PEDIATRIE

Aktualizace moznosti

Béznd respiracni onemocné-
ni k détskému véku nevyhnu-
telné pat¥i. V soucasné dobé
se vSak stdle castéji u déti se-
tkdvdme s nespecificky osla-
benymi imunitnimi reakcemi
déti, jejichz vysledkem je evi-
dentné zvysend ndchylnost
k respiraénim infekcim.

Maturace imunitniho systému si vyzaduje na-
sazeni v plné zbroji’, kterd ve spojeni s ostatnimi
zatézovymi prvky (kolektiv, zivotni prostredi, stres)
vede ke zvysené nemocnosti déti oproti dospélym.
Do jisté miry jsou tak bézné détské nemoci fyzio-
logickym projevem a nenf potfeba je obzvIadst fesit.

Pozornost je viak tfeba béznym détskym ne-
mocem vénovat v pfipadé, ze fyziologickou” ne-
mocnost prekroci. V klinické praxi se nejcastéji vy-
uziva definice italské pediatrické skupiny (Gruppo
di Studio di Immunologia della Societé Italiana di
Pediatria, 1988), kterd definuje miru ,nefyziologic-
ké” nemocnosti jako:

> 6 infekci dychacich cest za rok

> 1 infekce mési¢né v obdobi fijen-Unor

> 3 infekce dolnich dychacich cest za rok

Prekroceni téchto frekvencf je zndmkou naruse-
né funkce imunitniho systému. Ve vétsiné pripadd
viak neni mozné soucasnymi diagnostickymi me-
todami zjistit ve funkenich schopnostech Zadnou
vyznamnou odchylku (to viak neznamend, ze by
imunologické vysetfeni nemélo zadny vyznam -—
je potfebné vyloucit skryté, potencidlné zavazné
imunodeficience). Jednou z ¢asto vyuzivanych tera-
peutickych moznosti je pak aplikace imunomodu-
la¢ni 1écby. Pro jeji aplikaci neexistuji jednoznacna
doporuceni, a je tak potfebné fidit se jak vlastnim

klinickym — Usudkem, tak zkusenostmi
& a publikovanymi informacemi. U déti
- jsou pak casto v pocatecnich stadiich
upfednostiiovany postupy pfirodnf
imunomodulace, které vice respektuijf
vyvijejici se imunitnf systém. Prinasi-

g me prehled nejbéznéjsich moznosti.

-
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o Zkusenosti s bakteridInimi  lyzaty

* A =4 jsou publikovény v poslednich pfiblizné 30

letech. S ohledem na prevenci respiracnich in-

fekci se daji povazovat za nejpfirozenéjsi imuno-
moduldtory, protoze predstavuji typické PAMP

(Pathogen-Associated Molecular Patterns —
molekuldrni vzory asociované s patogenem),
struktury odvozené od nejcastéjsich plvodu
téchto infekci. Pfi podavani perordini cestou
se zpocdtku uplatiuje hlavné nespecificka
aktivace imunitni odpovédi, kterd v poz-

déjsim obdobi (fadové v tydnech) mlze byt

doplnéna i o specifickou imunitni odpovéd.

Bakterialni imunomodulatory

Slizni¢ni aplikaci je prokazovana v nékterych studi-
ich i indukce specifickych protildtek zejména tfidy
IgA vaci mikroorganismdm obsazenym v lyzatech.
Toto ,systémové” plsobeni vsak mize byt dalsim
faktorem naznacujicim vyse uvedenou souvislost
s rizikem autoimunitnich onemocnént.

