IMUNOMODULACE

Fyziologicke regulace

Stdle podrobnéjsi poznatky

o molekuldrnich zdkladech funkci
imunitniho systému, sloZitosti
vzdjemnych regulaci a propojeni

s psycho-neuro-endokrinnim systémem
ndm umoZriuji stdle lépe porozumét
problémiim souvisejicim s imunitou

a zasahovat u onemocnéni se

zndmym genetickym a molekuldrnim
mechanismem. Také nds vsak bohuzel
zatim privddéji k zdvéru, Ze v fadé dalSich
pripadd je uplatnéni,standardnich”
farmakologickych pristupli (tj. cileny
zdsah do jednoho receptorového
mechanismu) v oblasti imunity velmi
slozité.

0 to vétsi pozornost si proto ziskdvaji
mechanismy, které se opiraji

o prirozenou fyziologickou reaktivitu
imunitniho systému a Sitku regulacnich
mechanismii vyuZivaji ke komplexnosti
svého tcinku. Tyto postupy pak Ize
velmi vhodné vyuZit u primdrnich
nespecifickych poruch imunity, které
jsou souhrou zmén zZivotniho prostredi
a Zivotniho stylu stdle castéjsi.

Z klinického hlediska pfitom jde o oba
poly vychylené reaktivity imunitniho
systému - imunodeficience i alergické/
atopické reakce. Podivejme se na nékteré
mozZnosti, které fyziologickym zptisobem
dokdzi narusené regulace imunitniho
systému ovlivnit.

imunitniho systému

Imunomodulaéni
ucinnost imunoglukanu

Recidivujici infekce

Imunomodulace mé& dnes svoje pevné misto
v 1é¢bé, respektive prevenci recidivujicich respirac-
nich, urogenitdlnich nebo dermélnich infekci. V praxi
je vyuzivéna fada imunomodulacnich latek, nicméné
jen u nékolika z nich jsou k dispozici kontrolované kli-
nické studie. Jednou z téchto latek je imunoglukan,
biologicky aktivni polysacharid (1,3/1,6 beta-glukan)
izolovany z hlivy Ustficné (Pleurotus ostreatus).

Z hlediska mechanismu ovlivnéni imunitniho
systému jsou tyto latky oznacovany jako tzv. moleku-
larni vzory asociované s patogenem. Tyto charakteri-
stické molekuldrni struktury jsou rozpoznavany pro-
strednictvim specifickych receptor( (tzv. receptory
rozeznavajici vzory — patterns recognition receptors)
a komplementového receptoru pro rozstépenou C3b
slozku komplementu (iC3b) na povrchl makrofagt
a fagocytl a ve své podstaté ,upozorfiuji* organis-
mus na pfitomnost fungalni infekce. Klicovou ulohu
v aktivaci imunitniho systému hraje interakce s den-
dritickymi burikami, které predstavuji nejvyznamnéjsi
populaci antigen-prezentujicich bunék.!  Dochaz
k aktivaci makrofagd, jez jsou kromé fagocytdzy a cy-
totoxické aktivity dale schopny secernovat vice nez
stovku aktivnich substanci. Nékteré z nich maji bak-
tericidni Ucinek (napfiklad lysozym, slozky komple-
mentu) a Ucastni se dllezitych imunomodulac¢nich
procest také prostfednictvim sekrece fady cytokind.
Aktivaci nespecifické imunitni odpovédi tak nasledu-
je i ovlivnéni specifické slozky imunity, zvySuji pocet
a aktivitu NK bunék, stimuluji fagocytarni aktivitu
a zvysuji postvakcina¢ni produkci protildtek.2*#

