Immunomodulacja w praktyce lekarskiej
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Sposoby immunostymulacji v dzieci z nawracajacymi
zakazeniami drég oddechowych

Dr hab. n. med. Jarostaw Pasnik, Klinika Pediatrii, Kardiologii Prewencyjnej i Immunologii Klinicznej, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Zadaniem uktadu odporno$ciowego jest ochrona organi-
zmu przed atakiem patogendw, takich jak: bakterie, wiru-
sy, grzyby i pasozyty. Sklada si¢ on z dwoch czedei roznia-
cych sie pochodzeniem i warunkujacych odpornoéé nie-
swoistg i swoistg.

W Mechanizmy dziafania vktadu immunologicz-
neqo

Mechanizmy dziatania uktadu odporno$ciowego wcigz nie
zostaly szczegdtowo poznane. W klasycznym modelu za-
proponowanym przez Burneta obrona organizmu przez
uktad odpornosciowy jest prowadzona poprzez dyskrymi-
nacje i selekcje miedzy antygenami wlasnymi i obcymi.
Swoisty typ odpowiedzi uktadu odporno$ciowego ma na celu
odréznienie antygendw wlasnych (ang. self — S) od antyge-
néw obcych (ang. non-self — NS), ktore najczesciej opisy-
wane s3 jako antygeny zewnetrzne!?. Aby doszto do po-
wstania swoistej odpowiedzi immunologicznej, konieczne,
ale niewystarczajace, jest rozpoznanie obcej determinanty
antygenowej NS przez specyficzne receptory na powierzch-
ni limfocytow T 1B (Ryc. 1).
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Nowy, coraz czesciej przebijajacy sie do opinii badaczy po-
glad dotyczacy odpowiedzi uktadu odporno$ciowego na za-
grozenie ustroju patogenem zaprezentowany zostal w 1994
roku przez Matzinger. Zdaniem autorki wezesniej funkcjo-
nujace teorie opierajace sie na tezie: ,uklad odporno$cio-
wy odrdznia swoje od obcego” nalezy zastapi¢ stwierdze-
niem: ,ukltad odpornosciowy odréznia bezpieczne od nie-
bezpiecznego™. Wedlug sformutowanego przez Matzinger
modelu niebezpieczenistwa (ang. danger model), komorki
ustroju, gdy poddawane sg roznego rodzaju stresom, wysy-
tajg roznego rodzaju sygnaly niebezpieczenstwa (ang. dan-
ger signals), ktore aktywuja komorki prezentujace antygen.
Stres uszkadzajacy komoérke moze mie¢ charakter biolo-
giczny (patogeny), chemiczny (toksyny) lub fizyczny (me-
chaniczny, termiczny). Czynnik obey, ktory nie prowadzi
do uszkodzenia komorek i tkanek, moze nie wywolywaé
odpowiedzi immunologicznej. Szczegolnie duze znaczenie
dla rozwoju odpowiedzi uktadu odpornosciowego wedtug
tej teorii przypisuje sie profesjonalnym komorkom prezen-
tujgcym antygen (komorki dendrytyczne)’.

Rycina 1. Model dziatania uktadu odpornoscio-
wego wg Burneta i Medawara z pdZniejszymi
modyfikacjami. Limfocyty T pomocnicze oraz
limfocyty T cytotoksyczne rozpoznaja obce deter-
minanty antygenowe na powierzchni APC, ktory-
mi najczeiciej sa komorki dendrytyczne, makrofa-
gi, a takze limfocyty B. Antygen ulega nastepnie
degradacji enzymatycznej na fragmenty peptydo-
we, ktore tacza sie z antygenami zgodnosci tkanko-
wej MHC klasy I lub II i zostaja przetransportowa-
ne na powierzchnie komoérki APC. Tam sg rozpo-
znawane przez obecne na limfocytach T receptory
TCR, a proces ten okrelany jest jako 1 sygnal.
Ograniczenie sygnatu wylacznie do oddziatywania
MHC-antygen-receptory TCR powoduje m.in.
brak wydzielania przez limfocyty T IL-2 i IFN-y,
przez co osiggajg stan anergii i nie odpowiadajg na
kolejne bodzce. Warunkiem powstania petnego sy-
gnatu umozliwiajacego proliferacje komorek T jest
powstanie dodatkowego (wtérnego, kostymuluja-
cego) sygnatu do aktywacji wedtug'?.

