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Recidivujici respiracni infekce u déti jsou spojeny s jejich vyznamnou nemocnosti a jsou také jednim z nejcastéjSich diivodi navstévy
u lékare a hospitalizaci. Dité takto nemocné predstavuje pro pediatra problém terapeuticky i preventivni. Je to on, kdo musi rozpoznat,
nebo ziskané poruchy mohou mit ptivod neimunologicky, nebo vznikaji na podkladé imunodeficience. Lécba a prevence téchto infekci
ma svoje pravidla a jeji soucasti by méla byt v¢asna cilena antibioticka terapie akutnich atak (je-li indikovana), dlouhodoba a fadna
rekonvalescence, eliminace fokusi a ptivodci infekce.

Existuje nékolik zpisobd imunomodulac¢ni Ié¢by. Preskripce a aplikace pripravki s imunomodulaé¢nim tc¢inkem ma probihat spravné,
indikované a s individualnim pfistupem s respektovanim vsech pravidel imunomodula¢ni terapie.
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Immunotherapy in children with reccurent respiratory tract infections

Reccurent respiratory tract infections in children are associated with significant morbidity and are one of the most common reasons
for physician visits and hospitalisation. Children with recurrent respiratory tract infections represent a great challenge for the paediat-
rician, from both therapeutic and preventive standpoints. He must first determine whether these recurrent infections are because of
host-derived factors (inherited, acquired), or are the result of increased environmental exposure. Host-derived factors may be nonim-
munological or related to hostimmunodeficiency. Treatment and prevention of these infections has its own rules and should consist of
early, aimed antibiotic therapy acute attacks of infection (if indicated), long and appropriate reconvalescence, elimination of all possible
focuses and origins of infection. There are several possibilities ofimmunomodulating therapy. The prescription and application of each
immunomodaulation agent should be performed in correct manner only in indicated cases with individual approach to each child taking

into account all the rules of immunomodulation therapy.
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Uvod

Terminem ,recidivujici respira¢ni infekce”
(RRI) oznacujeme vétsi frekvenci rdzné se pro-
jevujicich zanétl hornich ¢i dolnich dychacich
cest ajim pridruzenych oblasti (farynx, dutina
stfedousni) jakékoliv etiologie. Neni shoda
vtom, kdy Ize opakovani potizi uz pod tuto dia-
gndzu zafadit. Dle imunologické skupiny Italské
pediatrické spolec¢nosti (Gruppo di studio di
immunologia dela Societ? Italiano di pediatria)
je doporuceno definovat RRI u déti jako ty, které
se vyskytujf vice nez 6krat za rok, nebo 1 a vice
infekci za mésic v podzimnim a zimnim obdobf
(fljen az unor vcetne), ¢i 3 a vice infekci dolnich
dychacich cest za jeden kalendaini rok (1).

RRI predstavuji problém zdravotnicky i so-
cidlné-ekonomicky. Jsou jednim z nej¢astéjsich
onemocnéni u déti a dlvodem az 50 procent
navstév u lékare. A také pfricinou vysoké frek-
vence preskripce antibiotické terapie, se véemi
jejimi negativnimi ddsledky. Asi 30-40 procent
déti s RRI jsou alergici. Je prokdzéno, Ze pfitom-
nost alergického zanétu v dychacich cestach
disponuje ke vzniku respiracnich infekci. Podili
se na tom nerovnovaha cytokinové produkce

Th1 a Th2 lymfocytl v neprospéch Thi, ve-
douci mimo jiné ke sniZzeni tvorby interferont
a tim i ke snizeni protivirové obrany organizmu.
Viyznamnou roli hraje i vy3si exprese intercelu-
larnfch adhezivnich molekul ICAM-1 ve sliznici
alergikd, které jsou vstupnim receptorem napf.
pro rhinovirusy (1). RRI jsou zodpoveédné za ab-
sence détf ve skoldch i dospélych v zaméstnani.

