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1. Ako funguje imunitny system
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Imunitny systém — zakladne crty

Neadaptivna imunita Adaptivna imunita

nespecifické okamzite B Specificita

pOZnanie noxy B diverzita (IS rozliSuje cca
na zaklade 10° antigénov)

univerzalnych principov

B pamat

B limitacia odpovede

B rozliSenie vlastnéeho /
nevlastného-toleranciaM

fazy imunitnej odpovede: rozoznanie - start ...
... aktivacia ... efektorova f. ... ukoncenie
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Imunitny systém — zakladne crty \
ochrana pred skodlivym Hjolerancia neékodného_ﬂ

I patogeny E potrebné
B vlastné bunky > potraviny

pochopenie oralnej tolerancie
= klI'a€ k vyvoju novych stratégii v liecbe

ochoreni z porusenej imunitnej regulacie
(alergia, autoimunita)

antigeny proteinov zo stravy a mikroorganizmov interaguju s
APCs, aktivuju Treg — Specificka imunitna odpoved

» anergia, aktivna tolerancia, supresia, aktivna imunita...
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Chronickeé infekcie a imunita
vo vyssom veku

2. Imunitny systém a starnutie
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Starnutie - geneticky zakodovany multifaktorovy proces

ovplyvnovany radom vonkajsich aj vnutornych faktorov

B ako starne cely organizmus, starne aj imunitny system,
hromadia sa dokazy o primarnom postaveni imunity
v procese starnutia; s vekom sa meni:

@ spektrum produkovanych cytokinov ako aj vnimavost
buniek IS k nim

@ stupaju hladiny zapal indukujtcich cytokinov, ¢o priamo '
ovplyvnuje typické znaky starnutia buniek (skracovanie
telomér, oxidativna destrukcia, defekty DNA a dalSie)

@ nad 65 rokov sa CastejSie vyskytuju infekéné choroby
@ stupaju hladiny protilatok (Specif. m6zu byt deficientné)

@ CastejSie su choroby z porusenej bunkovej diferenciacie
(onkologickeé ochorenia)

@ pravdepodobne aj vekom sa zvysujuci vyskyt KV ochoreni
suvisi so zmenami v IS.




1) Starnutie a zmeny neadaptivnej imunity

Vekové zmeny prirodzenej imunity su minimalne

Hladiny humoralnych zloziek neadaptivnej imunity
(komplementovy systém, interferény) sa po nastupe
sénia vyznamne nemenia

Zvyseny vyskyt infekcii sposobenych najma
intracelularnymi parazitmi (napr. herpes, reaktivacia
TBC) suvisi so znizenou schopnost'ou
vnutrobunkového zabijania — predpoklada sa, ze
primarnou pri¢inou je znizena citlivost’ monocytov /
makrofagov k posobeniu interferonu-y

4; kap. 39: s. 861-867. @MH



1) Starnutie a zmeny neadaptivnej imunity

znizena schopnost’ odpovedat’ na podnet
zvysenim poctu neutrofilov v periférnej krvi a ich
akumulacie v lozisku zapalu, navyse neutrofily vykazuju
znizenu schopnost usmrcovat mikroorganizmy

|5. cytotoxicka aktivita NK buniek sa v starobe

signifikantne znizuje - pravdepodobne je to jedna
Z rozhodujucich priCin zvySenej vhimavosti k virusovym
infekciam

— NK bunky postupne tvoria menej cytokinov (IFN-y,
IL-8 a dalsie)

4; kap. 39: s. 861-867. @MH



2) Starnutie a zmeny adaptivnej imunity

. Zmeny specifickej imunity su oproti nespecifickej
zlozke vyraznejsie — dochadza k zmenam
kvantitativnym ale najma kvalitativnym

Celkove mnozstvo lymfocytov ostava zachované az do
vysokého veku, meni sa pomer CD4+ a CD8+
buniek v neprospech LyT,

V subpopul. LyT,, sa znizuje funkcnost’ T,;1 subsetu

— nasledkom je napr. anergia v koznom teste oneskorenej
bunkovej precitlivenosti, Co treba zohladnit' pri interpretacii

tuberkulinovej skusky |
4. Prevaha T,2 vedie k T produkcii IL-4 a IL-6 o stimuluje
| B-lymfocyty a k dysregulacii protilatkovej produkcie,
vCitane autoprotilatok a monoklonovych gamapatii

