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Nové poznatky z oblasti neadaptivnej aj adaptivnej imunity umoznili nové pohlady na imunomodulatory pochadzajuce z baktérii. Tieto
pripravky, povodne vyvijané empiricky paralelne s klasickymi antiinfekénymi vakcinami, sa v sii¢casnosti opieraju o teériou aj praxou
overené mechanizmy tcinku. Ostatnych 10 rokov sa realizoval cely rad experimentalnych prac, ale aj dvojito slepych, randomizovanych,
kontrolovanych klinickych studii, ktoré jednoznacne potvrdili ich ic¢innost. Napriek uvedenému im mnohi kolegovia neddveruju, ¢i
uz z dévodu, Ze neveria ich Ucinku, alebo sa boja nezZiaducich ucinkov. V predkladanom ¢lanku sa snazime tieto pochybnosti vyvratit
a predstavit ich najvhodnejsie indikacie v svetle mediciny zaloZzenej na dékazoch.

Kl'ucové slova: recidivujuce infekcie, bakteridlne imunomodulatory, receptory rozoznavajuce 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 forimmune-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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Vztahy makroorganizmov
s mikroorganizmami

Imunolégia ako medicinsky odbor histo-
ricky vznikala na péde mikrobioldgie, pretoze
prvotna predstava o imunitnom systéme (IS) sa
spdjala iba s predstavou o jeho obrannej Ulohe
voci mikroorganizmom ako nasim nepriatelom.
V priebehu 2. polovice 20. storocia sa postupne
spoznéavali funkcie IS v ovela sirsom spektre.
Pochopili sme, Ze imunitny systém nas chrani
nie iba voci mikroorganizmom, ale aj voci vlast-
nym chorym/poskodenym bunkdm/tkanivam.
Postupne sa zhromazdovali aj poznatky o Ulohe
IS v tolerancii neskodného, resp. vsetkého pre
Zivot potrebného, ako aj o jeho rozhodujucej
Ulohe v patogenéze mnohych ochorenf, najma
ochoreni zimunitnej dysreguldcie (alergia, auto-
imunita, autozapalové a onkologické choroby).

Stcasnd imunoldgia prehodnocuje pohlady
na vztah makroorganizmov s mikroorganizmami,
najma ostatné dve dekady su obdobim prudkeé-
ho néarastu poznatkov. Pochopili sme, Ze vacsina
mikroorganizmov je pre makroorganizmus s nor-
malne fungujicim IS neskodnd, ba dokonca, ze
symbidza s mikroorganizmami je pre nase zdravie
nevyhnutnd. Ked pred miliénmi rokov makroor-
ganizmy ,prisli na svet”, vstupili do rise uz ddvno
obyvanej mikroorganizmami a ak chceli preZit, tej-

to skuto¢nosti sa museli prispdsobit. V sti¢asnosti
vieme, Ze prispdsobenie sa existencii mikroorga-
nizmov je také hlboké, Ze makroorganizmy vo
svojej aktudlnej podobe bez koexistencie s mik-
roorganizmami nedokdzu normélne existovat.
Bez mikroorganizmov by nebolo stcasnej po-
doby imunitného systému vyssich organizmov.
Experimenty s bezmikrobnymi zvieratami ukdzali,
ze sterilne narodené a v sterilnych podmienkach
sa vyvijajuce zvieratd okrem imunodeficiencie
trpia imunitnou dysreguldciou — vyvijaju alergické
a autoimunitné ochorenia a Ziju kratsie.

Z obrovského mnoZstva mikroorganizmov
je vacsina pre cloveka neskodnych, na druhej
strane, patogénne mikroorganizmy su pre ¢lo-
veka nebezpelné a modzZu viest az k ohrozeniu
Zivota. Avsak o patogénnosti a nebezpecnosti
mikroorganizmu rozhoduju nielen jeho vlast-
nosti, ale aj kedy, za akych okolnosti a u aké-
ho jedinca (vek, celkové zdravie, stav imunity)
kolonizécia ¢i infekcia prebieha. Neprimerané
rozmnozenie konkrétneho mikroorganizmu
v tele ¢loveka s ndslednymi chorobnymi pre-
javmi nazyvame infekciou. V pripade neskodnej
pritomnosti mikroorganizmu v makroorganizme
hovorime o kolonizécii a baktérie, ktoré nas za
beznych okolnosti neohrozujy, pripadne su pre
nas prospesné, nazyvame komenzalmi.
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Najnovsie poznatky o vzdjomnych vztahoch
makroorganizmov s mikroorganizmami priniesli
fascinujuce poznatky o tzv. metabidme, ktory tvorf
sthrn génov makroorganizmu a vietkych ,jeho”
mikroorganizmov. Geném ¢loveka je sihrnom viet-
kych génov, resp. informécif, ktoré u konkrétneho
jedinca gény kéduju. Mikrobiomom nazyvame su-
hrn génov véetkych mikroorganizmov, ktoré mak-
roorganizmus osidluju, pricom génov pévodom
z mikroorganizmov je v nasom tele 100-nasobne
viac ako nasich vlastnych génov. To, Ze genetika a jej
uplatnenie sa v konkrétnych environmentalnych
podmienkach stoji prakticky za vsetkymi choro-
bami je zndme uz dlhsie; vysledky vyskumu vsak
neustale dopliaju nové informécie o vplyvoch
produktov kédovanych génmi mikroorganizmov.

