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Bakteriálne imunomodulátory 
vo svetle nových poznatkov
doc. MUDr. Martin Hrubiško, PhD. 
Oddelenie klinickej imunológie a alergológie, OÚSA, Bratislava

Nové poznatky z oblasti neadaptívnej aj adaptívnej imunity umožnili nové pohľady na imunomodulátory pochádzajúce z baktérií. Tieto 
prípravky, pôvodne vyvíjané empiricky paralelne s klasickými antiinfekčnými vakcínami, sa v súčasnosti opierajú o teóriou aj praxou 
overené mechanizmy účinku. Ostatných 10 rokov sa realizoval celý rad experimentálnych prác, ale aj dvojito slepých, randomizovaných, 
kontrolovaných klinických štúdií, ktoré jednoznačne potvrdili ich účinnosť. Napriek uvedenému im mnohí kolegovia nedôverujú, či 
už z dôvodu, že neveria ich účinku, alebo sa boja nežiaducich účinkov. V predkladanom článku sa snažíme tieto pochybnosti vyvrátiť 
a predstaviť ich najvhodnejšie indikácie v svetle medicíny založenej na dôkazoch.

Kľúčové slová: recidivujúce infekcie, bakteriálne imunomodulátory, receptory rozoznávajúce vzory mikroorganizmov, molekulové 
vzory mikroorganizmov.

Bacterial immune-modulators from a new perspective

New knowledge from the field of innate and adaptive immunity provides new perspective for immune-modulators of bacterial origin. 
These preparations, historically developed empirically parallel with classical anti-infective vaccines, are nowadays coming from mecha-
nisms proven both theoretically and in practice. In the past 10 years many experimental studies, but also randomized, double blind 
controlled studies were published, which confirmed their efficacy and safety. Despite stated many colleagues do not trust them − both 
from the view of efficacy and side effects. In submitted article we want to confute these doubts and to present most appropriate indica-
tions in the meaning of evidence based medicine.
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Vzťahy makroorganizmov 
s mikroorganizmami

Imunológia	ako	medicínsky	odbor	histo-
ricky	vznikala	na	pôde	mikrobiológie,	pretože	
prvotná	predstava	o imunitnom	systéme	(IS)	sa	
spájala	iba	s predstavou	o jeho	obrannej	úlohe	
voči	mikroorganizmom	ako	našim	nepriateľom.	
V priebehu	2.	polovice	20.	storočia	sa	postupne	
spoznávali	 funkcie	IS	v oveľa	širšom	spektre.	
Pochopili	sme,	že	imunitný	systém	nás	chráni	
nie	iba	voči	mikroorganizmom,	ale	aj	voči	vlast-
ným	chorým/poškodeným	bunkám/tkanivám.	
Postupne	sa	zhromažďovali	aj	poznatky	o úlohe	
IS	v tolerancii	neškodného,	resp.	všetkého	pre	
život	potrebného,	ako	aj	o jeho	rozhodujúcej	
úlohe	v patogenéze	mnohých	ochorení,	najmä	
ochorení	z imunitnej	dysregulácie	(alergia,	auto-
imunita,	autozápalové	a	onkologické	choroby).

Súčasná	imunológia	prehodnocuje	pohľady	
na	vzťah	makroorganizmov	s mikroorganizmami,	
najmä	ostatné	dve	dekády	sú	obdobím	prudké-
ho	nárastu	poznatkov.	Pochopili	sme,	že	väčšina	
mikroorganizmov	je	pre	makroorganizmus	s nor-
málne	fungujúcim	IS	neškodná,	ba	dokonca,	že	
symbióza	s mikroorganizmami	je	pre	naše	zdravie	
nevyhnutná.	Keď	pred	miliónmi	rokov	makroor-
ganizmy	„prišli	na	svet“,	vstúpili	do	ríše	už	dávno	
obývanej	mikroorganizmami	a ak	chceli	prežiť,	tej-

to	skutočnosti	sa	museli	prispôsobiť.	V súčasnosti	
vieme,	že	prispôsobenie	sa	existencii	mikroorga-
nizmov	je	také	hlboké,	že	makroorganizmy	vo	
svojej	aktuálnej	podobe	bez	koexistencie	s mik-
roorganizmami	nedokážu	normálne	existovať.	
Bez	mikroorganizmov	by	nebolo	súčasnej	po-
doby	imunitného	systému	vyšších	organizmov.	
Experimenty	s bezmikróbnymi	zvieratami	ukázali,	
že	sterilne	narodené	a v sterilných	podmienkach	
sa	vyvíjajúce	zvieratá	okrem	imunodeficiencie	
trpia	imunitnou	dysreguláciou	−	vyvíjajú	alergické	
a autoimunitné	ochorenia	a žijú	kratšie.

