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Ve svété patogennich a potencialné patogennich mikroorganizmu (bakterii, paraziti a virti) prezil drunh homo sapiens jen diky vSestran-
né a bezchybné funkci svého imunitniho systému. Nékterym virim se pfesto dafilo pronikat dovnitf télesnych bunék a stat se souéasti
jejich genomu. Jiné i v souCasnosti osidluji ve ,,spici” formé organizmy vétSiny zdravych lidi. Vedle typickych infekénich onemocnéni se
mikroorganizmy podileji na vzniku a rozvoji fady neinfekénich chorob. V obrané proti patogennim mikroorganizm(im se uplatfiuji vSechny
slozky pfirozené i ziskané imunity, staci vSak i jejich ¢astecné selhani, aby mikroorganizmy - zvlasté ,spici“ viry - projevily Skodlivé

spociva v imunoterapii. Patii do ni aktivni ockovani upravenymi viry a jejich slozkami a pasivni imunoterapie uskute¢fiovana pfenosem
specifickych pfirozenych i monoklonalnich protilatek a dalSich imunitnich faktord. Velmi ¢asté je podavani nespecifickych imunomodu-

laénich (imunostimulaénich) preparatii.

Klicova slova: patogenni mikroorganizmy, patogenni viry, ,,spici” viry, pfirozend a ziskana protivirova obrana, antivirotika, aktivni imuni-

zace, pasivni imunoterapie.
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Mikroorganizmy a imunitni systém

Uz prvni lidé byli konfrontovani nejen s krutym
Zivotnim prostfedim a nepfatelskymi pfedstaviteli zi-
voCisné fiSe, ale i s neviditelnym ,mikrosvétem* cho-
roboplodnych mikroorganizm( - parazit(, bakterii
a vir(. Jedinou obranu v nemilosrdném boji, v némz
lidstvo nékolikrat téméf vyhynulo, pfedstavoval jeho

imunitni obranu a staly se trvalou soucasti nasich
tél a bunék, patfi nékteré viry. | dnes jsme obklopeni
z velké Casti nepoznanym mikrosvétem: pfesné je
uréeno jen asi 0,5 % mikrobidlnich druhd.

Vétsina kontaktl mezi mikroorganizmy a ¢lo-
vékem se odehrava na povrchu zevnich a vnitfnich
télesnych bariér — kize a sliznic, kde se uplatiuji
jak nastroje pfirozené — vrozené imunity (fagocyty,
dendritické buriky, komplement, interferony atd.), tak
slozky ziskané — specifické imunity (lymfocyty a je-
jich produkty, protilatky a cytokiny). Skutecné infeké-
ni onemocnéni se projevi teprve poté, co patogeny
bariéry pfekonaji a proniknou do télnich tekutin, me-
zibunéénych prostorl a do nitra bunék.

V dlouhém obdobi stfetld se ustavila mezi
¢lovékem a mikroorganizmy labilni rovnovéha.
V kazdém lidském organizmu (na kizi, ve stfevé,

Tabulka 1. Ugast infekénich $kidct se predpoklada u Fady tzv. ,parainfekénich“ chorob (Emerg

Infect Dis 2006 CDC a dalSi zdroje).
Bakterie a paraziti:
Angiomatoza, neuroretinitidy
Whippleova nemoc

Revmaticka horecka

Chagasova nemoc

Lymska nemoc

Ankylozujici spyndylitida

Strevni zanéty

Rakovina mocového méchyre
Chronickéa Lymska nemoc
Guillain-Barrého syndrom
Zaludeéni vied

Viry:

Subakutni sklerézujici panencefalitida
Guillaintv-Barrého syndrom
Zardénkova encefalopatie
Nodézni polyarteritida
Myokarditida

Diabetes I. typu

Mnohotna (roztrou$ena) skleréza
SmiSena kryoglobulinémie
Paralyza
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Rochalimea (Bartonella) henselae
Tropheryma whipplei, Aktinomycety
Beta-hemolytické streptokoky
Trypanosoma cruzi

Borrelia burgdorferi

Klebsiella pneumoniae

M. paratuberculosis

Schistosoma spp

Borrelia burgdorferi
Campylobacter jejuni
Helicobacter pylori

Spalnickové viry

Chfipkové viry, Viry EBV

Viry rubeolly

Viry hepatitidy B

Coxsackie viry B3

Coxsackie viry, CMV, viry rubeolly
Viry spalnicek a d.

