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Obranyschopnost vyssich organizmov je univerzalny homeostaticky systém, ktorého porucha moze mat rozne klinické nasledky, najcastejsie sa
vSak prejavi recidivujucimi infekénymi epizodami, predovsetkym dychacich ciest. Existuje konkrétna skupina ochoreni, pri ktorych kazda infek-
cia mozZe znamenat vacsie alebo mensie zhor§enie prognozy (chronicka obstrukéna choroba pltic, astma, intersticialne pfticne procesy, cysticka
fibréza, bronchiektazie). Cez pochopenie tlohy mikroorganizmov pri vyvoji imunitného systému vysSich organizmov a ich esencialne posobenie
na neadaptivnu imunitu poukazujeme na moznost pouzitia baktériovych imunomodulatorov v prevencii infekénych exacerbacii tychto ochoreni.
Racionalne pouzivanou imunoterapiou vychadzajticou z principov mediciny zaloZenej na dokazoch mézeme vyznamne zlepsif prognézu pacientov

s tymito chronickymi celoZivotnymi ochoreniami.
Krucové slova: bakteridine imunomodulatory, neadaptivna imunita, chronické respiracné choroby.

BACTERIAL IMMUNOMODULATORS - SUPPORT OF NATURAL BODY DEFENCE MECHANISMS
Of Defensiveness of macro-organisms is a universal homeostatic system. lts malfunction or failure may have different clinical consequences — most
of all expressed as infectious complications, the respiratory system the most. Particular group of patients exists; in which every infection represents
more or less deterioration of prognosis (chronic obstructive pulmonary disease, asthma, interstitial lung diseases, cystic fibrosis, bronchiectases).
Through understanding of the role of microorganisms in the development of human immune system ant those essential role in non-adaptive immu-
nity we point out utilisation of bacterial immunomodulators in the prevention of infectious exacerbations of these diseases. Rational and proper use
of immunotherapy coming out from evidence-based medicine can significantly improve prognosis of patients with these chronic lifelong diseases.
Key words: bacterial immunomodulators, non-adaptive immunity, chronic respiratory diseases.
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Uvod

Obranyschopnost vyssich organizmov je uni-
verzélny homeostaticky systém pozostévajuci z pri-
rodzenych bariér (koza, sliznica) a z cirkulujucich, aj
usadenych, tzv. imunokompetentnych buniek. Jeho
funkciou je rozoznavat vlastné a cudzie a chranit
pred vonkaj$im aj vnutornym nebezpecenstvom
(infekcia, viastné choré bunky). Cloveka v kazdom
okamihu jeho existencie obklopuiju tisice mikroorga-
nizmov a statisice molekul (chemickych latok), z kto-
rych je vacSina neskodnd, a preto sucasne s ob-
rannou funkciou imunity sa vyvinula jej tolerancna
funkcia — nereagovat aktivnou obranou voéi tomu,
¢o neskodi, resp. proti tomu, ¢o je potrebné (napr.
potrava, ktord je vo svojej podstate tiez antigénna).
Tolerancia sa pritom vyvinula nie ako pasivny dej,
ale ako dej aktivny —to znameng, ze aj na neSkodné
antigény imunitny systém reaguje, ale inak, ako na
tie, ktoré ndm mozu kodif.
Pre vznik a existenciu teraj$ej podoby imunitného systé-
mu vy$ich organizmov bol a je kfucovy kontakt s mikro-
organizmami. Tento kontakt formoval nd$ imunitny sys-
tém do takej miery, Ze jeho optimaina funkcia bez neho
ani nie je mozna. V stcasnosti sa vznik ochoreni ako su
alergické a autoimunitné choroby, okrem genetickych
predispozicii, dava do suvislosti prave s nedostatoénou
a zmenenou stimuldciou imunitného systému mikroorga-
nizmami, ktoré vedie k imunitnej dysregulécii (nedosta-
tocna funkcia regulacnych lymfocytov a z toho vyplyva-
juca nadmerna funkcia pomocnych lymfocytov typu Thi
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a alebo Th2). Alergické a autoimunitné choroby sa preto
nazyvaju chorobami z poru$enej imunitnej regulacie.

