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Zakazenia drég oddechowych (ZDO) stanowig coraz wiekszy problem zdrowotny na catym
Swiecie, wystepujacy u 0osdb w kazdym wieku i przez cate zycie. Do ZDO zalicza sie szereg
chordb, takich jak: przeziebienie, zapalenie ucha, zapalenie btony sluzowej nosa i gardta,
zapalenie krtani, zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc. Ponadto ZDO mogg spowodowaé¢
wystgpienie zaostrzen przewlektych chorob ptuc, takich jak przewlekte zapalenie oskrzeli
i przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP)?.

Zakazenia dolnych drog oddechowych (ZDDO) sg trzecig przyczyng zgondw na Swie-
cie; szacuje sie, ze w roku 2011 odpowiadaty one za 3,2 miliona zgonéw, co stanowi 6,7%
wszystkich zgonéw? W wielu przypadkach ZDO majg charakter nawracajgcy i moga skut-
kowaé wystgpieniem powazniejszych powiktan klinicznych, prowadzacych do dalszego
pogorszenia czynnosci uktadu oddechowego i ptuc. U pacjentdéw cierpigcych na POChP
nagte zaostrzenia tej choroby stanowig najczestszg przyczyne przyje¢ do szpitala w kil-
ku krajach europejskich i w zwigzku z tym wigzg sie z istotnie wyzszymi kosztami dla kra-
jowych systeméw opieki zdrowotnej®. Nawracajgce ZDO u os6b dorostych sg wynikiem
braku rbwnowagi miedzy mechanizmami obronnymi ptuc a obcigzeniem drobnoustrojami
patogennymi.

W leczeniu ZDO czesto stosowane sg antybiotyki. Antybiotyki nie sg jednak wskazane do
stosowania w leczeniu wszystkich przypadkéw ZDO. Co wiecej, ich stosowanie nie zapo-
biega wystgpieniu ponownych zakazehn w przysztosci. Ponadto powszechne stosowanie
antybiotykdéw sprzyja rozwojowi globalnej pandemii opornosci na leki przeciwbakteryjne,
stanowigc istotne zagrozenie dla zdrowia, dlatego tak istotne jest stosowanie alternatyw-
nych metod leczenia®.

Profilaktyka moze stanowié cenny sktadnik skutecznej strategii leczenia pacjentow z na-
wracajgcymi ZDO. W tym kontekScie immunostymulacja za pomocg ekstraktéw bakte-
ryjnych podawanych doustnie zapewnia ochrone immunologiczng przed zakazeniami.
Broncho-Vaxom® jest lekiem immunostymulujgcym do podawania drogg doustng, zawie-
rajgcym 21 szczepdw pochodzacych z 8 gtdwnych gatunkdéw oraz podgatunkéw bakterii
zwigzanych z ZDO. Niniejszy dokument stanowi przeglad informacji na temat zastoso-
wania preparatu Broncho-Vaxom® w zapobieganiu nawracajgcym ZDO u os6b dorostych
z grup ryzyka.

ZDO to nieswoisty termin obejmujacy zakazenia: nosa, zatok przynosowych, gardta,
krtani, tchawicy, oskrzeli i ptuc. Typowe postacie kliniczne zakazenia gérnych drég od-
dechowych obejmuja: zapalenie migdatkdw, zapalenie gardta, zapalenie krtani, zapalenie
btony Sluzowej nosa i zatok przynosowych, zapalenie ucha sSrodkowego oraz przeziebie-
nie. Charakteryzujg sie takimi objawami, jak gorgczka, miejscowy stan zapalny i kaszel.

Zapalenie btony Sluzowej nosa i zatok jest definiowane jako stan zapalny nosa i zatok przyno-
sowych charakteryzujacy sie co najmniej dwoma objawami, z ktorych jeden to zatkanie/nie-
droznos$é/przekrwienie nosa lub wyciek wydzieliny z nosa (przez nozdrza przednie lub tylne)®.

ZDO powodujj takze zaostrzenia przewlektego zapalenia oskrzeli/ POChP. U pacjen-
tow z przewlektym zapaleniem oskrzeli wystepuje nadmierne wydzielanie Sluzu w dro-
gach oddechowych, co prowadzi do uporczywego mokrego kaszlu. Mokremu kaszlowi
i nadmiernemu wydzielaniu $luzu moze (lecz nie musi) towarzyszy¢ ograniczenie przepty-
wu przez drogi oddechowe i rozedma ptuc. POChP jest powaznym schorzeniem, ktérego
charakterystycznym objawem jest postepujgce ograniczenie przeptywu przez drogi odde-
chowe zwigzane z nadmierng odpowiedzig zapalng ptuc, prowadzgce do rozedmy ptuc.
Gtdéwna przyczyng rozwoju POChP jest narazenie na dym tytoniowy. U pacjentow z POChP
wystepuje kaszel, odkrztuszanie plwociny lub dusznos$é. Co istotne, u tych pacjentéw
wystepuje tendencja do zaostrzen choroby, bedacych gtéwng przyczyng chorobowosci
i zgonow. Takie zaostrzenia sg zwykle powodowane przez ZDO®.

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) niedawno podjeta
decyzje, aby do kategorii rozpoznania POChP wtgczy¢ takie znane okreslenia, jak przewle-
kte zapalenie oskrzeli i rozedma ptuc’.

Na catym swiecie ZDO stanowig trzecig w kolejnosci przyczyne zgonu, a ich wptyw
jest najistotniejszy w krajach trzeciego $wiata®. Mimo coraz lepszych metod leczenia
liczba zwigzanych z nimi powiktan klinicznych narasta. W krajach rozwinietych ostre ZDO
odpowiadajg za 20% wizyt lekarskich, 30% nieobecnosci w pracy i 75% wszystkich recept
na antybiotyki®. Zakazenia gérnych drég oddechowych (ZGDO) czesciej wystepujg zima;
u os6b dorostych stwierdza sie srednio 2-4 epizody przeziebienia w roku. Ostre zapalenie



gardta odpowiada za 1-2% wszystkich wizyt w przychodniach i oddziatach pomocy doraz-
nej, co daje okoto 7 milionéw wizyt rocznie'.

Na terenie Stanéw Zjednoczonych stwierdza sie co roku okoto 20 milionéw przypadkow
zapalenia btony Sluzowej nosa i zatok. Niedawno przeprowadzono duze badanie epide-
miologiczne w celu oceny ogoblnej czestosci wystepowania tego schorzenia. W badaniu
wzieto udziat ponad 50 000 uczestnikoéw w 19 oSrodkach w 12 krajach w Europie. Okazato
sie, ze ogolna czestos¢ wystepowania przewlektego zapalenia btony Sluzowej nosa i zatok
wynosi 10,9%, przy czym wystepujg znaczne roéznice geograficzne (zakres 6,9-27, 1%)™.

Nawracajace ZDO stanowig istotne obcigzenie spoteczno-ekonomiczne nie tylko ze
wzgledu na niepetnosprawnos¢ i zmniejszenie produktywnosci w pracy, ale takze na
koszty opieki zdrowotnej. ZDO stanowig jedng z gtbwnych przyczyn przyje¢ do szpita-
la w Stanach Zjednoczonych: szacuje sie, ze koszty zwigzane z leczeniem zapalenia ptuc
wynoszg co roku 7-12 mid dolaréw%, W roku 2005 leczenie POChP kosztowato prawie
39 mid dolarbéw i szacuje sie, ze te koszty w przysztoSci bedg jeszcze wyzsze.

Wiadomo réwniez, ze ZDO powodujg zaostrzenia POChP°12, Czesto$¢ wystepowania zde-
finiowanej fizjologicznie POChP u os6b dorostych wynosi okoto 9-10%%. Szacuje sie, ze
na catym Swiecie na POChP cierpi okoto 210 milionbéw o0s6b®>%*. Dane epidemiologiczne
wskazuja, ze ponad potowa chorych jest w wieku ponizej 65 lat, a duzy odsetek stanowig
osoby w wieku produkcyjnym?6-18,

Nagte zaostrzenia POChP sg najczestszg przyczyng przyje¢ do szpitala w kilku krajach
europejskich i w zwigzku z tym wigzg sie z istotnie wyzszymi kosztami dla krajowych syste-
mow opieki zdrowotnej®.

