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Streszczenie

Abstract

Nawracajace zakazenia ukladu oddechowego stanowig istotny problem w codziennej praktyce lekarza rodzinnego i pediatry.
Narastajaca od lat opornos¢ szeregu szczepoéw bakteryjnych na antybiotyki kaze poszukiwa¢ alternatywnych drég walki
z drobnoustrojami. Takga metoda jest stosowanie preparatow wytwarzanych w oparciu o lize komoérek wielu szczepow
bakteryjnych. Lizaty bakteryjne s3 grupa lekéw dostepnych w Europie od wielu lat i w badaniach przedklinicznych
charakteryzuja sie zdolnosécia do ograniczenia zakazen wywolywanych przez wirusy oraz bakterie inne niz te, ktore sa
skladnikiem preparatu. W szeregu badan klinicznych udowodniono ich przydatnoé¢ w ograniczaniu czestosci sezonowych
zakazen w ukladzie oddechowym oraz spozycia antybiotykéw. U chorych z przewlekla obturacyjng chorobg ptuc dodatkowym
atutem bylo obnizenie ryzyka hospitalizacji wynikajacej z zaostrzenia choroby podstawowej oraz dodatni wplyw na krzywa
przezycia. Dziatanie lizatéw bakteryjnych opiera si¢ na doustnej immunostymulacji tkanki limfatycznej zwigzanej
z przewodem pokarmowym, czego skutkiem jest zwiekszona produkcja przeciwcial. Ponadto aktywuja one szereg
$luzéwkowych mechanizméw odpornosci nieswoistej, gtéwnie przez zwiekszanie aktywnosci mechanizméw zaleznych od
receptoréw TLR. Skuteczno$¢ tej grupy lekéw potwierdzono w szeregu badan klinicznych, przegladéw systematycznych oraz
metaanaliz. Badania ostatnich lat wskazuja takze na potencjal immunoregulatorowy, jaki niosa ze sobg te preparaty, wskazujac
na mozliwos¢ ich stosowania w przysztoéci w zapobieganiu alergii, astmie i chorobom z autoimmunizacji. Konkludujac,
warto rozwazy¢ w codziennej praktyce lekarskiej (pediatry, laryngologia, pneumonologa) ograniczanie stosowania
antybiotykéw, w to miejsce oferujac preparaty wspomagajace uklad odpornosciowy w celu lepszej kontroli zakazen.

Stowa kluczowe: zakazenia uktadu oddechowego, lizaty bakteryjne, OM-85, receptory toll-podobne

Recurrent respiratory tract infections constitute a significant problem in the practice of a general practitioner and
paediatrician. Antibiotic resistance of bacterial strains, which has been growing for years, prompts the search for alternative
ways of combating pathogens. One of them is the usage of preparations based on cell lysis of various bacterial strains.
Bacterial lysates have been available in Europe for many years. In preclinical trials, they are characterised by the capability
of reducing infections caused by bacteria and viruses that are not the components of the preparations. A range of clinical
trials have demonstrated their usefulness in reducing the frequency of seasonal respiratory tract infections and antibiotic use.
Moreover, patients with chronic obstructive pulmonary disease gain an additional advantage in the form of the reduction
of the risk of hospitalization due to disease exacerbations and a positive influence on the survival curve. The action of bacterial
lysates is based on oral immunostimulation of gut-associated lymphoid tissue, which results in increased antibody production.
Moreover, they activate a range of mucosal mechanisms of non-specific immunity, mainly by enhancing the activity
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of TLR-dependent mechanisms. The efficacy of this group of drugs has been confirmed in a range of clinical trials, systematic
reviews and meta-analyses. Recent studies also indicate their immunoregulatory potential, suggesting that they might be

used in the future in preventing allergies, asthma and autoimmune diseases. To conclude, physicians (paediatricians,

laryngologists, pulmonologists) should consider reducing the use of antibiotics in their daily practice. Instead, they should

offer preparations that promote the immune system, thus controlling infections in a better way.

Key words: respiratory tract infections, bacterial lysates, OM-85, toll-like receptors

WSTEP

akazenia drég oddechowych (ZDO) sa najczestsza

przyczyna wizyt lekarskich, szczegolnie u dzieci®.

