Znaczenie immunomodulacji
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Zadaniem ukladu odpornosciowego jest chroni¢ ustrj
przed patogennymi mikroorganizmami (wirusami, bakte-
riami, grzybami). Ponadto musi on wspomagac organizm w
eliminacji czynnikéw toksycznych i alergenow. Jesli system
reaguje nadmiernie na zagrozenia pojawiajace sie z ze-
wnatrz lub wewnatrz organizmu, moze doj$¢ do indukeji
choréb alergicznych lub autoimmunizacyjnych. W przy-
padku niedostatecznej reakcji na takie zagrozenia moze
dojé¢ do rozwoju zakazenia lub choroby nowotworowej'.

[stniejg dwa rodzaje mechanizméw odpowiedzi immunolo-
gicznej: wrodzona (nieswoista, naturalna) i nabyta (swo-
ista). Uklad immunologiczny w pierwszej linii obrony przed
patogenami inicjuje mechanizmy nieswoiste, dopiero poz-
niej uruchamiana jest odpowied? obejmujaca swoiste anty-
genowo limfocyty B i T

Dziatanie mechanizméw odpornosci wrodzonej nie wy-
maga prezentacji antygendéw w potaczeniu z kompleksem
zgodnosci tkankowej. Odpowied? ta jest szybka i precyzyj-
na, nie inicjuje zniszczenia wlasnych tkanek, ale nie pozo-
stawia po sobie trwalej pamieci immunologiczne;j. Jednym
z najwazniejszych elementéw odpornosci wrodzonej jest
zdolno$¢ do odczynu zapalnego, opsonizacji, fagocytozy,
uklad properdyny i dopetniacza, obecnoé¢ komérek NK
oraz uktadu komorek zernych!. Identyfikacje patogenu
przez uklad immunologiczny w ramach wrodzonej odpor-
nosci umozliwiajg receptory rozpoznajace wzorce (pattern
recognition receptors — PPR), ktore sa zdolne do wiazania
z wzorcami molekularnymi zwigzanymi z patogenami
PAMP. Do nich nalezg lipopolisacharydy bakterii Gram-
-ujemnych, kwas lipoteichowy bakterii Gram-dodatnich,
mannozy drozdzy, swoiste sekwencje nukleotydowe bakte-
rii i wirusow?’. Najbardziej interesujaca grupe receptorow
PRR stanowig receptory Toll-podobne (Toll-like receptors
—TLR). Ekspresje tych receptoréw potwierdzono na wiek-
szo$ci komorek uktadu odpornosciowego (makrofagi, ko-
morki dendrytyczne, komorki tuczne, limfocyty T i B, eozy-
nofile, neutrofile), ale takze na komérkach srédbtonka, na-
btonkowych i innych. Taka wszechstronna lokalizacja TLR
wskazuje na ich duze znaczenie w odpowiedzi uktadu od-

w chorobach alergicznych

pornosciowego. Obecnos¢ TLR na komérkach najbardziej
narazonych na zakazenie (skéra, blony §luzowe) skutkuje
szybka aktywacjg komorek nabtonka i innych, ktore wy-
dzielaja cytokiny oraz chemokiny, umozliwiajac szybki na-
plyw kolejnych komérek do miejsca zapalenia.

W badaniach z ostatnich lat podkresla sie zwigzek pomie-
dzy receptorami TLR a chorobami alergicznymi. Przykta-
dowo, stymulacja TLR4 na komorkach dendrytycznych
w obecnosci czynnikow tolerogennych, takich jak TGE-
-beta [ub IL-10, warunkuje powstawanie limfocytow T re-
gulatorowych (Treg) po kontakcie dziewiczych limfocytow
T z komoérkami dendrytycznymi’. Sugeruje sie, ze produkty
bakteryjne pochodzace gléwnie z bakterii Gram-ujemnych,
w tym lipopolisacharyd LPS (endotoksyna bakterii Gram-
-ujemnych), oddziatujac przez receptory TLR, aktywuja
odpowiedz Thl. Aktywacja odpowiedzi immunologiczne;
w kierunku profilu Th1 ma znaczenie w odwracaniu prze-
sunietej na korzy$¢ Th2 réwnowagi Th1/Th2 w chorobach
alergicznych?. Tak wiec wczesna kolonizacja bakteryjna
dzieci, przebywanie w srodowisku wiejskim bogatym w en-
dotoksyny bakteryjne (ktorych zrodtem jest glownie trzoda
chlewna) sprzyjaja obnizonej czesto$ci wystepowania cho-
16b atopowych, w tym astmy w wieku pozniejszym. Wielo-
o$rodkowe programy badawcze (Pasture, Parsival) wykaza-
ly, ze kontakt z wiejskimi czynnikami w pierwszych latach
zycia ogranicza wystepowanie alergii na te czynniki w la-
tach pdzniejszych!.

