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Streszczenie: Celem pracy jest przedstawienie mechanizméw dziatania i opisanie spodziewanych efektow klinicznych
modulacji uktadu MALT przez wybrane, ogélnodostepne doustne szczepionki immunologiczne podnoszace poziom
odpornosci przeciwinfekcyjnej. Szczepionki nieswoiste (doustne, donosowe i iniekcyjne) stosuje sie w profilaktycei le-
czeniu nawracajacych zakazen drég oddechowych, zatok przynosowych, ucha srodkowego, redukcji zaostrzen aler-
gicznego zapalenia drég oddechowych a takze w zakazeniach drég moczowo-ptciowych. Bioragc pod uwage obecng
sytuacje epidemiologiczna, jak réwniez wczesniejsze incydenty epidemii choréb zakaznych, a takze choroby wynika-
jace z niedostatecznej ochrony organizmu przed patogenami, warto rozwazy¢ korzysci, jakie niosg za sobg immuno-
modulujace wtasciwosci szczepionek doustnych. Preparaty te sg bezpieczne, skuteczne, korzystne cenowo wzgledem
tradycyjnych szczepionek. Najwieksze zastosowanie majg w grupie pacjentéw narazonych na nawracajace infekcje.
Szczegdlng grupa docelowa sa chorzy przewlekle na choroby uktadu oddechowego (m.in. astma, POChP). Doustne
szczepionki mogg oddziatywac na rézne komorki uktadu odpornosciowego, zmieniajac ich aktywnosc¢ oraz produkcje
biatek porozumiewania komdérkowego (cytokin, czynnikéw wzrostu, chemokin, interferonéw). Obserwowane efekty
kliniczne stosowania doustnych szczepionek to najczesciej zapobieganie lub zmniejszanie czestosci wystepowania in-
fekcji, jak rowniez skracanie czasu ich trwania oraz ograniczenie szczerzenia sie stanu zapalnego, co w konsekwencji
umozliwia zmniejszenie czestosci i czasu stosowania antybiotykéw. Przyjmowanie doustnych preparatéw immuno-
logicznych ograniczato tez liczbe stosowanych lekéw. Doustne szczepionki immunologiczne modulujg swoiscie i nie-
swoiscie uktad MALT, podnoszac odpornosé sluzéwkowa, a takze ogdlnoustrojowa, co przektada sie na poprawe pa-
rametrow klinicznych.

Abstract: The paper outlines mechanisms and describes expected clinical effects of MALT modulation by selected
generally available oral immune vaccines that enhance anti-infective immunity. Non-specific vaccines (oral, intranasal
and injectable ones) are used to prevent and treat recurrent infections of the respiratory tract, paranasal sinuses,
middle ear, to reduce exacerbations of allergic respiratory tract inflammation, as well as in urogenital tract infections.
Considering the current epidemiological situation, as well as previous incidents of infectious disease epidemic, as well
as diseases resulting from inadequate protection of the body against pathogens, benefits of oral vaccine immunomo-
dulatory properties should be taken under consideration. These products are safe, effective and reasonably priced
compared to traditional vaccines and are most commonly used in patients at risk of recurrent infections. Patients
suffering from chronic respiratory diseases (e.g. asthma, COPD) are a particular target group. Oral vaccines can influ-
ence various cells of the immune system by altering their activity and production of messenger proteins (cytokines,
growth factors, chemokines, interferons). Observed clinical effects of oral vaccines most often include prevention
or reduction of infection incidence, as well as shortening their duration and inflammation spread suppression, which
leads to reduction in frequency and duration of antibiotic use. Taking oral immune preparations has also reduced the
amount of applied medication. Oral immune vaccines modulate MALT specifically and non-specifically, enhancing mu-
cosal and systemic immune system, resulting in improved clinical parameters.

Stowa kluczowe: immunomodulacja, doustne szczepionki bakteryjne, MALT, zwiekszanie odpornosci.

Key words: immunomodulation, oral bacterial vaccines, MALT, increase of immunity.
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Wstep

Btony sluzowe, ktérych powierzchnia u dorostego czto-
wieka wynosi nawet do 400 m? oraz zlokalizowane
w nich grudki limfatyczne [1] tworza najwiekszy narzad
uktadu odpornosciowego - MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) [2]. Btony S$luzowe stanowig gtéwne
miejsce kontaktu organizmu ze $rodowiskiem zewnetrz-
nym oraz gtéwnga droge penetracji czynnikéw zakaznych
i potencjalnie szkodliwych. Organizm wyksztatcit wiec,
oprocz fizykochemicznych barier ochronnych, wiele wro-
dzonych a takze nabytych mechanizméw dziatajgcych
w obrebie MALT [3]. Ich zadaniem jest obrona organizmu
przed naptywajacymi z zewnatrz zagrozeniami [4].

Tkanka limfatyczna towarzyszaca btonom sluzo-
wym, zwana z ang. MALT, zlokalizowana jest w: drogach
oddechowych gérnych (NALT - nasal associated lympho-
id tissue) i dolnych (BALT - bronchus-associated lympho-
id tissue), w przewodzie pokarmowym (GALT - gut-asso-
ciated lymphoid tissue), w skorze (SALT - skin-associated
lymphoid tissue) czy uktadzie moczowo ptciowym. Choé
poszczegolne struktury nalezagce do MALT s3 od siebie
anatomicznie oddzielone, jednakze kooperujg ze sobag
tworzac tzw. wspdlny uktad odpornosciowy bton $luzo-
wych. Koncepcja wspdlnego uktadu odpornosciowego
bton sluzowych odnosi sie wiec do zatozenia, ze zetknie-
cie sie limfocytéw z antygenem w jednym miejscu bto-
ny $luzowej (dzieki zdolnosci tych komdérek do migracji)
moze zapewni¢ odpornos¢ w btonach $luzowych innych,
odlegtych uktadéw czy narzadow [4].