V nasom tele pritomné mikroorganizmy pred-
ur¢uju fungovanie nie iba imunitného systému,
ale rozhoduiju aj o metabolizme, resp. metabolic-
kych chorobach, kardiovaskuldrnom, aj psychic-
kom zdravi. V tomto ¢ldnku sa viak zameriame
iba na tu cast uvedenych poznatkov, ktoré sa
zaoberaju vyznamom mikroorganizmov pre nas
imunitny systém. Tuto problematiku mozno roz-
delit na oblast probiotik (t. . zdraviu prospesnych
Zivych mikroorganizmov) a oblast pdsobenia
nezivych &asti bakteridlnych buniek, t. j. proble-
matiku bakteridlnych imunomodulatorov.
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Mikroorganizmy a imunitny systém

Mikroorganizmami sa jedinec osfdluje uz
v momente narodenia prechodom cez pdrodné
cesty matky a kratko po nom pri kontakte dietata
s matkou a okolitym svetom, pricom kvalita kolo-
nizacie zavisi od vonkajsich faktorov: pozorovali
sa vyznamné rozdiely medzi detmi narodeny-
mi per vias naturales a detmi rodenymi sekciou,
resp. medzi detmi ponechanymi po pérode
s matkou a detmi uloZzenymi hned'po pérode na
novorodeneckej izbe, pripadne v inkubétore (1).
Mikroorganizmy sa nachadzaju na kozi a najma
na slizniciach: v Ustnej dutine, v nose a prinoso-
vych dutindch, v dychacich cestach, v zaZivacom
trakte, u Zien v posve. V tele zdravého dospelého
¢loveka Zije 600 — 1 000 druhov mikroorganiz-
mov, kvantitativne 10" buniek, teda viacej ako
vlastnych buniek (2)!

Ako sme uz uviedli, imunitny systém sa
u vyssich organizmov vyvinul pod selekénym
tlakom mikroorganizmov, pricom gastrointesti-
nélny trakt je najvac¢sim lymfatickym tkanivom
a sucasne aj najvacsim rezervoarom mikroorga-
nizmov. Spolo¢nd existencia mikroorganizmov
a lymfatického tkaniva vytvéra symbidzu, pri
ktorej probiotické mikroorganizmy vstupuju
do odpovede na antigény vyznamnou imu-
noregulacnou Ulohou: ovplyviuju spektrum
vylucovanych cytokinov, ktoré rozhoduju o cha-
raktere imunitnej odpovede. Z tohto pohladu
mozno mikroorganizmy povazovat za nedeli-
telnu sucast nasho imunitného systému — spo-
lurozhoduju o charaktere imunitnej odpovede
(obrazok 1).

Pocas fylogenézy makroorganizmov infekcie
vytvarali selekény tlak, v désledku ktorého pre-
Zivaliiba jedinci s dobre fungujucim imunitnym
systémom, resp. iba jedinci s urcitym typom
imunitnej reaktivity. Situacia sa vsak v 20. rokoch
20. storocia razom zmenila objavom penicilinu
a naslednou syntézou stéle Ucinnejsich antibio-
tik. Clovek tak v boji proti infekcii vynasiel mimo-
riadne Ucinnu zbran, ktord viak menf prirodzeny
priebeh infekénych ochorenti, potlaca uvedeny
selekeny tlak, preZivaju aj jedinci so slabsou imu-
nitou, a tak sa postupne meni nds genofond.
Navyse sa kvalitativne aj kvantitativne menf nasa
kolonizécia mikroorganizmami esencidlne po-
trebnd pre funkciu imunity. Casté antibioticka
liecba nici fyziologickd mikrofléru, ¢im ment
odpoved na spraclvané antigény a sucasne
umoznuje pomnozit sa odolnym, potencidlne
patogénnym druhom mikroorganizmov.

Komenzalnu mikrofléru okrem antibiotik
vyrazne kvalitativne aj kvantitativne meni sp6-
sob Zivota vratane stravovania (rozdiel v ko-
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Obrdzok 1. Schéma prezentdcie antigénu a imunitnej odpovede v ,mikrobidlnom pozadi”

antigén: prezentovany - spracovany - pohlcovany - suéasne s mikrobialnym pozadim

lonizacii mestského obyvatelstva a napr. far-
marov je vyrazny), pouzivanie konzervac¢nych
ldtok a stabilizdtorov na zabezpecenie dlihsej
Zivotnosti potravin, pouzivanie pasterizacie,
vsadepritomna dezinfekcia. Tzv. mikrobialne
pozadie, ktoré rozhoduje o priebehu imunitnej
reakcie (obrazok 1), sa za ostatnych 80 — 90
rokov vyznamne zmenilo, sme osidleni celkovo
mensim mnozstvom mikroorganizmov a meni
sa druhova skladba — sucasny spdsob Zivota
nevytvara v tele podmienky pre dostato¢né
preZivanie zdraviu prospesnych mikroorganiz-
mov, naopak, mnoZia sa také druhy mikroorga-
nizmov, ktoré imunitnu odpoved modifikuju
nespravnym sposobom. Civilizovaného ¢loveka
teda charakterizuje kvantitativna aj kvalitativna
zmena mikrofléry — predovsetkym na ukor
laktobacilov a bifidobaktérii, naopak v ¢reve
sa mnozi nevhodna stafylokokovd, klostridiova
a ina mikrofldra (3).