Z obrovského	množstva	mikroorganizmov	
je	väčšina	pre	človeka	neškodných,	na	druhej	
strane,	patogénne	mikroorganizmy	sú	pre	člo-
veka	nebezpečné	a môžu	viesť	až	k ohrozeniu	
života.	Avšak	o patogénnosti	a nebezpečnosti	
mikroorganizmu	rozhodujú	nielen	jeho	vlast-
nosti,	ale	aj	kedy,	za	akých	okolností	a u aké-
ho	jedinca	(vek,	celkové	zdravie,	stav	imunity)	
kolonizácia	či	 infekcia	prebieha.	Neprimerané	
rozmnoženie	 konkrétneho	mikroorganizmu	
v tele	človeka	s následnými	chorobnými	pre-
javmi	nazývame	infekciou.	V prípade	neškodnej	
prítomnosti	mikroorganizmu	v makroorganizme	
hovoríme	o kolonizácii	a baktérie,	ktoré	nás	za	
bežných	okolností	neohrozujú,	prípadne	sú	pre	
nás	prospešné,	nazývame	komenzálmi.	

Najnovšie	poznatky	o vzájomných	vzťahoch	
makroorganizmov	s mikroorganizmami	priniesli	
fascinujúce	poznatky	o tzv.	metabióme,	ktorý	tvorí	
súhrn	génov	makroorganizmu	a všetkých	„jeho“	
mikroorganizmov.	Genóm	človeka	je	súhrnom	všet-
kých	génov,	resp.	informácií,	ktoré	u konkrétneho	
jedinca	gény	kódujú.	Mikrobiómom	nazývame	sú-
hrn	génov	všetkých	mikroorganizmov,	ktoré	mak-
roorganizmus	osídľujú,	pričom	génov	pôvodom	
z mikroorganizmov	je	v našom	tele	100-násobne	
viac	ako	našich	vlastných	génov.	To,	že	genetika	a jej	
uplatnenie	sa	v konkrétnych	environmentálnych	
podmienkach	stojí	prakticky	za	všetkými	choro-
bami	je	známe	už	dlhšie;	výsledky	výskumu	však	
neustále	dopĺňajú	nové	informácie	o vplyvoch	
produktov	kódovaných	génmi	mikroorganizmov.

V našom	tele	prítomné	mikroorganizmy	pred-
určujú	fungovanie	nie	iba	imunitného	systému,	
ale	rozhodujú	aj	o metabolizme,	resp.	metabolic-
kých	chorobách,	kardiovaskulárnom,	aj	psychic-
kom	zdraví.	V tomto	článku	sa	však	zameriame	
iba	na	tú	časť	uvedených	poznatkov,	ktoré	sa	
zaoberajú	významom	mikroorganizmov	pre	náš	
imunitný	systém.	Túto	problematiku	možno	roz-
deliť	na	oblasť	probiotík	(t.	j.	zdraviu	prospešných	
živých	mikroorganizmov)	a oblasť	pôsobenia	
neživých	častí	bakteriálnych	buniek,	t.	j.	proble-
matiku	bakteriálnych	imunomodulátorov.
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Mikroorganizmy a imunitný systém
Mikroorganizmami sa jedinec osídľuje už 

v momente narodenia prechodom cez pôrodné 
cesty matky a krátko po ňom pri kontakte dieťaťa 
s matkou a okolitým svetom, pričom kvalita kolo-
nizácie závisí od vonkajších faktorov: pozorovali 
sa významné rozdiely medzi deťmi narodený-
mi per vias naturales a deťmi rodenými sekciou, 
resp. medzi deťmi ponechanými po pôrode 
s matkou a deťmi uloženými hneď po pôrode na 
novorodeneckej izbe, prípadne v inkubátore (1). 
Mikroorganizmy sa nachádzajú na koži a najmä 
na slizniciach: v ústnej dutine, v nose a prinoso-
vých dutinách, v dýchacích cestách, v zažívacom 
trakte, u žien v pošve. V tele zdravého dospelého 
človeka žije 600 – 1 000 druhov mikroorganiz-
mov, kvantitatívne 1014 buniek, teda viacej ako 
vlastných buniek (2)!

Ako sme už uviedli, imunitný systém sa 
u vyšších organizmov vyvinul pod selekčným 
tlakom mikroorganizmov, pričom gastrointesti-
nálny trakt je najväčším lymfatickým tkanivom 
a súčasne aj najväčším rezervoárom mikroorga-
nizmov. Spoločná existencia mikroorganizmov 
a lymfatického tkaniva vytvára symbiózu, pri 
ktorej probiotické mikroorganizmy vstupujú 
do odpovede na antigény významnou imu-
noregulačnou úlohou: ovplyvňujú spektrum 
vylučovaných cytokínov, ktoré rozhodujú o cha-
raktere imunitnej odpovede. Z tohto pohľadu 
možno mikroorganizmy považovať za nedeli-
teľnú súčasť nášho imunitného systému − spo-
lurozhodujú o charaktere imunitnej odpovede 
(obrázok 1).

Počas fylogenézy makroorganizmov infekcie 
vytvárali selekčný tlak, v dôsledku ktorého pre-
žívali iba jedinci s dobre fungujúcim imunitným 
systémom, resp. iba jedinci s určitým typom 
imunitnej reaktivity. Situácia sa však v 20. rokoch 
20. storočia razom zmenila objavom penicilínu 
a následnou syntézou stále účinnejších antibio-
tík. Človek tak v boji proti infekcii vynašiel mimo-
riadne účinnú zbraň, ktorá však mení prirodzený 
priebeh infekčných ochorení, potláča uvedený 
selekčný tlak, prežívajú aj jedinci so slabšou imu-
nitou, a tak sa postupne mení náš genofond. 
Navyše sa kvalitatívne aj kvantitatívne mení naša 
kolonizácia mikroorganizmami esenciálne po-
trebná pre funkciu imunity. Častá antibiotická 
liečba ničí fyziologickú mikroflóru, čím mení 
odpoveď na spracúvané antigény a súčasne 
umožňuje pomnožiť sa odolným, potenciálne 
patogénnym druhom mikroorganizmov.