Z hlediska chovéani v organismu je pro ptsobenf
téchto polysacharidovych struktur charakteristicka
nevstrebatelnost z traviciho traktu (nestravitelnost
v dUsledku nepfitomnost B-glukandzy u cloveka).
Samotna ucinna latka tak nepronikd do systémové
cirkulace, nezatézuje metabolické pochody, nehro-
zi riziko predavkovani nebo farmakokinetickych 1é-
kovych interakci. Z toxikologického hlediska se tak
vyznacuje velmi dobrym bezpecnostnim profilem.
Plsobeni po perordlni aplikaci vyvoldva aktivaci
imunokompetentnich bunék v Peyerovych platech
v slizni¢ni sténé stieva. Az aktivované burky z Pey-
erovych platl se nasledné dostévaji do systémové

cirkulace a jsou zachytavany v cilovych tkanich, kde
dochdzi k jejich diferenciaci, proliferaci a spoustént
dalsi aktiva¢ni kaskady.

Pro biologicky tcinek je viak velmi ddlezitd vétve-
na struktura polysacharidové molekuly s glykosidicky-
mi vazbami v pozicich 3(1,3) a 3(1,6).° Beta-glukany
z rdznych zdroju (a izolované rlznymi typy vyrobnich
procestl) se vyznacuji riznym stupném a typem vet-
veni, coz mlze velmivyrazné ovliviiovat imunomodu-
la¢ni aktivitu.® V bunécné sténé hub jsou tyto struktu-
ralni polysacharidy obsazeny zejména ve stfedni vrst-
ve stény; na povrchu je volné dostupna pouze mala
¢ast. Odstranénim nepotfebnych ¢asti (napf. povrcho-
vych glykoproteint a kotevnich proteind) se velmi vy-
znamné zvysi schopnost B-glukanu interagovat s ci-
lovymi imunitnimi burikami — odhali se tim podstatné
vetsi ¢ast vzord PAMP rozpozndvanych nespecifickou
imunitou. Zaroven musi byt izolace dostatecné Setr-
na, aby pfi tomto zpracovani nedoslo ke Stépenf dlou-
hych vldknitych polysacharidovych fetézcl a vétven,
protoze polysacharidy s narusenou pfirozenou struk-
turou (s nedostate¢nym vétvenim ¢i nizkou moleku-
ldrni hmotnosti) ztrdceji imunomodulacni Ucinnost.
U klinickych aplikaci tak nelze Uc¢innost pausalizovat,
ale je potfebné disledné rozliSovani na zakladé klinic-
ké dokumentace, specifické pro zcela konkrétni typ
B-glukanu, resp. konkrétni komer¢ni vyrobek (rozho-
duje té7 pouzitd farmaceutickd technologie a lékova
forma).

S ohledem na mnozstvi klinickych zkusenosti
patfi ldtka oznacovand jako imunoglukan k nejlépe
popsanym imunomodula¢nim polysachariddm po-
uzivanym u béznych respiracnich infekénich one-
mocnéni. Jeho pouriti je rozsiteno a zdokumento-
vano jak u détské, tak dospélé populace. Za nejvetsi
studii hodnotici Ucinnost a bezpec¢nost imunoglu-
kanu u détf je mozno povazovat ¢esko-slovenskou
multicentrickou pediatrickou studii, kterd hodnotila
vlivimunoglukanu na frekvenci infekci hornich cest
dychacich (IHCD) u déti” Do studie se zapojilo 28 pe-
diatr prvniho kontaktu z Ceska a Slovenska, byly za-
fazeny déti ve véku 3-7 let s vyskytem 5 a vice IHCD
lécenych antibiotiky za predchozi rok. Pacienti uzivali
sirup s obsahem imunoglukanu po dobu 6 mésicu.
Statisticky vyznamné pfiznivy Uc¢inek mélo uzivanf si-
rupu u 71,2% sledovanych déti. U téchto déti doslo
ke snizeni frekvence respiracnich infekci v nasleduji-
cim roce o vice nez polovinu (60 %). Pokud se u nich
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tyto infekce vyskytly, ve vétsiné pfipadd nebyla pro terapii
potfebna antibiotika a postacovala symptomatickd lécba.
Zlepseni klinického stavu téchto déti bylo doprovézeno
i pozitivni zménou imunologickych laboratornich paramet-
ra (CD16/56, fagocytova aktivita).