Ako probiotické mikroorganizmy oznacuje-
me komenzaly, ktorych pritomnost ma v nasom
tele viaceré prospesné funkcie: 1) udrziavaju
slizni¢ny imunitny systém v stave neustaleho
imunitného dozoru — tento je vdaka ich pritom-
nosti v ustavi¢nom strehu a méze optimélne
reagovat na nebezpecenstvo; 2) kontaktom
s bunkami IS ovplyvriuju ich diferencidciu do
roznych subpopuldcii a ovplyvnuju ich funk-
cie; 3) brénia inym patogénom v adherencii na
sliznicu a pomnoZenti; 4) svojimi metabolickymi
produktmi ovplyvnuju prakticky vsetky zlozky
fungovania zdravia, vratane mentalneho. V tom-
to ¢lanku sa sustredime najma na vplyv konkrét-
nych Struktdr mikroorganizmov a ich vyuZzitie vo
forme imunomodulacnych pripravkov.

Vplyv bakterialnych antigénov na
neadaptivnu a adaptivnu imunitu

Pri kontakte s mikroorganizmami sa aktivuju
obe zékladné zlozky imunitného systému, vro-
dend — neadaptivna, aj ziskana — adaptivna. Ako
prva reaguje neadaptivna imunita namierena
proti akémukolvek druhu mikroorganizmu; je
rychla, jej Ucinok je vsak mélo Specificky. V prie-
behu evolicie makroorganizmov sa vytvaral
systém adaptivnej imunity namiereny proti
konkrétnemu druhu kmernu mikroorganizmu;
zasahuje konkrétny mikroorganizmus s istym
oneskorenim, aviak Ucinnejsie.

V stcasnosti sme svedkami renesancie za-
ujmu aj o neadaptivnu imunitu. Ziskali sa nové
poznatky o Uzkom prepojeni neadaptivnych
a adaptivnych imunitnych mechanizmov; dnes
vieme, Ze adaptivna imunita neméze bez nad-
vaznosti na neadaptivne mechanizmy fungovat.
Obe zlozky IS kooperuju a vytvdraju jeden funke-
ny celok; tvori ich cely rad buniek a nimi tvore-
nych cytokinov, ktoré maju za ciel homeostazu
— okrem iného znicit skodlivé mikroorganizmy,
pripadne aj vlastné bunky, pokial si poskodené,
respektive trpia chorobnym procesom.

Prielomové sa ukazali najma poznatky o re-
ceptoroch rozozndvajucich vzory patogénnosti
mikroorganizmov (pattern recognition receptors
— PRRs, skratene vzorové receptory), ktoré sa
viazu s tzv. molekulovymi vzormi mikroorga-
nizmov (microbe-associated molecular patterns
— MAMPs). MAMPs (sacharidy, lipidy, glykolipidy
a niektoré motivy bakteridinej DNA, obrazok 2)
su $pecifické molekuly mikroorganizmov, pre-
to sa v evollcii na imunitnych, ale aj ,naraz-
nikovych” strukturovych bunkach (epitelové,



Obrdzok 2. Schematické zndzornenie zloZenia baktériového lyzatu
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endotelové) makroorganizmov vytvorili PRRs,
ktoré predstavuju Specifické molekuly urcené
na spoznanie mikrobidlneho nebezpecia a Star-
tovanie imunitnej odpovede prave na zaklade
kontaktu s MAMPs. Interakcia PRRs s MAMPs sa
povazuje za primarny spustac reakcii neadaptiv-
nej imunity, ovplyviuje vak aj rozvoj adaptivnej
imunity (obrazok 1), a to najmd aktivaciou buniek
prezentujucich antigén (4).

Z viacerych skupin PRRs sa najviac presku-
mali receptory TLR (toll-like receptors, TLRs), ktoré
su kltucovym spustacom ostatnych reakcii nea-
daptivnej a nasledne aj adaptivnej imunity (5).
TLRs sa nach&dzaju najma na néraznfkovych
bunkach — makrofdgoch, dendritovych, epitelo-
vych a endotelovych bunkach. Po kontakte TLRs
s MAMPs sa Startuje kaskadda dejov sprostredko-
vana vnutrobunkovymi signdlnymi molekulami
veduca k transkripcii DNA, vysledkom je syntéza
imunoregulacnych molekul, ktorych posobe-
nie je v imunitnom systéme vy3sich organiz-
mov nenahraditelné pre jeho optimalnu pracu.
MAMPs su druhovo a asi aj kmenovo $pecifické,
to s ktorymi PRRs sa spoja ovplyvnuje spektrum
cytokinov tvorenych bunkami prezentujucimi
antigén (APC), a tak ovplyvniuje Specifickd imu-
nitnd odpoved na spracivany antigén.