Obecné jsou bakteridlni lyzaty povazovéany
za dobre tolerované, ale v odborné literature jsou
uvadény nékteré mozné komplikace jejich poda-
vani. Za nejzavaznéjsi vedlejsi Ucinek podavani
bakteridInich imunomoduldtord je povazovana
moznost vyvolani autoimunitni aktivity. Tyto oba-
vy jsou zaloZeny na experimentdlnich dokladech,
Ze nékteré soucasti bakteridInich tél mohou in vitro
aktivovat autoimunitni bunééné klony. Rada auto-
rd poukazuje na vliv bakteridlnich superantigen(
na vznik autoimunitnich lymfocytd T. Bystron, jenz
ve svém prehledu Ucinnosti a bezpecnosti bakte-
ridlnich imunomoduldtord shrnuje vyse uvedenou
literaturu k moznym komplikacim 1écby témito lat-
kami, uvadi, ze jde o potencidlni nebezpeci, které
v dostupnych studiich nebylo dokumentovano.
Pfipomind, Ze si je viak tfeba uvédomit aktivacni
potencidl bakteridInich imunomoduldtord a nikdy
je nepodavat pfi jakychkoliv ndznacich mozné au-
toimunitnf aktivity. Nelze podle néj nikdy vyloucit
riziko vzniku autoimunitnich chorob po dlouho-
dobém a zejména opakovaném uziti téchto latek.
Zfejmé neexistuje zadnd dlouhodobd studie za-
byvajici se vyskytem autoimunitnich onemocnéni
u osob, jimz byly podéavany pfipravky tohoto typu.

PFi pouzivani je proto doporucovana opatrnost
a rozhodné nejsou vhodné pro plosné pouzivanf
,na posileni imunity”. Je proto zajimavé, ze v po-
sledni dobé se bakteridlni lyzaty stale castéji ob-
jevuji i ve formé doplnkd stravy, které nevyzadujf
klinickou dokumentaci.

Bioaktivni polysacharidy
(beta-glukany)

Beta-glukany patii mezi pfirodni biologicky ak-
tivni polysacharidy, jejichz imunomodula¢ni vlast-
nosti jsou zalozeny na podobném principu jako
bakteridlni lyzaty — jde opét o typické PAMP rozpo-
zndvané nejstarsimi slozkami nespecifické imunity.
Tvofi charakteristickou stavebni slozku houbovych
pletiv, jejichz Gcinky jsou zndmé predevsim v tra-
di¢ni vychodni mediciné. K nejprozkoumanéjsim
imunostimulacné plsobicim houbdm patfi napf.
Lentinus edodes (siitake) a Schizophyllum commu-



ne a Pleurotus ostreatus (hliva Ustfi¢na). Molekularni biolo-
gie ukdazala, Ze jejich Ucinky jsou zalozeny pravé na téchto
trihelixovych vldknitych strukturdch s postrannimi beta-
1,6 glykosidovymi retézci.

Prednost se v soucasné dobé davé purifikovanym be-
ta-glukanim, a to nejen kvali lepsi moznosti standardi-
zace, ale hlavné z dlvodu lepsi Uc¢innosti a bezpecnosti:
uvolnénim z matrix houbového pletiva dochazi k obnaze-
ni,molekuldrniho vzoru’, ktery je pak Iépe dostupny kom-
petentnim bunkach. Purifikaci dochazi téz k odstranéni
nezadoucich pfimeési, jez mohou mit nezadouci vlastnosti
(napf. hrubd tkdn hlivy Ustficné maze obsahovat napft. 1-2
hmotnostni procenta lovastatinu). Pfipravky s purifikova-
nym (1,3/1,6) beta-glukanem jsou tak napf. americkym
Uradem pro kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) fazeny do ka-
tegorie latek obecné povazovanych za bezpecné (GRAS,
Substances Generally Recognized as Safe).

Intenzita imunomodula¢niho Ucinku beta-glukanl je
zavisld na konkrétni strukture (velikost molekuly, rozsah
vetveni) i stupni purifikace, které jsou specifické pro jed-
notlivé zdroje i konkrétniho vyrobce. Z tohoto pohledu Ize
upozornit zejména na komplex biologicky aktivnich poly-
sacharidd s ndzvem imunoglukan, ktery diky patentované-
mu postupu purifikace dosahuje v praxi velmi vyznamné
imunomodulacni Ucinky. Z hlediska klinické dokumentace
predstavuje mezi doplrky stravy svétlou vyjimku, protoze
jeho ucinnost je dokumentovéna fadou humannich klinic-
kych studii publikovanych v renomovanych zahrani¢nich
¢asopisech, a to vcetné pediatrické oblasti.

