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Ze skupiny léki s prokazanymi pozitivnimi imunomodulaénimi (imunostimulaénimi) vlastnostmi jsou v praxi praktického pediatra dostup-
né predevsim tzv. bakterialni imunomodulatory. Jsou pouzivany zejména u déti s ¢astymi respiracnimi infekcemi ve snaze snizit jejich
frekvenci nebo tizi. Jedna se o Ié¢bu pomérné bezpecnou, presto by neméla byt zbyte¢né naduzivana, zejména pokud u pacienta nevidime
zadny pozitivni efekt nebo mame-li klinické ¢i laboratorni podezieni na autoimunitni onemocnéni. Pfi pausalni 1é¢bé ¢asto nemocnych
déti imunostimulaénimi Iéky praktickym pediatrem existuje i riziko odkladani nutného imunologického vysetieni, a tudiz i adekvatni Iécby
u nemocnych se zavaznéjSimi formami imunodeficitu.
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USE OF IMMUNOSTIMULATING DRUGS IN CHILDREN WITH FREQUENT RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

Immunomodulators of bacterial origin are the most frequently used immunostimulating drugs in a practice of general pediatrics. These
drugs are used mainly in children with frequent respiratory tract infections in order to decrease the frequency or severity of these infecti-
ons. The treatment usually does not induce adverse reactions, but it should not be overused mainly if no positive effect of the treatment is
seen, or if there is a clinical or laboratory suspicion of autoimmune disease. There is also a risk a of a delay of necessary immunological

investigation in children with severe primary or secondary immunodeficiencies.
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Infekéni onemocnéni provazeji lidskou popu-
laci od nepaméti a jsou jisté nepfijemnou soucasti
nadeho zivota v ekosystému Zemé. Obrana proti
infekénim agens byla fylogeneticky jednim z nej-
Zivych organizmli. PfestoZe rozvoj imunitniho sys-
tému proSel jisté slozitym vyvojem, v zadném pfi-
padé nemUlze zarudit nevnimavost k infekcim vsu-
dypfitomnymi mikroorganizmy; nem(ze ani zajistit,
aby infekce probihaly bezpfiznakové. Dokonce je to
pravé imunitni systém, ktery se podili na rozvoji fady
pfiznakl doprovézejicich bézné infekce (teplota, lo-
kalni zanétlivé pfiznaky, hypertrofie tkani imunitniho
systému). Vyskyt infekei spolu s jejimi pfiznaky je te-
dy nezbytnou soucéasti Zivota na Zemi a neni v moz-
nostech imunitniho systému témto onemocnénim
zabrénit. Infekce, ackoli jsou nepfijemné vnimany,
maji obvykle vyznamny pozitivni stimulaéni vliv na
imunitni systém. Hygienicka hypotéza naristu poétu
alergickych onemocnéni v poslednich letech dokon-
ce zdlrazruje ochranny vyznam infekci v ¢asném
véku proti rozvoji alergickych onemocnéni.

Existuje velmi mélo udajli o tom, jaké mnoZstvi
infekci je mozno povazovat za ,normalni, zejména
v détském véku. Podet akutnich infekci je jisté ovliv-
nén fadou faktordl, mimo jiné vékem, komorbiditami
a pfedchozi imunitni zkuSenosti (rozdil mezi primarni
a sekunddarni imunitni reakci na konkrétniho mikro-
ba). Vyznamnym faktorem je zacétek kolektivizace
ditéte ve Skolce &i jeslich, kde se dité zagina setkavat
s velkym mnozstvim patogent, viéi nimZ si zatim
nevytvofilo imunitni pamét, coz je bohuzel ¢asto
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doprovazeno pfiznaky akutni infekce. Na zvySené
frekvenci infekci Ci jejich komplikaci se podileji i imu-
nodeficience, af jiz primarni nebo sekundarni.

