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Immunomdulacyjne dziatanie
nieswoistych standardowych
szczepionek bakteryjnych

W nawracajgcych infekcjach drog
oddechowych | chorobach alergicznych

Immunomodulatory effect of non specific standard bacterial vaccines in
recurrent respiratory infections and allergic diseases

SUMMARY

Historically, immunomodulatory agents are derived from adjuvants, including non specific standard bacterial
vaccines in the form of bacterial lysates containing inactivated bacteria or their organelles that most often
cause respiratory infections. Statistically, 50-60% of outpatient consultations are provided annually to patients
suffering from respiratory infections. Respiratory infections are often recurrent. Bacterial lysates stimulate
non-specific mechanisms of innate immunity through TLRs (toll-like receptors), causing the activation of a
number of immunocompetent cells in parallel with the increase in specific humoral immunity. As a result, they
also have antiviral properties and prevent recurrent infections. The standard bacterial vaccines available in
Poland differ in the content of protein immunostimulants obtained by chemical or mechanical processing of
the dominant strains of bacteria causing infections of the respiratory tract and lung tissue.

Historycznie $rodki immunomodulacyjne wywodzg sie z adiuwantow, a wsrod nich znajdujg sie nieswoiste

standardowe szczepionki bakteryjne wystepujace w postaci lizatow bakteryjnych, zawierajgcych inaktywowa-
ne bakterie, lub ich organelle, ktére najczesciej wywolujg infekcje drég oddechowych. Statystycznie 50-60%
porad ambulatoryjnych rocznie udziela si¢ chorym z powodu zakazenia ukfadu oddechowego. Czesto infek-
cje drég oddechowych majg charakter nawracajgcy. Lizaty bakteryjne stymulujg nieswoiste mechanizmy
odpornosci wrodzonej poprzez receptory TLR (toll like receptors), powodujgc aktywacije szeregu komorek
immunokompetentych réwnolegle ze wzrostem swoistej odpornosci humoralnej. W efekcie wykazujg rowniez
dziatanie przeciwwirusowe i zapobiegajg zakazeniom nawracajagcym. Dostepne w Polsce standardowe szcze-
pionki bakteryjne rdznig sie pomiedzy sobg zawartoscig immunostymulantéw biatkowych otrzymanych meto-
da obrébki chemicznej lub mechanicznej dominujgcych szczepdw bakterii powodujacych infekcje drog odde-
chowych i tkanki ptucne;j.
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Immunomodulacyjny mechanizm dziatania
nieswoistych standardowych szczepionek
bakteryjnych

Immunomodulacja jest to postepowanie terapeu-
tyczne z uzyciem srodkow (immunostymulatory) wpty-
wajgcych na funkcje odpornosciowe organizmu za
pomocg wiasciwosci regulujgcych zjawiska immuno-
logiczne, réwniez celem sprawniejszej obrony ustroju
przed patogenami. Mechanizm immunologiczny uzy-
skania amplifikacji odpornosci za pomocg standaryzo-
wanego natywnego antygenu podawanego podjezyko-
wo, donosowo lub doustnie nie jest do konca poznany
[1]. Immunostymulatory bakteryjne wystepujg w postaci
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lizatow bakteryjnych, zawierajgcych inaktywowane bak-
terie, lub ich organelle, ktdre najczesciej wywotujg infek-
cje drég oddechowych. W grupie tych drobnoustrojow
znajdujg sie takie patogeny jak Staphylococcus aureus,
Streptococcus viridans, Streptococcus pneumoniae
(kilka serotypdw), Streptococcus pyogenes, Klebsiella
pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella catarrhalis
i Haemophilus influenzae [2]. Skuteczno$¢ terapii zalezy
od sktadu preparatu i schematu dawkowania, ale takze
od indywidualnej reaktywnosci immunologicznej pacjen-
ta i naturalnej immunostymulacji zwigzanej z powta-
rzajgcymi sie zakazeniami i kontaktu z drobnoustroja-
mi. Lizaty bakteryjne stymulujg nieswoiste mechanizmy
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odpornosci poprzez receptory TLR (toll like receptors),
powodujgc aktywacje szeregu komorek immunokom-
petentych [3].