HCV

West Nile viry
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Vv nose, v orofaryngu a ve vaginé) je pfitomno 10x
vice nepostradatelnych uzite¢nych (proti patoge-
ndm chranicich) bakteridlnich bunék nez vlastnich
bunék, méné jednoznatné a ne pIné poznané je
postaveni virové ,5. kolony“ — retrovirové sekvence
predstavuji 1% lidského genomu. Trvalé ohrozeni
lidské populace predstavuji herpetické viry — her-
pes simplex virus (HSV) | a I, varicella-zoster virus
(VZV), virus Epsteina a Barrové (EBV) a cytomega-
lovirus (CMV), které snadno (obvykle v détstvi) ko-
lonizuji organizmus a usidluji se trvale uvnitf jeho
bunék (napf. epitelii, neuronl ¢i dokonce lymfocytu
a makrofagu).

Mnohé ,relikty“ mikroorganizmi zakotvené v lid-
ském organizmu v priibéhu evoluce neumime zatim
urcit.

Infekéni choroby, které zahubily v minulosti
nescetné miliony lidi, zOstavaji pfes usilovny stale-
ty boj proti nim globéalnim problémem. | dnes jsou
zodpovédny za 33% vSech dmrti, zatimco kardio-
vaskularni choroby za 30% a zhoubné nadory za
12% Umrti.

Tabulka 2. Uéast mikroorganizmi se predpo-

klada pfi vzniku a rozvoji fady dalSich onemoc-
néni
Koronarni skleréza

Primami biliarni cirhéza

Sarkoidéza Kawasakiho choroba

Tropicka sprue Systémovy lupus erythe-
matodes — SLE

Alzheimerova choroba Chronicky Unavovy syn-

drom - CFS
Zhoubné nadory - az v 16 %:

ca zaludku — H. pylori ca mo¢. méchyre — schis-
tosoma

Kaposiho sa. - HHV-8
akutni leukémie — HTLV-1

ca cervixu a vulvy - HPV
ca jater — HBV, HCV
lymfomy (Burkittav) — EBV
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Podle castosti vyskytu infekénich chorob
jsou uvadény respiracni infekce (zvlasté pneumo-
nie), prdjmova onemocnéni, malarie, TBC, pertuse,
trypanozomiaza, leishmaniéza, amébidza, schis-
tozomidza, z virovych infekci varicella (a herpes
zoster), rotavirézy, RS virézy, EB virézy, CM virézy,
encefalitidy, AIDS, chfipka, Zluta zimnice, spalnicky,
hepatitidy Ba C a D.

Protivirova imunitni obrana

Zé&kladnim pfirozenym (vrozenym) protiviro-
vym plsobkem je interferon ,1. typu“, ktery po
prliniku vir( vytvafi naprosta vétsina bunék. Lisi se
od ,imunitniho® interferonu gama, ktery v procesu
ziskané imunitni odpovédi vyrabéji CD4+ a CD8+
T lymfocyty.

Vyznamné se uplatfiuje fagocytdza vir(i, kterou
zajistuji makrofagy a dendritické buriky. Ty za u¢asti
TLR (Toll-like receptor() aktivuji CTL (cytotoxické
T lymfocyty) a tvorbu interferonu. U nékterych
virovych infekei jsou v obrané dlleZité i eozinofily
a neutrofilni leukocyty, které vedle fagocytézy uvol-
nuji interferonm podobné latky.

NK bunky jsou svébytnou linii lymfocytd niéi-
cich buriky infikované viry a nadorové buriky. Nemaji
ani T- ani a B- receptory, rozpoznavaji cilové buriky
na principu reakce lektinu a cukru. Vlastni HLA ,se-
beznaky“ pfitomné na zdravych burikéach buriky NK
cestou inhibi¢niho receptoru odpuzui.