Komenzálnu mikroflóru okrem antibiotík 
výrazne kvalitatívne aj kvantitatívne mení spô-
sob života vrátane stravovania (rozdiel v ko-

lonizácii mestského obyvateľstva a napr. far-
márov je výrazný), používanie konzervačných 
látok a stabilizátorov na zabezpečenie dlhšej 
životnosti potravín, používanie pasterizácie, 
všadeprítomná dezinfekcia. Tzv. mikrobiálne 
pozadie, ktoré rozhoduje o priebehu imunitnej 
reakcie (obrázok 1), sa za ostatných 80 − 90 
rokov významne zmenilo, sme osídlení celkovo 
menším množstvom mikroorganizmov a mení 
sa druhová skladba − súčasný spôsob života 
nevytvára v tele podmienky pre dostatočné 
prežívanie zdraviu prospešných mikroorganiz-
mov, naopak, množia sa také druhy mikroorga-
nizmov, ktoré imunitnú odpoveď modifikujú 
nesprávnym spôsobom. Civilizovaného človeka 
teda charakterizuje kvantitatívna aj kvalitatívna 
zmena mikroflóry − predovšetkým na úkor 
laktobacilov a bifidobaktérií, naopak v čreve 
sa množí nevhodná stafylokoková, klostrídiová 
a iná mikroflóra (3).

Ako probiotické mikroorganizmy označuje-
me komenzály, ktorých prítomnosť má v našom 
tele viaceré prospešné funkcie: 1) udržiavajú 
slizničný imunitný systém v stave neustáleho 
imunitného dozoru − tento je vďaka ich prítom-
nosti v ustavičnom strehu a môže optimálne 
reagovať na nebezpečenstvo; 2) kontaktom 
s bunkami IS ovplyvňujú ich diferenciáciu do 
rôznych subpopulácií a ovplyvňujú ich funk-
cie; 3) bránia iným patogénom v adherencii na 
sliznicu a pomnožení; 4) svojimi metabolickými 
produktmi ovplyvňujú prakticky všetky zložky 
fungovania zdravia, vrátane mentálneho. V tom-
to článku sa sústredíme najmä na vplyv konkrét-
nych štruktúr mikroorganizmov a ich využitie vo 
forme imunomodulačných prípravkov.

Vplyv bakteriálnych antigénov na 
neadaptívnu a adaptívnu imunitu

Pri kontakte s mikroorganizmami sa aktivujú 
obe základné zložky imunitného systému, vro-
dená − neadaptívna, aj získaná − adaptívna. Ako 
prvá reaguje neadaptívna imunita namierená 
proti akémukoľvek druhu mikroorganizmu; je 
rýchla, jej účinok je však málo špecifický. V prie-
behu evolúcie makroorganizmov sa vytváral 
systém adaptívnej imunity namierený proti 
konkrétnemu druhu kmeňu mikroorganizmu; 
zasahuje konkrétny mikroorganizmus s istým 
oneskorením, avšak účinnejšie.

V súčasnosti sme svedkami renesancie zá-
ujmu aj o neadaptívnu imunitu. Získali sa nové 
poznatky o úzkom prepojení neadaptívnych 
a adaptívnych imunitných mechanizmov; dnes 
vieme, že adaptívna imunita nemôže bez nad-
väznosti na neadaptívne mechanizmy fungovať. 
Obe zložky IS kooperujú a vytvárajú jeden funkč-
ný celok; tvorí ich celý rad buniek a nimi tvore-
ných cytokínov, ktoré majú za cieľ homeostázu 
− okrem iného zničiť škodlivé mikroorganizmy, 
prípadne aj vlastné bunky, pokiaľ sú poškodené, 
respektíve trpia chorobným procesom.

Prielomové sa ukázali najmä poznatky o re-
ceptoroch rozoznávajúcich vzory patogénnosti 
mikroorganizmov (pattern recognition receptors 
− PRRs, skrátene vzorové receptory), ktoré sa 
viažu s tzv. molekulovými vzormi mikroorga-
nizmov (microbe-associated molecular patterns 
− MAMPs). MAMPs (sacharidy, lipidy, glykolipidy 
a niektoré motívy bakteriálnej DNA, obrázok 2)  
sú špecifické molekuly mikroorganizmov, pre-
to sa v evolúcii na imunitných, ale aj „náraz-
níkových“ štruktúrových bunkách (epitelové, 

Obrázok 1. Schéma prezentácie antigénu a imunitnej odpovede v „mikrobiálnom pozadí“
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endotelové) makroorganizmov vytvorili PRRs, 
ktoré predstavujú špecifické molekuly určené 
na spoznanie mikrobiálneho nebezpečia a štar-
tovanie imunitnej odpovede práve na základe 
kontaktu s MAMPs. Interakcia PRRs s MAMPs sa 
považuje za primárny spúšťač reakcií neadaptív-
nej imunity, ovplyvňuje však aj rozvoj adaptívnej 
imunity (obrázok 1), a to najmä aktiváciou buniek 
prezentujúcich antigén (4).