Immunomodulacja za pomoca szczepien doustnych wy-
daje sie wiec obiecujagcym rozwigzaniem w podnoszeniu
odpornosci oraz terapii ostrych, jak réwniez przewle-
ktych infekcji. W przeciwienstwie do tradycyjnych szcze-
pien, ujetych w kalendarzu szczepien, doustne preparaty
indukuja miejscowo, w przewodzie pokarmowym, odpo-
wiedZ immunologiczng przeciw antygenom patogenéw
bedacych sktadnikami szczepionki, a dzieki krazeniu
komoérek uktadu odpornosciowego i mozliwosciom za-
siedlania innych struktur powigzanych z MALT (gruczoty
slinowe, gruczot piersiowy, btona sluzowa drég odde-
chowych, btona sluzowa drég moczowo-ptciowych) za-
pewniajg rowniez szeroka ochrone. Doustne szczepionki
wspierajagce uktad immunologiczny zawieraja gtéwnie
antygeny bakteryjne i to przeciw nim wytwarzana jest
swoista odpornos¢, jednakze moga réwniez - aktywujac
wiele mechanizméw obronnych w obrebie MALT - sty-
mulowac nieswoiste mechanizmy obronne uczestniczace
w odpowiedzi przeciw innym czynnikom chorobotwor-
czym, w tym moga réwniez wptywac na odpornos¢ prze-
ciwwirusowga. Budowanie odpornosci przeciwwirusowej
po podaniu lizatéw bakteryjnych zwigzane jest gtéwnie
ze zwiekszeniem ekspresji receptoréw Toll-podobnych
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na limfocytach. Wtasciwos¢ ta nabiera szczegélnego zna-
czeniaw dziataniach profilaktycznych, zwtaszcza w obec-
nych czasach, gdy pojawiajg sie nowe rodzaje wiruséow
cechujace sie wysoka wirulencja, a skuteczne metody ich
zwalczania nie sg jeszcze dobrze poznane. Brak skutecz-
nych metod leczenia i rosngca zakaznos¢ wiruséw powo-
duje duzg liczbe zachorowan o ciezkim i ostrym przebie-
gu, ktére moga prowadzi¢ nawet do $mierci.

1. Doustne szczepionki immunologiczne - korzysci

Wspbtczesnie z wielu powodéw preferuje sie opracowy-
wanie szczepionek podawanych doustnie. Majg one bo-
wiem przewage w wielu aspektach nad tymi podawanymi
w iniekcjach. Ze wzgledu na fakt, iz sluzéwka przewodu
pokarmowego stanowi najwiekszg czes¢ bton sluzowych,
podana tg drogg szczepionka jest tatwa w zastosowaniu
i szybko aktywuje swoje dziatanie. Podawanie doustne
preparatow to najbardziej pozadana i akceptowana przez
pacjentow droga przyjmowania produktéw leczniczych.
Z licznych analiz wiadomo, ze ponad 60% komercjalizo-
wanych niskoczasteczkowych produktéw leczniczych
przyjmowanych jest wtasnie ta droga. Najistotniejsze
wydaje sie jednak to, ze droga doustna umozliwia stymu-
lacje humoralnej, jak i komoérkowej odpowiedzi immuno-
logicznej, a stymulacja odbywa sie nie tylko lokalnie, ale
tez ogdlnoustrojowo, co rozwija szerszg, a takze bardziej
dtugotrwatg ochrone [5].

2. Dziatanie immunologiczne szczepionek doustnych

Doustne szczepionki, dziatajgce miejscowo na btone $lu-
zowa dzieki zastosowaniu odpowiednich adiuwantéw,
wywotuja odpowiedz zaréwno ogdlnoustrojowa - zwig-
zang z 1gG, ochronng - zwigzang z slgA, jak rowniez cy-
totoksyczng - w mechanizmie cytotoksycznosci zaleznej
od przeciwciat ADCC (antibody dependent cel cytotoxity),
skierowang przeciwko patogenom. Dzieki migracji ko-
moérek produkujacych przeciwciata IgA miejscowa im-
munizacja $luzéwkowa prowadzi do obecnosci antyge-
nowo-swoistych IgA w odlegtych miejscach sluzéwki.
Poniewaz jednak rozpuszczalne antygeny moga nie by¢
skutecznie wychwytywane podczas podawania ich dro-
gami przezsluzéwkowymi i generalnie indukuja toleran-
cje immunologiczng, immunizacja sluzéwkowa wymaga
stosowania adiuwantéw i/lub wydajnych nosnikéw jako
uktadoéw dostarczania antygenu. Sformutowano wiec za-
fozenia, iz idealna szczepionka $luzéwkowa powinna:
m zawiera¢ antygeny chronione przed degradacjg enzy-
matycznga lub chemiczna,
m ograniczac ich eliminacje lub nadmierne rozciencza-
nie w organizmie,
m utatwiac preferencyjne pobieranie antygenu przez
komoérki prezentujace antygen (APC) oraz komérki
nabtonka w celu odpowiedniej stymulacji odpornosci
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swoistej (slgA), a takze cytotoksycznych (LTc) i/lub
pomocniczych (LTh) limfocytéw T. Mechanizm tego
dziatania polega na tym, ze wydzielnicze przeciw-
ciata IgA, optaszczajac bakterie, blokuja kolonizacje
nabtonka sluzéwki przez te patogeny oraz wykazuja
dziatanie antyadhezyjne, przez co zmniejszaja ryzyko
wtargniecia bakterii w gtagb organizmu. slgA unie-
czynniaja takze biatkowe toksyny bakteryjne i wiru-
sowe i mogg aktywowac komorki zdolne do sponta-
nicznej lub zaleznej od przeciwciat cytotoksycznosci
(komorki NK, LTc), co przektada sie na ochrone prze-
ciwinfekcyjna.