= o, 2 0% S5 501
4; kap. 39: s. 861-867. @MH




2) Starnutie a zmeny adaptivnej imunity

§ 5. tvorba T-lymfocytov sa u niektorych seniorov znizuje —
dochadza v periférnej krvi k relativnemu zvyseniu
zastupenia B-lymfocytov

— zrelé B-lymfocyty si zachovavaju proliferacnu
schopnost, avsak so znizenou diverzitou —
schopnost’ odpovede na novu antigénovu
stimulaciu sa znizuje (dévodom je | tvorba
naivnych LyB v kostnej dreni)

| ked sa pocet periféernych B ly. vekom neznizuje a
celkova hladina protilatok IgG-A-M tiez neklesa
(niekedy sa dokonca zaznamena mierny vzostup, Co sa
pripisuje autoprotilatkam), vyssi vek charakterizuje |1

tvorby konkrétnych specifickych protilatok

4; kap. 39: s. 861-867. @MH



2) Starnutie a zmeny adaptivnej imunity

6. vacsinou sa udava, ze protilatkova odpoved na bezné
’ vakciny nie je vekom ovplyvnena, avsak tento udaj treba
spresnit - zalezi na tom, Ci sa oCkuje antigenmi od
tymusu zavislymi alebo nezavislymi

po ockovani antigénmi zavislymi od tymusu
(primarna odpoved je T-lymfocytova) je odpoved’
znizena (takychto vakcin je zial vacsina)

medzi antigeny od tymusu nezavislé patria napr.
pneumokokové polysacharidy, avSak odpoved
seniorov nie je dlhodoba, preto treba pneumokokovu
vakcinu cca a 2-3 r. opakovat

4; kap. 39: s. 861-867. @MH



2) Starnutie a zmeny adaptivnej imunity

Po parenteralnom podani vakcin vo vySsom veku sa
pozoruje zvysena tvorba autoprotilatok

naopak, po oralnom podani sa stimuluju subsety
CD5-negat. B-buniek, ¢im sa dosahuje potrebné
zvySenie humoralnej odpovede

z tohto dovodu povazujeme za vel'mi vhodnu
formu stimulacie imunitnej odpovede starsich
I'udi oralne bakterialne imunomodulatory

14; kap. 39: s. 861-867.
7-18. OMH




3) Starnutie a zmeny imunity vseobecne

B Geriatricky vek je rizikovy z hl'adiska
zvyseneho vyskytu
sekundarnych imunodeficientnych stavov

@ fokalna infekcia

@ porucha vyzivy

@ oblickova, pecenova insificiencia
@ diabetes mellitus

@ systémove choroby spojiva




Chronickeé infekcie a imunita
vo vyssom veku

3. Imunomodulatory z bakterii — optimalne
profylaktické farmaka aj vo vyssom veku
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Imunoterapia, imunomodulacia

Latky biologickeho povodu Chemickeé latky
= prenosové faktory | = levamizol
= tymusové hormony = methisoprinol

= imunoglobuliny = polyoxydonium

" imunosupresiva
celkoveé
lokalne

= pripravky z bakterii — zive, neiivé]

»>lyzaty, proteoglykany, ribozomy

= hiologika
»>rekombinantné a syntetické modifikatory
biologickej odpovede, monoklonove protil.

= pripravky z rastlin a hub
»echinacea, glukany...
= transplantacia krvotvornych buniek




Imunoterapia — latky biologického povodu

PRIPRAVKY z BAKTERII

NEZIVE

@ klasické vakciny

@ oralne imunomodaul.
» lyzaty
» proteoglykany

» ribozomy

ZIVE
@ probiotika

» Lactobacillus sp.

» Bifidobacterium sp.

» Bacilus sp.

» E. coli Nissle 1917

» Enteroc. Faecium

» Streptoc. thermophillus
» Saccharomyces boulardi




Co obsahuje baktériovy lyzat?

proteoglykany, teichoové kyseliny

/ G+ baktérii
polysacharid C
mukopeptid
~ :
{| polysacharid G
hyaluronidova k.

1 - vsetky zlozky

potrebné na stimulaciu neadaptivnej i.o.

LPS G- baktérii

OMH



Pacienti 50 > a | akatnych respiraénych infekcii

E u dospelych je hlavnhou oblastou indikacie BIT v prevencii
recidivujucich respiracnych infekcii ich aplikacia v ramci
prevencie akutnych exacerbacii COPD' a inych
chronickych respiracnych ochoreni (astma, pl. fibroza,
bronchiektazie...)

B pouzitie imunomodulacnej lieCby sa zmienuje aj v aktualnych
odporucaniach GOLD?

