FARMACJA WSPOLCZESNA 2018; 11: 49-54

ARTYKUL POGLADOWY / REVIEW PAPER
Otrzymano/Submitted: 11.03.2018 « Zaakceptowano/Accepted: 17.03.2018

© Akademia Medycyny

Lizaty bakteryjne — skuteczna immunostymulacja
Bacterial lysates — effective immunostimulation
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Katedra i Zaktad Farmacji Klinicznej i Biofarmacji, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu

Streszczenie

Ze wzgledu na duzg czestos¢ wystepowania infekeji drog oddechowych (ang. respiratory tract infections; RT1s)
o etiologii bakteryjnej i wirusowej, zaréwno u dzieci jak i dorostych, bardzo istotna role odgrywa profilaktyka,
ktora obejmuje odpowiednia diete, wysitek fizyczny i sen. Kolejnym sposobem zapobiegania chorobom infekcyjnym
jestimmunostymulacja poprzez stosowanie lizatow bakteryjnych (LB). LB w odréznieniu od szczepionek dziataja
niespecyficznie, a wiec zapewniaja lepsza odpowiedZ immunologiczng na rézne patogeny, co oznacza efektyw-
niejszg ochrone w przypadku infekcji bakteryjnych i wirusowych. Ich przydatnos¢é potwierdzono w leczeniu m.in.
zapalenia oskrzeli, gardla, krtani, blony $luzowej nosa, zatok i ucha wewnetrznego. Jednym z lepiej poznanych
lekéw immunostymulujacych jest Broncho-Vaxom® (BV), ktérego skuteczno$¢ u dzieci i dorostych pacjentow
wykazano w randomizowanych badaniach klinicznych oraz metaanalizach. Autorzy tych publikacji wskazujg na
zlozony, wielokierunkowy mechanizm dziatania LB, ktory w efekcie prowadzi do wzrostu odpowiedzi nieswoistej
i swoistej, zapewniajac skuteczng profilaktyke infekcji, a takze przyczyniaja sie do redukcji objawow RTIs w kazdej
grupie wiekowej pacjentow. (Farm Wspét 2018; 11: 49-54)

Stowa kluczowe: immunostymulacja, lizat bakteryjny, infekcje drog oddechowych
Abstract

