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Imunoterapia vambulantnej praxi - co mézeme
ocakdvat od chemickych imunomoduldtorov?

doc. MUDr. Martin Hrubisko, PhD.
Oddelenie klinickej imunoldgie a alergoldgie OUsA, Bratislava

Kazdy lekar sa vo svojej praxi ¢asto stretne s pacientmi, u ktorych sa predpoklada porucha obranyschopnosti. Jej prejavom byvaju
opakované infekcie sliznic (dychacich ciest, urogenitalneho systému) a koze, ako aj iné infekéné prejavy. | ked'sa kazdy takyto stav ne-
prejavi laboratérne dokazatelnou imunodeficienciou, klinik stoji pred tlohou poméct pacientovi. Napriek velkym pokrokom v medicine
poslednych desatroci s moznosti farmakologickej imunoterapie obmedzené. Okrem substitu¢nej liecby (imunoglobuliny, prenosové
faktory) je arzenal imunoterapeutik skromny, chemickych latok s overenym t¢inkom na imunitny systém je velmi mélo. V prehlade uvadza-
me aktualne stanovisko k moznosti vyuzitia latok ako inozin pranobex a polyoxidonium. Imunomodula¢nou lie¢bou vychadzajicou
z principov mediciny zalozenej na dokazoch ako aj mediciny zaloZzenej na skiisenostiach mézeme zlepsit prognézu pacientov najma
so sekundarnymi poruchami imunity.

Klucové slova: imunodeficientné stavy, imunomodulacia, inozin pranobex, polyoxidonium.

Immunotherapy in outpatient practice - what we can expect from chemicalimmunomodulatory drugs?

Every clinician - although not clinical immunologist - meets in his practice rather frequently patient in that the immunodeficiency is
supposed. Its expression may be recurring infections of mucous membranes (e.g. of respiratory and uro-genital tract) and of skin and
other infectious expressions. Although not every such case can be demonstrated in lab-parameters, clinician has a role to help the patient.
Despite vast progress in medicine of last decades, possibilities of pharmacologic immunotherapy are limited. Apart from substitution
therapy (immunoglobulins, transfer factors), the arsenal of imunomodulatory drugs is restricted; the number of chemical substances
with proven efficacy is small. In this review we present actual position of such drugs as inosine pranobex and polyoxidonium. Immuno-
therapy coming out from principles of evidence-based and experience-based medicine can significantly improve prognosis of patient
with secondary immunodeficiency.
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imunoterapie su obmedzené. Okrem substitu¢nej

Uvod, definicia pojmov

V Ambulantnej terapii 2/2008 sme vam pribli-
Zili imunitu ako univerzalny homeostaticky systém
pozostavajuci z prirodzenych bariér a z cirkuluju-
cich aj usadenych buniek imunitného systému,
ktorého funkciou je rozoznavat medzi vlastnym
a cudzim a chranit pred vonkajsim aj vnitornym
nebezpecenstvom (9). Spdsob Zivota civilizova-
ného ¢loveka okrem pozitiv prindsa aj rad negativ,
okrem iného nedostatocny alebo disproporcny
vyvin imunitného systému, najma u jedincov,
ktorf k tomu maju aj geneticky predpoklad.

Kazdy lekdr — aj ked'nie je klinickym imunolé-
gom — sa vo svojej praxi stretd s pacientmi, u kto-
rych sa v pozadi pri¢in zIého zdravotného stavu
predpokladd porucha obranyschopnosti. Ide
najma o pripady opakovanych alebo chronickych
infekcif dychacich ciest, urogenitalneho systému
a koze, nehojace sa rany, infekéné postoperacné
komplikdcie, u deti aj celkové neprospievanie
a podobne. | ked sa kazdy takyto stav neprejavi
laboratérne dokazatelnou imunodeficienciou, le-
kér stoji pred Ulohou poméct pacientovi. Napriek
velkym pokrokom v medicine poslednych desat-
ro¢i treba povedat, Ze moznosti farmakologickej

liecby (imunoglobuliny, prenosové faktory), ktora
sa uplatni v niektorych pripadoch vrodenych
aj sekundarnych imunodeficiencii, chemickych
|atok s overenym ucinkom na imunitny systém
je velmi méalo. Obmedzené spektrum imunote-

rapeutik zo skupiny syntetickych chemickych
latok vyvazuje pomerne velkd skupina I&tok bio-
logického povodu (tabulka 1), z ktorych vsak
iba u ¢asti z nich mozno hovorit o postupoch
vychadzajucich z principov mediciny zalozenej
na dokazoch.

