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Imunostimulac¢ni terapie je jednim z imunointervencnich pfistupl k pacienttim. Indikaci k jejimu pouziti jsou recidivujici infekce,
predevsim dychacich cest a traviciho traktu. Cilem imunostimulace je s vyuzitim riznych imunostimula¢nich prostiedki zvysit funkce

pfirozené i specifické imunity a zlepsit tak obranyschopnost pacienta. Tato terapie je spojena s urcitymi riziky, kterym lze ve vétsiné

pripadi i predchazet.
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Immunostimulating therapy is one of the immunointervention possibilities in patients. The indications for its use are recurrent infec-

tions of the respiratory and gastrointestinal tracts. The aim of the immunostimulation is to increase the functions of innate and specific
immunity and to enhance patient’s immune response. Immunostimulating therapy is based on the use of differentimmunostimulating
agents. This therapy has some risks but it is possible to prevent them.
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Imunostimulacni terapie je jednou z moz-
nosti 1é¢ebnych postupt, které jsou vyuzivany
v klinické imunologii a alergologii. Radime ji mezi
ostatni druhy imunomodula¢nich pfistupt ved-
le imunosupresivni terapie a imunorestaurace.
Imunosupresivni terapie (cytostatika, vysoké
davky intravendznich imunoglobulint IVIG) je
vyuzivéna k potlaceni nadmeérné imunitni odpo-
efekt kortikoidd, vétsinou v kombinaci s imuno-
supresivnimi léky. V pfipadé imunorestauracnich
postupt je cilem terapie uvést jednotlivé slozky
imunitniho systému do rovnovahy, kdy nenf
cflem terapie ani jejich potlaceni ani vyrazné
zvyseni efektivity funkci. Do této skupiny Ize za-
radit i substitu¢ni terapii gamaglobuliny. Ke spl-
nénfimunorestauracnich cild Ize vyuzivat i dalsi
|écebné prostredky, které nepatfi pfimo mezi
medikamentdzni preparaty, ale jsou fazeny mezi
parafarmaka (potravinové doplnky). Jako pfiklad
Ize uvést napfiklad nékterd prebiotika a probio-
tika. Jejich efekt je vyuzitelny u mirnych forem
dysfunkce imunitniho systému. Protinddorova
imunoterapie vyuziva postupy stimulacni, su-
presivn{ i imunomodula¢ni (1).

Cilem imunostimulac¢ni terapie je zvysit
vykonnost nékterych imunitnich mechanizm,
které se jevi jako nedostatecné. K této situaci
mUze dochézet pfi primérnich ¢i sekundarnich

imunodeficientnich stavech. Hlavnim proje-
vem nedostate¢nosti imunitniho systému pa-
cienta jsou recidivujici infekce, lokalizované
predevsim v oblasti dychaciho traktu. Dalsimi
projevy byvaji kozniinfekce a abscesy, gastroin-
testinadlni obtize. Nezbytnym terapeutickym
postupem u sekundéarnich imunodeficient-
nich stavl je lé¢eni zékladniho onemocnénti
(nddorova onemocnéni, metabolické poruchy,
malnutrice a malabsorpce, péce v pooperac-
nim obdobif).

Imunostimulacni terapii Ize rozdélit do né-
kolika skupin. Nékteré z nich jsou pouzivany
pouze ve specializovanych centrech (genova
terapie, bunécnd terapie, biologicka Ié¢ba), jiné
jsou naopak pouzivany i praktickymi lékafi (bak-
teridInf imunomodulatory). Pfikladem bunécné
terapie pouzivané v protinddorové imunité je
vyuzitf stimulovanych dendritickych bunék pa-
cienta. Pouziti biologické 1é¢by je soustfedéno
do specializovanych center pfi vyuzitf jeji imu-
nostimulac¢niiimunosupresivni funkce. Nékteré
z cytokinl jsou pouzivany jako imunostimu-
la¢ni prostfedky: protiinfekénf agens (interfe-
rony u hepatitidy B a C, 2), rGstové faktory (pfi
neutropenii, anémii), ¢i v protinddorové terapii
(2). Jinym pfikladem imunostimulacni terapie
je vakcinace (aktivnf a pasivni imunizace) (1, 3).
Drive pouzivané thymové hormony (4) nejsou
nyni k dispozici.
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V tomto pfehledu se budeme vice vénovat
imunostimula¢nim postuptm, které jsou pou-
Zivany na vetsiné pracovist klinické imunologie
a alergologie.

