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Częste infekcje dróg oddechowych w populacji pediatrycznej związane są głównie z niedojrzałością układu 
immunologicznego. Dziecko do 5. roku życia może przebyć do 8 zakażeń dróg oddechowych w ciągu roku. Modulacja układu 
immunologicznego poprzez eliminację wpływu negatywnych czynników środowiskowych w populacji pediatrycznej ma 
ograniczoną skuteczność. Dlatego też w niektórych przypadkach istnieje potrzeba farmakologicznej stymulacji mechanizmów 
odpowiedzi immunologicznej w celu ograniczenia liczby zakażeń. Modulatorami mogą być środki farmakologiczne, 
witaminy i mikroelementy, probiotyki, preparaty roślinne. Niestety dane naukowe potwierdzające skuteczność wielu spośród 
tych preparatów są niewystarczające. Wyjątek stanowią preparaty lizatów bakteryjnych, których efekt działania został 
potwierdzony w dobrze zaprojektowanych badaniach. Lizaty bakteryjne to zabite komórki bakterii lub fragmenty ich 
organelli. Zawierają w swoim składzie antygeny drobnoustrojów najczęściej spotykanych w patologii dróg oddechowych 
u ludzi. Efektywność działania lizatu bakteryjnego jest wypadkową dwóch składowych: osobniczej (indywidualna 
reaktywność immunologiczna pacjenta) oraz zależnej od preparatu (skład, schemat dawkowania). Nie ma dotychczas 
wiarygodnych badań porównujących skuteczność poszczególnych preparatów. Jednym z najlepiej przebadanych jest preparat 
zawierający liofilizat OM-85 (BV, Broncho-Vaxom®).

Słowa kluczowe: immunomodulatory, liofilizaty bakteryjne, probiotyki, nawracające zakażenia układu oddechowego

Frequent respiratory tract infections in the paediatric population are associated mainly with immune system immaturity. 
A child aged up to 5 years can have up to 8 respiratory infections in a year. Immunomodulation through the elimination of 
negative environmental factors is of limited efficacy in the paediatric population. For this reason, in certain cases there is 
a need for pharmacological stimulation of immune response mechanisms in order to limit the number of infections. 
Modulators include medication, vitamins and trace elements, probiotics and plant formulations. Unfortunately, there are 
insufficient scientific data which confirm the efficacy of many such agents. Bacterial lysates are an exception: their effects 
have been confirmed in well-designed studies. Such formulations consist of killed bacterial cells or fragments of their 
organelles. Bacterial lysates contain antigens of the most common human respiratory pathogens. The efficacy of a bacterial 
lysate is the resultant of two components: patient-specific (individual immune reactivity) and formulation-specific 
(composition, dosing regime). To date, no reliable studies comparing the efficacy of different formulations have been 
conducted. One of the most thoroughly studied products is the one containing OM-85 lyophilisate (BV, Broncho-Vaxom®).
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WPROWADZENIE

Częste infekcje dróg oddechowych w popula-
cji pediatrycznej związane są głównie z niedoj-
rzałością układu immunologicznego. Badania 

potwierdziły, że dopiero w wieku 12 lat układ odpor-
nościowy osiąga pełną dojrzałość w zakresie zdolności 
obronnych(1). U noworodka dominuje odporność wro-
dzona, stanowiąca pierwszą linię obrony przeciw patoge-
nom. Jest ona uwarunkowana genetycznie, a tym samym 
naturalna i nieswoista. Głównymi komórkami związa-
nymi z odpornością wrodzoną są komórki fagocytujące 
(m.in. makrofagi, neutrofile, monocyty) oraz układ do-
pełniacza. Reakcja odpornościowa rozpoczyna się bar-
dzo szybko i nie wymaga wstępnej aktywacji. Jednak 
w odróżnieniu od odporności nabytej nie przyczynia się 
do powstawania pamięci immunologicznej.
Odporność swoista nabywana jest w ciągu całego ży-
cia – czynnie lub biernie. Odporność swoista czynna 
wytwarzana jest po kontakcie z antygenem – w wyni-
ku przechorowania (naturalna) bądź dzięki szczepieniom 
ochronnym (sztuczna). Natomiast odporność swoista 
bierna wiąże się z przekazywaniem przeciwciał odpor-
nościowych dziecku wraz z mlekiem matki (naturalna) 
lub też poprzez podawanie surowic odpornościowych 
(sztuczna).

