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Streszczenie

Abstract

Uklad oddechowy jest stale narazony na niekorzystne dziatanie czynnikéw biologicznych i niebiologicznych. W obronie
organizmu przed czynnikami infekcyjnymi uktad odpornoéciowy petni kluczows funkcje, dzigki Scistej wspolpracy swoistych
(nabytych) i nieswoistych (naturalnych, wrodzonych) mechanizméw odpornosci. Odpowiedz nieswoista czynnie wspomaga
mechanizmy odpowiedzi swoistej. Umozliwia to skuteczng ochrone naszego organizmu przed rozwojem zakazenia, zar6wno
na etapie wnikania patogendw do organizmu, jak i po ich dostaniu si¢ do tkanek. Stymulacja antygenami mikroorganizméw
prowadzi do uaktywnienia swoistych mechanizméw odpornosci - odpowiedzi humoralnej i komérkowej. W odpowiedzi
humoralnej uczestnicza swoiste immunoglobuliny réznych klas, ktore zapobiegaja ponownemu rozwojowi choroby.
Znajomos¢ rozwoju proceséw odpornosci umozliwia stymulacje ukltadu odpornosciowego za pomocg preparatow
farmaceutycznych. Do najczesciej stosowanych $rodkéw immunostymulujacych naleza szczepionki bakteryjne, nieswoiste
i swoiste. Gléwnym celem stosowania szczepionek jest ochrona osob zdrowych przed zachorowaniem. Tradycyjne szczepionki
profilaktyczne to preparaty immunogenne. Zawieraja kombinacj¢ ekstraktéw réznych bakterii, najczesciej czynnikéw
etiologicznych zakazen gérnych drog oddechowych. Szczepionki nieswoiste maja na celu wywotanie swoistych reakeji
immunologicznych wobec antygenow zawartych w szczepionce. Sg bakteryjnymi immunostymulatorami, dzialajacymi
gléwnie przez pobudzanie i mobilizacje mechanizméw obronnych gospodarza. Zwiekszaja one wiasciwosci bakteriobojcze
surowicy, powodujgc wzrost poziomu naturalnych przeciwcial. Reakcje te w razie potrzeby powinny by¢ fatwo stymulowane
przez wystepujacy w naturze patogen i powinny skutecznie neutralizowa¢ lub ogranicza¢ chorobe. Wsréd pacjentéow
poddanych terapii szczepionkg nieswoista odnotowano spadek liczby epizodéw zakazen ukladu oddechowego, a takze
ograniczenie potrzeby zastosowania antybiotykéw.

Stowa kluczowe: zakazenia ukladu oddechowego, szczepionki nieswoiste, lizaty bakteryjne, immunostymulanty,
immunostymulatory

The respiratory system is susceptible to unfavourable effects of biological and non-biological factors. In the protection against
infectious agents, the immune system plays a crucial role thanks to close cooperation of specific (acquired) and non-specific
(natural, innate) immune mechanisms. A non-specific response actively supports specific response mechanisms. This enables
effective protection of our body against infections, both at the stage when pathogens reach the organism and after their
penetration into tissues. A stimulation with microbial antigens leads to the activation of specific immunity mechanisms:
humoral and cell-mediated responses. In the humoral response, specific immunoglobulins of various classes are involved
to protect from recurrent infections. The knowledge of immunity development enables immune system stimulation with
pharmaceutical products. The most common immunostimulants are non-specific and specific bacterial vaccines. The main
goal of vaccines is the protection of healthy individuals against infections. Conventional prophylactic vaccines are
immunogenic products. They contain a combination of extracts of various bacteria, usually ones that are aetiological factors
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of upper respiratory tract infections. Non-specific vaccines are administered to provoke a specific immune response towards

antigens contained in the vaccine. They are bacterial immunostimulants acting mainly by stimulation and mobilisation

of host defensive mechanisms. They improve antibacterial serum properties by increasing the level of natural antibodies.
If needed, these reactions should be easily stimulated by a pathogen present in nature and should effectively neutralize or
limit the disease. In patients who have been treated with a non-specific vaccine, decreased numbers of episodes of respiratory
tract infections as well lower antibiotic intake were noted.

Key words: respiratory tract infections, non-specific vaccines, bacterial lysates, immunostimulants, immunomodulators

akazenia drég oddechowych stanowig istotny pro-

blem na calym $wiecie. Choroby uktadu oddecho-

wego w krajach rozwinietych sg przyczyna 25-50%
wszystkich konsultacji lekarskich. Do najczesciej wystepu-
jacych chorob w praktyce pediatrycznej nalezg nawracajace
zakazenia drog oddechowych - przyczyng jest niedojrzaly
uklad immunologiczny u matych dzieci. Nawracajace za-
kazenia czesto prowadza do nadreaktywno$ci oskrzeli oraz
sprzyjaja powstawaniu alergii. Moga takze przeksztalci¢ sie
w przewlekly proces chorobowy.
Zdecydowana wigkszo$¢ zakazen drég oddechowych ma
etiologie wirusowg (70-85%)". Najczestsze wirusy powo-
dujace zakazenia drég oddechowych (tab. 1, ryc. 1) to ri-
nowirusy, adenowirusy, koronawirusy, wirusy grypy i pa-
ragrypy, wirus RS oraz enterowirusy®, ktére wywotuja
dolegliwosci tradycyjnie okreslane terminem ,,przezigbie-
nie” (common colds), odnoszacym si¢ do nagle pojawiajace-
go sie i lagodnie przebiegajacego niezytu nosa, zatok przy-
nosowych i gardla. W pozostalych przypadkach przewazajg
zakazenia bakteryjne lub wirusowo-bakteryjne (mieszane),
wywolane tzw. drobnoustrojami atypowymi (Mycoplasma

espiratory tract infections (RT1Is) are a significant

problem worldwide. They account for 25-50%

of reasons for seeking medical advice in devel-
oped countries. The most common diseases in the paedi-
atric practice are recurrent respiratory tract infections due
to the immature immune system of young children. Recur-
rent infections frequently lead to bronchial hypersensitivity
and favour the development of allergies. They can also de-
velop into a chronic pathological process.
A considerable majority of RTIs are of viral aetiology
(70-85%)™. The most common viruses causing RTIs in-
clude: rhinoviruses, adenoviruses, coronaviruses, influ-
enza and parainfluenza viruses, RSV and enteroviruses®.
They cause typical symptoms referred to as the “common
cold,” which include sudden and mild rhinitis, rhinosinus-
itis and throat involvement. In the remaining cases, bacterial
or mixed (bacterial and viral) infections are observed. They
are caused by atypical (Mycoplasma pneumoniae, Chla-
mydophila pneumoniae or Legionella pneumophila), Gram-
positive (Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae or Moraxella

Grupa wirusow Typy antygenowe Udziat procentowy*
Viral group Antigen type Percentage™
Rinowirusy 100 typ6w i podtypow 30-40
Rhinoviruses 100 types and subtypes
Koronawirusy 3 i wiecej typow >10
(oronaviruses 3 and more types =
Wirusy paragrypy 4typy
Parainfluenza viruses 4 types
Syncytialne wirusy oddechowe, wirusy RS 2typy
Respiratory syncytial viruses 2 types
Wirus grypy 3typy 10-15
Influenza viruses 3 types
Adenowirusy 47 typow 5
Adenoviruses 47 types
Inne wirusy (enterowirus, odra, rdzyczka, ospa) 5
Other viruses (enterovirus, measles, rubella, varicella)
Wirusy niezidentyfikowane 25-30
Non-identified viruses
Paciorkowce beta-hemolizujace grupy A** 5-10
Group A beta-haemolytic streptococcus™*
* Udziat procentowy w etiologii infekcji gdrnych drdg oddechowych.
** Zawarte razem zapalenie gardta na tle paciorkowcowym i wirusowym, poniewaz nie jest mozliwe zroznicowanie ich pod wzgledem klinicznym.
* Percentage share in the aetiology of upper respiratory tract infections.
** Streptococcal and viral pharyngitis are mentioned together since their clinical discrimination is not possible.