Due to the high incidence of respiratory tract infections (RTIs) of bacterial and viral aetiology observed in
adults and children it is very important to prevent them by adequate diet, physical exercise and sleep. Infectious
diseases can also be prevented by immunostimulation with bacterial lysates (BL). In contrast to vaccines, BL have
non-specific effect, so they guarantee better immune response to various pathogens. In consequence, they provide
better protection from bacterial and viral infections. BL have been proved effective against bronchitis, pharyngitis,
laryngitis, rhinitis, sinusitis and inner ear inflammation. Broncho-Vaxom (BV) is an immunostimulant which has
been well investigated and its efficacy has been proved in randomised clinical trials and meta-analyses conducted
on children and adult patients. The authors of these publications indicate a complex, multidirectional mechanism
of action of BL. It increases the non-specific and specific response, successfully prevents infections and reduces
the symptoms of RTTs in patients of all ages. (Farm Wspot 2018; 11: 49-54)
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Infekcje drég oddechowych o etiologii wirusowej nasilenie objawdéw (np. goraczka, brak poprawy po 7-10
dotycza az 70-80% dorostych pacjentéw, z ktérych dniach, ropny katar) stanowi wskazanie do podania
wiekszo$¢ niestety leczona jest antybiotykiem. Okoto antybiotyku, zgodnie z obowiazujacymi rekomenda-
65% chorych z przeziebieniem otrzymuje leki prze- cjami postepowania w pozaszpitalnych zakazeniach
ciwbakteryjne, mimo ze nie zaleca si¢ ich rutyno- ukladu oddechowego z 2016 roku (Narodowy Program
wego stosowania, poniewaz prowadza do oslabienia Ochrony Antybiotykéw) oraz z uwzglednieniem zasad
niepatogennej flory bakteryjnej, licznych powikian farmakokinetyczno-farmakodynamicznych dotycza-
oraz rosngcej opornoséci drobnoustrojéw. Dopiero cych lekéw przeciwbakteryjnych [1-3]. Infekcje drog
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oddechowych u dzieci, szczegdlnie do 5 roku zycia,
wynikajg gléwnie z niedojrzatosci uktadu odporno-
$ciowego, a ich liczba wynosi $rednio 6-8/rok. Dzieci
ponizej 5-7 r.z. nie posiadajg jeszcze w pelni wyksztal-
conych mechanizméw obronnych wobec patogendw,
ktére spetniaja funkcje przeciwbakteryjna (defensyny,
lizozym, IgA), immunomodulujacy (sekretoglobiny,
cytokiny) i protekcyjna (hereguliny). Nizsza ekspresja
receptoréw toll-podobnych (ang. toll-like receptors),
ktdre sa zlokalizowane na komdrkach uktadu odpor-
nosciowego, prowadzi u dzieci do ograniczonego
rozpoznawania patogennych mikroorganizmoéw
i ostabionej wczesnej odpowiedzi immunologiczne;.
Stezenie defensyn i kolektyn w §luzéwce dzieci jest
takze nizsze [4]. Do czynnikéw oslabiajacych funkcje
uktadu odpornosciowego nalezy wilaczy¢ takze: ztg
higiene snu, matg aktywno$¢ fizyczna, stres i niepra-
widlowe nawyki zywieniowe. W badaniu Cohen i wsp.
obserwowano zdecydowanie wiekszg zachorowal-
no$¢ w grupie osob, ktére spaty krécej (< 7-8 godzin)
w pordéwnaniu do grupy $pigcej powyzej 8 godzin
(1,4,5]. Umiarkowana i regularna aktywnos$¢ fizyczna
u dzieci wzmacnia uktad odpornosciowy, lecz wyczer-
pujacy i intensywny wysilek - ostabia jego funkcje [4].
Niedozywienie jest kolejnym czynnikiem zmniejszajg-
cym odporno$¢, jednak w przypadku dzieci w Europie
nie ma on istotnego znaczenia. Przeciwnie, istotnym
klinicznie problemem jest otylos¢. Stabsza odpowiedz
immunologiczna i wyzsze ryzyko infekcji drég odde-
chowych u pacjentéw otylych wynika ze zmniejszonej
produkgji cytokin, odpowiedzi na stymulacje anty-
genem i mitogenem, funkciji makrofagéw, komérek

dendrytycznych (DC; ang. dendritic cells) i ostabienia
komorek NK (ang. natural killer) [4]. Komérki DC
wychwytuja antygeny oraz prezentuja je limfocytom
T, natomiast komorki NK sg naturalnymi komérkami
cytotoksycznymi.

Jednym z istotnych elementéw zapobiegania cho-
robom infekcyjnym jestimmunostymulacja. Aktualnie
na rynku lekowym jest dostepnych szereg preparatow
immunostymulujacych. Sa to zaréwno szczepionki,
jak i lizaty bakteryjne (LB). Przykladem sprawdzo-
nego LB, ktdry jest stosowany u dorostych i dzieci
juz od 1980 roku, jest Broncho-Vaxom® (BV), ktéry
zawiera standaryzowana mieszanine liofilizowanych
21 szczepdw, ktére pochodza od o$miu gatunkéw
najwazniejszych patogennych bakterii: Haemophilus
influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella pneu-
moniae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus,
Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans,
Neisseria catarrhalis [6, 7]. Sklad lizatu determinuje
jego skuteczno$¢ kliniczng, dlatego powinien zawieraé
przede wszystkim antygeny tych drobnoustrojow, ktore
s3 glownymi czynnikami etiologicznymi zakazen drog
oddechowych [8]. Lizaty bakteryjne, dostepne na rynku
lekowym, istotnie réznig si¢ liczbg i doborem bakterii
(tabela I). Wskazania do stosowania leku Broncho-
Vaxom® obejmujg: zapobieganie nawracajacym zaka-
zeniom drég oddechowych ora leczenie wspomagajace
ostrych zakazen drég oddechowych.