Ciezkie zaostrzenia, wymagajace hospitalizacji wigza sie ze Smiertelnoscig wsrod pa-
cjentow z POChP?°,

Zapalenie ucha Srodkowego K. pneumoniae, H. influenzae

H. influenzae, K. pneumoniae, M. catarrhalis, paciorkowce

ZepelEn e ZE el grupy A, bakterie beztlenowe, wirusy, S. aureus (rzadko)

Zapalenie gardta Wirusy oddechowe, S. pyogenes
Bakteryjne zapalenie tchawicy S. aureus, S. pyogenes, H. influenzae
Ostre zapalenie krtani Wirusy oddechowe, M. catarrhalis, S. pyogenes

Zaostrzenia POChP i przewlekte zapalenie | H.influenzae, K. pneumoniae, M. catarrhalis, wirusy
oskrzeli oddechowe

K. pneumoniae, H. influenzae, M. catarrhalis, L. pneumophila,

Pozaszpitalne zapalenie ptuc )
P P P C. pneumoniae, S. aureus

Szereqg réznych bakterii i wirusdbw moze atakowaé drogi oddechowe i powodowa¢ zaka-
zenia. Do wielu zakazen dochodzi w Srodowiskach, w ktorych ludzie majg ze sobg bliski
kontakt, jak np. w supermarketach, szczegodlnie w okresie zimowym?.,

Chociaz ZDO sg czesto wywotywane przez wirusy, hadkazenia bakteryjne wystepujg po-
wszechnie. Istnieje wiele doniesien w literaturze na temat synergicznego oddziatywania
miedzy wirusami a bakteriami w patogenezie zakazeh drog oddechowych?. Gérne dro-
gi oddechowe stanowig srodowisko dla szeregu bakterii komensalnych i potencjalnie
patogennych, tworzacych ztozong spotecznos$¢ drobnoustrojéw. Zaburzenia rownowagi
drobnoustrojow zasiedlajgcych drogi oddechowe, na przyktad w wyniku pojawienia sie
nowych bakterii czy wirusbw, mogg prowadzi¢ do nadmiernego wzrostu i inwazji2. Kla-
sycznym przyktadem jest synergizm miedzy wirusem grypy a S. pneumoniae®. Chociaz wi-
rus grypy moze sam w sobie by¢ Smiertelny, liczba zgondéw wsréd zakazonych pacjentow
gwattownie rosnie w przypadku nadkazenia bakteryjnego®. W literaturze opisano wiele
podobnych interakcji miedzy gatunkami wiruséw i bakterii?*?.

Gtowne patogeny powodujgce zakazenia oskrzeli, ptuc, ucha, nosa i gardta przedstawiono
w tabeli 1.
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Zakazenia dr6g oddechowych mogg powodowac uporczywe objawy, skutkowaé nieobec-
nosScig w pracy i czestym stosowaniem antybiotykéw. Nawr6t zakazenia nierzadko powo-
duje dalsze pogorszenie sytuacji Ponadto nagte zaostrzenia przewlektego
zapalenia oskrzeli i POChP zwigzane z zakazeniami mogg powodowaé uszkodzenie ptuc



Zakazenia drég oddechowych

e

i prowadzi¢ do dalszych probleméw zwigzanych z uktadem oddechowym, a takze zwiek-
szac ryzyko nawrotu i powiktan odlegtych?*?>,

Obecnos¢ kolonizujgcych bakterii odgrywa kluczowg role w zaostrzeniach przewlektego
zapalenia oskrzeli i POChP?28, Nawracajgce epizody zakazenia naruszajg mechanizmy
obronne pacjenta, co powoduje wystgpienie powazniejszych powiktan®. Patogen bakte-
ryjny o nazwie Moraxella catarrhalis czesto powoduje ZDO i zaostrzenia POChP*°. U cho-
rych oséb czesto wystepujg szczepy bardziej wirulentne, ktoére skuteczniej przylegajg do
komoérek nabtonkowych drog oddechowych®. Inne patogeny bakteryjne, takie jak Haemo-
philus influenzae, powigzano z 69,6% przypadkow zaostrzen, a rinowirusy zaobserwowano
w 19,6% przypadkoéw zaostrzenh POChP (rysunek 2)%,

Kryteria diagnostyczne i objawy

» Nawracajace ZDO definiuje sie jako wystapienie co najmniej trzech epizodéw:
goraczki, miejscowego stanu zapalnego lub kaszlu w ciggu roku?®.

* Przewlekte zapalenie btony sluzowej nosai zatok (z obecnosécig polipéw nosa lub bez
nich) u os6b dorostych definiuje sie jako®:

« obecnos¢ co najmniej dwoch objawow, z ktérych jeden to zatkanie/niedroznosé/
przekrwienie nosa lub wyciek wydzieliny z nosa (przez nozdrza przednie lub tylne):

— zobecnoscig lub bez obecnosci bolu twarzy/uczucia rozpierania;
— z ostabieniem lub utratg wechu albo bez takich objawow;
+ 0 czasie trwania =12 tygodni3.

* Amerykanskie Towarzystwo Choréb Klatki Piersiowej (ang. American Thoracic Society)
definiuje przewlekte zapalenie oskrzeli jako obecnos¢ przewlektego mokrego kaszlu przez
3 miesigce w kazdym z 2 kolejnych lat3l. Definicja zaostrzenia przewlektego zapalenia
oskrzeli opiera sie na subiektywnie stwierdzanym zwiekszeniu ilosci odkrztuszanej
plwociny i/lub obecnosci ropnej plwociny i dusznosci.

® POChP jest niejednorodnym schorzeniem obejmujgcym roézne aspekty kliniczne. Jest
to choroba, ktérg mozna leczy¢ i ktérej mozna zapobiega¢, charakteryzujgca sie ogra-
niczeniem przeptywu w drogach oddechowych, ktére nie jest w petni odwracalne.
Ograniczenie przeptywu w drogach oddechowych zwykle postepuje i wigze sie z nie-
prawidtowg odpowiedzig zapalng. Zaostrzenie POChP to nawrét co najmniej jednego
objawu ze strony drég oddechowych, takiego jak kaszel, odkrztuszanie plwociny, Swist
oddechowy, dusznos¢ lub uczucie ucisku w klatce piersiowej, trwajgcy przez co najmniej
3 dniiwymagajgcy podania antybiotykdéw lub steroiddw?2.

U pacjentéw z POChP gtéwnym czynnikiem prognostycznym czestych zaostrzen jest licz-
ba zaostrzen w przesztosci®. Liczba i nasilenie zaostrzen nie zalezg od ciezkosci samej
POChP.
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Rysunek 2. Obcigzenie bakteryjne w drogach oddechowych przy zaostrzeniu dla réznych kategorii
wyizolowanych patogendw (n =56)%. Kolumny odzwierciedlajg wartosci Srednie, a stupki btedéw —SEM
(standardowy btgd pomiaru). RV = rinowirus; H flu = H. influenzae. * Istotnie odmienne od wszystkich
kategorii potencjalnie patogennych mikroorganizmow (potentially pathogenic microorganisms, PPM)

*
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Na podstawie: Wilkinson i wsp. (2006). Za zgodg autoréw.

Giowne czynniki ryzyka nawracajacych ZDO u osob dorostych:

N\
c—m lﬂu

Palenie tytoniu Zanieczyszczenie Srodowiska Immunosupresja
i powietrza w pomieszczeniach

0, )

Starszy wiek ZDO w dziecinstwie Obecnos¢ chordb wspobtistniejacych

Leczenie i zapobieganie

Stosowanie antybiotykéw

W standardowym leczeniu ZDO stosuje sie kombinacje lekéw dziatajgcych objawowo,
a niekiedy stanowigcych leczenie przyczynowe, takich jak leki: przeciwgorgczkowe, prze-
ciwzapalne, przeciwkaszlowe, wykrztusne, rozszerzajgce oskrzela, a w przypadku wysta-
pienia wtasciwych wskazan —takze antybiotyki. Ze wzgledu na naduzywanie i niewtasciwe
stosowanie antybiotykow nastgpit rozwoj wysoce opornych szczepow bakterii; po-
nadto skuteczno$¢ antybiotykéw w leczeniu ZDO o etiologii wirusowej jest ograniczona®,.
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Zakazenia drég oddechowych

e

Co wiecej, antybiotyki nie zapewniajg ochrony przed nawracajgcymi zakazeniami, a w trak-
cie ich stosowania mogg wystepowac¢ zdarzenia niepozgdane zwigzane z lekiem. Dlatego
istnieje niezaspokojona potrzeba wprowadzenia dodatkowych i uzupetniajgcych strategii
profilaktyki i leczenia nawracajgcych ZDO.

Strategie profilaktyczne
Postepowanie profilaktyczne polega na poprawie czynnosci uktadu immunologiczne-
go, a tym samym wzmochieniu naturalnej odpowiedzi pacjenta skierowanej przeciw-
ko patogenom. Moze by¢ ono bardziej istotne niz leczenie zakazenia, poniewaz pozwala
na powstrzymanie btednego kota kolonizacji przez drobnoustroje, stanu zapalnego i wa-
dliwej odpowiedzi uktadu immunologicznego®. Jest to szczegblnie istotne w przypadku
niektérych pacjentéw z grup ryzyka, takich jak osoby z POChP. Dziatanie profilaktyczne
obejmuje stosowanie szczepien i/lub Srodkéw wspomagajacych odpornosé. Dostepne
sg szczepionki, np. przeciwko grypie oraz polisacharydowe przeciwko pneumokokom.
Skuteczno$¢ szczepionek przeciwko ZDO, w tym grypie, moze by¢ jednak ograniczona ze
wzgledu na sktonno$¢ drobnoustrojow do szybkiej adaptacji na drodze dryftu antygeno-
wego i wymiany serotypow3*3>. Ponadto przeciwko wielu patogenom, ktére powszechnie
powodujg ZDO, nie ma dostepnych szczepionek. Dlatego podejscie do profilaktyki ZDO
oparte na wzmacnianiu odpowiedzi immunologicznej w sposéb nieswoisty moze przyno-
si¢ dodatkowe korzysciz. I

NAJWAZNIEJSZE INFORMACJE ®

® ZDO to termin obejmujacy szereg chorob, takich jak przeziebienie, zapalenie ucha,
zapalenie btony Sluzowej nosa i gardta, zapalenie krtani, zapalenie btony Sluzowej
nosa i zatok przynosowych, zapalenie oskrzeli i zapalenie ptuc.