Mikroorganizmy a imunitny systém

Pritomnost mikroorganizmov v tele makroorganiz-
mu je celkom prirodzend — nezijeme v sterilnom prostre-
di a na koZi a na vacsine sliznicovych povrchov vytva-
rame pre mnohé mikroorganizmy vhodné prostredie
pre ich existenciu. V pripade, Ze mnoZenie istého druhu
mikroorganizmu v naSom tele vedie k chorobnému pre-
javu, ide o infekciu, v pripade neskodnej pritomnosti
mikroorganizmu v nasom tele hovorime o kolonizacii.
Z obrovského mnozstva mikroorganizmov, ktoré nas
obklopuju, je vacsina pre Cloveka neSkodnych. Na dru-
hej strane patogénne mikroorganizmy su pre ¢loveka
velmi nebezpecéné a mozu viest az k ohrozeniu Zivota
(napr. va¢sina mykobaktérii, virus HIV a p.). AvSak o pa-
togénnosti a nebezpecnosti toho- ktorého mikroorga-
nizmu rozhoduju nie iba jeho vlastnosti, ale aj kedy, za
akych okolnosti a u akého jedinca (vek, celkové zdravie,
stav imunity) kolonizacia/infekcia prebieha.

Napriklad pritomnost kvasinky Candida albi-
cans na [udskej sliznici je v malom mnozstve bezna
a neSkodna, avSak za istych okolnosti (dysmikrébia,
oslabenie imunity hostitela) tento neskodny komenzal
moze zmenif rastovd formu a stava sa patogénom.
Prikladov by sa dalo najst podstatne viacej, za vSetky
menujme eSte baktériu Pseudomonas aeruginosa —
v zdravom tele sa vacSinou ani neuchyti, ak ano, tak
iba v nevyznamnom a neSkodnom mnozstve, u osla-
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beného jedinca véak moze znamenat aj smrtelnu
infekciu. Z opagnej strany spektra je priklad laktobaci-
lov, ktoré st za normélnych okolnosti zdraviu prospes-
né (pozri dalej), ale opisali sa aj stavy laktobacilovej
sepsy. Z ride virusov mozno uviest ako priklad virus
chripky — nie v&etci, ktori sii s nim v kontakte ochoreju
na chripku, a u tych ¢o ochoreju, mava chripka rozny
priebeh — od bezného virusového kataru az po smr-
tiacu pneumoniu. Dokonca ani také patogény, akymi
su virusy hepatitidy B, C alebo virus HIV, nie su pre
kazdého jedinca rovnako nebezpeéné.

Pocas vyvoja ludstva infekcie (najmé v pripade
epidémii) vytvarali velky selekcny tlak, v dosledku kto-
rého v minulych storoCiach prezivali iba jedinci s dobre
fungujucim imunitnym systémom. Situacia sa zmenila
v 20. rokoch 20. storoCia objavom penicilinu a potom
v priebehu dalich desatroéi pouzivanim stéle dcinnej-
Sich antibiotik. Antibiotikd za 80 rokov pouZivania na
jednej strane zachranili miliény Zivotov, na druhej stra-
ne vak menia prirodzeny priebeh infekénych ochoren,
¢im potlacaju uvedeny selekény tlak (prezivaju aj jedinci
S0 slabou imunitou) a tiez nepriaznivo zasahuju kolo-
nizaciu nepatogénnymi mikroorganizmami esencidlne
potrebnu pre normalnu funkeiu imunity (dalej).