Snaha zabrénit rozvoji infekci nebo alespon
pfiznaku, jeZ infekce doprovazeji, je pochopitelna.
V sou¢asné dobé existuje fada latek, o nichz vime,
Ze maji v in vitro experimentech stimulaéni efekt
na r0zné burky imunitniho systému. Mensi, ale
stale jesté velkd, je skupina latek, u nichz je moz-
no prokézat in vivo uréity vliv na funkce imunitniho
systému v experimentalnich podminkéch na zvifeti,
Casto se jednd o vliv na experimentélné vyvolané
nadory. Pfenos téchto poznatki na ¢lovéka je velmi
obtizny. Prestoze tedy zndme velké mnozstvi latek
Lovliviujicich imunitu®, mame velmi malo skute¢nych
Iékd s prokdzanym efektem na jasné definovany
zdravotni stav pacientl. Nékteré imunostimulaéni
(pozitivné imunomodulacni) pfipravky jsou vyuziva-
ny v onkologii, jedna se zejména o léky ze skupiny
cytokin(, ty ale nejsou naplni tohoto pfehledu. Ne-
budeme ani zmifiovat fadu potravinovych dopliik{
s deklarovanym vlivem na imunitni systém, které
pIni nade Iékarny. Jedna se o latky, které vétSinou
neprosly klasickym klinickym hodnocenim ugéinnosti.
Jinak feceno, v jejich pfipadech neni (i kdyz mozna
pouze doposud) dostatek dlikazd pro to, aby pfislus-
na latka mohla byt zaregistrovana jako Ik, j. latka
s (alespon minimalné) prokazanou ucinnosti v dané
indikaci. Takova Uc¢innost by v sou¢asné dobé méla
byt prokézéna dobie dokumentovanym dvojité sle-
pym pokusem, jehoz vysledky proSly dostateéné
kvalitnim oponentnim fizenim.

Posledni metaanalyza Cochrane Collaboration,
ktera pétrala po vSech publikovanych vysledcich stu-
dii 1éCby déti s Castymi respiraCnimi infekcemi, pra-
cuje celkem s 58 randomizovanymi studiemi. Tficet
osm z nich tvofily prace tykajici se imunomodulatord
bakteridlniho plvodu. Zbylé studie zjistovaly efekt
syntetickych latek levamisolu, inosiplexu a pidoti-
modu, dale byly nalezeny studie tykajici se extrakt(
z thymu, vytazku z éesneku a z Echinacea purpu-
rea. Pochopitelné ne vSechny tyto studie vysly pro
zkoumanou latku pozitivné, pfesto jsou o pouzitych
preparatech alespor néjaké exakini informace ve
svétové literatufe (1).

V praxi praktického pediatra jsou v sou¢asné
dobé z Iékl s pozitivnimi imunomodulaénimi viast-
nostmi prakticky k dispozici pouze tzv. bakterialni
imunomodulatory. Jednd se o latky pfipravené lyzou
uréitého poCtu bakterialnich druhd infikujicich dy-
chaci cesty (nejCastéji Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis,
Klebsiella pneumoniae). Nejcastéji to jsou extrakty
z celych bakterii (v sou¢asné dobé se jednd o pre-
paraty Broncho-vaxom (OM Portuguesa, Portugal-
sko) a Luivac (Daiichi Sankyo Europe, SRN), dfive
téz Imudon a IRS 19 (obé Solvay Pharma, Francie).
Ribomunyl (Pierre Fabre Médicament, Francie)
se sklada z ribozomalni frakce bakterii kombino-
vané s proteoglykanem Klebsiella pneumoniae.
Dfive byl dostupny i Biostim (Laboratoire Aventis,
Francie) slozeny z proteoglykanu bunécné stény
Klebsiella pneumoniae.
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Z dalSich Iékd s deklarovanymi imunostimu-
lanimi vlastnostmi jsou u nds nyni dostupné jesté
nékteré cytokiny (IL-2, IFN-ct, IFN-7), inosiplex (Iso-
prinosin) a leukocytarni dialyzat (Immodin, Imunor),
ty jsou vak svou preskribci vazany na specialisty
v oboru alergologie a klinickd imunologie nebo on-
kologie.