Zmenena a/alebo nedostato¢nad stimulacia
PRRs vedie k dysregulacii imunitnej odpovede,
pripadne k jej nedostatoc¢nosti (6), a takto aj
k patogenéze réznych choréb. Za normalnych
okolnostf, pri dostatocnom a vyvazenom ,mikro-
bidlnom pozadi”, sa prostrednictvom simulacie
konkrétnych PRRs indukuju konkrétne imunitné
bunky (APC, naivné T lymfocyty, mastocyty)
k produkcii takej zmesi cytokinov (najma IL-10,
IL-12, TGF-B), ktord vedie k vyvézenému vy-
zrievaniu vsetkych potrebnych subpopulacii T
lymfocytov, vratane regulacnych. Regulacné T

bunky su esencidlne pre optimalne fungovanie
imunitnej odpovede, vratane fenoménu imu-
nologickej tolerancie, brania vzniku ochorenf
z porusenej imunitnej reguldcie, akymi st auto-
imunitné a alergické choroby (7).

| ked sa primarne PRRs vytvorili v rdmci
ochrany makroorganizmov pred risou mikro-
organizmoy, ich existencia a funkcia je v sucas-
nosti ovela komplexnejsia. Na transgénnych
mysiach sa ukdazalo, Ze zvysend expresia TLR4
zvysuje hostitelovu odpoved na lipopolysacha-
rid a umoznuije tak lepsie prezivanie (8). Vinych
experimentoch sa zistilo, Ze zvysena produkcia
Th2 cytokinov veduca k syntéze IgE charakte-
ristickd pre alergickd reakciu sa méze potlacit
lipopeptidom stimulujucim TLR2 receptory
a hyperreaktivita na alergén sa moéze ciastocne
odstranit expoziciou endotoxinu, ktory stimuluje
TLR4 (9).

TLR pozostavaju zo signalneho peptidu, mo-
tivov bohatych na leucin, z cysteinovej, trans-
membranovej a cytoplazmovej domény, ktora
je homoldgna s interleukinom 1 (9). TLR1 a TLR2
viazu triacylované lipoproteiny baktérif, TLR3 via-
zu virusovu DNA, TLR4 viaze lipopolysacharidy.
TLR5 viaze baktériové flageliny nachadzajuce
sa na bazolaterdlnom povrchu crevnych epi-
telovych buniek, ¢o ho predurcuje k detekcii
baktérii penetrujucich cez crevny epitel (10).
Vsetky tieto poznatky umoznili lepsie pochopit
mnohostranny Ucinok baktériovych imonomo-
duldtorov na imunitny systém a do buducnosti
déavaju vyhlad na syntézu novych $pecifickych
imunomodulatorov.

Hygienickd hypotéza predpokladd, ze
znizena expozicia ,civilizovanej populacie”
mikroorganizmom smeruje imunitny systém
novorodenca smerom k Th2 fenotypu asocio-
vanému s atopiou. Avsak v krajinach Zijucich
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tzv. zdpadnym 3$tylom Zivota suU na vzostupe
nie iba alergické choroby charakteristické Th2
lymfocytovou odpovedou, ale aj choroby aso-
ciované s Th1 fenotypom (diabetes mellitus I.
typu a iné autoimunitné choroby). TieZ je zndme,
Ze populdcie s vysokym premorenim parazitmi
(ktoré indukuju k Th2 odpovedi) su chranené
pred vznikom alergickych ochoreni. Je teda
zrejmé, Ze vznik alergie nemozno vysvetlit iba
Th1/Th2 dysbalanciou, ale Ze do hry vstupu-
je minimélne jeden dalsi faktor. Ukazuje sa, ze
jednym z rozhodujucich st regulacné T bunky.
Objav TLRs 4, 5, 7, 8 na tychto bunkach ukazuje
nové imunoregulacné signdlne drahy, ktorych
patoldgia sa mdze uplatnit pri vzniku alergickych
aj autoimunitnych, pripadne aj onkologickych
choréb. Stimulacia regula¢nych T buniek cez
TLRs suprimuje Th1 aj Th2 imunitnd odpoved (9).

Supresia nadmernej expresie Th2 fenotypu
je jednym z moznych pristupov k ovplyvneniu
alergickych chordb. Podéavanie bakteridlnych
imunomoduldtorov a probiotik stimulujucich
signélne dréhy cez konkrétne TLR imunitnych
buniek moze podporit diferenciaciu a vyzrieva-
nie regulacnych T buniek, a tak potlacit nadmer-
nu aktivitu zpal indukujdcich lymfocytovych
subpopulacif (9).