Tabulka 1. MoZnosti imunoterapie (imunomodulacie).

Latky biologického pévodu

Chemické latky

« prenosové faktory

« levamizol

« tymusové hormoény

« inozin pranobex

« imunoglobuliny

« polyoxidonium

« pripravky z baktérii
- Zivé: probiotika
- nezivé: lyzaty, proteoglykany, ribozomy

« imunosupresiva
- celkové
- lokalne (inhibitory kalcineurinu)

« biologika
- rekombinantné a syntetické modifikatory
biologickej odpovede, monoklonové protilatky
(napr. proti cytokinom alebo ich receptorom)

« pripravky z rastlin a hub
- napr. Echinacea, glukany

« vakcinacia

- alergénova imunoterapia

- transplantacia krvotvornych buniek
- onkologické a neonkologické indikacie
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Imunoterapiou nazyvame cely stbor
lie¢ebnych postupov, ktorych spolo¢nym
menovatelom je lie¢cebny zdsah do imunit-
ného systému v snahe zvysit alebo znizit
imunitni odpoved (3). Indikéciou pre imuno-
terapiu moéze byt lie¢ba poruchy imunitného
systému samého, alebo moéze ist o podpor-
nu lie¢bu pri inych chorobach. Do imunitnej
reakcie mozu zasahovat mnohé biologické,
chemické a fyzikalne faktory. Na pomenovanie
ich zasahu do imunitného systému sa vytvoril
rad pojmov (imuno: -moduldcia, -manipulacia,
-moderdcia, -reStauracia, -regulacia, -supresia,
-stimuldcia, -potencidcia, -devidcia, hyposen-
zibilizacia, vakcinacia...), ktoré sa viac alebo
menej prekryvaju.

Imunoterapia, pojem nadradeny ostatnym,
oznacuje vsetky prostriedky, ktorymi cielene
zasahujeme do imunitnych mechanizmov, ako
aj imunologické prostriedky urcené na liecebné
ovplyvnenie patogenézy neimunologickych
choréb. Do prvej skupiny ,liec¢by imunity”
patri napriklad substiticia imunoglobulinov,
podévanie prenosového faktoru, liecba synte-
tickymi [dtkami, ako aj alergénova imunotera-
pia. Do druhej skupiny mozno zaradit ,liecbu
imunitou” — napriklad monoklonové protilatky
v lie¢be onkologickych ochorenf a tiez trans-
plantaciu krvotvornych buniek. Mnohé terminy
vyznievaju ako synonymad, nie su viak celkom
ekvivalentné, skor vyjadruju rézne kvality imu-
noterapeutického zasahu.

Tak napriklad poddavanie lyzatov ¢i inych
produktov z baktérii je imunomodulacnym,
imunostimulacnym, imunorestauracnym aj vak-
cinacnym postupom (tejto téme sme sa veno-
valiv Ambulantnej terapii 2/2008). Podobne, pri
vytvarani protektivnej imunity prostrednictvom
komplementarnej DNA, sa stieraju hranice me-
dzi pojmami ako vakcinécia, imunomoduldcia ¢i
génové terapia. Podavanie intravendznych imu-
noglobulinov pri deficiencii imunoglobulinov je
substitucnou lie¢bou, ale v pripade ich podania
pri autoimunitnych chorbach ide o imunomo-
dula¢nu liecbu. Lie¢ba monoklonovymi proti-
ldtkami v onkologii je ,lie¢ba imunitou’, avsak
v pripade autoimunitnych choréb je aj ,liecbou
chorejimunity”. Podobnych prikladov by sa dalo
menovat podstatne viacej, preto povazujeme
za racionalne hru slov (i ked nie samoucelnu)
maximalne zjednodusit.

