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Infekce hornich cest dycha-
cich patii k nejcastéjsim
lidskym infek¢nim 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.
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INVESTICE DO ROZVOJE VZDELAVANI

Zpracovdni dané problematiky je soucdsti edukacnich aktivit podporenych v rdmci projektu Popularizace zdravi - Po.Zdrav.

Hlavnimi pdvodci téchto one-
mocnéni jsou viry (vice nez 400
rlznych druhd, napf. rhinoviry, para-
influenza viry, adenoviry, respira¢né
syncytialni virus a dalsf) a bakterie
(napf. Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Strepto-
coccus pyogenes, Moraxella ca-
tarrhalis). Bakterialni
vyskytuji jak ve formé primarni, tak
jako sekundarni superinfekce, nase-
dajici na infekce virové. Vzhledem
k velkému poctu potencidlnich pa-
togenl i k moznosti jejich mutaci
je zfejmé, Ze cilend ochrana pred
témito infekcemi ovlivnénim speci-
fické imunity (napf. vakcinaci) nenf
mozna. Jedinou moznosti je proto
podpora systému vrozené imunity,
ktery je rozhodujici pro inicidlni de-
tekci a rozpoznani patogent a také
pro naslednou aktivaci adaptivni
(specifické) imunitni odezvy.

Systém vrozené imunity je fylo-
geneticky nejstarsi systém rozpozna-
vani patogend, z velké ¢asti zaloZzeny
na systému rozpoznani specifickych
molekul - tzv. molekuldrnich vzor{
asociovanych s patogeny (patho-
gen-associated molecular patterns,
PAMP). Pokud tyto molekularni vzory
dokazeme z pfirodnich zdrojd (napt.
nékterych hub) izolovat, mizeme je-
jich podanim stimulovat nespecific-
kou imunitni odezvu. Imunitni systém
totiz tyto pfirodni struktury vnima
obdobnym zptsobem jako napadeni
organismu patogenem a zvysuje tak
svoji protiinfekéni pohotovost. Mezi
nejlépe zndmé PAMP patii strukturdl-
ni polysacharidy bunécnych stén hub,
oznacované jako B-glukany."?

infekce se

Strukturalni
polysacharidy hub

a odezva imunitniho
systému

Struktury -glukand jsou identifi-
kovany (jako PAMP) zejména imunit-
nimi bunkami, které obsahuji tzv. re-
ceptory rozpoznavajici vzory. Po této

identifikaci ndsleduje aktivace imu-
nitniho systému. Jeji mechanismus
sice dosud nenf zcela zmapovan, ale
jsou zndmé hlavni kroky, které se po-
dileji na rozpoznani PAMP systémem
nespecifické imunity i pfenosu téch-
to podnétl na specifickou imunitni
odezvu. Hlavni roli v tomto procesu
hraji receptory dektin-1, komple-
mentovy receptor CR3 a receptory
TLR-2/6, které spoustéji kaskadu
reakci zasahujici makrofagy, neutro-
fily, monocyty, NK burky a dendri-
tické buriky. Napr. receptor dektin-1
po navazani B-glukanu spousti fa-
gocytdzu, proliferaci mononukleard
a produkci prozénétlivych cytokin(,
napt.interleukini 6, 10 a 12. Dektin-1
zajistuje téz fagocytdzu nevstreba-
telnych beta-glukanovych fetézct
atimijejich prenos k dalsim slozkam
imunitniho systému. V tomto déji se
uplatnuje také dalsi mechanismus,
zprostredkovany aktivovanym kom-
plementovym receptorem na NK
burikdch, neutrofilech a lymfocy-
tech. Viysledkem je zlepseni imunitni
funkce, napriklad posileni cytoto-
xické odezvy neutrofilll vici opso-
nizovanym nezddoucim bunkdm.
Podrobny souhrn soucasnych po-
znatk{ k této problematice Ize nalézt
v prehledové praci Goodridge a kol.?)
nebo Zanoniho a Granucciho®.
polysacharidovych
PAMP (v¢etné B-glukant) je po per-
ordlnim podani pouze do jisté miry
fermentovana stfevni mikroflorou.
Jejich systémové Ucinky jsou vsak
velmi dobre prokazatelné. Prokéaza-
nou cestou stimulace imunity je pfi-
ma internalizace epitelovymi burika-
mi stfevni sliznice a stfevni lymfatic-
ké tkadné (GALT). Perordlné 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-glukant ukazalo
vyznam jejich izolace z pfirodnich
zdrojd. Tyto glukany jsou relativ-
né heterogenni skupinou mole-
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Inlthll.[lukan a akutni respiracni infekce