Przewaga LB nad szczepionkami jest ich niespe-
cyficzne dzialanie, co oznacza pobudzanie odpowie-
dzi immunologicznej przeciwko réznym patogenom
i ochrone wobec bakterii, ale takze wiruséw. LB,

TabelaI. Poréwnanie skladu wybranych lizatéw bakteryjnych (LB) [9-12]

TableI. A comparison of composition of selected bacterial lysates (LB) [9-12]
Liczba
Nazwa LB bakterii Sktad
Haemophilus influenzae, Diplococcus pneumoniae, Klebsiella
B ho-V. o 8 pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Staphylococcus aureus,
[MeE =PI Streptococcus pyogenes, Streptococcus viridans, Neisseria
catarrhalis
Staphylococcus aureus, Streptococcous mitis, Streptococcous
Luivac® 7 pyogenes, Streptococcous pneumoniae, Klebsiella pneumoniae,
Moraxella (Branhamella) catarrhalis, Haemophilus influenzae
Rvb |® 4 Klebsiella pneumoniae, Streptococcous pneumoniae,
eIl ingy Streptococcus pyogenes, Haemophilus influenzae,
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
lsmi - 8 (viridans) oralis, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
S/t Haemophilus influenzae, Neisseria catarrhalis, Streptococcus
pneumoniae
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mimo ze zawiera w swoim skladzie antygeny bak-
teryjne (zabite cale bakterie lub elementy komdrek
bakteryjnych otrzymane w wyniku lizy chemicznej
lub mechanicznej), istotnie stymuluje takze odpowiedz
immunologiczng przeciwwirusowa na drodze réznych
mechanizméw, m.in. dzialajac przez receptory toll-
-podobne (ang. toll-like receptors) [13,14]. LB powoduja
pobudzenie odpowiedzi nieswoistej (gtdwnie poprzez
granulocyty, mastocyty i komérki NK) oraz odpowie-
dzi swoistej, na ktorg sktada si¢ wzrost odpowiedzi

komérkowej (limfocyty T) i humoralnej (limfocyty B).
Po takiej stymulacji obserwuje si¢ intensywna synteze
odpowiednio immunoglobulin: IgA, IgE, IgG, IgM
oraz cytokin [15]. Wzmozona produkcja przeciwciat
ma miejsce w surowicy, ale takze w §linie, blonie §lu-
zowej plucijelit. Puidgollers i wsp. wykazuja w swoim
badaniu na zdrowych ochotnikach wzrost stezenia IgA
w $linie o ponad 100% po 10 dniach od podania LB
(Broncho-Vaxom®). U 4 ochotnikéw, ktérzy otrzymali
tylko 1 kurs leczenia, poziom IgA wrdcil do wartosci

Tabela II. Przyktady badan klinicznych oceniajacych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo lizatéw bakteryjnych u dzieci

Table II.  Examples of clinical trials estimating the efficacy and safety of bacterial lysates in children
Autorzy Cel badania Charakterystyka badania
Gomez — ocena skutecznosci |— prospektywne, randomizowane |— w grupie leczonej BV 17
Barreto LB (BV) u dzieci badanie rownolegte, podwdjnie obserwowano istotnie
i wsp. z podostrym zaslepione, z uzyciem placebo, krotszy okres trwania
zapaleniem zatok u dzieci w wieku 18 m-cy-9 lat choroby
przynosowych — gr. badana otrzymywata BV w trakcie 6-miesiecznej
leczonych przez 3 m-ce (10 dni/m-c), obserwacji wykazano
amoksycyling W pierwszym miesigcu wraz u dzieci leczonych BV
z kwasem Z rozpoczeciem mniejszg liczbe infekcji
klawulanowym antybiotykoterapii w poroéwnaniu do gr.
(40/10 mg/kg/21 dni) kontrolnej otrzymujacej
placebo
Del-Rio- ocena wptywu LB — badanie randomizowane w grupie leczonej BV 18
Navarro (BV) na liczbe (podwojnie zaslepione, obserwowano istotnie
i wsp. RARTIs i poziom z placebo) u dzieci w wieku mniejszg liczbe ostrych
1gG 3-6 lat (n=49) z obnizonym infekcji drog
poziomem IgG; gr. badana oddechowych
otrzymywata BV przez 3 m-ce w poréwnaniu do gr.
(10 dni/m-c) kontrolnej
— ocena efektu po 3 miesigcach
Schaad ocena skutecznosci |— badanie randomizowane w grupie leczonej LB 19
i wsp. i bezpieczenstwa (podwodjnie zaslepione, obserwowano istotnie
LB (BV) u dzieci wieloosrodkowe, z placebo) mniejszg liczbe URTIs
Z nawracajgcymi u dzieci w wieku 36-96 w poréwnaniu do gr.
infekcjami gérnych miesiecy (n=232); gr. badana kontrolnej
drég oddechowych otrzymywata BV co dzien obserwowano
(URTIs) przez 1 m-c oraz przez 10 dni poréwnywalne
od 3 do 5 m-ca; bezpieczenstwo
i tolerancje LB i placebo
Gutiérrez- ocena skutecznosci |— prospektywne badanie w grupie leczonej LB 20
Tarango i bezpieczenstwa réownolegte, podwdjnie obserwowano istotnie
i wsp. LB (BV) u dzieci zaslepione, z uzyciem placebo, mniejszg liczbe i czas
u dzieci w wieku 1-12 lat trwania ostrych infekcji
(n=54); gr. badana drég oddechowych oraz
otrzymywata BV przez 3 m-ce znaczace zmniejszenie
(10 dni/m-c) i drugi cykl po 6 stosowania
m-cach; antybiotykoterapii
— ocena efektu po 12 m-cach
Zagar S ocena skutecznosci |— badanie randomizowane, w grupie leczonej LB 21
i wsp. LB (BV) u dzieci podwdjnie zaslepione, obserwowano istotnie
z przewlektym z uzyciem placebo, u dzieci krotszy czas trwania
zapaleniem zatok w wieku 4-12 lat (n=51); gr. infekcji, mniejszg liczbe
przynosowych badana otrzymywata BV przez dodatkowych terapii
6 m-cy oraz ich czas trwania,
— ocena skutecznosci a takze wzrost poziomu
po 6 m-cach IgA