Z punktu widzenia polskiego pediatry s3 to w wiek-
szoéci banalne wirusowe zakazenia drég oddechowych,
natomiast perspektywa $wiatowa jest zgota inna, kazde-
go roku bowiem z tego powodu umiera na catym $wiecie
niemal dwa miliony dzieci®®. Duza czesto$¢ ZDO ma tez
okreslone przelozenie na straty finansowe zwiazane z ab-
sencja w pracy. Wedlug danych Zaktadu Ubezpieczen Spo-
tecznych w 2014 roku najwigcej zwolnien lekarskich, nie-
mal 5 tysiecy, wydano wtasnie z powodu choréb ukladu
oddechowego™®.
Istotnym problemem zaréwno z punktu widzenia samego
pacjenta czy jego opiekuna, jak i lekarza nie sg jednak zaka-
zenia drég oddechowych jako takie, ale ich czeste nawroty.
Szacuje sie, ze w krajach rozwinietych problem ten doty-
czy nawet 25% dzieci ponizej 12. miesigca zycia i 18% dzie-
ci w wieku od 1 do 4 lat®. Najczesciej, nawet w 85%, maja
one podloze wirusowe. Zaledwie u 3% pacjentéw zakazenia
majg podloze mieszane, bakteryjno-wirusowe. W przypad-
ku zakazen bakteryjnych dominujg szczepy Streptococcus
pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrha-
lis, Streptococcus pyogenes czy, rzadziej, Staphylococcus au-
reus i Klebsiella penumoniae.
Na nawrotowo$¢ ZDO ma wplyw bardzo wiele czynnikow.
Pierwotne niedobory odpornosci, bedace gtéwna obawa
przede wszystkim rodzicéw czesto chorujacych dzieci, sg
rzadkie i z duzym prawdopodobienstwem mozna je wyklu-
czy¢ na podstawie badania przedmiotowego i podmioto-
wego, a w ostatecznosci siggajac po oceng stezenia immu-
noglobulin. Istnieje wiele czynnikéw ryzyka sprzyjajacych
zwiekszonej zapadalnoséci na ZDO. Sg to m.in. uczeszczanie
przez dziecko lub jego rodzenistwo do przedszkola czy zlob-
ka, zfe warunki bytowe czy czesto pomijane podczas zbiera-
nia wywiadu palenie tytoniu przez rodzicéw/opiekunow®.
Postepowanie z dzieckiem z nawracajacymi ZDO jest wie-
loetapowe. Jego doktadne oméwienie wykracza poza ramy
niniejszego opracowania i mozna je znalez¢ w innych publi-
kacjach?®. Elementem postgpowania, nie najwazniejszym
z punktu widzenia lekarza, ale czesto kluczowym dla pa-
cjenta, jest zastosowanie leku/suplementu diety, ktory miat-
by ,poprawi¢ odporno$¢”. Istnieje bardzo wiele substan-
¢ji, ktérym przypisuje si¢ dziatanie immunostymulujace.
W tym kontekécie wymieniane sg witaminy, mikroele-
menty, probiotyki, kwas DHA czy rozne preparaty ziolowe.
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INTRODUCTION