Uginnym protivirovym nastrojem ziskané imu-
nity jsou protilatky — v télnich tekutinach IgM a IgG,
na sliznicich (a v sekretech) IgA tfidy. Dokazou
aglutinovat viry (IgM), branit splynuti povrchu vird
a bunék (IgA), neutralizovat vstup virl do bunék,
opsonizovat je pro fagocyty a zapojit komplement
(IgG). Komplement je schopny vedle opsonizace
infikované bunky usmrcovat. U mnoha virovych in-
fekei zajistuji protilatky jak obranu proti ndkaze, tak
ochranny uéinek ockovani (spalnicky, pfiusnice, za-
rdénky, plané nestovice — zoster, vzteklina, hepatiti-
dy A a B, meningoencefalitidy, infekce RSV, rotaviry,
CMV, EBV).

Je ovSem nezbytné upozornit, ze existuji
i nezadouci protilatky, usnadiujici viriim (napf.
blokadou ,teréi“ obrannych bunék) vyvolat na-
kazu a dale se mnozit.

Mezi T lymfocyty se u vétSiny viréz pfipisuje kli-
Covy obranny Ucinek ,zabijeCskym“ CD8+ CTL. Ty
rozpoznavaji na povrchu infikovanych bunék virové
peptidy pfedkladané na HLA znacich |. tfidy, a takto
oznacené burky usmrcuji. Podcenovat nelze ani po-
zitivni aktivity CD4+ T pomocnych bunék, vyznam-
nych napf. u chfipky. Jindy — napF. u hepatitidy B typu
- je vSak jejich plsobeni na imunitu tlumivé, a proto
nezadouci. (Tento mechanizmus umoziuje napf. vy-
svétlit intrauterinni infekce déti HBV).
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V posledni dobé se prohlubuji znalosti o tfeti
populaci T lymfocyt — Treg (regulaénich) — tlumi-
vych elementech. Jsou charakteristické fenotypem
(CD4+ CD25M"" a jadernym faktorem Foxp-3. De
norma ,vyladuji“ obranné déje do optimalni ucin-
nosti, pfi nadmérné aktivité mohou v8ak obrannou

vvvvv

Déje T bunécnych obrannych reakei jsou zajis-
tovéany fadou cytokint — vedle interferonu gama i in-
terferonem alfa, interleukinem (IL)-2, IL-12 a tumor-
necrosis faktorem (TNF) alfa. DlleZité jsou i nékteré
chemokiny a jejich receptory.

Viry ov8em nejsou proti imunitni obrané bez-
branné. Béhem vyvoje ,objevily* mnoho zpisob,
jak imunitu o8dlit nebo potladit (tabulka 3).

Nedostatec¢nost imunitni
protivirové obrany

Neni-li imunita pIné vyvinuta (jak je tomu u né-
kterych vrozenych poruch imunity a v détstvi) nebo
je-li vyCerpana (ve stafi a u nékterych zavaznych
chorob, napf. tézkého astmatu, diabetu &i u zhoub-
nych nadord a pfi jejich 1éEbé) mize imunita i selhat.
Pak maji mikrobialni patogeny situaci usnadnénu.

Pfiinfekcich vyvolanych bakteriemi se mizeme
citit bezpe€néji — proti fadé z nich nas chrani oékova-
ni v détském véku, k dispozici je trvale se zvysujici
pocet U¢innych antibiotik.

V pfipadé infekei vyvolanych viry je situace
méné pfizniva. | zde sice nds proti mnohym virim
chrani ockovani, podafilo se eradikovat ¢erné nesto-
vice a ve znacné Casti svéta i poliomyelitidu, trvaji
vSak stale vazné hrozby, které predstavuji HIV vyvo-
lavajici AIDS, viry ptaci chfipky, viry hepatitidy Ba C
a dalsi (pGvodci Ebola, Lhasa, Marburg a d.), proti
nimz zatim nejsou kvalitni vakciny k dispozici nebo
obecné dostupné.

Pozoruhodné je, Ze v organizmech vysokého
procenta jinak zdravych lidi jsou trvale usidleny viry
herpetické skupiny HSV —1 a HSV- 2, viry Epsteina-
Barrové (EBV), cytomegaloviry (CMV) a viry varicel-
la-zoster (VZV).

