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Nepfiméfené imunitni reakce v(éi vnéj§im latkam se mohou manifestovat jako alergie, naopak neregulovana reakce vici vlastnim struk-
turam se projevuje jako nemoc z autoimunity. K terapeutickému zvladnuti téchto nemoci je k dispozici fada 1ék(, které plisobi na rGznych
trovnich patologického procesu. Jde predevs§im o zasahy tlumici imunitni déje (véetné déjii potfebnych) na trovni komunikace mezi bui-
kami nebo v efektorové fazi imunopatologického déje. Perspektivni, dosud malo provéfené, jsou zasahy obnovujici toleranci ¢i ignoraci
struktur, na néz imunita neadekvatné reaguje. Tlumeni imunitnich reakci pfinasi riziko poSkozeni protiinfekéni a protinadorové rezistence
léceného.
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PHARMACOTHERAPY OF IMMUNOPATHOLOGICAL REACTIONS - SUPPRESSION OF ADVERSE REACTIONS

Inadequate immune reactions against agents from environment could be found as allergies, while unregulated reactivity against self-
structures is known as autoimmune disease. Many drugs are available for treatment of such disorders. Most frequently drugs suppressing
the immune reactions on the level of intercellular signaling pathways as well as in the effector phase of pathological processes are used.
Methods re-inducing the immunological tolerance of target structures of autoaggressivity are promising. Inmunosuppressants bring the

risk of impairment of antimicrobial and anticancer resistance.
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Poruchy imunity

Imunitni systém (IS) je nadan schopnosti sebe-
obnovy a mnohotroviiové regulace. S poruchami IS
se mizeme setkat ve smyslu manifestni nedostatec-
né funkce (imunodeficit) nebo ve smyslu nepfimé-
fené reakce typu alergie ¢i nemoci z autoimunity.
Soucasna populace je vice disponovana k uvedenym
porucham, nebot diky ockovani a antibiotik(im Ziji lidé
s imunitou, jeZ by je v minulosti nedokazala ochranit
(15). Prodluzuje se délka Zivota, vySsi vék doprovazi
selhavani IS, s tim patrné souvisi vyssi vyskyt na-
dorll, naopak poruchy regulace (tolerance) mohou
pfinést nemoci z autoimunity nebo alergie (4).

Modulace alergickych onemocnéni

Alergie pfedstavuje zdravotni problém, ktery se
ve vyspélych zemich tyka témér tfetiny obyvatel. Lze
se obavat, Ze za rozvojem alergickeé reaktivity dnesni
populace stoji zivotni styl, kdy se nedostava dosta-
teCnych imunostimulaénich impulzd od ,tradi¢nich”
mikroorganizmd (vliv oékovani, antibiotik, urbani-
zace, Cistotnosti), naproti tomu se musi IS vyrovnat
s prudkym narlistem xenobiotik v prostiedi.

Podstata alergie

Pro pochopeni u¢inku antialergik popiSme ve
zkratce alergicky déj: IS alergiku je (byl) nepfiméfené
stimulovan, misto imunitnich reakci kontrolovanych
pomocnymi lymfocyty TH1 jsou vice zapojovany
lymfocyty TH2. TH2 lymfocyty jsou historicky ureny
k ochrané pied vicebunéénymi parazity a k podpore
protilatkové odpovédi, zatimco TH1lymfocyty Fidi

imunitu proti nitrobunéénym parazitim (viry, myko-
bakteria). Bufky TH1 a TH2 jsou antagonisticke,
navzajem se potlaCuiji, resp. slabost jedné skupiny
rezultuje v posileni skupiny druhé. U alergiki se se-
tkavame s projevy relativni pfevahy bunék TH2. Z ni
vyplyva zvySend produkce tzv. TH2 cytokind, jako
jsou IL-4 nebo IL-5. Senzibilace alergenem predsta-
vuje situaci, kdy se pod vlivem TH2 bunék a jejich
plisobkU tvofi vy$si mnozstvi protilatek tfidy E (IgE).
Protilatky IgE se vazou na zirné burky, stavaji se
jejich receptorem. Pokud IgE receptory Zirmych bu-
nék prfemosti specificky rozeznévany antigen, zirné
bunky jsou aktivovany.

