€

Predndska doc. M
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recidivujucich infek

Rozdelil ju na tri ¢asti: 1. Imunomoduldcia; 2. Imunomodulatory
z baktérii; 3. Moznosti vyuzitia bakteridlnych lyzatov v prevencii
recidivujucich infekcii dychacich ciest.

Ako uviedol v jej Uvode, imunomodulacia (imunoterapia) je
stbor liecebnych postupov, ktorych spolo¢nym menovatelom
je liecebny zasah do imunitného systému. Zasah moze byt
v zmysle stimuldcie alebo supresie. Zahifa latky biologického
povodu, chemické latky a bunkovu terapiu. K latkam biologic-
kého povodu patria prenosové faktory (injek¢ny humanneho
pbévodu, perordlny prasacieho poévodu), tymusové hormény
(dostali sa do kategérie volnopredajnych liekov, klinicka Ucin-
nost a bezpecnost sa z pohladu mediciny dokazov dostatoc¢ne
nepotvrdila), imunoglobuliny (intravendzne, subkutanne), bio-
logikd (rekombinantné a syntetické modifikatory biologickej
odpovede, monoklonové protilatky), Zivé alebo nezivé priprav-
ky z baktérii a alebo kvasiniek (probiotika, lyzaty, proteoglykany,
ribozémy) a pripravky z rastlin a hib (echinacea, glukany atd.).
Chemickych latok, ktorymi mozeme ovplyvnovat imunitny
systém, je velmi malo. Patria k nim methisoprinol, polyoxydo-
nium a glutoxim. Z toho registrované a na lekarsky predpis su
prvé dve menované. Do bunkovej terapie radime transplanta-
ciu krvotvornych buniek, zarodo¢né a mezenchymové bunky
a nadorové vakciny (monocyty a makrofagy edukované pre boj
s nadorom).

V druhej casti svojej prednasky sa doc. Hrubisko venoval vzta-
hu medzi imunitnym systémom a mikroorganizmami. Ako
uviedol, mikroorganizmy su sucastou imunity vyssich organiz-
mov. Je to dané tym, Ze su na svete od prvopociatku jeho exis-
tencie. Vyssie organizmy sa vyvinuli — vratane ich imunitného
systému — obklopené mikroorganizmami. Adaptacia na existen-
ciu mikroorganizmov je u vyssich organizmov (vratane ¢loveka)
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tak hlboka, Ze nasa existencia bez pritomnosti mikroorganiz-
mov nie je mozna. Preto sa s mikroorganizmami sa treba sna-
zit ,vychadzat priatelsky”, boj s nimi nikdy nevyhrame (bojovat
s nimi treba iba vtedy, ak ide o Zivot!). Bunky imunitného sys-
tému nepracuju bez kontaktu s mikroorganizmami optimalne,
dochadza k imunitnej dysreguldcii. VSeobecnych lekarov ako
najvacsich preskriptorov antibiotik vyzval k tomu, aby kazdy
jeden predpis antibiotika dobre zvazili a pamadtali, ¢o slovo an-
tibiotikum znamena - proti Zivotu. Poukazal na vyznam fyzio-
logickej probiotickej mikrofléry. Ako s nami mikroorganizmy
komunikuju? Interakciou molekulovych vzorov (microbe-asso-
ciated molecular pattern, MAMPs) s tzv. vzorovymi receptormi
(pattern recognition receptors, PRRs) na bunkach imunitného
systému. Od druhu mikroorganizmu zavisi, k ,osloveniu” kto-
rych vzorovych receptorov dojde. Prvé komunikuju bunky pre-
zentujuce antigén (antigen-presenting cells, APCs). Spektrum
cytokinov, ktoré vytvaraju, zavisi od konkrétnych molekulovych
vzorov s ktorymi st APCs v kontakte. Od spektra cytokinov (IL-
1, 112, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, TNF-a, TGF-B3) potom
zavisi diferenciacia naivnych T-buniek do réznych subpopulcii
(Th1, Th2, Th5, Th9, Th17, Th22, Tr, Tc atd.).

Z imunomodulatorov z baktérii su najpouzivanejSou skupi-
nou lyzaty, ktorym sa casto vytyka problematickd definicia ich
zlozenia. Na druhej strane ich vyhodou je, Ze obsahuju vietky
potrebné zlozky pre stimuldciu nasich vzorovych receptorov.
Stimuldcia tychto receptorov je inicidtorom akejkolvek imunit-
nej odpovede. Lyzaty Gram-negativnych (G-) baktérii obsahuju
lipopolysacharid (LPS), polysacharid C a G, mukopeptid, pro-
teiny M a T a kyselinu hyalurénovu. Lyzaty Gram-pozitivnych
(G+) baktérii obsahuju proteoglykany a teichoové kyseliny. Ly-
zaty obidvoch skupin baktérii obsahuju antigény ribozémov,



polyzémoy, cytoplazmatickej membrany a DNA. Mechanizmus
Uc¢inku imunomodulatorov z baktérii spociva v interakcii MAMPs
s PRRs. Ako prvé su stimulované APCs. Nimi su nasledne stimu-
lované naivné T-bunky, ktoré sa diferencuju do réznych Specific-
kych T-subpopulacii pri sui¢asnom posobeni antigénov, na ktoré
ma imunitny systém odpovedat (alergén, autoantigén, patogén,
nadorovy antigén atd.). Vyssie uvedené struktury baktérii predi-
lekéne stimuluju vznik T-regulacnych buniek. To st dozorcovia,
ktori ani jednej subpopulacii lymfocytov nedovolia premnozit
sa nad mieru. Od toho potom zavisi, ako bude nds organizmus
reagovat na alergén, autoantigén, patogén, naddorovy antigén
atd. Bakteridlne lyzaty preto mozno vyuzit v modulcii odpove-
de imunitného systému pri kontakte s uvedenymi antigénnymi
podnetmi. Maju Specificky aj efekt - voci antigénom vznikaju
protildtky. Z hladiska liecebného vyuzitia je viak ovela dolezitej-
$i nespecificky efekt.