Priciny recidiv respiracnich infekci
Nejcast&jsimi vyvolavateli RRI jsou respiracnf
viry, pyogenni streptokoky, hemofilus, event.
chlamydie a klebsielly. S recidivami respiracnich
infekci u déti se setkdvame nejen pfi poruse
imunity, ale i z jinych pfic¢in. Primdrni imuno-
deficience celularni, kombinované i fagocytar-
ni se projevuji jiz v raném novorozeneckém ci
kojeneckém véku, humoralni defekty imunity
az koncem prvni poloviny roku ditéte, defekty
komplementu i pozdéji. Mnohem ¢astéji jsou
pricinou recidiv infekci imunodeficience sekun-
ddrni. Mohou byt navozeny virovym ¢i bakte-
ridlnim zanétem, podvyZivou, metabolickymi
poruchami a malabsorpci, operacnimi zakroky,
doprovazeji malignity (kromé vlastni existence
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nemoci i jako dusledek cytostatické terapie).
K jejich vzniku vede i alkoholizmus, toxikomanie,
akutni a chronické stresy.

Pomérné ¢astou neimunologickou pficinou
vzniku RRI jsou vrozené nebo ziskané poruchy
kardiopulmondlniho systému, jako napf. nezra-
lost slizni¢nich bariér u nedonosencd, vrozené
anatomické a funkeni vady dychacich cest a plic,
aspirace ciziho télesa, gastroezofagealni reflux,
primarni cilidrni dyskinéza, cysticka fibroza, sr-
decni vitium.

Ve vyctu pficin je také nutné zminit vlivy
socidlni a ekonomické (navstéva détskych
kolektivnich zafizeni, nezdravy Zivotnf rezim,
sedavy zpUsob Zivota u pocitacl a televize,
aktivnf a pasivni kuractvi, fyzickd vycerpanost)
nebo vlivy iatrogenni (nespravna diagnostika
a terapie, navozeni bakteridInf rezistence, jako
dusledek neindikované antibiotické Ié¢by apod.).

Moznosti lécby

Léc¢bu kauzdlini je nutné uskutecnit teh-
dy, je-li prokdzéna pticina potizi touto terapif
ovlivnitelna. Jedna se napf. o operacni fesenf
rdznych anomdlif & operabilnich dchylek, exstir-
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paci cizich téles, paracentézu, punkci, ale i terapii
antibiotiky (je-li indikovana) a dalsi.

Symptomatické ovlivnéni zdravotniho
stavu byvda pouzito témér vzdy (antipyretika,
exspektorancia, antitusika, antihistaminika a dal-
3i), stejné jako terapie podpiirnd (vitaminy, pro-
biotika, otuzovani), sem Ize fadit i klimatoterapii
ldzenskou, vysokohorskou, pfimorfskou nebo
speleoterapii. Imunoterapie je také jednou
patff imunosubstituce, imunosuprese, imuno-
stimulace, specificka alergenové imunoterapie
i lé¢ba biologicka (napf. terapie alergického ast-
matu anti-IgE protilatkami). Lé¢ebny postup, pfi
kterém se snazfme ovlivnit imunitni reaktivitu
nemocnych s recidivujicimi infekcemi, je vétsi-
nou nazyvan jako imunomodulace.

Imunomodula¢nflécba ovliviuje viechny tfi
zékladni funkce imunitniho systému: obrany-
schopnost organizmu pred infekci, imunitni do-
hled nad udrZenim integrity (odstranéni opotfe-
bovanych nebo mutovanych bunék), regulace
adaptacnich reakci (spolu s endokrinnim a ner-
vovym systémem) nutnych pro prizpUsobent
se zméné zivotnich podminek.

Imunomodulac¢ni latky

Imunomodulacni Gc¢inek maji latky pavo-
du bakteridIniho, rostlinného (veetné pifpravkd
izolovanych z hub), hormony thymu, imuno-
globuliny, biologické polypeptidy, nukleotidy,
enzymy, uméle syntetizované pffpravky. Nékteré
z nich se pouZzivaji vice, jiné méné ¢asto. Jenom
nékteré maji ddkazy o Ucinnosti a bezpecnosti
prokazané studiemi o rlizné kvalité jejich prove-
deni. Ur¢ity imunomodula¢ni i¢inek maji i vita-
miny, prebiotika, probiotika a nékteré mineraly
¢i pfirodni produkty (tabulka 1). V nasledujici
¢asti budou zminény jen ty pfipravky, se kterymi
se unas v ramci imunomodulacni terapie RRI
setkdvame nejcastéji.