Mikroorganizmy sa nachadzaju na kozi a na sliznici
Ustnej dutiny, nosa a prinosovych dutin, v dychacich ces-
tach aZ po priedusnicky, v zaZivacom trakte, u Zien v po-
Sve. V tele zdravého dospelého Cloveka sa nachadza
600 — 1000 druhov mikroorganizmov, kvantitativne 10"
buniek, pricom nasich vlastnych buniek je cca 10 (6)!
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Kolonizacia ¢reva je nepostradatelnd pre normainy vyvoj
imunitného systému. Mikroorganizmami sa jedinec osid-
luje uz v momente narodenia (pri prechode cez vonkaj-
Sie rodidla — preto je aj signifikantny rozdiel v mikrofldre
norméalne narodenych novorodencov a deti narodenych
cisarskym rezom) a krétko po nom (bezprostredny kon-
takt diefafa s matkou a okolitym svetom) (21).

Probiotické mikroorganizmy su nepatogénne
komenzaly, ktoré udrZiavaju sliznicny imunitny systém
v stave neustdleho imunitného dozoru a brénia inym
patogénom v adherencii na sliznicu a pomnozeni.
Mikrofléra sliznic (najmé Crevnd) je teda neoddelitel-
nou sti¢astou slizniéného imunitného systému ¢loveka.
Gastrointestinalny trakt predstavuje najvacsie lymfatic-
ké tkanivo a si¢asne aj najvacsi rezervoar mikroorga-
nizmov. Spolo¢nd existencia mikroorganizmov a lym-
fatického tkaniva makroorganizmu vytvara istii formu
symbidzy, pri ktorej probiotické mikroorganizmy vstupu-
ju do odpovede na najroznejSie antigény vyznamnou
imunoregulacénou Ulohou: od toho s akym druhom/
kmeriom mikroorganizmu su v kontakte nase imuno-
kompetentné bunky zavisi spektrum produkovanych
cytokinov bunkami prezentujticimi antigén, od ¢oho po-
tom zavisi typ odpovede na iny st¢asne rozpoznavany
antigén (mikrébovy, alergén, autoantigén...).

Désledky civilizacného tlaku na
mikrofléru ¢éloveka

Zivotny $tyl ¢loveka 20. storocia sa (az na vy-
nimky) zmenil viac ako za celé stéroCia predtym. Nas
kazdodenny zivot ovplyvnila tzv. priemyselnd revollcia,
automobilizmus, nové formy polnohospodarstva a vy-
roby potravin. Zmeneng Zivotné prostredie neovplyvni-
lo iba Cloveka, ale cely svet, vratane mikroorganizmov.
Okrem uz spominanych antibiotik (ktorych spotreba
vo veterinarnej medicine je vysSia ako fudi) do nasho
zivota vstupili najréznejSie chemické latky s antimikro-
bovym Uéinkom, dezinfekéné latky sa zacali pouzivat
v najroznejSich oblastiach fudskej Cinnosti, potraviny
sa konzervuju a chemicky upravuju, €o vSetko vedie
k tomu, Ze Zivot ¢loveka sa oproti dobam nie tak dav-
no minulym stal sterilny. Potrava nasich starych mam
obsahovala podstatne viacej prebiotickych zloziek, t.
j. takych, ktoré umoznovali prezivanie laktobacilovej
a bifidobaktériovej probiotickej mikroflory v zaZivacom
systéme. Sucasného civilizovaného Cloveka charakte-
rizuje kvantitativna (sme osidleni men$im mnoZstvom
baktéri) aj kvalitativna zmena mikroflory (na ukor lakto-
bacilov a bifidobaktérii sa v ¢reve mnozi stafylokokova
a klostridiova fldra, celkovy pocet baktérii je mensi).

Neadaptivna a adaptivna imunita vo
svetle novych poznatkov

Prakticky suCasne s prienikom mikroorganizmu
do tela ¢loveka reaguje neadaptivna, vrodend zlozka
obrany. Tato sa vzhfadom k mechanizmom a cielu za-
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sahu nazyva aj neSpecifickou imunitou — je namierena
proti akémukolvek druhu mikroorganizmu. V priebehu
vyvoja Zivo€ichov sa postupne vytvaral systém adap-
tivnej, ziskanej imunity, ktory je Specificky, namiere-
ny proti konkrétnemu druhu/kmefiu mikroorganizmu.
Specificka obranyschopnost zasahuje konkrétny mik-
roorganizmus uc¢innejSie, avSak s istym oneskorenim.
Obe zlozky - adaptivna aj neadaptivna, kooperuju
a vytvaraju jeden funkény celok; tvori ich cely rad imu-
nokompetentnych buniek a ich posobkov (cytokinov),
ktoré maju za ciel zni¢it nepriatelské mikroorganizmy,
pripadne aj vlastné bunky, pokial su infekciou alebo
inym chorobnym procesom napadnuté.