Lie¢ba (imunoterapia) zasahujuca do
funkcie imunitného systému so zdmerom op-
timalizacie jeho fungovania sa nazyva imu-
nomoduldcia. V zdsade mozeme rozlisit tri
postupy: pri snahe o zvysenie imunologic-

Prehladové cldnky

Tabulka 2. Mechanizmus Ucinku a indikacie izoprinozinu.

Generické nazvy:

inosine acedoben dimepranol, methisoprinol, inosine pranobex, inosiplex

Mechanizmus tcinku:

zvysenie produkcie IL-1 a IL2 s naslednou stimulaciou T-lymfocytov, NK buniek a makrofagov

Indikacie:

1. virusové a iné infekcie s potrebou podpory bunkovej imunity (akutne, chronické, recidivujuce,

perzistujuce): herpes (simplex, varicela-zoster), influenza / virézy, hepatitida, encefalitida, HIV, CMV, EBV,

HPV, TBC, borelioza...

2. podporné lie¢ba: onkologicke ochorenia, Unavovy syndrém, autoimunitné a alergické choroby

kej reaktivity hovorime o imunostimulacii,
v pripade potlacania imunitnej reaktivity ide
o imunosupresiu a v pripade snahy o na-
pravu imunitnej dysregulacie ide o imuno-
normalizaciu. V nasledovnom prehlade sa
zameriame na dve, na nasom trhu dostupné,
chemické imunoterapeutikd — inozin pranobex
a polyoxidonium. V niektorom z nasledovnych
vydanf Ambulantnej terapie priblizime niektoré
biologické imunomodulatory.

Inozin pranobex, izoprinozin

Tento alkylaminovo alkoholovy komplex ino-
zinu (purinovy derivat pozostavajuci z inozinu
a N,N-dimetylamino-2-propanolovej soli kyseliny
p-acetamidobenzoovej v moldrnom pomere 1:3)
je zndmy pod obchodnymi ndzvami lsoprinosine
alebo Imunovir, genericky nézov molekuly je ino-
sine acedoben dimepranol alebo methisoprinol,
tiez sa uvadza ako inosine pranobex ¢iinosiplex.
Chemicky ide o latku patriacu medzi cukry, ktora
je telu blizka, nezatazuje organizmus. Jedinym
zavaznejsim neziaducim uUc¢inkom je moznost
zvysenia hladiny kyseliny mocovej, ktoré je vsak
pri redukcii davky, pripadne po vynechani liecby
reverzibilné. Vyskyt inych neziaducich U¢inkov sa
nelisi od efektu placeba.

Mechanizmus ucinku izoprinozinu tkvie
vo zvysenf produkcie interleukinov 1 a 2 rézny-
mi bunkovymi populdciami, ¢o vedie k stimulacii
aktivity T-lymfocytov, NK buniek (prirodzenych
zabijacov) a makrofdgov. Toto vedie najma
k stimuldcii protivirusovej bunkovej imunity.
Podmienkou podavania izoprinozinu vsak nie
je laboratérne potvrdend imunodeficiencia celu-
larnej imunity. Indikéciou lie¢by je predovsetkym
klinicky obraz pacienta. Mechanizmy pdsobenia
izoprinozinu sumarizuje tabufka 2.

Izoprinozin sa podava pri akutnych, recidivu-
jucich aj chronickych, perzistujucich virusovych
infekcidch. Osvedcil sa najma pri infekcidch spo-
sobenych herpetickymi virusmi (herpes simplex,
varicela zoster), vyuzivame ho vsak aj pri beznych
respiracnych virézach, pri influenze, virusovych
hepatitidach, encefalopatiach, pri infekcidach
sposobenych virusmi EBV, CMV, vratane Unavo-

vého syndromu spésobeného tymito virusmi.
Osvedcilo sa aj podavanie pri infekciach lud-
skymi papilomavirusmi (bradavice, kondylémy,
papilomatoéza laryngu, prekancerdzy v oblasti
¢apfka maternice). Ako podporny liek sa osvedcil
aj u pacientov nakazenych HIV, najma v skorych
fazach ochorenia AIDS. Indikdcie izoprinozinu
v prehlade uvédza tabulka 2 (4, 8, 11, 15, 16).

