Z uvedeného mechanizmu, ktory najlepSie vystihuje
pojem imunomoduldcia, vychadzaju aj vefmi dobré
skusenosti s vyuzitim ,respiraéného bakterialneho
lyzatu“ v liecbe atopickej dermatitidy (AD, ekzém).
Aj u ekzematikov byva infekcia, Ci uz priamo zapalenej
koze, alebo celkova infekéna chorobnost faktorom,
ktory limituje celkovy stav pacienta. Klinické skusenosti
s pouzitim bakteridlnych imunomodulétorov u pacientov
s AD ukazovali na celkovo zlepSeny priebeh. Preto na
Slovensku prebehla prospektivna otvorena klinicka Studia,
v kiorej sa 2-mesacné podavanie bakteridlneho lyzatu
prejavilo vo vyznamnom zlepSeni klinického skdre AD.
Autoimunitné choroby sa Casto uvadzaji ako
kontraindikécia imunomodulacnej liecby. Stucasne vSak
vieme, Ze aj pri autoimunitnych chorobach nezvladnuté,
najmé opakované infekcie, neraz ako prejav sekundarnej
imunodeficiencie navodenej imunosupresivnou lieCbou
zékladnejchoroby, vyznamne zhorSuju priebeh autoimunity
a obmedzuju kvalitu Zivota chorych. Obava pred
indikaciou bakterialnych imunomoduldtorov vychadzala
z teoretického predpokladu stimuldcie Th1 imunity, ktora
sa pri autoimunitnych chorobach vacSinou nadmerne
uplatiiuje. Az po objasneni zakladného mechanizmu
ucinku pripravkov z baktérii sa ukazalo, Ze tieto
nepodporuji Th1 bunky, ale bunky T regulacné, ktoré
potlacaji nadmernu aktivitu ostatnych subpopulécii
lymfocvtov, vratane Th1 buniek. Preto v sicasnosti
u pacientov s autoimunitnymi chorobami s prejavmi
sekundarnejimunodeficiencievyuzivameimunomodulacny
potencial bakterialnych imunomodulatorov. Samozrejme,
podmienkou takejto indikécie je autoimunita kontrolovana
prislusnou protizépalovou, respektive imunosupresivnou
a/alebo biologickou lie€bou.

Zhrnutie

Bakteridlna imunoterapia predstavuje v rukach
erudovaného lekara uéinnu a bezpecnu lie¢ebnu
metédu. NajlepSie vysledky dosahujeme pri kom-
plexnom manaZmente pacienta (v pripade indikacie
spolu s antialergickou, antiastmatickou, inou
imunomodulacnou, pripadne dalSou - podfa
diagnézy - liecbou). Tato liecba prinaSa okrem
zlepSenia zdravotného stavu a kvality zivota naSich
chorych aj celkové znizenie priamych a najma nepriamych
zdravotnickych nakladov.
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Vyuzitie bakterialnych imunomodulatorov
v profylaxii recidivujicich nerespiraénych
infekcii

Martin Hrubisko
Oddelenie klinickej imunolégie a alergolégie OUSA, Bratislava

Mikroorganizmy, infekcie a antibiotika

Infekcie su od nepaméti problémom s ktorym sa musia
vyrovnavat vSetci fudia ako jednotlivci, aj celd spolo¢nost.
Do objavu antibiotik boli infekcie asi najéastejSou pric¢inou
nie iba morbidity, ale aj mortality. Morové a iné epidémie
zahubili niekedy tisice, inokedy aj desattisice [udi. Ked'sir
Fleming v 20 rokoch 20. storocia objavil penicilin a syntéza
dal§ich latok s antibiotickou U¢innostou nedala na diho
seba Cakaf, niektori lekdri neskromne predpokladali, ze
problém [udstva s infekciami je navzdy minulostou. Bol
to vSak jeden z najvac¢sich medicinskych omylov [udstva.
Mikroorganizmy ziskavaju vo vysokom percente voci
vacsine antibiotik postupne rezistenciu. Navyse, stale
viac si uvedomujeme ambivalentnost antibiotickej liecby,
ktora na jednej strane pomaha liecit a zachrariovat Zivoty,
na druhej strane nevhodnym sposobom zasahuje do
prirodzenych obrannych reakcii makroorganizmu.