3. Immunologia przewodu pokarmowego po podaniu
szczepionki doustnej

Po doustnym podaniu szczepionki jej antygeny do-
cierajg do jelita cienkiego. Tam maja kontakt z btonag
sluzowa i strukturami z nig zwigzanymi, jak np. nagroma-
dzenie tkanki limfatycznej w postaci rozproszonych lub
wystepujacych w skupiskach grudek chtonnych, ktoére sg
zlokalizowane w przewodzie pokarmowym w kepkach
Peyera. W skupiskach tkanki limfatycznej sg obecne ko-
morki uktadu odpornosciowego zdolne do prezentacji
antygenu. Nalezg do nich komérki dendrytyczne, limfo-
cyty B (LB) oraz makrofagi. Uktad GALT ponadto zawiera
wyspecjalizowane komérki M, a takze limfocyty typu T,
komorki NK, granulocyty, komérki tuczne i inne. Po pre-
zentacji przez komorki prezentujace antygen APC (anty-
gen presenting cells) antygenu limfocytom T (CD4) docho-
dzi do réznicowania ich w strone LTh2 o wtasciwosciach
przeciwzapalnych lub LTh1 dziatajagcych prozapalnie.
LTh2 poprzez wytwarzanie odpowiednich cytokin stymu-
lujg LB do produkcji swoistych przeciwciat skierowanych
przeciw rozpoznanemu antygenowi, uruchamiajgc w ten
sposéb odpowiedZz humoralng. Pobudzone limfocyty
B przeksztatcajg sie w komérki plazmatyczne i wytwa-
rzaja swoiste przeciwciata, a takze mogg przemieszczaé
sie na znaczne odlegtosci za posrednictwem krazenia
ogélnoustrojowego, po czym osiedlac sie w weztach lim-
fatycznych w stanie gotowosci do ponownej reakcji na
obecnosc juz poznanego antygenu. Réwnolegle komorki
dendrytyczne migruja do weztéw chtonnych, aby akty-
wowac odpowiedZ humoralng oraz komérkowa poprzez
interakcje z zasiedlajagcymi osrodki rozmnazania limfocy-
tami TiB[5].

4.Mechanizmy dziatania i spodziewane efekty kliniczne
stosowania wybranych doustnych szczepionek immu-
nologicznych

Obecne na rynku nieswoiste szczepionki bakteryjne
o dziataniu immunomodulujgcym réznig sie pomiedzy
sobg sktadem. Zawieraja antygeny réznych bakterii cho-
robotworczych wywotujgcych najczesciej schorzenia
drég oddechowych, moczowo-ptciowych czy inne choro-
by infekcyjne (dur brzuszny, cholera). Sktad szczepionki
zalezny jest od przeznaczenia profilaktycznego oraz od
doboru przez producenta. Podobnie dawka antygenéw
poszczegdlnych szczepdw bakteryjnych w réznych pre-
paratach moze by¢ rézna. Podstawg preparatow sa lizaty
bakteryjne oraz frakcje rybosomalne, a takze sktadniki
$cian komorkowych bakterii uzyskane od gatunkéw, kté-
re najczesciej powoduja zakazenia uktadu oddechowego,
takich jak: Staphylococcus aureus, Streptococcus viridans,
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Streptococcus pneumoniae (kilka serotypdw), Streptococ-
cus pyogenes, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Moraxella catarrhalis i Haemophilus influenzae. Wczesniej
opisano np. sktad szczepionki Broncho-Vaxom (OM Phar-
ma SA, Portugalia). 1 kapsutka Broncho-Vaxom zawiera
7 mg lub 3,5 mg (forma dla dzieci) lizatu bakteryjnego,
natomiast w innej szczepionce - ISMIGEN (Lallemand
Pharma Europe, Wtochy) - w 1 tabletce jest 7 mg liza-
tu bakteryjnego zawierajgcego po 6 miliardow bakterii:
Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Strepto-
coccus viridans, Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae,
Haemophilus influenzae, Niesseria catharhalis, Streptococ-
cus pneumoniae oraz 43 mg glicyny. UROVAXOM (OM
Pharma SA, Portugalia) natomiast zawiera liofilizat 60
mg E.coli.

Bez wzgledu jednak na sktad oraz dawke antygenu pre-
paraty pobudzajg mechanizmy naturalnej obrony orga-
nizmu, przez co podnoszg odpornos$¢ na zakazenie drog
oddechowych czy moczowych. Dziatanie takie wynika
z aktywacji makrofagéw oraz LT i LB. Efekt kuracji zale-
7y wiec od skfadu preparatu i schematu dawkowania, ale
takze od indywidualnej reakcji uktadu immunologiczne-
go pacjenta.

Powyzej wzmiankowano o ogdlnych mechanizmach
dziatania bakteryjnych preparatéw stymulujgcych od-
pornosé. W Tabeli 1. przedstawiono sktad antygenowy
wybranych szczepionek, sposéb dawkowania, a takze
niektére wyniki badan dotyczacych mechanizméw im-
munostymulujgcych poszczegdlnych preparatow.

