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Za témér 100 000 let si homo sapiens vyvinul schopnost branit se proti vnéj§im a vnitfnim utokum
prostfednictvim zanétlivé, respektive imunitni reakce. V nasi dobé se vsak z ,pfitele - ochranného a
omezeného zanétlivého procesu az prilis casto stava destruktivnim a trvalym ,nepfitelem”. Jak k tomu
doslo? Hlavnim duvodem je zejména nedostatecna prizpusobivost viCi stale Skodlivéj§im podminkam
prostfedi (znecisténi Zivotniho prostredi, pesticidy, riizné biocidy, nezdrava strava) a souasné zmény v
regulaci imunitniho systému v duasledku riaznych zatéZovych faktorui (véetné opakovanych ofkovani,
vicecetnych terapii pomoci antibiotik, imunosupresiv). V nasledujicim ¢lanku je stru¢né shrnut priibéh
zanétlivé reakce a jsou vysvétleny rizné faktory, které vyznamné pfispivaji k rozvoji chronického zanétu.

ZANET

akutni
minuty aZ dny

m « Zanétliva reakce

| 4

pfizplisobena reakce

[ 4

ochranna

Obr. 1: Vyvoj zanétlivé reakce.

Zanétliva reakce

1. Cévni iniciacni faze:

V pocate¢nim stadiu se zanét projevuje ve
formé lokalnich pfiznakd jako je zarudnuti,
bolest, otok a prehtati, které lze pfipsat roz-
$ifeni cév, coZ souvisi se zvySenym lokalnim
prokrvenim a zvySenou propustnosti cév.
To podporuje tnik krevni plazmy a imu-
nitnich bunék do tkané. Pokud tento stav
pfetrvava, mohou se navic projevit pfizna-
ky jako horecka, slabost, ztrata chuti k jidlu,
nebo dokonce ibytek hmotnosti.

2. Amplifika¢ni faze ptisobenim
bunéénych efektori:

Aktivace zanétlivych bunék vede k uvolnéni

vazoaktivnich amint (mimo jiné i histami-
nu a serotoninu) a lipidovych mediatort jako
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V priibéhu zanétlivého
procesu také vznikaji
volné radikaly, které
mohou Skodlivé
plisobit na bunécnou
membranu a nukleové
kyseliny.

jsou leukotrieny (draha LOX), prostaglandiny
(draha COX) a PAF (faktor aktivujici desticky,
platelet activating factor), které maji mimo
jiné vazoaktivni cinek a ptisobi chemotak-
ticky. Kromé toho se vylucuje vice proza-
nétlivych cytokind (IL-1B, TNF-a a IL-6), coz
podporuje aktivaci a vyplavovani dalsich

zanétlivych bunék. V prabéhu zénétlivého
procesu také vznikaji volné radikaly, které se
vyznacuji pozitivni baktericidni aktivitou, ale
mohou rovnéz Skodlivé plisobit na bunécnou
membranu a nukleové kyseliny.

3. Faze utlumu zanétu prostfednictvim
glukokortikoidti:

Tato faze doCasné omezuje zanétlivou re-
akci prostfednictvim zpétné vazby, ktera je
zprostfedkovana rtiznymi latkami jako jsou
IL-10), latky ptsobici proti medidtoram li-
pidl a lapace radikal. To podporuje hojeni
ran a opravu tkani a zajistuje rovnovahu mezi
odbouravanim a syntézou proteind mezibu-
nécné hmoty (Obrazek 2).Probihaji-li tyto tfi
fazejedna po druhé fyziologickym, respektive
adekvatné omezenym zplisobem, obnovi se
homeostdza. Mnoho rusivych faktori vSak
zhorsuje jak vrozenou, tak ziskanou imunitu,
a prispiva tak vyznamné k prechodu od akut-
niho k chronickému zénétu.