Nastéva okamzita degranulace uvolfujici pfed-
pfipraveny histamin. Nésledné buika za¢ind tvofit
metabolity kyseliny arachidonové (prostaglandiny,
leukotrieny). Efekty obou skupin mediator(i (vazo-
dilatace, zvySend permeabilita kapilar, bronchokon-
strikce, tvorba hlenu atd.) jsou vice méné uniformni,
intenzita reakce zalezi mj. na misté vstupu alergenu
a na mife senzibilizace.

Antihistaminika

Antihistaminika pfedstavuji pfepocetnou, velice
dlouho pouzivanou skupinu latek. Molekuly vSech
antihistaminik maji schopnost vazat se na receptory
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pro histamin 1. typu. Receptor obsazeny antihistami-
nikem nevnasi do bunky zadny aktivacni signal, neni
ani pfistupny pro histamin z okoli. Efekty histaminu
jsou tak potlaCeny, nemizi vSak atopicka reaktivita,
IéCba je predevsim symptomaticka, i kdyZ u nékte-
rych antihistaminik je uvadén i jisty kauzalni efekt.

Neni mozné a ani U¢elné jmenovat vSechna po-
uzivand antihistaminika, byvaji délena podle vlast-
nosti, jako je mira sedace ¢&i délka U¢inku.

Antileukotrieny

Leukotrieny jsou mediatory alergické nebo za-
nétové reakce, vznikaji z kyseliny arachidonové
pomoci lipooxygendzy. V zirych burikach zacinad
jejich syntéza po aktivaci alergenem, maximum pro-
dukce se udavé po 5 hodindch. Antileukotrieny Ize
rozdélit na dvé skupiny, které se svym pusobenim
podstatné li§i. Pouzivaji se antagonisté receptorl
cysLT1 pro cysteinylové leukotrieny reprezentované
montelukastem (Singulair), pranlukastem a zafir-
lukastem (Accolate). Tyto latky jsou podobné anti-
histaminikdm. Syntézu leukotriend blokuiji inhibitory
5-lipooxygendzy, napf. zileuton. Antileukotrieny se
pouzivaji hlavné k Ié¢bé astmatu, pfedevsim v kom-
binacich s inhalanimi glukokortikoidy.

Glukokortikoidy jako antialergika

Glukokortikoidy (GK) pfedstavuji nenahradi-
telnou skupinu 1é¢iv odvozenych od endogennich
hormond, které napf. béhem stresu vypinaji v danou
chvili nepotiebné imunitni déje (10). Z plejady tera-
peutickych Uc€inkd GK uvedme ty, které se Ucastni
tlumeni alergické reakce a doprovodnych fenoménd.
Jde napf. o inhibici syntézy prostaglandind prostfed-
nictvim blokady fosfolipdzy A v plazmatickych mem-
branéch, ¢imz se snizuje nabidka kyseliny arachido-
nové pro syntézu prostaglandind a leukotriend. GK
stabilizuji granula zirnych bunék, tlumi degranulaci
a tim snizuji uvolfovani histaminu. Dale potlacuiji
obecné proteosyntézu, mj. i tvorbu fady cytokin(
a jejich receptorl: cytokint je méné a navic jsou na
né buriky méné citlivé. GK tlumi eosinofilni zanét
v astmatickych plicich.

Z uvedeného plyne, ze protialergicky potencial
GK je mohutny, nejde jen o léky ulevové ¢i sympto-
matické, pfedevsim inhalaéni aplikace GK u astma-
tik( brani nevratné zanétové remodelaci dychacich
cest. Postupné zavddéné modifikované struktury
GK, jakoz i nové Iékové formy predstavuji evoluci
pfindsejici zlepSovani vysledkl terapie a redukci
nezadoucich Gginku.

Blokdtory degranulace zirnych bunék -
profylaktika

Degranulace zirnych bunék je v podstaté vyvr-
cholenim alergické reakce, idedlni by bylo tomuto
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déji zabranit. Pokud nelze odstranit spoustéce to-
hoto déje (alergen a s nim reaguijici protilatka IgE),
je mozné pokusit se zablokovat uvolnéni granul far-
maky. Jisty antidegranulaéni U¢inek maji kortikoidy,
zde se zaméfime na latky pfipravené pfimo s timto
ucelem.

Jde o latky ze skupiny kromon( — kromoglykat
sodny (Allergo-Comod, Allergocrom, Cromobene,
Cromohexal, Cusicrom, Lecrolyn, Nalcrom) nebo
nedokromyl (Tilade Mint). Obé latky stabilizuji mem-
brany zirnych bunék a bazofilli zdsahem do influxu
kalcia, brani tim mj. degranulaci. Aby byl efekt dosta-
teény, je tfeba latky podavat delSi dobu pfed prvnim
kontaktem s vyvolavajicim alergenem. To ponékud
snizuje jejich terapeutickou hodnotu. NejCastéji se
setkame s topicky podavanymi pfipravky.

