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Autor predklada posledni poznatky o pouziti bakteridlnich lyzatQ u alergickych onemocnéni a priduskového astmatu. Uvadi
novinky poslednich let z experimentélnich i klinickych studii, které se tykaji mechanismu u¢inku, indikaci i rizik podavani
téchto pripravkl. Uvadi i farmakoekonomické studie, které potvrzuji uZite¢nost pouzivani bakteridlnich lyzatd i u pacientt s
alergiemi. Soucasné se i zamysli nad hlavnimi mechanismy, kterymi bakteridIni lyzaty mohou ovliviiovat pribéh a intenzitu
alergického zanétu.
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News inimmunomodulatory treatment with bacterial lysates in allergy and asthma

The author presents the latest findings on the use of bacterial lysates in allergic diseases and bronchial asthma. It presents the
latest developments in both experimental and clinical studies on the mechanism of action, indications and risks of administration
of these products. There are also pharmacoeconomic studies that confirm the utility of bacterial lysates in patients with allergies.
At the same time, it also contemplates the main mechanisms by which bacterial lysates can influence the course and intensity

of allergic inflammation.
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Uvod

BakteridInf lyzaty patfi obecné do vétsi
skupiny latek, které oznacujeme jako bakteri-
alnf imunomoduldtory. Jedna se o pfipravky
vyrobené z usmrcenych a rlizné opracovanych
bakteridlnich tél nebo nékterych jejich &asti
(bakteridlni stény, organely). V jednotlivych
preparatech pak mohou byt zastoupeny rdzné
mikrobidlni kmeny (vesmés ty, které nejcastéji
pUsobi infekce riznych systému - dychaciho,
kGze, urogenitadlniho — Klebsiella pneumonie,
Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Candida
albicans). Mdze byt pouZzito rdznych zpUso-
bl usmrceni a destrukce mikroorganismu
(mechanické rozdrceni, opakované zmrazeni
a zahtati, chemicka destrukce, enzymaticka
fermentace). V jednotlivych pfipravcich pak

mUZe byt rdzné vahové mnozstvi bakterial-
niho materidlu. V poslednich desetiletich byly
pfineseny dlkazy o velmi komplexnim vlivu
pfipravkd ziskanych z usmrcenych mikroor-
ganismd na imunitni systém ¢lovéka, takze
se zdaji byt vhodngjsi terminy imunomodu-
lace a imunomoduldtory, které épe vyjadfujf
tento komplexni Uc¢inek na buriky imunitniho
systému.

V poslednich letech bylo publikovdno né-
kolik prehledovych ¢lankl o mechanismech
Ucinku, klinickém efektu a bezpec¢nosti bak-
teridlnich imunomodulétord u rznych véko-
vych skupin pacientd hlavné s recidivujicimi
infekcemi dychacich cest (1-4), takze v této
prezentaci bych se vénoval pouze novinkam
z poslednich let.