Imunomodulatory z baktérii nahradzaju chybajice ,mikrobial-
ne pozadie” v sti¢asnom ,sterilnom svete.” Preto su ich indika-
ciou recidivujuce infekcie najroznejsej etioldgie a lokalizacie.
Nestimuluju alergické ani autoimunitné mechanizmy. Nemaju
zZiadne liekové interakcie. Indikované su pri: infekcidch dycha-
cich ciest (recidivujuce virdzy, infekéné exacerbacie obstruk¢-
nych respiracnych chordb ako su astma a chronické obstrukéna
choroba pltc [CHOCHP]); uro-genitalne infekcie; kozné infekcie;
infekcie gastrointestinalneho traktu (GIT). V tychto infekénych
indikaciach mézeme vyuzit ich liecebny aj profylakticky efekt.
Pri autoimunitnych chorobéch a pri onkologickych chorobach,
resp. ich liecbe je mozné ich vyuzit pod dohladom klinického
imunoldga nie ako liek prvej volby, ale ako pomocné farmaka
popri prebiehajucej zakladnej lie¢be vedenej Specialistom reu-
matolégom resp. onkoldégom. Neziaduce ucinky imunomodulé-
torov z baktérii su velmi vzacne. Zahimaju prejavy v Sokovom
orgéne (zvysené zahlienenie, kasel), intoleranciu zo strany GIT
(nevolnost, hnacka) a kozny ras. Teoreticky zvazovana provoka-
cia autoimunity sa nikdy nepotvrdila.

Aké mame moznosti? Na trhu su dostupné bakteridlne lyzaty
Broncho-Vaxom, Uro-Vaxom (stoji za nimi najviac randomizova-
nych, kontrolovanych, dvojito slepych multicentrickych Studii
tvoriacich medicinu zalozend na doékazoch [evidence-based
medicine, EBM]), Luivac a Candivac (patri do skupiny volnopre-
dajnych liekov) a ribozémovy pripravok Ribomunyl.
Broncho-Vaxom (OM-85 BV) je Standardizovany lyofilizovany
baktériovy lyzat z 21 subtypov najcastejsich patogénov respi-
ratného traktu: Streptococcus pneumoniae (4 kmene), Strep-
tococcus pyogenes (1 kmen), Streptococcus viridans (3 kmene),
Staphylococcus aureus (6 kmenov), Klebsiella pneumoniae (2
kmene), Klebsiella ozaenae (1 kmen), Moraxella catarrhalis (3
kmene), Haemophilus influenzae (1 kmen). Z vysledkov studie
talianskych autorov publikovanej v roku 2011 v ¢asopise Europe-
an Respiratory Journal, vyplynulo, ze OM-85 BV formuje aktiva-
ciu dendritovych APC buniek do ,predpohotovostného” (,pre-
alert”) fenotypu. OM-85 BV stimuluje v fudskych makrofagoch
syntézu cytokinov. V ludskych makrofagoch stimuluje expresiu
vzorovych receptorov TLR2, NOD1 a NOD2 a potenciuje syntézu
IL-6, IL-10 a IL-12., uvedené efekty su zavislé na davke. Porovna-
nie s lipopolysacharidom (LPS) uvadzaju Graf 1, 2, 3.

V tretej Casti svojej prednasky sa doc. Hrubisko zaoberal moz-
nostami vyuzitia bakteridlnych lyzatov v prevencii reci-
divujucich infekcii dychacich ciest. Ako uviedol, primérnou
indikaciou Broncho-Vaxom-u je imunostimulacia na prevenciu
recidivujucich infekcii respira¢ného traktu (RIRT). Stimuluje ne-
adaptivnu imunitu, ktora iniciuje odpoved na baktérie, kvasin-
ky, huby a virusy. Iniciuje a stimuluje adaptivnu imunitu - ce-

» OM-85 stimuluje v ludskych makrofagoch syntézu cytokinov
« efekt je zavisly na davke (porovnanie s LPS)
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luldrnu aj humordlnu - predovsetkym sliznicovu. Z klinického
pohladu skracuje dizku trvania akitnych infekcii respira¢ného
traktu, zmiernuje ich zavaznost a znizuje riziko recidiv a vyvo-
ja chronického stavu. Preco st hlavnou indikaciou recidivu-
juce respiracné infekcie v ohrozenych skupinach pacientov?
Pacienti s akdtnymi exacerbaciami astmy, CHOCHP a chronickej
bronchitidy maju znizenu aktivitu makrofagov (fagocytdza). Deti
maju nezrely imunitny systém. Starsi/ohrozeni pacienti maju
znizenu aktivitu makrofagov (fagocytéza). Oslabeny imunitny
systém vedie k znizenej odolnosti voci infekcii. Prehlad randomi-
zovanych, dvojito slepych, kontrolovanych studii s Broncho-Va-




* OM-85 stimuluje v makrofagoch expresiu TLR2, NOD1, NOD2
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xomom pri chronickej bronchitide, CHOCHP, bronchidlnej as-
tme a RIRT ukazal, Ze pacienti lieceni Broncho-Vaxomom menej
Casto exacerbuju a maju lepsiu prognézu (Tabulka 1). Tieto do-
kazy su povaZované za natolko hlboké, Zze nasli svoju odozvu
v Globalnej stratégii pre diagnézu, manazment a prevenciu
CHOCHP (Global strategy for the diagnosis, management
and prevention of chronic obstructive pulmonary disease)
Globdlnej iniciativy pre CHOCHP (Global initiative for chronic
obstructive lung disease, GOLD), aktualizovanej v roku 2012. Cie-
[om lie¢by je asymptomaticky stav, prevencia exacerbdcii a zlep-
$enie / stabilizacia v dlhodobom meradle. Zakladnym kameriom
farmakoterapie su prestat fajcit, bronchodilatancia (beta-2 ago-
nisti, anticholinergikad), kortikosteroidy, mukolytikd a iné. Liecba
exacerbacii spociva v podavani antibiotik, bronchodilatancii,