Mechanizmy Gcinku
imunomodulatorov z baktérii

Este v polovici 20. storo¢ia mnohé z imu-
nitnych mechanizmoy, ktoré v suicasnosti po-
vazujeme za zakladné, neboli zndme, a tak aj
pouzivanie bakteridlnych imunomodulétorov
vychddzalo zempirie. Zo zaciatku iSlo skor o kla-
sické bakterialne vakciny podavané parenterdlne
a az s rozvojom poznatkov o slizni¢nej imunite sa
postupne rozsirovalo oralne uzivanie. Definitivne
sa mechanizmy ucinku a z nich vyplyvajlice
moznosti pouzitia pochopili az s rozvojom no-
vych poznatkov o neadaptivnej imunite, najma
o interakcil MAMPs s TLRs. Po ordlnom podant
bakterialnych antigénov dochadza tymto me-
chanizmom k stimulécii lymfatického tkaniva
asociovaného s ¢revom (GALT, Peyerove plaky),
z ktorého potom aktivované imunitné bunky
(predovsetkym T lymfocyty a dendritové bun-
ky) recirkuluju do réznych casti lymfatického
tkaniva asociovaného s mukézou (MALT), ¢&i uz
sliznice dychacich ciest, uropoetického traktu
alebo pohlavnych orgdnov (11).

Baktériové lyzaty sa pripravuju fyzikalnou
alebo chemickou lyzou industridine kultivova-
nych druhov/kmenov baktérif a obsahuju vetky
doleZité imunogénne komponenty bakteridlnych
buniek (obrazok 2). Konecny purifikovany a lyofi-
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lizovany produkt obsahuje najma kyslé proteiny,
peptidy a aminokyseliny molekulovej velkosti
od niekolko 100 do niekolko 100 000 Daltonov
(hlavny pik pri gélovej filtracii je medzi 7 — 8 kD).
V pripravku OM-85 (Broncho-vaxom) sa overilo,
Ze obsahuje aj mensie mnozstvo hydrolyzova-
nych (a teda detoxikovanych) lipopolysacharidoy,
teichoové kyseliny, cukry a mastné kyseliny (12).
Uvedené molekuly su ter¢om pre [udské PRRs,
viazu sana TLR-4 (13) a v mensej miere ajna TLR-2
(14), ktoré sa exprimuju vo vyznamnom mnozstve
najma na APC bunkéch, ako si makrofagy a den-
dritové bunky. Tieto zistenia vysvetlili uz skorsie
znamu skutocnost, Ze OM-85 je silnym aktivato-
rom APC (15, 16). Aktivécia TLR-2 a signifikantne
najma TLR-4 sa potvrdila aj s pripravkom OM-89
(Uro-vaxom) (17).

Talianski autori preukazali, Ze lyzat OM-85 ve-
die kaktivacii ludskych dendritovych buniek pros-
trednictvom aktivacnych faktorov NF-kB a MAPK,
¢o v konec¢nom doésledku vedie k zvysenej pro-
dukcii interleukinu IL-6, IL-10, IL-12 a chemokinov
CXCL8, CXCL6, CCL3, CCL20, CCL22 (18). Tiez Zistili,
7e OM-85 stimuluje v makrofdgoch expresiu vzo-
rovych receptorov TLR2, NOD1 a NOD2, pricom
tento efekt je zavisly od davky.

Délezitou sucastou bunkovej steny baktérii,
ktord sa v stene buniek makroorganizmov ne-
vyskytuje, su proteoglykany, preto neprekvapi,
Ze sU vyznamnymi stimulatormi fagocytézy,
chemotaxie a NK aktivity (natural killer). Ako naj-
ucinnejsie, a pritom netoxické, sa osvedcili najma
proteoglykény z Klebsiella pneumoniae. V poly-
morfonukledroch stimuluju oxidacné vzplanutie,
v monocytoch a makrofdagoch tvorbu cytokinov
(IL-1, IL-6, 1L-8, rastové faktory, chemotaktické
faktory), v NK-bunkéch syntézu interferénov,
najma alfa. Proteoglykany su polyklonové ak-
tivatory T- aj B-lymfocytov. Stimuluju blasticku
transforméciu, syntézu DNA a imunoglobuli-
nov (19). Aj i¢inok proteoglykanov na imunitny
systém cloveka je sprostredkovany cez PRRs.
V experimentoch sa potvrdilo, Ze lipopolysa-
charidové frakcia F1 podjednotky proteoglykanu
z Klebsiella pneumoniae sa viaze na receptory
TLR4, MD2 a CD14 (20).