Trvalé pretrvavani latentni infekce nékte-
rymi viry umoziuje jejich schopnost usazovat se
trvale v mnoha typech bunék, napf. fibroblastech
a leukocytech (CMV), v epitelovych buikéach (VZV),
v nervovych burikéch (HSV), nebo dokonce v ele-
mentech imunitniho systému. HIV se napfiklad usid-
luji v pomocnych T lymfocytech a v makrofagach
(pfes receptory CD4+ a CCR5), viry EBV napadaji
B lymfocyty a mnozi se v nich. Usazené viry vedou
u jedincl s oslabenou imunitou k destrukci bunék
a tkani, spoustéji imunopatologické procesy a jsou
schopny vyvolat i nadorovou transformaci bunék.
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Tabulka 3. Hlavni protiimunitni nastroje virQ

potlaceni mechanizmu tlumicich replikaci virti (fada ty-
pli virQ)
Unik ucinkam IFN alfa a IFN beta (VHC)

omezeni prezentace virovych antigend na infikovanych
burikach (HSV I a Il)

omezeni exprese bunéénych MHC | (CMV) a MHC I
(CMV, HIV, viry spalnicek)

potlaceni aktivit komplementu (viry vakcinie-zoste-
ru, HSV)

schopnost ménit svoji antigenni vybavu (rhinoviry, vi-
ry chfipky, HIV)

schopnost potlacovat imunitu (viry pfiusnic, spalnicek,
EBV, CMV, HIV)

vytvéreni imunosupresivnich cytokin(

Existuji i dalSi mechanizmy: Napf. studie DL Barbera et
al (2006) u mysi s virovou chronickou choriomeningiti-
dou vyvolanou LCMV ukézala, ze dysfunkce antigen-
specifickych T bunék je zavinéna aktivaci apoptotic-

ké cesty. Blokada aktivatoru protilatkou obnovila jejich
obranné schopnosti.

CMV patfi k DNA virim. Jsou schopny infiko-
vat vétsinu bunék véetné leukocytl. Obranu proti
nim zajistuji NK bunky, CTL a protilatky. Zvlast ne-
bezpeéné mohou byt u jedinct s oslabenou imuni-
tou, kde vyvolavaji hepatitidy, pneumonie, ence-
falitidy a retinitidy. V 16¢bé se uplatiiuji acyklovir,
derivat guaninu gancyklovir, valgancyklovir, malo
se dnes uzivaji dfive bézné foskarnet a protivirové
protilatky.

EBV infikuji uz v détstvi vétsinu (az 95%) po-
pulace, Casto bezpfiznakové nebo pod obrazem
infekéni mononukledzy &i pouze lymfadenopatie ne-
bo hepatopatie. Selhani imunitni kontroly umozriuje
napf. rozvoj hepatitidy, pfi tézké vrozené poruse (na
X chromozom vazana imunodeficience) se mlze
rozvinout lymfoproliferaéni onemocnéni, pfedpoklé-
da se i ucast na vzniku Burkittova lymfomu. Obranu
zajistuji hlavné CTL, NK a protilatky. Lé¢ebné se po-
uziva acyklovir, valacyklovir, méné Casto kloxuridin,
vzacné i monoklonalni protilatka anti-CD20 (znaku
viry infikovanych B lymfocytu).

U osob s imunodeficienci mohou probihat za-
vazné a opakované i infekce HSV-1 a HSV-2, a ta-
ké herpes zoster. Pfisludné viry sidli v neuronech
paravertebralnich ganglii senzitivnich nerv(, jimiz
putuji do mista lézi. Lé¢ebné se pouziva acyklovir,
famcyklovir a valacyklovir.