Tab. 1. Typy najczestszych wirusow powodujgcych zakazenia gornych drég oddechowych
Tab. 1. The most common viruses causing upper respiratory tract infections
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Ryc. 1. Aktywnos¢ infekcyjna wiruséw w zaleznosci od pory roku [Hendley JO: The common cold. In: Goldman L, Bennett JC (eds.): Cecil
Textbook of Medicine. 21* ed., WB Saunders, Philadelphia 2000: 1790-1793]

Fig. 1. Infectious activity of viruses depending on the season [Hendley JO: The common cold. In: Goldman L, Bennett JC (eds.): Cecil Text-
book of Medicine. 21* ed., WB Saunders, Philadelphia 2000: 1790-1793]

pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae, Legionella pneu-
mophila), drobnoustrojami Gram-dodatnimi (Streptococcus
pneumoniae, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis) oraz drob-
noustrojami Gram-ujemnymi (Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Enterobacter spp., Pseudomonas aeruginosa).
Wysoka zachorowalnos¢, chorobowo$¢, §miertelno$¢ oraz
duze koszty spoteczne i ekonomiczne sprawiaja, ze infek-
cje drég oddechowych sg ciagle powaznym problemem
zdrowotnym na calym $wiecie, zaréwno w populacji dzie-
ciecej, jak i u dorostych. W naszej strefie klimatycznej sa
najczestszym problemem zdrowotnym u dzieci, z jakim ro-
dzice zglaszaja si¢ do lekarza rodzinnego i pediatry, szcze-
gblnie w okresie jesienno-zimowym®. Oczekiwanie na uni-
wersalny lek zwalczajacy przeziebienie nie jest realne. Kazdy
rodzaj drobnoustroju posiada sw6j immunotyp, ktéry ma
istotny wplyw na ukltad immunologiczny osoby zakazonej®.
Drobnoustroje te rdznia sie wlasciwo$ciami biochemiczny-
mi, warunkujgcymi ich patogennos¢ i epidemiologie®.
Mnogos¢ typow rino- i adenowirusdéw oraz innych wiru-
sOw sprawia, ze kazdy z nas jest podatny na przeziebienie
przez cale zycie. Rownie powszechne sa reinfekcje. Sposréd
zakazonych koronawirusem 80% ma dodatnie przeciwcia-
ta na poczatku objawéw choroby, co $wiadczy o wezesniej-
szym zachorowaniu®.

Przeziebienie jest gtdwna przyczyna wizyt u lekarza, a takze
absencji w szkole i w pracy. Wysoka zapadalno$é¢ to charak-
terystyczna cecha epidemiologiczna choroby przeziebienio-
wej, najczestszego zakazenia drég oddechowych.
Wiekszos¢ dorostych przeziebia sie rednio 24 razy w roku,
a dzieci — 8-9 razy. Nikly procent (1-2%) przezigbien ulega
powiklaniom - zakazeniem bakteryjnym w postaci zapale-
nia zatok przynosowych i zapalenia ucha $rodkowego, kto-
re wymaga leczenia antybiotykiem.

Gléwnym zadaniem lekarzy udzielajacych porad pacjento-
wi jest odroznienie wtérnego bakteryjnego zakazenia za-
tok (0,5-2% przeziebionych) czy bakteryjnego zapalenia
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catarrhalis) or Gram-negative microbes (Escherichia coli,
Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp. or Pseudomonas
aeruginosa).

High incidence, morbidity and mortality rates as well
as considerable social and economic costs make respira-
tory tract infections a serious global health-related prob-
lem in both children and adults. In our climatic zone, they
are the most common health-related problem in children
with which parents report to a general practitioner or pae-
diatrician, particularly in autumn and winter®. There is no
universal drug for the common cold. Each pathogen has its
own immunotype which considerably affects the host im-
mune system™®. Pathogens differ in biochemical properties
determining their pathogenicity and epidemiology®.

The multiplicity of rhino- and adenoviruses and other vi-
ruses makes each of us susceptible to the common cold for
the entire life. Re-infections are also common. Of patients
infected with coronavirus, 80% have positive antibodies
at onset, which means that they have been infected before®.
The common cold is the main cause of seeking medical ad-
vice and a frequent reason for absence at school and work.
High incidence is a typical epidemiological feature of the
common cold, which is the most frequent respiratory tract
infection.

Most adults catch a cold 2-4 times a year, whereas children
- 8-9 times a year. Complications occur in a negligible per-
centage of colds (1-2%). These usually are bacterial infec-
tions in the form of sinusitis and otitis media, which require
antibiotic therapy™.

The main responsibility of doctors advising patients is to
distinguish secondary bacterial sinusitis (0.5-2% of patients
with a cold) or otitis media (2%) from an uncomplicated
cold. This is challenging also for a doctor since there are no
rapid and inexpensive diagnostic tests.

Treatment consists in administering anti-inflammato-
ry agents and, above all, antibiotics. Antibiotic therapy,
which is ineffective for viral infections, is also ineffective

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 1, p. 4253
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ucha $rodkowego (2%) od niepowiklanego przeziebienia.
Jest to zadanie trudne rowniez dla lekarza, z uwagi na brak
szybkich, tanich testéw diagnostycznych przeznaczonych
do tego celu.
Leczenie stanéw zapalnych polega na stosowaniu srodkéw
przeciwzapalnych oraz, przede wszystkim, antybiotykéow.
Stosowanie antybiotykow — nieskutecznych wobec infekcji
wirusowych - jest takze nieefektywne wobec infekeji na-
wracajacych, a w przypadku ich naduzywania moze pro-
wadzi¢ do selekgji antybiotykoopornych szczepow bakterii.
Powtarzajace si¢ infekcje w wyniku proceséw immunolo-
gicznych prowadza do wytworzenia sie odpornosci przeciw
chorobom zakaznym. Powstaje ona jako efekt proceséw na-
turalnych lub jako wynik interwencji medyczne;.
W tych przypadkach mozemy stosowac®?:
o szczepienia odporno$ciowe (wirusowe, bakteryjne);
« immunoglobuliny (dozylnie lub podskérnie);
« preparaty immunostymulujace.
Do preparatéw immunostymulujacych mozna zaliczy¢:
« szczepionki swoiste i nieswoiste;
o peptydy i polisacharydy izolowane z grzybéw;
 preparaty grasicy;
o preparaty uzyskiwane z rekinéw (alkoksyglicerole,
skaleny);
« leki farmakologiczne przeciwwirusowe;
o preparaty homeopatyczne.
Podstawowym zalozeniem szczepien jest immunizacja or-
ganizmu zawartym w szczepionce antygenem lub antygena-
mi, w wyniku ktorej dochodzi do uruchomienia swoistych
komorkowych i humoralnych mechanizméw odpornoscio-
wych. Mechanizmy odpowiedzi immunologicznej na anty-
geny zawarte w szczepionce sg takie same jak na antygeny
patogendw i uruchamiajg zaréwno mechanizmy odporno-
$ci nieswoistej, jak i swoistej. Prekursorem leczenia z wy-
korzystaniem szczepionek byt brytyjski lekarz wojskowy
Almroth Wright, ktéry w 1901 roku w leczeniu czyraczno-
$ci zastosowal szczepy bakterii pochodzace z czyraka in-
nego pacjenta (autoszczepionka). Natomiast zastosowanie
preparatéw immunostymulujacych, otrzymywanych z bak-
terii, datuje si¢ na poczatek lat 70. XIX wieku. W ochronie
organizmu przed czynnikami infekcyjnymi uktad odpor-
noéciowy pelni newralgiczng funkcje. Uklad immunolo-
giczny to narzady limfatyczne (grasica, szpik kostny, naczy-
nia chtonne) oraz elementy komérkowe z ich produktami
(cytokiny, czynniki chemotaktyczne). Po kontakcie z czyn-
nikiem zakaznym ukfad odporno$ciowy uruchamia me-
chanizm odpowiedzi nieswoistej i swoistej. Odpowiedzia
naturalng, wrodzong jest odpowiedz nieswoista, ktora za-
pewnia organizmowi ochroneg, zanim pojawi si¢ odpowiedz
swoista. Jednak po jej uaktywnieniu wspomaga ja czynnie
w odpowiedzi na czynnik infekcyjny. Wéréd mechanizméw
naturalnych, oprécz mechanicznych barier tkankowych
(skora, blony sluzowe, $luz, aparat rzeskowy drog odde-
chowych), sg takze aktywne substancje humoralne obec-
ne we krwi i ptynach ustrojowych. Naleza do nich biatko
C-reaktywne (CRP), biatka ukladu dopelniacza, lizozym,
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for recurrent infections, and if overused, can lead to the oc-
currence of antibiotic-resistant bacterial strains. Recurrent
infections lead, via immune processes, to the development
of resistance against infectious diseases. It is an effect of nat-
ural processes or medical interventions.