Gléwnymi cechami odpornosci nabytej sa swoistos¢ anty-
genowa i pamie¢ immunologiczna. Odpowied? swoista wy-
maga okre$lonego czasu, za to jest znacznie bardziej precy-
zyjna. Stanowi zlozong sekwencje zdarzen, z ktérych naj-
wazniejsze to prezentacja antygenow limfocytom T CD4
oraz stymulacja mechanizméw humoralnych i komérko-
wych. Odpowiedz nabyta przebiega na dwoch zasadniczych
etapach: w fazie indukcji dochodzi do doktadnego rozpo-
znania epitopéw antygenowych w procesie prezentacji
przez wyspecjalizowane komorki APC prezentujace anty-
gen limfocytom T, po czym dochodzi do proliferacji i rozni-
cowania si¢ tak uczulonych limfocytéw w komorki efekto-
rowe. Antygeny endogenne (np. wirusowe) sg prezentowa-
ne przez komorki posiadajace czasteczki MHC klasy I lim-
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focytom T CD8, natomiast antygeny egzogenne, np. alerge-
ny, przez komorki posiadajace czasteczki MHC klasy II lim-
focytom CD4. W fazie wykonawczej wytworzone nowe ko-
morki odpowiadaja na antygen: limfocyt B wytwarza prze-
ciwciala, limfocyt T taczy sie z antygenem i uwalnia cytoki-
ny. Zwykle antygen powoduje jednocze$nie odpowiedz
typu humoralnego, jak i komérkowego, a oba rodzaje reak-
cji immunologicznej wzajemnie na siebie oddziatuja**

Od antygenu do wytwarzania przeciwciat

Antygen
Komérka prezentujqca antygen m';::g;:f,me
[(0 umygen
W‘

& ey,

Komérka docelowa

@ Komoérki
efektorowe

Wytwarzanie przeciwciat

Makrofa

Zasadnicza role w patogenezie chordb alergicznych przypi-
suje sie dominacji profilu limfocytéw Th2. W zdrowej po-
pulacji limfocyty maja raczej tendencje do przeksztalcania
sie w kierunku profilu Th1®. Limfocyty Th2 poprzez wydzie-
lanie odpowiednich cytokin i chemokin pobudzajg limfocy-
ty B do wytwarzania przeciwciat IgE, przyciagajac do miej-
sca toczacego sie procesu zapalnego inne komérki immuno-
kompetentne, pobudzajg komérki tuczne, bazofile i eozy-
nofile do wydzielania mediatoréw zapalenia oraz mediato-
tow procesu alergicznego. Mimo ze dysregulacja pomiedzy
Th1/Th2 ttumaczy sie wiele mechanizméw prowadzacych
do rozwoju chordb alergicznych, w tym astmy, to nie wszyst-
kie obserwowane zjawiska w tych chorobach mozna ttuma-
czy¢ w ten sposob. Na przyklad infekcje wirusowe, ktore
w wiekszosci sq stymulatorami odpowiedzi Th1 (aczkolwiek
w odniesieniu do wiruséw RS i metapneumowiruséw udo-
wodniono przewage mechanizméw Th2), powodujg objawy
astmopodobne u niemowlat i moga wyzwala¢ indukcje ast-
my lub jej zaostrzenie u dzieci starszych!.