Mechanismus ucinku
bakterialnichimunomodulatort
Poslednf poznatky dokladaji, ze bakteridln{
kmeny, které se pouZivaji v rizném stupni opra-
covani a v rznych kombinacich v komer¢né
vyrabénych bakteridlnich imunomodulatorech,
jsou schopny aktivovat imunitni odpovéd pro-
stfednictvim molekulovych vzor{ nebo motivd,
tzv. PAMPs (pathogen-associated molecular
patterns), jejichz typickymi pfedstaviteli jsou
lipopolysacharid (LPS), lipoproteiny a peptido-
glykany, kyselina teichoova, manany, glukany,
bakteridIni DNA a dal3f, které jsou rozpoznavany
burikami imunitniho systému prostfednictvim
raznych skupin tzv. receptort podobnych Toll
(TLRs — Toll-like receptors), ale i dalsimi rozpo-
znavacimi strukturami (napf. cytoplazmatic-
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kymi NOD-like receptory, RIG-like receptory),
a tim se velmi vyznamné podileji na aktivaci
a regulaci imunitnich reakci. V sou¢asné dobé
jsou u lidf jiz popsany TLR 1-10 a u mysi i TLR
11,12 a2 13 (22, 23), z nichz skoro viechny jsou
schopny reagovat na struktury bakterialnich
bunécnych membran, organel nebo mikrobial-
ni DNA a RNA. Vyslednym produktem interakce
mezi bakteridInimi motivy (vySe zminénymi
PAMPs) a pfislusnymi TLR je pfenos signalu do
jadra bunék, kde je aktivovan jaderny nuklearni
faktor (NFkB) nebo jiné aktivacni faktory, které
jsou inicidtory spusténi pfepisu pfislusnych ge-
nU fidicich tvorbu cytokinC a dalSich molekul.
Ty se pak uplatiuji v obranné reakci prostfed-
nictvim nespecifické imunity (napf. zvysenim
produkce lysozymu na sliznicich ¢&i zvysenou
produkci defenzin(l) nebo specifické imunity
(napft. produkci specifickych protildtek proti
konkrétnim bakteridlnim antigendm). Tyto Ucin-
ky jsou potvrzeny v experimentalnich studiich
za standardné definovanych podminek, které
nam dévaji jednoznacné dlikazy pro vysvétleni
jejich Ucinku in vivo. Jedna z poslednich studif
analyzovala U¢innost podaného bakteridiniho
lyzatu a imunologickych parametrl u déti v
kojeneckém véku s opakovanymi bronchio-
litidami (24). 124 kojencl s diagnostikovanou
bronchiolitidou bylo nasledné vybrano a na-
hodné rozdéleno na kontrolni skupinu a pozo-
rovaci skupinu, pficemz v kazdé skupiné bylo
62 ptipadd. V kontrolni skupiné byla podava-
na konvencnf terapie, zatimco ve sledované
skupiné byl k 1é¢bé pfidan bakteridlnf lyzat.
Terapeutické Ucinky byly srovnavény po 14
dnech. Ve sledované skupiné byl zaznamenan
vyrazny efekt, ktery se projevil zkrdcenim léceb-
ného obdobi. Rozdily byly statisticky vyznamné
(p < 0,05). Sledovéni imunitnich parametrd
pfineslo nasledujici vysledky: v kontrolni sku-
piné hladiny sérovych IFN-y, IL-4, NF-kB po lé¢-
bé nevykazovaly zddné vyznamné zmény. Ve
sledované skupiné se zvysily hodnoty IFN-y a
hBD-1(human beta-defensin), zatimco se snizily
hladiny IL-4 a NF-kB — rozdily byly statisticky
vyznamné (p < 0,05). Urovné IgA, IgG a IgM
po lé¢bé v kontrolni skupiné nezaznamenaly
zadné zmény, stejné jako hladiny IgM v [é¢ené
skupiné. Urovné IgA a IgG po lé¢bé v aktivné
|écené skupiné vyrazné vzrostly a byly vyssi
nez u kontrolni skupiny; rozdily byly statisticky
vyznamné (p < 0,05).

Dosud zndmé experimentalni studie po-
tvrzovaly vliv bakteridlnich lyzatd na jednotlivé
burky imunitniho systému vcetné indukce ly-
sozymu a defenzin(i na sliznicich ovliviiovanych
bakteridlnimi lyzaty

Vroce 2011 byla publikovana studie, ktera pro-
kazovala indukci hBD-2 (human Beta-Defensin-2)
v nosni sliznici po expozici bakteridInim lyzatem.
U dobrovolnikd byl vysetfen hBD-2 v nosnf la-
vazi pted a po expozici bakteridlnim lyzatem.
Signifikantné vyssi produkce hBD-2 byla zjisténa
hlavné imunohistochemickym vysetfenim biopsif
nosni sliznice 48 hodin po expozici lyzatu ve srov-
nani's placebem (6). Zvysenfi hladiny hBD-1 potvr-
dili ¢indtf autofi podavanim Broncho-vaxomu (24).

Plsobenim bakteridInich antigenl vcetné
abntigend obsazenych v bakteridlnich imuno-
modulatorech dochazf ke zvysené produkci in-
terferonu gama (INFy) a selektivni aktivaci Thi
typu imunitni odpovedi. O prednostni aktivaci
Th1 typu imunitni odpovédi se pfesvédcujeme i
na zékladé experimentalnich studif. Ve srovnani
se samotnym lipopolysacharidem (LPS), lipidem A
nebo BCG dokazou bakteridlnf imunomoduldtory
(které jsou vesmes smésf vyse uvedenych PAMPs)
jesté intenzivnéji aktivovat zranf plicnich mono-
cyto-makrofagovych bunék s naslednou tvorbou
IFNy, IL-12, sniZzovat expresi CD83 (MHC I. tfidy) a
dalsi aktivity, které vedou ke zvyraznéni Th1 typu
imunitni reakce. Sami jsme pozorovali po podanf
Ribomunylu signifikantné zvysené hodnoty IFNy
u pacientd s ¢astymi infekcemi hornich dychacich
cest, alei ualergikll v pylové sezéoné, a to zvlasté u
téch, kde stoupajici hladina IFNy byla provézena i
zlepsenim klinického stavu (25, 26).