Zapewne ekstrakt antygenowy szczepion-
ki podlega degradaciji przez komorki prezentujgce
antygen (DC - dendritic cells), znajdujgce sie
w btonie $luzowej, ktore przekazujg sygnat poprzez
immunogenny peptyd - MHCII do tkanki limfo-
idalnej zwigzanej z btong $luzowg - MALT (muco-
sa associated lymphoid tissue) obecng w $luzow-
ce uktadu oddechowego (NALT - nasal assoccia-
ted lymphoid tissue, BALT - bronchial assocciated
lymphoid tissue) i przewodu pokarmowego GALT
(gut-assocciated lymphoid tissue) [4].

Rownolegle skutecznie i szybko aktywowane sg
inne nieswoiste mechanizmy obronne, w tym komaorki
nabtonkowe, makrofagi, komorki tuczne, ktore stymu-
lujg lokalng gotowo$¢ immunologiczng bfon $luzowych
i zwigkszajg aktywno$¢ cytotoksyczng fagocytow [5].
Czasteczki pochodzenia bakteryjnego dziatajg zarow-
no w zestawie wzorcowym PAMP (Pathogen associa-
ted molecular pattern) na struktury drobnoustrojow cho-
robotworczych, stymulujgc odpornos$¢ wrodzong oraz
wplywajgc, jako antygeny na odpornosc nabytg [6]

Nieswoiste standardowe szczepionki
bakteryjne

Historycznie, $rodki immunomodulacyjne wywo-
dzg sie z adiuwantow, mozna je podzieli¢ na bakteryj-
ne, chemiczne i biologiczne, a wsrod bakteryjnych nale-
zy wymieni¢ autoszczepionki oraz szczepionki bakteryj-
ne. W definicji tej mieszczg sig nieswoiste standardowe
szczepionki bakteryjne, ktére wplywajg na zmiane odpo-
wiedzi immunologicznej i mogg by¢ wykorzystywa-
ne w terapii zakazen infekcyjnych. Immunostymulujace
dziatanie tych lekow powinno wzmacniac¢ funkcje
odpornosciowe ukfadu immunologicznego i zapobie-
gac nawracajgcym infekcjom drég oddechowych [4].
Lek immunostymulujgcy intensyfikuje w sposob przej-
Sciowy odpowiedz immunologiczng przeciw czynnikom
patogennym takim jak bakterie, wirusy, grzyby i paso-
zyty, reagujac z receptorami rozpoznajgcymi wzorce
chorobotwércze PAMP to jest PRR (pattern recognition
receptors) i innymi receptorami antygenu na komorkach
efektorowych i strukturalnych uktadu odporno$ciowego,
aktywuje zarowno odpornos¢ wrodzong oraz nabytg [7].

Od okoto pot wieku do dyspozycii terapeutyczne;
pozostaje cata gama standardowych szczepionek bak-
teryjnych, ktore mogg by¢ wykorzystane w zapobiega-
niu zakazeniom uktadu oddechowego, a w potaczeniu
z antybiotykiem zapobiegajg jego niekorzystnemu dzia-
taniu na uktad immunologiczny i przyspieszajg czas
eliminacji czynnika zakaznego [8]. Dostepne w Polsce
standardowe szczepionki bakteryjne réznig sie pomie-
dzy sobg zawartos$cig immunostymulantéw biatkowych
otrzymanych metodg obrobki chemicznej lub mecha-
nicznej dominujgcych szczepow bakterii powodujgcych