Bakterialni imunomodulatory

Do této skupiny fadime bakteridlni vak-
ciny, bakteridIni lyzaty a ribozomové frakce.
Mechanizmus jejich plsobenf je velmi podobny.
Aktivujf slizni¢ni obranné mechanizmy (zvysend
produkce hlenu, lysozymu, lactoferinu, sekrec-
niho imunoglobulinu IgA, aktivace ,pfirozenych
zabijecl — NK bunék a dalsi). Tyto latky ale také
aktivuji makrofagy v podsliznicni tkani (stimulace
fagocytodzy), T lymfocyty (produkce cytokind)
a B lymfocyty (vys3si tvorba imunoglobulind).
V pribéhu nékolika minut az hodin po aplika-
ci dokazou stimulovat produkci hlenu, slin se-
kre¢niho Imunoglobulinu IgA a proteolytickych

Tabulka 1. Druhy imunomodulacnich latek

Druh Pripravek

BakteridInf imunomodulatory

bakteridlni vakciny, bakterialni lyzaty, proteoglykany, ribozomové frakce

Biologické polypeptidy

interferony, prenosové faktory, cytokiny, imunoglobuliny

Syntetickeé latky

metizoprinol (inosiplex)

Enzymy bromelain, papain, pancreatin, chypsin, chymotrypsin
Nukleotidy DNA vakciny, oligodeoxynukleotidy
Ostatnf bestatin, glukany, vitaminy, kolostrum, prebiotika, probiotika, echinacea,

polynenasycené mastné kyseliny, polyoxidonium a dalsi

Tabulka 2. Bakteridlni imunomoduldtory pro perorélni uziti

Firemni nazev Bakterialni slozeni

Broncho-vaxom  Haemophilus influenzae, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Klebsiellae ozaenae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Neisseria catarrhalis

Luivac Streptoccocus pyogenes, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus mitis, Staphylococcus
aureus, Neisseria catarrhalis, Haemophilus infuenzae, Klebsiella pneumoniae
Ribomuny! ribozomy: Klebsiella pneumoniae (+ proteoglykan jeji membrany), Streptococcus

pneumoniae, Streptococcus pyogenes A, Haemophilus influenzae

GS Imunostim

Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae

Olimunovac

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus, Propionibacterium acnes

enzymd. Hodiny az dny trva navozeni aktivace
komplementu a imunokompetentnich bunék,
za tydny az mésice po zahdjeni terapie se zvysi
hladiny antigen-specifickych protilatek IgG, IgA,
IgM, event. dojde k poklesu IgE (stimulaci Th1
lymfocytd se pfesmykne (,switch”) imunoglobu-
linové produkce z IgE na ostatni imunoglobuli-
ny). Tyto pfipravky jsou vyrobené z usmrcenych
a rdzné opracovanych bakteridlnich tél nebo
jejich ¢asti (pasdzovéni na celofénu, mecha-
nické rozdrceni, opakované zmrazeni a zahfati,
chemicka destrukce, enzymatickd fermentace
a dalsi). Tim je potlacena jejich virulence, ale
zachovana antigenicita. Jsou nejpfirozenéjsim
modulatorem imunitniho systému ¢loveka (2).

Bakteridlni vakciny jsou vyvojové nej-
starsim clenem skupiny bakteridlnich imuno-
moduldtord. Jejich vyroba probiha predevsim
v mikrobiologickych laboratofich a méla by byt
standardizovéna. Autovakciny se vyrdbéjf z in-
fek¢niho materidlu konkrétniho pacienta (vytér
z krku, nosu, sputum, adenoidnf vegetace, stér
7 klize, punktat apod.), pro kterého jsou také
urceny. Maji individudInf slozenf i koncentraci.
Naproti tomu zdsobnf vakciny (stock) poché-
zeji z epidemiologicky aktudlnich kmend pro
pfipadné okamzité pouziti pacientlm ostatnim.
Hlavné v druhé poloviné 20. stoletf se u nas uzi-
valy ve velké mite, k dispozici byly formy injeként
i kapkové perordlni nebo nazalni. Nynfjsou vétsi-
nou nahrazeny komercnimi firemnimi pfipravky.