Kdy je tedy vhodné uvazovat o podavani pozitiv-
né imunostimulaénich pfipravk(? Tato otdzka je ne-
jen nejdulezitéjsi, ale také nejtézsi. Odpovéd je navic
velmi vSeobecnd, blizsi specifikace ziejmé skute¢né
mozna neni. Pozitivné imunostimulaéni pfipravky
podavame u déti, jejichz frekvence bandlnich infekci
je vy$Si nez u jinych déti daného véku. V Gvahu je
vhodné brat i délku a zavaznost probihajicich infekci.
Imunomodulaci mlZe zaginat prakticky |ékaf, je zde
imunodeficitu. Je proto potfeba védét, ze manifes-
taci ,skuteénych“ a zavaznych imunodeficitd jsou
pfedevsim komplikované (ani ne tak ¢asté) infekce.
Proto by déti, u nichZ se objevily komplikace typu
pneumonie, meningitidy, pfipadné i Castéjsi otitidy &i
sinusitidy, mély byt pfed zahajenim imunostimulaéni
|éCby vySetfeny imunologicky. Tyké se to zejména
déti s nastupem téchto komplikaci v ¢asném véku.
V pfipadé respiraénich infekci je nejcastéjsi pficinou
porucha tvorby protilatek, proto je mozno u lehéich
pfipadil nahradit imunologické vySetfenim alespon
stanovenim hladiny sérovych imunoglobulind. Imu-
nologické vySetfeni by mély urité podstoupit déti
s opakovanym vyskytem hlubokych abscesl (sus-
pektni je porucha fagocytérnich funkei), u takovych
pacientd ani neni mozno o¢ekévat efekt [écby klasic-
kymi bakteridlnimi imunomodulatory. Na druhé stra-
né Ize mit pouze minimalni obavy z nasazeni lécby
u dosud ,zdravych® déti, u nichz se frekvence infekci
vyrazngji zvySila ndstupem do détského kolektivu.

Kontraindikace imunostimulacni 1écby je tfeba
povazovat za relativni. VSechny publikované studie
uvadeji velmi nizky vyskyt vedlejSich reakci, coz od-
povida vSeobecné zkusenosti.

Dosud ale nebyly publikovany zadné studie
o0 dlouhodobé bezpecnosti IéCby, zejména ve vzta-
hu k rozvoji moznych autoimunitnich onemocnéni.
Vyskyt autoimunitnich tyreoitid je béznou kompli-
kaci lécby interferonem v onkologickych indika-
cich, i kdyz zde se ale zcela jisté jednd o vyrazné

bakterialnich  imunomodulatord. Imunostimulacni

léky obvykle nepodavame pacientiim s jiz rozvinu-
tymi autoimunitnimi chorobami a jsme velmi opatrni
i u osob, u nichz jsme jiz dfive prokazali nékterou
autoprotilatku. V ramci screeningu na nasem od-
déleni vySetfujeme u vSech pacientli odeslanych
k vySetfeni alespon antinukleami protilatky, tento
postup ale asi neni nutny u kazdého ditéte, u néhoz
je imunomodulaéni 1é¢ba nasazovéana. Obava z au-
toimunizace nas vede i ke zvazovani ¢asto opakova-
nych podéni imunostimula¢nich 1ékd u déti, kde byla
predchozi Iécba bud bez efektu, nebo jiz vymizela
klinicka indikace podani imunostimulaénich prepa-
rat(. Opakované se totiz setkdvame s pacienty, ktefi
byvaji pravidelné kazdé jaro a podzim Ié&eni nékte-
rym z uvedenych Iékd. Po dotazu, je-li dité dooprav-
dy Castéji nemocné, se dozvidame, ze davno neni.

