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Streszczenie

Abstract

Czeste infekcje dréog oddechowych w populacji pediatrycznej zwigzane sa gtéwnie z niedojrzaloscia uktadu
immunologicznego. Dziecko do 5. roku zycia moze przeby¢ do 8 zakazen drég oddechowych w ciggu roku. Modulacja uktadu
immunologicznego poprzez eliminacj¢ wplywu negatywnych czynnikéw srodowiskowych w populacji pediatrycznej ma
ograniczong skutecznos¢. Dlatego tez w niektdrych przypadkach istnieje potrzeba farmakologicznej stymulacji mechanizméw
odpowiedzi immunologicznej w celu ograniczenia liczby zakazen. Modulatorami mogg by¢ srodki farmakologiczne,
witaminy i mikroelementy, probiotyki, preparaty roslinne. Niestety dane naukowe potwierdzajace skutecznos¢ wielu sposrod
tych preparatow sa niewystarczajace. Wyjatek stanowia preparaty lizatow bakteryjnych, ktérych efekt dziatania zostat
potwierdzony w dobrze zaprojektowanych badaniach. Lizaty bakteryjne to zabite komoérki bakterii lub fragmenty ich
organelli. Zawieraja w swoim skladzie antygeny drobnoustrojéw najczesciej spotykanych w patologii drog oddechowych
u ludzi. Efektywno$¢ dzialania lizatu bakteryjnego jest wypadkowa dwoch sktadowych: osobniczej (indywidualna
reaktywnos¢ immunologiczna pacjenta) oraz zaleznej od preparatu (sklad, schemat dawkowania). Nie ma dotychczas
wiarygodnych badan poréwnujacych skutecznos¢ poszczegélnych preparatéow. Jednym z najlepiej przebadanych jest preparat
zawierajacy liofilizat OM-85 (BV, Broncho-Vaxom?®).

Stowa kluczowe: immunomodulatory, liofilizaty bakteryjne, probiotyki, nawracajace zakazenia ukladu 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. Inmunomodulation 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®).

Keywords: immunomodulators, bacterial lyophilisates, probiotics, recurrent respiratory infections
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Mozliwosci immunomodulaci a czestosc zakazen drég oddechowych u dzieci

WPROWADZENIE

( :zc;ste infekcje drég oddechowych w popula-
cji pediatrycznej zwigzane sg gtéwnie z niedoj-
rzaloscig uktadu immunologicznego. Badania

potwierdzity, ze dopiero w wieku 12 lat uktad odpor-

nosciowy osiaga pelng dojrzatos¢ w zakresie zdolnosci
obronnych”. U noworodka dominuje odporno$é wro-
dzona, stanowiaca pierwszg lini¢ obrony przeciw patoge-
nom. Jest ona uwarunkowana genetycznie, a tym samym
naturalna i nieswoista. Gloéwnymi komoérkami zwigza-
nymi z odpornoscig wrodzong sg komoérki fagocytujace

(m.in. makrofagi, neutrofile, monocyty) oraz uklad do-

pelniacza. Reakcja odpornosciowa rozpoczyna si¢ bar-

dzo szybko i nie wymaga wstepnej aktywacji. Jednak

w odrdznieniu od odpornosci nabytej nie przyczynia sig

do powstawania pamieci immunologiczne;.

Odporno$¢ swoista nabywana jest w ciggu calego zy-

cia - czynnie lub biernie. Odporno$¢ swoista czynna

wytwarzana jest po kontakcie z antygenem - w wyni-
ku przechorowania (naturalna) badz dzigki szczepieniom
ochronnym (sztuczna). Natomiast odporno$¢ swoista
bierna wigze sie z przekazywaniem przeciwcial odpor-
nosciowych dziecku wraz z mlekiem matki (naturalna)
lub tez poprzez podawanie surowic odpornosciowych
(sztuczna).