Utrzymanie réwnowagi immunologicznej zwigzane jest
z obecnoécig mechanizméw hamujacych funkcje limfocy-
téw B i produkcje reagin IgE. Przeciwstawne dzialanie
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w stosunku do odpowiedzi Th2 zaleznej wykazujg takie
czynniki jak [FN-gamma i INF-alfa, IL-12 oraz TGF-beta’.
Obok limfocytéw Thl i Th2 istniejg limfocyty Treg (regu-
latorowe Treg). Powstaja one z prekursoréw limfocytow
T pomocniczych (komoérek Th) pod wplywem TGF-beta.
Posrod limfocytow Treg mozna wyodrebni¢ takie, ktore
produkuja duze ilosci IL-10 (TR1) i takie, ktore produkuja
duze ilosci TGF-beta (Th3). W ostatnich latach podkresla
sie role TR1 w procesach tolerancji na standardowe anty-
geny pozywienia i regulacji wytwarzania antygenowo specy-
ficznych IgA. Ponadto udowodniono ich znaczenie w pato-
genezie choréb autoimmunizacyjnych i w regulowaniu od-
czynu zapalnego w przebiegu chordb infekcyjnych, oraz
w procesach alergicznych!. W badaniach do$wiadczalnych
wykazano, ze komorki Treg wplywajg na odpowiedz immu-
nologiczng zwiazana z mechanizmami alergologicznymi po-
przez ich hamujace dzialanie na komoérki prezentujace an-
tygen APC lub bezposredni wplyw supresyjny na komorki
Th1 i Th2. Cechuje je mozliwos¢ hamowania odpowiedzi
zaleznej od Th2 podczas ekspozycji na alergen®. Treg IL-10
i TGF-beta mogg hamowaé wytwarzanie IgE i jednoczesnie
prowadzi¢ do wzrostu przeciwcial IgA i [gG*. Istnieja dowo-
dy, ze Treg moga hamowac w sposdb posredni lub bezpo-
$redni aktywnosé¢ gtownych efektorowych komorek uktadu
immunologicznego, takich jak eozynofile, bazofile czy ko-
morki tuczne. Przyjmuje sie, ze komorki Treg sq podstawo-
wymi komoérkami w regulacji proceséw immunologicznych
w nabywaniu tolerancji na alergeny'.

Réwnowaga Th1/Th2
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IFN-gamma - TGF-beta ‘ IL-5
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Zapalenie Alergia

W chorobach alergicznych i zapaleniu alergicznym obser-
wuje sie przewage odpowiedzi Th2 zaleznej. Antagoni-
styczne dziatanie szlakow Thl i Th2 nadzorowane i odpo-



wiednio modulowane jest przez limfocyty T regulatorowe.
Wytwarzany przez nietransformujacy czynnik wzrostu beta
(TGF-beta) utrzymuje pomiedzy limfocytami Thl i Th2
rownowage. Interwencja terapeutyczna w chorobach aler-
gicznych dotyczy miedzy innymi przywrdcenia zaburzonej
rownowagi w obszarach Thl oraz Th2. Leczenie ukierun-
kowane na przywrdcenie zaburzonej rownowagi obu szla-
kow odpowiedzi immunologicznej teoretycznie mozliwe
jest przez bardzo niskie stezenia czasteczkowe zwigzkéw
organicznych, jakie wystepuja w sktadzie leku bioregula-
cyjnego Traumeel S.

Istnieje wiele danych wskazujacych, ze lek ten wykazuje
zdolnoé¢ do regulacji zapalenia i przywracania tolerancji
immunologicznej. W doswiadczeniach in vitro 1 in vivo wy-
kazano, ze lek Traumeel S moze wplywac na regulacje me-
diatoréw prozapalnych i przeciwzapalnych.

Na podstawie przeprowadzonych badari znanych jest kilka
szlakow farmakokinetycznych dzialania tego preparatu.
Sktadniki leku Traumeel S wptywaja na jadrowy czynnik
transkrypcyjny kappa — beta (NF — kappa — beta), powo-
dujac zmniejszenie liczby genéw prozapalnych i w zwigzku
z tym hamuja uwalnianie cytokin prozapalnych z komérki.
W warunkach in vitro na hodowlach krwi pelnej — bardziej
przypominajacej warunki in vivo — wykazano, ze wyciagi
roflinne o stabym dziataniu, jak te wykorzystane w leku
Traumeel S, sa zdolne do wytwarzania cytokiny przeciwza-
palnej TGE-beta, kluczowej cytokiny produkowanej przez
limfocyty Treg, ktora utrzymuje réwnowage pomiedzy
obiema subpopulacjami limfocytéw Thl i Th2. Wyniki te
potwierdzono in vivo®.