infekcje drdg oddechowych i tkanki ptucnej. Otrzymuije
sie w ten sposob lizaty bakteryjne oraz frakcje ryboso-
malne i sktadniki bton komadrkowych, stanowigce immu-
nogenne frakcje bakterii podawane w formie kapsu-
fek, tabletek podjezykowych, roztwordw podjezykowych
i aerozoli donosowych [9]. Do standardowych szcze-
pionek bakteryjnych stosowanych obecnie w leczeniu
immunomodulacyjnym nalezy, miedzy innymi, Broncho-
Vaxom, Ismigen, IRS-19, Luivac i Ribomunyl. Zawierajg
one immunogenne frakcje bakterii najczesciej wywotu-
jacych infekcje drog oddechowych. W sktad Broncho-
Vaxomu wchodzi 8 szczepdw bakteryjnych (H. influenze,
S. pneumoniae, N. catarrhalis, K. pneumoniae, K. oza-
enae, Str. pyogenes, S. viridans, S. aureus), ktére pod-
dawane sg intensywnej fizyko-chemicznej obrobce [4].
Koncowy produkt zawiera frakcje immunostymulujgce
0 matej masie czgsteczkowej pozbawione toksycznych
lipopolisacharyddw zwigzanych z cukrami i lipidami.
Uzasadnienie stosowania lizatéw bakteryjnych w profi-
laktyce zakazen drog oddechowych opiera sie na hipo-
tezie o ich zdolnosci do nasladowania naturalnego nara-
zenia na patogeny, promowania dojrzewania i reorga-
nizacji nie tylko mikrobioty jelit, ale takze ptucnej oraz
sprzyjania homeostazie immunologicznej. [10].

Pojawia si¢ szczegdlna komunikacja pomiedzy
mikrobiotg jelit oraz uktadem immunologicznym
na osi jelitowo - ptucnej. Obustronna migracja sty-
mulowanych komérek immunokompetentnych mie-
dzy uktadami GALT i BALT prowadzi do wzrostu ste-
zenia IgA i innych swoistych przeciwciat neutralizu-
jacych IgM, IgG w uktadzie oddechowym, ktéra sta-
nowi barierg ochronng przed infekcjami bakteryjny-
mi i wirusowymi [5].

Badania ostatnich lat przemawiajg za koniecznoscia
zweryfikowania paradygmatu dychotomicznego podziatu
ukfadu immunologicznego na segment odporno$ci wro-
dzonej i humoralnej poniewaz na ich pograniczu funkcjo-
nujg komorki B strefy brzeznej oraz nowo opisane komaor-
ki limfoidalne (iLC- innate lymphoid cells), ktére wykazujg
wiasciwosci podobne do wrodzonych, takie jak internali-
zacja antygenu, aktywno$¢ regulatorowa i klasyczna akty-
wacja ukfadu dopetniacza [11]. Mechanizmy te korzyst-
nie wplywajg na odporno$¢ i homeostaze szczegdlnie
u dzieci, mozliwe ze pod wptywem szczepionek bakteryj-
nych, dzialajgcych na styku wrodzonej i nabytej odpowie-
dzi immunologicznej w ramach reakcji konstytutywnych
oraz humoralnych [12]. Produkty te mogg oddziatywac
na skiad mikroflory jelitowej i posrednio wykazywac funk-
cje immunomodulacyjne, zapewniajgc skuteczng opcje
terapeutyczng u pacjentdéw z nawracajgcymi infekcjami
drog oddechowych.

Tymczasem wiadomo, ze lizaty bakteryjne
zwiekszajg aktywno$¢ cytokin przeciwbakteryjnych
takich jak IL-1, IL-6, TNF-a i stymulujg wydzielanie
cytokin przeciwwirusowych IFN-a, IFN-y. Ponadto,
aktywacja specyficznych mechanizméw segmentu
nabytego uktadu odpornosciowego charakteryzu-
je si¢ zwigkszonym stezeniem przeciwciat IgA i IgG,
zwigkszong aktywnoscig limfocytéw T i zdolnoscig



do aktywacji limfocytow B, jak rowniez zwigkszong
aktywnoscig regulatorowych limfocytéow T CD4+,
CD25+, Foxp3+ [13].