5. Mozliwosci wykorzystania doustnych szczepionek
w terapii COVID-19

Duzy potencjat ma zastosowanie doustnych preparatéw
immunologicznych w proébie zapobiegania oraz lecze-
nia COVID-19. W badaniach klinicznych wykazano, ze
OM-85 Broncho-Vaxom® lizat bakteryjny, wptywa na
redukcje wirusowych infekcji drég oddechowych [57,
58]. Zakazenie komorek nabtonka przez SARS-CoV-2
zalezy od interakcji jego biatka kolca (biatka S) z biatka-
mi btony komodrkowej gospodarza. W jednym z badan
zbadano wptyw OM-85 na ekspresje biatek wigzacych
biatko S przez ludzkie komorki nabtonka oskrzeli. Ludz-
kie komorki nabtonka oskrzeli traktowano OM-85 przez
5 dni. OM-85 znaczaco zmniejszyt ekspresje m.in. biatka
ACE2 (p < 0,001) bedacego receptorem dla biatek kolca
wirusa. Wszystkie efekty stosowania OM-85 byty zalez-
ne od stezenia i czasu. Wyniki sugeruja, ze OM-85 moze
zmniejszac¢ wigzanie biatka S SARS-CoV-2 z komoérkami
nabtonka poprzez modyfikacje biatek btony komoérkowe;j
gospodarza i specyficznych glikozaminoglikanéw. Dla-
tego mozna uznaé, ze OM-85 moze stanowi¢ wsparcie
terapii COVID-19 [59]. Skutecznos$¢ ochronnego dzia-
tania doustnych szczepionek bakteryjnych przeciwko
COVID-19 zaobserwowano réwniez w badaniach kli-
nicznych. W badaniach na pacjentach pediatrycznych
podkreslano bezpieczenstwo i efektywnos¢ immunizacji
za pomocy lizatéw bakteryjnych w profilaktyce zakaze-
nia SARS-CoV-2 [60].

Warto podkresli¢, iz mutacje wirusowe moga zmniej-
sza¢ skutecznos¢ stosowanych szczepionek przeciwko
COVID-19 (tj. Comirnaty, COVID-19 Vaccine Janssen,
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Tabela 1. Charakterystyka, sktad antygenowy, opisane w literaturze mechanizmy dziatania oraz sposéb dawkowania wybra-
nych preparatéw bakteryjnych liofizatéw doustnych o dziataniu immunomodulujacym.

\EVAUE]
preparatu
1

Sktad antygenowy

2

Charakterystyka

8

Mechanizm dziatania

4

Schemat dawkowania

5

Broncho-
Vaxom (BV)

e Haemophilus

influenzae

e Streptococcus (Diplo-

coccus) pneumoniae

o Klebsiella pneumoniae
Ssp. pneumoniae i sp.
ozaenae

e Staphylococcus aureus

e Streptococcus pyogenes
i sanguinis (viridans)

e Moraxella (Branhamel-
la/Neisseria) catarrhalis

Preparat BV stosowany
u dorostych i dzieci
w leczeniu i zapobieganiu
nawracajacym infekcjom
drég oddechowych [6-11].
W grupie przyjmujacej BV
obserwowano znacznie
lepsze efekty niz w grupie
kontrolnej, biorac po
uwage czas trwania
antybiotykoterapii,
infekcji, goraczki, kaszlu,
Swiszczacego oddechu.
Osoby z grupy przyjmujacej
BV miaty wyzszy poziom
immunoglobulin w surowicy
(IgG, IgA lub IgM) oraz
limfocytow T (CD3+, CD4+
lub CD8+) w stosunku do
0s6b z grupy kontrolnej [11].

Nieswoista aktywacja
bton sluzowych
i ogélnoustrojowej
odpowiedzi
immunologiczne;j.
Aktywowanie odpornosci
zaleznej od receptora Toll-
podobnego [9, 12, 13].
W przebiegu alergicznego
niezytu nosa BV
powodowat zmniejszenie
objawow, zmniejszenie
stezenia IL-4, IL-13,
zwiekszenie stezenia
INF-y, zmniejszenie liczby
eozynofilii [14]. Wykazuje
dziatanie przeciwzapalne,
reguluje odpowiedz Th1/
Th2, zwieksza stezenie
IL-10, zmniejsza stezenie
IL-17[15].

Zalecany schemat
dawkowania obejmujacy
3 kolejne miesiace:

1 kapsutka/saszetka
na dobe na czczo
przez 10 kolejnych dni
W miesiacu.

Uro-Vaxom
(UV)

e Escherichia coli

Ekstrakt bakteryjny UV
sktada sie ze szczepéw
bakterii czesto bioracych
udziat w patogenezie
zakazen uktadu
moczowego. Wzmacnia
odpornosé wrodzong
poprzez zwiekszenie ilosci
neutrofili i makrofagéw, ich
zdolnosci do fagocytozy
oraz stymulacji komérek
dendrytycznych [16-
20]. Zmniejsza czestosé
epizodéw zakazen uktadu
moczowego [21, 22-30].

Zwiekszenie aktywnosci
metabolicznej limfocytéw
krwi obwodowej,
zmniejszenie samoistnej
apoptozy neutrofili
polimorfojadrowych.
Dziatanie
immunomodulacyjne
w drogach moczowych
powoduje stymulacje
odpowiedzi
odpornosciowe;j i redukcje
nadmiernego stanu
zapalnego [32].

Schemat dawkowania
w zapobieganiu zakazeniom
dolnego odcinka uktadu
moczowego:

e 6 mgraznadobe,

o lek nalezy przyjmowac
przed positkiem,

e czas leczenia: 90 dni (3
miesiace).

Schemat dawkowania

w leczeniu wspomagajacym

ostrych zakazen:

e 6 mgraznadobe,

o lek nalezy przyjmowac¢
przed positkiem,

e lek nalezy stosowac do
ustgpienia objawow, nie
krécej niz 10 dni,

e lek mozna stosowac w po-
taczeniu z innymi lekami
przeciwbakteryjnymi.