Transformujgcy czynnik wzrostu TGF-beta ma istotne zna-
czenie w hamowaniu reakcji zapalnych. Wytwarzany jest
przez makrofagi, pobudzone limfocyty T i B oraz plytki
krwi. Dziata on hamujgco na produkcje i wydzielanie kilku
innych cytokin, hamuje proliferacje limfocytéw T i B oraz
komorek NK. Wptywa takze na ekspresie MHC klasy I1'°.
[stniejg doniesienia, ze kortyzol niektdre ze swoich dzialan
przeciwzapalnych wywiera wilasnie poprzez wydzielanie
TGE-beta®.

Ponadto wykazano w warunkach in wivo, iz lek Traumeel S
wywiera takze wplyw na zmniejszenie uwalniania cytokin
prozapalnych, takich jak: czynnik martwicy nowotworow
alfa (TNF-alfa) i interleukiny-1 beta (IL-1beta), (IL-8)
oraz chemokin. Zastosowanie bioregulacyjnego preparatu
Traumeel S okazalo sie by¢ skutecznym i bezpiecznym spo-
sobem modulowania tych cytokin. Ponizej przedstawiono
podsumowanie najistotniejszych kierunkéw dzialania far-
makokinetycznego tego fascynujacego od przeszto pot wie-
ku preparatu.

Traumeel S stymuluje wydzielanie TGF-beta:

* stymuluje powstawanie swoistych regulacyjnych limfo-
cytow T (Th3); wytwarzany przez nie transformujacy
czynnik wzrostu (TGF-beta) utrzymuje rownowage po-
miedzy ThliTh2,

* TGF-beta hamuje poczatkowy etap kaskady zapalenia,
TGF-beta stymuluje aktywno$¢ fibroblastow (tworzenie
macierzy: lepsza jako$¢ tkanek, lepsze gojenie ran, kosci).

Polaryzacja immunologiczna w wyniku diuzszej stymulaciji uktadu odpornosciowego to jedno ze zjawisk
o kluczowym znaczeniu dla regulaciji odpowiedzi odpornosciowej, prowadzi do réznicowania limfocytow

Th w jeden z dwu podtypow

IFN-gamma, 1L-2
IL-4, IL-10

IL-3, IL-5, GM-CSF

TNF-alfa, IL-6
TNF-beta

IL-9

IL-13
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Traumeel S hamuje cytokiny prozapalne:

* wywiera silne dziatanie hamujgce na IL-1beta i TNE-alfa
ilL-8

¢ [L-1 beta i TNF-alfa sg prozapalnymi cytokinami o silnym
dziataniu antagonistycznym w stosunku do kortyzolu

* poprzez zahamowanie IL-1beta i TNF-alfa dochodzi do
wigkszego zaakcentowania dziataii wlasnego kortyzolu
wydzielanego przez organizm®.

Astma oskrzelowa to choroba o podtozu zapalnym dolnych
drog oddechowych, ktéra przebiega z napadows, zmienng
obturacjg oskrzeli prowokowang swoistymi i nieswoistymi
czynnikami, ustepujaca samoistnie badz pod wptywem le-
czenia. Jej przebieg jest zmienny z okresami zaostrzef i re-
misji. Astma oskrzelowa jest obecnie najczestsza przewle-
kla chorobg dzieci i dorostych ponizej 40. roku zycia. Cho-
roba rozpoczyna sie najczesciej w dziecifistwie i trwa do
konca zycia. Obecnie nowoczesne podejécie do leczenia
choréb alergicznych zwigzane jest ze stosowaniem lekdw
przeciwzapalnych. Za najskuteczniejsze w astmie leki
o dzialaniu przeciwzapalnym uwazane sa glikokortykoste-
roidy. Stosuje sie je we wszystkich postaciach astmy od
drugiego stopnia terapii wedtug GINA. Do innych stoso-
wanych lekéw o dzialaniu przeciwzapalnym nalezg leki
przeciwleukotrienowe. Moga by¢ one stosowane alterna-
tywnie do maltych dawek wziewnych glikokortykostero-
idow lub jako leki dodane do wziewnych glikokortykoste-
roidéw zamiast dtugo dziatajgcych betamimetykow, lub ra-
zem z nimi. Uwaza sie, ze terapia skojarzona wziewnymi
glikokortykosteroidami w maltej dawce i dtugo dziatajacymi
betamimetykami jest skuteczniejsza niz duza dawka gliko-
kortykosteroidéw. Preferowanymi lekami ratunkowymi we
wszystkich postaciach astmy sq wziewne szybko dziatajace
betaZ-mimetyki’.