ZAKAŻENIA WIRUSOWE DRÓG 
ODDECHOWYCH U DZIECI

Zakażenia układu oddechowego to niezwykle istotny 
problem kliniczny w populacji pediatrycznej. Stanowią 
one około 50–60% wszystkich zakażeń pozaszpital-
nych oraz są najczęstszą przyczyną gorączki u niemow-
ląt i młodszych dzieci(2). Zdecydowana większość ma 
etiologię wirusową (70–85%)(3). Aktywność infekcyjna 
wirusów jest największa w sezonie jesienno-zimowym 
(ryc. 1)(4).
Problemem istotnym zarówno dla lekarza, jak i dla pa-
cjenta jest nawrotowość zakażeń dróg oddechowych. 
Szacuje się, że w krajach rozwiniętych problem ten do-
tyczy nawet 25% dzieci poniżej 12. miesiąca życia i 18% 
dzieci w wieku 1–4 lat(5). Dziecko do 5. roku życia może 
przebyć do 8 zakażeń dróg oddechowych w ciągu roku(6). 
W przypadku obecności czynników ryzyka (tab. 1) licz-
ba ta może wzrosnąć nawet do 10–12 infekcji rocznie.

WPŁYW CZYNNIKÓW ŚRODOWISKOWYCH 
NA NAWROTOWOŚĆ ZAKAŻEŃ DRÓG 

ODDECHOWYCH

Zapewnienie odpowiednich warunków środowiskowych 
wywiera pozytywny wpływ na kształtowanie odporności 
dziecka. Do czynników osłabiających funkcję układu im-
munologicznego należą: stres, nieprawidłowe nawyki ży-
wieniowe, narażenie na dym tytoniowy, nieodpowiednia 
higiena snu oraz mała aktywność fizyczna.
Cohen i wsp.(7) wykazali, że skrócony czas snu (<7–8 godzin) 
wiąże się z niemal trzykrotnie wyższym ryzykiem rozwoju 
infekcji dróg oddechowych. Dobrze udokumentowany jest 
również wpływ aktywności fizycznej na kształtowanie odpor-
ności u dziecka. Jedrychowski i wsp.(8) w prospektywnym ba-
daniu, obejmującym kohortę 1028 dzieci w wieku szkolnym, 
dowiedli, że umiarkowany, regularny wysiłek fizyczny istot-
nie zmniejszał liczbę zakażeń dróg oddechowych.
Niedożywienie jest kolejnym czynnikiem upośledzającym 
odporność, jednak w przypadku dzieci zamieszkujących 
kraje europejskie nie ma istotnego znaczenia. Przeciwnie, 
istotny klinicznie problem stanowi u nich otyłość. Badania 
wśród otyłych dzieci wykazują wzrost stężenia zarówno 
monocytów CD14, jak i ich aktywowanych fenotypów(9). 
W obrębie tkanki tłuszczowej monocyty różnicują się 
w makrofagi, co przyczynia się do rozwoju ogólnoustrojo-
wego stanu zapalnego. Wyższe ryzyko infekcji dróg odde-
chowych u pacjentów otyłych wynika również z osłabienia 
komórek NK (natural killers), będących naturalnymi ko-
mórkami cytotoksycznymi, zaangażowanymi w walkę z za-
każeniami wirusowymi.
W populacji pediatrycznej modulacja układu immunolo-
gicznego poprzez eliminację wpływu negatywnych czyn-
ników środowiskowych ma ograniczoną skuteczność. 
Nawracające zakażenia często prowadzą do nadreaktywno-
ści oskrzeli oraz sprzyjają rozwojowi alergii. Mogą się także 
przekształcić w przewlekły proces chorobowy. Dlatego też 
w niektórych przypadkach istnieje potrzeba farmakologicz-
nej stymulacji mechanizmów odpowiedzi immunologicznej 
w celu ograniczenia liczby zakażeń.

IMMUNOMODULACJA

Mianem immunomodulacji określa się ingerencję czyn-
ników zewnętrznych wywołujących zmiany w ukła-
dzie immunologicznym. Modulatorami mogą być środki 
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Ryc. 1. �Aktywność infekcyjna wirusów w zależności od pory roku (opracowanie własne na podstawie: Hendley, 2000(4))
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farmakologiczne, witaminy i mikroelementy, probiotyki, 
preparaty roślinne. Niestety dane naukowe potwierdzające 
skuteczność wielu spośród tych preparatów są niewystar-
czające(10). Wyjątkiem są preparaty lizatów bakteryjnych, 
których efekt działania został potwierdzony w dobrze za-
projektowanych badaniach.