kul, které se lisi makromolekularni
strukturou, molekularni hmotnosti,
rozpustnosti, viskozitou a také biolo-
gickou aktivitou. Nejrozsitengjsi jsou
polymery glukézy s molekulou ob-
sahujici (1->3)-B-D-glykosidové vaz-
by, pfipadné s vétvenou molekulou
obsahujici postranni fetézce vazané
(1-6)-3-D-glykosidovymi  vazbami.
Makromolekuldrni struktura, stupen
vétveni a délka fetézcl je do zna¢né
miry specifickd pro pfirodni zdroj, ze
kterého je B-glukan izolovan. Tyto
strukturdini faktory vyznamné urcu-
ji i odezvu imunitniho systému pfi
kontaktu s nimi® Glukany izolova-
né z rliznych zdrojd tak mohou mit
velmi  rozdilnou imunomodula¢ni
aktivitu. Aktudlni poznatky ukazu-
ji, ze naptiklad nejsilngjsi stimulaci
cytokinové produkce Ize ocekdvat
u B-(1->3) a B-(1->6)-glukant.”

V bunécné sténé hub jsou tyto
strukturdini polysacharidy obsaze-
ny zejména ve stredni vrstvé stény;
na povrchu je volné dostupna pouze
malad c¢ast. Odstranénim nepotfeb-
nych ¢asti (napf. povrchovych gly-
koproteinll a kotevnich proteind)
se velmi vyznamné zvysi schopnost
B-glukanu interagovat s cilovymi
imunitnimi burikami — odhali se tim
podstatné vétsi ¢ast vzorl PAMP
rozpoznavanych nespecifickou imu-
nitou. Zaroven musi byt izolace do-
statecné Setrnd, aby pfi tomto zpra-
covani nedoslo ke stépenfi dlouhych
vldknitych  polysacharidovych  fe-
tézcl a vétveni, protoze polysacha-
ridy s narusenou pfirozenou struk-
turou (s nedostate¢nym vétvenim
¢i nizkou molekuldrni hmotnosti)
ztraceji imunomodulacni Gc¢innost.
U klinickych aplikaci tak nelze ucin-
nost pausalizovat, ale je potfebné
dUsledné rozlisovani na zékladé kli-
nické dokumentace, specifické pro
zcela konkrétni typ B-glukanu.

Klinické zkusenosti
s imunoglukanem u déti

S ohledem na mnozstvi klinic-
kych zkusenosti patfi u béznych re-
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spira¢nich infekénich onemocnéni k nejlépe
popsanym imunomodulaénim  polysacha-
riddm latka oznacovana jako imunoglukan.
Strukturné patfi do skupiny (3-1,3-D-glukand,
izolovanych z hlivy ustfi¢né. Diky efektivnimu
odhaleni imunomodula¢nich molekulédrnich
struktur pfi patentovaném vyrobnim procesu
se vyznacuje specifickymi vlastnostmi, které
ho fadi k nejperspektivngjsim latkdm. Jeho
pouziti je rozsifeno a zdokumentovano ze-
jména u détské populace.

Za nejvetsi studii hodnotici  Gc¢innost
a bezpecnost imunoglukanu u déti je mozno
povazovat ¢esko-slovenskou multicentrickou
pediatrickou studii, kterd hodnotila vliv imu-
noglukanu na frekvenci infekci hornich cest
dychacich (IHCD) u déti® Do studie se zapoji-
lo 28 pediatrd prvniho kontaktu z Ceska a Slo-
venska. Byly zafazeny déti ve véku 3-7 let s vy-
skytem 5 a vice infekci hornich cest dychacich
(IHCD) lécenych antibiotiky za predchozi rok.
Pacienti uzivali sirup s obsahem imunogluka-
nu po dobu 6 mésicd. Statisticky vyznamné
priznivy Uc¢inek mélo uzivani sirupu u 71,2%
sledovanych déti. U téchto déti doslo ke sni-
zeni frekvence respiracnich infekci v nésledu-
jicim roce o vice nez polovinu (60 %). Pokud
se u nich vyskytly tyto infekce, ve vétsiné pfi-
padl nebyla pro terapii potfebnd antibiotika
a postacovala symptomatickd Iécba. Zlepsenf
klinického stavu téchto déti bylo doprovaze-
no i pozitivni zménou imunologickych labo-
ratornich parametrd (CD16/56, fagocytova
aktivita). Tato studie potvrdila vyrazny Ucinek
imunoglukanu v prevenci infekénich one-
mocnéni v détském veéku. Nezadouci Ucinky
imunoglukanu nebyly pozorovany.