Rola glikokortykosteroidéw i lekéw antyleukotrienowych
w leczeniu alergicznego zapalenia drog oddechowych zo-
stala dobrze poznana. Jednak wiele oséb chorych na astme,
zwlaszcza rodzice dzieci, ktére majy perspektywe leczenia
latami, obawia si¢ ich dziatan niepozadanych. Majac dtu-
goletnie doé§wiadczenie w leczeniu tej jednostki chorobo-
wej, na co dzien spotykam sie z rodzicami pelnymi ,, fobii”,
zwlaszcza w odniesieniu do leczenia sterydami. Thumacze-
nie, ze stosowanie tych lekéw w postaci wziewnej jest bez-
pieczne i dobrze tolerowane, nie zawsze przeklada sie na
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przestrzeganie zalecen alergologa czy pulmonologa. Zawsze
staram si¢ ich przekona¢ do wdrozenia terapii zgodnie
z przyjetymi ogdlnie konsensusami. Chciatabym jednak
podkresli¢, ze w mojej ocenie istnieje grupa pacjentow,
ktorzy odnoszg korzyéci przy stosowaniu rownoleglym wy-
branych lekéw bioregulujacych.

W przypadkach osiagniecia dostatecznej kontroli astmy
niektdrzy pacjenci moga odniesé korzysci z leczenia
komplementarnego astmy, jakie stosowane jest w wielu
krajach o wysokim standardzie medycznym. W kilku
krajach Europy Zachodniej od lat stosuje sie leczenie
komplementarne w astmie w oparciu o leki antyhomo-
toksyczne/bioregulacyjne.

Podawanie lekéw bioregulacyjnych w chorobach przewle-
klych o etiologii zapalnej opiera sie na hipotezie istnienia
trzech filaréw leczenia homotoksykologicznego. S to de-
toksykacja, immunomodulacja i aktywacja komorkowa.
Traumeel S jako lek regulujacy zapalenie i o dzialaniu im-
munomodulacyjnym znalazt zastosowanie we wspomaga-
niu leczenia astmy oskrzelowej przez uznane autorytety
medyczne na terenie Niemiec. Przyktadem takiego podej-
§cia jest propozycja leczenia astmy oskrzelowej wg Ulricha
Wemmera zawarta w ,Biologische Medicin in der Pedia-
trie”. Autor, nie rezygnujac z klasycznego podejécia do le-
czenia tej choroby, przedstawia mozliwos¢ antyhomotok-
sycznego podejscia do leczenia astmy. Schemat tej terapii
przedstawia si¢ w sposdb nastepujacy:
* Traumeel S 3 x dziennie po 1 tabletce w kombinacji z Mu-
cosa compositum podawang 2 x w tygodniu po 1 tabletce,
* Engystol 3-4 tygodnie lub nawet przez dtuzszy czas z uwa-
gi na jego dzialanie immunomodulacyjne,
* Tartephedreel, Drosera — Homaccord i Husteel®.

Doswiadczenia wlasne wskazuja, ze stosowanie Traumeelu S,
zwlaszcza w kombinacji z lekami Mucosa compositum
i Engystol, w wielu przypadkach leczonych przeze mnie
dzieci umozliwia redukcje klasycznych lekéw przeciwzapal-
nych, w tym sterydow wziewnych, i zmniejsza liczbe epizo-
doéw infekeyjnych. Niewykluczone, ze korzyéci, jakie pa-
cjenci z astmg odnoszg z tego leczenia, zwigzane sg z im-
munomodulujgcym dziataniem Traumeelu S oraz Engysto-
lu i ich wpltywem na limfocyty Treg, zwiekszong produkeje
TGF-beta, interferonu gamma (IFN-gamma) i redukcjg
cytokin prozapalnych. Wiadomo, ze w indukowaniu za-
ostrzen astmy, zwlaszcza u dzieci najmlodszych, duzg role
odgrywajg infekcje wirusowe. W kilku badaniach potwier-
dzono skuteczno$¢ leku Engystol w profilaktyce i leczeniu