Antibiotickd lie¢ba ni¢i fyziologicku Crevnu mikrofléru. Ako
sme uz neraz zddrazhovali, fyziologicka mikrofléra tym,
ze ovplyvruje reaktivitu imunitnych buniek (najmé buniek
prezentujucich antigén, APC) na spracuvané antigény,
vyznamne ovplyviiuje imunitnt odpoved (I0) . V pripade
nedostatocnej prirodzenej mikrofléry a pri premnozeni
patogénov sa meni spektrum cytokinov produkovanych
APC, a tak aj celd 0. Zbytocne volena antibioticka
liecba brani prirodzenému priebehu infekcie, pri
ktorom dochadza k pozitivnej stimulacii imunity,
ktord nas chrani pred opakovanou infekciou. NavySe,
¢im dihSie (a ¢im CastejSie) sa antibiotika pouzivajd, tym
viac mikroorganizmy ziskavaju vo¢i mnohym antibiotikdm
rezistenciu, podliehaji selekénému tlaku - prezivaju
odolné patogénne druhy. Nepritomnost dostatoéného
mnozstva laktobacilov, bifidobaktérii a niektorych dalSich
mikroorganizmov pravdepodobne zohrava vyznamnu
ulohu pri vzostupe vyskytu alergie, autoimunity a asi
aj dalSich chordb z imunitnej dysregulacie .

Antibiotiké sa pouzivaju aj vo veterinarnej medicine a pri
konzervovani potravinarskych vyrobkov, ¢o eSte viac
zatazuje antimikrobidlnymi latkami celé Zivotné prostredie
a dalej prispieva k antibiotickej rezistencii, ktora bude
v nadchadzajucich desatrociach vetkou medicinskou
vyzvou. Vyvoj novych antibiotik sa v§ak vyrazne spomalil

prevratné novinky. Jednym z rieSeni je raciondlna indikacia
antibiotik (nepredpisovat pri prechladnuti!) a zvazovanie
imunomodulacnej alternativy.

Imunoterapia, imunomodulaéna liecha

Do imunitnej reakcie mozu zasahovat mnohé biologické,
chemické a fyzikdlne faktory. Pojem imunoterapia
zastreSuje vSetky postupy, ktorymi zasahujeme do funkcif
imunitného systému, i uz s cielom podpory (posilnenia,
stimuldcie) v pripade imunodeficiencie alebo za ucelom
jeho potlacenia (supresie) v pripade autoimunity Ci alergie.
Na pomenovanie zdsahu do imunitného systému sa vytvoril
rad pojmov (imuno - modulacia, manipuldcia, restauracia,
regulécia, supresia, stimulacia, potenciacia, deviécia, dalej
hyposenzibilizacia, vakcinacia...), ktoré sa Casto vzéjomne
viac alebo menej prekryvaju. Tak napriklad podavanie
lyzétov &i inych produktov z baktérii je imunomodulacnym,
imunostimulaénym, imunorestauratnym aj vakcinaénym
postupom. Pri  mnohych nozologickych jednotkach
sa mozu prelinat ¢rty imunodeficiencie s imunitnou
dysregulaciou, ¢i uz v zmysle alergie, autoimunity alebo
oboch. V takom pripade sa snazime o imunonormalizaciu,
respektive imunomodulaciu.