Stimulacia obranyschopnosti proti vnutro-
bunkovym parazitom viedla k myslienke pouzit
izoprinozin aj v lie¢be komplikovanej, pripadne
multirezistentnej tuberkuldzy. V tejto indikécii
chybaju dokazy z kontrolovanej studie, avsak
mozno tu hovorit o medicine zaloZenej na po-
zitfvnych skusenostiach. Podobne sa izoprinozin
skusa prilie¢be druhého a tretieho $tadia boreli-
6zy, tu je viak skusenosti podstatne menej.

Déavkovanie izoprinozinu je individudlne.
Zaciname zvycajne Utocnou davkou 50 mg/kg
hmotnosti (1 tbl & 500 mg/10kg hmotnosti),
pricom dennd davka sa poddva v 3—4 diel¢ich
dévkach. U dospelého ¢loveka ide vacsinou
odavku 3x2az4x2tbl;vakitnom stadiu napr.
herpesovej infekcie poddvame az 10 tbl/den (2
tbl kazdé 2 hodiny). Liecba akutnych stavov trvd
zvycajne 5-14 dni, v liecbe sa ma pokracovat
minimalne 1-2 dni po odznenf priznakov.

Pri chronickych ¢i recidivujucich chorobach
sa poddva udrZiavacia lie¢ba v réznych sché-
mach: 2x 2 tbl denne niekolko mesiacov, alebo
intervalovo 10 dni v mesiaci 2x 2 tbl niekolko
mesiacov po sebe (aj 6 — 12 mesiacov). Pouziva sa
aj preventivna imunostimulacia 1-2 tbl denne,
v pripade recidivy ochorenia (herpes alebo ind
virdza) sa prechodne na 2 -5 dni davka zvysuje
na4x 2 tbl).

Podmienkou podavania izoprinozinu je mo-
nitorovanie hladiny kyseliny mocovej, najma
u starsich pacientov a u jedincov s uz zistenou
hyperurikémiou. Dolnd vekova hranica nie je
jednoznacne stanovend, podanie je limitované
schopnostou dietata prehltnut liek (davka podla
hmotnosti rozdelend na 3 -4 dielcie, tableta sa
moze rozdelit na mensie ciastocky, resp. rozdrvit
a podat spolu s kasou ¢i tekutinou).
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Polyoxidonium

Polyoxidonium je kopolymér N-oxidu-
1,4-etylenpiperazinu a N-karboxietyl-1,4-
etylénpiperazin bromidu. Tento chemicky
imunomodulator vyvinuli ruski vedci a vacsina
prac ohladom mechanizmov ucinku, cinnos-
ti @ bezpecnosti (zvieracie testy, dobrovolnici,
pacienti) sa publikovala v rusky pisanych od-
bornych ¢asopisoch.

Zakladnym mechanizmom Ucinku polyoxi-
donia st zmeny v bunkovej membréne veduce
k signalizacii do vnutra bunky. Lymfocyty vstu-
puju do pociatocnej G1 fazy bunkového delenia,
aktivuje sa syntéza RNA a v kone¢nom doésledku
sa na nich zvysuje expresia receptorov pre inter-
leukin 2. Fagocyty sa aktivuju zvysenim priepust-
nosti pre iény vépnika, dosledkom je stimuldcia
cirkulujucich aj usadenych makrofagov, zvysenie
ich migracie, pohlcovacej aj lytickej schopnosti,
v pripade polymorfonukledrov sa pozorovala
zvysend adhézia a schopnost vytvérat reaktivne
kyslikové intermedidty, taktiez sa opisala zvy-
send kooperéacia T a B lymfocytov pri tvorbe
protildtok ako odpoved na cudzorodé antigény
(ak nie je antigénova stimuldcia, k polyklonovej
premene B-lymfocytov na plazmocyty neddjde).
Mechanizmy Gcinku sumarizuje tabulka 3.