Preparaty ur¢ené k intravendznimu, sub-
kutdnnimu a intramuskuldrnimu podani jsou
pfipraveny z plazmy zdravych ddrc(, u kterych
Ize predpoklddat predchozi kontakt s rézny-
mi druhy infekci. Poskytuji tak na jedné strané
doplnéni chybéjicich hladin imunoglobulinu,
pfedevsim izotypu IgG, na strané druhé pak
zajistuji specifickou imunitni odpovéd pfi in-
fekcich. Forma jejich podani je pfi vyraznéjsim
snizenf hladin intravendzni a subkutanni cestou.
Pli pouziti preparatt ur¢enych kintramuskularnf
aplikaci je prostfedkem jejich plsobeni prede-
vsim modulace imunitnf odpovédi (opsonizace
a neutralizace mikrobidlnich agens a produk-
td). Druh podéavaného preparétu, jeho dévka
a frekvence podéni je urc¢ovana u konkrétniho
pacienta podle jeho laboratornich nalezd, kli-
nického stavu a také podle schopnosti spolu-
prace. Intravendzni imunoglobuliny IVIG jsou
podavany v davkach 200-400 mg/kg hmotnosti
pacienta, s frekvenci podani vétsinou jedenkrat
za 3-4 tydny (3, 4). Subkutdnni imunoglobuliny
je mozné aplikovat v misté bydlisté i samotnym
pacientem po pfedchozim zacviceni. Podanf
intramuskuldrnich imunoglobulint je provadéno
aplikaci do oblasti glutedlnich svald, frekvence
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podanf je individualné rdzna (1x tydné az 1x
mésicné).

Mezi nejcastéji pouzivany preparat patff
Isoprinosine tbl. (inosinum pranobexum). U¢inek
tohoto léku je dvoji — virostaticky a imunosti-
mulacni se zaméfenim na bunécnou imunitnf
odpovéd (aktivace T a B lymfocytd, pfirozenych
zabije¢l — NK bunék). K vyuziti virostatického
efektu jsou urc¢eny davky 3-4 g/den, ale pfiindi-
kaci protrahovanych infekci mame vyborné zku-
senosti s nizkym davkovanim léku (2-3x 1 tbl./
den). DalSim dfive ¢astéji pouzivanym Iékem byl
Decaris (levamisol), ktery md imunorestauracnf
efekt. Jeho pouzitim dochdazi k normalizaci pri-
rozené i specifické bunécné imunity. Nejcastejsi
zpUsob déavkovani je v intervalu 3-4 dnli po
dobu nékolika tydn( (4). V soucasnosti je mozna
preskripce levamizolu na zékladé individudlniho
schvéleni zadosti pro daného pacienta.

Transfer faktory predstavuji preparaty ob-
sahujicl smeés slozek ziskanych z dialyzatu leu-
kocytl. Dasledkem jejich pouZiti je zvysenf
bunécné imunity, restaurovani fagocytarnich
schopnosti. Pfipravuji se budto z prasecich leu-
kocytl (Imunor lyo), nebo z lidskych leukocytd
(Immodin inj). Druhy jmenovany preparat ne-
ni t.¢. dostupny na nasem trhu, jeho vyroba byla
docasné prerusena (stav k 6/2011). Frekvence
podani je u lyofilizovaného preparédtu vetsinou
1 lahvicka 1x tydné s aplikaci per os. Podle kli-
nického stavu pacienta je mozné tuto terapii
individudlné modifikovat. Pfi pouziti injekéni
formy s.c. je frekvence aplikace preparatu vzdy
individualizovéna.