Za klucovy spustac reakcii neadaptivnej imunity
sa povazuje systém interakcii medzi receptormi roz-
poznavajuicimi vzory mikroorganizmov (pattern re-
cognition receptors— PRRs) a Specifickymi molekulo-
vymi vzormi mikroorganizmov (microbe-associated
molecular patterns, MAMPs) (19). NajvyznamnejSiu
skupinu PRRs tvoria receptory podobné toll recepto-
rom — drozofily (Toll-like receptors, TLRs) (3). PAMPs
(sacharidy, lipidy alebo glykolipidy, bakteridina DNA)
(obrézok 1) su molekuly esenciélne pre fyziol6giu
a prezitie mikroorganizmov, u makroorganizmov sa
nevyskytuju, preto su imunitnym systémom vnimané
ako univerzalny signal nebezpedenstva a ich zasiah-
nutie maximalizuje efektivnost hostitefovej obrany. Po
kontakte TLRs s PAMPs sa Startuje kaskada dejov
sprostredkovand vnutrobunkovymi signalnymi mo-
lekulami veduca k transkripcii DNA, vysledkom je
syntéza cytokinovych a komplementovych molekul.
Aktivaciou buniek prezentujucich antigén (APC) TLRs
ovplyvuju aj rozvoj adaptivnej imunity.

Poznanim PRRs sa zistilo ako neadaptivna imu-
nita Startuje deje imunity adaptivnej, aj ako nés chrani
pred vznikom ochoreni z dysreguldcie imunitnej od-
povede (alergia, autoimunita). Stimulécia kaskady re-
akeii iniciovana interakciou PRRs s MAMPs ur€itych
mikroorganizmov vedie k syntéze imunoregulacnych
cytokinov, ktoré su perinatdlne a v skorom postna-
talnom obdobi esencidlne pre vznik imunologickej
tolerancie a po€as celého Zivota pre vznik normainej
imunitnej odpovede. Druh mikroorganizmu, resp. to,
s ktorymi PRRs sa jeho PAMPs spoja, ovplyviiuje syn-
tézu cytokinov v bunkéach APC, a tak ovplyviluje Spe-
cifickli imunitnd odpoved' na spracovavany antigén.
Nedostatoéna stimuldcia PRRs konkrétnymi druhmi
mikroorganizmov moze viest k nedostatocnosti a/ale-
bo poruche regulécie imunitnej odpovede (4).

Bakteridlne imunomodulétory vo
svetle novych poznatkov

Baktériové vakciny v podobe lyzatov patria
medzi pripravky s pomerne dlhou histdriou a evo-
luciou (od injekénych foriem k ordlnym pripravkom)
(15). Tak ako pri mnohych farmakéch, bolo aj ich
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pouzitie spoCiatku viac intuitivne a empirické, nez
vychadzajuce z konkrétnych vedeckych poznatkov.
Az s rozvojom poznatkov o slizniénej imunite, najmé
0 jej Erevnej Casti, sa presadilo oralne podavanie roz-
nych pripravkov z baktérii (lyzaty, proteoglykénové
a ribozémoveé pripravky) (17). V niektorych krajinach,
resp. ,imunologickych Skolach®, sa pouzivanie imu-
nomodulacnych pripravkov z baktérii spochybriuije,
pretoze ide o lie€iva, ktorych zlozenie, na rozdiel od
synteticky vyrobenych Iatok, nie je mozné so 100%
presnostou definovat. Je skuto¢ne problematické az
nemozné presne stanovif mnozstvo kazdej jedne;
komponenty baktériového lyzatu. Lyzaty sa vSak
dalej upravuju tak, aby v nich boli obsiahnuté re-
levantné mnozstva latok, o ktorych je v sucasnosti
zndme, ze stimuluju imunitny systém konkrétnymi
mechanizmami. Buducnost méze patrit synteticky
produkovanym molekuldm kopirujucim zloZenie
konkrétnych Struktur mikroorganizmov, ktorych ugi-
nok na imunitny systém sa presne definoval.