Bakteridlni lyzdty komercné vyrdbéné jsou
podavany peroralné. Po poziti nejsou deaktivo-
vany v zaludku. Po kontaktu se stfevni sliznicf
se absorbuji, transport bakteridlnich antigend
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zajistuji speciadlni typy enterocytl (M buriky),
které jsou soucasti epitelu Payerovych plaku.
Jejich rozpoznani prostfednictvim tzv. mole-
kuldrnich vzorcl patogenicity mikroorgani-
zm0 (PAMPs, pathogen-associated molecular
patterns) navozuje celou kaskddu nejprve ne-
specifickych (napft. aktivace fagocytdzy, tvor-
ba lysozymu, komplementu a dalsi) a potom
i specifickych imunitnich reakci (produkce
imunoglobulin®). Imunokompetentni burnky
jsou nejprve transportovany do regiondlnich
miznich uzlin a potom do rtznych sliznic (tzv.
homing), kde se diferencuji na pfislusné efek-
torové bunky navozujici napt. produkci pro-
tilatek (vCetné sekre¢niho IgA). Diky principu
jednotného slizni¢niho imunitniho systému tak
ve svém dusledku stimulace sliznice gastro-
intestinalni vede k imunitni odpovédi sliznice
dychacich cest (2-5).

Mezi bakterie nejcastéji pouzivané k vy-
robé bakteridlnich lyzatl patfi Klebsiella pneu-
moniae, Haemophilus influenzae, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus a dalsi.
Tyto pfipravky jsou urceny nejen k prevenci
opakovanych infekci dychacich cest a akut-
nich exacerbaci chronické bronchitidy, ale
i jako podparna lécba pfi akutnich respirac-
nich infekcich. Klinickou Uc¢innost bakteridlnich
imunomodulatorl ovéfila kazdodenni praxe
a potvrdily i mnohé klinické randomizované
nebo poregistracni studie (Broncho-vaxom,
Ribomunyl, Luivac, Olimunovac). Vétsina z nich
je pfedepisovana na recept, GS-Imunostim
a Olimunovac jsou volné prodejné jako po-
travinové doplnky (6-9).
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Biologické polypeptidy

Do této skupiny fadime tymové hormony,
interferony, cytokiny, imunoglobuliny a pfeno-
sové faktory. Z nich se u nas k imunoterapii RRI
pouzivaji jen ty posledné jmenované. Terminem
prenosovy faktor (transfer faktor) je oznacen
soubor ne zcela presné definovanych latek
ziskanych z dialyzatu lidskych nebo zvifecich
leukocytl. Obsahuje smés interleukind, chemo-
kinG, endorfin(i a bunécnych rlstovych faktord.
Nézev je odvozen od toho, Ze zplsobuje pfenos
specifické bunéc¢né imunity proti definovanému
antigenu z dérce na pfijemce. Indikacf terapie
prenosovymi faktory jsou stavy porusené ce-
luldrnf imunity, navozené vétsinou sekunddrné
rlznymi virovymi infekcemi.

Dialyzovany extrakt homogenizovanych
lidskych leukocyti, vyrabény pod nazvem
Immodin (do¢asné nedostupny), nenf antigen-
né specificky. Jedna davka obsahuje biologic-
kou aktivitu obsaZzenou ve 200 milionech leu-
kocytU. Aplikuje se subkutdnné. K perordinimu
uzitl je ur¢en zahrani¢ni pfipravek Guna TF,
ktery je antigenné specificky (vUci herpes viru
HSV1 a HSV2, kvasince Candida albicans nebo
papillomaviru).

Dialyzovany extrakt vepfovych leuko-
cytd (Imunor) je nasim domacim vyrobkem.
Vzhledem k perordini aplikacni formé je vhodny
i pro malé déti, podava se pfisné nala¢no v né-
kolika dévkéch, neni antigenné specificky. Jeho
Uc¢innost byla prokazéana ve studii publikované
v nasem domécim odborném tisku (10).