Ako indikdcie polyoxidénia sa uvadzaju
chronické recidivujuce zapalové ochorenia akej-
kolvek etioldgie, ktoré nereaguju na tradi¢né
metddy terapie tak v $tadiu komplikacif, ako aj
v $tadiu remisie; akutne a chronické virusové
a bakteridlne infekcie, a to infekcie dychacieho
aj urogenitadlneho systému; alergické choroby
ako polindza, bronchidlna astma a atopicka
dermatitida; generalizované formy hnisovych
septickych ochorenf; pooperacné komplikacie
u chirurgickych pacientov; onkologické choroby
popri aj po chemoterapii a/alebo radioterapii;
ochrana pred nefro- a hepatotoxickym pdso-
benim liekov a inych xenobiotik; aktivacia re-
generacnych procesov (zlomeniny, popéleniny,
trofické vredy); korekcia sekundarnych portch
imunity v dosledku starnutia alebo pdsobenia
nepriaznivych faktorov. V prehlade indikacie
zhriuje tabulka 3 (2, 5,6, 7,10, 12, 13, 14).

Uvedené indikédcie su natolko Siroké, Ze
vzbudzuju isty stuper neddvery, najma ak toto
nie je doloZené vyskumom publikovanym v se-
rioznych medicinskych ¢asopisoch s prijatelnym
impaktovym faktorom. Vyssie uvedené infor-
macie mozno ziskat iba z firemnej informéacie
o liecive a z odbornych c¢asopisov/zbornikov
vychdadzajucich v Ruskej federécii, z ktorych iba
Cast vychadza s anglickymi abstraktmi a este
mensia cast v anglickej mutacii (cely vyskum

Tabulka 3. Mechanizmus Ucinku a indikdcie polyoxiddnia.

Genericky nazov: polyoxidonium

Mechanizmus ucinku: molekulové zmeny bunkovej membrany — signal pre aktivaciu bunky
- lymfocyty — aktivacia syntézy RNA a expresia receptorov pre IL-2
- fagocyty — zvysenie priepustnosti pre Ca2+iony — aktivécia
- makrofagy: stimulacia migracie, pohlcovania a lytickej schopnosti
- polymorfonukledry — zvysenie adhézie a tvorit reaktivne kyslikové intermediaty
- zvysena kooperacia T- a B- lymfocytov pri tvorbe protilatok

Indikacie (podrobnosti a komentar v texte)

« chronické recidivujuce zdpalové ochorenia

- akutne a chronické virusové a bakteridlne infekcie
- dychacich ciest
- urogenitalneho systému

- alergické choroby: polinéza, bronchialna astma, atopicka dermatitida
« komplikované a generalizované formy hnisovych ochoreni, sepsa

« pooperacné komplikacie

- onkologické choroby popri a po chemoterapii a rddioterapii

- znizenie nefro- a hepatotoxického pdsobenia liekov a xenobiotik

- aktivacia regeneracnych procesov (zZlomeniny, popaleniny, trofické vredy)

- sekundéarne imunodeficiencie v dosledku starnutia alebo posobenia nepriaznivych faktorov

a vyvoj tohto lie¢iva prebiehal v Ustave imunolé-
gie ministerstva zdravotnictva Ruskej federacie).
Aviak vzhladom na skuto¢nost, Zze chemicky syn-
tetizované farmakéd urc¢ené na priaznivé ovplyv-
nenie imunitného su velmi vzacne (po ukonceni
registracie levamizolu ostal iba inozin pranobex,
v niektorych krajindch zapadnej Eurdpy nie je re-
gistrované Ziadne imunoterapeutikum!), privitali
sme pred tromi rokmi moznost odskusat tento
pripravok v nasich ambulancidch. Prvé skuse-
nosti s pripravkom su velmi pozitivne a vac¢sinu
vyssie uvedeného potvrdzuju.

Samozrejme, odporticame indikdcie uve-
dené vyrobcom prisposobit nasim pohladom
na lie¢bu danych stavov. Ak sa polyoxidénium
uvadza ako liecivo pri astme, alergickej nddche
¢i atopickom ekzéme, urcite to neslobodno
chépat ako alternativu standardnej farmako-
terapie tychto ochoreni. Rovnako to platf pri
autoimunitnych a onkologickych chorobéch.
Pripravok pouzivame ako doplnkovu lie¢bu pri
prejavoch sekundarnejimunodeficiencie, ktord
Casto alergické, autoimunitné a onkologické
ochorenia sprevadza.