Dal$im problémem je nasazovani bakteridlnich
imunostimulatorl u pacientl s jasné definovany-
mi imunodeficity. Nemame prakticky zadné udaje
o tom, ze by tato Iécba byla ucinna u nemocnych
s imunodeficity zplsobenymi poruchou imunitniho
systému nebo jinymi dysfunkcemi (cysticka fibroza,
anatomické abnormality, gastroezofagedini reflux),
zde je pochopitelné nutno léCit pfedevSim primarni
onemocnéni. Podani imunomodulatorti Ize ale pova-
Zovat za moznost napfiklad u osob se selektivnim
deficitem IgA, nebo s mirnym snizenim hladin séro-
vého IgG. | v téchto pfipadech by ale indikace méla
vychazet z vysledkd imunologického vySetfeni, aby

Odpovidavost na 1é¢bu je velmi individudini.
U ¢asti pacienttl dochézi po nasazeni 1éEby k rychlé-
mu poklesu poctu infekci. U ¢asti nemocnych se stav
nezlepSuje vlbec, ani po pfipadnych opakovanych
karéch. Je pak otdzka, mé-li nedspésnou léEbu cenu
opakovat. Pfinejmen$im je vhodné zménit pouzivany
preparat.

VySe zminéné metaanalyza Cochrane Collabo-
ration vypocitala celkovou ucinnost vSech zkouma-
nych imunomostimulator( jako 30% pokles frekven-
ce respiraénich infekci (1). Je tfeba ale fici, Ze mnohé
pouzité studie mély velmi nizkou kvalitu provedeni,
nékteré byly dokonce citovany z nepfimého zdroje.
Bohuzel do urcité miry plati, ze nejvy8si ucinnost
uvadeji publikace, ke kterym Ize mit nejvétsi formalni
vyhrady. Vysledky asi nejkvalitnéji provedené klinic-
ké studie, jiz se zdCastnilo 232 déti ve véku 26-96
mésicl s astymi respiranimi infekcemi z Némec-
ka, dokumentovaly asi 16% pokles poétu téchto in-

fekci. Ddlezitym poznatkem z této studie je fakt, Ze
nejlepsi vysledky byly zaznamenany u déti, u nichz
byl pfedchozi vyskyt infekci nejvyssi (2). Pozorova-
ni, ze efektivita 1é¢by je nejvy$Si pfedevsim u déti
s vyrazné zvySenou nemocnosti, byla potvrzena
i dalSimi pozorovanimi.

Pokud se tyka davkovani, je vhodné davat pfed-
nost schématim doporuéenym vyrobcem. Néktefi
lékafi pouZivaji r(iznd individualni davkovani, ta by
ale méla byt vyhrazena specializovanym pracovis-
tim monitorujicim vznik pfipadnych vedlejSich efektd
léCby. Zejména v minulych letech byla velka ten-
dence k vytvareni takovych vlastnich davkovacich
schémat, doporucend davkovani ale vychazeji ze
zkuSenosti a studii vyrobce a méla by byt optimalni
ve vztahu U¢innost/ mozné vedlejsi ucinky.

Existuje velmi malo udajd o interakci imuno-
stimulaéni 1éCby s dalSimi faktory. Doporuceni jsou
spiSe intuitivni. V pfipadé akutni infekce lé¢bu pFeru-
lotami. V pfipadé o¢kovani obvykle podavani bakte-
ridinich imunomodulatori na 2 tydny pferusujeme,
spiSe se ale snazime naplanovat o¢kovani mezi dvé
jednotlivé kliry imunomodulatoru.

Zavér

Celkové je mozné fici, ze podani rliznych imu-
nomodulacnich 1ékd k ovlivnéni frekvence respi-
racnich infekci u déti je moznosti, ktera mliZe snizit
predevsim negativni dopady na rodinu ditéte dané
jeho &astou nemocnosti. Jedna se o 1é¢bu zfejmé
pomérné bezpeénou, pfesto by neméla byt zbyteéné
naduzivana, zejména pokud u konkrétniho pacienta
nevidime zadny pozitivni efekt. Jejim nejvétsim ne-
bezpedim je asi riziko odkladani nutného imunolo-
gického vySetieni a adekvatni 1é¢by u nemocnych se
zavaznéjsimi formami imunodeficitu.
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