Nawracajgce infekcje drég oddechowych

Nadal uzyteczny klinicznie, topograficzny podziat
zakazen ukfadu oddechowego wyrdznia zakazenia gor-
nych i dolnych drog oddechowych. Zakazenia gornych
drog oddechowych (URTI — upper respiratory tract infec-
tions) manifestujg sie klinicznie w postaci zapalenia nosa
i gardfa (choroba przeziebieniowa), zapalenia migdat-
kow podniebiennych i gardta, zapalenie zatok przynoso-
wych, zapalenie ucha srodkowego, zapalenie nagtosni,
zapalenie krtani [2]. Infekcje dolnych drég oddechowych
(LRTI - lower respiratory tract infections) obejmujg zmia-
ny zapalne, wystepujgce zakresie oskrzeli (bronchitis),
oskrzelikow (bronchiolitis) oraz tkanki ptucnej (pneumo-
nia) [14]. Przebieg kliniczny tych zakazen moze mie¢ cha-
rakter ostry, nawracajacy, lub przewlekly. Zakazenia ukta-
du oddechowego, spowodowane kolonizacijg bakterii,
wirusow oraz grzybow odnoszg sie do bardzo szerokiego
zakresu problemdw, dotyczgcych etiologii, podziatu, roz-
poznania, leczenia, zapobiegania oraz powiktan spowo-
dowanych tymi zakazeniami [4]. Skale epidemiologiczna,
socjoekonomiczng i medyczng problemdw infekeji drog
oddechowych podkresla dobitnie fakt, ze 50-60% porad
ambulatoryjnych rocznie udziela sie chorym z powodu
zakazenia ukladu oddechowego. Szczegdinie ucigzliwe
sg nawracajgce infekcje drog oddechowych, ktdre poja-
wiajg sie 3-4 razy w ciggu 6 miesiecy, poniewaz czesto
przechodzg w zapalenia przewlekte, czesto komplikujgc
przebieg chordb alergicznych takich jak alergiczne zapa-
lenie nosa i zatok obocznych, czy astma oskrzelowa oraz
innych chordb przewlektych [1].

Z badan epidemiologicznych wynika, ze ostre
i nawracajgce infekcje drég oddechowych majg sezo-
nowy przebieg, a ich liczba znacznie wzrasta jesienig
i zimg, przy czym zjawisko to dotyczy przede wszyst-
kim infekcji wirusowych, ktére czasami wiktane sg nad-
kazeniami bakteryjnymi [15]. Badania molekularne
in vitro i eksperymentalne na modelach zwierzecych
potwierdzajg antywirusowg aktywnos¢ nieswoistych
szczepionek bakteryjnych. Mianowicie, w hodowlach
monocytow krwi i makrofagdw pochodzgcych ze szpi-
ku kostnego, jeden z lizatow bakteryjnych zwiekszat
uwalnianie IL-1, IL-2 i TNF-a oraz wytwarzanie wolnych
rodnikéw tlenowych, aby zabi¢ cele wrazliwe na TNF-a
[16]. TNF-a to cytokina wytwarzana przez aktywowa-
ne makrofagi i posiadajgca silne dziatanie przeciwwiru-
sowe przeciwko ludzkim wirusom grypy [17]. U myszy
podanie lizatu bakteryjnego indukowato poliklonalng
aktywacje komarek B z produkcija IgA i 1gG swoistych
dla wirusa grypy i wirusa syncytialnego uktadu odde-
chowego (RSV) w surowicy i poptuczynach oskrze-
lowo-pecherzykowych (BAL) zwierzat, ktore nie byty
wczesniej narazone na te wirusy. Te specyficzne dla
wirusa IgA i IgG byty funkcjonalnie aktywne i znaczaco
hamowaly replikacje zardwno wiruséw grypy, jak i RSV
oraz rinowirusow in vitro [18].
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Patogeny odpowiedzialne za infekcje drog odde-
chowych nalezg do bakterii zewnatrzkomoérkowych
(typowych), bakterii wewnatrzkomorkowych (atypo-
wych), wirusow, riketsji oraz grzybow, ktdre powo-
dujg nieswoiste zapalenia ukfadu oddechowego [2].
Zakazenia grzybicze zdarzajg sie bardzo rzadko u 0sob
zdrowych, jako powiktanie antybiotykoterapii (Candida
albicans), znacznie czesciej spotyka sie te infek-
cje na oddziatach szpitalnych. Mogg tez wystepowac
u pacjentéw z obnizong odpornosciag, spowodowang
wieloma innymi czynnikami m.in. lekami immunosupre-
syjnymi, podobnie jak zakazenia oportunistyczne wywo-
fane przez Pneumocystis carini i Toxoplasma gondi.
Odrebnym zagadnieniem etiologicznym i klinicznym sg
zakazenia wywotane bakteriami z grupy Mycobacterium,
ktore powodujg swoiste zapalenia drég oddechowych,
tkanki ptucnej oraz optucnej, najczesciej w postaci gruz-
licy ukfadu oddechowego [19].