V dalsi, dvojité zaslepené, multicentrické, placebem
kontrolované studii® byla sledovana skupina 175 déti
ve véku 5,65+2,39 rokl s vice nez 5 respira¢nimi infekce-
mi za poslednich 12 mésicd. Pacienti byli randomizova-
ni do aktivniho ramena, kde byli I1é¢eni imunoglukanem
ve formé sirupu po dobu 6 mésicl, a do ramena s ,aktiv-
nim placebem” — vitaminem C. Viysledky ukdazaly, ze poda-
vani imunoglukanu snizilo frekvenci respiracnich infekcf
a celkovou nemocnost. Imunoglukan signifikantné zvysil
plazmatickou koncentraci viech tif izotypd imunoglobu-
linG (IgG, IgA, IgM), a to hlavné béhem podavani lécby.
Celkovy pocet CD3+, CD4+ a CD8+ T-lymfocytl zUstal
ve skupiné imunoglukanu stabilni, pficemz ve skupiné
placeba pomalu klesal. Na konci studie byl celkovy pocet
CD8+ T-lymfocytl v aktivnim rameni signifikantné vyssi
nez v rameni placeba. Studie tak prokézala imunostimu-
la¢ni U¢innost imunoglukanu u déti, a to jak v klinické, tak
laboratorni oblasti.

U dospélych byla dokumentovédna imunostimulacni
Uc¢innost imunoglukanu u jedincl zatézovanych fyzickou
aktivitou (sportovci) a vysledky téchto studii byly publi-
kovény v renomovanych odbornych ¢asopisech. V ran-
domizované a dvojité zaslepené studii® byl u vrcholovych
sportovct (bézkard) sledovan vliv podévaniimunoglukanu
na okamzitou odezvu imunitniho systému po akutni fyzic-
ké zatézi. Tato z4téz predstavuje stres, ktery u skupiny spor-
tovcl uzivajicich placebo vyvolal témér tretinové snizeni
aktivity NK T-lymfocytd. U sportovcl uzivajicich imunoglu-
kan vsak autofi nezjistili zadné vyznamné zmeény, coz svédci
pro rychly imunostimula¢ni Uc¢inek imunoglukanu.

Druhd studie'® sledovala dlouhodoby prospésny vliv
podavéni imunoglukanu u intenzivné trénujicich dospé-
lych sportovcd (vodékd a triatlonist) na zakladni imuno-
logické parametry a charakter respira¢nich onemocnént.
Oproti skupiné uzivajici placebo byl pfi stejné fyzické zateézi
v prabéhu 3mési¢niho podavaniimunoglukanu pozorovan
vyznamné lepsi stav imunity, dokumentovany jak zlepse-
nim laboratornich parametrl (vyznamné vyssi pocet NK
bunék a vyssi fagocytova aktivita), tak vyrazné méné zévaz-
nym prdbéhem onemocnéni hornich cest dychacich.

Velkym prinosem téchto studif je predevsim potvrzeni
ucinnosti u specifické détské populace, kde médme obec-
né relevantnich klinickych studif velmi mélo, a také v redl-
nych zatézovych podminkach, protoze je obecné zndmo,
Ze k oslabeni imunitniho systému muze vést jak nadmeérna
fyzickd, tak i psychickd zatéz. V obou pfipadech dlouho-
doby stres vede k uvolnhovéni fady stresovych mediatord
a hormon (noradrenalin, kortisol atd.), jeZ jsou povaZova-
ny za faktory vedouci k naruseni funkce imunity. Viysokou
fyzickou z&téz Ize do urcité miry povazovat za ekvivalent
psychické zatéze (stres) a ziskané vysledky je mozno rele-
vantné aplikovat i na béznou dospélou populaci.