Sygnat 2
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Komorki te muszg rozpoznaé sygnal niebezpieczenstwa i poprzez pobudzanie limfocytow T dziewiczych majg zdolnos¢ in-

dukcji odpowiedzi ustroju (Ryc. 2).
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Rycina 2. Model dziatania uktadu odpornosciowego wg Matzinger.
Sygnal niebezpieczenistwa prowadzi do ekspresji czasteczek drugiego sy-
gnatu i do uruchomienia limfocytéw Th. Gdy drugi sygnal nie wystepu-
je, komoérki Th ulegaja apoptozie lub anergii klonalnej i nie petnia funk-
cji doprowadzajacych do zniszczenia patogenu wedtug’.

Substancje pelnigce wedtug teorii Matzinger role sygna-
low bezpieczefistwa mogg mie¢ pochodzenie endogenne
lub egzogenne. Sposrod endogennych antygenowych sy-
gnaléw alarmowych wyrdznia si¢ wlasne fragmenty DNA,
nukleotydy przemieszczajace sie po rozpadzie komorek
do przestrzeni miedzykomorkowej, biatka szoku cieplnego,
cytokiny i reaktywne formy tlenu. Egzogenne sygnaly nie-
bezpieczenistwa obejmujg liczne zwiazki charakterystyczne
dla patogendw i okreslane jako wzorce molekularne zwig-
zane z patogenami PAMP (ang. pathogen associated molecu-
lar patterns). Pojawienie sie w ustroju PAMP, takich jak li-
popolisacharyd LPS (ang. lippopolysaccharide) lub charak-
terystyczny dla niektorych wiruséw dwuniciowy RNA,
$wiadczy jednoznacznie o infekgji i jest bardzo istotnym
sygnalem niebezpieczenistwa’.

W Moiliwosci korekcji aktywnosci uktadu odpor-
nosci
Uktad odpornosciowy posiada bardzo precyzyjne mechani-
zmy autoregulacyjne, ktore nadzorowane sg przez rozne po-
pulacje komorek i wydzielane przez nie mediatory. Aktyw-

nos¢ uktadu immunologicznego jest modulowana w zalez-
nosci od potrzeb ustroju. W niektorych sytuacjach prefero-
wane jest szybkie pobudzenie mechanizméw obrony przed
wplywem czynnikéw srodowiskowych (sygnatéw niebezpie-
czefistwa), w innych konieczne jest zahamowanie reakcji
immunologicznych po ustaniu ekspozycji na czynniki nara-
zenia. W pewnych, czgsto niezrozumialych okolicznosciach
dochodzi do zaburzeft homeostazy uktadu odpornosci. Pew-
ne mechanizmy tego uktadu w sposdb niekontrolowany ule-
gaja wtedy wzmocnieniu, a inne ostabieniu. Spotykamy sie
z takimi sytuacjami u pacjentéw z chorobami alergicznymi,
autoimmunizacyjnymi, zakaznymi i nowotworowymi.

W réznych stanach chorobowych zwigzanych z nieprawi-
dlowa odpowiedzig uktadu immunologicznego coraz cze-
Sciej probujemy ja korygowaé. Mozliwe sa dwa sposoby po-
stepowania: zastosowanie immunosupresji lub stymulacja
uktadu odpornosci. Nadmierny zaktywowany uklad immu-
nologiczny, odpowiadajacy przesadnie na bodice egzo-
i endogenne, prowadzacy do samouszkodzenia organizmu
wymaga zastosowania immunosupresji. Ta metoda terapii
jest bardzo czesto wykorzystywana u pacjentéw po prze-
szczepach narzadéw, u pacjentéw cierpigeych na grozne
dla zycia choroby autoimmunizacyjne. W leczeniu immu-
nosupresyjnym wykorzystuje sie wiele grup lekow, m.in.
glikokortykosteroidy, tiopuryny (azatiopryna, mykofenolan
mofetylu), leki alkilujace (cyklofosfamid) i leki izolowane
z grzybow (cyklosporyna, takrolimus, syrolimus). W celu
supresji uktadu odpornosciowego stosuje sie ponadto im-
munoglobuliny w duzych dawkach, a takze plazmafereze
(jest to metoda nieswoistej wymiany osocza, ktora polega
na jego oddzieleniu wraz z obecnymi ewentualnymi czyn-
nikami chorobotwérczymi — patogenami od elementow
morfotycznych krwi).