V dalsi, dvojité zaslepené, multicentrické,
placebem kontrolované studii® byla sledové-
na skupina 175 déti ve véku 5,65+2,39 rokd
s vice nez 5 respira¢nimi infekcemi za posled-
nich 12 mésicd. Pacienti byli randomizovani
do aktivniho ramena, ktefi byli 1é¢eni imuno-
glukanem ve formé sirupu po dobu 6 mésicl
a do ramena s ,aktivnim placebem” — vitami-
nem C. Vysledky ukézaly, ze podédvani imuno-
glukanu snizilo frekvenci respira¢nich infekcf
a celkovou nemocnost. Imunoglukan signifi-
kantné zvysil plazmatickou koncentraci vsech
ti izotypd imunoglobulind (IgG, IgA, IgM),
a to hlavné béhem podavéni lécby. Celkovy
pocet CD3+, CD4+ a CD8+ T lymfocytd zl-
stal ve skupiné beta-glukanu stabilni, pricemz
ve skupiné placeba pomalu klesal. Na konci
studie byl celkovy pocet CD8+ T lymfocy-
td v aktivnim rameni signifikantné vyssi nez
v rameni placeba. Studie prokézala imuno-

stimulacni U¢innost 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 tuberkuldzy a respiracnich chorob
v Bratislavé, kterd u pacientl 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. Kovéac z Denni ORL kliniky NZZ v Ban-
ské Bystrici, ktery pfi podavéani imunogluka-
nu pozoroval u tohoto typu pacientd snizeni
poctu akutnich exacerbaci, recidiv a spotieby
antibiotik.

Dukladné byla dokumentovéna imunosti-
mulac¢ni t¢innost imunoglukanu u dospélych
zatézovanych sportovcd a vysledky téchto
studif byly publikovany v renomovanych od-
bornych ¢asopisech. V randomizované a dvo-
jité zaslepené studii'® byl u vrcholovych spor-
tovcl (bézkard) sledovéan vliv podavani imu-
noglukanu na okamzitou odezvu imunitniho
systému po akutni fyzické zatézi. Tato zatéz
predstavuje stres, ktery u skupiny sportovcl
uzivajicich placebo vyvolal snizeni aktivity NK
lymfocytl az o 28%. U sportovcl uzivajicich
imunoglukan vsak autofi nezjistili zadné vy-
znamné zmény, coz svéd¢i pro rychly imunos-
timula¢ni tc¢inek imunoglukanu.

Druhd studie' sledovala dlouhodoby
prospésny vliv podavani imunoglukanu u in-
tenzivné trénujicich dospélych sportovct (vo-
dakl a triatlonistl) na zakladni imunologické
parametry a charakter respiracnich onemoc-
néni. Oproti skupiné uzivajici placebo byl pfi
stejné fyzické zatézi v prdbéhu 3mési¢niho
podavani imunoglukanu pozorovan vyznam-
né lepsi stav imunity, dokumentovany jak
zlepsenim laboratornich parametrd (vyznam-
né vyssi pocet NK bunék, vyssi fagocytova
aktivita i schopnost respira¢niho vzplanuti),
tak i vyrazné méné zdvaznym prdbéhem one-
mocnéni hornich cest dychacich.

Velkym pfinosem téchto studif je dikaz
Uc¢innosti imunoglukanu v redlnych zaté-
zovych podminkach. Je obecné zndmo ze
k oslabenf imunitniho systému mdze vést jak
nadmeérna fyzicka, tak i psychické z&téz.V obou

pfipadech dlouhodoby stres vede k uvolfio-
vani fady stresovych medidtorl a hormond
(noradrenalin, kortisol atd.), které se povazuji
za faktory, vedouci k naruseni funkce imunity.
Vlysokou fyzickou z&téz Ize do urcité miry po-
vazovat za ekvivalent psychické zatéze (stres)
a ziskané vysledky je mozno relevantné apli-

kovat i na béznou dospélou populaci.

Zavér

Imunomodulatory pfirodniho  pdvodu
predstavuji zajimavou moznost jak fesit stéle
Castéjsi vyskyt poruch imunitniho systému
v populaci. Stimulace nespecifickych slozek
imunity prostfednictvim izolovanych PAMP,
jako jsou napfiklad strukturdlni polysachari-
dy izolované z hub (mj. B-glukany), pdsobi
na rfadu komponent obranyschopnosti a po-
maha u déti i dospélych vytvaret stabilni imu-
nitnf systém ucinné chranici organismus pred
infekcemi.
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