Randomizované, dvojito-slepo kontrolované studie - CHOCHP
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kortikosteroidov, mukolytik a kyslika. Prevencia spociva v o¢-
kovani proti chripke, pneumokokovej vakcindcii a podévani
imunostimulancii / imunomodulatorov (Broncho-Vaxom). Bron-
cho-Vaxom je zahrnuty aj do Eurépskych odporucani o rino-
sinusitide a nosovych polypoch (European position paper on
rhinosinusitis and nasal polyps, EPOS), publikovanych v roku
2012 v ¢asopise Rhinology, s ddkazmi na stupni A, drovni 1b. Sys-
tematicky prehlad prevencie recidivujucich infekcii respiracné-
ho traktu v detskom veku poskytla metaanalyza 8 randomizova-
nych kontrolovanych studii sledujucich prevenciu recidivujucich
infekcii respira¢ného traktu u detskych pacientov, publikovana
U. B. Shaadom v roku 2010 v c¢asopise World Journal of Pediat-
rics. Recidivujuce infekcie sa definovali ako >3 infekcie pocas
sezbny jesen/zima, potvrdené klinicky aj epidemiologicky. Ako
zdroj Udajov sa pouzili bibliografické data a iné zdroje. Doba
sledovania bola 6 mesiacov. Hodnotenie bolo vykonané skupi-
nou Cochrane collaboration. Pocet infekcii dychacich ciest pred
zaradenim sa pohyboval od 3,8 do 12,6/rok. Suborny priemer
a smerodajna odchylka (SD) boli v ramene s Broncho-Vaxomom
2,09 a 1,79 versus 3,24 a 2,40 v ramene s placebom (p <0,001).
Pocet pacientov s >3 infekciami respiracného traktu sa v skupi-
ne s aktivnou lie¢bou znizil na jednu tretinu (OR pre OM-85 BV
versus placebo = 0,33; 95% Cl 0,23 - 0,49), a to napriek tomu,
ze sa ukazalo, ze ich bolo v aktivnej skupine pred zaradenim
0 25% menej! U&innost Broncho-Vaxomu bola vyrazne vyssia
u deti s vac¢sim poctom infekcii dychacich ciest. Vyskyt menej
zavaznych neziaducich ucinkov bol porovnatelny s placebom
(najcastejsie sa vyskytli gastrointestinalne alebo kozné tazkosti).
Zavaznych neziaducich ucinkov bolo zaznamenanych len 1%
versus 0,5%. Z dovodu vyskytu neziaducich ucinkov bolo zo
studie vyradenych iba 1,3 % versus 0,7 % pacientov (nedokazala
sa suvislost neziaducich ucinkov s liecbou OM-85 BV). Nezazna-
menala sa ziadna laboratérna odchylka ani ziadny fatalny nezia-
duci uc¢inok. Broncho-Vaxom mal velmi dobry bezpecnostny
profil. Celkovy suhrn bezpecnosti z databazy DrugWatch, ktory
zahfna skdsenosti pocas 30 rokov a 3,6 milidona pacientov liece-
nych ro¢ne celosvetovo (dospelych, deti), poukézal na velmi niz-
ku mieru hlasenych pripadov neziaducich ucinkov s 3 pripadmi
na 100 000 lie¢enych pacientov. Neziaduce ucinky su vacsinou
nezavazné a kratkodobé.

Ako zhrnul doc. Hrubisko, imunomodula¢ny ucinok bakterial-
nych imunomoduldtorov je ne-
Specificky iniciacny, Specificky
imunostimulacny a imuno-nor-
malizac¢ny. Nespecificky iniciac-
ny spociva v stimuldcii vzoro-
vych receptorov (TLR, NOD)

Significative Results
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fagocytézy a antigén-prezen-
tacnej funkcie (makrofagy, den-
dritové bunky) a v stimulacii NK
buniek. Specificky imunostimu-
lacny ucinok (Specifické protilat-
ky voci obsiahnutym druhom)
spociva v stimulacii CD4+ T-lym-
focytov, CD8+ T-lymfocytov,
B-lymfocytov (zvysena tvorba
protilatok, zvy3ena tvorba sIgA).
Imuno-normaliza¢ny ucinok
spociva v stimuldcii subpopu-
lacie Thi, ale sucasne (a najma)
T-regulacnych buniek.

MUDr. Ddvid Martinicky

Kompletnu videonahrdvku z predndsky ndjdete na e-learningovom portdli www.meditrend.sk




Moderny spdsob |i

&Y Zivota a bakterialne

Ako uviedla v jej ivode, spdsob Zivota civilizovaného ¢loveka
okrem pozitiv prindsa aj rad negativ, okrem iného nedosta-
to¢ny alebo disproporény vyvin imunitného systému, najma
jedincov, ktori maju k tomu aj geneticky predpoklad. Ukézalo
sa, Ze znizena expozicia mikroorganizmom a parazitom, vy-
sledkom ktorej je znizena chorobnost a Umrtnost, je spojena
so zvy$enym vyskytom atopickych aj autoimunitnych ochore-
ni (Graf 1). Od postulovania hygienickej hypotézy sa prehod-
notila uloha baktérii v zdravi ¢loveka - hostitela. Kolonizacia
¢revnej flory a vztahy a pdsobenie medzi baktériami a hostite-
[om hraju pilotnu tlohu vo vyvoji imunitného systému. Disku-
tuje sa o Ulohe komenzalnych kolonizujucich baktérii a TLR/
nukleotid viazucej oligomérne domény TLR/NOD receptorov
v reguldcii ¢revnej imunity a vztahu medzi TLR/NOD a imu-
nitne sprostredkovanymi ochoreniami, hlavne zapalovymi
ochoreniami ¢reva. Diskutované su tiez mechanizmy navode-
nia zniZzenej imunitnej odpovedavosti epitelovymi bunkami