espiratory tract infections (RTIs) are the most com-

mon cause of medical visits, particularly in chil-

dren®. From the point of view of a Polish paedi-
atrician, these are mainly trivial viral infections, but the
global perspective is completely different. Each year, this
is a cause of death of nearly two million children world-
wide®. The high incidence of RTIs is also reflected in fi-
nancial losses associated with absence at work. According
to the data of the Polish Social Insurance Company from
2014, most sick leaves (almost 5 thousand) were issued due
to respiratory tract infections®.
From patients, guardians’ and doctors’ point of view, RTIs
as such do not present a significant problem. However,
recurrent infections do. It is estimated that this problem
concerns even 25% of children younger than 12 months
and 18% of children aged 1-4 in developed countries®.
Usually, even 85% of such infections are caused by viruses.
Merely 3% of patients present with mixed bacterial and
viral infections. As for bacterial infections, the following
strains prevail: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, Moraxella catarrhalis and Streptococcus pyo-
genes. Staphylococcus aureus and Klebsiella penumoniae
occur more rarely.
The recurrent character of RTIs is influenced by many
factors. Primary immunodeficiency disorders, which are
feared mainly by parents of children that often catch in-
fections, are rare and can be ruled out with a high proba-
bility on the basis of a physical examination and interview.
If needed, immunoglobulin levels are determined. There
are many risk factors that favour increased RTI incidence.
These include: attending to a nursery or kindergarten (by
a child or their siblings), poor living conditions or smok-
ing habit of parents or guardians which is frequently omit-
ted in the interview!®.
The management of children with recurrent RTIs consists
of several stages. Its discussion is beyond the scope of this
review, but it can be found in other publications”®. The us-
age of a dietary supplement to “boost immunity” is not the
most important element of management from the doctor’s
perspective, but it is frequently crucial for the patient. There
are many substances commonly believed to have immuno-
stimulant properties. They include vitamins, micronutri-
ents, probiotics, DHA or various herbal preparations. Un-
fortunately, the scientific evidence confirming the efficacy
of most such products is scarce®. To date, well-designed
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Niestety, dane naukowe potwierdzajace skuteczno$¢ wiek-
szoéci z nich sg nader skape®. Dotychczas w dobrze zapro-
jektowanych badaniach naukowych najlepiej potwierdzono
efekty dzialania lizatéw bakteryjnych - ta wlasnie grupa le-
kéw jest tematem niniejszego podsumowania.

MECHANIZMY IMMUNOLOGICZNE)J
AKTYWNOSCI LIZATOW BAKTERYJNYCH

Lizaty bakteryjne to zabite, poddane enzymatycznej lub
chemicznej lizie komorki bakterii lub ich wyodrebnione
organelle. Sa zazwyczaj mieszaning kilku wymienionych
powyzej gatunkow bakterii najczesciej bedacych przyczyna
ZDO. W przeciwienstwie do wiekszosci klasycznych, swo-
istych szczepionek, wprowadzane sg do organizmu droga
doustng.

Tkanka GALT i stymulacja
odpornosci swoistej

Rozwazajgc immunostymulujgce dziatanie lizatéw bakteryj-
nych, nalezy podkregli¢ role, jaka odgrywa tkanka GALT -
gut-associated lymphoid tissue. Antygeny znajdujace sie
w przewodzie pokarmowym dzigki aktywnosci tej tkanki
s3 prezentowane limfocytom, w efekcie dochodzi do wzro-
stu produkcji wydzielniczych przeciwcial IgA (s-IgA), ktore
nastepnie chronig $luzéwki nie tylko przewodu pokarmo-
wego, ale takze drég oddechowych®.

Receptory TLRi stymulacja
odpornosci nieswoistej

Odpowiedz taka ma charakter swoisty. Syntezowane prze-
ciwciala skierowane sg przeciwko antygenom szczepdw
bakterii zawartych w lizacie. Nie tlumaczy to wigc, w jaki
sposoéb lizaty bakteryjne stymulujg odpowiedZ immuno-
logiczng przeciwko wirusom, ktdre sg najczestszymi czyn-
nikami etiologicznymi zakazen drog oddechowych. Wy-
jasnienie tego zjawiska opiera si¢ na zdolnosci lizatéow
bakteryjnych do stymulacji mechanizméw odpornosci nie-
swoistej w oparciu o receptory toll-podobne (toll-like recep-
tors, TLR). W skrocie: wystarczy sama obecno$¢ czasteczek,
bedacych samymi fragmentami drobnoustrojow (wiruséw
lub bakterii, np. lipopolisacharyd, peptydoglikan czy fla-
gellina), azeby skutecznie i szybko obudzi¢ szereg mecha-
nizméw obrony nieswoistej, m.in. komérki nablonka, ma-
krofagi, komérki dendrytyczne czy komdrki tuczne, ktore
przyczyniaja si¢ do lokalnego (Sluzéwkowego) stanu ,,goto-
wosci immunologicznej” i zwigkszenia aktywnosci cytotok-
sycznej fagocytow.