ZAKAZENIA WIRUSOWE DROG
ODDECHOWYCH U DZIECI

Zakazenia ukladu oddechowego to niezwykle istotny
problem kliniczny w populacji pediatrycznej. Stanowia
one okoto 50-60% wszystkich zakazen pozaszpital-
nych oraz sg najczestsza przyczyng goraczki u niemow-
lat i mtodszych dzieci®?. Zdecydowana wiekszo$¢ ma
etiologie wirusowg (70-85%)®. Aktywnos¢ infekcyjna
wirusow jest najwieksza w sezonie jesienno-zimowym
(ryc. 1)@,

Problemem istotnym zaréwno dla lekarza, jak i dla pa-
cjenta jest nawrotowo$¢ zakazen drég oddechowych.
Szacuje sig, ze w krajach rozwinigtych problem ten do-
tyczy nawet 25% dzieci ponizej 12. miesigca zycia i 18%
dzieci w wieku 1-4 lat®. Dziecko do 5. roku zycia moze
przeby¢ do 8 zakazen drég oddechowych w ciggu roku®©.
W przypadku obecnosci czynnikéw ryzyka (tab. 1) licz-
ba ta moze wzrosng¢ nawet do 10-12 infekcji rocznie.

Vil Vi IX X Xi Xi

WPLYW CZYNNIKOW SRODOWISKOWYCH
NA NAWROTOWOSC ZAKAZEN DROG
ODDECHOWYCH

Zapewnienie odpowiednich warunkéw srodowiskowych
wywiera pozytywny wplyw na ksztaltowanie odpornosci
dziecka. Do czynnikéw ostabiajacych funkcje uktadu im-
munologicznego naleza: stres, nieprawidlowe nawyki zy-
wieniowe, narazenie na dym tytoniowy, nieodpowiednia
higiena snu oraz mata aktywnos¢ fizyczna.

Cohen i wsp."”) wykazali, ze skrécony czas snu (<7-8 godzin)
wigze sie z niemal trzykrotnie wyzszym ryzykiem rozwoju
infekeji drog oddechowych. Dobrze udokumentowany jest
réwniez wplyw aktywnosci fizycznej na ksztaltowanie odpor-
nosci u dziecka. Jedrychowski i wsp.® w prospektywnym ba-
daniu, obejmujacym kohorte 1028 dzieci w wieku szkolnym,
dowiedli, Ze umiarkowany, regularny wysilek fizyczny istot-
nie zmniejszat liczbe zakazen drég oddechowych.
Niedozywienie jest kolejnym czynnikiem uposledzajacym
odpornos¢, jednak w przypadku dzieci zamieszkujacych
kraje europejskie nie ma istotnego znaczenia. Przeciwnie,
istotny klinicznie problem stanowi u nich otylos¢. Badania
wsrod otylych dzieci wykazujg wzrost stezenia zaréwno
monocytéw CD14, jak i ich aktywowanych fenotypow®.
W obrebie tkanki tluszczowej monocyty réznicuja si¢
w makrofagi, co przyczynia si¢ do rozwoju ogoélnoustrojo-
wego stanu zapalnego. Wyzsze ryzyko infekeji drog odde-
chowych u pacjentéw otylych wynika réwniez z ostabienia
komorek NK (natural killers), bedacych naturalnymi ko-
morkami cytotoksycznymi, zaangazowanymi w walke z za-
kazeniami wirusowymi.

W populacji pediatrycznej modulacja ukltadu immunolo-
gicznego poprzez eliminacje¢ wpltywu negatywnych czyn-
nikéw srodowiskowych ma ograniczong skutecznos¢.
Nawracajgce zakazenia czgsto prowadza do nadreaktywno-
$ci oskrzeli oraz sprzyjaja rozwojowi alergii. Moga sie takze
przeksztalci¢ w przewlekly proces chorobowy. Dlatego tez
w niektorych przypadkach istnieje potrzeba farmakologicz-
nej stymulacji mechanizméw odpowiedzi immunologicznej
w celu ograniczenia liczby zakazen.

IMMUNOMODULACJA
Mianem immunomodulacji okresla si¢ ingerencje czyn-

nikéw zewnetrznych wywolujacych zmiany w ukfa-
dzie immunologicznym. Modulatorami mogg by¢ $rodki

] i \'} v Vi

Rinowirus

Rinowirus

Wirus paragrypy

Koronawirus
Syncytialny wirus oddechowy

Adenowirus

Ryc. 1. Aktywnos¢ infekcyjna wiruséw w zaleznosci od pory roku (opracowanie wlasne na podstawie: Hendley, 2000)
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farmakologiczne, witaminy i mikroelementy, probiotyki,
preparaty roélinne. Niestety dane naukowe potwierdzajace
skutecznos¢ wielu spoérod tych preparatéw sg niewystar-
czajace!”. Wyjatkiem sg preparaty lizatéw bakteryjnych,
ktorych efekt dzialania zostal potwierdzony w dobrze za-
projektowanych badaniach.