® ZDO mogg powodowa¢ powazniejsze powiktania kliniczne, takie jak zaostrzenia
POChHP lub przewlektego zapalenia oskrzeli, a takze prowadzi¢ do hospitalizacji,
aniekiedy do zgonu. Chociaz ZDO sa nierzadko wywotywane przez wirusy, nadka-
Zenia bakteryjne sg czeste.

® U osob dorostych do gtownych czynnikow ryzyka wystgpienia ZDO nalezy palenie
tytoniu, zanieczyszczenie powietrza i starszy wiek.

® Antybiotyki nie sg wskazane w leczeniu wszystkich ZDO, a ich stosowanie nie za-
pobiega zakazeniom w przysztosci.

® Niewtasciwe stosowanie i naduzywanie antybiotykow przyczynia sie do rozwoju
opornych szczepow bakterii.

® Nie ma dostepnych szczepionek przeciwko wielu patogenom, ktére powszechnie
powodujg ZDO.

® Immunostymulatory mogg wzmocni¢ wrodzong odpowiedz immunologiczng pa-
cjentaizapobiec nawrotom.
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ODPOWIEDZ IMMUNOLOGICZNA PRZECIWKO

ZAKAZENIOM | PATOFIZJOLOGIA

Odpowiedz przeciwko zakazeniom u zdrowych osob dorostych

Uktad immunologiczny chroni organizm przed wieloma drobnoustrojami chorobotwérczy-
mi, pasozytami i toksynami obecnymi w $rodowisku. Odpowiedz immunologiczna obej-
muje odpowiedz wrodzong i nabytg (adaptacyjng). Te dwa uktady réznig sie pod wzgle-
dem szybkoSci reakcji na zakazenie, czasu trwania odpowiedzi, swoistoSci wobec ré6znych
patogendw oraz uruchamianych mechanizméw komérkowych?.

W tym rozdziale przedstawiono ogélne informacje na temat prawidtowej odpowiedzi im-
munologicznej.

Jezeli patogen przeniknie przez zewnetrzne bariery obronne organizmu (rysunek 3), obej-
mujgce bariery mechaniczne, czyli skore i btony Sluzowe, oraz bariery chemiczne, czyli
kwasne Srodowisko w zotgdku lub bakteriobdjczy lizozym w Slinie, zostaje uruchomiona
odpowiedz immunologiczna.

Wyrézniamy odpowiedz immunologiczng wrodzong i nabytg. Wrodzona odpowiedz im-
munologiczna jest jako pierwsza uruchamiana przeciwko atakujgcemu patogenowi. Jest
to nieswoisty, dostepny natychmiast mechanizm odpowiedzi, aktywny wobec wielu pato-
genodw, ktory jednak nie zapewnia dtugotrwatej odpornosci. Jezeli wrodzona odpowied?
immunologiczna nie wystarcza do usuniecia atakujgcego patogenu, zostaje uruchomiona
odpowiedz nabyta. Zaleznie od typu odpowiedz nabyta zwykle pojawia sie w ciggu kilku
dni i osigga najwiekszg aktywnos¢ w ciggu okoto tygodnia od wystgpienia zakazenia. Jest
ona ukierunkowana na swoiste antygeny wchodzgce w sktad patogenu, takie jak sktadniki
Sciany komorkowej bakterii czy biatka otoczki wirusowej, i zapewnia dtugotrwatg odpor-
nos¢™.

We wrodzonej i nabytej odpowiedzi immunologicznej biorg udziat odmienne grupy ko-
moérek uktadu immunologicznego, ktére wchodzg ze sobg w interakcje, czesto w sposéb
kaskadowy (rysunek 4). Gtowne funkcje kazdego typu komérek przedstawiono w tabeli 2.
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Patogeny zakazne

Pasozyty Grzyby Bakterie Wirusy

Skoéra/btona sluzowa

Wrodzona odpowiedZ immunologiczna

Nabyta odpowiedz immunologiczna

Gdy patogeny (takie jak wirusy czy bakterie) atakujg organizm, wzorce molekularne zwigza-
ne z patogenami (ang. pathogen-associated molecular patterns, PAMP) na ich powierzch-
ni sg rozpoznawane przez receptory rozpoznajgce patogeny (ang. pathogen recognition
receptors, PRR), w tym receptory toll-podobne (ang. toll-like receptors, TLR) obecne na
powierzchni komoérek uktadu immunologicznego®. Komérki biorgce udziat w odpowiedzi
wrodzonej odgrywajg rézne role w mechanizmie obrony organizmu, przy czym gtdwnymi
komérkami efektorowymi sg makrofagi, neutrofile i komérki dendrytyczne. W sposéb bez-
posredni pochtfaniajg one i zabijajg atakujgcy mikroorganizm (fagocytoza). Jednoczes$nie
w wyniku interakcji PAMP i PRR nastepuje stymulacja tych komérek do wydzielania cyto-
kin i chemokin, ktére nasilajg stan zapalny oraz powodujg przycigganie innych komoérek
uktadu immunologicznego, takich jak monocyty oraz limfocyty B i T, do miejsca zakazenia.
Co wiecej, makrofagi i komorki dendrytyczne prezentujg na swojej powierzchni fragmenty
pochtonietychi strawionych patogenéw, dlatego sg tez czasem nazywane komérkami pre-
zentujgcymi antygen (ang. ontigen-presenting cells, APC). W ten spos6b nastepuje takze
potgczenie z mechanizmem nabytej odpowiedzi immunologicznej 3,

Podczas gdy makrofagi pozostajg na obwodzie, niedojrzate komoérki dendrytyczne moga
uruchomié odpowiedi nabytq poprzez migracje do wez’réw chionnych po poch’ronieciu pa-
gty skutecznie prezentowac fragmenty patogenu duzej liczbie mlejscowych nalwnych limfo-
cytow T. Jezeli na limfocycie T znajduje sie swoisty receptor TCR przeciwko prezentowanemu
peptydowi bedgcemu antygenem, nastepuje proliferacja i zréznicowanie tego limfocytu
w efektorowy limfocyt T. Istnieje kilka roznych typow efektorowych limfocytéw T

Krazace naiwne limfocyty B posiadajgce swoisty receptor limfocytéw B ulegajg aktywacji,
a nastepnie dojrzewaniu w kierunku komérek plazmatycznych, czyli komoérek wydzielaja-
cych przeciwciata, dzieki pomocniczym limfocytom T CD4+ (komérki Th). W sekwencyj-
nym procesie nastepuje doktadniejsze okreSlenie typu i powinowactwa wytwarzanego
przez limfocyty B swoistego przeciwciata przeciwko antygenowi w celu skuteczniejszej
neutralizacji patogenu. Ponadto niektére limfocyty Th przemieszczajg sie do miejsca zaka-
zenia i stymulujg makrofagi i neutrofile do skuteczniejszej fagocytozy i niszczenia patoge-
nu. Cytotoksyczne limfocyty T CD8+ stanowig inny typ limfocytow T, ktore po aktywacji za
posrednictwem swoistych, klonalnych receptoréw TCR takze migrujg do miejsca zakaze-
nia, gdzie zabijajg komérki zakazone patogenem, indukujgc apoptoze i stymulujgc makro-
fagi do zabijania sfagocytowanych drobnoustrojéw.

wytwarzanie
00 komorki NK
y e

cytokin (IL-10)
“ %
wytwarzanie NO cytokiny | ] @ @
S aktywacja
/ limfocyty T pamieci
PRR . .
\ fagocytoza limfooyty T wytwarzanie
WZORCE = / cytokin (IFN-v)
PAMP Makrofagi aktywaCJa
roznlcowanle
\' fagocytoza

. @ wytwarzanie

VYNOZQoum
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dOJrzewanle "
patogeny Komérki cytokin (IL-4)
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dolrzewanle
] Limfocyty B Limfocyty B aktywaqa wytwarzanie
neutrofile APC dojrzewanie przeciwciat
fagocytoza
Sg) komorki plazmatyczne
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Tabela 2. Podsumowanie najwazniejszych komorek immunokompetentnych i ich funkgji

TYP KOMORKI GLOWNE FUNKCJE

Mastocyty (komérki tuczne)

Odgrywajg gtbwna role w reakcjach alergicznych i anafilaktycz-
nych, ale takze w procesie wczesnego rozpoznawania patogenow.

Bazofile (leukocyty
wielojgdrzaste; granulocyty)

Odgrywaija role w reakcjach zapalnych wywotujgcych objawy aler-
giczne.