Zdecydowanie czeéciej ingerencja lekarza w uklad odpor-
nosciowy skupia sie obecnie na jego stymulacji. Stosowa-
nie immunostymulacji w Polsce datuje sie od poczatku lat
siedemdziesigtych, kiedy pierwsze proby podejmowali pro-
fesorowie Julian Aleksandrowicz i Wit Rzepecki. Pierwszy
z nich starat sie leczy¢ niedobory odpornosci u pacjentow
chorych na biataczke, drugi leczyt miastenie poprzez usu-
wanie przerosnietej grasicy. Kolejne lata prac doprowadzi-
ly do wytworzenia leku bedgcego wyciagiem z grasic ciele-
cych, majacego zwickszaé aktywno$¢ tymopoetyczna.
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W pracach tych uczestniczyli takze prof. Marek Dabrowski
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i biochemik Gabriel Turowski, przyjaciel Jana Pawta II,
ktory doradzat lekarzom watykariskim stosujacym prepara-
ty grasicze takze u papieza.

Leczenie immunostymulujgce okreslane jest niekiedy jako
immunorehabilitacja, a takze immunopotencjalizacja,
czy tez immunokorekcja. Leczenie preparatami grasicy
nazwane jest immunorekonstrukeja. Immunostymulanty
wprowadza si¢ w pierwotnych i wtérnych niedoborach od-
pornosci, w chorobach nowotworowych. Najczestszg przy-
czyne siegania po preparaty tej grupy u dzieci stanowig na-

tomiast nawracajace zakazenia drog oddechowych

(NZDO).

W Nawracajqce zakaienia drdg oddechowych
U dzieci jako problem kliniczny

Jak wskazujg dane opracowane przez Swiatowa Organiza-
cje Zdrowia, NZDO sa gléwna przyczyng zgonow u dzieci
ponizej 5. roku zycia. W krajach o wysokiej umieralnosci
(np. w Azji Potudniowo-Wschodniej i w Afryce) odsetek
zgonow wynosi nawet do 23%. W krajach rozwinietych
NZDO sg przyczyng okoto 20% wszystkich wizyt lekar-
skich, a ich terapia pochtania 75% $wiatowego zapotrzebo-
wania na antybiotyki'. Wieksza czestos¢ zachorowan
u dzieci w poréwnaniu do dorostych zwigzana jest z odreb-
nosciami budowy i czynnosci uktadu oddechowego oraz
z niedojrzatoscia uktadu odporno$ciowego. Roznice morfo-
logiczne i czynnosciowe uktadu oddechowego sprzyjaja ta-
twemu szerzeniu sie zakazen, szybkiemu rozwojowi obtura-
cji, a takze zaburzen wentylacji typu restrykcyjnego oraz
uposledzeniu mechanizméw oczyszczania drog oddecho-
wych i eliminacji patogenéw’. Sprawnos¢ obrony uktadu
oddechowego przed drobnoustrojami warunkuje prawidto-
wy rozwdj ontogenetyczny jego narzadow, tkanek i prawi-
dlowy przebieg miejscowych i uktadowych proceséw im-
munoregulacyjnych. W sklad nieswoistych mechanizmow
obronnych uktadu oddechowego wchodzg bariery anato-
miczne blony §luzowej i bariery fizykochemiczne, z ktorych
najwiekszg role odgrywaja wydzielany §luz, transport $luzo-
wo-rzeskowy, filtracja powietrza, kichanie, kaszel, odruch
nagloéni i drenaz chlonny. Do elementéw odpornosci nie-
swoistej (naturalnej) wchodzi takze wiele komorek i me-
diatorow, takich jak: makrofagi, neutrofile, laktoferyna,
fibronektyna, kolektyny i tlenek azotu (NO)’.

W poréwnaniu do dorostych odpowied? uktadu odporno-
$ciowego dziecka na czynniki patogenne nie jest efektywna.
Obserwowane w pierwszych latach zycia niedobory odpor-