Specificku protildtkovi odpoved, okrem
povrchovych antigénov z bunkovej steny, vy-
volavaju aj ribozémy. Imunogénnou zlozkou su
drobné peptidové ¢asti ribozémovych protefnov
obsahujuce rovnaké epitopy ako protefny na
povrchu baktérif, preto su protilatky vytvorené ri-
bozémovou imunizaciou protektivne voci celym
patogénom. Navyse, protildtky nerozoznavaju
iba povodny kmer z ktorého pochadzali ribo-
zémy, ale ich aktivita je namierend proti vietkym
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Tabulka 1. Zlozenie najcastejsie pouzivanych bakteridlnych imunomoduldtorov

Broncho-
vaxom

Druh / kmen

Luivac

Ribomunyl Candivac  Uro-vaxom

Haemophilus influenzae +

+

+

Klebsiella pneumoniae

+

+

Klebsiella ozaenae

Moraxella catarrhalis*

+ |+ [+ |+

Staphylococcus aureus

Streptococus mitis -

+

Streptococcus pneumoniae

Streptococcus pyogenes +

N

Streptococcus viridans +

Candida albicans

Candida krusei

Candida glabrata

Propionibacterium acnes

+ 0+ [+ ]+

Escherichia coli

- 18 kmenov

*Moraxella catarrhalis je aktudlne platny ndzov pre mikroorganizmus zndmy aj pod starsimi ndzvami Neisseria

catarrhalis, resp. Branhamella catarrhalis.

kmeriom daného druhu. Pri perordlnom podani
ribozémov sa stimuluje predovsetkym tvorba
IgA protilatok, a to sekre¢nych aj sérovych (2).

Pripravky, ktorych hlavnou indikéciou su
recidivujlce respira¢né infekcie a prevencia
bakteridlnych exacerbdcii chronickych respi-
racnych ochoreni sa vyrabaju z najcastejsich
povodcov katarov hornych a dolnych dychacich
ciest. Zlozenie u nas pouzivanych pripravkov
uvadzame v tabulke 1. Specifické indikacie maju
lyzaty z Candida albicans ¢i z Escherichia coli.
Rovnako ako lyzéty sa osveddil aj ribozémovy
pripravok Ribomunyl, ktory obsahuje purifiko-
vané ribozémy zo Styroch respira¢nych pato-
génov potenciované pridanim proteoglykanov
7 Klebsiella pneumoniae, ktoré Ucinkuju ako adju-
vans a nespecificky imunostimulator. Podobne
ako lyzaty aj ribozémovo-proteoglykdnovy pri-
pravok stimuluje vyznamne neadaptivnu imunit-
nu odpoved (napr. stimuluje polymorfonukleary
k oxida¢nému vzplanutiu, chemotaxii a adhézii,
stimuluje APC k tvorbe cytokinov IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a a GM-CSF a NK bunky k tvorbe IFN-a), aj
adaptivnu protildtkovu odpoved (19).

Pouzité druhy sa selektovali podla pévodnej
predstavy o vakcinacnom Ucinku — ocakavala
sa tvorba druhovo specifickych protilatok vo-
¢i pouzitym druhom — kmeriom. V sicasnosti
viak vieme, Ze imunomodulacny Ucinok tychto
pripravkov je dudlny: stimuluje neadaptivnu aj
adaptivnu imunitu, pricom za primdrny a klu-
¢ovy Ucinok povazujeme vazbu bakteridinych
antigénov na vzorové receptory PRRs. Vazba
v pripravku obsiahnutych MAMPs s PRRs sti-
muluje sekréciu imunoregulacnych cytokinov

a sucasne stimuluje fagocytdzu vsetkych antigé-
nov vakciny, ich spracovanie a prezentaciu APC
bunkami T lymfocytom (CD4* aj CD8*). Pomocné
CD4* bunky stimuluju diferenciaciu B lymfo-
cytov na plazmocyty produkujuce ochranné
protildtky IgM, IgG a IgA nie iba voci antigénom
obsiahnutych druhov, ale dochddza k stimulacii
tvorby protilatok aj proti inym druhom baktéri
(21,22) a aj protivirusovych protildtok, ¢o sa s vy-
hodou moze vyuzit pri si¢asnom ockovani, napr.
proti chripke (23). Klinickd G¢innost bakteridlnych
imunomodulatorov overila kazdodennd prax
a potvrdili ju mnohé randomizované placebom
kontrolované klinické studie aj velké multinaci-
onélne post-registracné studie.

Bakterialne imunomodulatory
v svetle klinickych stadii
a medzinarodnych odporicani
Hlavnou indikdciou imunomoduldtorov
7 baktérii su recidivujtce infekcie. Hoci anti-
biotika zvycajne pomdzu zvlddnut konkrétny
pripad infekcie, nedokazu zabranit jej opako-
vaniu. U jedincov so sklonom k recidivujicim
infekcidm neuvazend, opakovana ¢i prolongo-
vana preskripcia antibiotik vedie k dysmikrobii
a vzniku rezistentnych bakteridlnych kmeriov.
Navyse, infekcia byva ¢astym provokujucim
faktorom exacerbécie chronickych, najma res-
pira¢nych ochorenti, a tak je faktorom vyznamne
ovplyviujucim nie iba aktudlnu kvalitu zivota
postihnutych, ale aj dalSiu prognézu vyvoja
chronickych choréb. Recidivujice infekcie pred-
stavuju klinicky aj pracovno-socialny problém
civilizovanych krajin.