Tran

Tran jest mieszaniną związków aktywnych biologicznie, 
spośród których najważniejsze są wielonienasycone kwa-
sy tłuszczowe oraz witaminy rozpuszczalne w tłuszczach. 
Od wielu lat przypisuje się mu pozytywny wpływ na funk-
cję układu immunologicznego. Dzięki wysokiej zawartości 
kwasu dokozaheksaenowego (DHA) tran może zmniejszać 
ryzyko epizodów infekcyjnych u dzieci(11,12).

Preparaty roślinne

Działanie immunostymulujące przypisywane jest prepa-
ratom jeżówki. Echinacea stanowi jeden z najchętniej ku-
powanych preparatów wspomagających odporność. Zegan 
i wsp.(13) w swoich badaniach pilotażowych stwierdzili, że 
najczęściej kupowanymi suplementami mającymi na celu 
zmniejszenie liczby zakażeń dróg oddechowych były pre-
paraty z witaminą C oraz zawierające w swoim składzie 
jeżówkę.
Przeprowadzono liczne dobrze zaprojektowane badania 
oceniające skuteczność preparatów jeżówki jako środka sty-
mulującego odporność(14,15). Sugeruje się ostrożność w sto-
sowaniu Echinacea jako immunomodulatora u dzieci(16). 
Nie bez znaczenia pozostaje również fakt braku standary-
zacji zawartości składników w poszczególnych preparatach. 
Dlatego też ocena ich działania jest trudna, co dodatkowo 
podważa wiarygodność ich stosowania.

Polisacharydy i peptydy  
izolowane z grzybów

Czynnikami aktywującymi układ odpornościowy wyod-
rębnionymi z grzybów są beta-glukany. Ich efekt immu-
nostymulujący skupia się na aktywacji limfocytów T oraz 
pobudzeniu aktywności fagocytarnej komórek żernych(17). 
Niestety jak dotąd liczba badań oceniających immunolo-
giczne właściwości beta-glukanów u ludzi jest niewielka. 
Jesenak i wsp.(18) w przeprowadzonym badaniu klinicznym 
zaobserwowali statystycznie istotną różnicę w liczbie in-
fekcji dróg oddechowych u dzieci przyjmujących prepara-
ty beta-glukanów w porównaniu z dziećmi przyjmującymi 
placebo. Istnieją jednak badania niepotwierdzające jedno-
znacznie immunomodulujących właściwości tego związku 
w przewlekłej stymulacji odporności(19).
Mała liczba badań i ich słaba jakość sprawiają, że obecnie 
brakuje rzetelnych dowodów naukowych, które pozwalały-
by na zalecanie tych preparatów u pacjentów z nawracają-
cymi zakażeniami dróg oddechowych.

Witaminy

Witaminy są związkami niezbędnymi do prawidłowego 
funkcjonowania organizmu. Szczególne zainteresowanie 
jako potencjalny immunostymulator wzbudza witamina D. 
Za pośrednictwem receptora wpływa ona na proliferację, 
różnicowanie i funkcję komórek układu odpornościowego. 
W opublikowanej w 2013 roku metaanalizie badań klinicz-
nych wykazano pozytywny wpływ suplementacji witaminy 
D na zmniejszenie liczby infekcji dróg oddechowych. Efekt 
ten zaobserwowano zarówno w populacji pediatrycznej, jak 
i wśród osób dorosłych(20).
Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wszystkie dzieci w ra-
mach profilaktyki przeciwkrzywiczej powinny mieć zapew-
nioną odpowiednią suplementację witaminy D w dawce 
400 IU/dobę (u dzieci otyłych – 800 IU/dobę). Wątpliwość 
budzi, czy taka dawka wykazuje również efekt immunomo-
dulujący. Na łamach czasopisma „JAMA” w lipcu 2017 roku 
ukazała się praca przedstawiająca wyniki badania oceniają-
cego wpływ różnych dawek witaminy D, podawanej w po-
staci suplementu diety, na zapadalność na wirusowe infek-
cje górnych dróg oddechowych u małych dzieci(21). Ocenie 
poddano zapadalność na infekcje dróg oddechowych w gru-
pie otrzymującej wysoką dawkę witaminy D (2000 IU/dobę)  
i w grupie przyjmującej standardową dawkę 400 IU/dobę. 
Nie stwierdzono istotnych statystycznie różnic pomiędzy 
grupami. Dlatego też autorzy publikacji nie rekomendują 
podaży zwiększonych dawek witaminy D w celu ogranicze-
nia zapadalności na infekcje dróg oddechowych.
Z uwagi na brak wystarczającej liczby dowodów nauko-
wych obecnie nie można potwierdzić lub odrzucić stoso-
wania witaminy D w celu zapobiegania infekcjom dróg 
oddechowych.