Z viacerých skupín PRRs sa najviac preskú-
mali receptory TLR (toll-like receptors, TLRs), ktoré 
sú kľúčovým spúšťačom ostatných reakcií nea-
daptívnej a následne aj adaptívnej imunity (5). 
TLRs sa nachádzajú najmä na nárazníkových 
bunkách − makrofágoch, dendritových, epitelo-
vých a endotelových bunkách. Po kontakte TLRs 
s MAMPs sa štartuje kaskáda dejov sprostredko-
vaná vnútrobunkovými signálnymi molekulami 
vedúca k transkripcii DNA, výsledkom je syntéza 
imunoregulačných molekúl, ktorých pôsobe-
nie je v imunitnom systéme vyšších organiz-
mov nenahraditeľné pre jeho optimálnu prácu. 
MAMPs sú druhovo a asi aj kmeňovo špecifické, 
to s ktorými PRRs sa spoja ovplyvňuje spektrum 
cytokínov tvorených bunkami prezentujúcimi 
antigén (APC), a tak ovplyvňuje špecifickú imu-
nitnú odpoveď na spracúvaný antigén.

Zmenená a/alebo nedostatočná stimulácia 
PRRs vedie k dysregulácii imunitnej odpovede, 
prípadne k jej nedostatočnosti (6), a takto aj 
k patogenéze rôznych chorôb. Za normálnych 
okolností, pri dostatočnom a vyváženom „mikro-
biálnom pozadí“, sa prostredníctvom simulácie 
konkrétnych PRRs indukujú konkrétne imunitné 
bunky (APC, naivné T lymfocyty, mastocyty) 
k produkcii takej zmesi cytokínov (najmä IL-10, 
IL-12, TGF-β), ktorá vedie k  vyváženému vy-
zrievaniu všetkých potrebných subpopulácií T 
lymfocytov, vrátane regulačných. Regulačné T 

bunky sú esenciálne pre optimálne fungovanie 
imunitnej odpovede, vrátane fenoménu imu-
nologickej tolerancie, bránia vzniku ochorení 
z porušenej imunitnej regulácie, akými sú auto- 
imunitné a alergické choroby (7). 

I  keď sa primárne PRRs vytvorili v  rámci 
ochrany makroorganizmov pred ríšou mikro-
organizmov, ich existencia a funkcia je v súčas-
nosti oveľa komplexnejšia. Na transgénnych 
myšiach sa ukázalo, že zvýšená expresia TLR4 
zvyšuje hostiteľovu odpoveď na lipopolysacha-
rid a umožňuje tak lepšie prežívanie (8). V iných 
experimentoch sa zistilo, že zvýšená produkcia 
Th2 cytokínov vedúca k syntéze IgE charakte-
ristická pre alergickú reakciu sa môže potlačiť 
lipopeptidom stimulujúcim TLR2 receptory 
a hyperreaktivita na alergén sa môže čiastočne 
odstrániť expozíciou endotoxínu, ktorý stimuluje 
TLR4 (9).

TLR pozostávajú zo signálneho peptidu, mo-
tívov bohatých na leucín, z cysteínovej, trans-
membránovej a cytoplazmovej domény, ktorá 
je homológna s interleukínom 1 (9). TLR1 a TLR2 
viažu triacylované lipoproteíny baktérií, TLR3 via-
žu vírusovú DNA, TLR4 viaže lipopolysacharidy. 
TLR5 viaže baktériové flagelíny nachádzajúce 
sa na bazolaterálnom povrchu črevných epi-
telových buniek, čo ho predurčuje k detekcii 
baktérií penetrujúcich cez črevný epitel (10). 
Všetky tieto poznatky umožnili lepšie pochopiť 
mnohostranný účinok baktériových imonomo-
dulátorov na imunitný systém a do budúcnosti 
dávajú výhľad na syntézu nových špecifických 
imunomodulátorov.

Hygienická hypotéza predpokladá, že 
znížená expozícia „civilizovanej populácie“ 
mikroorganizmom smeruje imunitný systém 
novorodenca smerom k Th2 fenotypu asocio-
vanému s atopiou. Avšak v krajinách žijúcich 

tzv. západným štýlom života sú na vzostupe 
nie iba alergické choroby charakteristické Th2 
lymfocytovou odpoveďou, ale aj choroby aso-
ciované s Th1 fenotypom (diabetes mellitus I. 
typu a iné autoimunitné choroby). Tiež je známe, 
že populácie s vysokým premorením parazitmi 
(ktoré indukujú k Th2 odpovedi) sú chránené 
pred vznikom alergických ochorení. Je teda 
zrejmé, že vznik alergie nemožno vysvetliť iba 
Th1/Th2 dysbalanciou, ale že do hry vstupu-
je minimálne jeden ďalší faktor. Ukazuje sa, že 
jedným z rozhodujúcich sú regulačné T bunky. 
Objav TLRs 4, 5, 7, 8 na týchto bunkách ukazuje 
nové imunoregulačné signálne dráhy, ktorých 
patológia sa môže uplatniť pri vzniku alergických 
aj autoimunitných, prípadne aj onkologických 
chorôb. Stimulácia regulačných T buniek cez 
TLRs suprimuje Th1 aj Th2 imunitnú odpoveď (9).