Indukce specifické imunitni
odpovédi bakterialnimi
imunomodulatory

Vétsinou je pfijiman nazor, ze podani bak-
teridInich imunomoduldtord vyvolava prede-
vsim nespecifickou imunitni odpovéd, kterou
je mozno pozorovat okamzité (béhem minut aZ
hodin) pfimo na sliznicich, které jsou témito mo-
dulatory atakovany (zvysena tvorba slin, hlenu,
slizni¢nich proteolytickych enzym, sekre¢niho
IgA na sliznicich dutiny Ustni ¢i stfeva) nebo o
néco pozdéji (hodiny—dny) aktivacf imunokom-
petentnich bunék v podslizni¢ni tkdni (monocy-
to/makrofagovy systém, NK buriky), které dale
usmernuji bakteridlnfimi antigeny vyvolanou
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Jiz dFivéjsi studie s Ribomunylem (20, 21) po-
tvrzovaly vyvolani specifické imunitni odpovédi
prostfednictvim tvorby specifickych IgA proti-
latek proti bakteridlnim kmenlm obsaZenym v
imunomodulatort. V prvni fazi podavani (ho-
diny—dny) se uplatiuji pfedevsim nespecifické
mechanismy. Specifické mechanismy se zfejmé
uplatriuji az pfi dlouhodobéjsim plsobeni poz-
déji (tydny—meésice).

V oteviené prospektivni studii s polyva-
lentnim bakteridInim lyzdtem bylo 6 mésict
sledovano 33 pacientd s recidivujicimi infekcemi
dychacich cest (RIDC). U 27 doslo k objektivnimu
klinickému zlepsenti, pficemz u 26 z nich byly ve
slindch zjistény zvysené hladiny specifickych
protildtek ve tfidé IgA a IgG proti antigendm ob-
sazenym v bakteridInim lyzatu. U klinicky nezlep-
Senych nebyl zaznamenan vzestup specifickych
protildtek IgA ve slindch. U pacientU s klinickym
zlepsenim byla zaznamendéna Ucinnéjsi opsoni-
zace zivych bakterif (7).

Studie s bakterialnimi

lyzaty na mysich modelech

s experimentalné navozenou
alergii a astmatem

Bakterialni lyzat a alergicka ryma
Ueinky mikrobidlnich pFipravkd v bezpecné
davce a v rdmci raciondlniho ¢asového pribé-
hu prevence alergické rymy (AR) dosud nebyly
jednoznacné. Studie cinskych autord zkoumala
imunomodula¢ni Ucinky perordlnfho podani
bakteridlnfho extraktu v prevenci alergické rymy
u mysi (27). Autori pouzili modelu, ve kterém po-
moci ovalbuminu (OVA) vyvolali alergicky zanét v
nosni sliznici mysf. Nizké davky OM-85 (Broncho-
vaxom) byly podavany oralné po dobu 3 mésict
(dlouhodobé) pred senzibilizact. Vyhodnotili nosni
piiznaky, histopatologii v nosnf sliznici, zanétlivé
bunky a hladiny T helper (Th1/Th2) cytokind v
tekutindch z nosniho vyplachu a sérové hladiny
specifickych IgE a IgG1. Rovnéz sledovali Ucinky
piipravku OM-85 i s 1 mési¢nim (krdtkodobym)
podavanim. Studie potvrdila, ze dlouhodobd pre-
ventivni lé¢ba pfipravkem OM-85 chranila mysi
pred vétsinou alergickych pfiznakd; OM-85 potla-
¢ila nosni priznaky, inhibovala infiltraci eosinofill
v nosni sliznici, inhibovala zanétlivé infiltraty a od-
poved Th2 redukci cytokind (IL-4, IL-5 nebo IL-13) a
hladiny IgGT1. Potvrdili, Ze i krdtkodoba (1 mésicni)
lé¢ba OM-85 sniZila hladiny Th2 cytokind a IgE.
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Studie naznacila, ze OM-85 mize byt niz-
korozpoctovym alternativnim ptipravkem pro
prevenci AR s jednoduchym oralnim podanim.