Tran

Tran jest mieszaning zwigzkow aktywnych biologicznie,
spo$rdd ktorych najwazniejsze sa wielonienasycone kwa-
sy tluszczowe oraz witaminy rozpuszczalne w tluszczach.
Od wielu lat przypisuje si¢ mu pozytywny wptyw na funk-
cje ukltadu immunologicznego. Dzigki wysokiej zawartosci
kwasu dokozaheksaenowego (DHA) tran moze zmniejsza¢
ryzyko epizodéw infekcyjnych u dzieci®"'2.

Preparaty roslinne

Dzialanie immunostymulujace przypisywane jest prepa-
ratom jezOwki. Echinacea stanowi jeden z najchetniej ku-
powanych preparatéw wspomagajacych odpornosé¢. Zegan
i wsp.!® w swoich badaniach pilotazowych stwierdzili, ze
najczesciej kupowanymi suplementami majacymi na celu
zmniejszenie liczby zakazen drég oddechowych byly pre-
paraty z witaming C oraz zawierajace w swoim sktadzie
jezowke.

Przeprowadzono liczne dobrze zaprojektowane badania
oceniajgce skutecznos¢ preparatow jezowki jako srodka sty-
mulujacego odpornoé¢*19). Sugeruje sie ostroznosé w sto-
sowaniu Echinacea jako immunomodulatora u dzieci®.
Nie bez znaczenia pozostaje rowniez fakt braku standary-
zacji zawarto$ci skfadnikéw w poszczegdlnych preparatach.
Dlatego tez ocena ich dzialania jest trudna, co dodatkowo
podwaza wiarygodno$é¢ ich stosowania.

Polisacharydy i peptydy
izolowane z grzybéw

Czynnikami aktywujacymi uklad odpornosciowy wyod-
rebnionymi z grzybow sg beta-glukany. Ich efekt immu-
nostymulujacy skupia si¢ na aktywacji limfocytéw T oraz
pobudzeniu aktywnosci fagocytarnej komoérek zernych®?.
Niestety jak dotad liczba badan oceniajacych immunolo-
giczne wlasciwosci beta-glukanow u ludzi jest niewielka.
Jesenak i wsp.!® w przeprowadzonym badaniu klinicznym
zaobserwowali statystycznie istotng réznice w liczbie in-
fekeji drog oddechowych u dzieci przyjmujacych prepara-
ty beta-glukanéw w poréwnaniu z dzie¢mi przyjmujacymi
placebo. Istnieja jednak badania niepotwierdzajace jedno-
znacznie immunomodulujacych wlasciwosci tego zwiazku
w przewlektej stymulacji odpornosci®®.

Mala liczba badan i ich staba jakos¢ sprawiaja, ze obecnie
brakuje rzetelnych dowodéw naukowych, ktére pozwalaty-
by na zalecanie tych preparatéw u pacjentéw z nawracaja-
cymi zakazeniami drég oddechowych.

DOI: 10.15557/PiMR.2021.0019

Witaminy

Witaminy sg zwigzkami niezbednymi do prawidtowego
funkcjonowania organizmu. Szczegélne zainteresowanie
jako potencjalny immunostymulator wzbudza witamina D.
Za posrednictwem receptora wplywa ona na proliferacje,
réznicowanie i funkcje komorek uktadu odpornosciowego.
W opublikowanej w 2013 roku metaanalizie badan klinicz-
nych wykazano pozytywny wplyw suplementacji witaminy
D na zmniejszenie liczby infekcji drég oddechowych. Efekt
ten zaobserwowano zaréwno w populacji pediatrycznej, jak
i wéréd oséb dorostych®.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi wszystkie dzieci w ra-
mach profilaktyki przeciwkrzywiczej powinny miec¢ zapew-
niong odpowiednia suplementacj¢ witaminy D w dawce
400 IU/dobe (u dzieci otytych — 800 IU/dobe). Watpliwo$é
budzi, czy taka dawka wykazuje réwniez efekt immunomo-
dulujacy. Na tamach czasopisma ,,JAMA” w lipcu 2017 roku
ukazata si¢ praca przedstawiajgca wyniki badania oceniajg-
cego wplyw réznych dawek witaminy D, podawanej w po-
staci suplementu diety, na zapadalno$¢ na wirusowe infek-
cje gornych drég oddechowych u matych dzieci®?. Ocenie
poddano zapadalnos¢ na infekcje drog oddechowych w gru-
pie otrzymujacej wysoka dawke witaminy D (2000 IU/dobe)
i w grupie przyjmujacej standardowg dawke 400 IU/dobe.
Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy
grupami. Dlatego tez autorzy publikacji nie rekomenduja
podazy zwigkszonych dawek witaminy D w celu ogranicze-
nia zapadalnosci na infekcje drog oddechowych.