Immunostimulants in the prevention of respiratory infection

L™ A mr— Vo 1 7z o> — i A m A m

D)~ intervencie vedice k ¥ akidtnych exacerbdcii
COPD znizuju morbiditu, mortalitu aj naklady

Soler J et al. Respiration 2007; 74: 26-32.

ailable at www.goldcopd.com.




K dispozicii je cely rad prehl'adov a metaanalyz ucinnosti
imunoterapie (ockovanie, BIT) v manazmente COPD

B Steurer-Stey a spol. podali systematicky prehlad pouzitia
baktériovych imunomodulatorov pri COPD

(13 studii: OM-85, LW50020, SL-04)

> vykalkulovali + relativneho rizika exacerbacie na 0.66
(95% CI, 0.41, 1.08; p > 0.05) = 0 40%

» aj analyza dalsich kategoérii - redukcia symptomov
hodnotena lekarom & pacientom, skratenie trvania
exacerbacie - ukazala statisticky signifikantnu ucinnost
BIT (p < 0.05)

Steurer-S
5-1655. OMH



I Bakterialny lyzat LW50020 a prevencia
recidivujucich respiracnych infekcii

B multinacionalna postregistracna studia:
Imunomodulacna liecba recidivujucich infekcii

respiracného traktu

B deti aj dospeli — recidivujuce infekcie dychacich ciest
(v dospelej populacii zahrnuti aj pacienti s CHOCHP)

o o



% pacientov podla poctu infektov rok pred liecbou a v roku liecby

| |
rok pred lieCbou
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DCCG™ symptomat.” bronchodilat.” steroidy’

2:5:135-141 | OMH



BIT u chronickych respiracnych pacientov
— CHOCHP / ABaine... — zhrnutie

B je znama suvislost medzi
— respiracnymi infekciami a exacerbaciami J44 / J45
— exacerbaciami J44 / J45 a ich prognézou

| dprevencia akutnych exacerbacii
=1 z rozhodujucich cielov GINA / GOLD

AKO na prevenciu exacerbacii?

1. lieCba podla standardov
2. prevencia infekcii: podla EBM dokazané: influenza,

pneumo-vakcina, oralne bakter. imunomodulatory” |




B Mocové infekcie
— recidivujuce IMC
— interstic. nefropatie (pyelonefritida)

B Infekcie pohlavnych organov
— relabujuca / chronicka vulvovaginitida
— relabujuca / chronicka prostatitida

et

v oboch pripadoch
sa osvedcili bakteriove lyzaty




B Kozné infekcie
—

— mikrébny ekzém, infikované — nehojace sa rany (vC.
ulcus cruris), furunkuldza, impetigo a iné pyodermie...

E Abscesy
—

— podkozné, brusné, plucne a inych organov

B Osteomyelitida

— cCasta komplikacia urazov aj operacnych zakrokov
— torpidny medicinsky problém

W specifické vakciny a baktériové lyzaty




Imunomodulatory z baktérii
a iné vakciny / ockovanie

B zakladne a doplnkove oékovanie‘/

B preventivhe oCkovanie u respiracne chorych
— pneumokokova a hemofilova vakcina \/
— chripkova vakcina ‘/

B BCG (MTX-IN V"

z mechanizmu ucinku bakterialnych imunomodulatorov
a inej vakcinacie vyplyva:
— sicasné podavanie je mozné,
~ vplyv je neutralny alebo pozitivny
(stimulacia odpovede na inu vakcinu)

G




Bakterialne imunomodulatory
a ina terapia
——
B zakladna lie€ba respiracnych ochoreni v

B antibiotika, antimykotika, antivirotika

E ind interna lieéba... v~

Zzo zlozenia a mechanizmu ucinku bakter.
imunomodulatorov vyplyva:
> su bez liekovych interakcii

OMH



Ma bakterialna IT kontraindikacie?

B okrem zavaznych imunodeficientnych stavov a
akutnych infekcii s celkovou alteraciou stavu
(napr. sepsa) N | E !

B pri kazdej indikacii je vSak potreba zvazit celkovy

stav organizmu resp. imunity — Ci je predpoklad,
ze |S bude odpovedat

» zvazit imunologickeé vysetrenie
» podla vysledku imunostimulacnu predlieCcbu
(prip. sucasnu 1S)




Vyskytuji sa pri bakterialnej IT NU?

B nezavazné, do 10%

— alergicky ras
— nevolnost, zmena stolice (hnacka)
— zvysene zahlienenie, kasel

bakterialne imunomodulatory
su vel'mi bezpecne lieky
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