Bakteridlni lyzat a astma

Oralné podany Broncho-vaxom (B-V) v
mysim modelu plsobil preventivné na rozvoj
astmatu potlacenim zanétu v dychacich cestach
konverzi regulacnich FoxP3-TLy na FoxP3+TLy.
Pfenos CD4+TLy ziskanych z trachey B-V |éce-
nych mysi plsobil preventivné proti zanétu v dy-
chacich cestach senzibilizovanych mys3i. Autofi
uzaviraji, Ze lé¢ba B-V mUze byt bezpecnou
a u¢innou prevenci rozvoje alergie i u déti
(10). Peroralni podavani bakteridlnich extraktd,
napf. Broncho-Vaxom (B-V), bylo navrzeno pro
zmirneéni astmatu modulaci Treg bunék. Tato
studie usilovala o posouzenf Ucinkd peroralni-
ho podani B-V na expresi GSK-3p na bunkéch
Treg u modell astmatickych mysi indukova-
nych ovalbuminem (OVA). Modely astmatickych
mysi byly 1éCeny perordlnim podanim B-V. V
modelech astmatickych mysi byly vysetifeny
infiltrace zanétlivych bunék vcetné eozinofild a
neutrofild, metaplazie sliznic, hladiny Th1/Th2,
Treg cytokind a exprese GSK3p a Foxp3 histolo-
gickou analyzou, Bio-Plex a Western blotovymi
technikami. Navic bylo zastoupeni Treg bunék
vyhodnocovéno v kultivovanych splenocytech
prdtokovou cytometrii v pfitomnosti BVR nebo
GSK3p. Bylo zjisténo vyznamné snizeni infiltrace
zanétlivymi burikami v bronchoalveoldrni vypla-
chové tekutiné (BALF) u modell astmatickych
mysi po peroradlnim podani B-V. Bylo prokazano,
7e perordIni podani B-V vyznamné potlacuje
tvorbu hlenu, hladiny cytokinl typu Th2 a ex-
presi GSK3p a zdroven zvysuje produkci Foxp3
u modeld astmatickych mysi. Navic B-V vyznam-
né zvysil expanzi bunék Treg v kultivovanych
burkach sleziny in vitro zplsobenou GSK3 (31).

Astma je nejcastéjsi chronické onemocnént
dolnich cest dychacich u déti v celém svété.
Rekurentniinfekce dychacich cest u malych dé-
ti, zejména virové infekce, jsou hlavni pfic¢inou
akutnich exacerbaci astmatu a pfispivajl k rozvoji
astmatu. Bakteridlnf extrakty byly pouZity pro
zlepseni obranyschopnosti dychacich cest. Jen
malo studif zkoumalo vliv bakteridlnich lyzatd na
détské astma. V této studii bylo sledovano, zda
bakteridlni lyzat (OM-85) zlepsi priznaky astma-
tickych my$i modulacf imunitni odpovédi (29).
Opét byl pouZit mysf model astmatu zaloZeny na
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provokaci ovalbuminem a lé¢ebném perordlnim
podani pfipravku Broncho-Vaxom. Byla vysetfe-
na infiltrace zanétlivych bunék vcetné eosinofill
a neutrofild. Plicni tkdné u modell astmatickych
mysi byly analyzovany barvenim hematoxylinem
a eosinem (HE). Hladiny cytokind typu Th1/Th2
v bronchoalveoldrnflavazni tekutiné (BALF) ast-
matickych mysi byly vysetfeny ELISA testem.

Ve srovnani s kontrolni skupinou bylo zjisté-
no vyznamné ztenceni tloustky stény dychacich
cest, stendzy lumen a tvorby hlenu v modelech
astmatickych mysi po peroralnim podani OM-85.
Infiltrace eosinofilll byla také vyznamné snize-
na v BALF u modeld astmatickych mysi. Ordlni
podavani OM-85 ukézalo, ze potlacuje hladiny
cytokinu typu Th2.