Skutecznos¢ kliniczna nieswoistych
standardowych szczepionek bakteryjnych

Znaczenie i skuteczno$¢ szczepionek bakteryj-
nych w profilaktyce nawracajgcych infekcji bakteryj-
nych zostaty potwierdzone w licznych badaniach klinicz-
nych., ktdre szczegolnie podkreslajg ograniczenia sto-
sowania antybiotykow w nawracajgcych infekcjach drog
oddechowych, zwtaszcza w grupie dzieci [7]. Niektére
metaanalizy wynikdéw badan kontrolowanych placebo
wykazaly, ze lizaty bakteryjne stosowane profilaktycz-
nie moga zmniejszy¢ odsetek nawracajgcych infekcji
drég oddechowych o ponad 40% [20]. Ponadto  stan-
dardowe szczepionki bakteryjne zmieniajg pozytywnie
przebieg infekcji drog oddechowych, skracajgc czas
wystepowania objawow oraz ich intensywnos¢ [21].
Obserwacje powyzsze odnoszg sie nie tylko do ostrych
zakazen drog oddechowych, ale w rownym stopniu
do schorzen przewleklych, w ktérych infekcja bakte-
ryjna, czy wirusowa ma duzy wptyw na naturalny prze-
bieg choroby. Widoczne efekty kliniczne lizatéw bakte-
ryjnych w chorobach przewlektych potwierdzajg prace
nad jedng z najczestszych choréb zwigzanych ze sto-
sowaniem antybiotykow, jakg jest przewlekia obturacyj-
na choroba ptuc (POChP). Wiadomo, ze infekcja drze-
wa oskrzelowego jest jedng z najczestszych przyczyn
zaostrzen POChP zaleznej w potowie przypadkéw od
zakazenia bakteryjnego [14]. Metaanaliza randomizo-
wanych badan klinicznych porownujgcych skutecznosc
jednej ze szczepionek bakteryjnych (OM-85 BV) z pla-
cebo wykazata ze leczenie OM-85 BV powoduje istot-
ne statystycznie zmniejszenie sredniej liczby zaostrzen
POChP w okresie obserwacii, a takze istotne statystycz-
nie skrocenie dni antybiotykoterapii [21].

Interesujgce sg doniesienia, ze dodanie lizatu
bakteryjnego do standardowego leczenia sezono-
wego lub catorocznego alergicznego niezytu nosa
zmniejsza nasilenie objawow choroby oraz koniecz-
nos¢ stosowania doustnych i miejscowych lekéw
przeciwhistaminowych oraz kortykosteroidéw
donosowych zaréwno u dzieci, jak i dorostych [9].
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Wydaje sie ze korzystny efekt kliniczny uzyskuje sie
w tej grupie chorych ze wzgledu na wieksze zagrozenie
nawracajgcymi infekcjami gérnych drog oddechowych
drég oddechowych z nabtonkiem uszkodzonym przez
zapalenie alergiczne z udziatem IL-4 oraz IgE.

Immunomodulacja w nadkazeniach
bakteryjnych infekcji wirusowych

Wirusowa infekcja drog oddechowych moze pre-
dysponowac do wtornej koinfekcji bakteryjnej, promu-
je kolonizacje bakterii poprzez uszkodzenia nabtonka
oddechowego oraz funkcji zaréwno wrodzonej, jak
i nabytej odpowiedzi immunologicznej [22]. W przypad-
kach grypy najbardziej narazone na wtorne bakteryj-
ne zapalenie piuc sg dzieci ponizej 1. roku zycia, doro-
$li powyzej 65. roku zycia, kobiety w cigzy oraz osoby
w kazdym wieku z chorobami wspdtistniejgcymi [23].

Ostatnie postgpy w badaniach nad mikrobio-
mami i znaczeniem biofilméw bakteryjnych wyka-
zaly, ze infekcja wirusowa utatwia kolonizacje bak-
terii poprzez modyfikacje lokalnych mechanizméw
obronnych drég oddechowych i ufatwienie adhezji
komorek bakteryjnych do nabtonka [24].