Pojem imunomodulaéna lieéba vyjadruje skutoénost,
Ze danym terapeutickym zasahom imunitnu odpoved
v pripade deficiencie podporime, avSak nestimulujeme
ju nezelanym smerom, modulujeme ju v zmysle
normalizacie napriklad v pripade alergie a/alebo
autoimunity. Typickym prikladom imunomodulaénych
farmak sU nezivé pripravky z baktérii lyzaty,
proteoglykanové a alebo ribozémové pripravky. Lyzaty
sa sice tazko definuji z pohladu presného stanovenia
vSetkych obsiahnutych zloziek, na druhej strane je
vSak prave toto z pohladu imunoldgie vyhodou. Lyzaty
obsahuju vSetky zlozky potrebné pre imunomodulaciu
-okrem ribozémov a proteoglykanov aj dalSie Struktury
bunkovej steny, cytoplazmy, organel a bukového jadra
baktérii, najmd polysacharidy, mukopeptidy, teichoovd
kyselinu, polyzémy a baktériovi DNA @,

Mechanizmy tcinku imunomodulatorov
z baktérii

Pouzivanie bakteridlnych imunomodulatorov vychadzalo
v minulosti z empirie, kedZze mnohé z imunitnych
mechanizmov ktoré v sti¢asnosti povazujeme za zakladné,
neboli eSte zndme. Zo zadiatku iSlo skor o klasické
bakteridlne vakciny podavané parenteraine a az s rozvo-
jom poznatkov o sliznicnej imunite sa postupne
rozsirovalo oralne uzivanie. Definitivne sa mechanizmy

Ucinku a z nich vyplyvajice moznosti klinického pouzitia
pochopili az s rozvojom novych poznatkov o neadaptivnej
imunite, najmé o interakcii tzv. mikrobidlnych vzorov (ide
0 vysSie uvedené molekuly obsiahnuté v bakterilnych
lyzétoch, ktoré sa u vySSich organizmov nevyskytuju
a preto funguju ako ,signal nebezpecia“) s vzorovymi
receptormi, ktorymi su vybavené vsetky tzv. strazne
a naraznikové bunky, najmd bunky prezentujice
antigén, epitelové a endotelové bunky © 4. Po vazbe
mikrobidlnych vzorov so svojimi receptormi uvedené
bunky produkuju cytokiny riadiace imunitnii odpoved. Po
oralnom podani bakteridinych antigénov dochadza
tymto mechanizmom k stimulacii lymfatického
tkaniva asociovaného s Crevom (GALT, Peyerove
plaky), z ktorého potom aktivované imunitné bunky
(predovsetkym T lymfocyty a dendritové bunky) recirkuluju
do roznych ¢asti lymfatického tkaniva asociovaného
s mukoézou (MALT), €i uz sliznice dychacich ciest,
uropetického traktu alebo pohlavnych orgéanov ©.
Baktériové lyzaty sa pripravuju fyzikalnou alebo chemickou
lyzou industridine kultivovanych druhov / kmefiov baktéri
a obsahuju vSetky dolezité imunogénne komponenty
bakteridlnych buniek. Konecny purifikovany a lyofilizovany
produkt obsahuje najma kyslé proteiny, peptidy a amino-
kyseliny molekulovej velkosti od niekolko 100 do niekolko
100000 Daltonov (hlavny pik pri gélove;j filtracii je medzi
7-8 kD).

Klinické vyuzitie imunomodulatorov z baktérii

Hlavnou indikdciou imunomodulatorov z baktérii
su recidivujuce infekcie, vyuzivaju sa vSak aj ako
imunomodulacné lieky, napriklad u alergikov (dalej).
Antibiotikd zvycajne pomézu zvladnuf konkrétny
pripadinfekcie, nedokazu vsak zabranit jej opakovaniu.
U jedincov so sklonom k recidivujicim infekciam
neuvazend, opakovand Ci prolongovana preskripcia
antibiotik vedie k dysmikrobii a vzniku rezistentnych
bakteridlnych kmenov, navySe, neindikovana antibioticka
liecba vedie k nekompletnej imunitnej odpovedi. Okrem
toho, infekcia byva €astym provokujicim faktorom
zhorSenia chronickych ochoreni a tak je faktorom
vyznamne ovplyviujucim nie iba aktudlnu kvalitu Zivota
postihnutych, ale aj dalSiu progndzu vyvoja chronickych
chorob. Recidivujtce infekcie preto predstavuju klinicky aj
pracovno-socialny problém civilizovanych krajin.