Rizikové faktory pro
chronické zanéty

Syndrom zvySené propustnosti stfev
(Leaky gut syndrome):

Navzdory schopnosti stfevni stény opravo-
vat sama sebe, jsou poruchy jako je zvySena
stfevni propustnost, velmi casté. To je zpuso-
beno zejména tim, Ze je trvale vystavena velké-
mu mnozstvi rusivych faktort pochazejicich
predevsim z potravin (mimo jiné z mutované-
ho p3eni¢ného lepku, priimyslové vyrabénych
mléénych vyrobki obsahujicich antibiotika a
syntetické hormony, z pesticidd s endokrinni-
mi i¢inky v ovoci a zelening). Hlavni pri¢inou
zazivacich potizi a dysbidzy viak je stres.



Cytokiny kontroluji z

"‘ ..

anétlivou reakci.

TGFB
IL-10

Obr. 2: Uloha imunitnich
medidtort pri zanetlivé reakci.

Masivn{ pronikani nedplné natrdvenych
¢asti potravy a patogend, toxint ¢i jinych anti-
gentl pfes stfevni bariéru alarmuje nas obran-
ny systém (Obrazek 3), cozvede k aktivaci kinaz
a souvisejicich signalnich drah NF-kB. To vede
k indukci tvorby prozanétlivych cytokind.

Nerovnovaha poméru omega mastnych
kyselin:

Pomér omega-6/omega-3 mastnych
kyselin je rozhodujici pro intenzitu za-
nétlivé reakce (Obrazek 4). Tradi¢ni zpt-
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soby stravovani vétSinou umoziovaly
pomér 5:1 (jak je tomu dodnes v Japon-
sku), avsak v takzvanych vyspélych ze-
mich ¢ini dnes tento pomér 20:1 a v USA
dokonce 50:1.

Proto ma vyznam stanoveni stavu mast-
nych kyselin v erytrocytech a odpovidaji-
ctho podilu omega-6/ omega-3 u chronic-
kych onemocnéni. Na terapeutické trovni
je dtlezité snizit ptijem nasycenych proza-
nétlivych mastnych kyselin z masa, vajec
a mléénych vyrobkl a zvysit konzumaci
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Obr. 3: Rozpozndni potravinovych antigent ve stfevni sliznici (LPL- lymfocyty lamina propria,
[EL- intraepitelidlni lymfocyty).
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omega-3 oleju (fepkovy, vlassky, sezamovy,
Inény a Ini¢kovy olej) a ryb (EPA/ DHA).

Nedostatecna detoxikace cizich latek
v jatrech:

Rizné enzymy jaterniho cytochromu
P450 plispivaji k efektivnimu metabolismu
faze 1. Vzhledem k moderni stravé s prilis
malym mnozstvim ovoce a zeleniny vsak
neni pro adekvatni priibéh reakce faze II
piijiman dostatek Zivin. Kromé toho jsou
naSe buriky napadany vysoce toxickymi
reaktivnimi meziprodukty, zejména na-
sledkem nedokonalé methylace (pfemény
toxickych sloucenin rozpustnych v tucich
na latky rozpustné ve vodé pro vylucova-
ni ledvinami). Hladina homocysteinu je
mimo jiné dobrym ukazatelem detoxikacni
kapacity v jatrech.

Hyperinzulinémie:

Potraviny s vysokym glykemickym in-
dexem charakteristické pro stravu mladé
generace jsou povazovany za rizikovy fak-
tor pro hyperinzulinémii. Inzulin aktivuje
signalni drahu NF-kB a tim podporuje uvol-
novani prozanétlivych cytokinl jako jsou
TNF-a a IL-6. Tento zanétlivy fenotyp pod-
poruje vznik inzulinové rezistence a Uzce
souvisi se vznikem obezity a diabetu 2. typu.

Oxidacni stres:

Zanétlivé procesy produkuji volné ra-
dikély. Ty jsou neutralizovany ptirodnimi
antioxidanty, jako je glutathion (GSH), a
antioxida¢nimi enzymy, jako je superoxid
dismutaza (SOD). TéZké kovy (v¢etné hlini-
ku a rtuti v nékterych ockovacich latkach,
stffbra a rtuti v zubnich vyplnich) se viak
vazou na protonovou pumpu mitochondrii
a vyznamné zhorsuji jejich funkci. Zptso-
buji nartst mnozstvi volnych radikald a
zabraiiuji antioxida¢nim uc¢inkm. Mélo by
se proto prijimat vice antioxidant(i z ovoce
a zeleniny, zejména kyselina alfa-lipoova z
brukvovitych rostlin.