For the latter, the following can be used®”:

« vaccination (against bacteria or viruses);

« immunoglobulins (intravenous or subcutaneous);
 immunostimulatory agents.

Immunostimulants include:

« specific and non-specific vaccines;

« peptides and polysaccharides isolated from fungi;

o thymus preparations;

o products of shark-origin (alcoxyglycerols, scalenes);

« pharmacological antiviral medications;

« homoeopathic products.

The basic principle underlying vaccination is immunisation
of the organism with an antigen or antigens contained in
avaccine. It results in the activation of specific cell-mediated
and humoral immune mechanisms. The mechanisms of re-
sponse to antigens present in a vaccine are the same as to
antigens of actual pathogens. They initiate both non-specific
and specific immune mechanisms. A precursor of treatment
with vaccines was a British army doctor, Almroth Wright,
who, in 1901, treated furunculosis with bacterial strains ob-
tained from a furuncle of another patient (autogenous vac-
cine). The usage of immunostimulants of bacterial origin
dates back to the 1870s. The immune system plays a crit-
ical role in the protection of the human body from infec-
tious agents. It is made up of the lymphatic organs (thymus,
bone marrow, lymphatic vessels) and cellular elements with
their products (cytokines, chemotactic factors). Following
contact with an infectious agent, the immune system initi-
ates the mechanisms of specific and non-specific responses.
The non-specific response is natural and innate. It provides
the organism with protection before the specific response
develops. However, it also supports it actively in response
to an infectious agent. Apart from mechanical tissue barri-
ers (skin, mucous membranes, mucus or respiratory cilia),
there are also other natural mechanisms involving humor-
al substances present in blood and body fluids. They include
C-reactive protein (CRP), complement system proteins, lyso-
zyme, lactoferrin, transferrin and fibronectin. However, the
most important cells of the non-specific response are gran-
ulocytes (neutrophils, basophils and eosinophils), mast cells
and NK cells (natural killers). They contain specific recep-
tors, called pattern recognition receptors (PRRs). They bind
with pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) pres-
ent on the surface of pathogens. Their unchangeable nature
restricts the possibility of avoiding an immune response.
PRRs recognise PAMPs leading to the initiation of intracel-
lular transduction, which activates transcription factors and
expression of genes encoding inflammatory response me-
diators"?. This results in cytokine and chemokine synthesis
which limit the extent of an inflammatory process. The re-
cruitment of immune cells, such as monocytes, B and T cells,
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laktoferyna, transferyna, fibronektyna. Jednak do najwaz-
niejszych komoérek odpowiedzi nieswoistej zaliczamy gra-
nulocyty (neutrofile, bazofile i eozynofile), komorki tuczne
(mastocyty), komoérki NK (natural killers — naturalni za-
bodjcy). W tych komorkach znajduja si¢ swoiste receptory
PRR (pattern recognition receptors). Wiaza si¢ one z obec-
nymi na powierzchni drobnoustrojéw niezmiennymi cza-
steczkami PAMP (pathogen-associated molecular patterns).
Niezmiennoé¢ PAMP ogranicza mozliwosci unikania odpo-
wiedzi immunologicznej. PRR rozpoznaja PAMP, co dopro-
wadza do uruchomienia wewnatrzkomoérkowej transdukji,
ktora aktywuje czynniki transkrypcji i ekspresji genéw ko-
dujacych mediatory reakeji zapalnej'®. Wynikiem tego jest
synteza cytokin i chemokin, ktére ograniczaja rozprzestrze-
nianie si¢ procesu zapalnego. Rekrutacja innych komorek
immunologicznych, takich jak monocyty, limfocyty Bi T,
do miejsca zakazenia doprowadza do aktywowania mecha-
nizméw odpowiedzi swoistej wobec konkretnych patoge-
néw. Odpowiedz swoista to wspotpracujace ze sobg me-
chanizmy odpowiedzi komorkowej i humoralnej. Efektem
odpowiedzi humoralnej jest synteza specyficznych immu-
noglobulin réznych klas (IgA, IgE, IgG, IgM) w wyniku ak-
tywowania limfocytéw B. W odpowiedzi komérkowej akty-
wowane limfocyty T wytwarzaja cytokiny, ktore uczestnicza
zaré6wno w odpowiedzi komorkowej, jak i humoralnej, np.
do syntezy IgA potrzebna jest IL-402).
Tkanka limfatyczna ukladu oddechowego sktada sie ze sku-
pisk limfatycznych, grudek limfatycznych samotnych, okre-
$lanych jako tkanka limfatyczna zwigzana z blong sluzowa
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT), oraz z poje-
dynczych limfocytéw. MALT obejmuje tkanke limfatyczna
blony sluzowej oraz podsluzowej nosa i gardla (nose-asso-
ciated lymphoid tissue, NALT), skupiska tkanki limfatycznej
oskrzeli, ale nie obejmuje komdrek uktadu limfatycznego
oskrzelikow i pecherzykéw plucnych (bronchus-associated
lymphoid tissue, BALT), tkanke limfatyczng ukladu pokar-
mowego (gut-associated lymphoid tissue, GALT) oraz tkan-
ke limfatyczng gruczolow sutkowych, tzowych i zwigzanych
z uktadem moczowo-plciowym. GALT jest bardziej rozbu-
dowang tkankg limfatyczng niz tkanka limfatyczna uktadu
oddechowego.
Podstawowym zadaniem uktadu limfatycznego blon sluzowych
jest wytwarzanie przeciwcial klasy IgA, ktére w formie wydziel-
niczej sIgA (secretory IgA) pelnia funkcje obronne przez:
« zapobieganie adhezji mikroorganizméw do komoérek na-
blonka;
« oplaszczanie i aglutynacje bakterii;
« neutralizacje toksyn bakteryjnych;
o dzialanie bakteriostatyczne.
Regionalna immunizacja daje w rezultacie odpowiedz
ogolnoustrojowa. Manifestowana jest ona najsilniej w bto-
nach $luzowych narzadu, w ktérym doszlo do reakeji
z antygenem. Powstajace komorki swoistej pamigci im-
munologicznej w §luzéwkach odpowiedzialne sg za szyb-
ka reakcje na pojawienie si¢ znanego antygenu po zani-
ku poczatkowo wzbudzonych komoérek efektorowych.
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to the site of infection leads to the activation of specific re-
sponse mechanisms against given pathogens!. A specific
response means cooperating mechanisms of cell-mediated
and humoral responses. The consequence of the humoral re-
sponse is the synthesis of specific immunoglobulins of var-
ious classes (IgA, IgE, IgG, IgM) by B cell activation. In the
cell-mediated response, however, T cells produce cytokines
that participate in both cell-mediated and humoral respons-
es, e.g. IL-4 is needed for IgA synthesis'?.
The lymphoid tissue of the respiratory system consists of ag-
gregations of lymphatic nodules, solitary lymphatic follicles
(mucosa-associated lymphoid tissue, MALT) and single lym-
phocytes. MALT encompasses lymphoid tissue of the mu-
cosa and submucosa in the nose and throat (nose-associ-
ated lymphoid tissue, NALT), lymphoid tissue aggregations
in the bronchi excluding lymphatic cells of the bronchioles
and alveoli (bronchus-associated lymphoid tissue, BALT),
gut-associated lymphoid tissue (GALT) and lymphoid tis-
sue of the mammary glands, lacrimal glands and glands as-
sociated with the urogenital system. GALT is more devel-
oped than respiratory tract-associated lymphoid tissue.
The basic task of the mucosa-associated lymphoid tissue
is the production of IgA antibodies which, in their secretory
form (sIgA - secretory IgA), have the following functions:
« they prevent pathogen adhesion to epithelial cells;
« they cause flattening and agglutination of bacteria;
« they neutralise bacterial toxins;
« they have bacterjostatic action.
As a result, the regional immunisation gives a systemic re-
sponse. Its strongest manifestation is observed in the mu-
cous membranes of an organ in which the reaction with
a given antigen has occurred. Cells of specific immunologi-
cal memory in mucosas are responsible for a rapid reaction
to the appearance of a known antigen after the disappear-
ance of initially stimulated effector cells. This prevents re-
infection with the same pathogen by its penetration into the
mucous membranes!'?.
Non-specific vaccines (nasal, oral or in injections), used for
treatment and prevention of recurrent respiratory tract in-
fections, are bacterial immunostimulants which promote
and mobilise host defensive mechanisms in a non-specif-
ic way, thereby improving antibacterial properties of the se-
rum and increasing the level of natural antibodies. By con-
trast with specific vaccines, their action is not restricted
to a single antigen-receptor system, and the multiplicity
of antigens has an adjuvant effect. Bacterial immunostimu-
lants do not treat acute infections and do not replace anti-
bacterial therapies in acute conditions. Their task to create
immunoprotection and reduce the incidence of infections.
Bacterial lysates, ribosomal fractions and cell wall fractions
are basic components of non-specific vaccines.
The most potent immunomodulatory effects are observed
in bacterial cellular components originating from the cy-
toplasm, plasma membrane and cell wall, in particularly:
o peptidoglycan (murein) — the main structural component
of bacterial cell walls;