Vysledky naznacuji, ze ordlni podavani
OM-85 je schopné zmirnit zanét dychacich
cest u modell astmatickych mysi. Ordini podé-
vani OM-85 mize mit pozitivni vliv na zdvaznost
astmatu. Podobna studie provedend v Evropé
jiz nebyla tak uspésna (30). Studie sledovala
Uc¢innost bakteridlniho lyzdtu OM-85 v primar-
ni prevenci mysiho modelu astmatu. V prvni
fazi studie zvitata obdrzela davky 0,5 ug, 5 ug
a 50 ug OM-85 prostrednictvim zalude¢ni sondy
po dobu péti dnl (den -10 az -6 protokolu) 10
dni pfed zahdjenim senzibilizace ovalbuminem
(OVA) za Ucelem vyhodnoceni odpovédi na dév-
ku.Ndasledné byla zvolena davka 5 pg za Ucelem
podrobného ovéfeni Uc¢inku OM-85 na plicni
alergickou odpovéd. Byly vyhodnoceny celko-
vé /relativni pocty bunék a hladiny cytokind
(I-4, I1-5, IL-13 a IFN-y) v tekutiné ziskané bron-
choalveolarni lavézi (BALF). Byly vyhodnoceny
OVA-specifické IgE ze séra, funkce plic a plicni
histopatologické analyzy. V této studii OM-85
nezmensoval plicni eosinofilni odpovéd, bez
ohledu na pouzitou davku. V protokolu s pou-
Zitim 5 pg/zvite OM-85 nebyl mezi studovanymi
skupinami zjistén zadny rozdil, véetné celkového
poctu bunék a eozinofild v BALF, specifického
IgE pro OVA v séru, histopatologické nalezy plic
a rezistence plic. Nicméné, OM-85 snizil hladiny
I-5all-13 v BALF.

Nové doklady o klinické
ucinnosti bakterialnich
imunomodulatori

V [é¢ebné praxi je na nasem trhu dost velky
vybér pripravkd, které jsou nékteré i z ¢asti hra-
zené ze zdravotniho pojisténi a jsou vazény na
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predpis lékafem (Broncho-Vaxom, Ribomunyl,
Luivac, Uro-Vaxom) nebo indivudualné priprave-
né autovakeiny ¢i stock-vakciny na doporucenf
specialisty. Existuje i pestra nabidka volné pro-
dejnych pfipravkd ve formé pripravkd pro zvIdst-
ni vyzivu (pfipravky firmy Bioveta: Olimunovac,
Candivac, Acnevac, Urivac, ¢i nové Imudon Neo
nebo od jinych firem — napf GS Imunostim, rliz-
né druhy Preventanu). V EU mizeme zazname-
nat jesté daldf pfipravky (Ismigen, Buccaline a
dalsi). V soucasné dobé se klade zna¢ny dlraz
na dolozeni Uc¢innosti [ékd hlavné podle zasad
mediciny zaloZené na dlikazech (EBM - evidence
based medicine). Starsi prace s bakteridlnimi
imunomodulatory se opiraly pfedevsim o roz-
sahlé klinické zkusenosti. V poslednich letech
vsak i v této oblasti bylo publikovdno nékolik
dobfe kontrolovanych studif, které poukazuji
na mechanismus Uc¢inku i klinicky a ekonomic-
ky efekt jejich pouziti (pfedevsim u prepara-
td Broncho-vaxom, Ribomunyl, Uro-vaxom a
Luivac). Rozséhla metaanalyza publikovana ital-
skymi autory v roce 2012 (9) vyhodnotila 15 ran-
domizovanych klinickych studif s polyvalentnimi
mechanicky destruovanymi bakteridinimi lyzaty
(PBML) v prevenci recidivujicich respiracnich
infekcf aktivné l1é¢enych s kontrolami — s place-
bem nebo bez lé¢by. Bylo vyhodnoceno 2557
pacientd — vliv na ¢etnost akutnich exacerbaci
respiracnich infekci u pacientt s RIDC, chronic-
kou bronchitidou, CHOPN a TBC. Vyhodnocenf
uzavreli konstatovanim, ze PBML jsou Gcinné jak
u déti, tak u dospélych predevsim v prevenci
infekci respiracniho traktu u pacientd s RIDC.
Autofi rovnéz naznacili podobny trend Ucinnosti
i u CHOPN, ale statisticky vyznamny efekt je
zatim ovlivnén malym poctem dobfe prove-
denych studif s pacienty s CHOPN. Podobnych
zavérd doséhli i dalsi autofi (9).