Podatnos¢ uktadu oddechowego na czeste zakazenia u dzie-
ci ttumaczy si¢ miedzy innymi wyjsciowo niska ekspresja re-
ceptoréw TLR, ktorych ilo§¢ stopniowo zwieksza si¢ wraz
z narastaniem ekspozycji na czynniki zakazne i dojrzewa-
niem uktadu odpornosciowego'?. Innymi stowy, powtarzal-
na ekspozycja na drobnoustroje nie tylko nasila ekspresje
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research provides the best evidence for the efficacy of bac-
terial lysates. This group of medications is the subject of this
review.

MECHANISMS OF IMMUNOLOGICAL
ACTION OF BACTERIAL LYSATES

Bacterial lysates are dead bacterial cells, which undergo en-
zymatic or chemical lysis, or their individual organelles.
These products are usually a mix of the bacterial species
mentioned above, which usually cause RTIs. By contrast
with most conventional specific vaccines, they can be ad-
ministered orally.

GALT and specificimmunity stimulation

When considering the immunostimulant action of bacterial
lysates, the role of GALT (gut-associated lymphoid tissue)
must be underlined. Thanks to the activity of this tissue,
antigens found in the gastrointestinal tract are presented
to lymphocytes. As a consequence, the production of se-
cretory IgA (s-IgA) antibodies is enhanced. They, in turn,
protect the mucous membranes of not only gastrointestinal
tract but also airways®.

TLR receptors and non-specific
immunity stimulation

The response is specific by nature. The synthesised antibod-
ies are directed against bacterial antigens of strains includ-
ed in a lysate. This does not explain how bacterial lysates
stimulate the immune response against viruses, which are
the most common aetiological agents of respiratory tract
infections. This phenomenon can be explained by the abil-
ity of bacterial lysates to stimulate the mechanisms of non-
specific immunity based on toll-like receptors (TLRs).
In brief, the mere presence of particles that are only frag-
ments of pathogens (viruses or bacteria, e.g. lipopolysac-
charide, peptidoglycan or flagellin) is sufficient to effectively
and rapidly activate a range of mechanisms of non-specif-
ic immunity, including epithelial cells, macrophages, den-
dritic cells or mast cells, which contribute to local (mucosal)
“immune readiness” and increase the activity of cytotoxic
phagocytes.

The vulnerability of the respiratory system to frequent in-
fections in children is explained, among others, by initial
low expression of TLRs. Their number gradually grows
as the exposure to infectious agents increases and the im-
mune system matures'?. In other words, repeated expo-
sure to pathogens not only intensifies TLR expression,
but also favours the acquisition of immune competence
by cells that present host antigens?. This way, multiple
stimulation of non-specific immunity by subsequent ap-
plications of a bacterial lysate results in greater activity
of phagocytic cells and better immune response also to-
wards viruses!>"19,

PEDIATR MED RODZ Vol. 11 No. 4, p. 358—364




Immunostymulacja przy uzyciu antygendw bakteryjnych — mechanizm dziatania i praktyka kliniczna w wirusowych zakazeniach uktadu oddechowego
Immunostimulation using bacterial antigens — mechanism of action and clinical practice in viral respiratory tract infections

receptoréw TLR, ale tez sprzyja nabywaniu kompetencji im-
munologiczne] przez komorki prezentujace antygen gospo-
darza®™. W ten sposéb wielokrotna stymulacja odpornosci
nieswoistej poprzez kolejne aplikacje lizatu bakteryjnego skut-
kuje zwiekszong aktywnoscia komérek zernych i lepsza od-
powiedzig immunologiczng takze przeciwko wirusom2-14.,

SKUTECZNOSC LIZATOW BAKTERYJNYCH
W ZAPOBIEGANIU ZAKAZENIOM

Badania przedkliniczne

Przedstawione powyzej teorie dotyczace mechanizmu dzia-
tania lizatéw bakteryjnych zostaly potwierdzone najpierw
w badaniach przedklinicznych na modelach zwierzgcych,
a nastepne w badaniach klinicznych.