Ani prostd nakaza viry neschopnymi trvalé
kolonizace napf. rhinoviry — nachlazeni, common
cold — nemusi byt bezvyznamné, Tyto viry vstupuiji
do slizniénich bunék cestou dilezitého imunitniho
receptoru ICAM-1. U oslabené imunitni obrany mo-
hou vyvolat (vétSinou vinou bakteridlni superinfekce)
otitidy, sinusitidy, zhorSeni astmatu, zanéty dolnich
dychacich cest, napf. bronchopneumonie. V 1é¢bé
se osvédcuje interferon alfa2 (intranazalné) a pleco-
naril, u bakteridlnich komplikaci ATB.
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Viyzkumy ukazuji, ze osud nemocného s chro-
nickou virovou infekci mize byt zlepSen komplexni
[éEbou, koneény vysledek vSak piné zavisi na schop-
nosti imunitniho systému udrZet infekci v inosném
rozsahu. Uplnd eliminace vir(i z infikovaného orga-
nizmu je sotva mozna.

Protivirové léky

K latkdm blokujicim vstup virl do bunék patii
amantadin, pouzivany jako ucinny lék chfipky. Ve
stejné fazi infekce pdsobi pleconaril, ktery je Ucin-
ny proti rhinovirdm (vyvoldvajicim ,common cold"),
a enterovirdm (pGvodcdm prdjmQ, meningitid a en-
cefalitid).

Na viry, které uz pronikly do nitra bunék, pisobi
analoga nukleotidd a nukleosidi (napf. ribavirin)
a pusobky inhibujici virovou polymerazu. Jejich pro-
totypem je acyklovir, nejbéznéjsi 1ék herpetickych
infekei, do skupiny patfi valacyklovir, famcyklovir,
gancyklovir a dalsi a také foskarnet.

Z 1ékd inhibujicich virovou reverzni transkriptazu
se lamivudin vyuziva v [éCbé hepatitidy B.

Dal$i léky tlumi vazbu transkripénich faktord
(zahajujicich tvorbu mRNA) k virové DNA. Mezi
L,anti-sense” molekuly, naru$ujici virové DNA nebo
RNA, patfi napf. fomivirsen (icinny na komplikace
AIDS vyvolané CMV) a dalsi latky.

Proti infekcim vyvolanym VHC i HIV jsou vyuzi-
vana i ribozomova antivirotika a inhibitory viro-
vych proteaz.

Podafilo se i sestrojit léky, které zasahuiji viry
uvoliiované z bunky. Preparaty zanamivir (Relenza)
a oseltamivir (Tamiflu) zvySuji nadéje na zvladnuti
obavané pandemie vyvolané viry ptaéi chfipky.

VétSinu protivirovych 1€kd I1ze podavat Usty,
u zévaznych pribéhl se voli nitrozZilni cesta nebo
inhalace (napf. virazol).

Aktivni imunizace — ockovani

Ockovani je nejucinnéjsi zpisob ochrany proti
virovym infekcim. PouZzivaji se celé viry (bud osla-
bené nebo inaktivovang), purifikované virové mak-
romolekuly, rekombinantni vektory, DNA (RNA) vak-
ciny, syntetické peptidy a multivalentni podjednotky.
Casto se ke zvyseni imunogennosti vakein vyuzivaji
rliznd adjuvancia a prosazuje se trend pfechazet od
injekénich k peroralnim vakcinam.
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Protivirové ockovaci latky jsou k dispo-
zici proti vétSiné u nds se vyskytujicich viroz.
Pravidelné oCkovani zajiStuje ochranu proti détské
obrné, hepatitidé typu B, spalnickam, pfiusnicim
a zardénkam. Doporuéeno je o¢kovani proti herpe-
stm (HSV, varicella - zoster), chfipce (,Ufadujici
kmeny a ptaci chfipka), klistové encefalitidé, papi-
lomavirdze, rotavirdze, vztekliné a hepatitidé typu
A. Pfed cestami do rizikovych zahrani¢nich oblasti
zajistuji Centra cestovni mediciny oCkovani proti
japonské encefalitidé a Zluté zimnici (podrobnosti
na www.vakciny.net).

Zdokonaluje se schéma ockovani déti, pfikla-
dem je zavedeni hexavakciny, chranici proti tetanu,
zaSkrtu, Cernému kasli, infekci Haemophilus influen-
zae, Zloutence typu B a poliomyelitidé.