Pranobeks inozyny

Pranobeks inozyny normalizuje niedostateczne lub wadli-
we mechanizmy odporności komórkowej poprzez wywo-
ływanie odpowiedzi typu Th1, co prowadzi do dojrzewania 
i różnicowania limfocytów T. Niestety w dotychczasowych 
badaniach mających na celu wykazanie skuteczności izo-
prynozyny w zapobieganiu nawracającym infekcjom ukła-
du oddechowego u zdrowych dzieci i ich leczeniu nie wyka-
zano zauważalnego i istotnego efektu klinicznego(22).

Lizaty bakteryjne

Lizaty bakteryjne (LB) to zabite komórki bakterii lub frag-
menty ich organelli. Zawierają w swoim składzie antygeny 
drobnoustrojów najczęściej spotykanych w patologii dróg 
oddechowych u ludzi: Staphylococcus aureus, Streptococcus 
viridans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes, 
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella ca-
tarrhalis, Haemophilus influenzae. Ich działanie oparte jest 
głównie na stymulacji odpowiedzi wrodzonej, aczkolwiek 
mogą również pobudzać produkcję swoistych przeciwciał.
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Mieszaninę LB otrzymuje się na drodze:
•	 chemicznej (polyvalent chemical bacterial lysates, PCBL) –  

zawierają makrocząsteczki antygenowe, które uległy 
uszkodzeniom strukturalnym;

•	 mechanicznej (polyvalent mechanical bacterial lysates, 
PMBL) – są pozbawione zanieczyszczeń chemicznych. 
Cechują się lepszą immunogennością niż preparaty 
PCBL(23).

Działanie LB opiera się na założeniu, że antygeny bakte-
ryjne po kontakcie ze śluzówką jelit pobudzają komórki 
układu immunologicznego, prowadząc do uogólnionej od-
powiedzi mechanizmów obronnych w całym organizmie.  
Podane doustnie preparaty LB, zawierające konkretne an-
tygeny bakteryjne, są prezentowane przez tkankę limfa-
tyczną jelit limfocytom, co skutkuje zwiększoną produk-
cją wydzielniczej immunoglobuliny A (IgA)(24). Powstałe 
przeciwciała są skierowane przeciwko składnikom bak-
teryjnym lizatu. Z kolei efekt przeciwwirusowy szcze-
pionek doustnych związany jest z mechanizmem recep-
torów toll-like (toll-like-receptors, TLR), odgrywających 
kluczową rolę w odporności nieswoistej. Zawarta w LB 
cząstka drobnoustroju stymuluje nieswoiście układ od-
pornościowy, co prowadzi do zwiększonej ekspresji TLR. 
Dlatego też wielokrotna stymulacja układu immunolo-
gicznego poprzez kolejne aplikacje lizatu skutkuje zwięk-
szoną aktywnością komórek żernych również przeciwko 
wirusom(25). Efekt ten został potwierdzony w badaniach 
klinicznych. Przeprowadzona w 2012 roku metaanali-
za danych pochodzących z 15 dobrze zaprojektowanych 
badań klinicznych potwierdza pozytywny wpływ sto-
sowania LB na zmniejszenie liczby zakażeń dróg odde-
chowych – zarówno w populacji dziecięcej, jak i u do-
rosłych(26). Skuteczność prewencji była tym wyższa, im 
większa była wyjściowo liczba zakażeń(27). Potwierdzono 
też bezpieczeństwo lizatów, a liczba działań niepożąda-
nych w ciągu 8–12 miesięcy obserwacji była podobna jak 
w grupie placebo.
Efektywność działania LB jest wypadkową dwóch składo-
wych: osobniczej (indywidualna reaktywność immunolo-
giczna pacjenta) oraz zależnej od preparatu (skład, sche-
mat dawkowania). Nie ma dotychczas wiarygodnych badań 
porównujących skuteczność poszczególnych preparatów.  