Schemat badan prowadzonych na modelach zwierzecych,
gléwnie na myszach, byt podobny. Zwierzgta zakazano le-
talng dawka okre$lonego patogenu drég oddechowych.
Przed zakazeniem lub jednoczesnie z nim stymulowano
je lizatem bakteryjnym. Wykazano, ze w grupach ekspery-
mentalnych w poréwnaniu z placebo nie tylko statystycznie
istotny wiekszy odsetek myszy przezywal chorobe, ale tak-
ze jej objawy byly tagodniejsze, rozwijaly sie pozniej i weze-
$niej ustepowaly. Efekt ten wykazano, gdy czynnikiem cho-
robotwoérczym byly zaréwno wirusy, w tym wirus grypy
AHIN10%17) jak i bakterie (Streptococcus pneumoniae)!'®,
a nawet grzyby (Aspergillus fumigatus)®.
Immunologiczne efekty dziatania lizatéw bakteryjnych
przedstawiono w tab. 1.

Badania kliniczne

W ostatnich latach opublikowano wiele prac ocenia-
jacych skuteczno$¢ stosowania lizatow bakteryjnych.

EFFICACY OF BACTERIAL LYSATES
IN PREVENTING INFECTIONS

Preclinical studies

The theories concerning the mechanism of action of bacteri-
al lysates presented above have been confirmed in preclinical
studies on animal models and, subsequently; in clinical trials"®.
The programme of animal studies, mainly on mice, was
similar. Animals were infected with a lethal dose of a given
pathogen that causes RTIs. Prior to or simultaneously with
infection, the models were stimulated with a bacterial lysate.
Compared with controls in the placebo group, the examined
animals not only significantly more frequently survived the
disease, but also presented milder symptoms that developed
later and subsided faster. This effect was obtained when the
pathogens used were viruses, including AHIN10%17), bacte-
ria (Streptococcus pneumoniae)'® and even fungi (Aspergil-
lus fumigatus)™.

The effects of bacterial lysates in the immune system are
presented in Tab. 1.

Clinical trials

In the past years, many papers on the efficacy of bacteri-
al lysates have been published. It is of note that nearly all
of them concern the prevention of RTIs in patients who
have had recurrent infections rather than the treatment
of acute episodes. Moreover, there have been numerous
meta-analyses and systematic reviews on this subject®*-23.

Respiratory tract infections

For over 20 years, bacterial lysates have been the subject
of clinical trials concerning their usage for non-specific

« Aktywacja mechanizméw
nieswoistych
Activation of non-specific
mechanisms

TLR receptor signalling (TLR-2/6, 9, TLR-7/8)

Increased NK cell activity (((L2, 3)

+ Nasilona migracja do drég oddechowych
Enhanced migration to the airways

« Przekazywanie sygnatu przez receptory TLR (TLR-2/6, 9, TLR-7/8)

« Zwigkszenie chemotaksji i aktywnosci cytotoksycznej i zernej komdrek fagocytujacych (makrofagow, komdrek dendrytycznych, neutrofili)
Increased chemotaxis, phagocytosis and cytotoxic activity of phagocytic cells (macrophages, dendritic cells, neutrophils)
« Zwiekszenie aktywnosci komérek NK (CCL2, 3)

« Aktywacja komérek dendrytycznych i zwiekszenie zdolnosci prezentadji antygenu
Activation of dendritic cells and increased ability of antigen presentation

- Zwigkszenie odpowiedzi prozapalnej (IL-1, IL-6, TNF-a)
Increased pro-inflammatory response (1-1, IL-6, TNF-a)

« Zwiekszone wydzielanie cytokin przeciwwirusowych (IFN-a, IFN-y)
Increased secretion of antiviral cytokines (IFN-a, IFN-y)

« Aktywacja mechanizméw
swoistych
Activation of specific
mechanisms

« Wzrost stezenia przeciwciat IgA, 1gG
Increased levels of IgA and IgG antibodies

« Zwiekszenie aktywnosci limfocytow T i ich zdolnosci do aktywacji pozostatych mechanizméw swoistych (aktywacja limfocytow T B)
Increased T lymphocyte activity and enhanced ability of these cells to activate the remaining specific mechanisms (T and B cell activation)