V roce 2012 byly publikovény vysledky
rozsahlé némecké randomizované placebem
kontrolované studie, v niz bylo sledovano 606
novorozenct s 1 atopickym rodi¢em. Tito ko-
jenci byli od 5 tydnd do 7 mésicl Iéceni ordlné
podéavanym lyzétem (E. coli, Enterococcus fae-
calis) a placebem. Ve 3 letech byl u lécenych
déti nizsi vyskyt atopické dermatitidy (p = 0,03),
pficemz vyraznéjsi efekt byl u détf s atopif otce
(p =0,004) (11).

Jina studie zkoumala Ucinnost a bezpecnost
peroralniho podani bakteridlniho lyzatu OM-85
(Broncho-Vaxom®, Broncho-Munal® Ommunal®,
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Paxoral®, Vaxoral®) v 1é¢bé atopické dermatitidy
u déti. Vychazela z toho, ze faktory Zivotniho
prostredf( hraji hlavni roli pfi atopické dermatitidé
(AD), kterd v poslednich desetiletich vykazuje
neustaly narlst prevalence v zépadnich zemich
a hygienicka hypotéza naznacujici inverzni vztah
mezi vyskytem infekci a nardstem atopickych
onemocnéni v téchto zemich je jednou z pra-
covnich hypotéz navrzenych k vysvétleni tohoto
trendu. Déti ve véku 6 mésicd az 7 let s potvr-
zenou diagnézou AD byly randomizovany ve
dvojité zaslepené, placebem kontrolované stu-
dii, kterd kromé konvenénilécby zmékéovadly a
topickych kortikosteroid( dostavala 3,5 mg bak-
teridIniho extraktu OM-85 nebo placeba denné
po dobu 9 mésicd. Primarnim cilem byl sledovan
rozdil mezi skupinami ve vyskytu novych vzpla-
nuti (NF) béhem studovaného obdobi, ktery
byl hodnocen podle poméru nebezpecnosti
(HR) odvozeného od podminénych regresnich
modell proporcionalniho nebezpedi pro opa-
kované udalosti. Ze 179 randomizovanych détf
bylo analyzovéno 170, 88 ve skupiné OM-85 a 82
ve skupiné s placebem. Jak se ocekavalo, vétdina
déti v obou lé¢ebnych skupindch zaznamenala
béhem studovaného obdobi alespon 1 NF - 75
(85 %) pacientd ve skupiné OM-85 a 72 (88 %)
ve skupiné s placebem. Pacienti lé¢eni OM-85
jako adjuvantni terapii méli vyznamné mensi
a zpozdéné NFs (HR opakovanych vzplanuti =
0,80; 95% interval spolehlivosti (Cl): 0,67-0,96).
Neby! hldsen zadny zavazny nezadouci icinek s
porovnatelnou a dobrou snasenlivosti u OM-85
a placeba. Vysledky ukazujf adjuvantni terapeu-
ticky Ucinek dobfe standardizovaného bakteri-
aInfho lyzatu OM-85 u diagnostikované AD (31).

Bakterialni lyzaty a autoimunita

V souvislosti s podavanim bakteridlnich ly-
74t0 se Casto jako riziko uvadi mozna indukce
autoimunitnich onemocnéni. V roce 2011 byla
publikovana studie, kterd sledovala, zda spousti
OM-85 (Broncho-vaxom) autoimunitu u déti s
deficitem IgA, které castéji trpi infekcemi dy-
chacich cest, u kterych byvajf bakteridInf lyzaty
nejcastéji indikovany k prevenci a lé¢bé. Bylo
sledovano 63 détf (34 chlapcd, 29 dévcat) s IgAD
a klinikou febrilnich RIDC. Byli randomizovéni na
skupinu s B-V a kontrolni. Rok byly sledovany
laboratorni hodnoty ANA, ANCA, aCl-IgG, IgM,
RF, a-TG, a-TPO a pfimy CoombsUyv test. Nebyly
zjistény statisticky vyznamné rozdily narlstu

autoimunitnich markert mezi sledovanymi sku-
pinami (12).