Velkd pozornost je vénovana papilomavirim
(HPV). Dnes jsou k dispozici vakciny s oslabenymi
sadni redukce vyskytu karcinomu délozniho Cipku
a karcinomU dalSich tkani a organt (28). Oéekava
se, ze v dohledné budoucnosti budou pfipraveny
i ucinné vakciny proti HIV.

Intenzivni vyzkum pokraéuje i v oblasti her-
petickych vir(: neddvno byly napf. aktualizovany
smémice pro prevenci varicelly (4) a jedna studie
prokdzala, ze u 38000 starych lidi (kde ,vyvanula“
v détstvi ziskand odolnost proti VZV) snizila revakci-
nace vyskyt pasového oparu o 51% (11).

Pasivni imunizace

Do skupiny patfi posilovani imunity pfirozenymi
nebo podle pfirozenych slozek zkonstruovanymi
slozkami imunitni obrany. Ze slozek pfirozené imu-
nity je napf. vyuzivan pfirozeny i rekombinantni
interferon alfa jako lék hepatitidy B a C, testuji se
i nékteré dalsi cytokiny.

V preantibiotické éfe se polyklonalni protilat-
ky osvédCovaly u Fady bakterialnich i virovych infek-
ci. Z virovych nékaz projevovaly protilatky dcinnost
u vztekliny, spalnicek, pfiusnic, zardének, planych
nestovic a herpes zoster, u hepatitid A a B, CMV in-
fekei a nékterych encefalitid. Polyklonalni protilatky
byly postupné vytlaceny celkové nebo intranazalné
podavanymi monoklonalnimi protilatkami. Jedna je
k dispozici k 1é¢bé déti infikovanych RSV (palivizu-
mab - Synagis), dalSi se zavadéji (zvIasté u imuno-

102-107.

kompromitovanych pacient() do Ié¢by hepatitidy B
a C, infekci CMV a EBV (u transplantovanych), a do
léCby zavazné probihajicich infekei rotaviry, poliovi-
ry, Lassa a Ebola viry, enteroviry, parvoviry B19, viry
spalnicek, zardének a zosteru.

Pasivni imunizace imunitnimi buiikami rekon-
valescentl do praxe Iécby virovych infekci nepre-
stoupila.

Imunomodulaéni lééba

Priikaz defekt(i v bunééné i humoralini imuni-
té u virovych infekci inicioval snahy o jejich pfiznivé
ovlivnéni imunomodulatory, posilujicimi imunitni
odpovéd zvySenim aktivity NK bunék, makrofaglii T
a B lymfocytil a vystupfiovanim produkce nékterych
cytokinG (napf. IFN gama, IL-1) a imunoglobulind,
pfedevsim sekre¢nich IgA. Dnes se uz fidceji uzivaji
syntetické latky typu levamizolu (Decaris), ktery t. €.
neni na trhu, nebo Isoprinosinu (ktery vedle podpo-
ry imunity inhibuje syntézu virusovych nukleovych
kyselin) a vétSinou se vyuzivaji bakterialni lyzaty,
zvlasté Bronchovaxom, Urovaxom, Biostim, Luivac
a Ribomunyl.

K vyznamnym prostfedkdm, podporujicim pre-
vazné bunéénou imunitu, patfi dialyzat leukocytl
transfer faktor (Immodin, Imunor) a thymové extrak-
ty (dfive TP-1 Serono, Tymoziny, Tymulin, dnes m. |.
Thymunex).

Z rostlinnych plsobk( se pozornosti téSi vy-
tazky z trapatky nachové (Echinacea purpurea),
ze jmeli (Viscum album), z australského ¢ajovniku
tea-tree (Melaleuca alternifolia), z Zen§enu (Panax
ginseng), z eleuterokoku (Eleutherococcus sentico-
sus), z houby Sii-také (Lentinus edodes) a z jinanu
dvoulaloéného (Ginkgo biloba).

Priznivy efekt, zvlasté u stfevnich infekci, pro-
jevuiji i perordini aplikace probiotickych pFipravki
obsahujici laktobacily a dal$i mikroorganizmy, mno-
zi |ékafi ocefuji imunitu upravuijici a posilujici pdso-
beni preparati systémové enzymoterapie (napf.
Wobenzymu).
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