« Aktywacja limfocytéw B (CCL2, 3, 20, 22, BAFF, IL-6, APRIL)
B lymphocyte activation ((CL2, 3, 20, 22, BAFF, IL-6, APRIL)

« Zwiekszenie aktywnosci komérek CD4+CD25+Foxp3+ T regulatorowych
Increased activity of (D4+(D25+FOXP3+ requlatory T cells

Tab. 1. Immunologiczne efekty dziatania lizatéw bakteryjnych (wg Kearney i wsp., Ann Allergy Asthma Immunol 20151%)
Tab. 1. Effects of bacterial lysates in the immune system (based on Kearney et al., Ann Allergy Asthma Immunol 20151%)
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Warto zauwazy¢, ze niemal wszystkie dotyczyly prewen-
cji wystepowania zakazent drég oddechowych u pacjentdw,
u ktérych mialy one charakter nawracajacy, a nie leczenia
ostrych zakazen. Doczekaly sie one takze wielu metaanaliz

i systematycznych przegladéw pi$miennictwa®-2,

Zakazenia drog oddechowych

Od ponad 20 lat lizaty bakteryjne sa przedmiotem badan
klinicznych dotyczacych ich zastosowania w nieswoistej
stymulacji odporno$ci®. W 2012 roku ponownie prze-
analizowano kliniczng aktywno$¢ immunostymulantéw
(w tym lizatéw bakteryjnych) w metaanalizie przygoto-
wanej przez zespot autoréw pod kierunkiem Del-Rio-Na-
varro i opublikowanej w bazie Cochrane®. Oceniano ich
skuteczno$¢ w zmniejszaniu czestosci zakazen drég odde-
chowych u dzieci. Pod uwage wzieto 35 najlepiej przepro-
wadzonych pod wzgledem metodologicznym badan, ktore
objety 4060 pacjentow; 24 z nich dotyczylo lizatow bakteryj-
nych. Wykazano, ze preparaty lizaty bakteryjne w poréwna-
niu z placebo zmniejszaty liczbe zakazen drég oddechowych
041,21% (95% CI —49,1% do —33,31%), przy stosunkowo
znacznej homogennosci danych. Do zblizonych wnioskéw
doszli w swoim systematycznym przegladzie pi$miennictwa
Schaad i wsp.®® Wykazali oni, ze przyjmowanie jednego z li-
zatéw bakteryjnych przez dzieci z nawracajacymi zakaze-
niami drég oddechowych zmniejsza $rednig liczbg zakazen
0 35,5% w poréwnaniu z placebo. Badacze podkrelili tez, ze
skuteczno$¢ prewencji jest tym wyzsza, im wigksza byta wyj-
$ciowo liczba zakazen, a wigc skutek podawania lizatéw bak-
teryjnych jest najwyrazniejszy u najczesciej chorujacych®.
Lizaty bakteryjne nie tylko zmniejszajg czgsto$¢ ZDO. Jak
stwierdzili Gutiérrez-Tarango i Berber®, lizat skracat suma-
ryczny czas trwania zakazen (35,23 + 17,64 vs 60,75 + 25,44
dnia, p < 0,001) oraz zmniejszat liczbe kursow antybiotyko-
terapii (2,46 + 2,08 vs 4,46 + 2,08, p < 0,001).

Reasumujac, wyniki te sugerujg znaczng mozliwos¢ ograni-
czenia antybiotykoterapii u dzieci z powodu zakazen ukla-
du oddechowego.

Astma i nawracajace epizody
Swiszczacego oddechu

Poniewaz dzieci alergiczne, w tym ,,$wiszczace dzieci” z ast-
mg wczesnodziecigca, charakteryzujg sie czestszymi epizo-
dami infekcyjnymi, a takze dluzszym czasem trwania takich
epizod6w®, oczywista wydaje sie che¢ sprawdzenia aktywno-
$ci lizatéw w tej grupie pacjentéw. Razi i wsp.® obserwowali
grupe dzieci w wieku 1-6 lat z nawracajacymi epizodami (>3
w ciagu 6 miesiecy) obturacji oskrzeli (wheezing). Otrzyma-
ty one jeden z lizatow bakteryjnych lub placebo wedtug stan-
dardowego, 3-miesiecznego schematu. Nastepnie poddano je
9-miesiecznej obserwacji. Jak si¢ okazalo, liczba epizoddw ob-
turacji oskrzeli w grupie badanej (,,lizatu”) zostata zredukowa-
na o 37,9% ($rednia réznica —2,18,95% CI: 3,22 do 1,13,