nosci warunkowane sg stopniem niedojrzalosci uktadu od-
porno$ciowego, ktory w roznym stopniu dotyczy wszystkich
jego sktadowych. Niedojrzalos¢ uktadu odpornosci humo-
ralnej u noworodkow i niemowlat zwiazana jest z obnizong
zdolnoscig syntezy i uwalniania immunoglobulin. Wsrod
dzieci mtodszych z nawracajacymi NZDO stwierdza sie ob-
nizone stezenie immunoglobulin — IgG u 57% dzieci, a [gA
u 17% dzieci®. U czesci dzieci w okresie noworodkowym,
niemowlecym i wczesnodzieciecym obserwuje sie takze
duze niedobory odpornosci komorkowej. Pula rezerwowa
krwinek biatych w szpiku jest kilkukrotnie mniejsza niz
u ludzi dorostych. Niedojrzatos¢ ilosciowa i czynnosciowa
neutrofiléow powoduje niekiedy zaburzenie wczesnej odpo-
wiedzi przeciwzapalnej i wieksze prawdopodobienistwo
uogdlniania sie procesu zapalnego’. Niska ekspresja czastek
adhezyjnych na komodrkach APC (ang. antigen presenting
cells) powoduje stabsza odpowiedZ na czynniki chemotak-
tyczne i obnizong migracje do ogniska zapalnego®’.
W pierwszych miesiacach zycia u dziecka obserwuje sie
mniejsze nasilenie reakcji cytotoksycznej limfocytow T, nie-
doboér czynnosci wspomagajacej i supresorowej limfocytow
B oraz obnizong synteze cytokin pro- i antyzapalnych’.

Postepowanie lekarskie u dzieci z NZDO powinno by¢
dwukierunkowe. Po pierwsze istotne jest wyleczenie stanu
ostrego. W drugim etapie wazne jest takze dzialanie profi-
laktyczne  zapobiegajace powtérnym  zachorowaniom.
[stotne znaczenie ma prowadzenie szczepietn ochronnych
podstawowych i uzupetniajacych, klimatoterapia, eduka-
cja prowadzaca do wypracowania prawidtowych nawykow
higienicznych, odpowiednie zywienie, rehabilitacja rucho-
wa, hartowanie ciala i usuwanie zagrozen srodowiskowych.
Coraz wieksza role przypisuje sie obecnie takze leczeniu
farmakologicznemu wykorzystujacemu metody immuno-
modulacji.

W Moiliwosci leczenia immunostymulujqcego
Obecne na rynku liczne preparaty immunoaktywujace sg
owocem poszukiwan metod sterowania i modulacji odpo-
wiedzi uktadu odpornosciowego. Weérdd nich nalezy wy-
mieni¢ szczepionki nieswoiste, polisacharydy i peptydy izo-
lowane z grzybow, preparaty zawierajace alkoksyglicerole
lub skwaleny uzyskiwane z rekindw, preparaty bioregula-
cyjne (leki homeopatyczne), preparaty grasicze oraz leki
przeciwwirusowe.

W doborze leczenia immunostymulujacego istotne znacze-
nie dla lekarza powinien mie¢ wiek dziecka i wywiad cho-
robowy oceniajacy czestosé, umiejscowienie, przebieg, czas
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trwania infekcji. Optymalna dla wyboru wlasciwego typu

immunostymulatora bytaby takze ocena ilo$ciowa i czyn-
nosciowa ukladu odporno$ciowego. Ze wzgledu na koszty
finansowe badania wskaznikow charakteryzujacych odpo-
wiedz humoralng i komérkowa rzadko sg jednak mozliwe.

Szczepionki nieswoiste

Szczepionki nieswoiste (stosowane donosowo, doustnie
i w formie iniekcji) w swoim sktadzie zawierajq kombinacje
ekstraktow roznych gatunkéw bakterii (liofilizowane wy-
ciggi, lizaty lub zabite bakterie, rybosomy, proteoglikany
blon komdrkowych) najczesciej bedacych czynnikami
etiologicznymi zakazen drog oddechowych. Mechanizm
dziatania szczepionek nieswoistych ma opiera¢ si¢ na nie-
swoistym pobudzaniu elementéw odpornosci naturalnej
poprzez dziatanie na blony $luzowe przewodu pokarmowe-
go i aktywacje uktadu odpornosciowego bton §luzowych
ukltadu oddechowego. W kilku opublikowanych, prowa-
dzonych na duzych grupach pacjentéw, badaniach klinicz-
nych, randomizowanych, czesto z podwojnie $lepg proba
i placebo udowadniano, ze po stosowaniu takiej formy pro-
filaktyki przy dobrej tolerancji leku zmniejsza si¢ czestosé
zapalenn w ukladzie oddechowym, krotszy jest czas ich
trwania, mniejsze zuzycie antybiotykoéw, mniejsza liczba
dni nieobecnosci w przedszkolu czy szkole®’.