Klinickd Uc¢innost bakteridlnych imunomo-
dulatorov v prevencii recidivujucich infekcif pre-
verila dlhoro¢na prax, ale sucasne sa potvrdila
v mnohych otvorenych aj randomizovanych
placebom kontrolovanych klinickych studiach.
Najviac prac sa venovalo pacientom s chronic-
kymi respira¢nymi ochoreniami, mnohé sa véak
zamerali aj na oblast chronickych recidivujicich
infekcii uropoetického systému, najma dolnych
mocovych ciest, niektoré aj na chronické kozné
choroby, ktorych ¢astym zhorsujucim faktorom
byva infekcia.

Najma chronicka obstrukéna choroba
plic (CHOCHP) je ochorenim, pri ktorom su
recidivujuce infekcie popri pokracujucom faj¢ent
druhym najvyznamnejsim faktorom nepriaznivo
ovplyvrujucim progndézu. Zékladna farmako-
terapia CHOCHP (bronchodilatancia, inhalacné
kortikosteroidy, ich kombinacie, mukolytika,
antibiotikd) vedie k potlacaniu symptémoy, jej
vplyv na prognézu choroby je viak obmedzeny
az sporny. Popri faj¢eni vyznamnym faktorom
rozhodujicim o prognéze CHOCHP su infekéné
exacerbacie. Prave preto sa opakovane skimali
aj mozZnostiimunoterapie. Z celého radu lieceb-
nych modalit sa z pohladu mediciny zaloZenej
na dokazoch ako ucinné preverilo iba obme-
dzené mnozstvo pristupov: o¢kovanie proti
chripke, pneumokokové vakcina a podévanie
bakteridlneho lyzatu OM-85 (24). Efekt OM-85
(Broncho-vaxom) v liecbe, resp. profylaxii in-
fekénych exacerbdcii chronickej bronchitidy
a CHOCHP sa potvrdil v celom rade kvalitnych
studii (5, 26, 27, 28). Tato skutocnost viedla aj
k tomu, Ze imunoterapia sa uvddza ako vhodny
doplnujuci lieCebny postup v medzinarodnych
odporucaniach pre lie¢cbu CHOCHP (29).

Aj pri astme su infekcie najcastejsou prici-
nou exacerbdcii, pricom exacerbéacie nielenze
vyznamne ovplyvriuju kvalitu zivota astmatikov,
ale kazda exacerbdacia znamena aj dalsiu progre-
siu choroby a zhorSenu prognodzu (30).

Polski autori sledovali 25 detf vo veku od
4 do 16 rokov s atopickou astmou, ktoré
v priebehu predoslych 12 mesiacov prekonali
> 6 respira¢nych infekcif (31). Detom podavali
profylakticky OM-85 (Broncho-Vaxom 3,5 mg
10 dnf v 3 po sebe iducich mesiacoch) a sle-
dovali klinicky aj laboratérny vyvoj (infek¢né
epizoédy, vplyv na T-lymfocyty). Pocet infekcif
sa znizil o 78 %, pocet podanych antibiotik
poklesol 0 83 %, podavanie expektorancif sa
zredukovalo na 48 %. Pocet T lymfocytov sa
v pripade ich zniZzenej alebo zvy3enej hodnoty
pred lie¢bou po lie¢be normalizoval, u pacien-
tov s normalnym poc¢tom T lymfocytov pred

lie¢bou sa pocet lymfocytov liecbou nezmenil.
Signifikantnu redukciu exacerbacii, redukciu
potreby uzivat zéchrannu lie¢bu a antibiotika
potvrdili aj v placebom kontrolovanej studii na
60 dospelych pacientoch (32).

Efekt OM-85 v liecbe nealergickej astmy
sledovali aj v jednoducho zaslepenej $tudii na
50 dospelych pacientoch priemerného veku 38
rokov (33). 25 pacientov dostalo k Standardnej
antiastmatickej lie¢be baktériovy lyzat, u 25 pa-
cientov sa pridalo placebo. Podavala sa terape-
uticka kdra (30 dnf 7 mg denne) a po mesacnej
pauze nasledovala profylaktickd kura (10 dnf
v mesiaci 3 mesiace po sebe). V aktivne lie¢enej
skupine sa Statisticky vyznamne redukoval nie
iba pocet a celkové trvanie infekcif, ale aj bron-
chidlna hyperreaktivita. Stcasne sa pozoroval
vyznamny vzostup celkovej hladiny protilatok
IgG, IgA a IgM a naopak pokles v triede IgE.
Signifikantné boli aj zmeny v prieduskovych vy-
plachoch — poklesla eozinofilia, normalizoval sa
pomer CD4 / CD8 a stupol sekre¢ny IgA.

Vhodnost lie¢by bakteridlnymi imunomo-
dulatormi u astmatikov nepotvrdili iba tieto
starsie $tudie, ale s imunomoduldtorom OM-
85 prebehli aj celkom nové studie. Z roku 2014
je publikécia gréckych autorov, ktorf podavali
Broncho-vaxom v prospektivhom, dvojito-slepo
placebom kontrolovanom protokole. V aktiv-
nom ramene sa signifikantne zlepsila kontrola
nad ochorenim a redukovala sa davka inhalac-
nych kortikosteroidov (34).