362 | < 0,001), a pojedynczy epizod ulegt skréceniu o ponad 2 dni
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immunity stimulation®?. In 2012, the clinical activity
of immunostimulants (including bacterial lysates) was re-
analysed in a meta-analysis conducted by a team led by
Del-Rio-Navarro and published in the Cochrane base®.
The analysis assessed their efficacy in reducing the frequen-
cy of respiratory tract infections in children. The meta-anal-
ysis included 35 studies which involved the best methods.
Twenty-four concerned bacterial lysates. In total, the stud-
ies assessed 4,060 patients. It was demonstrated that, com-
pared with placebo, bacterial lysates decreased the number
of respiratory tract infections by 41.21% (95% CI —49.1%
to —33.31%); the homogeneity of data was considerable.
Moreover, Schaad et al.®® drew similar conclusions in their
literature review. They demonstrated that using one of bac-
terial lysates by children with recurrent respiratory tract
infections decreases the average number of infections by
35.5%, compared with placebo. The authors emphasised that
the higher the initial number of infections, the greater the
efficacy of prevention. In other words, the effects of bacteri-
al lysates are the most prominent in patients who frequently
develop infections®). Not only do bacterial lysates decrease
the frequency of RT1s. As noted by Gutiérrez-Tarango and
Berber®), they also reduce the duration of respiratory tract
infections (35.23 + 17.64 vs. 60.75 + 25.44 days, p < 0.001)
and considerably decrease the number of antibiotic courses
needed (2.46 + 2.08 vs 4.46 + 2.08, p < 0.001).

To sum up, the results suggest that antibiotic therapies due
to respiratory tract infections in children can be consider-
ably reduced.

Asthma and recurrent
wheezing episodes

Since children with allergies, including young “wheezing
children” with asthma, are characterised by frequent infec-
tions and longer duration of such episodes®”, the interest
in the activity of bacterial lysates in this group of patients
seems evident. Razi et al.® observed a group of children
aged 1-6 with recurrent episodes (>3 within 6 months)
of bronchial obstruction (wheezing). They received one
of bacterial lysates or placebo according to a standard
3-month programme. Subsequently, the patients were fol-
lowed-up for 9 months. It turned out that the number
of airway obstruction episodes in the lysate group was re-
duced by 37.9% (mean difference —2.18, 95% CIL: —3.22
to —1.13, p < 0.001), and a single episode was shortened by
over 2 days (mean difference -2.09,95% CI: —3.06 to —1.10,
p < 0.001). Moreover, a reduction was also noted in the
number of all respiratory tract infections (31.4%), including
nasopharyngitis (37.5%)@®. Since there is no sufficient evi-
dence for the efficacy of other treatment methods, bacterial
lysates can be considered an interesting complementary op-
tion in viral infection prevention in asthmatic children®.

Another recently published study, conducted by Liao
and Zhang among asthmatic children treated with bac-
terial lysates, revealed a considerable increase in total
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($rednia roznica -2,09, 95% CI: —3,06 do —1,10, p < 0,001).
Spadta takze liczba wszystkich zakazen drog oddechowych
(31,4%), w tym niezytéw nosogardta (37,5%)@. Ze wzgledu
na brak wystarczajacych dowodéw naukowych na skutecz-
nos¢ innych metod leczenia lizaty bakteryjne moga by¢ obec-
nie rozwazane jako interesujace leczenie uzupelniajace w za-
pobieganiu wirusowym zakazeniom u dzieci z astmg®.

W innym niedawno opublikowanym badaniu przeprowa-
dzonym u dzieci z astma, ktére otrzymaly leczenie lizatem
bakteryjnym, Liao i Zhang odnotowali znaczacy wzrost ste-
zenia catkowitego przeciwcial w klasach IgG i IgA, a tak-
ze defensyny-1 beta®, sugerujac istotny pozytywny wplyw
zar6éwno na elementy odpornosci swoistej, jak i nieswoistej
(przeciwwirusowej).