Daldi publikovand studie sledovala uziti bak-
teridInfho lyzatu Broncho-Vaxomu k prevenci
infekce u imunosuprimovanych pacientl s au-
toimunitni nefrézou. Vyhodnotili 40 pacientl
randomizovanych do skupiny aktivni a kontrolnf.
Broncho-vaxom pouzili v klasickém déavkovani
po 3 mésice v 10dennich karach. U pacientd
ponechali rutinni [é¢bu systémovymi kortiko-
steroidy a imunosupresi. Nebyl nalezen rozdil v
poctu infekénich epizod, ale v délce infekénich
epizod a niZsi potfebé ATB (p = 0,05). Nedoslo
k aktivaci zdkladniho autoimunitniho onemoc-
néni (13).

Farmakoekonomika podavani
bakterialnich imunomodulatori
u alergii a chronickych
respira¢nich zanétu

O ekonomické vyhodnosti podavéani bak-
teridlnich imunomodulétord (Ribomunyl u reci-
divujicich infekci hornich dychacich cest u déti
nebo Broncho-Vaxom v prevenci zavaznosti
exacerbaci CHOPN) jsem informoval jiz v dfi-
véjsich prehledovych ¢lancich (14). V posledni
dobé se potvrdila ekonomickd vyhodnost i
podavani bakteridInich lyzatd v prevenci ato-
pického ekzému u kojencd a batolat (15). Studie
dokumentuje Usporu nakladd na pouzité léky a
zdravotnickeé sluzby u déti preventivné lé¢enych
bakteridInim lyzatem. Farmakoekonomickou
analyzou publikovanych studif s Ribomunylem
se zabyvali italSti autofi a poukazuji na snizenf
jak pfimych, tak nepfimych nédkladd pfi pouziti
ribozomalniho imunomodulatoru v [é¢bé a pre-
venci respira¢nich infekci u déti (16). Argentinska
studie méla za cil posoudit nakladovou Ucinnost
preventivni 1écby pripravkem OM 85 u pacientd
s alergickou rymou (AR), astmatem a CHOPN
ve srovnani se stejnymi pacienty na standardni
péci. Bylo zahrnuto osmdesét Ctyfi pacientd s
CHOPN, AR a astmatem ve véku 16-65 let, kteff
v roce 2009 nedostali bakteridInf lyzat. V roce
2010 obdrzeli stejni pacienti kapsle OM-85 bak-
teridInfho lyzatu. Kapsle byly podavéany denné
po dobu 10 po sobé jdoucich dnl mési¢né po
dobu 3 po sobé jdoucich mésicl. Vysledkem
bylo: Pocet infekci a exacerbaci v rameni s OM 85
byl snizen z 85 % na 45,5 % (p < 0,05) az 65,7 %
na 34,9 % (p < 0,05) oproti pfedchozimu roku.
Hospitalizace byla 2 % ve skupiné OM 852 12 %

220 INTERNI MEDICINA PRO PRAXI / Interni Med. 2019; 21(4): 217-222 /

v pfedchozim roce. Primérné celkové naklady
na pacienta a mésic s AR zpUsobené reinfekci
a exacerbaci byly 448,9 ARS(argentinské peso)
a 2699 ARS v rameni OM 85 ve srovnani s ARS
660,40 a ARS 574,40 v predchézejicim roce. U
pacientl s astmatem byly celkové néklady na
reinfekci a exacerbace 4879 ARS a 473,9 ARS
v ramenech OM 85 ve srovnéani s 1144 ARS a
970 ARS v pfedchozim roce. Celkové ndklady
na reinfekci a exacerbace u pacientd s CHOPN
byly 1356,5 ARS a 1217,5 ARS u pacientd s OM 85,
ale v pfedchozim roce ¢inily 1708,2 ARS a 1599,6
ARS. Zavéry studie konstatujf: Preventivnilé¢ba
pfipravkem OM 85 u pacientl s alergickou
rymou, astmatem a CHOPN vyznamné snizi-
ly miru reinfekce, exacerbace a hospitalizaci
ve srovnani s predchozim rokem. Pfidruzena
uspora nakladl byla zna¢na a pohybovala se
vrozmezi od 15 % do 60 % oproti pfedchozimu
roku, ktery byl bezimunomodulace OM 85 (32).