Perzistujuca rinosinusitida je najcastej-
sou komorbiditou astmy, pricom je zndme, ze
zhorsuje kvalitu Zivota astmatikov a neliecend
prispieva k horsej progndze a k exacerbaciam
astmy. Infekéné exacerbacie rinosinusitidy vedu
vacsinou aj k exacerbdcii astmy, a tak otdzka
prevencie infekcil hornych dychacich ciest je
pri su¢asnom vyskyte astmy rovnako dolezita
ako prevencia infekcie dolnych dychacich ciest.
Viaceré placebom kontrolované aj prospektivne
otvorené studie potvrdili signifikantny efekt bak-
teridlnych lyzatov na pocet a trvanie infekénych
epizdd rinosinusitidy a na spotrebu antibiotik
u detskych aj dospelych pacientov s opakova-
nymi rinosinusitidami (35, 36, 37). To, Ze relevant-
nych poznatkov o Uc¢innosti imunomodulacnej
liecby v liecbe rinosinusitidy sa nahromadil do-
statok, naslo odraz aj v ostatnych odportcaniach
eurdpskej rinologickej spolo¢nosti v dokumente
EPOS (38).

Rovnako vyznamnou indikdciou baktério-
vych imunomodulatorov su tiez recidivujuce
infekcie urogenitalneho traktu. Recidivujice
infekcie dolnych aj hornych mocovych ciest

Prehfadové cldnky

(urinary tract infections — URI) su velmi ¢astym
problémom v ambulancidch praktickych leka-
rov, urolégov, aj imunoldgov. Antibiotikd alebo
chemoterapeutikd sice vyriesia akutny problém,
nezabrania vsak relapsom. Pri opakovanych re-
lapsoch URI sa odporuca dlhodobd chemopro-
fylaxia (zvycajne chinoldnmi), tato sa viak spaja
so selekciou rezistentnych uropatogénov (39)
a sposobuje dysmikrébiu. Porovnatelne Gcinnou
a bezpecnejsou alternativou je profylaxia URI
pomocou bakteridlnych imunomodulatorov (39).
Za tymto Ucelom sa vyvinula $pecidlna oralna
vakcina Uro-vaxom, ktorej uc¢innost potvrdili
viaceré randomizované kontrolované klinické
studie, najma u Zien, vratane tehotnych (40, 41).
Rovnako Ucinné viak moze byt aj podavanie
lyzatu vyrobeného z respira¢nych patogénov
(39). Prevencia URI pomocou imunomodula-
tora z respira¢nych patogénov sa da vysvet-
lit dvoma sposobmi. Jednak predpokladdame,
Ze sa vyznamne uplatfiuje efekt na zékladné
mechanizmy neadaptivnej imunity (interakcia
MAMPs-PRRs, podrobne vyssie), ale Ulohu iste
zohrdva aj stimulacia tvorby antimikrobidlnych
protildtok proti patogénom, ktorych antigény
nie st vo vakcine obsiahnuté. To v praxi ukazala
studia slovenskych autorov (39) a priamo tuto
skuto¢nost potvrdila praca nemeckych autorov,
ktori po pripravku OM-89 (obsahuje vylu¢ne
antigény uropatogénnych E. coli) pozorovali
signifikantny vzostup syntézy protildtok aj voci
Proteus mirabilis a Klebsiella pneumoniae (42).

Zhrnutie

Poznatky o vyzname bazélnych mechaniz-
mov neadaptivnej imunity, najma o receptoroch
rozoznavajucich vzory patogénnosti mikroorganiz-
mov (PRRs), pre funkciu ostatnych mechanizmov
neadaptivnej, ale aj adaptivnej imunity, odstarto-
vali obdobie obnoveného zaujmu o neadaptivnu
imunitu. Zaroven ndm umoznili lepsie pochopit
mechanizmy Ucinku a moznosti vyuzitia bakteril-
nych imunomoduldtorov. V si¢asnosti mézeme
konstatovat, Ze pre imunoterapiu pomocou tychto
pripravkov mame dostatok teoretickych podkla-
dov, aj dokazov o Ucinnosti a bezpecnosti.

90 rokov po objave prvého antibiotika si
odborna verejnost za¢ina uvedomovat, Ze hoci
si uZ bez antibiotik nedokazeme modernu me-
dicinu predstavit, boj s mikroorganizmami sme
nevyhrali a ani nikdy nevyhrédme. Zac¢iname sa
na mikroorganizmy pozerat ako na prirodzenu
siicast nasho zivotného prostredia, ale aj nasho
vlastného tela, dokonca z istého pohladu vni-
mame mikroorganizmy ako sucast nadej imuni-
ty. Preto je jednou z logickych ciest prevencie
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recidivujucich infekcii podpora telu viastnych,
prirodzenych obrannych mechanizmov. A pré-
ve pri vytvérani a udrziavani tejto prirodzenej
odolnosti ndm médzu pomodct imunomuduldtory
vyrobené z baktérif.
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