Nedostatek vitaminu D:

Nedostate¢né vystaveni slunci zplisobe-
né sedavym rezimem pfi praci a ve volném
Case, jakoz i nedostate¢nd konzumace ryb
zhorsuji syntézu vitaminu D. Ten ma tlumi-
vy Ucinek na drahu TH17, kterd se podili na
autoimunité, jakoz i na signaln{ drahu TH2
podporujici alergické stavy.

SniZené hladiny vitaminu D jsou zvlasté
Casté u pacientl trpicich syndromem zvy-
Sené propustnosti stev, protoze doutnajici
chronicky stfevn{ zanét (tichy zanét/silent
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Obr. 4: Prostaglandiny a leukotrieny kontroluji intenzitu zdnétlivé reakce.

inflammation) vede k nadmérné spotiebé
této mikroZiviny.

Laboratorni vySetfeni

Jaké jsou v kazdodenn{ praxi k dispozici
moznosti laboratornich vySetfeni pro za-
znamenani zanétlivych procesti a poruch
imunity?

Proteiny:

V pripadé méné vyrazného zanétu ma
elektroforéza proteind jen ztidka vypovida-
jici hodnotu. Proto je vyhodnéjsi stanoveni
nékterych jinych proteinovych ukazateld,
naptiklad C-reaktivntho proteinu (CRP),
ktery je extrémné citlivym indikatorem
zdnétu a vyrazem mobilizace imunitnfho
systému. Dokonce i hodnoty CRP v rozme-
zi 3 mg/l mohou ukazovat na chronicky
pribéh, pokud jsou hladiny orosomucoidu
a haptoglobinu sou¢asné nad normalnim
rozmezim. Stanoveni hodnot IgM, IgG a
IgA muze byt velmi uZzite¢né pro upfrestio-
vani diagnozy.

Typizace lymfocyti:

Tuto diagnostickou pomtcku lze pou-
zit k hodnoceni adaptability imunitniho
systému na klinickou situaci. Pokud jsou
aktivované buitky T8 zvySeny, pomeér
mezi cytotoxickymi a starnoucimi (se-
nescentnimi) lymfocyty T8 (T8z/T8s) a
rozpustnym receptorem interleukinu-2
(sIL-2R), doporucuje se patrat po chro-
nickych, vétsinou ,skrytych“ infekcich.
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Cilem
mikroimunoterapie
je regulovat imunitni
reakci a obnovit
homeostazu.

Sérologicka vySetfeni:

Jako smysluplné se jevi sérologické vy-
Setfeni pro viry herpes simplex 1 a 2, vari-
cella-zoster virus (VZV), Epstein-Barrové
virus (EBV) a cytomegalo-virus (CMV).
RovnéZ by méla byt vyloucena pritom-
nost chlamydiové infekce. V nékterych
pripadech je také vhodné provést testy za
ucelem prokazani néasledujicich mikroor-
ganismu: viry hepatitidy (zejména B a C),
parvovirus B19, viry Coxsackie, Bartonella,
Toxoplasma gondii a Borrelia.

Typizace HLA:

Existuji mikrobidlni antigeny, které se
svou strukturou podobaji vlastnim anti-
gentim (v¢etné molekul HLA). Tim muze
naptiklad virova reaktivace vést prostfed-
nictvim zktiZenych reakci (molekularni
mimikry) k autoimunité u geneticky pre-
disponovanych osob. Uvadime nékteré
priklady spojeni mezi urcitymi alelami/
patogeny HLA a riznymi chorobami:

- HLA-DR2/DR3 a EBV: lupus

- HLA-DR3 a chlamydie: Sjogrentv syn-
drom

- HLA-DR4 a EBV, CMV: revmatoidni artri-
tida

- HLA-B27 a EBV, chlamydie, yersinia, bo-
relie, ca-mpylobacter: ankylozujici spon-
dylitida (Bechtérevova nemoc)

- HLA-DR2/DR4 a EBV, bartonelly, borelie:

lymeska borelioza

HLA-DQ6/DR15 a virus hepatitidy B: roz-

trousena skleréza

HLA-DQ2/DQ8 a virus Coxsackie A, B,

ECHO-virus, virus zardének: diabetes

typu1l

Pfistup mikroimunoterapie
k zanétlivym procesum

Cilem mikroimunoterapie je regulovat
imunitni reakci podavanim imunomodu-
la¢nich latek v nizkych davkach (nizkodav-
kovéd imunoterapie) a obnovit rovnovahu v
organismu.