Z uwagi na brak wystarczajacej liczby dowodéw nauko-
wych obecnie nie mozna potwierdzi¢ lub odrzuci¢ stoso-
wania witaminy D w celu zapobiegania infekcjom drog
oddechowych.

Pranobeks inozyny

Pranobeks inozyny normalizuje niedostateczne lub wadli-
we mechanizmy odporno$ci komérkowej poprzez wywo-
tywanie odpowiedzi typu Th1, co prowadzi do dojrzewania
i réznicowania limfocytow T. Niestety w dotychczasowych
badaniach majacych na celu wykazanie skutecznosci izo-
prynozyny w zapobieganiu nawracajacym infekcjom ukta-
du oddechowego u zdrowych dzieci i ich leczeniu nie wyka-
zano zauwazalnego i istotnego efektu klinicznego®?.

Lizaty bakteryjne

Lizaty bakteryjne (LB) to zabite komorki bakterii lub frag-
menty ich organelli. Zawieraja w swoim skladzie antygeny
drobnoustrojow najczeéciej spotykanych w patologii drog
oddechowych u ludzi: Staphylococcus aureus, Streptococcus
viridans, Streptococcus pneumoniae, Streptococcus pyogenes,
Klebsiella pneumoniae, Klebsiella ozaenae, Moraxella ca-
tarrhalis, Haemophilus influenzae. Ich dzialanie oparte jest
gléwnie na stymulacji odpowiedzi wrodzonej, aczkolwiek
moga rowniez pobudza¢ produkcje swoistych przeciwcial.
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Czynniki ryzyka nawracajacych zakazen drég oddechowych

Uczgszczanie do ztobka/przedszkola
Atopia

Rodzenistwo w wieku szkolnym
Weze$niactwo

Mata masa urodzeniowa
Ograniczone karmienie piersia
Narazenie na dym tytoniowy
Anatomiczna lub czynno$ciowa wada drég oddechowych
Refluks zofadkowo-przetykowy

Pte¢ meska

Ite warunki socjalno-ekonomiczne

Tab. 1. Czynniki ryzyka, ktére predysponujg do zwigkszonej liczby
nawracajgcych zakazen drég oddechowych'®

Mieszaning LB otrzymuje si¢ na drodze:

o chemicznej (polyvalent chemical bacterial lysates, PCBL) -
zawierajg makroczasteczki antygenowe, ktore uleglty
uszkodzeniom strukturalnym;

« mechanicznej (polyvalent mechanical bacterial lysates,
PMBL) - s3 pozbawione zanieczyszczen chemicznych.
Cechujg sie lepsza immunogenno$cia niz preparaty
PCBL®),

Dzialanie LB opiera si¢ na zalozeniu, Ze antygeny bakte-

ryjne po kontakcie ze §luzéwka jelit pobudzaja komorki

ukladu immunologicznego, prowadzac do uogdlnionej od-
powiedzi mechanizméw obronnych w calym organizmie.

Podane doustnie preparaty LB, zawierajace konkretne an-

tygeny bakteryjne, sg prezentowane przez tkanke limfa-

tyczna jelit limfocytom, co skutkuje zwigkszong produk-
cja wydzielniczej immunoglobuliny A (IgA)®Y. Powstale
przeciwciala sg skierowane przeciwko skladnikom bak-
teryjnym lizatu. Z kolei efekt przeciwwirusowy szcze-
pionek doustnych zwigzany jest z mechanizmem recep-
torow toll-like (toll-like-receptors, TLR), odgrywajacych
kluczowg role w odpornosci nieswoistej. Zawarta w LB
czastka drobnoustroju stymuluje nieswoiscie uktad od-
porno$ciowy, co prowadzi do zwigkszonej ekspresji TLR.
Dlatego tez wielokrotna stymulacja ukladu immunolo-
gicznego poprzez kolejne aplikacje lizatu skutkuje zwigk-
szong aktywno$cig komorek zernych réwniez przeciwko
wirusom®). Efekt ten zostal potwierdzony w badaniach
klinicznych. Przeprowadzona w 2012 roku metaanali-
za danych pochodzacych z 15 dobrze zaprojektowanych
badan klinicznych potwierdza pozytywny wplyw sto-
sowania LB na zmniejszenie liczby zakazen drog odde-
chowych - zaréwno w populacji dziecigcej, jak i u do-

rostych@®. Skuteczno$¢ prewencji byta tym wyzsza, im

wigksza byta wyjsciowo liczba zakazen®. Potwierdzono

tez bezpieczenstwo lizatow, a liczba dzialan niepozada-
nych w ciaggu 8-12 miesiecy obserwacji byta podobna jak

w grupie placebo.