Graf 1
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Infekéné ochorenia a vyskyt astmy u autoimunitnych ochoreni
Weng M and Walker WA. J Pediatr 2006; 149: S107-S114

gastrointestindlneho traktu (GIT) interakciou s komenzalnymi
baktériami. Lepsie pochopenie tychto procesov poméze pod-
porit pouzitie probiotik v prevencii ochoreni v buducnosti.
Jeden z najvécsich rozdielov v blahobyte — Zivotnej Urovni
existuje medzi Finskom a susediacou Ruskou Karéliou. Tieto
dve populdcie sa odlisuju v mnohych faktoroch spojenych so
zivotnym Stylom, ktoré tvoria idedlny subor na stidium en-
viromentalnych a so Zivotnym stylom asociovanych faktorov
v patogenéze imunitne sprostredkovanych ochoreni. Ako
znak tychto socioekonomickych rozdielov sa niekolko mikro-
bidlnych infekcii vyskytuje zadsadne castejsie v Karélii ako vo
Finsku. Autoimunitné ochorenia a alergie boli niekolko na-
sobne vyssie vo Finsku. Riziko tychto ochoreni bolo v negativ-
nej korelacii s mikrobialnymi infekciami. Incidencia diabetes
mellitus (DM) 1. typu je vo Finsku najvyssia na svete. Vo Finsku
je vyssi vyskyt rizikovych alel, ale genetické faktory samotné
nemozu vysvetlit velké rozdiely vo vysky-
te DM 1. typu medzi oboma populaciami.
Vo Finsku je asi aj viac agresivny priebeh.
Aj incidencia Crohnovej choroby a autoi-
munitnej tyreoiditidy boli podstatne vys-
Sie vo Finsku. Vyskyt Specifickych IgE bol
3- az 5-krat vyssi vo Finsku. Prevalencia
infekcie H. pylori v Karélii bola 75 %, vo
Finsku 5% a podobne aj Toxoplazmy a vi-
rusu hepatitidy A (hepatitis A virus, HAV).
Ulohu hraju aj iné faktory, napr. socioeko-
nomicky stav.

Crohn's
disease

Multiple ,
sclorosis'r’
’

Tieto suvislosti boli definované (aj ked
velmi nedokonale) v hygienickej hypoté-
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imunitnej stimuldcie intrauterinne aj skoro po narodeni vedie
k nespravnemu smerovaniu odpovedi po stretnuti s vlast-
nymi aj cudzimi antigénmi a prispieva k vzniku autoimunity
a atopie. Navrhnuty termin ,hypotéza skorej imunitnej stimu-
lacie” objasnuje vyznam imunitného,nastartovania” skoro po
narodeni (dokonca uz intrauterinne) — aj v suvislosti s genetic-
kym, socidlnym, kultdrnym a ekonomickym a hlavne environ-
mentalnym pozadim.

V sucasnosti sa kladie vacsi doraz na centralnu ulohu,, tréno-
vania” regulac¢nych T-buniek (Treg) prostrednictvom dosta-
to¢nej mikrobidlnej expozicie, ktora vedie k silnej, vyvazenej
zapalovej aj protizdpalovej reakcii a/alebo tolerancii. Zahffa aj
myslienku stretnutia,, starych priatelov” - organizmov, ktoré
formovali nds imunitny systém pocas fylogenetického vyvoja
(paleolit). Pozitivom je, Ze nerovnovéha v Th alebo Treg méze
byt ¢iastocne korigovana podavanim probiotik, parazitarnych
alebo bakteridlnych extraktov. U lovcov-zberacov alebo v tra-
di¢cnom polnohospodérskom prostredi bola imunoreguldcia
navodend ko-evollciou so ,starymi priatelmi,” komenzalmi
a prirodnym prostredim. V bohatych krajindch urbanizdciou
a prostrednictvom zvysenej hygieny a modernej mediciny ( napr
pérodov cisdrskym rezom, zvysenym a neprdvnym uzivanim
antibiotik), zmenou stravovacich ndvykov a zivotného Stylu
(fajcenie, znizenie pohybovych aktivit),
tieZ extrémnej straty kontaktu so zvieratami
a prirodou, vedu k strate ,starych” infekcii,

redukovanému mikrobidlnemu kontaktu

z prirodného prostredia, naruseniu mikro-

Schéma 2

Oslabenie nespecifickej

je znizena aktivita makrofagov, znizend tvorba IFN-y a NK
buniek. Po narodeni prevldda protizapalovy Th2 cytokino-
vy profil. Th1 cytokinové odpovede dozrievaju pomaly. Je
zvysena nachylnost na virusové a intracelularne infekcie. Pri
atopii zohrava uUlohu pretrvavajuca prevaha Th2 cytokino-
vych odpovedi, znizena tvorba IFN-y a znizend hladina Treg.

V patofyzioldgii astmy ma vyznamnu ulohu znizend funkcia
nespecifickej imunity, znizena funkcia alveolarnych makro-
fagov, znizend tvorba IFN-y, zvysena tvorba hlienu, znizend
mukocilidrna funkcia a alterovana adaptivna imunita s preva-
hou Th2 odpovedi a zniZzenou hladinou Treg.