Polisacharydy i peptydy izolowane z grzybow

W immunoprofilaktyce zakazenr drog oddechowych u dzie-
ci coraz wieksze znaczenie przypisuje si¢ polisacharydom
i peptydom izolowanym z grzybéw. Czynniki aktywujace
uklad  odporno$ciowy wyodrebnione z grzybow s
B-D-glukanami, ktére wigzq sie z okre$lonymi strukturami
na komorkach. Aktywacja komorek uktadu odpornoscio-
wego z udzialem tych substancji odbywa si¢ poprzez dziala-
nie na receptory TLR2, TLR4, a takze czasteczki adhezyj-
ne: CD11b/CD18, laktozyloceramid, receptory zmiatacze,
oraz Mac-1". Najczesciej stosowanymi w medycynie glu-
kanami sg: lentinan izolowany z Lentinus edodes (twardziak
jadalny), krestin izolowany z Coriolus versicolor (wrosniak
roznobarwny), schizofylan izolowany z Schizophyllum com-
mune (rozszczepka pospolita) i B-glukan izolowany z Pleu-
rotus ostreatus (boczniak ostrygowaty).

Glowna aktywno$¢ glukanow, podanych w odpowiednich
koncentracjach, skupia si¢ na aktywacji limfocytéw T. Pod
ich wptywem zwieksza sie proliferacja tych komoérek w od-
powiedzi na mitogen, wzrasta aktywnos$¢ fagocytarna ko-
morek zernych, zmniejsza aktywno$é komorek NK i uktad
dopetniacza. Te ostatnie wlasciwosci glukanu sprawiajg, ze
probuje sie go wykorzystaé w onkologii'®. Prace japoriskie

dowodza, ze lentinan przedtuza zycie pacjentoéw z nieope-
racyjnymi nowotworami zoladka po zastosowaniu tacznie
z chemioterapig'"'%.

Dotychczas nieliczne badania otwarte wskazuja na dobrg
tolerancje B-glukandw i pozytywne efekty ich stosowania
u dzieci z nawracajacymi zakazeniami ukladu oddechowe-
go. Jesenak i wsp. w grupie 215 dzieci zbadali efektywno$¢
dtugotrwalego (ponad trzy miesigce) stosowania preparatu
zawierajgcego ten glukan. Wykazali znamienne zmniejsze-
nie czestoéci infekcji w stosunku do poprzedniego sezonu.
Spadek zachorowari wyznaczony na 50% redukcje obser-
wowano u 71,2% dzieci. Wykazano istotnie nizszg liczbe
zakazeni u dzieci stosujacych preparat B-glukanu w porow-
naniu do grupy dzieci nieleczonych (3,6 vs. 8,9 infekeji na
rok/dziecko, p<0,05). Nie potwierdzono natomiast zalez-
nosci stosowania B-glukanu i zmniejszenia czesto$ci wyste-
powania gorgczek i stosowania antybiotykoterapii’. Inne
doniesienia wskazujg na zmniejszenie czesto$ci zakazeni in-
dukowanych wysitkiem fizycznym u sportowcéw po diugo-
trwalym stosowaniu preparatow B-glukanu't. W randomi-
zowanych badaniach z uzyciem podwojnie $lepej proby
w grupie 50 sportowcow oceniano skutek trzymiesiecznego
stosowania preparatu -glukanu na czesto$é infekcji i wy-
brane wskazniki ukladu odporno$ciowego. Wykazano
istotnie nizszg czesto$¢ zakazen gérnych drog oddecho-
wych u sportowcow stosujacych ten glukan w poréwnaniu
do grupy przyjmujacej placebo.

Jednym z zastosowan preparatow zawierajacych glukan jest
takze ich oczekiwany wplyw miejscowy na tkanke limfa-
tyczng gardla. Leki bedace kompilacja glukanu, witamin
C, B5, B6 i B12 oraz jonéw maja w zamysle producentow
tagodzi¢ objawy zwigzane z przerostem migdatka gardtowe-
o i migdatkow podniebiennych u dzieci. Schorzenia te sg
przyczyng nawracajacych zakazen drog oddechowych
u tych pacjentéw. Dotychezas brak jest jednak doniesieii
oceniajgcych  skuteczno$¢  kliniczng  tych  preparatow
i trudno poréwnywa¢ ich dziatanie z innymi preparatami
immunostymulujgcymi.