PEDIATR MED RODZ Vol. 12 No. 1, p. 4253




Immunostymulacja szczepionkami doustnymi w prewendji i leczeniu niezytéw drog oddechowych
Immunostimulation with oral vaccines for prevention and treatment of respiratory tract infections

Zapobiega to ponownej infekcji tym samym patogenem

na drodze wnikania drobnoustroju przez blony §luzowe!'?.

Szczepionki nieswoiste (donosowe, doustne lub iniekcyjne)

stosowane w leczeniu i profilaktyce nawracajacych zakazen

uktadu oddechowego sg bakteryjnymi immunostymulato-

rami, ktore pobudzaja i mobilizuja mechanizmy obronne

gospodarza w sposob immunologicznie nieswoisty, zwiek-

szajac wlasciwosci bakteriobdjcze surowicy i powodujac

wzrost poziomu naturalnych przeciwcial. W przeciwien-

stwie do szczepionek swoistych, ich dzialanie nie jest ogra-

niczone do pojedynczego systemu antygen-receptor, a wie-

lo$¢ antygenow dziata adiuwancyjnie. Immunostymulatory

bakteryjne nie leczg ostrych zakazen i nie zastepuja leczenia

przeciwbakteryjnego w ostrych stanach chorobowych. Ich

zadaniem jest stworzenie immunoprotekcji oraz zmniejsza-

nie czestotliwosci wystepowania objawdw.

Lizaty bakteryjne, frakcje rybosomalne bakterii i frakcje

$cian komdérkowych sa podstawowym skladnikiem szcze-

pionek nieswoistych.

Najsilniejsze dzialanie immunomodulacyjne maja sktadniki

komérek bakteryjnych pochodzace z cytoplazmy, membra-

ny cytoplazmatycznej i $ciany komorkowej, w szczegdlnosci:

« peptydoglikan (mureina) - gtéwny skladnik strukturalny
$ciany komorkowej bakterii;

« lipopolisacharyd (endotoksyna) - sktadnik $ciany ko-
morkowej bakterii Gram-ujemnych;

« kwas tejchojowy i lipotejchojowy (sktadniki $ciany ko-
morkowej bakterii Gram-dodatnich);

o biatka i lipidy $ciany komorkowej, rybosoméw i kwaséw
nukleinowych.

Nieswoiste szczepionki bakteryjne wywieraja wieloraki

wplyw na organizm przez:

« wzbudzenie miejscowego odczynu zapalnego;

« zwigkszenie stezenia przeciwcial;

« zwiekszenie produkeji immunoglobulin wydzielniczych
(sIgA);

« pobudzenie chemotaksji;

« aktywacje systemu dopelniacza;

« zwigkszenie stopnia fagocytozy;

« aktywacj¢ enzymow lizosomalnych;

« indukcje wytwarzania interferonu;

« modyfikacje bton komoérkowych limfocytéw B lub/i T, co
zwieksza odpowiedz immunologiczng.

W praktyce lekarskiej szczepionki bakteryjne nieswoiste

byly stosowane od dawna. Wykorzystywano je zwlaszcza

w zapobieganiu nawracajgcym infekcjom. Stosunkowo nie-

dawno staly si¢ one przedmiotem oceny skutecznosci labo-

ratoryjnej i klinicznej. Wiele starszych preparatéw zostalo

wycofanych z uzycia (np. szczepionki Delbeta, Panodina)

z powodu braku potwierdzonej badaniami klinicznymi sku-

tecznosci i duzej reaktogennosci, a takze ze wzgledu na do-

datek sktadnikéw pochodzenia zwierzecego (z61¢ bydleca

i pepton pochodzacy z podloza), ktérych nie stosuje sie juz

w preparatach dla ludzi.

Immunostymulatory bakteryjne wystepuja w postaci liza-

tow bakteryjnych. Sg to mieszaniny zabitych calych bakterii
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« lipopolysaccharide (endotoxin) — a component of cell
walls of Gram-negative bacteria;

« teichoic and lipoteichoic acid — components of cell walls
of Gram-positive bacteria;

« proteins and lipids of cell walls, ribosomes and nucleic
acids.

Non-specific bacterial vaccines have multiple effects on the

body, such as:

« they stimulate local inflammatory reaction;

« they increase antibody levels;

« they enhance secretory immunoglobulin (sIgA) production;

« they promote chemotaxis;

« they activate the complement system;

« they enhance phagocytosis;

« they activate lysosomal enzymes;

« they induce interferon production;

o they modify B and/or T cell plasma membranes, thus en-
hancing an immune response.

In the medical practice, non-specific bacterial vaccines have

been used for a long time. Their main role has been to pre-

vent recurrent infections. However, they have become a sub-

ject of clinical and laboratory efficacy evaluation only re-

cently. Numerous older products (e.g. Delbeta, Panodina)

have been withdrawn from use due to the lack of clinical-

ly confirmed efficacy, high reactogenicity and the addition

of components of animal-origin (cattle bile and peptone

from the medium) which are no longer used in products

intended for people.

Bacterial immunostimulants are available in the form

of bacterial lysates. They are mixtures of entire dead bac-

teria or elements of their cells. These mixtures are obtained

from various bacterial species and strains. Two methods are

used in their production:

« mechanical bacterial lysis (polyvalent mechanical bacte-
rial lysate, PMBL);

o chemical lysis (proteolysis) (polyvalent chemical bacte-
rial lysate, PCBL).

Lysates obtained with the use of the latter method are char-

acterised by slightly lower immunogenicity. This decreas-

es the immune response after their administration, com-

pared with chemical lysates. PCBL lysates contain antigen

microparticles which have undergone structural damage

(denaturation resulting from chemical lysis with bases)*.

PMBLSs are free from numerous chemical impurities. They

are characterised by lesser damage to bacterial antigens and

lysis of 80-100% of bacteria!'®). The composition of PMBLs,

which is a result of the manner of preparation, consider-

ably improves their immunogenicity and can have an im-

pact of higher clinical efficacy. The immunostimulatory ef-

fect of a bacterial lysate depends on the immunostimulant

used (type and composition of a bacterial lysate, manner

of application, dose and dosage), individual immunologi-

cal reactivity of the patient and natural immunostimulation

(recurrent infections or contact with pathogens).