Dialyzované extrakty, poddvané samostatne
nebo s dalsimi imunomodulatory, jsou Ucin-
né, bezpecné a dobre tolerované. Normalizujf
pocty a funkci imunokompetentnich bunék,
¢imZ navozuji stav imunonormalizace. Jejich
indikace patfi do rukou alergologa a klinického
imunologa a méla by se fidit pfisné individualné
klinickym stavem pacienta po ddsledném zhod-
noceni anamnestickych udajd a predchazejicich
vysetfeni stavu imunitniho profilu pacienta. Jsou
indikovany u pacientt s RRI s prokdzanou od-
chylkou v oblasti buné¢né imunity (1).

Imunoglobulinova substituce je indi-
kovadna u nemocnych se zavaznymi primarnimi
a popfipadé i sekundarnimi poruchami tvorby
protildtek. Redukuje frekvenci a snizuje riziko
komplikovaného pribéhu infekci. Jeji véasné
nasazenf zabranuje vzniku nebo zpomaluje pro-
gresi ireverzibilniho postizeni plic a dychacich
cest. Existuji tfi aplikacni zpUsoby: intramusku-
larnf (jen v leh¢ich pfipadech poruchy tvorby
protilatek), subkutanni (mozno aplikovat doma)
a intravendzni (formou kapaci infuze) (4).

Syntetické latky

Nejdelsi klinické zkusenosti byly s pfiprav-
kem levamizol, ptivodné ur¢enym k terapii
helmintdz. Pro veétsi riziko vzniku nezddoucich
ucinkl byl nedavno stazen z distribuce.

Velmi dobré zkusenosti jsou s virostatikem
metizoprinol (inosiplex), u nas distribuovan
pod ndzvem lIsoprinosin. Jedna se o synteticky
derivét purinu, ktery inhibuje replikaci nékterych
virQl. Také zvysuje produkci interleukinC IL-1 a IL-2,
coz vede ke stimulaci dozravéni a diferenciaci
T-lymfocytd, pfirozenych zabfjecd (NK bunék)
a makrofagd. K imunostimula¢nf 1é¢bé se uzi-
vaji malé davky (1 aZz 2 tabl. 8 500 mg denné)
po dobu néekolika mésicl. Protoze se inosiplex
metabolizuje na kyselinu mocovou, podminkou
jeho podavéni je monitorovéani hladiny této ky-
seliny v séru, pfedevsim pfi dlouhodobém uzitf
vys$sich ddvek a u jedincd s hyperurikémif (1, 4).

Systémova enzymoterapie

PerordIni uziti enzym muze mit imunomo-
dulacnf Gcinek, existuje nékolik hypotéz, chybf
vsak zatim jednoznacné dlkazy. Predpoklada
se, ze svym pUsobenim proteo- a peptidolytic-
kym navozujf vznik aktivnich protein(, rozkla-
daji medidtory zanétu, imunokomplexy, toxické
polymerové cytokiny a adhezivnich molekuly.
Prostrednictvim komplexd protedza-antipro-
tedza mohou eliminovat nezddouci cytokiny
a proteolyzou bakterif ve stfevé aktivovat imu-
nitnf systém podobné, jako to &ini bakteridlnf
imunomodulatory. Systémova enzymotera-
pie tak mUze aktivovat a modulovat mecha-
nizmy vrozené i adaptivni imunity. Po praniku
sliznicf zazivaciho traktu se poZité enzymy nava-
zuji na antiprotedzy v krvi a nasledné distribuuji
do celého téla, pfedevsim do mist zanétu, kde
koriguji dysbalanci imunitnich reakci (1).

Nukleotidy

Nukleotidy jako stavebni jednotky nukleo-
vych kyselin jsou pfitomny v burikdch organizmu
a podileji se na vsech jeho ddlezitych funkcich.
Kromé jiného podporuji obranné protiinfekeni
mechanizmy, zvysuji hladinu imunoglobulind
IgM a IgA a u nedonosenych déti i postvakci-
nac¢ni odpovéd ve tfidé IgG. Pozadavky na je-
jich pfisun do organizmu narUstaji pfi imunitni
odpovédi, kterd je dUsledkem klonaIni expanze
imunokompetentnich bunék a jejich terminalni
diferenciace do bunék efektorovych. Jsou pfi-
tomny v matefském mléce i v kolostru. Pfipravek
Preventan je kombinovany prepardt slozeny
z nukleotid, oligosacharidd a aminokyselin.
Jedna se o nativni bovinnf autoenzymohemo-
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hydrolyzat. Pouziva se k lokalni lé¢bé recidivuiji-
cich infekci dutiny Ustni, hornich cest dychacich
a slinnych 713z (11).