Pri CHOCHP a u fajc¢iarov sa na vzniku a prehlbovani patolo-
gickych stavov podiela oslabena imunita v plicach v dosledku
znizenej aktivity makrofagov, znizenej tvorby cytokinov a pa-
ralyzy cilidrneho aparétu a deficiencie IgA a IgG u fajciarov.

U starsich pacientov je pritomnd znizena funkcia T- a B-lymfo-
cytov, znizend citlivost monocytov a makrofagov na pdsobenie
IFN-y, znizend tvorba Specifickych protilatok a znizena odolnost
voci pneumokokom a hemofilom. Pri stresujucom ,modernom
Zivotnom Style” sa na vzniku ochoreni podiela najma strata
imunoregulacie v désledku znizenej hladiny Treg (Schéma 2).

Patofyziol6gia IS u niektorych rizikovych skupin pacientov

najma strata

biému. Ich vysledkom je progresivna strata
imunoreguldcie (Schéma 1).

Na patofyziolégii imunitného systé-
mu v niektorych rizikovych skupinach
pacientov (deti, atopia, astma, CHOCHP,
fajciari, starsi pacienti, stres ,moderného
Zivotného Stylu”) sa zucastriuje oslabe-
ny imunitny systém a znizena schopnost
prekonat infekciu.
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teridlnych kultdr jednotlivych kmenov
ziskanych mechanickym narusenim. Ne-
posobia ovplyvnenim kolonizacie. Za ich
najdolezitejsiu imunomodulaénu aktivitu
sa poklada vplyv na prirodzenu imunitu
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Ako posobia bakterialne lyzaty? Broncho-Vaxom indukuje
tvorbu cytokinov a chemokinov v dendritickych bunkach,
¢o vyusti do miernej protizapalovej aktivacie dendritickych
buniek a podpori nahromadenie buniek prirodzenej imunity
(neutrofily, makrofagy) s néaslednou podporou funkcie Treg
lymfocytov. Cytokinovy panel po aktivécii dendritickych bu-
niek Broncho-Vaxomom je jednozna¢ne odlisny od cytokinov
aktivovanych bakteridlnymi lipopolysacharidmi (LPS). Bron-
cho-Vaxom potencuje ucinok IFN-y v dendritickych bunkach.
Broncho-Vaxom méze byt, za ur¢itych podmienok, ucinny
v nizsich koncentraciach, ked je podany v preexistujicom
prozadpalovom prostredi, ¢o je dolezité, pretoze to odzrkadlu-
je skutocny stav u ¢loveka - in vivo.

Ako vieme, Broncho-Vaxom je pripraveny z 8 najcastejsich
patogénov (21 kmeriov). Zo studie B. Morandiho a spol., pub-
likovanej v roku 2011 v ¢asopise Immunology Letters, vyply-
nulo, Ze mixtura bakteridlnych lyzatov je Ucinnejsia v navo-
deni aktivéacie ludskych dendritickych buniek ako jednotlivé
kmene. Mixtura fragmentov bakteridlnych kmernov a molekdl
z baktérii (LPS, proteoglykany), pre ich schopnost interagovat
s rozdielnymi povrchovymi Struktirami, méze pdsobit nielen
ako imunogén, ale aj ako adjuvantna lie¢ba k zvyseniu imu-
nitnej odpovede k ,slabo” antigénnym proteinom (nadorové
antigény a alergény).

V studii R. Fu a kol., publikovanej v roku 2014 v ¢asopise Plos
One, Broncho-Vaxom znizoval alergicky zapal v dychacich
cestach obnovenim funkcie Treg lymfocytov regulovanej cez
GSK3B. Autori zistili, Zze doélezité su protokoly podavania.
Hladina sérovych $pecifickych IgE, infiltrovanych zépalovych
buniek a Th2 cytokinov bola vyznamne znizena az v 2. mesia-
ci, nie v 1. mesiaci lie¢by mysi. Broncho-Vaxom potrebuje viac
ako 1 mesiac na aktivaciu imunitného systému, o méze viest
k silnejSiemu imunomodula¢nému efektu.

Po perordlnom prijme OM-85 BV dojde: 1. na Urovni travia-
ceho traktu k iniciacii procesu veduceho k nastartovaniu
vrodeného imunitného systému; 2. k aktivacii T- a B-lymfo-
cytov (hlavnych buniek zahrnutych do obrany organizmu);

3. k cirkulacii buniek imunitného systému v krvi a lymfatic-
kych cievach v celom organizme; 4. k migracii buniek imu-
nitného systému obzvlast smerom k respiracnému traktu;
5. k lokalnej produkcii Specifickych imunoglobulinov na trov-
ni respira¢ného traktu. Vysledkom je zvy3enie obrany proti
rekurentnym respiracnym infekciam.