Luivac (LV)

e Staphylococcus aureus

o Streptococcus
pneumoniae

e Streptococcus pyogenes

o Streptococcus mitis

e Haemophilus
influenzae

o Moraxella catarrhalis

e Klebsiella pneumoniae

Aktywacja sluzéwkowego
uktadu odpornosciowego.
Wywotuje specyficzng
i niespecyficzng odpowiedz
immunologiczna.
Zmniejszanie czestosci
epizoddéw infekcji drog
oddechowych i skrécenie
czasu ich trwania[31].

Zmniejszenie masy
biofilmu GAS. Bezposredni
wptyw LV na GAS moze
uzupetniac jego funkcje
immunostymulacyjna,
poniewaz biofilmy GAS
moga by¢ zwigzane
Z nawracajacymi,
opornymina
antybiotykoterapie
infekcjami drég
oddechowych [33].

Schemat dawkowania dla
dorostych i dzieci powyzej 4.
roku zycia:

e preparat nalezy przyjmo-
wac przez 28 kolejnych dni
w dwodch cyklach oddzielo-
nych od siebie 28-dniowa
przerwa,

etabletki nalezy potykac na
€zczo, popijajac niewielka
iloscia ptynu,

eprzyjmowanie LV rozpoczy-
na sie zazwyczaj w okresie
wolnym od infekgji,

ew przypadku ostrej
infekcji LV moze by¢
stosowany réwnoczesnie
z antybiotykami, lecz nie
moze zastapic leczenia
przeciwzapalnego.
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Ribomunyl

o Streptococcus
pneumoniae

o Streptococcus pyogenes
o Haemophilus influenzae
o Klebsiella pneumoniae

kontrolowanych z placebo

Czestos¢ epizoddw infekgji

zmniejszeniu w przypadku
nawracajacych infekcji drég

$luzowej nosa i gardta[35,
36]. Zmniejszenie czestosci
nawracajacych infekcji ucha,

o wtasciwosciach adiuwanta

chemotaktyczne monocytéw

Przeprowadzono wiele
podwajnie Slepych,

badan z uzyciem
immunostymulatora
Ribomunyl u dorostych.

orazliczbaiczas trwania
kuracji antybiotykowych
ulegty znacznemu

oddechowych [34].
Zapobieganie nawrotom
infekcji w POChP. Spadek
czestosci zapalenia ucha
srodkowego, zatok, btony

nosa oraz gardta [37].
Frakcja K. Pneumoniae
Ribomunylu zostata
niedawno opisana jako
silny stymulator TLR-2

w szczepionkach [38, 39].
Ponadto wykazano, ze ten
mmunostymulant zwieksza
produkcje réznych cytokin,
takich jak: TNF-q, biatko

1, IL-8 oraz IL-6, bioracych
udziat w odpowiedzi
zapalnej. Dowiedziono
réwniez, iz Ribomunyl
indukuje produkcje INF-y
przez komérki NK [40].
Podobnie, jak inne
immunostymulanty,
jest w stanie wywotac
niespecyficzng aktywacje
limfocytéw T i B.

W chorobach alergicznych
wykazano regulujacy
wptyw na odpowiedz Th1/
Th2 poprzez stymulacje
odpowiedzi Th1. Wykazano
zmniejszenie wydzielania
IgE [41-43].

przeciwwirusowej poprzez

Stymulacja obrony
przeciwbakteryjnej,
ktéra bezposrednio
podejmuje odpornos¢
wrodzona. Stymulacja
specyficznej odpowiedzi
immunologicznej
zwiagzanej z aktywacja
komérek M i komérek
dendrytycznych
skupionych w MALT
[42,44,45].
Stymulacja odpornosci
zwigzanej z komoérkami
fagocytarnymi[46],
zwiekszanie ekspres;ji
czasteczek adhezyjnych.
Stymulacja odpowiedzi

stymulacje dojrzewania
komorek dendrytycznych
do przetwarzania
i prezentowania
antygenodw limfocytom T
[41,476].
Stymulacja produkgji
IgA, hamujacych adhezje
bakterii do nabtonka
[48,49].

¢ 1 saszetka raz dzien-

e zawartosé saszetki rozpus-

Schemat dawkowania:

nie przez 4 kolejne dni
tygodnia przez 3 tygodnie,
a nastepnie przez 4 pierw-
sze dni kazdego miesiaca
w okresie 2-5 miesiecy.

ci¢ w wodzie.

Ismigen

e Staphylococcus aureus
o Streptococcus pyogenes
eStreptococcus (viri-
dans) oralis
eKlebsiellapneumoniae
eKlebsiella ozaenae
eHaemophilus influen-
zae
eNeisseria catarrhalis
o Streptococcus pneu-
moniae

Stosowany w profilaktyce
infekcji gérnych drég

oddechowych oraz ciezkosci

zaostrzern POChP [50, 51].

Aktywacja i wzmocnienie
limfocytéw B IgM
pamieci oraz limfocytéw
wykazujacych

ekspresje receptora
IL2, zaangazowanych
w odpornos$¢ humoralng
lub komorkowa [52].

Schemat dawkowania:
eraz dziennie przed posit-
kiem przez 10 kolejnych
dni w miesigcu przez trzy
miesiace,
e tabletke umiesci¢ pod
jezykiem w celu jej
rozpuszczenia.
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Dukoral

o Vibrio cholerae O1
Inaba, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
temperatura)

e Vibrio cholerae O1 Ina-
ba, biotyp El Tor (inak-
tywowany formaling)

e Vibrio cholerae O1
Ogawa, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
temperatura)

o Vibrio cholerae O1
Ogawa, biotyp klasycz-
ny (inaktywowany
formaling)

e rekombinant toksyny
B cholery.