Moznost SirSiho
vyuziti imunomodulace
bakterialnimi lyzaty

Dosud jsme &asto diskutovali, zda je vyhod-
néjsi bakteridlni lyzat jednoho bakteridiniho
kmene (monovalentni vakcina) nebo polyva-
lentni vakcina pfipravena z vice bakteridlnich
kmend. Skupina italskych autor( potvrdila, ze
smés mechanicky destruovanych bakteridlnich
tél je UCinngjsi nez lyzaty jednotlivych bakteri-
alnich druhd k aktivaci lidskych dendritickych
bunék. Smésny bakteridlnf lyzat (SBL) pUsobil
nejen imunogenné, ale i jako adjuvans k aktivaci
nedostate¢né rozpoznanych ,antigennich” pod-
nétd, jako jsou nadorové antigeny nebo alerge-
ny. Autofi uzaviraji, ze SBL se mlze uplatiiovat
nejen v aktivaci imunitnich mechanism proti
bakteridlni infekci, ale i jako velmi tc¢inné ad-
juvans proti jinym antigennim podnétdim, jako
jsou viry, nadory, alergeny (5).

Bakterialni lyzaty tuzemské
produkce

V poslednich letech se objevily observa¢ni
multicentrické studie s bakteridInimi lyzaty rliz-
ného sloZzeni (Olimunovac, Candivac, Urivac,
Acnevac, GS Imunostim), jejichz plvod je
mozno vystopovat na pracovistich LF UP a FN
v Olomouci. Publikované vysledky jsou piné
srovnatelné s podobnymi pfipravky zahrani¢ni
provenience.
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NOVINKY V IMUNOMODULACNI LECBE BAKTERIALNIMI LYZATY U ALERGIE A ASTMATU

Vroce 2012 byly publikovény rovnéz podobné
studie s ACNEVACEM pfi feSeni pacientd s papu-
lopustuloznimi formami acne. Prvni studie sledo-
vala 20 pacientt (14-30 let, 12 Zzen, 8muzQ). Lécba
trvala 3 mésice. Vysledkem bylo 45 % pacientt se
Zlepsenim o 2 stupné a u 40 % pacientl bylo zlep-
senfojeden stupen sledované symptomové skaly
(celkem 85% Zlep3eni, p = 0,003). Zédné zhorseni
(17). V dal3f — multicentrické studii (Brno, Praha,
Jihlava, Olomouc) bylo sledovéno 83 pacientt
(15-44 let, 48 Zen a 35 muzU) s acne papulopus-
tuloza I-IV. stupné s trvanim 1-11 let (primérné 4
roky). Lé¢ba trvala 6 mésicll. Po 1é¢bé bylo zlepseno
88 9% pacientl (u 91 % muz{, 85 % zen). Statisticky
vysoce vyznamny vysledek s rychlejsim nastupem
subjektivniho zlepseni byl zaznamendn u zen —jiz
po 1. mésici Iécby (p=0,0003) (18).

Vyuzitif CANDIVACU u Zen s rekurentn{ vul-
vovaginalni kadidézou sledovala multicentrickd
observacni studie (Brno, Praha, Kolin, Plzen). Ve
studii bylo sledovano 75 Zen (vék 1845 let), u
kterych byly v poslednich 12 mésicich minimalné
4 potvrzené epizody mykotické vulvovaginitidy.
Podana byla 6mési¢nf Ié¢ba Candivacem. Bylo
provedeno sledovani poctu recidiv, mykologicka
kultivace, laktobacilarni grading, vyhodnocen
pocet leukocytd v zorném poli v nativnim na-
téru avyhodnoceno TTS (celkové symptomové
skore — vytok, svedéni, paleni — 0, mirné, silng,
velmi silné). Doslo ke statisticky vyznamnému
poklesu TTS (0,7 oproti vstupnimu 2,4) jiz po 6
mésicich a pfiznivy trend pretrvaval v 9. mésici
(TTS 0,9) i po 12 mésicich (TTS 1,4). Doslo i k
poklesu kolonizace pochvy kvasinkami (z 56 %
na 37 % po 6mésicni lé¢bé) a ke zlepseni mikro-
skopického nalezu (ze 40 % na 25 %) (19).

Vysvétleni ucinnosti
bakterialnich lyzati
u infekci a alergickych
onemocnéni

Bakteridlni lyzaty jsou nejpfirozené&jSim
imunostimulaé¢nim prostfedkem pro lidsky
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tuci-normalizaci slizni¢ni bariérové funkce.
Tim dochézi ke sniZzeni exacerbaci infekci, ale
i snizené prostupnosti alergen(, a tim ke zmir-
nénf intenzity a ¢etnosti alergickych epizod.
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zanétu.

Zaver
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hlavné observac¢ni studie potvrzujici jejich
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