wirusowych zakazen drog oddechowych. Doswiadczenia
wlasne potwierdzaja redukcje epizodéw zaostrzefi astmy
u dzieci przy zastosowaniu Engystolu, zwlaszcza w okresie
typowych wiosennych i jesiennych zaostrzen astmy. Nie-
wykluczone, ze Engystol poprzez wzrost syntezy i uwalnia-
nia INF-gamma reguluje stan zapalny w drogach oddecho-
wych, przesuwajac zaburzong rownowage limfocytow Thl/
Th2 z dominacji Th2 w kierunku profilu Th1.

Doniesienia naukowe wskazujg na korzystny wplyw lekow
antyhomotoksycznych w terapii zakazei drog oddecho-
wych u dzieci'!. W badaniach in vitro inkubacja komérek
Hela w obecnosci preparatu Engystol i Gripp — Heel
wzmagala synteze i uwalnianie przez ww. preparaty INF
typu I. Wzrost produkcji INF-gamma przez ludzkie limfo-
cyty T pobudzane przez Engystol potwierdzily takze bada-
nia przedstawione przez Enbergs. W innym badaniu wyko-
nanym przez Oberbauma i wsp. wykazano zmniejszenie re-
plikacji wirusow HSV, RSV i HRV przez komorki w obec-
nosci preparatu Engystol. W badaniu wykonanym w Pol-
sce przez Torbickg i wsp. obserwowano tagodniejszy prze-
bieg i szybkie cofanie sie objawdw zakazenia wirusem RSV
u niemowlgt po zastosowaniu preparatu Engystol. Popra-
wie klinicznej towarzyszyl wzrost aktywnosci fagocytéow
w tej grupie i redukcja infekcji drog oddechowych w kolej-
nych miesigcach obserwacji. Takze inne wieloosrodkowe
badanie prospektywne potwierdzito skuteczno$é stosowa-
nia preparatu Engystol u pacjentow w wieku rozwojowym
w leczeniu i profilaktyce drég oddechowych’.

Leczenie ukierunkowane na przywrdcenie zaburzonej
rownowagi obu szlakow odpowiedzi immunologicznej
teoretycznie mozliwe jest przez bardzo niskie stezenia
czasteczkowe zwiazkdw organicznych, jakie zawarte sg
w skladzie lekow bioregulacyjnych firmy Heel.

Aktualnie od wrzesnia 2012 obserwujemy i monitorujemy
30 pacjentow pediatrycznych w wieku od 6 do 15 lat z ast-
mg przewleklg tagodna. Wszyscy ci pacjenci mieli stosowa-
ne sterydy wziewne od co najmniej 3 lat, minimum 3 mie-
sigce w ciggu roku. Po 3 miesigcach od wiaczenia Traume-
elu S 2 x dziennie 1 tabletka, Engystolu 1 x dziennie 1 ta-
bletka, Mucosa compositum 2 x w tygodniu po 1 tabletce,
u 20 pacjentéw doszto do redukeji GKS o 50%, w pozosta-
tych przypadkach, ktére dotyczyly gtéwnie astmy induko-
wanej infekcjami, z niskimi poziomami IgE, udato sie cal-

kowicie odstawi¢ GKS do chwili obecnej (luty 2013).
Whzyscy pacjenci otrzymali plan postepowania w ramach
wystgpienia zaostrzenia astmy. Opieral sie on na zastoso-
waniu Pulmicortu i betamimetykéw krotko dziatajacych.
Tylko 4 pacjentéw wymagato podania na kilka dni betami-
metykéw krotko dziatajacych (Ventolin) w okresie obser-
wacji, a 3 stosowalo przez 5 dni Pulmicort. W zaostrzeniach
infekcyjnych zwiekszano dawke Engystolu do 3 x dziennie
1 tabletka od 7 do 14 dni oraz w przypadku zapalenia
oskrzeli podawano Notakhel D5 w inhalacji 4 dni i doust-
nie od 7 do 10 dni. Na finalne opracowanie statystyczne ze-
branych danych przyjdzie nam jeszcze poczekac. Ale wstep-
ne wnioski z wlaczenia tego rodzaju terapii wydaja sie by¢
bardzo pozytywne.
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