Preparaty roslinne

W opracowaniach §wiatowych preparaty roslinne okreslane
s3 jako modyfikatory odpowiedzi biologicznej — BRM (ang.
biological response modifiers)’. Na komorkach uktadu odpor-
nosci nieswoistej obecne s receptory rozpoznajgce wzorce
molekularne mikroorganizméw, z ktérych najwazniejsza
grupe stanowia receptory Toll-podobne — TLR (ang. Toll-li-
kereceptors). Te receptory potrafig rozpoznaé wiele struktu-
ralnych elementéw drobnoustrojow i specyficzne cechy
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kwasow nukleinowych mikroorganizméw®. Po aktywacji
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receptoréw TLR komorki syntetyzujg i wydzielaja cytokiny
pobudzajace odpowied? nieswoistg i swoista. Jako glowny
mechanizm dzialania naturalnych $rodkéw immunostymu-
lujacych pozyskiwanych z roglin, grzybow i bakterii wymie-
nia sie obecnie aktywacje receptoréw TLR.

Dziatanie immunotropowe lekéw roélinnych gwarantuja
uzyskiwane z preparatow roslinnych polisacharydy (hete-
roglikany zawierajace galaktoze, ksyloze, ramnoze, arabi-
noze i glikoze), glikoproteiny, w tym lektyny oraz caly sze-
reg zwigzkow niskoczasteczkowych, w tym alkaloidy, poli-
fenole, chinoliny”®. Jednymi z najpowszechniej wykorzy-
stywanych w profilaktyce infekcji drog oddechowych sa
preparaty uzyskane z jezowki purpurowej, waskolistnej lub
bladej. Wykazuje sie ich korzystne dziatanie na nieswoiste
elementy ukladu odporno$ciowego, gtownie dziatanie bak-
teriobdjcze, opisuje sie zmniejszenie czestosci i ciezkosci
przebiegu zakazen drég oddechowych, istniejg takze do-
niesienia niewykazujace takiego dzialania w stosunku
do preparatow zawierajgcych jezowke!®'.

W profilaktyce zakazeni drog oddechowych stosuje sie pre-
paraty aloesu, na ktorego potencjalne wlasciwosci immuno-
stymulujgce zwraca si¢ uwage juz od dawna, wskazujac w ba-
daniach na jego wzmacniajacy wpltyw na parametry uktadu
odporno$ciowego, gtéwnie odpornosci naturalne;’.

Do innych zwigzkéw pochodzenia ro$linnego dostepnych
w aptekach i sklepach zielarskich, ktore majg z zalozenia
wspomagac nasz uklad odpornosciowy, nalezy zaliczy¢ propo-
lis wykazujacy dziatanie immunostymulujace i przeciwbakte-
ryjne, preparaty z klaczy zen-szenia stymulujace fagocytoze,
preparaty uzyskiwane z pestek grejpfruta, preparaty z owo-
cow Gac (Momordica Cochinchinesisspreng), tokitnika zwy-
czajnego (Hippophae thamnoides), jagody kolcowoju chin-
skiego (Lycium chinesis) i owocow dzikiego cili (Rosa roxbur-
ghii Tratt). Oprocz licznych dziatan leczniczych producenci
tych preparatéw wymieniajg takze zwiekszanie odpornosci
nieswoistej. Na rynku pojawily sie takze preparaty zawieraja-
ce wyciagi z czarnego bzu (Sambucus nigra). W leczeniu in-
fekcji drog oddechowych i uktadu moczowego wykorzysty-
wane sg zawarte w nim antocyjany posiadajace zdolnosé ,wy-
miataczy” wolnych rodnikéw tlenowych. Jak u wiekszoéci
preparatow leczniczych o pochodzeniu roélinnym, takze
w przypadku dzikiego bzu brak dotychezas jednoznacznych
dowoddw wskazujgcych na dziatanie tego suplementu diety.