Supresia nadmernej expresie Th2 fenotypu 
je jedným z možných prístupov k ovplyvneniu 
alergických chorôb. Podávanie bakteriálnych 
imunomodulátorov a probiotík stimulujúcich 
signálne dráhy cez konkrétne TLR imunitných 
buniek môže podporiť diferenciáciu a vyzrieva-
nie regulačných T buniek, a tak potlačiť nadmer-
nú aktivitu zápal indukujúcich lymfocytových 
subpopulácií (9).

Mechanizmy účinku 
imunomodulátorov z baktérií

Ešte v polovici 20. storočia mnohé z imu-
nitných mechanizmov, ktoré v súčasnosti po-
važujeme za základné, neboli známe, a tak aj 
používanie bakteriálnych imunomodulátorov 
vychádzalo z empírie. Zo začiatku išlo skôr o kla-
sické bakteriálne vakcíny podávané parenterálne 
a až s rozvojom poznatkov o slizničnej imunite sa 
postupne rozširovalo orálne užívanie. Definitívne 
sa mechanizmy účinku a z nich vyplývajúce 
možnosti použitia pochopili až s rozvojom no-
vých poznatkov o neadaptívnej imunite, najmä 
o interakciI MAMPs s TLRs. Po orálnom podaní 
bakteriálnych antigénov dochádza týmto me-
chanizmom k stimulácii lymfatického tkaniva 
asociovaného s črevom (GALT, Peyerove plaky), 
z ktorého potom aktivované imunitné bunky 
(predovšetkým T lymfocyty a dendritové bun-
ky) recirkulujú do rôznych častí lymfatického 
tkaniva asociovaného s mukózou (MALT), či už 
sliznice dýchacích ciest, uropoetického traktu 
alebo pohlavných orgánov (11). 

Baktériové lyzáty sa pripravujú fyzikálnou 
alebo chemickou lýzou industriálne kultivova-
ných druhov/kmeňov baktérií a obsahujú všetky 
dôležité imunogénne komponenty bakteriálnych 
buniek (obrázok 2). Konečný purifikovaný a lyofi-

Obrázok 2. Schematické znázornenie zloženia baktériového lyzátu
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lizovaný produkt obsahuje najmä kyslé proteíny, 
peptidy a aminokyseliny molekulovej veľkosti 
od niekoľko 100 do niekoľko 100 000 Daltonov 
(hlavný pík pri gélovej filtrácii je medzi 7 − 8 kD). 
V prípravku OM-85 (Broncho-vaxom) sa overilo, 
že obsahuje aj menšie množstvo hydrolyzova-
ných (a teda detoxikovaných) lipopolysacharidov, 
teichoové kyseliny, cukry a mastné kyseliny (12). 
Uvedené molekuly sú terčom pre ľudské PRRs, 
viažu sa na TLR-4 (13) a v menšej miere aj na TLR-2 
(14), ktoré sa exprimujú vo významnom množstve 
najmä na APC bunkách, ako sú makrofágy a den-
dritové bunky. Tieto zistenia vysvetlili už skoršie 
známu skutočnosť, že OM-85 je silným aktiváto-
rom APC (15, 16). Aktivácia TLR-2 a signifikantne 
najmä TLR-4 sa potvrdila aj s prípravkom OM-89 
(Uro-vaxom) (17).

Talianski autori preukázali, že lyzát OM-85 ve-
die k aktivácii ľudských dendritových buniek pros-
tredníctvom aktivačných faktorov NF-κB a MAPK, 
čo v konečnom dôsledku vedie k zvýšenej pro-
dukcii interleukínu IL-6, IL-10, IL-12 a chemokínov 
CXCL8, CXCL6, CCL3, CCL20, CCL22 (18). Tiež zistili, 
že OM-85 stimuluje v makrofágoch expresiu vzo-
rových receptorov TLR2, NOD1 a NOD2, pričom 
tento efekt je závislý od dávky.

Dôležitou súčasťou bunkovej steny baktérií, 
ktorá sa v stene buniek makroorganizmov ne-
vyskytuje, sú proteoglykány, preto neprekvapí, 
že sú významnými stimulátormi fagocytózy, 
chemotaxie a NK aktivity (natural killer). Ako naj-
účinnejšie, a pritom netoxické, sa osvedčili najmä 
proteoglykány z Klebsiella pneumoniae. V poly-
morfonukleároch stimulujú oxidačné vzplanutie, 
v monocytoch a makrofágoch tvorbu cytokínov 
(IL-1, IL-6, IL-8, rastové faktory, chemotaktické 
faktory), v NK-bunkách syntézu interferónov, 
najmä alfa. Proteoglykány sú polyklonové ak-
tivátory T- aj B-lymfocytov. Stimulujú blastickú 
transformáciu, syntézu DNA a imunoglobulí-
nov (19). Aj účinok proteoglykánov na imunitný 
systém človeka je sprostredkovaný cez PRRs. 
V experimentoch sa potvrdilo, že lipopolysa-
charidová frakcia F1 podjednotky proteoglykánu 
z Klebsiella pneumoniae sa viaže na receptory 
TLR4, MD2 a CD14 (20).