Hyposenzibiliza¢ni alergeny

Jak jiz bylo naznaceno, za alergickymi projevy
stoji zvy$ena tvorba IgE zplisobena nejspiSe nepfi-
méfenou aktivitou bunék TH2. Pokud by se podafilo
tvorbu protilatek IgE namifenych proti alergenim
redukovat, popF. zastavit, dosahlo by se dlouhodobé
(trvalé) uzdravy. Cestu k tomuto kauzalnimu feSeni
nabizi alergenova hyposenzibilizace, dnes oznaco-
vana jako specificka imunoterapie (SIT). Tento
proces je znam vice nez 100let a je zalozen na po-
davani upravenych alergen(, na néz je Iécend osoba
precitlivéla, ve vzrlstajicich malych davkéch (zlomky
az stovky mikrograml). Tradicni je aplikace injekéni,
ucinné je i podani sublingualni, popf. peroraini.

Podstatou SIT je s velkou pravdépodobnosti
,preladéni® IS na reakci s vySSi reaktivitou bunék
TH1 a snizenou reaktivitou TH2. To se laboratorné
projevi zménou produkovanych cytokinl (vice proti-
alergickych), postupnou redukci tvorby IgE, klinicky
pak Ustupem pfiznakd (11).

Protilatky proti IgE

Mezi nejnovéjsi zpisoby 1é¢by alergického ast-
matu Spatné zvladatelného standardni Ié¢bou patfi
eliminace IgE pomoci protilatky zvané omalizumab
(Xolair). Tato protilatka poddvana ve 2—4tydennich
intervalech vaze cirkulujici IgE a znemozni mu vaz-
bu na zirné bunky a tim i jejich degranulaci. Astma
se dafi Iépe kontrolovat.

Terapeutické moznosti
u nemoci z autoimunity
a transplantacni reakce

Nemoci z autoimunity pfedstavuji situaci, kdy
imunitni systém reaguje na vlastni struktury tak, ze
je poskozuje. Hovofime o autoagresivité, pfedpokla-
dame obecné ztratu imunologické tolerance posko-
zovanych tkani. Mechanizmus vzniku téchto poruch
neni vétSinou zndm, vyjimku tvofi napf. polékova
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hemolytickd anemie. Terapeutické feSeni téchto
poruch spoéiva v tlumeni poskozuijicich imunitnich
mechanizm( (blokada proliferace lymfocytd, tumeni
syntézy cytokinl). Tyto zésahy jsou malo specific-
ké — spolu s patologickym dé&jem je negativné ovliv-
néna napf. protiinfekéni ¢i protinddorova rezistence.
Jinou moznost predstavuji postupy podporujici regu-
lani mechanizmy (supresorové €i regulaéni bunky).
Idedlnim feSenim problému by bylo znovunastoleni
efektivni tolerance poskozovanych struktur, napf. in-
dukei tzv. regulacnich lymfocytt (Treg) (2). Toleranci
se zatim dafi navodit u experimentalnich zvifat,
ovem i terapeuticky efekt glatirameru (Copaxone)
v terapii roztrou$ené sklerdzy Ize mj. vysvétlit nazna-
¢enym mechanizmem.

Transplantaéni reakce (kromé autotransplan-
tace resp. $tépu od jednovajeného dvojcete) ma
povahu agresivniho imunitniho déje proti bufikam
s jinou antigenni strukturou. U organovych trans-
plantaci pfevlada tzv. reakce pfijemce proti $tépu,
zatimco u transplantaci kmenovych bunék (kostni
dfené) ohrozuje pacienta reakce $tépu proti pfijem-
ci. Oba tyto stavy vyzaduiji masivni imunosupresivni
lécbu.

Inhibitory lymfocytovych funkci

Lymfocyty, pfedevsim tzv. pomocné (TH) ovliv-
Auji v&tsinu imunitnich déjd. Lymfocyty reaguiji spe-
cificky, tzn. Ze na urcity antigen (zde autoantigen)
reaguje pouze nékolik klon0 téchto bunék, jsou akti-
vovany, tvofi cytokiny a mnozi se. Ostatni lymfocyty
setrvavaji v relativnim klidu. Pokud tedy vedeme za-
sah vici aktivovanym burikdm, je nadéje na selektiv-
néjsi potlaCeni probihajiciho, napf. autoagresivniho
déje, zatimco klidové lymfocyty (Cekajici napf. na
stfet s infekci) jsou zasazeny méné.