In respiratory tract infections, bacterial lysates are used

as immunostimulants containing antigens of pathogens
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lub elementy komdrek bakteryjnych. Mieszaniny te pozy-
skuje sie z réznych gatunkow i szczepow bakterii. Do uzy-
skania mieszaniny lizatéw bakteryjnych wykorzystuje sie
dwie metody:
« lizy mechanicznej komorek bakteryjnych (mechaniczne
uszkodzenie) (polyvalent mechanical bacterial lysate, PMBL);
« lizy chemicznej (proteoliza chemiczna) (polyvalent chem-
ical bacterial lysate, PCBL).
Lizaty otrzymane metodg chemicznej proteolizy majg nieco
mniejsza immunogenno$¢. Zmniejsza to odpowiedz immu-
nologiczng po ich podaniu, w poréwnaniu z lizatami che-
micznymi. Lizaty typu PCBL zawieraja makroczasteczki
antygenowe, ktére ulegly strukturalnym uszkodzeniom (de-
naturacja w wyniku lizy chemicznej zasadami)¥. PMBL sg
pozbawione licznych zanieczyszczen chemicznych, cechuje
je znacznie mniejsze uszkodzenie antygenéw bakteryjnych
oraz liza 80-100% bakterii®®. Sktad PMBL, wynikajacy ze
sposobu przygotowania, znacznie poprawia jego immuno-
gennos¢ i moze wplywac na wieksza efektywnosé¢ kliniczng.
Efekt immunostymulacji lizatu bakteryjnego zalezy od za-
stosowanego immunostymulanta (rodzaj i skfad lizatu bak-
teryjnego, sposob aplikacji, dawka i schemat dawkowania),
indywidualnej reaktywnosci immunologicznej pacjenta
oraz naturalnej immunostymulacji (powtarzajace si¢ zaka-
zenia lub kontakt z drobnoustrojami).
W chorobach infekcyjnych drég oddechowych lizaty bak-
teryjne stosowane s3 jako leki immunostymulujace (im-
munostymulatory), zawierajace w swoim skladzie antygeny
drobnoustrojéw najczeéciej spotykanych w patologii drog
oddechowych u ludzi. Sg to przede wszystkim antygeny:
Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans, Streptococ-
cus pneumoniae (kilka serotypdw), Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella ca-
tarrhalis, Haemophilus influenzae. Mimo Ze nie opracowa-
no dotychczas $cistych wskazan i rekomendacji do ich sto-
sowania, lizaty bakteryjne stosuje si¢ zaréwno we wtérnej
prewencji, jak i w terapii zakazen gornych i dolnych drog
oddechowych. Tylko w przewleklym zapaleniu zatok obocz-
nych nosa istnieje rekomendacja EPOS (Europejskie wytycz-
ne na temat zapalenia nosa i zatok przynosowych oraz poli-
pow nosa — European Position Paper on Rhinosinusitis and
Nasal Polyps) z sila rekomendacji D do stosowania lizatow
bakteryjnych®¢!7),
W niedawno opublikowanym pierwszym tego typu bada-
niu wykazano, ze PCBL (Broncho-Vaxom), uzyty jako te-
rapia komplementarna u dzieci z nawrotowymi obturacja-
mi oskrzeli indukowanymi zakazeniami, moze zredukowa¢
liczbe i czas trwania epizodéw obturacji oskrzeli induko-
wanych zakazeniem drég oddechowych u dzieci w wieku
przedszkolnym z nawracajacym $wiszczacym oddechem®.
W Polsce jest dostepnych kilka roznigcych sig istotnie mie-
dzy soba lizatéw bakteryjnych (tab. 2 i 3). W tab. 2 zesta-
wiono dostepne na rynku immunostymulatory bakteryjne,
w tym lizaty bakteryjne, wraz z ich sktadem™.
Analiza danych zawartych w tab. 2 wykazuje, ze jedynym
lizatem mechanicznym na polskim rynku jest preparat
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commonly encountered in RTIs in humans. These antigens
mainly include: Staphylococcus aureus, Streptococcus viri-
dans, Streptococcus pneumoniae (several serotypes), Strep-
tococcus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozae-
nae, Moraxella catarrhalis and Haemophilus influenzae.
Despite the fact that no precise indications and recommen-
dations concerning their use have been established, bacteri-
al lysates are used for both secondary prevention and thera-
py of upper and lower respiratory tract infections. The only
guidelines currently in existence, with strength of recom-
mendation D, have been prepared by the EPOS and con-
cern rhinosinusitis (European Position Paper on Rhinosinus-
itis and Nasal Polyps)(1617.

The first study of this type published recently revealed that
a PCBL (Broncho-Vaxom), used as a complementary ther-
apy in children with recurrent bronchial obstruction in-
duced by infections, can reduce the number and duration
of obstruction episodes in pre-school children with recur-
rent wheezing attacks'®.

There are several bacterial lysates available in Poland which
are significantly different from one another (Tabs. 2 and 3).
Tab. 2 presents bacterial immunostimulants, including bac-
terial lysates, and their composition"?.

The analysis of data from Tab. 2 indicates that the only me-
chanical lysate on the Polish market is Ismigen. The analysis
of the composition of these products shows that only Ismi-
gen and one of PCBLs (Broncho-Vaxom) contain antigens
of all important bacteria that cause respiratory tract infec-
tions. The remaining bacterial lysates lack antigens of Strep-
tococcus viridans and/or Klebsiella ozaenae, and/or Staphy-
lococcus aureus.

The human organism has mechanisms that regulate the ac-
tivity of the complement system and protect against its nega-
tive action. In certain situations, these regulation mechanisms
may become impaired. Bacterial cell wall polysaccharides be-
long to potent activators of an alternative complement path-
way which plays an important role in a rapid response to in-
fectious agents before antibodies appear. In certain situations
(e.g. after cell infection with viruses), regulation mechanisms
may become impaired, e.g. activation processes are more
prominent than inhibition processes, which can lead to the
destruction of own cells (autoagression)*). A possible risk
of using bacterial lysates is superantigens. They are found in
various pathogens, e.g. streptococcal M protein, staphylococ-
cal enterotoxins and others. By activating various lymphocyte
clones, superantigens can induce an autoimmune phenom-
enon which is a cause of numerous severe diseases whose
common feature is the systemic presence of autoantibodies
responsible for given symptoms. Moreover, lipopolysaccha-
ride (endotoxin) is a potent activator of a complement al-
ternative pathway. Being a structural element of cell walls in
Gram-negative bacteria that cause toxic symptoms, it is sig-
nificant in rapid response to infectious agents‘?.
Non-specific vaccines available in pharmacies on medical
prescription are safe. In a controlled epidemiological study,
PIROL, no evidence was found to support the formation
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Preparat LB | Staphylococcus | Streptococcus | Streptococcus | Streptococcus | Haemophilus | Moraxella | Klebsiella Klebsiella

Product Bl aureus pneumoniae pyogenes viridans influenzae | catarrhalis | pneumoniae ozaenae
Broncho-Vaxom | PC + + + + + + + +
Ismigen PM + + + + + + + +
Luivac® PC + + + - + + + -
Ribomunyl PC - + + - T ; + ,
Polyvaccinum** [Z)g + + + . + + + _

* Dodatkowo zawiera Streptococcus mitis.

* Additionally contains Streptococcus mitis.

LB — lizat bakteryjny; PC — poliwalentny chemiczny; PM — poliwalentny mechaniczny; ZB — zabite bakterie.

** Dodatkowo zawiera: Streptococcus dysgalactiae grupa C, Acinetobacter calcoaceticus, Enterococcus faecium, Escherichia faecalis.
BL — bacterial lysate; PC— polyvalent chemical; PM — polyvalent mechanical; DB — dead bacteria.

** Additionally contains: group C Streptococcus dysgalactiae, Acinetobacter calcoaceticus, Enterococcus faecium, Escherichia faecalis.

Tab. 2. Bacterial immunostimulants currently available in Poland

Tab. 2. Wykaz aktualnie dostepnych w Polsce immunostymulatoréw bakteryjnych

Ismigen. Analiza sktadu wyzej wymienionych preparatéw
wskazuje, iz jedynie Ismigen oraz jeden z preparatéw PCBL
(Broncho-Vaxom) zawierajg antygeny wszystkich najwaz-
niejszych bakterii bioracych udzial w patologii drog odde-
chowych. W pozostalych lizatach bakteryjnych najczesciej
brakuje antygendw Streptococcus viridans lub/i Klebsiella
ozaenae, lub/i Staphylococcus aureus.