Antialergenni potencial imunoglukanu

K dalsim imunomodula¢nim Gcinkim be-
ta-(1,3/1,6)-D-glukant (imunoglukanu) patfi
mozné protialergické plisobeni dané ovlivné-
nim diferenciace lymfocytl Th1/Th2 ve smy-
slu podpory Th1 imunitni odpovédi. Vznik
precitlivélé alergické reakce se dnes vysvét-
luje jako dysbalance regulacnich linii lymfocy-
td Th1 a Th2, kde prevaha Th2 lymfocytl vede
k rozvoji alergického fenotypu. Diferenciaci lymfo-
cytd Th1/Th2 ve smyslu podpory ,protialergenn{ linie
Th1 zprostfedkovava beta-glukany indukovana tvorba in-
terleukinu-12 a klinicky efekt téchto pozorovani popisuje uz
i nekolik studif u lidi. Napt. pfi podavani beta-1,3-D-glukanu
pacientdm s alergickou rinitidou (potvrzena precitlivélost
na pyl olivovniku) po dobu 12 tydn{ byly na konci studie
prokazany vyznamneé nizsi hladiny cytokin( produkovanych
vTh2 (IL-4 a IL-5); naopak hladina IL-12, produkovaného ze-
jména linii Th1 lymfocytd, vyznamné stoupla (oproti place-
bu). Mnozstvi eozinofilli, povazovanych za velmi ddlezité
hrace v patologii alergického zdnétu, po plsobeni beta-
-glukanu signifikantné kleslo a autofi jej povazuiji za vhodny
doplnék k standardni terapii alergické rinitidy. V dali stu-
dii se pfi peroradlnim podavani beta-glukanu izolovaného
z houby Lentinus edodes (lentinan) pozorovalo vyznamné
snizeni pfiznakd pylové rinitidy a rinokonjuktivitidy (sekrece
z nosu, kychéni, nazalni kongesce a slzeni); jakoz i vyznam-
né dlouhodobé snizeni alergen-specifickych i celkovych
IgE protildtek."” Perordlné podavany beta-glukan vyznamné
u dospélych zlepsoval celkovou kvalitu Zivota a jednotlivé
alergické pfiznaky osob alergickych na ambrozii."?

Kvalitni klinické podklady opét nachazime u imuno-
glukanu, kdy se v randomizované, placebem kontrolované
a dvojité zaslepené studii'* u déti prokazalo, Ze podavani
imunoglukanu vede u atopickych/alergickych déti k vy-
znamné normalizaci poctu eozinofild (jakozto medidtor
alergického zanétu) a ke stabilizaci koncentraci celkovych
IgE v séru. To samozfejmé vybizi k intenzivnéjsimu ziskavani
dalsich klinickych zkusenosti, které by u jinak stale ¢astéjsich
alergickych onemocnéni mohly prinést (i vzhledem k jinak
vybornému bezpec¢nostnimu profilu) velmi cenny pomoc-
ny postup ke klasické lé¢bé alergif.

Dalsi moznosti imunostimulace
- prevence chiipky a bakterialnich
superinfekci

Chripka a chfipkovitd onemocnéni jsou typickym pfi-
padem, kdy nakazlivost i vlastni akutni prlibéh jsou do vel-
ké miry urceny aktudlnim stavem imunitniho systému
osoby vystavené infekéni z4tézi. Proto jsou jednou z cest
prevence rutinné pouzivané protichfipkové vakciny. Jejich
prinos je ze statistického hlediska nepopiratelny, nicmméné
v dlsledku schopnosti chfipkového viru rychle proméro-
vat svdj genom, a tedy i charakteristické antigeny, také vzdy
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do jisté miry limitovany. Taktéz chfipkovitd onemocnéni (influenza-like
illnesses) ¢i nemoci z nachlazeni s velmi podobnymi pfiznaky, avsak
vyvoldvané vice nez 200 antigenné odlisnymi viry (rhinoviry, adenoviry,
coronaviry, respira¢né-syncytialni (RS) viry, metapneumoviry, parainflu-
enza viry) nemohou byt specifickou vakcinaci pokryty. Stimulace spe-
cifické humordlni obranyschopnosti je pomérné specificky vymezena
a neovliviuje natolik bunécnou a slizni¢ni imunitu. Podporou této
primarni fyziologické bariéry viak Ize dosdhnout vyznamného posileni
prevence i akutni obranyschopnosti.