TYP KOMORKI

Komorki NK (naturalni
zabojcy)

O

GLOWNE FUNKCJE

To komorki cytotoksyczne szybko reagujgce na obecnos¢ zakazo-
nych komérek poprzez uwalnianie toksyn indukujgcych smier¢ za-
kazonych komérek na drodze apoptozy, co ogranicza rozprzestrze-
nianie sie zakazen drobnoustrojami i nowotworéw.

Neutrofile (leukocyty
wielojgdrzaste; granulocyty)

©

Jako pierwsze reagujg na zakazenie bakteryjne. Te fagocytujgce
komorki sg szybko przyciggane do miejsca zakazenia lub urazu
i wskazujg na obecnos$¢ ostrego stanu zapalnego. Neutrofile sg
gtownym sktadnikiem ropy.

Komérki dendrytyczne

23

S3 to gtdbwne komorki prezentujgce antygen (APC) w uktadzie im-
munologicznym. Po aktywacji migrujg do pobliskich drugorzedo-
wych narzgdow limfatycznych, w ktérych prezentujg przetworzone
antygeny na powierzchni komérek, co stanowi rodzaj komunikacji.
Jezelilimfocyt B lub T rozpozna swoisty (zwykle obcy) antygen, ule-
ga stymulacji i uruchomiona zostaje nabyta odpowiedZ immunolo-
giczna w celu eliminacji antygenu.

Eozynofile (leukocyty
wielojgdrzaste; granulocyty)

&

Migrujg do miejsc zapalenia w tkankach w odpowiedzi na zakaze-
nie przez pasozyty zewnetrzne.

Limfocyty B (komorki
plazmatyczne)

©

To komorki prezentujgce antygen (APC), ktére odgrywajg kluczo-
wa role w humoralnej odpowiedzi immunologicznej. Po aktywacji
uwalniajg swoiste dla antygenu przeciwciata i w stanie aktywacji
szybko sie dzielg. Ich aktywacja utrzymywana jest tak dtugo, jak
dtugo obecny jest okre$lony antygen docelowy.

Makrofagi (monocyty)

Fagocytujg zakazone komérki (gospodarza) i/lub patogeny oraz
ich pozostatosci, a takze odpowiadajg za wewngtrzkomorkowe za-
bijanie mikroorganizméw. Ponadto makrofagi petnig role komorek
prezentujgcych antygen (APC), ktore sg potrzebne do wywotania
swoistej odpowiedzi immunologicznej. Sg takze zaangazowane
w rekrutacje innych komérek immunologicznych do miejsca zaka-
zenia.

Limfocyty T pomocnicze (Th)
(CD4+) (limfocyty)

Namnazajg sie i wydzielajg cytokiny po aktywacji przez antygen
za posrednictwem swoistego dla antygenu receptora TCR. Ko-
morki te petnig rézne role, do ktérych nalezy stymulacja dojrze-
wania limfocytébw B oraz aktywacja cytotoksycznych limfocytow
T i makrofagéw. Limfocyty T pomocnicze mogg sie réznicowaé
w kilka podtypdw, takich jak limfocyty Thl i Th2, ktére wydzielajg
chemokiny i modulujg odmienne typy odpowiedzi immunologicz-
nej, rekrutujgc inne swoiste komorki uktadu immunologicznego.
Limfocyty Th1l modulujg reakcje immunologiczng w kierunku od-
powiedzi komérkowej i specjalizujg sie w atakowaniu patogenow
wewnatrzkomorkowych, takich jak bakterie i wirusy. Limfocyty Th2
stymulujg odpowiedz humoralng, ktéra sprzyja eliminacji antyge-
now zewnatrzkomorkowych.
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Limfocyty T cytotoksyczne
(CD8+) (limfocyty)

(@

Limfocyty T pamieci
(limfocyty)

@

Limfocyty T regulatorowe
(limfocyty)

@

Komérki NK (limfocyty)

©

Aktywnie niszczg komorki zakazone lub nowotworowe dzieki wy-
dzielaniu cytotoksyn. Komorki te odgrywajg gtdéwna role w procesie
odrzucania przeszczepow i w chorobach autoimmunologicznych.

Komorki te sg w petni zréznicowanymi limfocytami T swoistymi dla
okre$lonego antygenu. Krgzg w organizmie przez dtugi czas po
ustgpieniu zakazenia i w wielu przypadkach zapewniajg odpornos¢
na cate zycie. W przypadku ponownej ekspozycji na antygen lim-
focyty T pamieci dzielg sie i tworzg liczng populacje efektorowych
limfocytow T przez caty czas trwania zakazenia.

Utrzymuja tolerancje immunologiczng dzieki zahamowaniu proce-
sow immunologicznych mediowanych przez limfocyty T w celu za-
konczenia reakcji immunologiczne;.

Po aktywacji komorki te uwalniajg cytokiny, a takze czgsteczki cyto-
toksyczne, i moga petnic¢ funkcje limfocytow T.

W niektérych populacjach oséb dorostych ryzyko nawracajgcych ZDO jest wyzsze niz
u 0so6b zdrowych. Nalezg do nich pacjenci, u ktérych zdolnos¢ uktadu immunologicznego
do zwalczania zakazen jest ostabiona.

Osoby w podesziym wieku

Do grup ryzyka nalezg osoby w podesztym wieku. Zwigzane z wiekiem zmiany w uktadzie
immunologicznym, dotyczgce odpowiedzi wrodzonej i nabytej, mogg wptywaé na odpo-
wiedz immunologiczng na zakazenia¥®. Do takich zmian nalezy zmniejszona ekspresja re-
ceptoréw TLR na komérkach dendrytycznych, mniejsze wytwarzanie cytokin, ostabienie
funkcji monocytéw i makrofagbéw, zmniejszona liczba limfocytow T oraz mniejsze wytwa-
rzanie przeciwciat przez limfocyty B*-. Proces starzenia sie wigze sie takze ze zmniej-
szeniem elastycznosci ptuc i sity miesni oddechowych®. Ponadto u os6b starszych jest
wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia licznych schorzen wspotistniejgcych (takich
jak niedozywienie, uposledzenie funkcji poznawczych i nawracajgca aspiracja), ktore do-
datkowo zaburzajg odpowiedz immunologiczng i zwiekszajg ryzyko wystgpienia zakazenia
w tkankach uktadu oddechowego®.

Pacjenci z POChP

Czestos¢ wystepowania POChP jest wieksza u 0séb palgcych i bytych palaczy. POChP wy-
stepuje czesSciej takze u pacjentow w wieku powyzej 40 lat. U oséb z POChP stwierdza
sie obnizong czynno$¢ makrofagdéw pecherzykowych, nizszy poziom polipeptydéw o wia-
Sciwosciach przeciwdrobnoustrojowych w tkankach uktadu oddechowego, ostabienie
klirensu Sluzowo-rzeskowego oraz obnizong ekspresje receptoréw TLR*. Takie patogeny
oddechowe jak H. influenzae, P. aeruginosa® i M. catarrhalis*®® sy czesto obecne w dro-
gach oddechowych pacjentéow z POChP. Poczgtkowa ekspozycja (np. zwigzana z dymem
papierosowym) moze wywota¢ btedne koto obejmujgce stan zapalny uszkadzajgcy tkanke
ptuc oraz utatwiajacy atak drobnoustrojow patogennych®. Wywotuje to dalszy stan zapal-
ny, naruszenie wrodzonych mechanizméw obronnych ptuc oraz kontynuacje zakazenia®.
Ostabiona odpowiedz immunologiczna pacjenta skutkuje nie tylko niemoznoscig usunie-
cia patogendw, ale takze uszkodzeniem tkanek uktadu oddechowego i nasileniem ograni-
czenia przeptywu w drogach oddechowych?4.



Odpowiedz immunologiczna przeciwko zakazeniom i patofizjologia

NAJWAZNIEJSZE INFORMACIE o

® Odpowiedz immunologiczna u zdrowych os6b obejmuje odpowiedZ wrodzong
i nabyta.

e Wrodzona odpowiedzimmunologiczna jest jako pierwsza uruchamiana przeciwko
atakujagcemu patogenowi.

® Jezeli wrodzona odpowiedz immunologiczna nie wystarcza do usuniecia atakuja-
cego patogenu, zostaje uruchomiona odpowiedz nabyta.

® Gdy patogeny atakujg organizm, wzorce molekularne zwigzane z patogenami (PAMP)
na ich powierzchni sg rozpoznawane przez receptory PRR, w tym receptory TLR

obecne na powierzchni komoérek uktadu immunologicznego.

® W wyniku interakcji wzorcow PAMP z receptorami PRR nastepuje stymulacja ko-
morek uczestniczacych w odpowiedzi wrodzonej (takich jak makrofagi, neutrofile
i komorki dendrytyczne), a nastepnie stymulacja uktadu odpowiedzi nabyte;j.

® W niektorych populacjach osob dorostych ryzyko nawracajacych ZDO jest wyzsze
niz u osob zdrowych; naleza do nich osoby w podesztym wieku oraz osoby z osta-
biong odpornoscia. Populacje te obejmujg pacjentow, u ktérych zdolnos¢ uktadu
immunologicznego do zwalczania zakazen jest ostabiona.