Inaktywowana szczepionka
doustna, sktadajaca
sie z zabitych catych

komérek V. cholerae Ol
kilku szczepow (serotypow
Inaba i Ogawa, biotypdéw
klasycznych i El Tor) oraz
oczyszczonej podjednostki
B rekombinowanej
cholery (WC/rBS). Ma
na celu stymulacje
odpornosci antytoksynowej
i antybakteryjnej przeciwko
cholerze. Indukuje ochronng
odpowiedz antytoksyny
IgA i odpornosé na same
bakterie [53].

W ochronie przed
biegunka wywotana
enterotoksycznymi

szczepami Escherichia coli
(ETEC) po szczepieniu

posredniczy specyficzna
odpornosé na toksyny,

a nie przeciwciata

przeciwko komoérkom
bakteryjnym.
Podobienstwa
strukturalne miedzy
toksyna cholery
i termolabilng toksyna
ETEC wyjasniaja krzyzowa
ochrone przed ta ostatnia,
ktéra wynika z odpowiedzi
immunologicznej na te
pierwsza.
Szczepionka skuteczna
w ochronie przeciwko
ETEC, niezaleznie od
rodzaju wytwarzane;j
toksyny [54, 55].

eszczepienie podstawowe

ew celu zapewnienia ciggtej

Schemat dawkowania dla
dzieci w wieku
2-6lat:

eszczepienie podstawowe
obejmuje 3 dawki, ktére
nalezy przyjac¢ doustnie
w odstepie co najmniej 1
tygodnia, maksymalnie do
6 tygodni,

edo granulatu nalezy doda¢
potowe ilosci roztworu
buforowego,

e pierwsza dawke nalezy
podac dziecku nie pdzniej
niz na 3 tygodnie przed
planowanym rozpoczeciem
podrozy,

edruga dawke nalezy podac
co najmniej tydzien po
podaniu pierwszej,

etrzecig dawke nalezy podac
co najmniej tydzien po
podaniu drugiej dawki i co
najmniej na tydzien przed
rozpoczeciem planowanej
podrozy,

ew celu zapewnienia ciggtej

ochrony zaleca sie podanie

dodatkowej dawki w ciggu

6 miesiecy, a jesli mineto

wiecej niz 6 miesiecy, nale-

Zy powtoérzyc szczepienie

podstawowe (3 dawki).

Schemat dawkowaniadla
dorostych i dzieci powyzej
6 lat:

obejmuje 2 dawki, ktore
musz3 by¢ podane w odste-
pie co najmniej 1 tygodnia,
maksymalnie 6 tygodni,

ochrony zaleca sie podanie
dodatkowej dawki w ciggu
2 lat, a jesli mineto wiece;j
niz 2 lata, nalezy powtoérzyé
szczepienie podstawowe (2
dawki).
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Vivotif

o Zywe komorki Salmo-
nella enterica serowar
TyphiTy21a

Atenuowany szczep
Salmonella typhi Ty2la jest
gtownym sktadnikiem
preparatu - jedynej
atenuowanej zywej doustnej
szczepionki przeciw durowi
brzusznemu [56]. Wskazany
jest dla dorostych i dzieci od
5.roku zycia. Szczepienie
jest szczegdlnie zalecane
w wysoko rozwinietych
krajach dla grup ludnosci
wysokiego ryzyka,

a zwtaszcza dla oséb, ktore
podrdzuja do miejsc, gdzie
ryzyko zarazenia sie tyfusem
jest wysokie. Szczepionke
mozna podawac
réwniez w profilaktyce
przeciwmalaryczne;j.

Stymulacja mechanizmoéw
miejscowej, komodrkowej
i ogélnoustrojowej
odpornosci.
Wykazano, ze szczepionka
wywotuje dobra
lokalna produkcje IgA
przeciwko antygenowi
O oraz indukuje dobra
humoralng i komérkowa
immunogennos¢
przeciwko antygenowi O.
Stymulacja wzrostu
poziomu przeciwciat
W surowicy.
Stymulacja silnej
ogolnoustrojowe;j
odpowiedzi limfocytow

Zalecany schemat
dawkowania leku (peten
cykl szczepienia) sktada sie
z trzech kapsutek:

ejedng kapsutke nalezy
przyjmowac co drugi dzien
wedtug schematu: pierw-
szg kapsutke przyjac¢ wy-
branego dnia - jest to dzien
1., druga kapsutke przyjac
w dniu 3., trzecig kapsutke
przyja¢ w dniu 5,

eszczepienie nalezy ukon-
czy¢ co najmniej jeden
tydzien przed wyjazdem
w rejony endemiczne,

e po uptywie 3 lat zaleca
sie przyjecie szczepienia

T CD4+; dawki przypominajacego - sktada
przypominajace sie ono z 3 kapsutek, ktére
wywotywaty znaczny nalezy przyjmowac zgodnie

wzrost poziomu
przeciwciat IgGi lgA
anty-LPS.
Stymulacja wzrostu
specyficznych
plazmoblastéw
wyrazajacych receptory
zasiedlajace jelita (a437).
Stymulacja wzrostu
opsonofagocytozy
przeciwko S. typhi
i w mniejszym stopniu
przeciwko S. paratyphi
AiB.

ze schematem szczepienia
pierwotnego.

Moderna, Astra-Zeneca). Modulacja funkcji leukocytéw
wywotana dziataniem ekstraktu bakteryjnego w szcze-
pionce Broncho Vaxom (BV) moze dawac korzystny efekt
podczas infekcji koronawirusa, réwniez ze wzgledu na
mechanizm pobudzenia uktadu immunologicznego.