Efektywnos¢ dziatania LB jest wypadkowa dwoch sklado-

wych: osobniczej (indywidualna reaktywno$¢ immunolo-

giczna pacjenta) oraz zaleznej od preparatu (sklad, sche-
mat dawkowania). Nie ma dotychczas wiarygodnych badan
poréwnujacych skutecznosé poszczegdlnych preparatow.

PEDIATR MED RODZ Vol. 17 No. 2, p. 116—120

Na polskim rynku dostepnych jest kilka rodzajéw prepa-
ratéw LB. Jeden z najlepiej przebadanych to preparat za-
wierajacy liofilizat OM-85 (BV, Broncho-Vaxom®). W ran-
domizowanym, podwojnie za$lepionym i kontrolowanym
placebo badaniu klinicznym, obejmujacym 232 dzieci
z nawracajacymi zakazeniami drég oddechowych, wyka-
zano istotnie statystyczna redukcje liczby infekcji (Srednio
040%) w grupie dzieci przyjmujacych BV®. Zblizone wy-
niki otrzymali Esposito i wsp.?*). W klinicznym badaniu IV
fazy, do ktorego zakwalifikowano 288 dzieci w wieku 1-6 lat,
zaobserwowano mniejszg liczbe zakazen drég oddecho-
wych u dzieci leczonych BV w poréwnaniu z dzie¢mi przyj-
mujacymi placebo.

Istniejg doniesienia, ze BV nie tylko zmniejsza licz-
be infekcji, ale moze takze wplywa¢é na czas ich trwa-
nia oraz konieczno$¢ zastosowania antybiotykoterapii.
Gutiérrez-Tarango i Berber® w prospektywnym bada-
niu randomizowanym wykazali skrocenie sumaryczne-
go czasu trwania zakazen oraz mniejsze zuzycie anty-
biotykéw w grupie dzieci z nawracajacymi zakazeniami
drog oddechowych leczonych BV w poréwnaniu z dzie¢-
mi otrzymujacymi placebo. Z kolei Paupe®? zaobserwo-
wal, ze efekt ten moze sie utrzymywac nawet po zaprze-
staniu stosowania leku. U 39,5% dzieci otrzymujacych
BV nie obserwowano infekcji nawet 180 dni po zaprze-
staniu podawania liofilizatu.

Skutecznos¢ BV w zakresie redukcji zakazen drog odde-
chowych potwierdzono réwniez u dzieci z niedoborami
podklas IgG®? oraz u dzieci ze $wistami wczesnodzie-
ciecymi®®. Wyniki metaanalizy danych pochodzacych
z badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pe-
diatrycznej wskazuja, ze u dzieci leczonych BV istotnie
skrocil si¢ czas antybiotykoterapii, goraczki, kaszlu i $wi-
stow. Ponadto odnotowano wzrost stezenia immunoglo-
bulin IgG, IgA, IgM oraz limfocytéw T (CD3+, CD4+
i CD8+)G4,

Reasumujac, mozna stwierdzi¢, ze wyniki te sugeru-
ja mozliwo$¢ uzyskania znacznych korzysci ze stoso-
wania LB u dzieci z nawracajacymi infekcjami drég
oddechowych.

PODSUMOWANIE

Ograniczenie liczby zakazen drég oddechowych badz skro-
cenie czasu ich trwania poprzez stosowanie odpowiedniej
profilaktyki pozwala poprawi¢ jako$¢ zycia pacjentéw pe-
diatrycznych oraz ich opiekunéw. Immunostymulacja przy
pomocy LB jest skuteczng metodg zapobiegania zakaze-
niom drég oddechowych, a bezpieczenstwo ich stosowania
zostalo potwierdzone w wielu badaniach.

Konflikt intereséw

Autorki nie zglaszajg zadnych finansowych ani osobistych powigzan
z innymi osobami lub organizacjami, ktére moglyby negatywnie wply-
ngé na tres¢ publikacji oraz roscic¢ sobie prawo do tej publikacji.
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