TRENING WRODZONEJ ODPORNOSCI Z OM-85

Czynniki chronigce*>4¢
« Karmienie piersia

~<\
O
&
« Zdrowa mikrobiota GJS'
) ) s
» Zbilansowana dieta S
8
©
C

» Kontakt z mikroorganizmami
$rodowiskowymi I
(np. z gospodarstwa rolnego)

Wzmocnienie odpowiedzi
immunologicznej
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\ Na podstawie Smits et al., 2016*.

/ Czynniki Srodowiskowe i genetyczne od wczesnego dziecinstwa wptywajg \
na rozwoj odpowiedzi immunologicznych w nabtonku ptuc*54¢

Czynniki ryzyka®4¢
« Predyspozycje genetyczne/atopia

- Nawracajgce infekcje wirusowe
(np. RSV, RV)

- Alergeny
« Antybiotyki
« Zanieczyszczenie powietrza

Przyczyna namnazania sie
patogenéw

)

N
Ochronny wptyw bioréznorodnosci mikrobiologicznej Trening wrodzonej odpornosci i tolerancja...
Badania wykazaty, ze ekspozycja na drobnoustroje érodoy\(iskowe ..opisuja nieswoiste adaptacyjne cechy
(p°°hOdézcifrgooésc?gdgrséwaero'2935?1) ‘p’npéy\‘,\é?:‘rr]ﬁastroz:‘l‘g uktadu komoérek wrodzonej odpornoéci po
P ICUECRINEICZESTVICZCE SV pierwszej prowokacji* (obejmujgcej niektore
infekcje) i przypominajg budowanie pamieci
immunologicznej. Obejmuje to epigenetyczne
CDQ D = i genetyczne przeprogramowanie
0%% S komérek odpornosciowych, prowadzace
- 7z do ,podtgczenia na nowo” uktadu
. ‘ Ré2nicowanie odpornosciowego w celu ochrony przed
Drobnoustroje no2T ! kolejnymi infekcjami“s-st,
Srodowiskowe idojrzewanie
& & - . Wytrenowana
mikrobioty jelitowej A wrodzona odpowiedz
— immunologiczna
2
=)
o
© Pierwsza wrodzona
c o 2
g odpowiedz
Optymalna reakcja uktadu odpornoéciowego £ immunologiczna
we wczesnym etapie rozwoju ] Pierwsza Wtérna
3 (infekcja)
o
o
o ‘ ‘
i77
Trening wrodzonej odpornosci w celu ochrony
przed chorobami alergicznymii chorobami Na podstawie Netea et al., 2020, Czas
uktadu oddechowego w pozniejszym zyciu®’48
* z zastosowaniem bodzcoéw, takich jak B-glukan, lipopolisacharyd,
szczepionka Bacillus Calmette-Guérin (BCG) lub infekcja.
J
RSV - syncytialny wirus oddechowy; RV - rinowirus.
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Trening wrodzonej odpornosci z OM-85

Dane przedkliniczne pokazuja, ze OM-85 stymuluje uktad

Produkty mikrobiologiczne, takie odpornosciowy za pomoc3 osi jelito-ptuca®>

jak lizaty bakteryjne,...

od 6-

Wrodzone i nabyte odpowiedzi
miesigca

...mogg trenowa¢ uktad odpornoscio- M-85 ) ! \
wy poprzez stymulowanie zaréwno § 'mm(‘;"P'O%SZ"‘;W b*OL‘aCh 5'!‘ZEWVCh 1€51aL:
wrodzonej, jak i nabytej odpowiedzi ﬁ Aktywacja komorek el U LA C) DZIECI - 3,5 MG zycia

P f e odpornoéciowych wdychanym patogenom oddechowym ‘
immunologicznej p Y (KAPSULKI)5*
30 SZTUK
Odpornoé¢ dré
OM-85... Migracja komérek odpdechowychg
. . odpornoéciowych
...jest rozpuszczalnym lizatem P oy Utatwienie
bakteryjnym 21 szczep6w z pieciu J L P
N dla pacjentow:
Zawartos¢ kapsutki

powszechnych rodzajéw bakterii
mozna rozpuscié

patogennych uktadu oddechowego® e .
% ® Broncho-Vaxom .

7 me, kapsuiki, twarde w szklance z sokiem

Pluca DOROSLI-7 MG owocowym, mlekiem

Bakteryjne PAMP i antygeny
lub wodg®

pochodzace z OM-85
aktywujg DC w btonie
$luzowej jelit, co prowadzi
do r6znicowania i proliferacji
limfocytéw T oraz
komérek B produkujacych
immunoglobuliny

(KAPSULKI)s*
30 SZTUK

OM-85 moze nasladowac¢ naturalng
ekspozycje mikrobiologiczna®54...

...aby wyszkoli¢ uktad odporno-
$ciowy do walki z nawracajgcymi
bakteryjnymi i wirusowymi RTliich
powiktaniami®2%®

Tkanki limfatyczne
zwigzane z btonami
$luzowymi

4 N
BV BV BV

Mozliwe korzysci kliniczne wynikajace z treningu

uktadu odpornosciowego przez OM-85
’ G0 10dni t0dni (0ELD 10dni t0dni (0L 10dni 10dni
( I I I ‘ — miesiac1 miesiac 2 miesiac 3
- N N N N
BRONCHO'\/AXOM® przyjmowany jest 1x na dobe na czczo®

Wzmacnia uktad odpor-
nosciowy>>*...

...poprzez zwiekszenie
proliferacji komoérek
odpornosci wrodzonej
i poziomu przeciwciat
przeciwdrobnoustrojowych

. J

DC -komorka dendrytyczna; PAMP —wzorzec czgsteczkowy zwigzany z patogenem; RTI - zakazenie drég oddechowych;

Walczy z nawracajacymi:
infekcjami®*%5%¢...

...poprzez wczesng
i dostosowang ochrone
przed réznymi RTI nieza-
leznie od ich etiologii®,
odmiennie od odporno-
$ci swoiste] dla patoge-
nu zapewnianej przez
szczepionki®*®

rRTI- nawracajace zakazenie drég oddechowych.

Moduluje uktad odpor-
nosciowy>¢2

...poprzez kontrole odpo-
wiedzi immunologicznej
gospodarza na poziomie
transkrypcyjnym (mRNA),
zapobiegajgc RTl i tago-
dzac kluczowe czynniki
reakcji prozapalnych, nie
ostabiajgc jednoczesnie
zdolnoSci do eliminacji
patogenow

Przywraca rownowage ukta-
du odpornos$ciowego®-%,..

...poprzez inicjowanie
odrebnej i wieloczynnikowej
odpowiedzi immunologicznej,
ktora obejmuje odpornosé za-
rébwno wrodzong, jak i nabyta

« Sprzyja homeostazie
rozregulowanego ukfadu
odpornosciowego

« Zapewnia ochrone przed
nawracajgcymi infekcjami
wirusowymi i bakteryjnymi

« Oferuje korzysci kliniczne
w réznych warunkach
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Broncho-Vaxom - mechanizm dziatania

BRONCHO-VAXOM - MECHANIZM DZIAtANIA

Doustny lizat bakteryjny OM-85 w zapobieganiu nawracajacym infekcjom drog odde-
chowych (rRTI) i ich powiktaniom u pacjentéw z grup ryzyka

Rola homeostazy immunologicznej i mikrobioty w organizmie cztowieka

5 SYNCYTIALNY
ADENOWIRUS b3 WIRUS
(ADV) ODDECHOWY
(RSV)

KORONAWIRUS

Uktad odpornosciowy chroni przed patogenami drég oddechowych, ktére mogqg powodowaé infekcje.

Aby chroni¢ nas przed zagrozeniami bez uszkadzania ciata, uktad odpornoSciowy musi
utrzymywaé¢ rownowage miedzy niedostateczng odpowiedzig®, ktéra umozliwia infekcje,
a nadreaktywnoscia, ktéra moze prowadzi¢ do ciezkich objawéw zapalnych podczas in-
fekcji lub alergicznego (Th2) stanu zapalnego®¥’.

Drogi oddechowe (RT) zawierajg mikrobiote ptuc, ktora sktada sie z réznych mikroorgani-
zmow regulowanych przez ostrozng imigracje mikrobiologiczng, proliferacje i eliminacje®.

Ludzka mikrobiota (gtébwnie w ptucach i jelitach) jest niezbedna do utrzymania rownowagi
immunologicznej poprzez rozwoj tolerancji immunologicznej na nieszkodliwe mikroby, a tak-
ze, poza innymi funkcjami, zapobieganie kolonizacji przez patogeny drog oddechowych®,

Mikrobiota

Populacje mikroorganizmow komensalnych, ktére bytujg na zewnetrznych i wewnetrznych
powierzchniach wiekszych organizmoéw, w tym ludzi. Ludzka mikrobiota cztowieka znajdu-
je sie w jelitach, na skoérze i w drogach oddechowych®s.