Podporna liecba alergickych,
autoimunitnych a onkologickych
ochoreni

Imunomodula¢nu liecbu teda vyuzivame
pri uvedenych chorobdch s klinickymi a/ale-
bo laboratérnymi prejavmi imunodeficiencie.
Indikdciou nie je samo zakladné ochorenie
(imunoterapia nenahradza zakladnu liecbu!),
ale sekunddrna imunodeficiencia, ktord sa zvy-
¢ajne prejavi zvysenym sklonom k respira¢nym
infekcidm, najma virézam, v laboratérnom ob-
raze celularnej imunity sa neraz zisti nepomer
medzi subpopulaciami T-lymfocytov (imunitna
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dysreguldcia), Casta je deficiencia NK buniek.
Imunomodula¢né postupy mozno kombinovat
(chemické imunostimuldtory ako izoprinozin ¢i
polyoxidonium + prenosoveé faktory + bakteridl-
ne imunomodulatory).

Pri autoimunitnych a najma onkologickych
ochoreniach je imunodeficiencia charakteris-
tickym neZiaducim prejavom zakladnej liecby
(imunosuporesiva, cytostatikd). Podmienkou
imunomodula¢nej lie¢by pri autoimunitnych
ochoreniach je ochorenie pod kontrolou (t. .
suprimované zakladnou lie¢bou). Ak nie je ak-
tivita ochorenia dostatocne potlacend, lie¢bu
nepoddvame z dévodov obavy pred moznou
neziaducou stimuldciou autoagresivnej imu-
nitnej odpovede.

Pri onkologickych ochoreniach nemoézeme
od imunoterapie ocakévat zvldadnutie zakladné-
ho ochorenia, na druhej strane pre prognézu pa-
cienta je mimoriadne doleZity jeho celkovy stav
(vyZiva, stav imunity, psychicky stav). Prakticky
kazdé onkologicka lie¢ba je z pochopitelnych
dovodov spojend s viac alebo menej vykresle-
nou imunosuporesiou, liecba sa neraz musi pre
neziaduce Ucinky (okrem inych aj na krvotvorné
bunky) prerusit. Imunoterapia poméha znizovat
mieru uvedenych neziaducich ucinkov. | ked'sa
laboratérny obraz imunosupresie niekedy darf
ovplyvnitiba sc¢asti, u mnohych pacientov sa po-
darfzabranit klinickym prejavom imunodeficien-
cie (zvysena chorobnost, herpes a iné infek¢né
komplikacie). V pripade pokracujuicej onkologic-
kej lie¢by imunoterapiu podavame vzdy medzi
jej jednotlivymi cyklami, pocas podévania onko-
logickej lie¢by imunoterapiu prerusime. V pripa-
de ukoncenia onkologickej liecby v imunoterapii
Casto pokracujeme mesiace az roky, a to najma
v pripade dobrej prognézy pacienta.



Zaver

Poruchy obranyschopnosti rézneho stup-
na su pomerne casté. Tvoria Siroké spektrum
stavov od miernych, prechodnych az po taz-
ké, chronické a nevyliecitelné. Napriek velkym
ocakavaniam lekdrov neimunolégov, moznos-
ti imunoterapie su stale pomerne okliestené,
mnohé postupy neopustili pole experimentu.
K dispozicii je viac farmék ,prirodného pévodu”
ako klasickych syntetickych farmék. Iba mala
¢astimunomodulacnych postupov sa potvrdila
principmi mediciny zalozenej na dékazoch —
pocet randomizovanych dvojito slepo kontro-
lovanych studif je obmedzeny. Napriek tomu,
liecebnym zdsahom do imunity v nejednom
pripade mozno vyznamne zlepsit stav pacienta,
pripadne aj dosiahnut vyliecenie; indikécia imu-
nomodulacnej liecby (s vynimkou bakteridlnych
imunomodulatorov) véak patrf jednoznacne do
ruk erudovaného alergoléga — imunoléga.
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