Inhibitory aktivacnich
nitrobunéénych signdla

Aktivace lymfocytu nastava po jeho efektivnim
kontaktu s antigenem a dal$imi kostimula¢nimi mo-
lekulami. Pfes nékolikastupriovy systém ,druhych
posli“ se signal dostava do jadra, kde se odbrzdi
pfepis gen(, které ma burka v daném diferenciacnim
stadiu k dispozici. Geny jsou pfepisovany do mRNA,
podle niz se v burice tvofi proteiny, u lymfocytl T jde
hlavné o cytokiny, u lymfocyti B o protilatky.

Inhibitory kalcineurinu: cyklosporin A,
takrolimus, pimekrolimus

Kalcineurin je fosfataza, kterd se ucastni pre-
nosu signalu pomoci Ca* z obsazenych povrcho-
vych receptort lymfocytl T do jadra, kde umoziiu-
je ,odbrzdovat geny“ nutné pro syntézu cytokind.
Kalcineurinové inhibitory (CNI) vstupuiji do lymfocy-
td, vaZou se na nitrobunééné receptory oznacované
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Tabulka 1. Hlavni etapy specifické imunitni odpovédi pfi autoimunni nebo transplantacni reakci a moznosti

jejiho ovlivnéni
Proces
rozeznani antigenu

Moznosti ovlivnéni

aktivace lymfocytu

klonalni expanze
— proliferace

inhibice syntézy DNA
likvidace lymfocytd T
produkce protilatek/cytokinQ
blokéda dereprese genl
antagonizace cytokin(
poskozovani bunék
odstranéni autoprotilatek
CNI - kalcineurinové inhibitory, GK — glukokortikoidy

jako imunofiliny (IFL). Komplex CNI-IFL blokuje kal-
cineurin, do jadra aktivované buriky se tak nepfendsi
signal, geny nejsou prepisovany, burika neni schop-
na tvofit cytokiny a podporovat imunitni odpovéd,
ktera je tim suprimovana (3).

Mezi CNI fadime cyklosporin A (Equoral,
Sandimmun, Sandimmun Neoral), takrolimus (Ad-
vagraf, Prograf) nebo jeho derivat pimekrolimus
(Elidel). Tyto latky jsou dnes nenahraditelné v pre-
venci odhojovani transplantovanych orgéand. Jsou
soucasti vétsiny IéCebnych schémat, podavaji se
dlouhodobé, vlastné dozivotné.

V pfipadech vzdorujicich bézné 16¢hé kortikoidy
se CNI pouzivaji i pfi 16€bé revmatoidni artritidy (6),
peroralni formy umozriuji zvladnuti stfevnich zanétd
(ulcerdzni kolitida) (8, 12). Lékové formy takrolimu
a pimekrolimu pro lokalni aplikaci se uplatriuji jako
alternativy kortikoid( pfi Ié¢hé atopického ekzému
(7, 13).

Sirolimus

Sirolimus (Rapamune) je latka s podobnou
strukturou jako takrolimus, vaze se dokonce na stej-
ny nitrobunécny imunofilin, ovéem jeho efekt neni
zprostfedkovan blokadou kalcineurinu, ale brzdi
paralelni signalni drahu. Vysledny efekt, tj. blokada
aktivace a syntézy cytokin, je podobny CNI, stejné
jako uplatnéni této latky.

Glukokortikoidy jako imunosupresiva
Terapeuticky efekt glukokortikoidd (GK) zahr-
nuje fadu aktivit, antialergicka je uvedena vySe, zde
pfipomenme supresi cytokinové syntézy pfi tumeni
autoagresivni a transplantaéni reakce. GK vstupuji
do cytoplazmy lymfocytd, vaZou se na cytoplazmovy
receptor a spolu s nim se pfipoji na tzv. transkrip¢-
ni faktory, napf. NFKB nebo AP-1. Tim jsou funkce
transkripénich faktor(i zablokovany, nemohou tedy
pfenaset aktivaéni signal z povrchu aktivované bun-
ky do jejiho jadra. V dlisledku toho nejsou pfepisova-
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obnova tolerance vlastnich struktur u autoimunit
vybér shodného darce §tépu

tlumeni prezentace antigenu

potlaceni mezibunécnych kontaktt

blokada nitrobunécné signalizace

potlaceni poskozujiciho zanétu

Farmaka
glatiramer

protilatky
proti adhezinim
CNI, GK
antimetabolity, alkylaéni latky
protilatky proti lymfocytdm T

blokéda nitrobunécné signalizace

CNI, GK

anticytokinové protilatky
GK
plazmaferéza

ny geny, které normainé burika po aktivaci pouziva,
takZe nevznika mRNA a nemize vzniknout cytoki-
novy protein.