Špecifickú protilátkovú odpoveď, okrem 
povrchových antigénov z bunkovej steny, vy-
volávajú aj ribozómy. Imunogénnou zložkou sú 
drobné peptidové časti ribozómových proteínov 
obsahujúce rovnaké epitopy ako proteíny na 
povrchu baktérií, preto sú protilátky vytvorené ri-
bozómovou imunizáciou protektívne voči celým 
patogénom. Navyše, protilátky nerozoznávajú 
iba pôvodný kmeň z ktorého pochádzali ribo-
zómy, ale ich aktivita je namierená proti všetkým 

kmeňom daného druhu. Pri perorálnom podaní 
ribozómov sa stimuluje predovšetkým tvorba 
IgA protilátok, a to sekrečných aj sérových (2). 

Prípravky, ktorých hlavnou indikáciou sú 
recidivujúce respiračné infekcie a prevencia 
bakteriálnych exacerbácií chronických respi-
račných ochorení sa vyrábajú z najčastejších 
pôvodcov katarov horných a dolných dýchacích 
ciest. Zloženie u nás používaných prípravkov 
uvádzame v tabuľke 1. Špecifické indikácie majú 
lyzáty z Candida albicans či z Escherichia coli. 
Rovnako ako lyzáty sa osvedčil aj ribozómový 
prípravok Ribomunyl, ktorý obsahuje purifiko-
vané ribozómy zo štyroch respiračných pato-
génov potenciované pridaním proteoglykánov 
z Klebsiella pneumoniae, ktoré účinkujú ako adju-
vans a nešpecifický imunostimulátor. Podobne 
ako lyzáty aj ribozómovo-proteoglykánový prí-
pravok stimuluje významne neadaptívnu imunit-
nú odpoveď (napr. stimuluje polymorfonukleáry 
k oxidačnému vzplanutiu, chemotaxii a adhézii, 
stimuluje APC k tvorbe cytokínov IL-1, IL-6, IL-8, 
TNF-α a GM-CSF a NK bunky k tvorbe IFN-α), aj 
adaptívnu protilátkovú odpoveď (19).

Použité druhy sa selektovali podľa pôvodnej 
predstavy o vakcinačnom účinku − očakávala 
sa tvorba druhovo špecifických protilátok vo-
či použitým druhom − kmeňom. V súčasnosti 
však vieme, že imunomodulačný účinok týchto 
prípravkov je duálny: stimuluje neadaptívnu aj 
adaptívnu imunitu, pričom za primárny a kľú-
čový účinok považujeme väzbu bakteriálnych 
antigénov na vzorové receptory PRRs. Väzba 
v prípravku obsiahnutých MAMPs s PRRs sti-
muluje sekréciu imunoregulačných cytokínov 

a súčasne stimuluje fagocytózu všetkých antigé-
nov vakcíny, ich spracovanie a prezentáciu APC 
bunkami T lymfocytom (CD4+ aj CD8+). Pomocné 
CD4+ bunky stimulujú diferenciáciu B lymfo-
cytov na plazmocyty produkujúce ochranné 
protilátky IgM, IgG a IgA nie iba voči antigénom 
obsiahnutých druhov, ale dochádza k stimulácii 
tvorby protilátok aj proti iným druhom baktérií 
(21, 22) a aj protivírusových protilátok, čo sa s vý-
hodou môže využiť pri súčasnom očkovaní, napr. 
proti chrípke (23). Klinickú účinnosť bakteriálnych 
imunomodulátorov overila každodenná prax 
a potvrdili ju mnohé randomizované placebom 
kontrolované klinické štúdie aj veľké multinaci-
onálne post-registračné štúdie.

Bakteriálne imunomodulátory 
v svetle klinických štúdií 
a medzinárodných odporúčaní

Hlavnou indikáciou imunomodulátorov 
z baktérií sú recidivujúce infekcie. Hoci anti-
biotiká zvyčajne pomôžu zvládnuť konkrétny 
prípad infekcie, nedokážu zabrániť jej opako-
vaniu. U jedincov so sklonom k recidivujúcim 
infekciám neuvážená, opakovaná či prolongo-
vaná preskripcia antibiotík vedie k dysmikróbii 
a vzniku rezistentných bakteriálnych kmeňov. 
Navyše, infekcia býva častým provokujúcim 
faktorom exacerbácie chronických, najmä res-
piračných ochorení, a tak je faktorom významne 
ovplyvňujúcim nie iba aktuálnu kvalitu života 
postihnutých, ale aj ďalšiu prognózu vývoja 
chronických chorôb. Recidivujúce infekcie pred-
stavujú klinický aj pracovno-sociálny problém 
civilizovaných krajín. 

