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Slizniéni povrch je trvale vystaven plisobeni riiznych vlivil zevniho prostiedi a musi k tomu byt patfiéné vybaven. Tuto funkci zastava
slizniéni imunitni systém, ktery se v nékolika smérech li§i od imunity systémové. Pravé tyto rozdily jsou diskutovany nize.

Pred vice nez 100 lety byly zahajeny pokusy o zvySeni u¢innosti slizni€ni imunity a zamezeni vyskytu infekénich onemocnéni, coz vedlo
k vyzkumu imunomodulaénich latek. Pokroky v této oblasti zaznamenavame zejména v poslednich letech.
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MUCOSAL IMMUNITY IN CHILDHOOD, IMMUNIZATION AND ALLERGY
Mucosae are constantly bombarded with foreign substances and micro-organisms and must therefore be protected by appropriate de-
fence mechanisms reffered as mucosal immunity. Protective responses at mucosal surfaces differ in some ways from systemic immunity.
These differences are discussed in this article.
The attempts to prevent infectious diseases involving mucosal surfaces by modulating the immune system were made almost 100 years
ago and over the last number of years new strategies for mucosal immunization have evolved.
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Uvod

Lidsky organizmus se vyviji na zakladé trvalé
interakce s potencialné nebezpeénymi infekEnimi mi-
kroorganizmy. Tento déj se odehrava z nejvétsi ¢asti
na slizni€ni drovni. Proto je vétsina bunék imunitniho
systému lokalizovéna pravé pod jejich povrchem, kde
tvofi sliznicni lymfaticky systém — MALT (Mucosal As-
sociated Lymphoid Tissue). Ten pfedstavuje nejvétsi
¢ast imunitniho systému organizmu, nebot zahrnuje
80 % imunokompetentnich bunék v téle. MALT slouzi
k tomu, aby chranil organizmus jednak pfed prinikem
patogennich mikroorganizmd, jednak pfed rozvojem
sebeposkozujicich zanétlivych procesl, plvodné
namifenych proti neSkodnym ¢&i potencionalné pa-
togennim faktorm. Je k tomu vybaven prostiedky
specifické i nespecifické imunity a svymi vlastnostmi
se v mnohych bodech li§i od imunity systémové, se
kterou je v neustalé interakci (15).

Slizniéni imunitni systém

MALT se sklada z organizované oblasti, ktera
pod sliznici vytvafi lymfatické folikuly, a z oblasti
difuzni, jejiz soucasti — imunokompetentni buriky —
jsou rozptyleny jednak mezi epitelidlnimi burikami
slizniéniho povrchu, jednak pod nim, v tzv. lamina
propria. Organizovana ¢ast, oblast folikuld, je bohaté
na dendritické buriky, makrofagy a B-lymfocyty, tedy
burky pfedkladajici antigen (APC — Antigen Presen-
ted Cells). Pfedstavuje oblast, kde dochazi k indukci
imunitni reakce. Antigen se sem nedostava krevnim
proudem, ale pfestupem pres epitel, a to obvykle pro-
stfednictvim specializovanych transportnich bunék,
které jsou oznaCovany jako M-burky (tzn. microfold,
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coz v piekladu znamené zvrasnéné). Zpracovany an-
tigen pak vyvolava imunitni reakci a vzniklé ¢astecné
diferencované specifické T-lymfocyty a B-lymfocyty
cestuji do lymfatickych uzlin, odkud pak vstupuji do
lymfatického a krevniho obéhu. Tim jsou transporto-
vany do odlehlych slizniénich oblasti, které se samy
s danym specifickym antigenem doposud vibec
nesetkaly (9). Tyto bunky se usadi opét ve sliznici.
Proces osidlovani slizniéniho povrchu imunokompe-
tentnimi burikami byva oznacovan jako ,homing*“ a je
jim vysvétlovan napf. proces imunizace dychacich
cest peroralné podavanymi vakcinami.

Hlavni funkce slizni¢niho imunitniho systému
jsou tyto:

1. Antiinfekéni imunita — obrana organizmu proti
infekEnim mikroorganizmdm.

2. Bariérova funkce — zabranéni prdniku imuno-
gennich slozek z potravy ¢i z vlastni bakterialni
mikrofléry sliznic do cirkulace.