Bakteridlni lyzaty predstavuji nesourodou
skupinu preparatl s odlisnym obsahem soucéstf
rlznych mikrobidlnich agens (5, 6, 7). Nékteré
preparaty jsou fazeny mezi registrované lécivé
prostiedky, ¢ast bakteridlnich lyzatd je zahrnuta
mezi potravinové doplrky (7). Mechanizmus
efektu této terapie je zalozen na opakovaném
predklddani neinfek¢niho agens ¢i jeho sou-
¢astf bunkdm pfirozené imunity. Tento proces
vede ke zrychlenf rozpoznavani téchto latek
a ke zrychlenf zpracovani a zlep3enf prezenta-
ce jejich antigenl slozkdm specifické imunity
(8). ZpUsob podavéni je vétsinou peroralni, pro
konkrétnf |éciva existuji doporucena schémata
podavani. Néktefi autofi uvadéji lepsi vysledky
po sublingudlni aplikaci (8). Terapie bakterialni-

Tabulka 1. Prehled nejcastéji pouzivanych preparatl s imunostimula¢nim (imunorestauracnim)

Ucinkem

Imunoglobuliny
proi.v, i.m.as.c.aplikaci

i.v. aplikace: Kiovig, Flebogamma, Gammagard,
i.m. aplikace: Ilgamplia, s.c. aplikace: Subcuvia

Syntetické preparaty Isoprinosine

Leukocytarni dialyzaty

Imunor (Immodin)

Bakteridlni
imunomodulatory

Broncho-Vaxom, Luivac, Ribomunyl, Uro-Vaxom,
GS Imunostim, Candivac, Olimunovac, Urivac

mi lyzaty je pouzivana prevazné v podzimnim
a jarnim obdobi.

V alergologii je v souc¢asné dobé pouZzivana
jako jedind kauzalni terapie. Preparat obsahuijici
dany alergen ve vhodné upravené formé (vod-
ny roztok purifikovaného alergenu, synteticky
pfipravenym alergoidem) je poddvan pacien-
tovi v postupné se zvysujicich dévkach formou
sublingudlnich kapek nebo subkutdnni injekce.
Na prelomu lonského a letosniho roku byla zahé-
jena tato terapie i formou sublinguélnich tablet
s obsahem alergenu smési trav. Mechanizmus
pusobeni SAIT je zprostifedkovan stimulaci requ-
la¢nich T lymfocytd Treg, které produkovanymi
cytokiny snizi aktivaci dal3ich slozek imunitniho
systému vyvolanou plsobenim alergenu. Tuto
terapii mUzeme prifadit k imunostimula¢nim
postupdm.

Imunostimulacni terapie je spojena s nékte-
rymi riziky. V pfipadé podavani intravendznich
preparatl je zvysené riziko u pacientd s protilat-
kami proti IgA, které ndsledné mohou reagovat
se stopovym mnozstvim imunoglobulinu IgA
v aplikovaném preparatu. Castéjsi nezadouci
reakci pfi rychlejsi aplikaci infuze IVIG byvé pocit
horka, bolesti zad. Tyto nepfijemné subjektivni
pocity Ize odstranit zpomalenim infuze. Aplikace
subkutannich a intramuskuldrnich imunoglobu-
linG byva v nékterych pfipadech spojena s lokal-
ni reakcf charakterizovanou induraci a mistnim
zarudnutim. Projevy ustupuji do 24 hodin od
provedenf aplikace. Pfi podéavani syntetickych
imunostimula¢nich preparatd nékdy dochazi
ke zvyseni diskomfortu u pacientd spojenym
s pocity probihajici infekce. K témto zménam
dochézi v pocatecnich fazich terapie, vétsinou
béhem 2-3 dnl vymizi. V pfipadé podavani
Isoprinosu je tfeba dbét na dostate¢nou hydrata-
ci pacient(, ¢asto stoupa hladina kyseliny moco-
vé. U nékterych pacientt lécenych levamizolem
jsou mozné zmény v krevnim obraze (leukope-
nie, agranulocytdza) (4). Pri pouziti transfer fakto-
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ru nebyly pacienty udavany zhorsené subjektivni
obtize kromé lokaIni bolestivosti po subkutannf
aplikaciinjekéni formy. V pripadé terapie bakteri-
alnfmi lyzaty byla také zvazovana moznd indukce
autoimunitniho onemocnéni. Toto riziko je viak
mozné spise u pacientd, kterym je dany preparat
podavéan bez predchoziho imunologického vy-
setfeni a vylouceni pfipadného autoimunitniho
onemocnéni (napfiklad autoimunitni tyreoidi-
tidy). U nékterych pacientek byla tato porucha
diagnostikovéna az po predchozi dlouhodobé
terapii bakteridInimi lyzaty, ale jednoznacna
vazba mezi imunopatologickym stavem a te-
rapii nebyla prokazéna. Steurer-Stey a kolegové
uddvali jako bézné koznf a urologické nezddouci
ucinky (9), jiné prehledy pak zminovaly gastroin-
testindlnif obtize (10). Specificka alergenova tera-
pie je pouzivana v Ceské republice pouze speci-
alisty v oboru alergologie a klinickd imunologie.
Jejim moznym rizikem je kromé lokélnich reakci
malo pravdépodobny rozvoj systémové reakce
az anafylaxe. Pri zachovéni spravnych pravidel
preskripce, formy a davky podanf vybraného
preparatu je moznost takové reakce minimali-
zovana. Urcitym rizikovym faktorem je trvajici
expozice pacienta danému alergenu i v dobé
mimo jeho pfirozené maximalnf koncentrace.
Nezbytnym predpokladem efektu této terapie
je dobra spoluprace pacienta, kterd predpo-
kladd minimalné tfileté, s vyhodou az pétileté
kontinuaini podavani vsech forem preparétd. Pri
imunostimula¢ni terapii vsech druhli se mohou
vyskytnout u nékterych pacient( nepfimérené
az febrilni reakce, ¢asto souvisejici s aktivaci za-
nétlivého loZiska (4).