W organizmie czlowieka istniejg mechanizmy regulujg-
ce aktywnos¢ uktadu dopelniacza, zabezpieczajace przed

of autoantibodies in response to Luivac. In a group of adult
volunteers treated with this product, no pathological chang-
es in lymphocyte activation or an increase in a reaction
to potent mitogens was observed®-2).

However, immunostimulants cannot always support treat-
ment of respiratory tract infections. Contraindications
to using bacterial immunostimulants are:

« acute infectious diseases;

« autoimmune diseases;

Preparat LB Zawartos¢ bakterii Posta¢ Dawka
Product BL (ontent of bacteria Form Dosage
Ismigen 48 mld Tabletki podjezykowe 7,0mg
PM 48bin Sublingual tablets Bez ograniczeni wiekowych
Dawkowanie: raz na dobe przez kolejnych 10 dni w miesigcu przez kolejne 3 miesiace
7.0mg
No age restrictions
Dosage: once daily for consecutive 10 days in @ month for consecutive 3 months
Broncho-Vaxom PC 3,5mg, 7,0 mg Kapsutki 3,5mg:6.m.z.—12.1z,7,0mg: >12.1.2.
(apsules Dawkowanie: wg schematu producenta
3.5mg: 6 months — 12 years of age, 7.0 mg: >12 years of age
Dosage: as recommended by the manufacturer
Luivac PC 1mld Tabletki 3,0mg:od 2.1z
Tbln Tablets Dawkowanie: wg schematu producenta
3.0mg: from 2 years of age
Dosage: as recommended by the manufacturer
Ribomunyl FC Rybosomy* Tabletki, granulki Tabletka: 0,525 mg, granulat: 0,750 mg — od 2. r.z.
Ribosomes* Tablets, granules Dawkowanie: wg schematu producenta
Tablets: 0.525 mg, granules: 0.750 mq — from 2 years of age
Dosage: as recommended by the manufacturer
Polyvaccinum Donosowo 10-20 ml Krople donosowe Opakowanie 10 ml: >6. m.z.
Intranasal Nose drops Dawkowanie: 25 kropli/dawke wg schematu: >2.r.z.
Packaging 10 ml: >6 months of age
Dosage: 25 drops/dose according to the scheme: >2 years of age
Podskérnie 10-20 ml Amputki do iniekgji Opakowanie 10 ml: >6. m.z.
Subcutaneous Ampoules for injection Dawkowanie: wg schematu producenta zalezne od postaci leku (mite, forte)
Packaging 10 ml: >6 months of age
Dosage: as recommended by the manufacturer, depending on the formulation (mite, forte)
FC - frakcja btonowa proteoglikan Klebsiella pneumoniae; LB — lizat bakteryjny; PC — poliwalentny chemiczny; PM — poliwalentny mechaniczny.
* Dawka rybosomoéw w przeliczeniu na rybosomalny RNA: 3,5 czesci wagowych Klebsiella pneumoniae, 3,0 cz. wagowych Streptococcus pneumoniae, 3,0 cz. wagowych
Streptococcus pyogenes grupy A, 0,5 cz. wagowych Haemaphilus influenzae.
FC— proteoglycan cell membrane fraction of Klebsiella pneumoniae; BL — bacterial lysate; PC— polyvalent chemical; PM — polyvalent mechanical.
* Ribosome dose expressed as ribosomal RNA: 3.5 parts by weight of Klebsiella pneumoniae, 3.0 parts of Streptococcus pneumoniae, 3.0 parts of group A Streptococcus pyogenes, 0.5 parts
of Haemophilus influenzae.

Tab. 3. Immunostymulatory bakteryjne stosowane w infekcjach gérnych drég oddechowych
Tab. 3. Bacterial immunostimulants used in upper respiratory tract infections
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jego negatywnym dziataniem. W pewnych sytuacjach moze
doj$¢ do zaburzen mechanizméw regulacyjnych. Polisacha-
rydy $ciany komdrkowej bakterii naleza do silnych akty-
watoréw drogi alternatywnej dopelniacza, ktéra ma zna-
czenie w szybkiej odpowiedzi na czynniki zakazne, zanim
pojawia sie przeciwciata. W pewnych sytuacjach (np. po za-
kazeniu komorek wirusami) moze dochodzié¢ do zaburzen
mechanizméw regulacyjnych, kiedy to procesy aktywacji
przewazaja nad procesami hamowania, co moze dopro-
wadzi¢ do niszczenia wlasnych komorek (autoagresja)!®.
Ewentualnym zagrozeniem podawania produktéw rozpa-
du bakterii moga by¢ superantygeny. Ma je wiele drobno-
ustrojow, np. paciorkowcowe biatko M, gronkowcowe en-
terotoksyny i inne. Superantygeny poprzez aktywacje wielu
klonéw limfocytéw moga indukowa¢ zjawiska autoimmu-
nizacyjne, bedace przyczyna wielu groznych chordb, kto-
rych wspolna cecha jest powstawanie w ustroju autoprze-
ciwciat odpowiedzialnych za objawy chorobowe. Réwniez
lipopolisacharyd (endotoksyna) jest silnym aktywatorem
drogi alternatywnej dopetniacza. Jako element struktural-
ny $ciany komorkowej bakterii Gram-ujemnych wywotu-
jacy objawy toksyczne ma znaczenie w szybkiej odpowie-
dzi na czynniki zakazne®?.
Dostepne w aptekach i wydawane na recepte preparaty
szczepionek nieswoistych sg bezpieczne. W epidemiologicz-
nych badaniach kontrolowanych PIROL nie znaleziono do-
woddéw na powstawanie autoprzeciwcial w odpowiedzi
na preparat Luivac. W grupie badanych dorostych ochotni-
kéw poddanych terapii tym preparatem nie stwierdzono pa-
tologicznych zmian w aktywacji limfocytow ani tez wzrostu
reakgji na silne mitogeny®-2".
Nie zawsze jednak mozemy wesprze¢ si¢ immunostymu-
latorami w leczeniu zakazen drég oddechowych. Przeciw-
wskazaniami do stosowania immunostymulatoréw bakte-
ryjnych sa:
« ostre choroby zakazne;
« choroby autoimmunologiczne;
« niewydolnoé¢ krazeniowo-oddechowa;
« stany niedoboréw immunologicznych;
« czynna gruzlica;
« choroby reumatyczne.
Warto takze wspomnie¢ o niezarejestrowanych oficjalnie
w rejestrze lekow tzw. autoszczepionkach, ktorych prekur-
sorem byl wspomniany Almroth Wright. Autoszczepionke,
czyli szczepionke wlasng, mozna okreli¢ jako eksperymen-
talng szczepionke terapeutyczng. Jest przygotowywana in-
dywidualnie, z bakterii wyizolowanych z ogniska zakazenia
od chorego, ktory jest nig nastepnie immunizowany. Ta for-
ma leczenia ma zaréwno wielu zwolennikéw, jak i przeciw-
nikéw. Zwolennicy uwazaja, ze:

« istnieje prosty cel podania - skoro organizm nie poradzit
sobie z drobnoustrojami, ktore zaatakowaty go drogami
naturalnymi, nalezy w inny sposob pobudzi¢ go do obrony;

o autoszczepionki, w odréznieniu od gotowych szczepio-
nek, maja zawsze skuteczne szczepy bakterii, wywolujace
aktualne schorzenie;
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« cardiopulmonary insufficiency;
« conditions with compromised immunity;
« active tuberculosis;
o rheumatic diseases.
Of note are also officially non-registered autogenous vac-
cines, the precursor of which was Almroth Wright. An au-
togenous vaccine can be called an experimental therapeu-
tic vaccine. It is prepared individually from bacteria isolated
from an infection focus of a patient, who is subsequently
immunised with it. This form of treatment has many sup-
porters and opponents. Its supporters believe that:

« there is a simple goal of its use - if the organism can-
not cope with microbes that have attacked it naturally,
it should be stimulated to defence with other means;

« by contrast with ready vaccines, autogenous ones always
contain precisely those bacterial strains that cause a cur-
rent infection;

« an autogenous vaccine has an individual composition,
characteristic of a given patient, whereas mass produced
products are universal for all people;

« in recurrent infections, when a doctor exhausts all treat-
ment options, an autogenous vaccine can be used;

o treatment with an autogenous vaccine is supportive in na-
ture; it requires simultaneous targeted antibiotic therapy;

« treatment with an autogenous vaccine can be conduct-
ed only by a physician who is responsible for the course
of treatment.