3. Orélni resp. slizniéni tolerance — schopnost tole-
rovat vlastni mikrobidlni fléru a nutriéné dllezité
slozky potravy.

4. Imunoregulacni uloha — schopnost udrzet na
sliznicich homeostazu, tedy odstranovat z nich
poskozené, mutované ¢i v danych podminkach
nevhodné buriky vlastniho organizmu.

Odlisnost slizniéni imunity
od imunity systémové

Také rozdily v anatomické stavbé a funkci sys-
témové a sliznicni imunity mizeme shrnout do &tyF
nejdulezitéjsich bodd:

PEDIATRIE PRO PRAXI

1. Pfitomnost sekre¢niho IgA, produkovaného sliz-
ni¢nimi plazmatickymi burikami a odolného proti
puisobeni protedz.

2. Existence lymfocytd s regulacnimi schopnostmi,
které se lis od systémovych lymfocyt(i svym pu-
vodem, fenotypem a spektrem secernovanych
lymfokind.

3. Homing, osidlovani difuzni ¢asti MALT burikami,
které maji pavod v lymfatickych folikulech sliz-
nice.

4. Pfitomnost a tolerance stfevni bakterialni mikro-
fldry.

Strevni bakteridlni mikrofléra

Do okamziku narozeni je zazivaci i dychaci trakt
plodu sterilni. Jeho osidlovéni bakteridlni mikroflérou
zaina za porodu pfi prichodu porodnimi cestami
a velmi intenzivni je hlavné v prvnich dnech po naro-
zeni. Podstatnym faktorem, urCujicim slozeni stfevni
mikrofldry, je vyziva novorozence a kojence. Kojené
déti maji bakteridini mikrofléru slozenou z 90%
z laktobacild a bifidobakterii. U uméle Zivenych déti
se v kratkém ¢asovém obdobi vytvaii komplex téméf
UpIného spektra mikrofléry s dominanci anaerob-
nich bakteroid(i a enterobakterii. Fyziologicka gastro-
intestindlni bakteridlni mikrofléra zahrnuje 400 az
1000 bakteridlnich druh(, z nichZ kultivovatelnych je
20-40%. Obvykle byva definovana jako soubor mik-
roorganizmul, které mohou byt pfitomny v zaZivacim
traktu zdravého Clovéka (10). Za urcitych okolnosti
vSak mize dojit k naruseni struktury mikrobidlniho
ekosystému napf. tim, Ze fyziologicky men$inova
slozka prerQsta slozky ostatni a méni kvantitativni
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poméry mezi jednotlivymi komponentami slizni¢niho
prostredi, rozviji se tzv. dysmikrobie.

Funkce fyziologické
bakterialni mikrofléry

Fyziologické bakterialni mikrofldra vytvafi urci-
tou ochrannou bariéru obsazenim potencionalnich
vazebnych mist stfevni vystelky. Mezi riznymi bak-
terialnimi druhy zde dochdzi ke kompetici o recepto-
ry, a pokud jsou vazebna mista obsazena komenzal-
nimi bakteriemi, nemohou patogenni bakterie k sliz-
ni€nimu povrchu proniknout a zahajit svij Zivotni
cyklus. Soucasné dochézi se kompetici o ziskavani
Zivin, vitamind a rGstovych faktord. Vlastni bakterial-
ni mikrofléra navic produkuje volné mastné kyseliny
s kratkym fetézcem, dekonjugované Zluéové kyse-
liny a defenziny, které maji baktericidni vlastnosti,
a tim pfipravuje prostfedi, které neni vhodné pro rlst
cizorodych patogennich mikroorganizmd. Vznikajici
volné mastné kyseliny s kratkym fetézcem nesni-
2uji pouze stfevni pH, ale slouzi i ke kryti 40-50%
energetické spotfeby enterocytd, zvySuji prokrveni
mukdzy a stimuluii jeji motilitu (15).