.
.
immunologicznej. Majg rowniez zdolnos¢ do [, « ° zinnymi rodzajami komérek uktadu odpornosciowego®7°,
! uwalniania przeciwcjat®. Y )
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Komorki dendrytyczne rozpoznajg i wigzg szeroka game
wzorcow molekularnych zwigzanychz patogenami (PAMP)
i wytwarzajg rézne czgsteczki sygnalizacyjne. Komorki
dendrytyczne zaangazowane s3 rowniez w.fagocytoze °
i prézentacje antygenu, komunikujac sie tym samym

Komoérki B mogg pochtania¢ bakterie i resztki
komérkowe oraz prezentowac aptygeny na |, «
+ wczesnych etapach wrodzonej odpowiedzi °

W ochronie przed patogenami (uktadu oddechowego) bierze udziat szereg czujnikéw immunologicznych oraz efektoréw
odpornosci komérkowej i humoralne;.

Nawracajace infekcje drog oddechowych (rRTls) we wrazliwych

populacjach

Nawracajace infekcje drég oddechowych (rRTIs) najczesciej majg pochodzenie wiruso-
we’l i sg szczegoblnie czeste u dzieci i 0sdb starszych z powodu, odpowiednio, niedojrzato-
$ci uktadu odporno$ciowego i immunosenescencji’?”.

W uktadzie oddechowym w okresie postnatalnym dochodzi do znaczgcego rozwoju’. W tym
okresie mikrobiota jelit i ptuc wzbogaca sie i réznicuje. Jednak do momentu osiggniecia
przez uktad oddechowy petnej dojrzatoSci mikrobiota ptuc moze byé stabo rozwinieta i ce-
chowac sie brakiem réznorodnosci niszowej, co moze skutkowa¢ brakiem zdolnosSci do wy-
tworzenia skutecznej i wydajnej odpowiedzi immunologicznej®. Na te nieoptymalng odpo-
wiedz immunologiczng wptywa kilka czynnikédw wewnetrznych i zewnetrznych.

Dorosli z przewlektymi chorobami uktadu oddechowego mogg by¢ rowniez narazeni na
nawracajgce problemy z oddychaniem spowodowane zaburzeniami odpornosci. Wigze
sie to z zaostrzeniem choroby podstawowej (np. POChP) i postepujgcym nasileniem ob-
jawow’475,

U dzieci aktywno$¢ immunologiczna typu Th-2 zwieksza ryzyko rozwoju astmy. Zakazenia
wirusowe drég oddechowych (RTI) wigzg sie z nasilonym stanem zapalnym, moggcym po-
wodowaé zarébwno uszkodzenie btony Sluzowej, jak i przebudowe drog oddechowych, co
moze prowadzi¢ do indukowanych przez wirusy epizodéw nawracajgcego Swiszczgcego
oddechu, predysponujgc dzieci z atopig do rozwoju astmy w pézniejszym okresie zycia®7°.
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Broncho-Vaxom - mechanizm dziatania

W zwigzku z powyzszym atopia i nawracajgce ciezkie infekcje wirusowe drég oddecho-
wych potegujg ryzyko astmy, niezaleznie od tego, czy rozpatrujemy je samodzielnie, czy
tgcznie™.

DZIECKO WRAZLIWY DOROSEY -«

BRAK ROWNOWAGI
IMMUNOLOGICZNEJ

Infekcje drég oddechowych (RTI) mogq wigzaé sie z przebudowq drég oddechowych i prowadzi¢ do nawracajgcego
$wiszczgcego oddechu o podtozu wirusowym.
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OM-85 trenuje odpowiedz immunologiczng, by odzyskata
rownowage w naturalny sposob

OM-85 jest lizatem bakteryjnym uzyskanym z 21 szczepbw bakterii drog oddechowych
dezaktywowanych termicznie, nalezgcych do pieciu réznych rodzajow’.

Jest on wytwarzany poprzez lize alkaliczng, ktéra denaturuje endotoksyny bakteryjne za-
warte w szczepach bakteryjnych?’.

Dowody na to, ze wczesna ekspozycja na drobnoustroje moze mie¢ dziatanie ochronne
(,hipoteza higieniczna”), sugeruja, ze lizaty bakteryjne mogg zapobiega¢ wystgpieniu
Swiszczgcego oddechu i astmy poprzez nieswoistg immunomodulacje naturalnych me-
chanizmoéw obronnych organizmu®67,

Wysunieto tez hipoteze, ze doustne lizaty bakteryjne mogg sprzyja¢ takze reorganizacji
mikrobioty nie tylko jelit, ale takze ptuc, a tym samym sprzyjaé homeostazie immunolo-
gicznej poprzez os jelito-ptuca®®.

OM-85 indukuje nieswoistg immunomodulacje, ktéra wzmacnia obrone przed infekcjami
i zmniejsza stan zapalny drog oddechowych oraz nadaktywno$¢ immunologiczng akty-
wowang przez alergeny/drobnoustroje drog oddechowych?,

Ten podwdjny mechanizm utrzymuje homeostaze immunologiczng’”®, zapewniajgc kom-
plementarng strategie leczenia nawracajgcych RTI i ich powiktah we wrazliwych popula-
Cjach70,80,81'

PR
Haemophilus influenzae
—pf ] il

Kiebsiella pneumoniae
ozaenae

Klebsiella pneumoniae |
neumoniae J

OM-85 sktada sie z 21 denaturowanych szczepdéw bakteryjnych nalezgcych do 8 rodzajéw (gatunkéw), zapewniajqc szerokq
ochrone przed wirusami i bakteriami.
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Broncho-Vaxom - mechanizm dziatania

e

OM-85: Jak to dziata

OM-85 jest przyjmowany doustnie i po przejsciu przez zotgdek’ dociera do posterunkow
ukfadu odpornosciowego w strukturach btony Sluzowej jelit znanych jako kepki Peyera®.

Sktadniki OM-85 wigzg sie z receptorami rozpoznajgcymi wzorce (np. receptory Toll-po-
dobne, receptory NOD) na komérkach dendrytycznych, ktore identyfikujg patogeny wi-
rusowe i bakteryjne, powodujgc zmiane odpowiedzi immunologicznej wspomnianych
komérek wartowniczych®,

E 3 b W komérkach dendrytycznych ak-
Enterocyy I 2 tywowana jest specyficzna droga

el - przekazywania sygnatu, promujgca
produkcje cytokin oraz chemokin
przeciwzakaznych i prowadzgca do
stanu czujno$ci immunologiczne;j,
oznaczajacej gotowosé przeciwwi-
rusowg®4,

t _Komorka Thl ;

Kepki Peyera:

B o Skupiska podnabtonkowch peche-
TR rzykéw limfatycznych ulokowane

: w btonie Sluzowej jelita. W tym miej-
scu antygeny sg pobierane ze Swia-
tta jelita przez wyspecjalizowane
komorki nabtonka zwane komorka-
mi M. To tutaj komorki dendrytyczne
przetwarzajg antygeny do prezenta-
cji w pamieci i naiwnych limfocytoéw
ponownie krgzgcych w narzadzie®.

Komérka dendrytyczna:

Rodzaj biatych krwinek, ktérych gtbwng funkcjg jest rozpoznawanie potencjalnie choro-
botworczych bakterii i wiruséw, pochtanianie i przetwarzanie antygenodw, ktére przenosza,
oraz eksponowanie tych antygendéw na swojej powierzchni w celu rozpoznania przez inne
rodzaje komoérek uktadu odpornosciowego. Komérki dendrytyczne dziatajg jak wartowni-
cy, tgczaey wrodzony i adaptacyjny uktad odpornosciowy we wszystkich tkankach narazo-
nych na dziatanie Srodowiska, w szczegolnosSci w wysciotce jelit.

26

- o Cytotoksyczne komorki CD8+ T i akty-
B Aiovonana S wowane komorki B migrujg w zwiek-

komorkaB

szonej liczbie do btony $luzowej ptuc,
prowadzac do wzmozonej aktywnosci
w postaci niszczenia patogendw i uwal-
niania poliklonalnych przeciwciat prze-
ciwwirusowych i przeciwbakteryjnych,
takich jak IgA i IgG782s,

OM-85 wykazuje dziatanie reguluja-
ce odpowiedz immunologiczng Th2.
W modelach atopii OM-85 zmniejsza
poziom kluczowych cytokin prozapal-
nych, takich jak IL-5, IL-13 i IL-1f, zmniej-
sza rekrutacje i infiltracje komoérek za-
palnych, takich jak eozynofile i zwieksza
poziom cytokin przeciwzapalnych?®.

OM-85 moze stymulowaé migracje limfocytéw do btony $luzowej ptuc i hamowaé reakcje prozapalne.

OM-85 zapewnia stan przygotowania przeciwinfekcyjnego
z szeroka ochrong zarowno przed wirusami*, jak i bakteriami
oraz dobrg tolerancje

Wykazano, ze proces indukowany za posrednictwem zapewnia ochrone przed infekcjg wi-
rusowa grypa u myszy, jak rbwniez przed wtérnym nadkazeniem bakteryjnym powodowa-
nym przez uwalnianie przeciwciat poliklonalnych, co stanowi gtbwng przyczyng zachoro-
walnosci i SmiertelnosSci wsrod ludzi’#e.