Spojeni prevence a imunity

Tuto cestu predstavuje lécivy pripravek Gunaprevac, ktery je urcen
nejen k prevenci a lé¢bé chripky, ale i jejich bakteridlnich komplikaci. Pa-
tf mezi pripravky fyziologické regulac¢ni mediciny, vyznacuijici se vyuzi-
vanim nizkych davek, tc¢innych zejména v oblasti nanokoncentraci (ng/
ml). Jde o kombinovany lécivy pripravek s imunomodula¢nim a sliznice
stabilizujicim G¢inkem. U¢inné latky jsou v pFipravku obsazeny v nizkych
farmakologickych koncentracich, které zajistuji preventivni a terapeu-
tické plsobenti pri vysoké bezpecnosti. Podle charakteru ucinkl je Ize
rozdélit do dvou skupin — komponenty zamérené na stimulaci imunity
a komponenty zajistujici dlouhodobou stabilizaci slizni¢ni integrity.

Do prvni skupiny patfi Anas barbariae cordis et hepatis extractum
(extrakt z kachnich jater a myokardu) v koncentraci, kterd zajistuje
obsah antigennich segment( virovych partikuli. Plsobi protivirové
prostrednictvim stimulace cytotoxickych T-lymfocytld a NK bunék
(natural killers) s néslednou cytolyzou bunék napadenych viry. Smés
sérotypl inaktivované bakterie Haemophilus influenzae v nizké kon-
centraci posiluje protibakteridIni imunitu prostfednictvim stimulace
T1 lymfocytl. Asclepias vincetoxicum, extrakt z rostliny tolity lékarské,
stimuluje vrozenou imunitu prostrednictvim makrofdgt s néslednou
produkci protiviroveé pdsobiciho interferonu gama. Echinacea angus-
tifolia se vyznacuje obecné zndmym uUcinkem imunostimulacnim,
protizénétlivym a antiseptickym.

Druhou skupinu komponent pfipravku tvori latky, které maji pre-
ventivni, sliznici stabilizujici efekt, umocnény pritomnosti aktivovanych
cytotoxickych lymfocyt(, které tvori az 80 % vsech intraepitelidlnich lym-
focytd sliznic. Ve fazi probihajiciho onemocnéni pak tyto latky ovliviuji
symptomy. Cuprum metallicum chrani buriky pred oxidativnim stresem
a v disledku toho dosahuje stabilizujiciho efektu na slizni¢ni integritu.
V 1écebné strategii (v nizké koncentraci) je Ucinné pfi myalgiich. Bella-
donna svym dekongestivnim, parasympatolytickym efektem pfispiva
k potlaceni zmén v zanétlivé zménénych sliznicich. V 1é¢ebné strategii
se vyuziva jejiho bronchospasmolytického efektu. Cis-akonitdt, ktery je
alkaloidem obsazenym v Aconitum napellus, vstupuje do Krebsova cyklu
a podporou tvorby bunécné energie napoméha k optimalizaci slizni¢ni
integrity. Farmakologickym vlivem na napétové kanély svalovych a ner-
vovych vldken plsobi Aconitum jako analgetikum. Ma i antipyreticky
efekt. Pripravek Gunaprevac se tak vyznacuje komplementarnim pdso-
benim pro svij stimulujici vliv na specifickou buné¢nou imunitu a zaro-
ven pro svUj sliznice stabilizujici efekt.