Pfi optimalnim slozeni bakteriéini mikroflory
dochazi k indukci imunitni reakce, ktera vede k pro-
dukci cytokind, navozujicich vznik aktivni tolerance
neSkodnych antigen(i. Prenatdlné nastaveny typ
dominance Th2 imunitni odpovédi se méni ve vyva-
Zeny typ imunitni reakce, které se adekvatné ucastni
lymfocyty Th1, Th2, Th3 a Treg. MALT musi neustale
fesit dilema, jak najit vyvazeny vztah mezi imunitni
reaktivitou, zaméfenou na ochranu pfed rlznymi
Skodlivinami, a zachovanim integrity vlastnich tkani.
VétSinu podnétl, kterym je stfevni sliznice vysta-
vena, predstavuji totiz podnéty neskodné (potrava,
bakteridlni mikroflora) a odpovéd na né by vedla
k poskozeni vlastniho organizmu. Mechanizmy sliz-
niéni imunity jsou proto balancovany spiSe ke stavu
udrzeni tolerance (10). Nejsou dosud UpIné znamé,
ale jsou udrzovany nékolika zpisoby, ke kterym
kromé genetické vybavy pfispivaji i aktualni vlivy
prostfedi. Vysoké davky oralné podanych antigen
navozuii deleci, pfipadné anergii T-lymfocytd. Opako-
vand aktivace Th2 lymfocyt(i vede kromé stimulace
tvorby IgE téz ke zvySené produkci sekre¢nich imu-
noglobulind IgA a prostfednictvim interleukinu-4 pak
tlumi aktivitu Th1 lymfocytd, €imz indukuje pfevahu
regulaénich lymfocytd Th3, které snizuji systémovou
zéanétlivou odpoved (10). Pro navozeni tolerance ma
velky vyznam i zplsob prezentace antigenu imunit-
nimu systému prostfednictvim APC.

Poruchy regulace imunologické reaktivity mo-
hou vést k rozvoji imunopatologickych stavi, z nichz
jsou nejCastéjsi alergickd onemocnéni a ziskané
funkéni imunodeficity, manifestujici se obvykle vy-
skytem recidivujicich respiraénich infekci (4).
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Prevalence alergickych onemocnéni se v po-
slednich desetiletich vyznamné zvySuje a stava se
problémem zdravotnim i ekonomickym. U alergic-
kych jedincl byvéa navic vyssi incidence a zavaz-
nost respiracnich onemocnéni. Problematika respi-
racnich chorob se vyznamné tyka i osob, jejichz ge-
neticky profil neni alergii zatizen. Sou¢asny zpUsob
Zivota, vedeny snahou po ekonomické prosperité
a stale vy$si vykonnosti, je dlivodem k hledani pro-
stfedkd, které by pfirozeny pribéh béznych chorob
omezily, zkrétily a usnadnily pfedevsim rychly na-
stup zpét do aktivniho zivota. Tato snaha se obraci
k usili modifikovat €innost imunitniho systému ze-
jména ve smyslu jeho stimulace. Bohuzel tim ¢asto
vznika bludny kruh. Nespravné indikovana i chybné
provadéna imunostimulace mize mit zcela opacné
dasledky (5, 12).

Hygienické hypotéza

Pozorovani vlivu soucasnych Zzivotnich pod-
minek na rozvoj alergie ve vyspélych zemich bylo
jednim z nékolika faktor(i, které podminily vznik
,hygienické hypotézy“. Podle ni je snizend expo-
zice organizmu novorozence a ditéte bakteridlnim
mikroorganizmim hlavnim faktorem, ktery modulu-
je imunologickou reaktivitu jedince smérem k Th2
fenotypu, asociovanému s atopii (1, 14). Tato situace
vede k vytvofeni cytokinové sité, nezbytné k rozvoji
alergickych chorob.

Vlyhodnoceni vysledki srovnavacich studii mezi
tzv. ,vychodnimi“ a ,zapadnimi“ zemémi vedlo ke
zjisténi, ze v oblastech s vét§im znecisténim zivot-
niho prostredi a s nizi socioekonomickou drovni je
vyskyt alergickych onemocnéni nizsi.

