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Streszczenie

Skuteczno$¢ pleuranu w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej
u dzieci - badanie z randomizacja, kontrolowane placebo, prowadzone metoda
podwdjnie Slepej proby.

Niniejsza rozprawa obejmuje trzy publikacje dotyczace zastosowania [-glukanow

w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci.

Ostra biegunka infekcyjna (ang. acute gastroenteritis, AGE) stanowi istotny problem zdrowia
publicznego na $wiecie 1 jest jedna z gléwnych przyczyn zachorowalno$ci
1 $miertelnosci w populacji dziecigcej. Chociaz doustne 1 dozylne nawodnienie skutecznie
zmniejsza S$miertelno$¢ zwigzang z AGE, nie wplywa na przebieg samej choroby.
W zwigzku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania nowych strategii terapeutycznych, ktore
nie tylko ztagodza objawy, ale rowniez wptyna na czas trwania choroby. W tym konteks$cie
wybralismy pleuran — -(1,3/1,6)-D-glukan — jako potencjalny srodek terapeutyczny w leczeniu
biegunki. Pleuran nalezy do grupy B-glukanoéw, czyli polisacharydow o wysokiej masie
czasteczkowej, wystepujacych w réznych naturalnych zrédtach, takich jak grzyby, bakterie czy
zboza, ktore wykazuja szereg korzystnych efektow, w tym wilasciwosci immunomodulujace.
Pleuran znany jest ze swoich wtasciwosci immunomodulujacych, wzmacniajacych naturalng
odpowiedz immunologiczng organizmu oraz Kkorzystnego profilu bezpieczenstwa.
Dotychczasowe badania wskazywaly na jego skuteczno$§¢ w leczeniu infekcji wirusowych i

bakteryjnych, jednak jego znaczenie w leczeniu AGE nie zostato zbadane.

Celem tej serii artykulow byla ocena dziatania przeciwinfekcyjnego [-glukanow,

na przyktadzie pleuranu w leczeniu AGE u dzieci.

Pierwsza pozycje cyklu publikacji stanowi przeglad literatury typu scoping review,
w  ktorym podsumowalismy aktualng literatur¢ dotyczaca skutecznosci [-glukanow
w leczeniu infekcji u dzieci. Do przygotowania przegladu uzyto listy kontrolnej
PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses,
Extension for Scoping Reviews). Przeszukano bazy danych PubMed, Embase i Cochrane do
maja 2021 r., identyfikujac 6232 potencjalne publikacje, z ktorych dwanascie zostato
ostatecznie wiaczonych do analizy. Heterogeniczno$¢ analizowanych badan, obejmujaca
zarOwno rodzaje stosowanych preparatow, ich dawki, jak i protokoly badan, uniemozliwita

przeprowadzenie przegladu systematycznego zgodnego z przyjetymi standardami



metodologicznymi. W zwigzku z tym podjeto decyzje¢ o zastosowaniu przegladu typu scoping
review, ktory pozwala na szersza eksploracje dostgpnych danych w warunkach znacznej
réznorodnosci badanych zmiennych. W dziesigciu badaniach wykazano skuteczno$¢ B-
glukanow w zmniejszeniu czestosci infekcji drog oddechowych lub tagodzeniu objawow
infekcji. Dziesig¢ badan potwierdzito dobrg tolerancj¢ i profil bezpieczenstwa. WysuneliSmy
whniosek, ze dobra tolerancja B-glukanéw wskazuje na pozytywny bilans korzysci i strat tego
typu interwencji w leczeniu ostrych infekcji drog oddechowych u dzieci. Chociaz wiadomo,
ze B-glukany dzialajg przede wszystkim poprzez stymulacje odpornosci w obrebie jelitowego
uktadu chtonnego, dotychczasowe badania nie analizowaty ich skutecznosci w leczeniu ostrych
zakazen przewodu pokarmowego u dzieci. Przeprowadzona analiza literatury pozwolita
nie tylko zidentyfikowa¢ t¢ istotng luke badawcza, ale réwniez pomogta w okresleniu

odpowiedniej dawki B-glukanu zastosowanej w naszym badaniu.