NajcastejSou indikdciou Broncho-Vaxomu su recidivujuce
infekcie dychacich ciest. Napriek poznatkom a objavom mo-
dernej mediciny su respira¢né ochorenia ¢asté a zostavaju
problémom. Podavanie antibiotik riesi situaciu len prechodne
a prispieva ku vzniku rezistentnych kmerov. Cielom metaana-
lyzy M. Cazzolu a spol., publikovanej v roku 2012 v ¢asopise
Pulmonary Pharmacology and Therapeutics, bolo ziskat do6-
kazy o tom, ze polyvalentny bakteridlny lyzat je schopny robit
prevenciu infekcii respiracného traktu. Bolo do nej vybranych
15 randomizovanych klinickych studii, do ktorych bolo zara-
denych 2557 pacientov. Vysledky boli vyjadrené ako relativne
riziko (relative risk, RR) a pocet pacientov, ktorych bolo treba
liecit (number needed to treat, NNT). Polyvalentny bakteri-
alny lyzat v porovnani s placebom signifikantne redukoval
vyskyt infekcii. Relativne riziko vzdy uprednostrovalo poly-
valentny bakteridlny lyzat a bolo vzdy iné v kazdej skupine:
opakované infekcie dychacich ciest iné ako CHOCHP, chronic-
ka bronchitida a tuberkuldza RR 0,520, deti RR 2,24, CHOCHP
alebo bronchitida RR 0,404, tuberkul6za RR 0,520. Vysledky
tejto metaanalyzy dokazuju, ze polyvalentny bakteridlny ly-
zat je ucinny u deti aj u dospelych v prevencii infekcii dycha-
cich ciest. U CHOCHP su infekcie pri pokracujucom fajceni
najvyznamnejsim faktorom exacerbacii. Az 70 % exacerbacii
je sposobenych infekciami. V randomizovanej dvojito zasle-
penej, multicentrickej Studii M. Solera a spol., publikovanej
v roku 2007 v ¢asopise Respiration, do ktorej bolo zahrnutych
273 pacientov starsich ako 40 rokov s anamnézou chronickej
bronchitidy alebo miernej CHOCHP, bol vyskyt exacerbacii
v skupine s Broncho-Vaxomom o 29% nizsi ako v kontrolnej
skupine s placebom. Prehlad randomizovanych, placebom
kontrolovanych, dvojito slepych studii s Broncho-Vaxomom
u dospelych uvéadza Tabulka 1. V randomizovanej, dvojito
zaslepenej, multicentrickej studii B. Heintza a spol., publi-
kovanej v roku 1989 v Casopise International Journal of Cli-
nical Pharmacology, Therapy, and Toxicology, do ktorej bolo
zahrnutych 284 pacientov s chronickou purulentnou sinu-
sitidou, doslo u pacientov v ramene s Broncho-Vaxomom
k signifikantnému znizeniu incidencie chronickej purulentnej
sinusitidy takmer o 509%. Aj na zaklade tychto vysledkov bol
v roku 2012 Broncho-Vaxom zahrnuty do odporuicani liecby
chronickej sinusitidy Eurépskeho pozi¢ného dokumentu o ri-
nosinusitide a nosovych polypoch (European position paper
on rhinosinusitis and nasal polyps, EPOS) na stupni A, Urovni
1b, ¢o predstavuje takmer najvyssi stupen odportcania. Ulo-
hu OM-85 BV v prevencii rekurentnej akutnej tonzilitidy u deti
hodnotila 5-ro¢na retrospektivna studia M. A. Bitara a R. Saa-
deho, publikovand v roku 2013 v ¢asopise International Jour-
nal of Petiatric Otorhinolaryngology. Autori vysetrovali ucin-
nost imunomodulacnej liecby v manazmente opakovanych
akutnych tonzilitid u 177 deti. Zo 131 pacientov lie¢enych
Broncho-Vaxomom 76 % odpovedalo na liecbu po 3 mesia-
coch. Z nich 25 % malo ¢iasto¢nu odpoved a 51 % malo Uplnu
odpoved bez naslednej tonzilektémie.

V modernej dobe nds trapia alergie a napriek vybornym vy-
sledkom po podévani inhala¢nej lie¢by nie je rieSeny priro-




dzeny priebeh ochorenia. Alergicky zdpal dychacich ciest
(alergicka rinitida a asthma bronchiale) je charakterizovany
Th2 cytokinovou odpovedou, ktord vedie k alergén-specific-
kému IgE mediovanému zapalu, nadprodukcii hlienu a hyper-
reaktivite dychacich ciest. Predpokladd sa, Ze znizenie Treg
buniek (strata imunoregulacie), pri nadmernej Th2 odpovedi
priastme, hra rozhodujuicu dlohu pri navodenti alergickej sen-
zibilizacie a vedie k bronchidlnej hyperreaktivite. Infekcie su
najcastejSou pri¢inou exacerbdcii.

Vplyv Broncho-Vaxomu na alergicky zapal dychacich ciest
hodnotilo niekolko studii na zvieratach. D. H. Strickland a spol.
v $tudii, publikovanej v roku 2011 v ¢asopise Mucosal Immuno-
logy, ukézali, Ze predliecenie Broncho-Vaxomom vyznamne re-
dukuje alergicky zapal v bronchoalveoldrnej lavazi u potkanov.
S. Navarro a spol. v studii, publikovanej v roku 2011 v ¢asopi-
se Mucosal Immunology, ukazali, ze perordlne podanie Bron-
cho-Vaxomu chrani mysi pred astmou. R. Fu a spol. v studii,
publikovanej v roku 2014 v ¢asopise Plos One, ukdzali, ze pe-
roralne podanie Broncho-Vaxomu je schopné oslabit alergicku
odpoved v dychacich cestach u astmatickych mysi expanziou
Treg buniek cestou ovplyvnenia osi GSK-3B/Treg. Perorélne
podanie Broncho-Vaxomu u astmatickych mysi signifikantne
znizilo mnozstvo infiltrovanych zapalovych buniek v broncho-
alveoldrnej lavazi, metaplaziu hlienu, cytokiny Th2 typu a ex-
presiu GSK-38 a naopak zvysilo tvorbu Foxp3.