Anticytokinovy efekt Ize povazovat za pod-
statny pfi tlumeni transplantacni reakce, zatimco
obecné znamy protizanétovy efekt kortikoidd se
zda byt vyznamnéjsi pfi 1é¢bé autoimunitnich ne-
moci (1).

Antagonisté cytokind

Cytokiny jsou zodpovédné za zprostfedkovani
informaci mezi burikami IS v situaci, kdy tyto burky
nejsou v tésném kontaktu. V pfedchozim textu jsme
uvedli léky, které tlumi vznik cytokinli v bunkach.
Dal$i moznost pfedstavuiji léky, které blokuiji u¢inek
cytokin(i jiz vyprodukovanych.

Antagonisté TNFo

Faktor zplsobujici nekrézu nadord (TNFo)
se jmenuje pouze podle jednoho z mnoha svych
Gc¢inkd. Jde mimo jiné o prozanétovy plsobek, py-
rogen nebo kachektin. Pravé poznani role TNFou
pfi rozvoji zanétu inspirovalo badatele ke konstruk-
ci latek antagonizujicich nezadouci ucinky tohoto
cytokinu. Do klinické praxe byly uvedeny protilatky,
které vazou TNFow a tim brzdi poSkozujici zanét.
Jde predevSim o adalimumab (Humira) a inflixi-
mab (Remicade), coz jsou biotechnologicky pfi-
pravené monoklonalni protilatky proti TNF-a, které
se podobaji lidskym protilatkam. Terapeuticky se
pouzivaji v pfipadech, kdy selhava standardni tera-
pie, pfedevsim u revmatoidni artritidy (9), Crohnovy
nemoci nebo psoridzy.

Podobny terapeuticky efekt maji etanercept
(Enbrel) nebo lenercept, coz jsou uméle pfiprave-
né rozpustné receptory pro TNF-a.. Pevné vazou
TNF-o a tim blokuji jeho prozanétové plsobeni.
UZivaji se k IéCbé spondylitidy nebo artritid (revma-
toidni, psoriatické) bud v monoterapii, nebo v kombi-
naci (+ metotrexat) (1).
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Antagonisté IL-1

Interleukin-1 (IL-1) je prozanétovy cytokin po-
dobnych Ucinkd jako TNF-o.. Bylo zjisténo, Ze mé
v lidském organizmu svého pfirozeného antagonistu
IL-1RA. Jde o latku, ktera se vaze na receptory pro
IL-1, aniz by je aktivovala. Naopak, receptor obsa-
zeny IL-1RA neni schopen pfijimat IL-1, a nem(ze
tudiz buriku ovlivnit. Uméle pfipraveny (produkuje
E. coli s vnesenym genem) IL-1RA dokéaze ucinné
tlumit plsobeni IL-1 v rozvoji zanétu, pokud je ovsem
zablokovana naprosté vétsina (95 %) receptor(i pro
IL-1 aktudlné dostupnych. To vyzaduje pravidelné
(denni) podavani léku. Komeréné dostupny IL-1RA
se nazyva anakinra (Kineret) a je indikovan k 16¢bé
pfipadt revmatoidni artritidy vzdorujicich standard-
ni terapii bud v monoterapii, nebo v kombinacich
(+ metotrexat).

Inhibitory adheznich molekul

Adhezni molekuly jsou pfitomny na povrSich
imunocytl, zajistuji jejich mezibunétné kontakty
a zprostfedkuji mezibunéénou signalizaci. Pokud
potlaéime adhezni interakce, projevi se to poklesem
imunitni reaktivity, mdze to vést k zastaveni patolo-
gického procesu. Natalizumab (Tysabri) je mono-
klonalni protilatka, ktera blokuje adhezni molekulu
integrin 431, zatimco efalizumab (Raptiva) bloku-
je integrin CD11a. Integriny umoZziuji imunocytim
(mimo neutrofily) adherovat k endotelu, a pfipadné
i projit cévni sténou. Bylo zjisténo, Ze integrin o1
se svym protéjSkem (VCAM-1) umozriuje pfestup
lymfocyt pfes hematoencefalickou bariéru do moz-
ku. Blokada tohoto déje ma terapeuticky efekt u pa-
cientl s roztrouSenou sklerézou.