Komplementaritu preventivniho Ucinku dokumentuje prospektivni
multicentrickd, randomizovand, placebem kontrolovana studie,’ kterd
porovnavala preventivni Uc¢innost tohoto pripravku a standardni pro-
tichfipkové vakciny, veetné kombinace obou postupt. Celkem 176 déti
bylo randomizovéno na skupinu, v niz byla podana chripkova vakcina,
skupinu, kde byl podavan 8 tydnd Gunaprevac, skupinu, ve které byly
kombinovény oba postupy, a skupinu placeba. Vysledky ukazaly, ze
vakcinace i aplikace pfipravku chrani preventivné pred chfipkovitym
onemocnénim ve srovnatelné mife, pricemz jednotlivym konkrétnim

formam postizeni (napf. rinitidé, faryngitidé) brani v mite odlisné a jevi
se z tohoto hlediska jako komplementdrni.

V dalsi kontrolované multicentrické studii byla porovnavana preven-
tivni Ucinnost tohoto pfipravku v prevenci infekci hornich cest dycha-
cich s bakteridlnimi lyzaty u 292 déti v prabéhu 165 denniho sledovéni.
Vysledky ukdzaly, ze ve skupiné, kde byl preventivné podavan Gunapre-
vac, onemocnélo 38% déti, zatimco po podavani bakteridlniho lyzatu
onemocnélo 50% déti. Kombinovany pfipravek se jevil v této studii pro
prevenci infekci hornich cest dychacich Ucinnéjsi nez bakteridIni lyzaty."

Prevence a lécba alergii
- fyziologicka alergenova imunoterapie

Alergickd rinitida (AR) predstavuje nejcastéjsi formu respiracnich
alergickych reakcf a jeji vyskyt v populaci neustéle roste. V Evropé posti-
huje aZ 15 % populace. | kdyz byva (zejména v pocatecnich stadiich) 1é¢-
ba zejména symptomatickd, kauzalni Iécba - tj. navozeni tolerance vy-
voldvajiciho antigenu - by méla byt upfednostriovéna. Jednou z cest je
specifickd alergenova imunoterapie, kterd je zalozena na navozeni imu-
nologické tolerance ovlivnénim regulacnich T-lymfocytd s dolozenymi
zmeénami v interleukinové siti. Postupné dochézi k presunu od prevahy
Th2 typu lymfocytové imunitni odpovedi na Th1 odpoved. Th1 lymfo-
cyty produkuji ve zvysené mire interleukin 10 a TGF-(3, které zpUsobuiji
presmyk v B-lymfocytech z alergogennich IgE na IgA a IgG4."” Nasled-
kem tohoto komplexu imunitnich déjd vede alergenova imunoterapie
k potlaceni eosinofilniho zanétu a k remisi alergického onemocnént.

Hlavni aplika¢ni cestu nizkodavkovanych alergent dosud predsta-
vovalo subkutanni podavéni. Nové technologické postupy dnes umoz-
nuji vyuzit bohaté prokrvenou sublingvalni sliznici, v blizkosti které jsou
ulozeny také regionaini lymfatické uzliny. Slizni¢ni Langerhansovy den-
dritické bunky pIni funkci antigen prezentujicich bunék a jsou schopny
migrovat do spadovych lymfatickych uzlin. Ve srovnani se subkutannf
aplikaci je sublingvalni aplikace Setrnéjsi, vhodnéjsi predevsim u déti,
vede k lepsi compliance, pficemz z hlediska Ucinnosti se jedné o ekvi-
valentnf postupy.'®?