BV - Broncho-Vaxom®; RARTIs - ang. recurrent acute respiratory tract infections; - nawracajace ostre infekcje drég oddechowych;

URTIs - ang. upper respiratory tract infections — infekcje gornych drég oddechowych
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wyjsciowych po 1 miesigcu, natomiast u 8 uczest-
nikéw badania otrzymujacych 2 kursy - wysokie
stezenie przeciwciata utrzymywalo si¢ przynajmniej
3 miesigce. W eksperymencie wykazano takze istotny

Tabela III. Przyktady badan klinicznych oceniajacych skutecznoé¢ i bezpieczenstwo lizatéw bakteryjnych

u dorostych
Table ITI. Examples of clinical trials estimating the efficacy and safety of bacterial lysates in adults

Charakterystyka

wzrost stezenia w surowicy IgG (ok. 50%) oraz IgM
(> 100%) miedzy 35 dniem a 5 miesigcem od podania
leku [16]. Interesujace wyniki dotyczace skuteczno-
éci i bezpieczenstwa preparatu Broncho-Vaxom®

Autorzy Cel badania badania Whnioski Zrédto
Heintz — ocena skutecznosci LB — badanie randomizowane |— w grupie leczonej LB 22
i wsp. (BV) u dorostych (podwodjnie zaslepione, obserwowano istotng
pacjentéw z przewlekiym wieloosrodkowe, redukcje objawow
ropnym zapaleniem zatok z placebo) u dorostych choroby w pierwszym
przynosowych pacjentow (n=284); gr. i széstym miesigcu
badana otrzymywata BV obserwacji
przez 3 m-ce (10 dni/
m-c)
— ocena skutecznosci do
6 m-cy
Ahrens — ocena skutecznosci LB — badanie randomizowane |— w grupie leczonej LB 23
i wsp. (BV) u dorostych (podwdjnie zaslepione, obserwowano
pacjentow wieloosrodkowe, korzystniejszy efekt
z nawracajgcymi infekcjami z placebo) u dorostych w poréwnaniu do
drég oddechowych pacjentow (n=230) placebo, rowniez
z uwzglednieniem — ocena skutecznosci do w aspekcie dziatan
czestosci wystepowania 6 m-cy niepozgdanych
i zaawansowania
zakazenia oaz
koniecznosci wdrozenia
leczenia
przeciwbakteryjnego
Orcel — ocena skutecznosci LB — badanie randomizowane |— w grupie leczonej LB 24
i wsp. (BV) u starszych pacjentow (podwadjnie zaslepione, obserwowano istotny
z przewlektym zapaleniem wieloosrodkowe, spadek liczby infekcji
oskrzeli z placebo) u starszych oraz mniejszg liczbe
pacjentéw (n=290) przepisywanych
w wieku >65 lat antybiotykow
— ocena skutecznosci do
6 m-cy
Cvoriscec |— ocena skutecznosci LB — badanie randomizowane |— w grupie leczonej LB 25
i wsp. (BV) u pacjentow (podwadjnie zaslepione, obserwowano istotny
z przewlektym zapaleniem z placebo) u pacjentow spadek liczby ostrych
oskrzeli (n=104) infekcji, gorgczek,
— ocena skutecznosci do mniejszg liczbe
6 m-cy przepisywanych
antybiotykow, istotny
wzrost stezenia IgA
w surowicy krwi
u pacjentéw leczonych
BV w poréwnaniu do
grupy z placebo
Collet — ocena skutecznosci LB — badanie randomizowane |— liczba dni zwigzanych 26
i wsp. (BV) w prewencji ostrych (podwojnie zaslepione, z hospitalizacjg