K 1é¢bé nespravné zaméfenych zanétli-
vych procest jsou k dispozici dva hlavn{ mi-
kroimunoterapeutické pripravky:

Pfipravek 2LARTH
Diky svym vlastnostem pusobi pfipra-
vek 2LARTH na rzné medidtory nebo
imunitni buriky podilejici se na zanétu,
pficemz sleduje nasledujici cile (Reig
2014):
« IL-1p a TNF-a: SniZzeni aktivity téchto
cytokind, které jsou zodpovédné za pod-
poru zanétu, zvyseni vaskuldrni perme-
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Obr. 5: Mechanismus ucinku pripravku 2LINFLAM.

ability a odbourani extracelularniho ma-
trixu (mezibuné¢né hmoty)
[L-2: SniZeni aktivity tohoto cytokinu za
Ucelem snizeni{ migrace leukocytd, za-
nétlivého infiltratu a bolesti
SNA®-HLA II: SniZeni nadmérné exprese
HLA-II, aby se zabranilo poskozenf struk-
tury a ztraté funkce
SNA®-HLA I: Utlum nadmérné exprese
HLA-I s cilem pisobit proti progresi nebo
chronifikaci zanétlivého procesu
- SNA®-ARTH: SniZeni nadmérné exprese
prozanétlivych medidtort
Pripravek 2LARTH se pouziva hlavné
pti akutnich zanétech. Doporucené dav-
kovéni je, v zavislosti na klinickém obrazu,
1az 4 tobolky denné, dokud se klinicky stav
nezlepsi.

Pripravek 2LINFLAM

Pripravek 2LINFLAM je zaméfen na
zadrzeni zanétlivé kaskady a odstranéni
souvisejicich metabolickych dtsledkd,

vice na edukafarm.cz
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pficemz se osvédcil zejména u chronic-
kych zanétlivych procesi (Reig 2017)
(Obrazek 5). Pripravek 2LINFLAM
pritom rozviji sviij uc¢inek na rlznych
urovnich a sleduje mimo jiné nasledu-
jici cile:

IL-1B, TNF-a, PGE2, RANTES: Inhibice za-
nétu snizenim aktivity raznych prozénét-
livych mediatora. Nékteré z nich navic
hraji dileZitou roli pti aktivaci osy HPA,
jakoz i pti endogenni tvorbé kortizolu a
mohou podporovat inzulinovou rezisten-
ci a endotelialni dysfunkci.

LIF: Omezeni uvoliiovani leptinu, ktery
podporuje expresi prozanétlivych cytoki-
nt TH1 a aktivaci makrofaga

IL-2, IL-4, IL-6, IL-13: Regulace rekrutova-
ni lymfocytt

Oncostatin M: Vyvazeni signdlnich drah
zprostfedkovanych touto latkou, vCetné
zvysené exprese chemokint

TGEF-B, IL-10, IL-1Ra: Podporovani zahdje-

PDGF

oprava tkané

ni protizanétlivych signalnich drah
- SNA®-INFLAMa-01, SNA®-INFLAMb-01:
- Snizeni nadmérné exprese prozanétli-

vych medidtori

V zavislosti na klinickém stavu se dopo-
rucuje uzivat 1 aZ 4 tobolky denné, dokud
nedojde ke klinickému, respektive sérolo-
gickému zlepSeni.

Kazuistika

siletd pacientka trpi bolestmi v iliosa-
kralni a bederni oblasti. Jeji 1ékat ji v roce
2016 predepisuje léky proti bolesti a proti-
zanétlivé léky. Intenzivni fyzioterapeuticka
lé¢ba navic neni viibec t¢inna.