Probiotika

Soucasnd odbornd literatura o probioticich pfinesla
jednoznacné dikazy o imunomodulac¢nich Ucincich sym-
biotickych mikroorganismd v tlustém strevu. Probiotika
jako plvodné cizorodé mikroorganismy vstupuji do in-
tenzivnich vzadjemnych kontaktl se stfevnim imunitnim
systémem a maji typicky imunomodulacni Gc¢inek: mo-
hou normalizovat nedostate¢nou i nadmérnou imunitni
odpovéd. Imunomodulacni aktivitu probiotik charakteri-
zuje nekolik mechanismu:

-+ Stimulace mechanism0 pfirozené imunity, tvorby se-
kre¢niho IgA a mistni imunitni odpovédi.

« Udrzovani neatopického fenotypu stimulaci tvorby
Th1 lymfocytl a fyziologické rovnovéhy mezi Th1 aTh2
lymfocyty.

+ Snizeni neregulovaného zénétu v GIT a precitlivélosti
na potravinové alergeny prostrednictvim zvysené tvor-
by regulacnich subpopulaci pomocnych T lymfocytd.

Slibné vysledky byly zjistény pfi pouziti probiotik u au-
toimunitnich onemocnéni: idiopatickych stfevnich zanétd,
ulcerdzni kolitidy, atopické dermatitidy i jako prevence
alergif. O oblasti existujicich imunodeficienci existuje néko-
lik studif, které dokumentuji preventivni Ucinek podévani
probiotik na incidenci sezonnich respira¢nich onemocnéni
u déti. Vzhledem k velmi dobré bezpecnosti a suspektnimu
naruseni stfevni mikroflory u ¢asto nemocnych déti (¢asta
antibiotika) je proto Ize jednoznac¢né doporucit.
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Echinacea sp.

Extrakty z rostlin rodu Echinacea sp. patii k nej-
pouzivanéjsim bylinnym doplnkdm stravy vibec.
Obsahuji komplex rdznych latek s imunomodulac-
nim pdsobenim — fenolické latky: derivaty kyseliny
kévové, lipidové frakce: alkylamidy, heteropolysacha-
ridy: beta-1,3, resp. 1,6 glukany. Imunostimulace je vy-
volana komplexnim mechanismem zahrnujicim aktivaci
makrofag, stimulaci fagocytdzy, stimulaci fibroblastd, zvy-
seni bunécné respirace a zvyseni mobility leukocytd.

Vzhledem k rozsifenosti uziti potvrzuje Ucinnost ex-
traktl Echinacea sp. pfi prevenci béznych respira¢nich
onemocnéni nékolik rozséhlych metaanalyz a prehledo-
vych praci. Vsechny prace vsak narazeji na neexistujici
zavaznou jednotnou metodiku standardizace obsahU
extraktll, coz vede k nemoznosti vzéjemného porovnani.

Pri uzivani je potfeba vénovat pozornost moznym
alergickym reakcim (nejcastéji kopfivka, ale i zdvaznéj-
$i alergické projevy), které jsou spojovany se zkfizenou
alergickou reakci na ostatni rostliny celedi Asteraceae.
Obecné se nedoporucuje uzivani extraktd Echinacea
sp. delsi nez 8 tydnd, protoze obsazené pyrrolidinové
alkaloidy byvaly podezfivany z hepatotoxickych ucinkd.
Jejich obsah je viak relativné nizky a ve své strukture ne-
obsahuji nenasyceny necinovy kruh. Opatrnost je vsak
vhodna zejména pfi kombinaci s jinymi potencialné he-
patotoxickymi Iécivy (nejcastéji napr. paracetamol). Po-
kud jde o nezddouci Uc¢inky, mUze se vyskytnout hepati-
tida, hypersenzitivni reakce, nevolnost, svédéni, erytrém,
exanthém, trombotickd trombocytopenickd purpura.

