz podavani (i vzhledem
k vybornému bezpecnostnimu profilu) by moh-
lo predstavovat velmi cenny pomocny postup
ke klasické écbé alergif.
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