Na polskim rynku dostępnych jest kilka rodzajów prepa-
ratów LB. Jeden z najlepiej przebadanych to preparat za-
wierający liofilizat OM-85 (BV, Broncho-Vaxom®). W ran-
domizowanym, podwójnie zaślepionym i kontrolowanym 
placebo badaniu klinicznym, obejmującym 232 dzieci 
z nawracającymi zakażeniami dróg oddechowych, wyka-
zano istotnie statystyczną redukcję liczby infekcji (średnio 
o 40%) w grupie dzieci przyjmujących BV(28). Zbliżone wy-
niki otrzymali Esposito i wsp.(29). W klinicznym badaniu IV 
fazy, do którego zakwalifikowano 288 dzieci w wieku 1–6 lat,  
zaobserwowano mniejszą liczbę zakażeń dróg oddecho-
wych u dzieci leczonych BV w porównaniu z dziećmi przyj-
mującymi placebo.
Istnieją doniesienia, że BV nie tylko zmniejsza licz-
bę infekcji, ale może także wpływać na czas ich trwa-
nia oraz konieczność zastosowania antybiotykoterapii. 
Gutiérrez-Tarango i Berber(30) w prospektywnym bada-
niu randomizowanym wykazali skrócenie sumaryczne-
go czasu trwania zakażeń oraz mniejsze zużycie anty-
biotyków w grupie dzieci z nawracającymi zakażeniami 
dróg oddechowych leczonych BV w porównaniu z dzieć-
mi otrzymującymi placebo. Z kolei Paupe(31) zaobserwo-
wał, że efekt ten może się utrzymywać nawet po zaprze-
staniu stosowania leku. U 39,5% dzieci otrzymujących 
BV nie obserwowano infekcji nawet 180 dni po zaprze-
staniu podawania liofilizatu.
Skuteczność BV w zakresie redukcji zakażeń dróg odde-
chowych potwierdzono również u dzieci z niedoborami 
podklas IgG(32) oraz u dzieci ze świstami wczesnodzie-
cięcymi(33). Wyniki metaanalizy danych pochodzących 
z badań klinicznych przeprowadzonych w populacji pe-
diatrycznej wskazują, że u dzieci leczonych BV istotnie 
skrócił się czas antybiotykoterapii, gorączki, kaszlu i świ-
stów. Ponadto odnotowano wzrost stężenia immunoglo-
bulin IgG, IgA, IgM oraz limfocytów T (CD3+, CD4+ 
i CD8+)(34).
Reasumując, można stwierdzić, że wyniki te sugeru-
ją możliwość uzyskania znacznych korzyści ze stoso-
wania LB u dzieci z nawracającymi infekcjami dróg 
oddechowych.

PODSUMOWANIE

Ograniczenie liczby zakażeń dróg oddechowych bądź skró-
cenie czasu ich trwania poprzez stosowanie odpowiedniej 
profilaktyki pozwala poprawić jakość życia pacjentów pe-
diatrycznych oraz ich opiekunów. Immunostymulacja przy 
pomocy LB jest skuteczną metodą zapobiegania zakaże-
niom dróg oddechowych, a bezpieczeństwo ich stosowania 
zostało potwierdzone w wielu badaniach.
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z innymi osobami lub organizacjami, które mogłyby negatywnie wpły-
nąć na treść publikacji oraz rościć sobie prawo do tej publikacji.

Czynniki ryzyka nawracających zakażeń dróg oddechowych

Uczęszczanie do żłobka/przedszkola
Atopia
Rodzeństwo w wieku szkolnym
Wcześniactwo
Mała masa urodzeniowa
Ograniczone karmienie piersią
Narażenie na dym tytoniowy
Anatomiczna lub czynnościowa wada dróg oddechowych
Refluks żołądkowo-przełykowy
Płeć męska
Złe warunki socjalno-ekonomiczne

Tab. 1. �Czynniki ryzyka, które predysponują do zwiększonej liczby 
nawracających zakażeń dróg oddechowych(6)
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