Klinicki Géinnost bakterialnych imunomodulatorov
v prevencii recidivujucich infekcii preverila dlhoro¢na
prax aj klinické studie, Ci uz otvorené alebo placebom
kontrolované. Najviac prac sa venovalo pacientom
s chronickymi respiracnymi ochoreniami, mnohé sa

véak zamerali aj na oblast chronickych recidivujticich
infekcii uropoetického systému, najma dolnych
mocovych ciest, niektoré aj na chronické kozné choroby,
ktorych éastym zhorsujlcim faktorom byva infekcia ©.
V prevencii recidivujlcich respiraénych infekcii pripravky
z baktérii okrem imunoldgov bezne vyuzivaju aj prakticki
lekari. Na tomto mieste by sme teda radi pripomenuli
moznost Sirsieho klinického vyuzitia.

Castym problémom v ambulancidch praktickych
lekarov, urolégov, gynekolégov a imunolégov su
recidivujlce infekcie dolnych aj hornych mocovych
ciest (urinary tract infections — URI). Antibiotika alebo
chemoterapeutikd  sice vyrieSia akutny  problém,
nezabrania vSak relapsom. Pri opakovanych relapsoch
URI sa odportca dihodoba chemoprofylaxia (zvyCajne
chinolénmi), tato sa vSak spaja so selekciou rezistentnych
uropatogénov a sposobuje dysmikrobiu. Porovnatefne
ucinnou a bezpecénejSou alternativou je profylaxia URI
pomocou bakterialnych imunomodulatorov ©. Ukazuje
sa, ze rovnako Uucinné ako podavanie vakcin
vyrobenych z uropatogénov (autovakciny alebo
komeréne dostupné pripravky) su lyzaty vyrobené
z respiraénych patogénov. Predpokladdame, Ze sa
vyznamne uplatiuje efekt na zakladné mechanizmy
neadaptivnej imunity (vy$Sie uvedend interakcia
molekulovych vzorov mikroorganizmov so vzorovymi
receptormi), ktorych nasledkom sa stimuluje tvorba
protilatok aj voci mikroorganizmom, ktorych antigény
nie su v pripravku obsiahnuté. V praxi G¢innost lyzatu
vyrobeného z respiratnych patogénov v profylaxii
uroinfekcii ukazala Studia slovenskych autorov ©.
Klinicki imunoldgovia maji vefmi dobré skusenosti
s vyuzitim bakteridinych imunomodulatorov aj
u alergikov a dokonca aj u pacientov s autoimunitnymi
chorobami. Je vSeobecne zndme, ze atopikov
charakterizuje vacSia alebo mensia porucha neadaptivnej
aj adaptivnej imunity, Coho klinickym désledkom
je zvySena chorobnost nasich alergikov. V praxi to
znamena, ze napriek optimalne nastavenej protialergickej
lieCbe, alebo lie¢be astmy sa stav nezlepSuje, pretoze
pacient ,ide z prechladnutia do prechladnutia“. Neraz
sa stretneme s pacientmi, ktori pred vySetrenim u nas
uzivali vySe 10 antibiotickych kur za rok. V takychto
pripadoch u ¢asto chorych alergikov pouzivame
bakteridlne imunomodulatory v opakovanych kurach,
aj 2x rocne, viac rokov po sebe. Po opakovanej
liecbe a naslednom poklese infekénej chorobnosti
pozorujeme aj zlepSenie zakladnej alergickej choroby.
Opakovana imunomoduldcia pripravkami z baktérii sa nam
osvedcila najmé u ¢asto chorych astmatikov a pacientov
s chronickou obstrukénou chorobou pltc.