Szczepionki bakteryjne majg nie tylko dziatanie ochron-
ne przed infekcja, ale réwniez moga chroni¢ przed roz-
wojem powiktan ptucnych po COVID-19. Miedzy inny-
mi zaobserwowano wptyw modulacji na szlak genéw
odpowiedzialnych za wydzielanie i synteze interferonu,
ktére ma miejsce w trakcie leczenia Broncho-Vaxomem,
zwiekszenie klirensu wirusa i zwiekszenie integralnosci
ptuc poprzez zwiekszenie liczby makrofagéw ptucnych,
co prowadzi do zwiekszonego usuwania koronawirusa
i zmniejszenia apoptozy zaréwno komérek uktadu od-
pornosciowego, jak i komdrek uktadu oddechowego [61].

6. Nowe mozliwosci wykorzystania doustnych bakteryj-
nych preparatéw immunologicznych w leczeniu wybra-
nych choréb

Nadal nie wykorzystuje sie wszystkich mechanizméw
immunomodulacyjnych, w jakich dziatajg szczepionki za-
wierajgce antygeny bakteryjne. Wiele z ich dziatan tak-
ze nie zostato do konca poznanych. Sprawia to, iz nadal
istnieje koniecznos¢ prowadzenia dalszych badan z wy-
korzystaniem tych preparatéw i oceny ich skutecznosci
w roznych jednostkach chorobowych, a zwtaszcza tych,
w ktérych mechanizmy infekcyjne maja znaczacy wptyw
na powstanie lub progresje choroby, czy wystepowanie
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jej zaostrzen (np. POChP). Nadal tez otwarte pozostaje
pytanie o mozliwosci i skutecznosc taczenia preparatow
o immunomodulacyjnym dziataniu z innymi lekami w tzw.
terapii skojarzonej. Co ciekawe, w jednym z analizowa-
nych do tego opracowania badan zwrécono uwage na
mozliwosci, jakie daje immunoterapia w leczeniu choréb
uktadu sercowo-naczyniowego, ktére s3 jedng z naj-
czestszych przyczyn zgondw. Istnieje uzasadniona suge-
stia, ze mechanizm dziatania szczepionek bakteryjnych
w leczeniu miazdzycy mégtby opierac sie gtéwnie na ich
dziataniu przeciwzapalnym. Istniejg badania wykazujace,
ze efektem terapii doustnymi szczepionkami bakteryjny-
mi jest regulacja odpowiedzi immunologicznej Th1/Th2,
wzmochienie odpowiedzi Th2, zwiekszenie wytwarzania
IL-10, wykazujacej dziatanie przeciwzapalne [15]. Sku-
tecznos¢ takiego dziatania w leczeniu miazdzycy zostata
opisana w pracy Nilssona i Hanssona, w ktérej zwrdco-
no uwage miedzy innymi na duzy potencjat immunizacji
$luzéwkowej w zapobieganiu miazdzycy [62]. Podobnie
w badaniach na zwierzetach wykazano, ze podawanie
Broncho-Vaxomu zwieksza stezenia HDL [63].

Do innych pozytywnych nastepstw dziataniaimmunomo-
dulacyjnego szczepionek bakteryjnych nalezy zaliczycich
dziatanie antyoksydacyjne. Wykazano znaczacy wzrost
aktywnosci dysmutazy ponadtlenkowej i katalazy w ptu-
cach i erytrocytach oraz wzrost zawartosci glutationu
w erytrocytach po kuracji Broncho-Vaxomem. Nadal do
konca nie wykorzystuje sie efektu przeciwutleniajagcego
terapii doustnymi szczepionkami bakteryjnymi. Mogty-
by one mie¢ zastosowanie w leczeniu chordb, takich jak:
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choroby neurodegeneracyjne (m.in. choroba Parkinsona,
choroba Alzheimera), choroby ukfadu sercowo-naczy-
niowego, takie jak miazdzyca czy nadcisnienie tetnicze,
choroby nowotworowe czy réwniez mogtyby znalezé
zastosowanie we wspomagajacym leczeniu niektorych
przyczyn nieptodnosci [64].

Istnieje wiele potencjalnych mozliwosci potaczenia do-
ustnych szczepionek immunologicznych z réznymi su-
plementami diety, np. potaczenie doustnych szczepionek
bakteryjnych o udowodnionym dziataniu w terapii alergii
[14, 15] z selenem, ktérego doustna suplementacja - jak
dowodzg badania - moze modulowaé reakcje alergicz-
ne na biatko serwatkowe [65]. Potaczenie takie moze
wzmocni¢ efekt immunomodulacyjny i wywotac efekt
synergiczny zastosowania obu preparatéw. Poszerzenie
wiedzy o dziataniu immunologicznym lizatéw bakteryj-
nych, stosowanych w doustnych szczepionkach, stwarza
wiec mozliwos¢ poszukiwania ich nowych zastosowan
jako immunomodulatoréw.