Arguments of autogenous vaccine opponents, based on in-

formation about pathogens, virulence factors and their pos-

sible interactions with the immune system, are as follows:

« autogenous vaccines have no protective properties; the
argument that an antibiotic was not effective either means
that it was not selected properly and did not manage
to reach the site of infection or that the patient suffers
from immunity disorders;

« bacteria present in autogenous vaccines can be responsi-
ble for dangerous autoimmune reactions;

o the material used in conventional vaccines is well-puri-
fied and controlled compared to that present in autoge-
nous vaccines;

« one can shoot and hit the target, despite the fact that
it is not known what is targeted and with what one shoots
(so-called “shot-putter’s therapy;” Polish: terapia kulo-
miotowa);

o the composition of autogenous vaccines is incidental
(mono- or polyvalent);

« there is no adverse effect or undesirable reaction mon-
itoring;

o despite the fact that it is an experimental therapy, patient’s
consent in writing is not required and there is no spec-
ified person authorised to use it and hold responsibili-
ty for it.

Bacterial immunostimulants have been used in the clini-

cal practice for many years. Their efficacy in patients with

recurrent infections has been the subject of many analy-
ses and publications. They confirm safety and efficacy
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autoszczepionka ma indywidualny skfad, charaktery-

styczny dla konkretnego pacjenta, preparaty produkowa-

ne masowo majg by¢ uniwersalne dla kazdego;

» w zakazeniach nawracajacych, gdy lekarz wyczer-
pie wszystkie mozliwosci leczenia, mozna zastosowa¢
autoszczepionke;

« leczenie autoszczepionka ma charakter pomocniczy, wy-
maga jednoczesnego leczenia celowanym antybiotykiem;

o leczenie autoszczepionkg moze prowadzi¢ tylko lekarz,
ktéry ponosi odpowiedzialno$¢ za przebieg leczenia.

Argumenty przeciwnikéw autoszczepionek, oparte na in-

formacjach o patogenach, czynnikach zjadliwoséci i ich moz-

liwych interakcjach z uktadem odpornosciowym, sa naste-
pujace:

« autoszczepionki nie maja zadnych wtasciwoséci ochron-
nych; argument, ze antybiotyk nie pomogt, oznacza, ze
albo zostal zle dobrany i nie dotart do miejsca zakazenia,
albo wystepuja u pacjenta zaburzenia ukladu odpornosci;

o bakterie w autoszczepionkach mogg odpowiadac za nie-

bezpieczne reakcje autoimmunologiczne;

autoszczepionki nie zawierajg tak dobrze oczyszczone-
go i kontrolowanego materialu jak szczepionki fabryczne;

» mozna trafi¢ w cel, chociaz nie wiadomo, w co i czym sie

»strzela” (tzw. terapia kulomiotowa);

« skfad autoszczepionek jest przypadkowy (mono- czy po-
liwalentne);

o brak monitoringu skutkéw ubocznych, reakcji niepoza-
danych;

« mimo ze jest to terapia eksperymentalna, nie ma wymo-
gu pisemnej zgody pacjenta na nig oraz nie ma okreslo-
nej osoby upowaznionej do jej stosowania i ponoszacej za
to odpowiedzialno$¢.

W praktyce klinicznej immunostymulatory bakteryjne sto-
sowane sg od wielu lat. Ich skutecznos$¢ u chorych z nawra-
cajacymi zakazeniami byta przedmiotem wielu analiz i pu-
blikacji. Potwierdzaja one skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
réznych lizatow bakteryjnych w prewencji i terapii zakazen
drog oddechowych u dzieci i dorostych.

W ocenie zapobiegania zakazeniom gérnych drég odde-

chowych wykonano badanie wieloo$rodkowe, prowadzone

metodg podwdjnie $lepej proby, ktore stuzylo ocenie sku-
tecznosci produktu leczniczego Broncho-Vaxom u pacjen-
tow chorych na przewlekte ropne zapalenie zatok®. Celem
tego 6-miesiecznego, wieloosrodkowego badania przepro-
wadzonego w grupie 284 pacjentéw w wieku co najmniej

16 lat (141 przyjmowalo placebo, a 143 - produkt leczniczy

Broncho-Vaxom), chorych na przewlekte ropne zapalenie

zatok byla ocena liczby ponownych zakazen, cigzko$ci obja-

wow, niedroznosci zatok i bezpieczenstwa. W wyniku prze-
prowadzonych badan stwierdzono, ze w ciaggu 3 miesiecy
$rednia liczba ponownych zakazen byta podobna w grupie
otrzymujacej placebo i Broncho-Vaxom. Jednakze po 6 mie-
sigcach w grupie Broncho-Vaxom zaobserwowano mniej
wiecej o polowe zakazen mniej w poréwnaniu z grupg pla-
cebo (p < 0,01). W grupie Broncho-Vaxom zaobserwowano
znaczny spadek liczby pacjentéw z catkowicie niedroznymi
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of various bacterial lysates in the prevention and treatment
of respiratory tract infections in children and adults.

In order to prevent upper respiratory tract infections,
a multicentre double-blind study was conducted to as-
sess the efficacy of Broncho-Vaxom in patients suffering
from chronic purulent sinusitis®". The aim of this 6-month
trial, carried out among 284 patients with chronic puru-
lent sinusitis aged at least 16 (141 receiving placebo and
143 - Broncho-Vaxom), was to assess the number or re-
current episodes, severity of symptoms, sinus patency and
safety. The study revealed that the mean number of recur-
rent infections was similar in the placebo and Broncho-
Vaxom group after 3 months of treatment. After 6 months,
however, an approximately 50% reduction in the number
of infections was observed in the latter group (p < 0.01).
The results showed a considerable decrease in the number
of patients with obstructed sinuses in the treatment group
(from 38% on day 0 to 7% at month 6). Such effects were
not observed in the placebo group (34% on day 0 to 20%
at month 6). Over a period of 6 months, coughing (114 vs.
124; p < 0.001), expectoration (115 vs. 124; p < 0.001), head-
ache (128 vs. 134; p < 0.001) and purulent nasal discharge
(121 vs. 127; p < 0.001) were found to have decreased in the
Broncho-Vaxom group. The medicinal product Broncho-
Vaxom was well-tolerated. Mild adverse effects were noted
in only 6 patients. To sum up, the medicinal product Bron-
cho-Vaxom decreased the incidence of recurrent infections
in patients with chronic purulent sinusitis, reduced the se-
verity of the disease and was well-tolerated.

Another study on the efficacy of bacterial lysates was the
analysis of Broncho-Vaxom efficacy in elderly patients in
preventing acute bronchitis®®?. This 6-month multicen-
tre, randomised, double blind and placebo-controlled tri-
al, the authors assessed the efficacy of Broncho-Vaxom
as a drug used for prevention of acute lower respiratory
tract infections in elderly patients with chronic bronchi-
tis. In total, 354 patients with chronic bronchitis, living in
25 institutions for the elderly and disabled, were enrolled.
The mean age of the participants was 82; 174 patients re-
ceived placebo and 180 were treated with the tested drug.
All patients had experienced at least four lower respira-
tory tract infections within 6 months preceding the trial.
All patients had received influenza vaccination 8 days pri-
or to the trial. The study revealed a 28% reduction in the
number of acute upper respiratory tract infections in the
Broncho-Vaxom group compared with the placebo group
(p < 0.05). Moreover, these patients also showed fewer ep-
isodes of acute bronchitis (40%; p < 0.01), and needed few-
er antibiotic prescriptions (28%; p < 0.05). Furthermore,
a statistically significant reduction in the use of mucolyt-
ic agents (p < 0.01) and other drugs (such as paracetamol
and corticosteroids; p < 0.001) was observed during the
treatment with Broncho-Vaxom. There were no instanc-
es of adverse reactions associated with Broncho-Vaxom.
To conclude, the usage of the medicinal product Broncho-
Vaxom was associated with a reduction of the number
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zatokami po zakonczeniu badania (z 38% w dniu 0 do 7%
po 6 miesigcach). Nie zaobserwowano takiego dzialania
w grupie placebo (34% w dniu 0 do 20% po 6 miesigcach).
W grupie Broncho-Vaxom po 6 miesigcach zaobserwowano
zmniejszenie kaszlu (114 vs 124; p < 0,001), odkrztuszania
(115 vs 124; p < 0,001), bSlu gtowy (128 vs 134; p < 0,001)
i ropnej wydzieliny z nosa (121 vs 127; p < 0,001). Produkt
leczniczy Broncho-Vaxom byt dobrze tolerowany i jedynie
u 6 pacjentéw zaobserwowano niewielkie zdarzenia niepo-
zadane. Podsumowujac, produkt leczniczy Broncho-Vaxom
zmniejszy! liczbe ponownych zakazen u pacjentoéw z prze-
wlektym zapaleniem zatok, a takze cigzkos$¢ choroby, przy
czym byl dobrze tolerowany.