Tento ndlez je v ur€itém protikladu s doporu-
¢ovanou eliminaci alergend z Zivotniho prostfedi
a s Uzkostlivym dodrzovanim hygienickych pravidel.
V extrémnim pfipadé by vedlo k doporuceni navratu
Zivota do pfirody, na farmy a k opousténi civilizace.

Faktem je, Ze sniZend antigenni stimulace v €as-
ném poporodnim a kojeneckém obdobi obvykle ne-
navodi u zdravého jedince preladéni imunologické
reaktivity z pfevahy stimulace Th2 (typické pro ob-
dobi intrauterinniho Zivota) na rovnovahu Th1/Th2,
regulujici imunologické procesy postnatainé. Pretr-
vavani stimulace Th2 pak mize vést k snazsi sen-
zibilizaci, k vyssi tvorbé IgE a tim k naslednému
rozvoji alergie (14).

Koncepce Th1/Th2 je vSak pfili§ zjednoduSena.

Na ustanoveni rovnovahy mezi Th1 a Th2 lym-
focyty v imunitnim systému nema vliv jen pfitomnost
¢i nepfitomnost antigenni stimulace, ale také vlast-
nosti stimulujiciho antigenu, zpdsob jeho pfediozeni
imunokompetentnim burikdm a sou¢asné plsobeni
dalSich faktord. Znaény vyznam ma téz obdobi, ve
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kterém ke kontaktu mezi antigenem a imunitnim sys-
témem dochézi.

| kdyz by tato hypotéza mohla ¢asteéné vysvétlit
vzestup incidence alergickych chorob v zemich Ziji-
cich tzv. ,zapadnim“ stylem Zivota, svéd¢i proti jeji-
mu zjednoduSenému chapani cela fada pozorovani.

Je totiz zfejmé, Ze souCasné s alergiemi, typic-
kymi dominanci odpovédi Th2, vzrista i vyskyt auto-
imunitnich onemocnéni, asociovanych s genotypem
Thi. Oba typy onemocnéni se vyskytuji u nékterych
osob soucasné. Promofeni populace parazity indu-
kuje Th2 odpovéd, pfitom ale nezvysuje incidenci
alergickych onemocnéni a obyvatelé oblasti promo-
fenych parazitarnimi chorobami byvaji obvykle pfed
alergiemi chranéni. Z pfedeslého vyplyva, ze vze-
stup incidence alergii neni mozné vysvétlit striktni
dichotomii TH1/Th2 odpovédi. Zakladem soucas-
ného pojeti naristu alergickych chorob je teorie
protizanétlivé imunitni odpovédi, zalozené na vyvoji
tolerance. Vznik tolerance je zfejmé fizen predevsim
aktivitou intestindlnich regulaénich T lymfocytd, kte-
ré imunitni odpovéd kontroluji a v sou¢innosti s dal-
§imi slozkami slizniéni imunity moduluji sou¢asné
i imunitu systémovou.

Imunomodulace

Imunomodulaci rozumime terapeutické ¢&i pre-
ventivni zasahy do ¢innosti imunitniho systému
(2, 4). PFi védomi sloZitosti a komplexnosti imunolo-
gickych déju je jasné, Ze tyto zasahy jsou jen zfidka
jednoznaéné indikované a pfiznivé. Samoziejmé
mohou byt provazeny ¢i nasledovany jinou neceka-
nou, nebo pfimo nezadouci reakci.

Zjednodusené feceno funkci imunitniho systému
mizeme potencovat (imunostimulace), potlaovat
(imunosuprese), pfipadné regenerovat (imunorestau-
race). Ani mezi témito zakladnimi procesy vak nelze
vést ostrou hranici, nebot dlsledkem suprese jedné
¢asti imunitni reakce byva stimulace ¢asti jiné a nao-
pak. U vétsiny antigend je vysledny imunomodulaéni
efekt zavisly na velikosti jeho davky a na aktudlnim
stavu imunologicky aktivnich bunék (3, 4).