Tabuľ ka 1. Zloženie najčastejšie používaných bakteriálnych imunomodulátorov

Druh / kmeň
Broncho- 

vaxom
Luivac Ribomunyl Candivac Uro-vaxom

Haemophilus influenzae + + +

Klebsiella pneumoniae + + +

Klebsiella ozaenae + –

Moraxella catarrhalis* + +

Staphylococcus aureus + +

Streptococus mitis – +

Streptococcus pneumoniae + + +

Streptococcus pyogenes + + +

Streptococcus viridans + –

Candida albicans + –

Candida krusei + –

Candida glabrata + –

Propionibacterium acnes + –

Escherichia coli – 18 kmeňov

* Moraxella catarrhalis je aktuálne platný názov pre mikroorganizmus známy aj pod staršími názvami Neisseria 
catarrhalis, resp. Branhamella catarrhalis.
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Klinickú účinnosť bakteriálnych imunomo-
dulátorov v prevencii recidivujúcich infekcií pre-
verila dlhoročná prax, ale súčasne sa potvrdila 
v mnohých otvorených aj randomizovaných 
placebom kontrolovaných klinických štúdiách. 
Najviac prác sa venovalo pacientom s chronic-
kými respiračnými ochoreniami, mnohé sa však 
zamerali aj na oblasť chronických recidivujúcich 
infekcií uropoetického systému, najmä dolných 
močových ciest, niektoré aj na chronické kožné 
choroby, ktorých častým zhoršujúcim faktorom 
býva infekcia. 

Najmä chronická obštrukčná choroba 
pľúc (CHOCHP) je ochorením, pri ktorom sú 
recidivujúce infekcie popri pokračujúcom fajčení 
druhým najvýznamnejším faktorom nepriaznivo 
ovplyvňujúcim prognózu. Základná farmako-
terapia CHOCHP (bronchodilatanciá, inhalačné 
kortikosteroidy, ich kombinácie, mukolytiká, 
antibiotiká) vedie k potláčaniu symptómov, jej 
vplyv na prognózu choroby je však obmedzený 
až sporný. Popri fajčení významným faktorom 
rozhodujúcim o prognóze CHOCHP sú infekčné 
exacerbácie. Práve preto sa opakovane skúmali 
aj možnosti imunoterapie. Z celého radu liečeb-
ných modalít sa z pohľadu medicíny založenej 
na dôkazoch ako účinné preverilo iba obme-
dzené množstvo prístupov: očkovanie proti 
chrípke, pneumokoková vakcína a podávanie 
bakteriálneho lyzátu OM-85 (24). Efekt OM-85 
(Broncho-vaxom) v liečbe, resp. profylaxii in-
fekčných exacerbácií chronickej bronchitídy 
a CHOCHP sa potvrdil v celom rade kvalitných 
štúdií (5, 26, 27, 28). Táto skutočnosť viedla aj 
k tomu, že imunoterapia sa uvádza ako vhodný 
doplňujúci liečebný postup v medzinárodných 
odporúčaniach pre liečbu CHOCHP (29).

Aj pri astme sú infekcie najčastejšou príči-
nou exacerbácií, pričom exacerbácie nielenže 
významne ovplyvňujú kvalitu života astmatikov, 
ale každá exacerbácia znamená aj ďalšiu progre-
siu choroby a zhoršenú prognózu (30). 

Poľskí autori sledovali 25 detí vo veku od  
4 do 16 rokov s  atopickou astmou, ktoré 
v priebehu predošlých 12 mesiacov prekonali  
> 6 respiračných infekcií (31). Deťom podávali 
profylakticky OM-85 (Broncho-Vaxom 3,5 mg 
10 dní v 3 po sebe idúcich mesiacoch) a sle-
dovali klinický aj laboratórny vývoj (infekčné 
epizódy, vplyv na T-lymfocyty). Počet infekcií 
sa znížil o 78 %, počet podaných antibiotík 
poklesol o 83 %, podávanie expektorancií sa 
zredukovalo na 48 %. Počet T lymfocytov sa 
v prípade ich zníženej alebo zvýšenej hodnoty 
pred liečbou po liečbe normalizoval, u pacien-
tov s normálnym počtom T lymfocytov pred 

liečbou sa počet lymfocytov liečbou nezmenil. 
Signifikantnú redukciu exacerbácií, redukciu 
potreby užívať záchrannú liečbu a antibiotiká 
potvrdili aj v placebom kontrolovanej štúdii na 
60 dospelých pacientoch (32).

Efekt OM-85 v  liečbe nealergickej astmy 
sledovali aj v jednoducho zaslepenej štúdii na 
50 dospelých pacientoch priemerného veku 38 
rokov (33). 25 pacientov dostalo k štandardnej 
antiastmatickej liečbe baktériový lyzát, u 25 pa-
cientov sa pridalo placebo. Podávala sa terape-
utická kúra (30 dní 7 mg denne) a po mesačnej 
pauze nasledovala profylaktická kúra (10 dní 
v mesiaci 3 mesiace po sebe). V aktívne liečenej 
skupine sa štatisticky významne redukoval nie 
iba počet a celkové trvanie infekcií, ale aj bron-
chiálna hyperreaktivita. Súčasne sa pozoroval 
významný vzostup celkovej hladiny protilátok 
IgG, IgA a IgM a naopak pokles v triede IgE. 
Signifikantné boli aj zmeny v prieduškových vý-
plachoch – poklesla eozinofília, normalizoval sa 
pomer CD4 / CD8 a stúpol sekrečný IgA.