U uczulonych szczuréw wykazano réowniez, ze OM-85 indukuje zmiany w ekspresji ge-
néw o podtozu immunologicznym i zmniejsza nasilony stan zapalny drég oddechowych?®,
Podobnie u niemowlat z atopig doustna terapia OM-85 sprzyjata regulacji sieci genéw ko-
morek jednojadrzastych krwi obwodowej (PMBC) po stymulacji mikrobiologicznej, wraz
z wytrenowang odpornoscig wrodzong i zmniejszong ekspresjg cytokin prozapalnych
(np. IL-6, TNF)®,

Te efekty wynikajg réowniez z aktywacji komoérek dendrytycznych, ktéra sprzyja rozwojowi
regulatorowych komérek T i polaryzacji komérek pomocniczych T do przeciwzakaznego
i przeciwatopowego fenotypu Th160:82%0,

*H1N1, HRV i RSV®*”7 Koronawirusy w modelach przedklinicznych®:9495,
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Broncho-Vaxom - mechanizm dziatania

Dzigki tym zmianom OM-85 moze wspomaga¢ dojrzewanie uktadu odpornoSciowego
u dziecii potencjalnie pombc w zmniejszeniu odpowiedzi atopowych zwigzanych ze Swisz-
czacym oddechem i astmg’08%’,

Moze rowniez poméc w zapobieganiu zaostrzeniom infekcyjnym i zapalnym u wrazliwych
dorostych cierpigcych na przewlekte choroby ptuc®:%:,

UPRZEDNIO NIELECZONY (CHORY)} { _UPRZEDNIO LECZONY (ZDROWY) '

OM-85 wykazuje potencjat do ochrony przed patogenami, OM-85 ma potencjat do preferencyjnej regulacji sieci
takimi jak wirusowa grypa. genéw PMBC.

&, Przebudowany oskrzelik |
w stanie zapalnym

OM-85 pomaga w ztagodzeniu zapalenia i powstrzymaniu przebudowy drég oddechowych.

Podwojny mechanizm immunostymulacji i immunoregulacji OM-85 przektada sie na sze-
rokg ochrone przed wirusowymi i bakteryjnymi RTI oraz ttumienie stanéw zapalnych. Wy-
kazuje dobrg tolerancje w zdrowych populacjach cierpigcych na nawracajgce RTI, a takze
u pacjentéw ze schorzeniami atopowymi (np. astmg) i/lub innymi przewlektymi chorobami
drég oddechowych’07,

Dowiedziono tego w przedklinicznych modelach infekgcji i atopii®*¥+%, a takze w kilku bada-
niach klinicznych?08081,

* Koronawirusy w modelach przedklinicznych®1949,
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Kluczowe punkty:

e Dzieki skomplikowanej wzajemnej komunikacji miedzy ludzkg mikrobiotg a efektorami
uktadu odpornosciowego utrzymywana jest precyzyjnie requlowana rownowaga pomie-
dzy ochrong przed patogenicznymi drobnoustrojami, ktére mogg powodowac infekcje
drég oddechowych (RTI), a zapobieganiem nadreaktywnosci immunologicznej.

e Osoby szczego6lnie wrazliwe, takie jak dzieci, osoby starsze i dorosli z przewlektymi zapal-
nymi chorobami drog oddechowych, mogg mie¢ zaburzong rownowage immunologiczna,
co prowadzi do wiekszej podatnosci na nawracajgce infekcje drog oddechowych (rRTI)
orazich zaostrzenia/powiktania.

e OM-85 to lizat bakteryjny sktadajacy sie z 21 szczepdw bakterii z dezaktywowanymi
endotoksynami, ktory cechuje sie dobrg tolerancja.

e Przyjmowany doustnie OM-85 moduluje
odpowiedz immunologiczng, wspomaga-  /~
jac stan gotowosci do szerokiej ochrony
przeciwzakaznej i tagodzgc stan zapalny.

e Pomagato chroni¢ pacjentéw z grup ryzyka
przed nawracajgcymi infekcjami drég od- Zeskanuj
dechowych zaréwno o etiologii wirusowej,

i zobacz wiecej
jak i bakteryjnej. y g ccel

NS




Broncho-Vaxom w liczbach

S

BRONCHO-VAXOM W LICZBACH

ﬁ@u Dzieci

Liczba RTI?*¥
36-50%

(p<0,0001)

Czas trwania RTI°%%

40-47%

(p<0,001)

Epizody swiszczacego oddechu
i zaostrzenia astmy zwigzane z RTI*®

46%

(p<0,001)

Antybiotykoterapie®®100.10!
42-72%

(p<0,05)

Nieobecnos$¢ w szkole/przedszkolu'©®®

o _E90
7 Lt

Optacalno$é®® w zakresie kosztow*
zwigzanych z RT

32%

(p<0,05)

@ Dorosli

e

Liczba zaostrzen POChP%41% astmy,
lub alergicznego niezytu nosa'®

>30%
(p<0,05)
U pacjentéow z POChP 2571522 101,118-120 29,106,108,109,123-127 105,128 109,124,129
Catkowita liczba dni >12 >4 >10 2 3
hospitalizacji**°®
o,
D 55%
[S]a]=]a]=] (p<0,05)
RIEAIN

*2 przyczyn oddechowych.

Sredni koszt hospitalizacji
na jednego pacjenta*!’

44%

(p<0,05)

>950 >250 >1000 >200 >200

U pacjentow z PZO
Przepisywanie antybiotykow?°®

= 28%
' (p<0,05)

U pacjentow z PZO i POChP
Czas trwania antybiotykoterapii'®®

-

596—98,121,122 296,99 391,104,]30 N A N A

* Astma, alergiczny niezyt nosa i przewlekte zapalenie zatok przynosowych. * Uwzgledniono jedynie wtasciwie
zaprojektowane badania wysokiej jakosci.

PZO - przewlekte zapalenie oskrzeli; POChP — przewlekta obturacyjna choroba ptuc; NA — nie dotyczy,

RTI - infekcja drég oddechowych; rRTI — nawracajaca infekcja drog oddechowych.
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Broncho-Vaxom - pacjent pediatryczny
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BRONCHO-VAXOM - PACJENT PEDIATRYCZNY

Lizaty bakteryjne, takie jak OM-85, mogg zmniejszy¢ czestosc wystepowania infekcji
drog oddechowych (RTI) i zwigzanych z nimi powiktan u dzieci.

Dzieci sg szczegdlnie podatne na infekcje drog oddechowych (RTI) ze wzgledu na wzgled-
n3a niedojrzatosé¢ ich uktadu odpornosciowego®.

Uczeszczanie do przedszkola i szkoty, w potgczeniu z czynnikami genetycznymi i $ro-
dowiskowymi, moze naraza¢ niektére dzieci na zwiekszone ryzyko nawracajgcych RTI®L,

} CZY WIEDZIALES O TYM?

>80% infekcji drog oddechowych (RTI) u dzieci jest spowodowanych przez
wirusy (np. RSV, RV, koronawirusy, adenowirusy i wirus grypy)7-132134,

Ciezkie wirusowe infekcje drog oddechowych mogg narazaé dzieci na powiktfania, w tym
wtorne nadkazenia bakteryjne*135-13%;

e Swiszczacy oddech i zaostrzenia astmy,

przewlekte zapalenie zatok przynosowych (CRS),

zapalenie ucha sSrodkowego,

zapalenie migdatkow.

Nawet 3X wyzsze ryzyko swiszczacego oddechu po infekcji RSV*4°

Vass e <Q> &
0-36 miesiecy 3-6 lat 6-12 lat

Swiszczacy oddech w wieku przedszkolnym e @ =) Astmaw wieku szkolnym

* Na przyktad: gronkowiec ztocisty i Streptococcus pneumoniae.
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Swiszczacy oddech wywotany przez wirusy we wczesnym dziecinstwie wigze sie
zrozwojem astmy do 6. roku zycia'4'.

Ryzyko wystgpienia astmy po infekcjach drog oddechowych w pierwszych 3 latach zycia'#

OR=1,0 OR=2,6' OR=9,8" OR=10,0%
100%

80%

60% —

40% -
20% -25%
NS | | |

Zaden RSV RV RSV+RV

Astma w wieku 6 lat

1p<0,05 vs zaden. ¥p<0,05 vs tylko RSV. Na podstawie Jackson et al., 20084

Istnieje niezaspokojona potrzeba profilaktycznych terapii RTI, ktére bytyby skuteczne nie-
zaleznie od etiologii mikrobiologicznej®2142,

Immunomodulacja za pomocg lizatdbw bakteryjnych, takich jak OM-85, moze zapewnié
ochrone przed nawracajgcymi RTIl i zwigzanymi z nimi zaostrzeniami®%.

* Dowody kliniczne potwierdzajg skuteczno$é stosowania OM-85 u dzieci z nawracajgcymi
RT|52,55,97,98,121,122,148.