Inhibitory proliferace lymfocytd

Mnozeni bunék IS je naprosto zasadni prvek
jeho fungovani. Jeden lymfocyt je pfedurcen pro
vazbu s jedinym antigenem. Aby mohl byt nebez-
pecny antigen zlikvidovan, je nezbytné, aby néko-
lik mélo bunék, které jej rozeznaji, o nékolik fadi
zvysilo sv0j poCet pfi zachovani specifity pro dany
antigen. Hovofime o klonalni expanzi. Na druhou
stranu napf. méné specifické neutrofily maji veliky
obrat a mnoZeni je pro udrzeni jejich poctl opét
zasadni.

Jak lymfocyty zprostfedkovand, tak pfirozena
imunitni odpovéd je tedy doprovazena mohutnou
proliferaci. Blokédou této proliferace mizeme od-
povéd (po)zastavit. Mezi antiproliferaéni léky patfi
dlouho pouzivana cytostatika/imunosupresiva, jako
je cyklofosfamid (Cyclophosphamide, Endoxan)
resp. ifosfamid (Holoxan) plsobici poSkozeni
DNA alkylaénim mechanizmem, ddle metotrexat,
(Methotrexat, Metoject), jenz jako antimetabolit
kyseliny listové blokuje jeji roli pfi syntéze bazi
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tvoficich nukleové kyseliny. Azatioprin (Azaprine,
Azathioprin, Immunoprin, Imuran), resp. jeho aktivni
metabolit 6-merkaptopurin, je povazovan rovnéz za
antimetabolit tlumici syntézu purinovych bazi a tim
i nukleovych kyselin.

Mykofenolat mofetil (MMF)

Aktivni slozka MMF, kyselina mykofenolova,
blokuje enzym inosin monofosfat dehydrogenazu,
ktery je nutny pro de novo syntézu purinovych bazi
nukleovych kyselin. Lymfocytim (na rozdil od vét-
Siny ostatnich bunék) nestaCi purinové nukleotidy
ziskané z ,recyklovanych” nukleovych kyselin, proto
je MMF selektivné ucinny pravé na né, blokuije jejich
proliferaci a syntézu cytokinG a tim i dalsi imunitni
déje. MMF (Cellcept, Mycofenolat Mofetil) nachazi
uplatnéni pfedevsim v prevenci odhojeni transplan-
tované ledviny.

Leflunomid (LFM)

LFM (Arava) se v téle méni na aktivni metabolit,
ktery blokuje dihydroortatdehydrogendzu, enzym,
ktery je v lymfocytech nezbytny pro de novo syntézu
pirimidinovych nukleotid(i, bez nichz nemize burka
tvofit DNA, a tudiz proliferovat (5), (lymfocytim opét
nestaci ,recyklované* pyrimidinové nukleotidy). LFM
se uplatiiuje jako alternativni 1€k u nékterych pfipadd
revmatoidni nebo psoriatické artritidy.

INTERNI MEDICINA PRO PRAXI

Vedlejsi G&inky
imunosupresivnich terapii

Imunosupresivni zasahy (nejen podaniimunosu-
presiv, ale i cytostatik, ozafovani, vliv stresu, malnu-

disponuje pomérné znacnou funkéni rezervou, proto
se ziskany defekt nemusi projevit bezprostfedné,
ovSem vyCerpani rezerv nebo zvySené naroky pfi-
nesou manifestaci deficitu (14).

2008; 10(2) / www.internimedicina.cz

trice) pfedstavuji hrozbu selhani obrannych funkci
IS. Lze se obavat pfedevsim rizika infekci a vy3si
frekvence nadorl. Az na vyjimky je imunosuprese,
at uz cilend nebo jako vedlejsi U¢inek, nespecificka,
jsou tedy poskozovany i mechanizmy nezbytné. IS

PharmDr. Petr Jilek, CSc.

Farmaceuticka fakulta UK, Hradec Krélové
Katedra biologickych a Iékafskych véd
Heyrovského 1203, 500 05 Hradec Kralové
e-mail: jilek@faf.cuni.cz
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