Plsobeni na nékolika fyziologickych arovnich

Toleranci nejcastéjsich rostlinnych alergend pomdahé navodit Ié-
¢ivy pripravek Guna-Allergy-Prev. Radi se mezi piipravky fyziologic-
ké regulacni mediciny, kterd se vyznacuje vyuzivanim nizkych davek
ucinnych latek. Pro Guna-Allergy-Prev je charakteristickd kombinace
nizké davky alergen(, cytokind a dalsich pomocnych latek, jez vyvo-
lavaji specifickou alergenni imunomodulaci plsobenim na regula¢ni
T-lymfocyty s naslednou produkci TGF-B a interleukinu 10 a regulujf
imunopatologickou nerovnovéhu Th1/Th2 lymfocytd.

Jednim ze zdkladnich mechanismd Gcinku pripravku je specific-
k& alergenova imunoterapie prostiednictvim nejcastéjsich pylovych
alergent rostlin ¢eledi Asteraceae (Phleum pratense), Poaceae (Ambro-
sia artemisiaefolia, Wyethia helenioides) a ¢eledi Urticaeae (Urtica urens,
Parietaria offi cinalis). Vybrané alergeny pfitom umoznuji navodit i $irsi
imunitni toleranci, protoze napt. pyl Phleum pratense (bojinku lu¢ni-
ho) mé schopnost zkfizené reaktivity pfi aktivaci imunity s pyly dalsich
alergizujicich travin apod.

Imunotoleran¢ni Ucinek déle podporuji cytokiny (interleukin 12
a interferon y) ve fyziologickych koncentracich. Interleukin 12 pUso-
bi aktivacné na T-lymfocyty, je klicovym cytokinem pro diferenciaci
Th1 lymfocytl z progenitorovych bunék a tim zvysuje pomér Th1/
Th2. Zvysuje téz cytotoxickou aktivitu NK bunék a cytotoxickych T-



-lymfocytl, stimuluje produkci IFN-y a TNF-a. Protialergic-
ké plsobenti je vyjadfeno inhibici syntézy IgE indukované
interleukinem 4. Interferon y zvysuje diferenciaci prekur-
sord lymfocytd do Th1 typu (prostrednictvim up-regulace
transkripcniho faktoru T-bet), snizuje aktivitu Th2. IFN-y je
primdrnim cytokinem charakteristickym pro Th1 lymfocy-
ty, jejichZ produkce je nejen timto cytokinem stimulova-
na, ale zaroven tyto bunky tento cytokin samy produkuijf,
¢imz je dale podporovéna diferenciace ThO bunék smérem
k Th1 lymfocytim. Jde o priklad pozitivni zpétné vazby,
kterd vede k potlacenf diferenciace ThO bunék na Th2 lym-
focyty. IFN-y je proto pro protialergické plsobeni velmi
vyznamny.

Daldi skupina komponent pfipravku plsobi sympto-
maticky — brani rozvoji nékterych charakteristickych aler-
gickych priznakd, napfiklad otokl, z¢ervendni a svédénti
kize.V tomto sméru Ucinkuji v pfipravku obsazené extrak-
ty z 1éCivych rostlin Asclepias vincetoxicum L. (tolita 1ékar-
skd), Ribes nigrum L. (rybiz cerny), Viburnum opulus (kalina
obecnd) a homeopatika (Histaminum hydrochloricum, Sul-
phur, Natrum sulphuricum, Manganum gluconicum, Arundo
mauritanica. K podpofe buné¢ného metabolismu a funkce
Th2 bunék, jejichz produkci podporuji v pfipravku obsa-
Zené pyly a cytokiny, slouzi komponenty Krebsova cyklu
(acidum citricum, natrium pyruvicum, acidum succinicum).

Pfipravek Guna-Allergy-Prev tak pusobi komplexné,
na nékolika fyziologickych Urovnich. U¢inky obsazenych slo-
zek lIze shrnout jako kauzaIni protialergické pusobeni pro-
stfednictvim specifické a nespecifické imunoterapie a obno-
vy Th1/Th2 rovnovahy podporou diferenciace smérem kTh
lymfocytlim a zarovert symptomatické plsobeni zacilené
proti vzniku charakteristickych alergickych pfiznakd.