BEZPIECZENSTWO - OGOLNE DOWODY

Bezpieczenistwo stosowania wszystkich preparatéw immuno-
stymulujacych bylo czescig przywolywanego wezedniej syste-
matycznego przegladu pismiennictwa Cochrane®. Badacze
nie stwierdzili istotnych statystycznie roznic pomiedzy gru-
pami substancji aktywnych i placebo pod wzgledem czestosci
wystepowania dziatan niepozadanych. Najczestszymi uboczny-
mi objawami stosowania immunostymulantéw byly wysypka
oraz wymioty, nudnosci, bol brzucha i biegunka. Do podob-
nych wnioskéw doszli w swojej metaanalizie takze wspomina-
ni weze$niej Schaad i wsp.?*) Czestos$¢ objawdw niepozadanych
ocenili oni na 17,7% w grupie verum i 18,2% w grupie place-
bo (p > 0,05). W zadnym z analizowanych przez nich badan
nie stwierdzono bezpo$redniego zwigzku pomiedzy objawem
a podawanym lizatem bakteryjnym. Bezpieczenstwo stosowa-
nia wykazywano takze w ostatnim znaczacym badaniu, w ktd-
rym preparaty te otrzymywaty noworodki i niemowleta®®.

PODSUMOWANIE

Immunostymulacja przy pomocy lizatow bakteryjnych jest
skuteczng metodg zapobiegania zakazeniom drog oddecho-
wych, a w szczegdlnoéci napadom $wiszczacego oddechu, tak-
ze tym o etiologii wirusowej. Bezpieczenstwo stosowania liza-
tow bakteryjnych zostalo potwierdzone w wielu badaniach.
Konfrontujac sie z pacjentem czesto chorujacym, warto
w pierwszej kolejnosci zwroci¢ uwage na czynniki niefarma-
kologiczne wplywajace na czesto$¢ zakazen drég oddecho-
wych, miedzy innymi odpowiednio dlugi sen, zbilansowang
diete, aktywnos¢ fizyczna czy unikanie ekspozycji na dym ty-
toniowy/rzucenie palenia. Gdy jednak siegamy po srodki far-
makologiczne, w dobie evidence-based medicine powinnismy
kierowa¢ si¢ obiektywnymi danymi naukowymi, a takie do-
stepne s wlasnie w odniesieniu do lizatéw bakteryjnych®?.
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concentrations of IgG and IgA antibodies as well as beta-
defensin 1, thus suggesting a significant positive influence
on the elements of both specific and non-specific (antivi-

ral) immunity®.

SAFETY - GENERAL EVIDENCE

The safety of using immunostimulants was a part of a sys-
tematic Cochrane review, mentioned above®. The authors
have not found statistically significant differences between
groups using active substances and placebo in terms of the
frequency of adverse effects. The most common adverse ef-
fects of immunostimulants were: rash, vomiting, nausea,
abdominal pain and diarrhoea. Similar conclusions were
drawn by Schaad et al.® in their meta-analysis. The fre-
quency of adverse effects was 17.7% in the verum group
and 18.2% in the placebo group (p > 0.05). The relationship
between an adverse effect and bacterial lysate used was not
confirmed in any of the studies analysed by these authors.
The safety of these preparations was also demonstrated in
a significant study in which the product was administered
to neonates and infants®".

CONCLUSION

Immunostimulation with bacterial lysates is an effective
method to prevent respiratory tract infections and, in cer-
tain cases, wheezing episodes, also those with viral aetiology.
The safety of these preparations has been confirmed in nu-
merous studies.

When confronted with a patient who frequently develops
infections, attention should be primarily paid to non-phar-
macological factors affecting the frequency of respiratory
tract infections, such as proper length of sleep, balanced
diet, physical exercise and avoiding exposure to tobacco
smoke/quitting smoking. However, when pharmacological
agents are to be used, the evidence-based medicine should
direct us towards objective research results. Such data are
available with respect to bacterial lysates®?.
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