V lednu 2017 poskytuje vySetfeni HLA
pozitivni vysledek na HLA-B27 a RTG
potvrzuje  ankylozujici  spondylitidu
(Bechtérevovu nemoc). Lécba nestero-
idnim antirevmatikem Voltarenem (2
tablety denné) a Pantoprazolem (Ini-
pomp) nemélo zddny ucinek. Revma-
tolog navrhuje 1é¢bu biologickycm pri-
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pravkem Humira (blokator TNF), ktery
pacient odmita.

V kvétnu 2017 se ptichazi lé¢it do mé or-
dinace:
Zavadi se bezlepkova a kaseinova dieta
a jsou pfijimana terapeuticka opatfeni k
regeneraci stfevni slizni¢ni bariéry (glu-
tamin + probiotikum).
Pfedepisuji také kyselinu alfa-lipoovou a
fytoterapii.
Navic predepisuji i mikroimunoterapeu-
ticky ptipravek 2LINFLAM (1 tobolka/
den, 2 mésice).

Po mésici lze 1é¢bu piipravkem Voltaren
sniZit na 1 tabletu denné. Do konce ¢erven-
ce se bolest sniZila 0 80 %.

Zatizuji provedenti typizace lymfocytl a sé-
rologie:

Typizace lymfocytt vieobecné zobrazuje
nedostate¢nou adaptaci imunitniho sys-
tému (hyporeaktivitu). MnozZstvi lymfo-
cyti T4aT8je snizeno a pomér T8z/T8sje
zvySen, pficemz hodnoty T8z a T8s se na-
chdzi pod normalnim rozsahem. Hladina
rozpustného receptoru interleukinu-2
(sIL-2R) je zvySena, coz naznacuje vysoké
zatizeni imunitniho systému.

Pri sérologickém vySetfeni nelze dete-
kovat protilatky proti chlamydiim. Sé-
rologie EBV ukazuje zvySené protilatky
EBNA1-IgG a VCA-IgG, coz spole¢né s

Mikroimunoterapie
hraje v mé
terapeutické
strategii diileZitou
roli, jejim cilem je
obnovit funkcnost
imunitniho systému.

vysokou hodnotou sIL-2R naznacuje re-
aktivaci viru.

Na zakladé téchto laboratornich vysled-
ki pacientce predepisuji lé¢bu pro podporu
imunity pomoci pfipravku 2LEID, ktery
se stfida s pfipravkem 2LEBV, pfi¢em? je
stfidavé uzivana 1 tobolka denné po dobu 2
mésict (srpen a zafi).

Pridalsi konzultaci (v poloviné fijna) vyka-
zuje pacientka dobry celkovy a emo¢ni stav a
ma jen mensi bolesti, stdle vSak uziva Volta-
ren dvakrat tydné (ptipravek 2LINFLAM
byl pravdépodobné vysazen pfili§ brzy).
Doporucuji ji, aby brala ptipravek 2LEID a
2LEBYV dalsi 4 mésice. Kromé toho je zin-
tenzivnéna nizkoproteinova dieta. V roce
2018 se stav pacientky stabilizoval.

Zaveér

V ptipadé chronickych zanétlivych
onemocnéni{ by mély byt diagnosticky
vylouceny faktory, které mohou ovlivnit
spravné fungovani imunitniho systému,
ameéla by byt zahajena vhodna terapeutic-
ka opatfeni.

Patf{ mezi né syndrom zvy$ené propust-
nosti stfev, naruseny pomér omega 6/ome-
ga 3, nedostate¢na detoxikace jater, oxidac-
ni stres, hyperinzulinémie a nedostatek
vitaminu D. Kromé toho umoziiuji diagnos-
tické pomtcky, jako je naptiklad typizace
lymfocytli, detekovat poruchy adaptivni
imunitni odpovédi. Typizace HLA na druhé
strané umoziluje vyvodit zavéry o genetic-
kych faktorech.

Mikroimunoterapie hraje v mé terapeu-
tické strategii dileZitou roli, jejim cilem je
dlouhodobé obnovit funkénost imunitniho
systému a homeostazu v organismu. ™
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