Bardzo popularne, zwlaszcza w tzw. ,profilaktyce domo-
wej”, sa preparaty zawierajace czosnek (Allium sativum),
nierzadko przygotowywane przez samych rodzicow w po-

staci nalewek Iaczacych czosnek, miod i cytryne. Od daw-
na znane s3 jego wlasciwosci przeciwbakteryjne, zwraca sie
uwage na polifenole o dziataniu biologicznym',

Preparaty grasicze

Stosowanie preparatow grasiczych wcigz budzi duze kontro-
wersje. Wyciagi z grasic zwierzecych s3 popularne za nasza
zachodnig granicg ze wzgledu na potencjalne dziatanie ty-
mopoetyczne. W zalozeniu ich efekt ma polegac na zwiek-
szeniu puli komorek odpornosciowych, przede wszystkim
limfocytéw T. Pomimo tego, ze opisuje sie m.in. efektywne
dziatanie hormonéw grasicy w terapii i profilaktyce NZDO
u dzieci, to wciaz oczekuje sie na kompleksowa ocene ich
wplywu na dojrzewajacy uktad odporno$ciowy dziecka'®.

Leki syntetyczne

Lek przeciwwirusowy inosine pranobex — IP jest to synte-
tyczny zwiazek zawierajacy polaczenie 1 czasteczki inozyny
z 3 czasteczkami 4 (acetyloamino) — benzoesanu 1-(dime-
tyloamino-2-propanolu). Jak wskazuja dotychczasowe ba-
dania in vitro i in vivo, IP jest srodkiem immunostymuluja-
cym, ktory aktywuje uktad odpornosciowy do odpowiedzi
na zakazenie wirusowe i skraca jego przebieg. Mimo ze
podstawowym przeznaczeniem tego leku jest terapia zaka-
zeft wirusowych, po wielu latach obecnosci na rynku oka-
zuje sie, ze pierwotnym efektem jego dziatania jest immu-
nostymulacja. Udowodniony jest aktywujacy wplyw IP na
synteze i uwalnianie cytokin: IL-1, IL-2, IL-10, TNF-a,
[FN-y, a takze IgG przez stymulowane komérki uktadu od-

porno$ciowego!**.

Dotychczasowe publikacje wskazujg na skutecznos¢ IP
jako srodka immunostymulujgcego u dzieci z zakazeniami
drog oddechowych!*,

Leki bioregulacyjne

Profilaktyczne podawanie preparatéw bioregulacyjnych
(lekow homeopatycznych) moze odgrywaé wazng role
w zapobieganiu nawrotom zapalenn drég oddechowych
u dzieci. Szczegdlnym zainteresowaniem ciesz si¢ prepara-
ty o potencjalnym dzialaniu przeciwzapalnym i immuno-
stymulujgcym np.: Traumeel S, Lymphomyosot Heel,
Engystol, Gripp-Heel, te dwa ostatnie dzialajg korzystnie
w odniesieniu do zakazer wirusowych?.

Wilaczenie preparatow z tej grupy opiera sie na hipotezie
istnienia trzech filaréw leczenia homotoksykologicznego
chorob przewlektych o etiologii zapalnej. Sg to detoksyka-
cja, immunomodulacja i aktywacja komorkowa. W prze-
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biegu chordb, takich jak: nawracajace zakazenia drog od-
dechowych, w komorkach narastajg zaburzenia regulacji.
Warunkiem koniecznym skutecznie przeprowadzonej tera-
pii jest wcze$niej zastosowane oczyszczanie z homotoksyn.
W drugim etapie wprowadzana jest immunomodulacja.
W tym momencie leczenia ingerencja terapeutyczna doty-
czy rownowagi pomiedzy limfocytami pomocniczymi Thl,
Th2 i Th3. Komorki te poprzez regulacje wydzielania cyto-
kin wywierajg kolosalny wptyw na ksztatt odpowiedzi im-
munologicznej po zadziataniu bodzca. Limfocyty Th1 od-
powiadajg przede wszystkim za odporno$¢ komorkowa,
zwiekszajac aktywnos¢ komorek NK i komorek zernych.
Limfocyty Th2 wywierajg wplyw na odporno$¢ humoralna.
Po aktywacji czynnikiem infekcyjnym stymulujg produkeje
przeciwciat przez limfocyty B. Antagonistyczne dziatanie
obu szlakow Th1 i Th2 jest nadzorowane i odpowiednio
modulowane przez limfocyty Th3 okreslane jako komorki
regulatorowe. Wytwarzany przez nietransformujacy czyn-
nik wzrostu beta (TGF-B) utrzymuje réwnowage pomiedzy
limfocytami Th1 i Th2".