Mechanizmus U¢inku po ordlnom podani bak-
tériovych antigénov sa zakladd na stimulacii lym-
fatického tkaniva asociovaného s érevom (GALT,
Peyerove plaky), z ktorého potom aktivované imu-
nokompetentné bunky (predovSetkym T lymfocyty)
a dendritové bunky recirkuluju do roznych Casti
celého lymfatického tkaniva asociovaného s mu-
kézou (MALT), vratane sliznice hornych a dolnych
dychacich ciest (obrazok 2) (15). No boli to az vyssie
uvedené poznatky o kluCovej tlohe interakcie medzi
PRRs a ich ligandmi PAMPs, ktoré priniesli na ce-
It skupinu baktériovych imunomodulétorov celkom
novy pohlad.

Baktériové lyzaty obsahuju vSetky imunogénne
komponenty baktériovych buniek. Hromadne vyra-
bané lyzaty sa pripravuju z rézneho mnoZzstva dru-
hov baktérii najCastejSie sposobuijucich katary hor-
nych a dolnych dychacich ciest (tabulka 1). Podavaju
sa v enterosolventnych tobolkdch peroralne (Uci-
nok cez Crevny imunitny systém GALT, pripravky:
Broncho-Vaxom, Uro-Vaxom, Luivac, Candivac),
alebo lokélne (U¢inok cez APC v sliznici nosohltana,
Waldeyerov lymfaticky systém, aj GALT, pripravky:
IRS-19 do nosa, Imudon sublingualny — oba sa Zial

Tabufka 1. Priklad zlozenia bakterialneho lyzatu.

Druhy baktérii* Lyofilizat obsahuje

Haemophilus influenzae lipoproteiny
Streptococcus pneumoniae  glykoproteiny
Streptococc viridans RNA
Klebsiella pneumoniae DNA

Klebsiella ozaenae
Stahylococcus aureus
Staphylococcus pyogenes

Moraxella catarhalis
*BRONCHO-VAXOM, LUIVAC
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deregistrovali, v niektorych krajindch su obdobné
pripravky dostupné ako volnopredajné). V injekénej
forme je k dispozicii stafylokovy lyzét Polystafana.

Imunostimulaény Ucinok tychto vakcin je dudlny
— neSpecificky aj Specificky. Podla sucasnych poznat-
kov mozeme za primarny a klticovy Ucinok povazovat
vézbu antigénov lyzatu na PRRs, ktord stimuluje sek-
réciu imunoregulacnych cytokinov a suc¢asne stimuluje
fagocytdzu vSetkych antigénov vakciny, ich spracova-
nie a prezentéciu bunkami APC T lymfocytom (CD4+ aj
CD8*). Pomocné CD4+ bunky stimuluju diferenciaciu B
lymfocytov na plazmocyty produkujice ochranné proti-
latky IgM, 1gG a IgA (vodi antigénom obsiahnutych dru-
hov, ale dochadza aj k stimulécii tvorby antivirusovych
protilatok, ¢o sa s vyhodou mdze vyuzit pri sti¢asnom
ockovani napr. proti chripke). Klinick U¢innost lyzatov
overila kazdodennd prax a potvrdili ju mnohé randomi-
zované placebom kontrolované klinické Studie (12) aj
velké multinaciondlne post-registraéné Studie (14).