Innym badaniem nad skuteczno$cig lizatéw bakteryjnych
byla ocena skutecznosci preparatu Broncho-Vaxom u ludzi
starszych, stosowanego w ramach zapobiegania ostremu
zapaleniu oskrzeli®?. W tym 6-miesi¢cznym, wieloosrod-
kowym badaniu z randomizacja, prowadzonym metoda
podwojnie Slepej préby, z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, oceniano skutecznos¢ produktu leczniczego Bron-
cho-Vaxom jako leku stosowanego w profilaktyce ostrych
zakazen dolnych drég oddechowych u pacjentéw w pode-
sztym wieku chorych na przewlekle zapalenie oskrzeli. Ogo-
fem w tym badaniu uczestniczyto 354 chorych (§redni wiek
82 lata; 174 otrzymywalo placebo, a 180 Broncho-Vaxom)
na przewlekle zapalenie oskrzeli, przebywajacych w 25 pla-
céwkach opieki dla 0s6b w podeszlym wieku i niepetno-
sprawnych. U wszystkich pacjentéw stwierdzono co naj-
mniej cztery zakazenia dolnych drég oddechowych w czasie
6 miesiecy poprzedzajacych badanie. Wszyscy pacjenci byli
szczepieni przeciw grypie 8 dni przed rozpoczgciem bada-
nia. W wyniku przeprowadzonych badan zaobserwowano
zmniejszenie o 28% liczby ostrych zakazen goérnych drég
oddechowych w grupie Broncho-Vaxom w poréwnaniu
z grupg placebo (p < 0,05). W grupie Broncho-Vaxom za-
obserwowano takze zmniejszenie liczby epizodoéw ostre-
go zapalenia oskrzeli (40%; p < 0,01), a ponadto zmniejsze-
nie liczby wypisanych recept na antybiotyki (28%; p < 0,05).
Stwierdzono takze statystycznie istotny spadek stosowania
lekéw mukolitycznych (p < 0,01) i innych (takich jak para-
cetamol i glikokortykosteroidy; p < 0,001) w czasie lecze-
nia produktem leczniczym Broncho-Vaxom. Nie zgtaszano
przypadkéw zdarzen niepozadanych zwigzanych z lecze-
niem w grupie Broncho-Vaxom. Podsumowujac, stosowanie
produktu leczniczego Broncho-Vaxom wigzalo si¢ ze spad-
kiem liczby epizodow ostrego zapalenia oskrzeli, a takze
spadkiem liczby zakazen dolnych drog oddechowych w po-
pulacji 0s6b w podesztym wieku. Produkt leczniczy Bron-
cho-Vaxom charakteryzowat si¢ ponadto dobrym profilem
bezpieczenstwa.

Sprawdzono takze wplyw lekéw immunostymulujacych
na absencje pracownikow i wydajnos¢ ich pracy. W bada-
niu z 2002 roku Carmona-Ramirez i wsp. oceniali bez-
pieczenstwo i skuteczno$¢ preparatu Broncho-Vaxom
w zapobieganiu ostrym zakazeniom drég oddechowych
w wysoce wrazliwej populacji®. Ogétem autorzy badali
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of acute bronchitis episodes, and a decrease in the inci-
dence of lower respiratory tract infections in the elder-
ly. Moreover, the medicinal product Broncho-Vaxom was
characterised by a good safety profile.

Furthermore, it was tested how immunostimulants affect
absence at work and employee efficiency. In a study con-
ducted in 2002, Carmona-Ramirez et al. evaluated safety
and efficacy of Broncho-Vaxom in preventing acute respi-
ratory tract infections in a highly sensitive population®.
In total, the authors examined 112 male car factory work-
ers (mean age 37.9) who were highly susceptible to acute
respiratory tract infections. All patients had experienced
at least four acute respiratory tract infections in the preced-
ing year. The authors analysed the number of acute infec-
tions and the number of days during which the employees
were absent from work. The study revealed that the medic-
inal product Broncho-Vaxom decreased the number of re-
spiratory tract infections from 8.2 (in the previous year)
to 5.3 (after study; p < 0.001). This reduction was observed
in men holding various positions. No adverse reactions
were observed. To sum up, the medicinal product Broncho-
Vaxom was well-tolerated and effectively decreased the in-
cidence of acute respiratory tract infections in this suscep-
tible population of workers.

Immunostimulants are effective for prevention and treat-
ment of acute and recurrent upper respiratory tract infec-
tions in both children and adults. They are also useful in
patients with chronic obstructive pulmonary disease. Cur-
rently, a doctor can choose from among several immuno-
stimulants that vary in their composition, manner of ly-
sate production, dosage and authorisation to be used in
children. Results of scientific studies indicate high effica-
cy of immunostimulants, no or minimal adverse reactions
and good tolerability. It must be remembered, however, that
bacterial immunostimulants cannot replace antibacterial
treatment in acute conditions. These agents do not treat
acute infections, but provide immunoprotection, thereby
reducing the incidence and severity of symptoms.
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112 mezczyzn ($redni wiek 37,9 roku) pracujacych w fa-
bryce samochoddéw, znacznie narazonych na ostre zakaze-
nie drég oddechowych. U wszystkich pacjentéw wystapi-
ty co najmniej cztery ostre zakazenia drog oddechowych
w poprzednim roku. Analizowano liczbe ostrych zaka-
zent drog oddechowych i liczbe dni zwolnienia z pracy.
W wyniku przeprowadzonych badan stwierdzono, iz pro-
dukt leczniczy Broncho-Vaxom zmniejszyt wskaznik wy-
stepowania zakazen drég oddechowych z 8,2 (poprzedni
rok) do 5,3 (koniec okresu badania; p < 0,001); ten spa-
dek zaobserwowano na wszystkich stanowiskach w bada-
nej populacji. W okresie podawania leku nie zaobserwo-
wano zadnych zdarzen niepozadanych. Podsumowujac,
produkt leczniczy Broncho-Vaxom byl dobrze tolerowa-
ny i skutecznie zmniejszal czesto$¢ wystepowania ostrych
zakazen drog oddechowych w tej wrazliwej populacji pra-
cownikow.

Leki immunostymulujace s skuteczne w prewencji i lecze-
niu ostrych oraz nawrotowych zakazen gornych drog od-
dechowych u dzieci i dorostych. Maja one takze zastoso-
wanie u chorych na przewlekly obturacyjng chorobe ptuc.
Aktualnie lekarz ma do dyspozycji kilka immunostymulan-
tow, rozniacych sie skladem, sposobem przygotowania li-
zatu, dawkowaniem oraz rejestracja u dzieci. Wyniki badan
naukowych wskazuja na wysoka skuteczno$¢ lekéw immu-
nostymulujacych, brak lub minimalne dziatanie niepozada-
ne oraz dobrg tolerancje przez pacjentéw. Jednak nie nalezy
zapominaé, ze immunostymulatory bakteryjne nie zastapia
leczenia przeciwbakteryjnego w ostrych stanach chorobo-
wych - nie leczg ostrych zakazen, lecz zapewniaja immu-
noprotekcje, zmniejszajac czgsto$¢ zachorowan oraz nasi-
lenie objawow.
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