Klinickou zkusenost popisuje ve své studii Arrighi®
U 167 pacientd s pozitivnim prick-testy na sezénni alergeny

zvySena Th2
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ve veéku 5 az 14 let se porovnavala ucinnost piipravku Guna-
-allergy-prev a levocetirizinu v obvyklém davkovani (0,125
mag/kg).V prdbéhu studie byl v obou skupindch vyskyt aler-
gickych piznakl srovnatelny, coz zna¢i obdobnou tcinnost
obou metod prevence. U Zzadného pacienta podstupujiciho
lé¢bu pomoci Guna-Allergy-Prev nebyly pozorovany nezé-
douci vedlejsi Ucinky. Naproti tomu u pacientl ve skupiné
preventivniho uzivani levocetirizinu uvadélo vyznamné vice
pacientl ranni ospalost. Uzivan( pfipravku Guna-Allergy-
-Prev tak vedlo k obdobnému preventivnimu Ucinku jako
srovnavany levocetirizin, jeho uzivani vak (na rozdil od anti-
histaminika) nebylo provazeno vedlejsimi ucinky.

Zavér

Primarni poruchy imunitni reaktivity (jak imunodefi-
cience, tak hypersenzitivni reakce) maji vétsinou natolik
nespecifickou vyvoldvajici pficinu (nebo spise souhrn
pficin), Ze specificky cilend lécba ve smyslu mechanistic-
ké interakce lécivo—cilova struktura nenf v klinické praxi
pouzitelnd. Naopak, klinickd praxe poukazuje na uplatné-
ni postupd, u kterych sice nezndme detailné pfesné mo-
lekuldrni mechanismy Ucinku, jez vsak spoléhaji vice na
autoregula¢ni imunitni mechanismy. Plsobeni fyziologic-
kych podnétd, jako je napf. molekuldrni vzor asociovany
s patogenem u imunoglukanu, smés alergennich antige-
nd v perordlnf protialergické imunoterapii nebo nizkych
koncentraci charakteristickych virovych a bakteridinich
partikul, rozehrdva komplexni imunitni regulacni kaskadu
a pfitom umoznuje jejich vzajemnou synergii i komple-
mentaritu s ostatnimi lé¢ebnymi postupy. Zaznamenané
klinické zkusenosti pak stale vice potvrzuji Zivotaschop-
nost tohoto pfistupu.
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Hygienickd hypotéza, zaloZend na rovnovdze aktivity Th1 a Th2 lymfocytd, vysvétluje Uzkou korelaci mezi klinicky sledovanou protiinfekéni imunitou a alergickymi projevy. Fyziologickd 19 Canonica GW et al: Sublingual Im-
stimulace Th1 vede k potlaceni Th2 aktivity, coZ se projevuje snizenim rizika alergickych projevii u predisponovanych pacientd. Aktivi ldtky, které zasahuji do Th1 aktivity zkiizenou E”OUOQOAZZ‘;% ggg%g ‘{’;’J [1/9%7. g‘ff “
reakct, requluji taktéZ Th2 aktivitu a naopak. Mezi moduldtory Th1 aktivity patr také Ucinnd Idtka imunoglukan, aktivnf ldtky v nanokoncentraci stimulujici protichipkovou obranu ¢i 1-59

nanokoncentrace pyld a cytokind Th1 lymfocytd. Doprovodnym efektem je zvySenf protialergenni obrany. TaktéZ navozeni tolerance pomoci sublingudlné poddvanyich nizkych ddvek 20 Arighi A.: Prevence a lécba sezonni

5 o e T . T > o . lergicke rinitidy. Bioth ti
alergent vede k podpore aktivity Th1 a sniZeni aktivity Th2, byt hlavnim mechanismem Ucinku je aktivace requlacnich Th s produkci cytokindl interleukinu 10. 25{3.’3_.%,”/5’ PARIBHISE/ESEHE