Doniesienia naukowe wskazujg na korzystny wplyw stoso-
wania lekéw antyhomotoksycznych w terapii zakazer drog
oddechowych u pacjentéw dorostych. W badaniach in vitro
inkubacja komorek linii HeLa w obecnosci preparatu
Engystol i Gripp-Heel wzmagata synteze i uwalnianie przez
nie IFN typu 1%, Wzrost produkcji IFN-y przez ludzkie
limfocyty T pobudzane przez Engystol potwierdzily takze
badania przedstawione przez Enbergs*. W badaniach
Oberbauma i wsp. wykazano zmniejszenie replikacji wiru-
sow HSV, RSV i HRV przez komérki hodowane w obecno-
§ci preparatu Engystol®. Badania in vivo potwierdzajg, ze
stosowanie preparatu Engystol skraca dtugos¢ leczenia in-
fekcji i zmniejsza ilos¢ objawow u pacjentéw dorostych
cierpigcych na zakazenia gornych drog oddechowych?#,
Skuteczno$é preparatow antyhomotoksycznych jest po-
twierdzana obserwacjami klinicznymi u pacjentéw doro-
stych. Zachecajace sg takze dane dotyczace stosowania
tych preparatow u dzieci. W badaniach Torbickiej i wsp.
obserwowano tagodniejszy przebieg i szybkie cofanie sie
objawow zakazenia wirusem RSV (ang. respiratory syncytial
virus) u niemowlat po stosowaniu preparatu Engystol. To-
warzyszyla temu poprawa aktywnosci fagocytow tych dzie-
ci i zmniejszona zapadalno§¢ na infekcje w kolejnych mie-
sigcach obserwacji’2. W innych duzych wieloosrodkowych
badaniach prospektywnych potwierdzono skutecznos¢ sto-
sowania preparatu Engystol u pacjentéw w rdznych gru-
pach wiekowych, takze wsrod pacjentéw pediatrycznych
w leczeniu i profilaktyce zakazen drog oddechowych?.

W Podsumowanie

Poszukiwanie metod sterowania reakcjami uktadu odporno-
$ciowego jest w ostatnich latach jednym z wazniejszych ce-
16w badain doswiadczalnych i klinicznych. Efektem tych

opracowan s wprowadzane coraz to nowsze grupy i genera-
cje $rodkéw majgeych wedlug producentéw dziatanie im-
munoaktywujace. Spodziewany efekt leczenia osiggany jest
czesto po przewleklym, czesto seryjnym i opartym o okreslo-
ne algorytmy stosowaniu. Sprzeczne niekiedy doniesienia
dotyczace skutecznosci leczenia poszezegdlnymi preparata-
mi, jak i kontrowersje dotyczace schematow terapii, stwarza-
ja potrzebe rewizji leczenia indywidualnie u kazdego pacjen-
ta. U dzieci, zwlaszcza uczeszezajacych do obkdéw i przed-
szkoli, ze wzgledu na duzg mozliwos¢ transmisji zakazen do-
bry efekt osiggany po stosowaniu preparatu immunostymu-
lujacego w pojedynczym cyklu predysponuje do podawania
go w kolejnych cyklach. Niepowodzenie leczenia zwigzane
z notowanym zwiekszeniem liczby i ciezkosci zachorowar
lub z wystapieniem objawéw ubocznych uzasadnia nato-
miast przerwanie stosowania danego preparatu. Dobor §rod-
ka immunostymulujacego i schematu terapii powinien by¢
przez lekarza przeprowadzony z rozwaga, ze wzgledu na brak
danych dotyczacych wplywu ingerencji immunofarmakolo-
gicznej w dojrzewajacy uktad odpornosciowy. Dodatkowe
niebezpieczenstwo stwarza takze ogromna i stale rosngca
na rynku ilos¢ suplementéw diety, ktorych stosowanie nie
jest objete restrykcjami Prawa Farmaceutycznego. Dobra
i ekspansywna reklama tych preparatow jako skutecznych
lekow ,podnoszacych odpornosé” wprowadza do raczkujgcej
wcigz immunoterapii chaos, a jednoczesnie niesie w sobie
ryzyko wystapienia u pacjentow reakcji niepozadanych.
Mogg one wynikaé z przewleklego stosowania duzych dawek
suplementow diety, z ich interakcji z innymi przyjmowanymi
lekami i pokarmami, a takze z nadwrazliwosci pacjenta na
dany sktadnik suplementu. Wymaga to od lekarzy stalej
czujnoéci i reagowania na niepotrzebng polipragmazje, szcze-
golnie niebezpieczng u malych pacjentow.
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