Ostatni latky
s imunomodula¢nim uc¢inkem

Jednou z nejvice probadanych latek s pro-
kdzanou biologickou aktivitou jsou biologicky
aktivni polysacharidy, jako napft. beta-glukany.
Jejich zdrojem jsou houby, plisné a kvasinky,
bakterie, mofrské fasy. Udava se, Ze majf ucinek
imunomodulacni, protialergicky, regenerac-
ni, protiinfekéni, antioxida¢ni a protizanétlivy.
RRI pfedstavuji vyznamnou indika¢ni skupinu
pro tyto preparaty. Doporucend dennf davka
pro beta-glukany je 10mg/5 kg vahy ditéte. Maji
se uzivat nala¢no (30 minut pfed jidlem, nebo
120 minut po jidle), po dobu nékolika tydnu.
Imunostimula¢ni efekt nastupuje az po nékoli-
kamésicnf aplikaci, napf. v obdobi podzimnich
a zimnich mésicd. Je mozné ordinovat i kratko-
dobé kiry (10-14 dnf) pfi akutni infekci nebo
v rekonvalescenci. Dlouhodobé uzivani téchto
pripravkd i ve vyznamné vyssim davkovani ne-
ma nezadouci Ucinky (1).

Existuje mnoho dalsich latek, které mohou
néjakym zpUlsobem pdsobit na imunitni systém.
Vétsinou se nepouzivaji k cilenému ovlivnéni
zdravotniho stavu ¢asto nemocného ditéte, ale
jsou soucasti podpurnych (nékdy alternativnich)
postupl. Sem muizeme fadit vitaminy A, C, D,
E, kolostrum, prebiotika a probiotika, propolis,
echinaceu, polynenasycené mastné kyseliny,
polyoxidonium a dalsi (1).

Praktické provadéni
imunomodulacéni lécby

Udava se, Zeindikaci k zahajeni imuno-
modula¢ni 1écby u déti je vyskyttii infekcl
v prlibéhu jednoho ¢tvrtletia u dospélych vyskyt
dvou infekci za téZe obdobi, nebo vyskyt ctyr in-
fekci béhem jednoho roku. Tato lé¢ba se v bézné
|ékarské praxi ¢asto zbytec¢né naduziva a je Casto
ordinovéna bez peclivého anamnestického rozbo-
ru a diferencidlné-diagnostické rozvahy. Pred jejim
zahdjenim by mélo byt vzdy provedeno imuno-
logické vysetteni. Pokud je etiologickym ¢initelem
podilejicim se na recidivach nebo chronicité infekcf
néjaka konkrétni a poznatelna pficina, je nutno
postupovat kauzalné. Efekt 1é¢by se dostavuje
az béhem nékolika mésicl. Imunomodula¢nilécba
u alergikl trpicich recidivamiinfekci dychacich cest
by méla dle nasich zkusenosti predchézet zahdjeni
alergenové imunoterapie. Pi bézném interkurent-
nim infektu ani pfi ockovani proti pfrenosnym ne-
mocem neni tfeba terapii prerusovat. Dle mnoha
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klinickych studif lé¢ba snizuje pocet infekci, zkracu-
je jejich délku, zmensuje spotfebu antibiotik a redu-
kuje absence ve skole i vzaméstnani (1,2, 5,6, 8).
Riziko vzniku autoimunitnich komplikaci v dd-
sledku imunomodulace je pomérmé malé, zvlasteé
u déti. Pfesto je ale nutna urcitd opatrnost, pre-
devsim tehdy, jsou-li pfitomny znamky imunitni
hyperaktivace, bud laboratorni, nebo klinické.
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