Baktériové lyzaty sa pripravuju bud fyzikénou
alebo chemickou cestou industrialne kultivovanych
druhov/kmenov baktérii. Koneény purifikovany a lyofi-
lizovany produkt obsahuje najma kyslé proteiny, pep-
tidy a amino kyseliny molekulovej velkosti od niekolko
100 do niekolko 100000 Daltonov. Pripravok OM-85
(Broncho-vaxom) obsahuje aj mensie mnozstvo hyd-
rolyzovanych (a teda detoxikovanych) lipopolysachari-
dov, teichoové kyseliny, cukry a mastné kyseliny (20).
Uvedené molekuly st ter¢om pre fudské TLRs, viazu sa
na TLR-4 (2) av menSej miere aj na TLR-2 (13), ktoré sa
exprimuju vo vyznamnom mnozstve najmé na bunkéch
prezentujucich antigén, ako su makrofagy a dendritové
bunky. Tieto zistenia potvrdili, resp. vedecky racionaine
zdovodnili uz skor znamu skuto¢nost, ze OM-85 je sil-
nym aktivatorom réznych APC (26, 7).

Jednou zo zékladnych Struktdr bunkovej steny
baktérii, ktord sa u vysSich organizmov nevyskytuje,
sU proteoglykany. Preto neprekvapi, Ze u makroorga-
nizmov stimuluju fagocytézu, chemotaxiu a NK aktivitu
(natural killer - prirodzené ,zabijace"). V klinickej praxi
sa osvedCili najmé proteoglykany z Klebsiella pneumo-
niae, kedZe ucinne stimuluju viaceré zlozky imunity,
a pritom su netoxické. V polymorfonukleérnych leuko-
cytoch su stimulatorami oxidaéného vzplanutia, v mo-
nocytoch a makrofdgoch stimuluju tvorbu cytokinov
(IL-1, IL-6, IL-8, rastové faktory, chemotaktické faktory),
v NK-bunkach tvorbu interferénov. Proteoglykany su
polyklondlne aktivatory T- aj B- lymfocytov. Stimuluju
blasticku transformdciu, syntézu DNA a imunoglobuli-
nov. Tento ucinok je antigén neSpecificky.

Novsie poznatky z imunologického vyskumu uka-
zujd, Ze aj Ucinok proteoglykanov na imunitny systém
¢loveka je sprostredkovany cez PRRs. Proteoglykéan
Klebsiella pneumoniae vyuzivany v humannej medici-
ne sa skladd z dvoch glykoproteinovych podjednotiek
—P1 pochadza z vnutornej a F1 z vonkajSej steny bak-
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teridinej membrany. V experimentoch sa potvrdilo, ze
lipopolysacharidova frakcia F1 podjednotky sa viaze
na receptory TLR4, MD2 a CD14 (18).

O ribozémoch je zname, ze st schopné vyvolat
Specificku protilatkovi odpoved:. Imunogénnou zlozkou
sU drobné peptidové Casti ribozémovych proteinov
obsahuijuice rovnaké epitopy ako proteiny na povrchu
baktérii, preto su protilatky vytvorené ribozomovou
imunizéciou protektivne voCi celym patogénom. Z kli-
nického pohladu je velmi doleZité, Ze protilatky nero-
zoznavaju iba pdvodny kmen z ktorého pochadzali
ribozémy, ale ich aktivita je namierend proti vietkym
kmeriom daného druhu. Pri ordlnom podani ribozémov
sa stimuluje predovSetkym tvorba sekreCnych aj séro-
vych IgA protilatok (5). V klinickej praxi sa pouziva kom-
binovany pripravok RIBOMUNYL, ktory obsahuje puri-
fikované ribozémy zo Styroch respiraénych patogénov
(Klebsiella pneumoniae, Streptococcus pneumoniae,
Streptococcus pyogenes, Haemaphilus influenzae) po-
tenciované pridanim proteoglykénov z Klebsiella pne-
umoniae. Proteoglykanova zlozka pripravku Ucinkuje
ako adjuvans a neSpecificky imunostimulator.

Podobne ako lyzaty, aj ribozémovo-proteogly-
kanovy pripravok stimuluje vyznamne neadaptivnu
imunitnd odpoved (napr. stimuluje polymorfonukledry
k oxidaénému vzplanutiu, chemotaxii a adhézii, sti-
muluje bunky prezentujuce antigén k tvorbe cytokinov
L1, IL-6, IL-8, TNF-o. @ GM-CSF a NK bunky k tvorbe
IFN-o1), aj adaptivnu protilatkovi odpoved (8).