Imunomodulace, pouzivand v bézné ambu-
lantni praxi, je zatim obvykle pfevazné nespecific-
kd a s vyjimkou alergenové imunoterapie ovliviuje
soucasné rizné slozky imunity, bez ohledu na spe-
cificitu antigenu, viéi némuz se snazime reaktivitu
upravit. Imunitni systém pracuje jako celek a jeho
jednotlivé kompartmenty jsou v neustalé interakci.
Nelze je proto funkéné izolovat. V ramci imunomo-
dulace tak dochazi k $irs§im zadsahlm provazenym
¢astecné i aktivaci imunity specifické.

Snahou dal$iho vyvoje imunomodulaénich
prostfedkd v budoucnosti je dosahnout u nich co
nejvy$Si specificity, coz by umoznilo jejich skutecné
cilené zasahy (13).
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U déti je rozhodovani o indikaci imunomodula-
jejich imunitni systém je nezraly, a tudiz velmi cit-
livy k jakymkoli z&sahim. Kazda vyvijejici se tkan
je k zevnim vlivim podstatné citlivéjsi. U dospélych
mdzeme jiz anamnesticky vyloucit vlivy nesprav-
ného zivotniho stylu, nutriéni nedostatky & napf.
alergii. Rovnéz zaznamename zménu ve frekvenci
infekci, ovlivnéni jejich pribéhu i odpovédi na lécbu.
Tato kritéria ndm u déti pfi indikaci imunomodulace
pfili§ nepomohou, a proto budeme pii indikaci této
|éEby pomérné zdrzenlivi.

Alergenovd imunoterapie

Také tento zplisob terapie mé, jako vétsina imu-
nomodulaénich postupt, své zastance i odpdrce
a frekvence této 1&Cby je v rliznych zemich rizna.
Rozdilné jsou i preferované formy aplikace, i kdyz
v posledni dobé obvykle previada preference cesty
parenterdini (7). Alergenova imunoterapie (AIT) je
metoda ndroéna ekonomicky i asové. Jeji spravna
indikace i selekce pacientd, u nichz je compliance
dostate¢nd, muze byt pomérné obtizna.

Cilem AIT je jednak snizit zdvaznost alergického
onemocnéni a jednak omezit farmakoterapii, ktera
je potenciondlné spojena s uritymi zdravotnimi ri-
ziky a nezadoucimi ucinky, a koneéné zlepsit kvalitu
Zivota alergického pacienta.

Argumentem pro jeji pouZivani je jednoznaéné
prokazana uc¢innost, a to dvojité slepymi placebem
kontrolovanymi studiemi (6). Dal$im dlivodem pro jeji
pouzivani je fakt, Ze mimo nesnadnou az nemoznou
eliminaci pficinného alergenu jde o jedinou kauzalni
terapii alergickych chorob. Proti hovoffi nejisté reakti-
vita kazdého konkrétniho pacienta, ekonomicka a ¢a-
sova naro¢nost a v neposledni fadé i modernizovana
symptomaticka farmakoterapie, ktera vede u mnoha

pacientl k téméf kompletnimu zvladnuti problému
jednodussim a méné zatéZujicim zplsobem.

Probiotika a prebiotika

Podle definice WHO z r. 2001 jsou probiotika
zivé mikroorganizmy, které v pfipadé aplikace v pfi-
méfeném mnozstvi pfiznivé ovliviiuji stav hostitele.

Uginek jejich plisobent je vysledkem komplex-
niho pusobeni na stfevni bakteridlni mikrofloru
a pfiznivy efekt pfesahuje oblast imunologie. Vedle
podpory specifické i nespecifické slizniéni imunity
probiotika syntetizuji nékteré vitaminy (B,,, K) a za-
jistuji energetické zdroje pro ¢innost enterocyt (8).
Probiotika jsou nestravitelné oligosacharidy, které
podporuiji rist nékterych komenzalnich bakterii ve
stfevé, a tim umozAiuji zlepSeni kvality bakteridini
mikroflry traviciho traktu.

Probiotika a prebiotika jsou souhrnné oznaco-
vana jako synbiotika a jejich pfiznivy vliv na slizni¢ni
imunitu je nyni obecné uzndvan. Kromé obohacovani
kojenecké vyzivy je jejich podavani doporucovano
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