Vzhledem k vyse uvedenym aspektlim nezddoucich
Ucinkl a riziku lékovych interakci se v této oblasti do-
porucuji pouze lécivé pripravky, jejichZz uznana uc¢innost
a prijatelna bezpec¢nost je deklarovana registracni auto-
ritou — SUKL.

Nukleotidy

Pri intenzivni aktivaci imunitniho systému stoupaji
pozadavky leukocytd na nukleotidy. Protoze leukocyty
maji omezenou schopnost syntézy de novo, jsou odkéaza-
ny zejména na vychytavani cirkulujicich nukleotidd syn-
tetizovanych v jatrech. Priznivy efekt suplementace nuk-
leotidl na imunitni systém se potvrdil zejména u kojenct
na nadhradni mléc¢né vyzivé nebo pfi parenterdini vyzivé
dospélych. Priimérny denni pfijem dietdrnich nukleotid
(dNT) predstavuje u dospélého priblizné 1-2 g. U kojenct
by mél denni pfijem odpovidat 160 mg/kg télesné hmot-
nosti. P¥i bézném stravovani se viak nedostatek nukleoti-
di témér nevyskytuje a v kojeneckych formulich je jejich
obsah regulovéan na Urovni Evropské unie.

V Ceské republice jsou na zakladé zkusenosti oblibe-
né derivaty odvozené z hovézi krve, obsahujici kombinaci
nukleotidd, aminokyselin a oligopeptidd. Presné slozeni
pripravku vak neni ziejmé a mnoho nenf zndmo ani o me-
chanismu ucinku. Ve dvou klinickych studiich vyrobce bylo
zaznamenano zvyseni hladiny sekre¢niho IgA ve slinach,
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vztah k nemocnosti viak nebyl sledovén. Zadné dalsf re-
levantni literdrni zdroje se nepodafilo nalézt.

Systémova enzymoterapie

Systémové enzymoterapie (SET) je zaloZena na per-
ordIni aplikaci proteolytickych enzymd, které dokédzou
vstupovat neporusené do systémové cirkulace. V systé-
mové cirkulaci jsou chranény vazbou na specifické anti-
protedzy, pficemz si zachovévaji proteolytickou aktivitu.
Stépf porusenou bunéénou hmotu a urychluji vstiebava-
ni hematom a otokd, ¢astecny fibrinolyticky a trombo-
lyticky Ucinek zlepsuje stav kapilar. Viysledkem je rychlejsi
odbourdvani imunokomplext, modulace tvorby cytoki-
nl a interference s adhezivnimi molekulami.

Podle empirickych zkusenosti SET ovliviiuje zejména
zanétlivé procesy, indikaci k podavéni jsou proto rizné
akutnii chronické zanéty, otoky a hojeni ran. Zkusenosti
s preventivnim poddvanim u opakovanych respiracnich
infekci a otitid pochdazeji z retrospektivni multicentrické
studie vykonané v nasich podminkach u déti.

Kolostrum

Materské mléko nezastdvd pouze nutricni funkdi,
ale podili se vyznamnym zplsobem na zabezpeceni
funk¢nosti nezralého imunitniho systému a organismus
savcl je tak pfipraven na ptijem téchto slozek peroralni
cestou. Mezi nejvyznamnéjsi imunomodulacni slozky
materského mléka patii zejména kolostrum a laktoferin.

Kolostrum obsahuje velké mnoZstvi imunoglobu-
lind, cytokinl a antibakteridInich latek. Existuje nékolik
klinickych studif, fada pozorovani a kazuistik, které sku-
te¢né dokazuji pfiznivé plsobeni zejména u strevnich
infekci. Klinickd dokumentace u nejcastéjsich respirac-
nich infekcf je v3ak slaba.