Liczne dodatkowe infekcje drog oddechowych sg
spowodowane nadkazeniem bakteryjnym, ktdre naste-
puje po lub jednoczesnie z trwajacg infekcjg wirusowag
gornych drog oddechowych, wywotang wirusem grypy
A B, RSV, RV, ludzkim koronawirusem, wirusem para-
grypy i adenowirusem (AV). Wirusowa choroba prze-
ziebieniowa predysponuje do bakteryjnego zapalenia
nosa, zatok i ucha srodkowego zaréwno u dorostych,
jak i u dzieci. W niektorych badaniach prospektywnych
u dzieci wykazano, ze 8% wirusowych zakazen gornych
drog oddechowych byto powikfanych ostrym bakteryj-
nym zapaleniem nosa i zatok [25].

Z drugiej strony bakterie sprzyjajg infekcjom wiru-
sowym poprzez proteolityczng degradacje hemaglu-
tyniny, co powoduje interakcje typowg dla btednego
kofa, ktore moze blokowac szczepionka bakteryjna [5].
Przeciwwirusowg aktywnos¢ wykazujg rowniez, naleza-
ce do segmentu odpornosci wrodzonej, plazmocyto-
idalne komorki dendrytyczne oraz komarki NK po sty-
mulaciji lizatem bakteryjnym [8].

Srodki ostroznosci

Skutecznos$¢ Kliniczna i bezpieczenstwo stosowa-
nia nieswoistych szczepionek bakteryjnych wydaje sie
dobrze udokumentowane.

Metaanalizy badan klinicznych nie sygnalizujg
statystycznie istotnych roznic w czgstosci wystepo-
wania zdarzen niepozgdanych pomiedzy grupami
otrzymujgcymi lizat bakteryjny i placebo.

Najczesciej zgtaszanymi dziafaniami niepozgdany-
mi byly skorne (osutki polekowe) i pokarmowe obja-
wy nietolerancii lekow takie jak wymioty, nudnosci, bole
brzucha i biegunka [26]. Nie zaobserwowano zadnych
powaznych, zagrazajgcych zyciu dziatan niepozada-
nych ani zwigzku miedzy stosowaniem lizatow bakte-
ryjnych a wystepowaniem chorob autoimmunologicz-
nych [9].

Immunostymulacja lizatami bakteryjnymi cechuje sie
wzglednymi ograniczeniami sugerujacymi ostrozne sto-
sowanie lekow u dzieci przed 12. rokiem zycia z nieu-
ksztaftowanym uktadem odpornosciowym. Tym niemniej,
proby stosowania tych preparatow u noworodkow celem
profilaktyki choréb alergicznych (niezytu nosa, astmy,
atopowego zapalenia skory) nie wykazaty niepokojg-
cych objawdw ubocznych w tej grupie pacjentow [22]
Dostosowana do wieku, stanu immunologicznego i feno-
typu Klinicznego zakazenia drog oddechowych szcze-
pionka bakteryjna nie powoduje nadmiernej immunosu-
presji. Leczenie immunostymulujgce najczesciej pro-
wadzi sie, zalecajgc odpowiednie przerwy w leczeniu,
zwykle podaje sie 1 tabl leku 1 raz dziennie przez 10 dni
kazdego z 3 kolejnych miesiecy (10 dni lek okoto 20 dni
przerwy w kazdym miesigcu), przeznaczajgc 30 tabletek
na catg kuracje (3 miesigce) celem sekwencyjnej regene-
racji ukfadu immunologicznegoi [9].

Przed rozpoczeciem terapii wskazana jest ocena
ilosciowa i funkcjonalna uktadu odporno$ciowego,
a leczenie powinno by¢ monitorowane za pomocg
obserwaciji klinicznej i badan immunodiagnostycz-
nych. Empirycznie, zwykle nie zaleca sie jakiejkolwiek
immunoterapii w ostrych zakazeniach drdg oddecho-
wych, chorobach zakaznych, niedoborach odporno-
§ci, chorobach autoimmunologicznych i czynnej gruz-
licy [25]. [ |
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