Vhodnosť liečby bakteriálnymi imunomo-
dulátormi u astmatikov nepotvrdili iba tieto 
staršie štúdie, ale s  imunomodulátorom OM-
85 prebehli aj celkom nové štúdie. Z roku 2014 
je publikácia gréckych autorov, ktorí podávali 
Broncho-vaxom v prospektívnom, dvojito-slepo 
placebom kontrolovanom protokole. V aktív-
nom ramene sa signifikantne zlepšila kontrola 
nad ochorením a redukovala sa dávka inhalač-
ných kortikosteroidov (34).

Perzistujúca rinosinusitída je najčastej-
šou  komorbiditou astmy, pričom je známe, že 
zhoršuje kvalitu života astmatikov a neliečená 
prispieva k horšej prognóze a k exacerbáciam 
astmy. Infekčné exacerbácie rinosinusitídy vedú 
väčšinou aj k exacerbácii astmy, a tak otázka 
prevencie infekcií horných dýchacích ciest je 
pri súčasnom výskyte astmy rovnako dôležitá 
ako prevencia infekcie dolných dýchacích ciest. 
Viaceré placebom kontrolované aj prospektívne 
otvorené štúdie potvrdili signifikantný efekt bak-
teriálnych lyzátov na počet a trvanie infekčných 
epizód rinosinusitídy a na spotrebu antibiotík 
u detských aj dospelých pacientov s opakova-
nými rinosinusitídami (35, 36, 37). To, že relevant-
ných poznatkov o účinnosti imunomodulačnej 
liečby v liečbe rinosinusitídy sa nahromadil do-
statok, našlo odraz aj v ostatných odporúčaniach 
európskej rinologickej spoločnosti v dokumente 
EPOS (38).

Rovnako významnou indikáciou baktério-
vých imunomodulátorov sú tiež recidivujúce 
infekcie urogenitálneho traktu. Recidivujúce 
infekcie dolných aj horných močových ciest 

(urinary tract infections – URI) sú veľmi častým 
problémom v ambulanciách praktických leká-
rov, urológov, aj imunológov. Antibiotiká alebo 
chemoterapeutiká síce vyriešia akútny problém, 
nezabránia však relapsom. Pri opakovaných re-
lapsoch URI sa odporúča dlhodobá chemopro-
fylaxia (zvyčajne chinolónmi), táto sa však spája 
so selekciou rezistentných uropatogénov (39) 
a spôsobuje dysmikróbiu. Porovnateľne účinnou 
a bezpečnejšou alternatívou je profylaxia URI 
pomocou bakteriálnych imunomodulátorov (39). 
Za týmto účelom sa vyvinula špeciálna orálna 
vakcína Uro-vaxom, ktorej účinnosť potvrdili 
viaceré randomizované kontrolované klinické 
štúdie, najmä u žien, vrátane tehotných (40, 41). 

Rovnako účinné však môže byť aj podávanie 
lyzátu vyrobeného z respiračných patogénov 
(39). Prevencia URI pomocou imunomodulá-
tora z respiračných patogénov sa dá vysvet-
liť dvoma spôsobmi. Jednak predpokladáme, 
že sa významne uplatňuje efekt na základné 
mechanizmy neadaptívnej imunity (interakcia 
MAMPs-PRRs, podrobne vyššie), ale úlohu iste 
zohráva aj stimulácia tvorby antimikrobiálnych 
protilátok proti patogénom, ktorých antigény 
nie sú vo vakcíne obsiahnuté. To v praxi ukázala 
štúdia slovenských autorov (39) a priamo túto 
skutočnosť potvrdila práca nemeckých autorov, 
ktorí po prípravku OM-89 (obsahuje výlučne 
antigény uropatogénnych E. coli) pozorovali 
signifikantný vzostup syntézy protilátok aj voči 
Proteus mirabilis a Klebsiella pneumoniae (42).

Zhrnutie
Poznatky o význame bazálnych mechaniz-

mov neadaptívnej imunity, najmä o receptoroch 
rozoznávajúcich vzory patogénnosti mikroorganiz-
mov (PRRs), pre funkciu ostatných mechanizmov 
neadaptívnej, ale aj adaptívnej imunity, odštarto-
vali obdobie obnoveného záujmu o neadaptívnu 
imunitu. Zároveň nám umožnili lepšie pochopiť 
mechanizmy účinku a možnosti využitia bakteriál- 
nych imunomodulátorov. V súčasnosti môžeme 
konštatovať, že pre imunoterapiu pomocou týchto 
prípravkov máme dostatok teoretických podkla-
dov, aj dôkazov o účinnosti a bezpečnosti.

90 rokov po objave prvého antibiotika si 
odborná verejnosť začína uvedomovať, že hoci 
si už bez antibiotík nedokážeme modernú me-
dicínu predstaviť, boj s mikroorganizmami sme 
nevyhrali a ani nikdy nevyhráme. Začíname sa 
na mikroorganizmy pozerať ako na prirodzenú 
súčasť nášho životného prostredia, ale aj nášho 
vlastného tela, dokonca z istého pohľadu vní-
mame mikroorganizmy ako súčasť našej imuni-
ty. Preto je jednou z logických ciest prevencie 
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recidivujúcich	infekcií	podpora	telu	vlastných,	
prirodzených	obranných	mechanizmov.	A prá-
ve	pri	vytváraní	a udržiavaní	tejto	prirodzenej	
odolnosti	nám	môžu	pomôcť	imunomudulátory	
vyrobené	z baktérií.	
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