Whioski

Szczepionki doustne wptywaja na rézne rodzaje komo-
rek uktadu odpornosciowego. Pod ich wptywem komor-
ki zerne ulegaja aktywacji, proliferujg oraz dochodzi do
stymulacji ich funkcji fagocytarnej. Ponadto preparaty te
powoduja zwiekszong ekspresje czasteczek adhezyjnych
na niektérych fagocytach, a takze zmniejszenie apoptozy
wsrad neutrofili. Podobnie jest w przypadku oddziatywa-
nia szczepionek doustnych na limfocyty, gdyz dochodzi
do aktywacji, stymulowania namnazania, wzmocnienia
regulacji ich funkcji immunologicznej, a takze przywra-
cania oraz utrzymywania stanu réwnowagi Th1/Th2 oraz
CD4/CD8. Co wiecej doustne szczepionki powoduja ak-
tywacje i dojrzewanie komérek dendrytycznych krwi ob-
wodowej oraz tych zwigzanych z btong $luzowa. Doust-
ne preparaty immunologiczne wykazuja swoje dziatanie
takze w stosunku do wybranych biatek uktadu odpornos-
ciowego m.in. stymulujg wytwarzanie, a takze przyczy-
niajg sie do optymalizacji stezenia obecnych juz w suro-
wicy krwiimmunoglobulin IgG, IgA oraz IgM. Szczepionki
doustne wptywaja takze na zwiekszenie stezenia sktado-
wej C3 dopetniacza w surowicy krwi. Ponadto preparaty
dziatajg stymulujaco na produkcje niektérych cytokin,
takich jak: TNF-a (tumor necrosis factor a - czynnik mar-
twicy nowotworodw), biatko chemotaktyczne monocy-
téw, interleukin: IL-8, IL-6, IL-12. Co wiecej szczepionki
doustne silnie stymuluja receptory Toll-podobne 2 (TLR-
2) rozpoznajace wzorce molekularne zwigzane z patoge-
nami. Podsumowujac, istniejg liczne dowody, Zze doustna
droga podazy substancji immunomodulujgcych umozli-
wia stymulacje humoralnej oraz komérkowej odpowiedzi
immunologicznej, nie tylko w miejscu kontaktu z btong
$luzowa, ale takze w miejscach odlegtych lub innych ukta-
dach w organizmie a takze stymulacje ogdlnoustrojowe;j
odpowiedzi odpornosciowej.

Efekty kliniczne stosowania szczepionek doustnych,
jakie opisano w analizowanej literaturze, odnosity sie
najczesciej do zapobiegania, zmniejszania czestosci wy-
stepowania, jak rowniez skracania czasu trwania infek-
cji, w tym infekcji nawracajacych. W przypadku infekcji
uktadu moczowego stosowanie doustnych preparatow
immunologicznych ograniczato rowniez czestos¢ wyste-
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powania zakazen o ostrym przebiegu, a takze byto sku-
teczna strategia ich prewencji w grupach pacjentéw wy-
sokiego ryzyka (np. u ciezarnych). W odniesieniu do drég
oddechowych zastosowanie doustnych szczepionek im-
munologicznych okazato sie skuteczne w leczeniu, zapo-
bieganiu oraz zmniejszaniu czestosci epizodéw bakteryj-
nych a takze wirusowych infekcji, redukujac objawy, takie
jak kaszel, goraczka, dreszcze czy bdéle miesni. Doustne
szczepionki immunologiczne poprawiaty skutecznos¢ le-
czenia oraz zmniejszaty ryzyko nawrotéw oraz ciezkos$¢
przebiegu zapalenia ucha sSrodkowego, zatok, a takze bto-
ny $luzowej nosa i gardta, jak réwniez drég oddechowych
ogotem. Dane z dostepnej literatury pozwalajg rowniez
na stwierdzenie, ze doustne szczepionki moga miec dzia-
tanie wspomagajace w leczeniu chordb alergicznych,
m.in. alergicznego niezytu nosa. Zastosowanie ich moze
tagodzi¢ niektére objawy jak swedzenie, wyciek z nosa
oraz kichanie. Przyjmowanie doustnych preparatéw ma
tez przetozenie na farmakoterapie, tj. skraca czas trwa-
nia antybiotykoterapii, obniza liczbe stosowanych anty-
biotykow, kuracji antybiotykowych, moze eliminowac
koniecznos¢ stosowania kortykosteroidéw lub umozliwia
zmniejszenie ich dawki u pacjentéw z zaostrzeniami PO-
ChP, moze tez podnosi¢ skutecznosé lekéw stosowanych
w rutynowej terapii. Stosowanie doustnych szczepionek
immunologicznych w ocenie pacjentéw przektadato sie
rowniez na obnizenie wskaznikéw, takich jak: liczba dni
w ztym stanie zdrowia, dni hospitalizacji oraz dni absencji
w szkole i pracy. Efekty kliniczne dotyczg zaréwno oséb
dorostych, dzieci, jak i niemowlat.

Podsumowujac, dzieki modulacji odpowiedzi odpor-
nosciowej z uktadu MALT przez zastosowanie szczepio-
nek doustnych aktywowana zostaje odpowiedZ immu-
nologiczna nie tylko w lokalnych, ale rowniez dystalnych
miejscach btony sluzowej a takze odpowiedZ ogélno-
ustrojowa. Szczepionki te pozwalajg uzyskac odpornos¢
swoistg na patogeny bakteryjne bedace sktadnikami
szczepionek, a takze odpornosc nieswoistg - w tym tez
przeciwwirusowa - rozwinietg w efekcie stymulacji in-
nych mechanizmoéw w uktadzie MALT. W wielu omoéwio-
nych badaniach wykazano szerokie spektrum korzysci,
wynikajacych ze stosowania doustnych preparatéw
zawierajacych bakteryjne lizaty przy braku lub wyste-
powaniu tylko niewielkich skutkdw ubocznych. Dlatego
tez bardzo wazne jest poznanie i zrozumienie mechani-
zméw, w jakich doustne szczepionki zapewniajg ogol-
noustrojowg odpornos$é. Duze znaczenie dla przysztej
terapii czestych, powszechnych infekcji moze mie¢ in-
tensyfikacja badan nad $luzéwkowa, w tym doustna,
droga szczepien.
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