Druga publikacja jest to protokét badania majgcego na celu ocene skutecznosci pleuranu
w skracaniu czasu trwania i1 tagodzeniu objawéw biegunki. Badanie byto realizowane
w ramach grantu badawczego Fundacji Nutricia nr RG3-2018. Badanie zostalo zaprojektowane
jako w pelni zaslepione badanie z randomizacja, kontrolowane placebo. Opracowujac protokot
wykorzystano liste kontrolng SPIRIT (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials). Przed rozpoczgciem rekrutacji badanie zostato zarejestrowane w bazie
Clinical Trials. Grupe badang stanowity dzieci w wieku od 2 do 10 lat, ktére zglosity si¢
do szpitala z biegunka trwajaca od 24 do 72 godzin. Dzieci spehiajace kryteria wlaczenia
zostaty losowo przydzielone do grupy leczonej preparatem pleuranu albo do grupy placebo.
Wszyscy uczestnicy otrzymywali badany preparat codziennie az do ustgpienia biegunki.
Pierwotnym punktem koncowym bylto okreslenie czasu trwania biegunki — od jej poczatku
do momentu unormowania konsystencji i czgstotliwosci stolcow. Rekrutacja do badania
rozpoczeta sig¢ w czerweu 2018 r. 1 zakonczyta w grudniu 2022 r. Z powodu niezadowalajacego
tempa 1 nieprzewidzianych ograniczen w rekrutacji pacjentow, protokot byt trzykrotnie
modyfikowany w trakcie realizacji badania. Wprowadzone zmiany obejmowaty rozszerzenie
kryterium wieku uczestnikéw z pierwotnego zakresu 2—6 lat do 2—10 lat oraz dodanie dwoch
nowych o$rodkow rekrutujacych. Kazda z modyfikacji zostata zatwierdzona przez Komisje

Bioetyczng Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.

Wyniki badania przedstawiono w trzecim artykule. Badanie zostalo opisane zgodnie
z wytycznymi CONSORT. Wzigtlo w nim udzial 27 dzieci w wieku 2-10 lat, ktére losowo
przydzielono do grupy eksperymentalnej (grupa A, 13 pacjentow) albo kontrolnej (grupa B,



14 pacjentow). Jedno dziecko zostato wykluczone z analizy z powodu utraty kontaktu
z opiekunami. Punktami koncowymi byty: czas trwania biegunki, konieczno$¢ nawodnienia
dozylnego, dlugo$¢ hospitalizacji oraz nasilenie objawow. Nie zaobserwowano istotnych réznic
migedzy grupami w zakresie punktow koncowych. Zgloszono jedno tagodne dziatanie
niepozadane (wysypke) w grupie eksperymentalnej. W toku badania wykazano, ze pleuran nie
skraca czasu trwania AGE ani nie fagodzi jej objawdw u dzieci. Zgodnie z nasza wiedza, byla
to pierwsza i1 jedyna randomizowana, kontrolowana placebo proba kliniczna oceniajaca
skuteczno$¢ pleuranu lub innych B-glukanow w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci.
Silnymi stronami badania byt jego randomizowany, w pelni zaslepiony i kontrolowany placebo
charakter. Wdrozenie listy kontrolnej SPIRIT i wytycznych CONSORT zapewnito prawidtowa
metodyke badania 1 raportowania wynikow. Zastosowanie blokowej randomizacji
ze stratyfikacjg zapewnilo réwnomierne rozmieszczenie uczestnikow z krocej, jak i1 dtuzej
trwajaca biegunka pomigdzy badanymi grupami. Pomimo niewielkiej liczby uczestnikow,
badanie to moze stanowi¢ punkt wyjscia dla przysztych badan. Na podstawie zdobytego
doswiadczenia i piSmiennictwa zidentyfikowali§my kluczowe obszary wymagajace dalszych

poszukiwan w zakresie leczenia AGE.