Vitamin C

Vitamin C je tradi¢né doporucovén jako podpora pfi
nachlazenf a jinych infekcich. Odpovéd na otazku, zda
v téchto indikacich vitamin C skute¢né posiluje imuni-
tu, nenf jednoznacnd. V metaanalyze 30 studif (celkovy
pocet pacientl 11 350) bylo pfi preventivnim podanf
200 mg vitaminu C (a vice) riziko onemocnéni snizeno
jen nepatrné (RR:0,96). Terapeuticky efekt vitaminu C
po vzniku symptomd onemocnéni nebyl v této velké
metaanalyze prokazan. Vyznamny efekt byl deklarovén
pouze u 0sob vystavenych vyssi fyzické zatézi (maraton-
sti bézci, lyzati, vojaci v subarktickych oblastech) — zde
riziko onemocnéni pokleslo na polovinu (RR:0,5). Déti
bohuzel v této studii nebyly zahrnuty.

Rakytnik

Rakytniku resetlakovému je pfisuzovana fada po-
zitivnich G¢inkd na organismus, pro které byl udajné

pouzit i jako ochrana proti kosmickému a ioniza¢nimu
zafeni u kosmonautU. Vyuzivan je predevsim diky vyso-
kému obsahu vitaminu C, obsahu flavonoidd, taninu, vi-
taminu E a A. Popisuje se jeho vliv na podporu imunitni-
ho systému a protizdnétlivé aktivita, opét viak zejména
z hlediska tradi¢niho lécitelstvi.

Propolis

Propolis je latka vznikld zpracovanim rostlinnych
pryskyfic z pupent a mladych listk veelami. Ty jej vy-
uzivaji nejen jako tésnici prostredek do plastvi, ale téz
k zabranéni sifenf infekci rodin. Pouziti v mediciné vy-
chazi predevsim z tradic lidového lécitelstvi. Prevédznou
slozku predstavuji obvykle flavonoidy, kterym je prisu-
zovan protizanétlivy efekt (diskutovéno je napf. zvyseni
aktivity makrofagt ¢i NK bunék nebo stimulace tvorby
protildtek), protialergicky a antioxida¢ni ucinek. V pro-
polisu Ize nalézt fadu dalsich organickych kyselin a je-
jich derivatl.

Pouziti propolisu omezuje pfitomnost rliznych py-
lovych a vcelich alergenl — riziko alergické reakce je
i v bézné populaci relativné vysoké.

Cesnek

Cesnek pafi mezi latky s imunomodula¢nim a anti-
mikrobnim Gcinkem. Jeho rozsiteni do oblasti pediatrie
je vsak do urcité miry omezeno rizikem nezddoucich
ucinkd dlouhodobé podédvaného cesneku, mezi néz
patii antikoagula¢ni plsobeni, které mlze vyustit v kr-
vaceni, ddle bronchidlni astma, bolesti hlavy a drazdéni
sliznic. DUlezitd je téZ moznost Iékovych interakci, jez
nejsou u déti uspokojivé popsané.

Nanofarmakologicka

a subfarmakologicka léciva

Na zikladé zejména empirickych zkusenosti se
i v praxi terénnich pediatrl pouzivaji homeopatické
lécebné postupy. V pripadé prevence nejcastéjsich
respiracnich infekci se jednd zejména o Anas barbari-
ae, hepatis et cordis extractum 200 K (oscillococcinum).
Exaktnéjsi zaklad prinaseji principy fyziologické regu-
la¢ni mediciny, kterd kombinuje principy mediciny
nizkych davek (nanofarmakologie) s nejnovéjsimi po-
znatky o komunikaci bunéc¢nych systém (cytokiny,
hormony a dalsi). Tento pfistup reprezentuje lécivy
pfipravek Gunaprevac, jehoZ ucinnost je u déti po-
psanéa také v prospektivni multicentrické randomizo-
vané kontrolované studii. Receptura tohoto pfipravku
zohlednuje kromé imunomodula¢niho/stimulac¢niho
ucinku i ucinek stabilizujici sliznice, coz je velmi pfiz-
nivy predpoklad pro dosazeni Uc¢inku u déti s predis-
pozici k alergickym reakcim. Recentni studie proka-
zuji u tohoto pfripravku efekt preventivni i lécebny
u chripky.
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