V pfipadé suspektnich imunodeficientnich
stavd pfi opakovanych zanétech u pacientd
a jejich nedostatecné odpovedi po terapii an-
tibiotiky je vhodné provedenf alespon zaklad-
nich vysetfeni praktickym |ékafem ¢&iinternistou.
Zakladnim krokem je stanoveni sedimentace
erytrocytl, krevniho obrazu s diferencidlem leu-
kocytd, zékladni biochemické vysetfeni vcetné
elektroforézy bilkovin. Ta mdze velice rychle od-
halit sniZzenf hladin imunoglobulinC pfi poklesu
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gamaglobulinové frakce. Obdobnym rychlym in-
dikdtorem suspektniho snizeni zastoupen( T lym-
focytl v periferni krvi je lymfopenie. V pfipade
téchto nalezl je pak vhodné provést podrobné
imunologické vysetfeni a odeslat pacienta na
odpovidajici specializované pracovisté. V ramci
podrobnych vysetienf Ize potvrdit &i vyloucit jak
imunodeficientni stav, tak i mozné autoimunitni
onemocnéni, a vyvarovat se tak pfipadného
zvyseného rizika pfi podani imunostimulacnich
preparatl. Podle aktudlnich nalez u konkrétni
osoby a prikazu pripadnych imunodeficienct
je pak rozhodnuto o vhodnych terapeutickych
postupech. Nej¢astéjsim snizenim imunitnich
funkct je protilatkova imunodeficience — hypo-
gamaglobulinémie (primarni i sekundarni). Z pri-
marnich imunodeficienci je nej¢astéjsi snizeni
imunoglobulinu IgA, ¢asto diagnostikované az
v dospélém veku. Jeho hlavnimi projevy jsou
recidivujici infekce hornich a dolnich dychacich
cest. Substitu¢ni terapie v pipadé imunodefici-
ence IgA bohuzel neexistuje. Jako vyhodné se
jevi u pacientd s timto nalezem pouzit napfi-

klad bakteridlnich lyzatd, které zvysi funkenost
pfirozené imunity a nasledné i specifické imu-
nitnf odpovédi.V pfipadé deficience celkového
imunoglobulinu IgG a jeho podtrid je vyuzivana
substitu¢ni terapie gamaglobuliny. Nezbytnou
soucasti veskerych terapeutickych postupt
vetné imunostimulacni terapie je dodrzovani
reZimovych opatfenf pacienty, nepfrechazenf
nemoci, jejich doléceni (4). Pi dobré spolupraci
mezi pacientem, jeho praktickym Iékafem a kli-
nickym imunologem-alergologem je mozné
vyuzfvat imunostimulacnf terapii bez zvyseného
rizika vzniku nezddoucich reakci a komplikaci.
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