Klinické vyuzitie imunomoduléatorov
z baktérii

Imunomodulaény ucinok baktériovych imunomo-
duldtorov (BIM) sa vyuziva predovSetkym v prevencii
recidivujucich infekcii najroznejSieho druhy, predo-
v8etkym vSak respiranych. V pripade primarnych imu-
nodeficiencii porucha imunity zasahuje také sucasti
(mechanizmy) imunitného systému, ze BIM tu nendjdu
vécSie uplatnenie. Jednoznagnou indikaciou BIM su

Obrazok 1. Specifické Struktiry G+ a G- baktérii.
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rozne formy sekundamych imunodeficiencii s perspek-
tivou upravy. Laboratérny dokaz imunodeficiencie vSak
nie je podmienkou ich podavania — rozhodujtci je kli-
nicky obraz. V pripade zistenej konkrétnej deficiencie
(Casto napriklad pokles cytotoxickych CD8 + buniek)
tato Casto ostdva aj po imunoterapii BIM nezmeneng,
pricom vSak klinicky obraz sa zlepsi. Klinicka skuse-
nost ukazuje, Ze najlepsie vysledky sa dosahujli pri
opakovanom podavani BIT 3-5 rokov po sebe.

Suvislost medzi respira¢nymi infekciami a exa-
cerbéciami zékladného ochorenie je zrejma najmé
pri chronickej obstrukénej chorobe plic (ChOChP)
a pri astme. Exacerbéacie ovplyviiuju aktudlny stav a
progndzu oboch ochoreni, preto sa prevencia exa-
cerbacii stala jednym z ddlezitych ciefov odpordcani
pre lieCbu a manazment ChOChP (GOLD) a astmy
(GINA) (9, 10). Samozrejmostou ba mala byt liecba
tychto ochoreni podfa Standardov (nespravna liecba,
resp. nedodrziavanie lieCebného rezimu je zaklad-
nou pricinou exacerbacii), stic¢astou manazmentu
véak ma byt aj prevencia infekénych exacerbacii.

VSetky intervencie, ktoré u pacientov s ChOChP
prispievaju k znizeniu poctu infekénych exacerbécii,
najmé takych, ktoré vedu k hospitalizcii, zlepSuju
kvalitu zivota postihnutych, prognézu ochorenia a zni-
Zujui ekonomicku zataz pre spolo¢nost. Popri farma-
koterapii (teofylin, betaadrenergikd, anticholinergika,
inhalaéné kortikosteroidy, fixné kombinacie korti-
kosteroidov s diho Uginkujucimi betaadrenergikami,
mukolytikd, antibiotikd), ktora iba obmedzenou mierou
prispieva k zlepSeniu progndzy ChOChP (rozhoduju-
cim ostava prestaf fajéit), sa u pacientov s ChOChP
(najmé& v pripade Eastych infekénych exacerbdcii) sku-
maju aj moznosti imunoterapie. Za postupy overené
na zaklade principov mediciny zaloZenej na dékazoch
sa povazuje ockovanie proti chripke, pneumokokova
vakcina a baktériovy lyzat Broncho-vaxom (22).

Aj pri astme, a to v kazdom veku, exacerbacie
vyznamne ovplyvnuiju kvalitu zivota a dalSiu progno-
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zu ochorenia, hoci tu vztah nie je taky jednoznaény
ako pri ChOChP. Jestvuje vSak podskupina astmy
(tzv. ,infekEne — alergicka astma“), pri ktorej kazda
prekondvana infekcia navodi zévazné zhorSenie
stavu. Av8ak aj u pacientov s alergickou astmou je
infekcia (najmé virusovd) vZdy hrozbou exacerbécie
(16). Efekt BIM sa overil v $tadiach vo vSetkych ve-
kovych skupinach — od malych deti predSkolského
veku az po geriatricky vek (1, 11, 24). Okrem klinic-
kého efektu sa pozoroval aj pozoruhodny imunonor-
malizaCny efekt (24).