Vplyv peroradlneho bakteridlneho extraktu OM-85 BV na kon-
trolu astmy u ludi hodnotila prospektivna studia A. Cristopou-
losa a spol., publikovana v roku 2014 v ¢asopise British Journal
of Medicine & Medical Research. Jej cielom bolo identifikovat
ucinok Broncho-Vaxomu na zékladné parametre kontroly as-
tmy. Bola to randomizovana, placebom kontrolovang, dvojito
zaslepend, prospektivna Studia, pozostavajuca z 4-tyzdno-
vého zabehu a 24-tyzdhového sledovania. 130 pacientov vo
veku 15 az 57 rokov s perzistentnou alergickou astmou bolo
rozdelenych do 3 skupin: nekontrolovana, ¢iasto¢ne kontro-
lovana a kontrolovand astma. Pacienti okrem ich Standardnej
lieCby astmy dostali OM-85 BV 7 mg alebo placebo. Sledovali
sa zmeny zo zdkladného davkovania inhala¢ného kortikoste-
roidu (budesonidu), priemerny FEV1, PEF, denné a no¢né pri-
znaky astmy, zachrannd davka B-mimetika a sérové hladiny
IFN-y. Na konci sledovania doslo v skupine s nekontrolovanou
a Ciasto¢ne kontrolovanou astmou k podstatnému zvy3eniu
poctu pacientov s kontrolovanou astmou: 28,09 versus 18,7 %
a 57% versus 43,7%. Takmer u vietkych pacientov doslo

k zvyseniu FEV1: 21,8 % lie¢enych Broncho-Vaxomom versus
12,1 % neliecenych, zvyseniu hladin IFN-y a mohli byt znizené
dévky inhala¢nych kortikosteroidov. Zaverom studie bolo, ze
pacienti lie¢eni pridanim OM-85 BV dosiahli lepSiu kontrolu
astmy (merané zlepsenim plucnych funkénych parametrov)
napriek znizeniu davky inhala¢nych kortikosteroidov.

Zo studie C. H. Raziho a spol., publikovanej v roku 2010 v ¢a-
sopise Journal of Allergy and Clinical Immunology, vyplynulo,
ze Broncho-Vaxom pdsobi preventivne pred atakmi piskania
v predskolskom veku. Podanie Broncho-Vaxomu vyznamne
znizilo vyskyt a trvanie epizdd piskania vyvolanych akutnou
infekciou dychacich ciest u deti predskolského veku.

Pokial ide o Broncho-Vaxom a ockovanie, neexistuju kontro-
lované studie, ktoré by urcovali nutnost odstupu ockovania
od podania bakteridlnych imunomodulatorov. Existuju viak
studie, ktoré ukazuju na ucinnejsiu odozvu na ockovanie po
imunostimulacii bakterialnymi imunomoduldtormi. Vseobec-
né odporucanie je, ze deti aj dospeli mézu byt ockovani
kedykolvek medzi jednotlivymi kdrami imunomoduldcie,
pokial su inak zdravi. Protokoly podavania su dolezité, lep-
Sia odozva je po 2. mesiaci podavania bakteridlneho lyzatu.
Co sa tyka Broncho-Vaxomu a autoimunity, po celd dobu
existencie bakteridlnych imunomodulatorov existuje obava
z mozného navodenia autoimunitnej aktivity. Doteraz nebol
publikovany jediny pripad priamej suvislosti podania bakteri-
alnych imunomodulétorov s vyvolanim autoimunity. Naopak,
existuju experimentélne studie, kedy pridanie bakteridlneho
lyzatu do komplexnej lie¢by autoimunitného ochorenia zlep-
Silo klinicky priebeh aj laboratérne nélezy autoimunitného
zapalu. Vseobecné odporucanie je, Ze pri aktivnom autoimu-
nitnom ochoreni, ktoré nie je dostatocne stabilizované, sa
imunostimulaéné pripravky nepouzivaju.

Ako uviedla na zaver MUDr. Korytdrovda, Broncho-Vaxom je
ucinny u deti (najma tych, ktoré mali Castejie ochorenia)
aj u dospelych v prevencii infekcii dychacich ciest. Pouzitie
Broncho-Vaxomu subezne s liecbou CHOCHP znizilo mieru
rekurencii v exacerbdciach u pacientov s chronickou bronchi-
tidou alebo CHOCHP. Pouzitie Broncho-Vaxomu signifikantne
znizilo frekvenciu reinfekcii chronickej purulentnej sinusitidy
(odporucanie EPOS z roku 2012). U deti predskolského veku
podanie Broncho-Vaxomu vyznamne znizilo vyskyt a trva-
nie epizdd piskania vyvolanych akutnou infekciou dychacich
ciest. U dospelych podanie Broncho-Vaxomu znizilo frekven-
ciu exacerbacii astmy a zlepsilo kontrolu nad ochorenim pri
znizenych davkach inhala¢nych kortikosteroidov. U deti s po-
zitivnou rodinnou anamnézou atopie u rodi¢ov sa poddavanie
bakterialneho lyzatu ukazalo ako mozny preventivny pristup
predchdadzania vzniku atopickej dermatitidy.

Co dalej? Vratime sa k mikroorganizmom z nasej evolu¢nej
minulosti alebo budeme pouzivat bakteridlne lyzaty, ktorymi
budeme nahradzat nedostatocny kontakt s mikroorganiz-
mami a okrem liecby opakovanych respira¢nych infektov ich
budeme pouzivat v prevencii a lie¢be alergie/astmy a autoi-
munity u rizikovych pacientov? Vratime sa do paleolitu alebo
to skusime s bakteridlnym lyzatom? Boj s mikroorganizmami
nemdzeme nikdy vyhrat, ale musime byt na ne pripraveni,
uzavrela.

MUDr. Ddvid Martinicky

Kompletnu videonahrdvku z predndsky ndjdete na e-learningovom portdli www.meditrend.sk




AD test - otazky a moznosti odpovedi na zaklade

prednasok prezentovanych na odbornom seminari

Z moznych odpovedi je jedna spravna

Vase odpovede z AD testu vyznacte na e-learningovej stranke www.meditrend.sk v sekcii AD testy,
vtermineod od 1.7.do 31.12. 2015
Kredity budu pripocitané na Vas ucet v elektronickom kreditnom systéme CME.