infekcji u pacjentow
z przewlektg obturacyjng
chorobg ptuc

z placebo) u pacjentow
(n=381)

— ocena skutecznosci do
6 m-cy

pacjentéw z POChP
leczonych BV — o0 55%
nizsza w poréwnaniu do
grupy leczonej placebo
— pogorszenie dusznosci
u pacjentow
otrzymujgcych placebo

BV - Broncho-Vaxom®;
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w populacji pediatrycznej przedstawia metaanaliza
Yin i wsp. Autorzy poddaja analizie 53 randomizo-
wane, kontrolowane badania kliniczne z udzialem
dzieci (n = 4851) z nawracajacymi infekcjami gornych
i dolnych drég oddechowych (ang. recurrent respira-
tory tract infections; RRTIs), ktorych wyniki zostaly
opublikowane w bazach: PubMed, Embase, Cochrane
Library, CBM, CNKI, WanFang Data i VIP do stycz-
nia 2017 roku. W analizie uwzgledniano pacjentéw,
ktérzy otrzymali przynajmniej jeden kurs leczenia
lizatem bakteryjnym (3 miesigce/kurs). W grupie
otrzymujacej Broncho-Vaxom® wykazano istotne
skrocenie czasu antybiotykoterapii, infekcji, goraczki,
kaszlu i $wistow. Ponadto stwierdzono wzrost stezenia
immunoglobulin IgG, IgA, IgM oraz limfocytéw T
(CD3+, CD4+ i CD8+). W grupie z LB w poréwnaniu
do grupy kontrolnej obserwowano czesciej dziatania
niepozadane (wysypka, objawy ze strony przewodu
pokarmowego), jednak miaty one charakter tagodny
i nie wptywaly na przebieg leczenia [7]. Przyklady
licznych badan klinicznych z udzialem dzieci leczo-
nych lizatem bakteryjnym przedstawiono w tabeli II.
Zapobieganie infekcjom u oséb dorostych jest szcze-
gllnie istotne zwlaszcza u pacjentéw geriatrycznych,
u ktérych podczas leczenia antybiotykami nalezy
dodatkowo wzig¢ pod uwage choroby wspdlistniejace
(np. przewlekta obturacyjna choroba ptuc - POChP,

Pismiennictwo

cukrzyca, nadci$nienie, niewydolnos$¢ nerek, niewy-
dolno$¢ watroby, choroby nowotworowe) oraz przyj-
mowane leki (inhibitory/induktory enzymatyczne),
ktére moga powodowa¢ mniejsza skuteczno$¢ terapii
iryzyko licznych, trudnych do przewidzenia interakji.
Przykiady badan klinicznych z udziatem dorostych
pacjentéw leczonych lizatem bakteryjnym, w przebiegu
nawracajacych infekeji drog oddechowych, zapalenia
oskrzeli oraz POChP, przedstawiono w tabeli IIL.
Ograniczenie liczby zakazen drég oddechowych
badz skrécenie czasu ich trwania, poprzez stosowanie
odpowiedniej profilaktyki, pozwala poprawi¢ jakos§¢
zycia chorych, zredukowa¢ koszty niezbednego lecze-
nia, ale takze odciazy¢ system opieki zdrowotne;j.
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