* OM-85 wykazatkorzystny profil bezpieczehstwa w badaniach klinicznych i nadzorze po
wprowadzeniu do obrotu®2.

e Lek ten byt dobrze tolerowany przez dzieci w przypadku podawania z inaktywowang
szczepionkg przeciw grypiel®.

Infekcje drog oddechowych (RTI) u dzieci stanowia duze obcigzenie dla spoteczen-
stwa 142-145.

* Najczestsze przyczyny zachorowalnosci, kosztow ekonomicznych i obnizenia produk-
tywnoscit42145

* Negatywny wptyw na funkcjonowanie dziecka w sferze fizycznej, emocjonalnej, spo-
tecznej i Srodowisku szkolnym?142143

* Antybiotyki sg nieskuteczne w leczeniu wirusowych RTI, a ich stosowanie w leczeniu
powiktan zwigzanych z RTI przyczynia sie do powszechnej antybiotykoopornosci4614’

CRS - przewlekte zapalenie zatok przynosowych; RSV — syncytialny wirus oddechowy; RTI - infekcja drég oddechowych;
rRTI-nawracajaca infekcja drog oddechowych; RV —rinowirus.
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Dowody kliniczne potwierdzajg skutecznos¢ stosowania OM-85
u dzieci z nawracajgcymi RTI

OM-85 zmniejsza obcigzenie zwigzane z RTI u dzieci

Liczba RTI°14 Czas trwania RTI°¢4¢

36-50%

(p<0,0001)

40-47%

(p<0,001)

Epizody Swiszczacego
oddechu i zaostrzenia
astmy zwigzane z RTI*®

46%

(p<0,001)

Nieobecnosé

Antybiotykoterapie®*'®*  w szkole/przedszkolu'°*:%

42-72%

(p<0,05)

12-52%

(p<0,05)

Immunomodulacja z zastosowaniem OM-85 jest skuteczng i dobrze tolerowang strategig
profilaktyczng u dzieci w celu zapobiegania nawracajgcym RTI?88 j zwigzanym z nimi
powiktaniom®, a takze ograniczenia stosowania antybiotyk6w?89°4 j absencji w szkole/
przedszkolu0010z,
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SNy : . Nieobecnos¢ Nieobecnos¢
an oddech Stosowanie  Stosowanie o
CzestoS¢RTI . : : . w szkole/ rodzicow
i zaostrzenia astmy antybiotyku  antybiotyku rzedszkolu W brac
zwigzane z RTI P pracy
Zhang et al., 2022
(metaanaliza)' & NR NR NR NR NR
Caoetal., 2021 & d e & e e
(metaanaliza)®® (p<0,001)" (p<0,001)" (p<0,001)
de Boer et al., 2020 NR NR & d NR NR
(metaanaliza)® (p<0,001)" (p<0,01)
" Czas
Yin etal., 2018 d d _ trwania d R R
metaanaliza)® n swiszczacego
( ) (p<0,00001) | (p<0,00001) oddechu (p<0,00001)
(p<0,00001)
Del-Rio-Navarro et &
al., 2012 NR NR NR NR NR
(metaanaliza)®’ (p<0,0001)
Schaad et al., 2010 [ 3174 /] NR NR NR NR NR
(metaanaliza)'* (p<0,001)
Esposito et al.,
2029 & NR NR ‘ & Przedszkole *
(RCT)02 (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05) (p<0,001)"
Esposito et al., & Epizody
2019 & NR $wiszczacego 2 NR NR
(badanie retro- (p<0,05) oddechu (p<0,05)
spektywne)#° (p<0,05)
Esposito et al.,
5014 & URT, LRTI NR NR d ¥ sziota NR
(RCT)00 (p<0,05) (p<0,05) (p<0,05)
Jara-Pérez et al., d & d &
Szkota

2000 NR NR

14 (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001) (p<0,001)
(RCT)
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BRONCHO-VAXOM - PACJENT DOROSLY

Lizaty bakteryjne, takie jak OM-85, moga zmniejsza¢ liczbe infekcji drog oddecho-
wych (RTI) i zwigzanych z nimi zaostrzen u dorostych z przewlektymi schorzeniami
uktadu oddechowego.

Gtéwna przyczyng infekcji drog oddechowych (RTI) u dorostych sg wirusy (np. wirus gry-
py, adenowirus, RSV, RV)*2,

Wirusowe RTI u niektorych dorostych moga prowadzié¢
do powaznych konsekwencji!

¥ CZY WIEDZIALES O TYM?

Wirusowe RTI sg gtowng przyczyna zaostrzen choroby u dorostych z przewlektymi
chorobami uktadu oddechowego (takimi jak POChP, astma i CRS)1501%3,

Zakazenia drog oddechowych (RTI) stanowig powazne obcigzenie dla spoteczen-
stwa?*1%,

Zaostrzenia wywotane przez wirusy przyczyniajg sie do wiekszosci zachorowalnosci,
Smiertelnosci i nadmiernych kosztow opieki zdrowotnej zwigzanych z POChP i astmg®™.
W krajach rozwinietych ostre infekcje drég oddechowych odpowiadajj za:

e 20% wszystkich konsultacji lekarskich?®

e 75% wszystkich recept na antybiotyki®.

Antybiotyki s3 powszechnie stosowane w leczeniu powiktan RTI, niezaleznie od ich po-
chodzenia, ktére w wiekszosci przypadkow jest wirusowe#614, Czeste i nieuzasadnione
stosowanie antybiotykéw prowadzi do powszechnej antybiotykoopornoscil4¢14,

Istnieje niezaspokojona potrzeba profilaktycznych terapii RTI, ktore bytyby skutecz-
ne niezaleznie od etiologii mikrobiologicznej*>52142,

Immunomodulacja za pomocg lizatdw bakteryjnych, takich jak OM-85, moze zapewnié
ochrone przed nawracajgcymi ZDR i zwigzanymi z nimi zaostrzeniami®2%,
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Badania przedkliniczne wskazujg, ze OM-85 wykazuje dwutorowe dziatanie®>%:
1. Tworzy ochronny, wstepnie przygotowany stan odpornosci.
2. Zmniejsza nadmierna odpowiedz zapalna.

Dowody kliniczne potwierdzajg skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania OM-85 u pa-
cjentdéw z przewlektymi chorobami uktadu oddechoweg5291:104105.108.109,

W badaniach klinicznych i nadzorze po wprowadzeniu do obrotu OM-85 wykazat korzystny
profil bezpieczehstwa®.

Lek ten byt dobrze tolerowany w przypadku podawania z inaktywowang szczepionkg prze-
ciw grypie u dorostych?.

OM-85 jest najlepiej przebadanym immunomodulatorem?s, a jego zastosowanie w le-
czeniu RTI i zwigzanych z nimi zaostrzen u dorostych zostato uwzglednione w wielu
wytycznych i stanowiskach ekspertowso155161,

OM-85 u dorostych zmniejsza czestosc wystepowania infekcji drog
oddechowych (RTI) oraz zaostrzen przewlektych choréb uktadu
oddechowego u dorostych.

Populacja pacjentow Typ badania Wynik badania - skutecznos$¢

Badanie kliniczne
z randomizacjg, po-
dwojnie zaslepione'?®

¢ Liczba reinfekcji (p<0,01)
+ Wynik w skali nasilenia objawéw (p<0,001)

Przewlekte ropne zapalenie zatok
przynosowych (n =284)

Badanie prospektyw-

ne otwartel® s Czestotliwo$¢ ostrych RTI (p<0,001)

Nawracajgce ostre RTIl (n =112)

Badanie kliniczne 1 Liczba, nasilenie i czas trwania zdarzen

PZOiPOChP (n =90) z randomizacjg'® (p<0,01)

Badanie kliniczne

PZO lub fagodna POChP (n = 273) 2 randomizacja®

1 Przypadki zaostrzenia (p<0,05)

¢ Odsetek pacjentéw leczonych OM-85

PZO lub tagodna POChP trwajgce | Badanie kliniczne 22 zaostrzeniami w trakcie 12-tygodniowego

e _ izaciglz3

>6 miesiecy (n = 428) zrandomizacjg leczenia (p<0,05)

Alergiczny niezyt nosa (n =29), Badanie kliniczne s £aczna liczba zaostrzen zwigzanych z choro-
astma (n =28) lub POChP (n=27) | zrandomizacjg'® bami wspobtistniejgcymi u pacjentéw (p<0,05)

Badanie prospektyw-

FEGIETE] 17 PR AT T ne, otwarte, sekwen- | ¢ Liczba nagtych zaostrzen (p<0,01)

zPZO (n=290)

cyjnelos
4 Liczba nagtych zaostrzen (p<0,05)
Pacjenci w podesztym wieku Badanie kliniczne + Odsetek pacjentéw wolnych od nagtych
zPOChP (n=150) z randomizacjg'® zaostrzen (p<0,05)

¢ Wyniki w skali objawéw

COPD - przewlekta obturacyjna choroba ptuc; CRS — przewlekte zapalenie zatok przynosowych;
RSV - syncytialny wirus oddechowy; RTI - infekcja drog oddechowych; RV —rinowirus.
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