. Vyberte spravne tvrdenie:

a. Imunomoduldcia je subor lie¢ebnych postupov, ktorych
spolo¢nym menovatelom je lie¢ebny zésah do imunitného
systému.

b. Imunomodaulacia je synonymum pre imunostimulaciu.

¢. Imunomodulacia nezahfna imunosupresiu.

d. V3etky uvedené su spravne.

. Ktoré tvrdenie o imunoterapii je nespravne?

b. Od postulovania hygienickej hypotézy sa prehodnotila
Uloha baktérii v zdravi ¢loveka - hostitela.

¢. Vztahy a pésobenie medzi baktériami a hostitelom
nehraju Ziadnu dlohu vo vyvoji imunitného systému.

. Vyberte spravne tvrdenie:

a. Latky biologického pévodu zahinaju prenosové faktory,
tymusové hormony, imunoglobuliny, biologika, zivé alebo
nezivé pripravky z baktérii a pripravky z rastlin a hub.

b. K chemickym latkam patria methisoprinol, polyoxydonium
a glutoxim.

¢. Imunoterapia vychadzajuca z mediciny zaloZenej
na dokazoch (EBM) vychadza iba z presne chemicky
definovanych imunomodulatorov.

d. Bunkova terapia zahffia transplantéciu krvotvornych
buniek, zdrodo¢né a mezenchymové bunky a nadorové
vakciny vychadzajuce zo stimulovanych makrodgov.

. Pre vztah imunitného systému a mikroorganizmov plati:

a. Jeden z najmensich rozdielov v blahobyte - Zivotnej Grovni
existuje medzi Finskom a susediacou Ruskou Karéliou.

b. Ako znak tychto socioekonomickych podobnosti sa
vsetky mikrobidlne infekcie vyskytuju rovnako ¢asto
v Karélii ako vo Finsku.

¢. Incidencia diabetes mellitus (DM) 1. typu je vo Finsku
najvyssia na svete.

d. Vyskyt $pecifickych IgE bol 3- az 5-krat vys$si v Karélii
ako vo Finsku.

. Ktoré tvrdenie o bakterialnych lyzatoch je spravne?

a. Mikroorganizmy su stcastou imunity vyssich organizmov.

b. Vy3sie organizmy sa vyvinuli - vratane ich imunitného
systému — obklopené mikroorganizmami.

¢. Bunky imunitného systému nepracuju bez kontaktu s mikro
organizmami optimalne - dochadza k imunitnej dysregulacii.

d. V3etky uvedené.

. Vyberte nespravne tvrdenie:

a. Bakterialne lyzaty vznikli s umyslom posilnenia imunity
pri ¢astych infekciach dychacich ciest proti urcitym
mikroorganizmom.

b. Bakteridlne lyzaty su lyofilizované extrakty z bakteridlnych
kultar jednotlivych kmenov ziskanych mechanickym naruenim.

c. Bakteridlne lyzaty nepdsobia ovplyvnenim kolonizacie.

d. V3etky uvedené.

. Vyberte nespravne tvrdenie:

a. Mikroorganizmy s nami komunikuju interakciou
molekulovych vzorov (MAMPs) s tzv. vzorovymi receptormi
(PRRs) na bunkdach imunitného systému.

b. Mikroorganizmy s nami nekomunikuji

c. S mikroorganizmami sa treba snazit vychadzat priatelsky.

d. Boj s mikroorganizmami nikdy nevyhrame.

. Ktoré tvrdenie o imunomodulatoroch z baktérii je spravne?

a. Lyzaty su tazsie definovatelné, ale obsahuju vietky potrebné
zlozky pre stimulaciu nasich vzorovych receptorov.

b. Lyzaty Gram-negativnych (G-) baktérii obsahuju
lipopolysacharid (LPS) — polysacharid C, mukopeptid,
polysacharid G, proteiny M, T a kyselinu hyalurénovu.

c. Lyzaty Gram-pozitivnych (G+) baktérii obsahuju
proteoglykany a teichoové kyseliny.

d. Vietky uvedené.

. Ktoré z uvedenych tvrdeni je nespravne:

a. Mixtura bakteridlnych lyzatov je Gc¢innejsia v navodeni aktivacie
[udskych dendritickych buniek ako jednotlivé kmene.

b. Cytokinovy panel po aktivacii dendritickych buniek
Broncho-Vaxomom je rovnaky ako cytokiny aktivované
bakteridlnymi lipopolysacharidmi (LPS).

¢. Broncho-Vaxom méze byt, zaa urcitych podmienok,
ucinny v nizdich koncentréciach, ked je podany
v preexistujicom prozapalovom prostredi.

d. Doteraz nebol publikovany jediny pripad priamej stvislosti
podania bakteridlnych imunomoduldtorov s vyvolanim
autoimunity.

10. Vyberte spravne tvrdenie z vysledkov klinickych studii

s Broncho-Vaxom:

a. Znizena expozicia mikroorganizmom a parazitom, vysledkom
ktorej je znizena chorobnost a Umrtnost, sa spaja so
zvySenym vyskytom atopickych aj autoimunitnych ochoreni.

a. U deti predskolského veku podanie BV vyznamne znizilo
vyskyt a trvanie epizdd piskania (wheezingu) vyvolanych
akutnou infekciou DC.

b. U dospelych podanie BV znizilo frekvenciu exacerbacii
astmy a zlepsilo kontrolu nad ochorenim pri znizenych
davkach inhala¢nych kortikosteroidov.

c. U deti s pozit RA atopie u rodicov, sa podavanie bakteridlneho
lyzétu ukdzalo ako mozny preventivny pristup predchadzania
vzniku a. dermatitidy.

d. V3etky odpovede su spravne.