Viaceré $tudie naznacuiju, Ze v detskom veku je
u potencidlnych astmatikov moznd prevencia vyvoja
ochorenia. NajpresvedCivejSie vysledky sa dosiahli
alergénovou imunoterapiou u atopickych jedincov.
Predpoklada sa, Ze aj imunoterapia s baktériovymi
imunomoduldtormi by mohla mat podobny profylak-
ticky efekt, avSak okrem jednej starSej Studie, ktora
nespifia kritéria kontrolovanej randomizovanej éttdie
(23), chybaju pre toto tvrdenie relevantné dokazy.
Skuto¢nost, Ze komorbidity vyznamne zhordujd
priebeh astmy, je dobre zdokumentovand. Najma
infekéné exacerbdcie rinosinusitidy vedu skor &i
neskor k exacerbécii astmy, a tak otdzka prevencie
infekcii hornych dychacich ciest je pri su¢asnom vy-
skyte astmy rovnako ddlezita ako prevencia infekcie
dolnych dychacich ciest. Viaceré placebom kontrolo-
vané aj prospektivne otvorené Studie potvrdili signi-
fikantny efekt lyzatov z baktérii na poCet a trvanie
infekénych epizdd rinosinusitidy a na spotrebu anti-
biotik u tychto pacientov (25, 11).

Infekcia znamenéd vaznu komplikdciu aj priinych
chronickych nevylie€itefnych respiranych ocho-
reniach — cystickej fibréze, vrodenych &i ziskanych
bronchiektaziach a intersticidlnych pneumopétiach.
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dobny podporny efekt. Klinické skusenosti autora
¢lanku su velmi dobré, pred plosnym odpori¢anim
sa vSak Ziada tuto skusenost overif a zdokumento-
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neobmedzuje iba na recidivujuce respirané in-
fekcie. V klinickej praxi sa osved¢ili aj pri rieSeni
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vych ciest, pri torpidnych infekcidch pohlavnych
organov — ¢i uz u zien (relabujuca vulvovaginitida)
alebo muzov (chronicka prostatitida) — a pri rieSeni
chronickych infekénych ochoreni koze. Aj v tychto
pripadoch treba vnimat BIT predovéetkym ako pro-
fylaxiu a samozrejme ako stcast komplexnej liec-
by. Uplatnia sa tak Specifické vakciny (Polystafana,
Candivac, Uro-vaxom), ako aj vakciny primarne
uréené na liecbu a profylaxiu infekcii dychacich
ciest. Pripravok Candivac vhodne doplnil spektrum
baktériovych imunomodulatorov — kandidova vak-
cina na trhu dlho chybala. Polystafana sa uplatfuje
najma v pripade recidivujucich infekcii koZe a pod-
koZia (furunkuldza, abscesy, impetigo).

Zaver

Bakteridlne vakciny (autovakciny, lyzaty, ribo-
z6my, proteoglykény) patria medzi profylaktické lie-
¢ebné pripravky s dihou histdriou. Vzhfadom k svojej
podstate (pripravky biologického pdvodu s obtiazne
stanovitelnym presnym obsahom v3etkych zloziek)
a nie presne definovanému mechanizmu u¢inku mali
a maju svojich odporcov. KedZe sa predpokladalo
najmé stimulaéné pésobenie na subpopuléciu lymfo-

podla Riedl-Seifert RJ 1998, upravené

cytov Thi, pretrvava obava pred moznou provokéciou
autoimunitnych ochoreni. Ostatné poznatky z oblasti
neadaptivnej imunity ndm umozAuju novy pohlad aj
na tuto relativne staru skupinu liekov. Ddlezité je, Ze
otvorené aj placebom kontrolované randomizované
klinické Studie, ako aj naSe vlastné skusenosti, po-
tvrdzuju dobry profylakticky efekt a bezpe¢nost lie¢-
by pomocou baktériovych imunomodulatorov.
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