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1. Wykaz stosowanych skrótów 

AGE (ang. acute gastroenteritis)- ostra biegunka infekcyjna 

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses 

SPIRIT - Standard Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials 

CONSORT - Consolidated Standards of Reporting Trials 

RCT (ang. randomised controlled- trial)- badanie z randomizacją 

ORS (ang. oral rehydration solution)- doustny płyn nawadniający 

ESPGHAN - European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition 

ESPID - European Society for Pediatric Infectious Diseases 

IDSA - Infectious Diseases Society of America 

NICE - National Institute for Health and Care Excellence 

TLR - ang. Toll-like receptor 

CR3 - ang. complement receptor 3 

NK - ang. natural killer cell 

 

 

 

 

 

 

 

 



7 
 

2. Streszczenie w języku polskim 

Niniejsza rozprawa obejmuje trzy publikacje dotyczące zastosowania β-glukanów  

w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci. 

Ostra biegunka infekcyjna (ang. acute gastroenteritis, AGE) stanowi istotny problem 

zdrowia publicznego na świecie i jest jedną z głównych przyczyn zachorowalności  

i śmiertelności w populacji dziecięcej. Chociaż doustne i dożylne nawodnienie skutecznie 

zmniejsza śmiertelność związaną z AGE, nie wpływa na przebieg samej choroby.  

W związku z tym istnieje pilna potrzeba opracowania nowych strategii terapeutycznych, 

które nie tylko złagodzą objawy, ale również wpłyną na czas trwania choroby. W tym 

kontekście wybraliśmy pleuran – β-(1,3/1,6)-D-glukan – jako potencjalny środek 

terapeutyczny w leczeniu biegunki. Pleuran należy do grupy β-glukanów, czyli 

polisacharydów o wysokiej masie cząsteczkowej, występujących w różnych naturalnych 

źródłach, takich jak grzyby, bakterie czy zboża, które wykazują szereg korzystnych 

efektów, w tym właściwości immunomodulujące. Pleuran znany jest ze swoich 

właściwości immunomodulujących, wzmacniających naturalną odpowiedź 

immunologiczną organizmu oraz korzystnego profilu bezpieczeństwa. Dotychczasowe 

badania wskazywały na jego skuteczność w leczeniu infekcji wirusowych i bakteryjnych, 

jednak jego znaczenie w leczeniu AGE nie zostało zbadane. 

Celem tej serii artykułów była ocena działania przeciwinfekcyjnego β-glukanów,  

na przykładzie pleuranu w leczeniu AGE u dzieci. 

Pierwszą pozycję cyklu publikacji stanowi przegląd literatury typu scoping review,  

w którym podsumowaliśmy aktualną literaturę dotyczącą skuteczności β-glukanów  

w leczeniu infekcji u dzieci. Do przygotowania przeglądu użyto 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., identyfikując 6232 potencjalne publikacje, z których dwanaście zostało 

ostatecznie włączonych do analizy. Heterogeniczność analizowanych badań, obejmująca 

zarówno rodzaje stosowanych preparatów, ich dawki, jak i protokoły badań, uniemożliwiła 

przeprowadzenie przeglądu systematycznego zgodnego z przyjętymi standardami 
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metodologicznymi. W związku z tym podjęto decyzję o zastosowaniu przeglądu typu 

scoping review, który pozwala na szerszą eksplorację dostępnych danych w warunkach 

znacznej różnorodności badanych zmiennych. W dziesięciu badaniach wykazano 

skuteczność β-glukanów w zmniejszeniu częstości infekcji dróg oddechowych  

lub łagodzeniu objawów infekcji. Dziesięć badań potwierdziło dobrą tolerancję i profil 

bezpieczeństwa. Wysunęliśmy wniosek, że dobra tolerancja β-glukanów wskazuje  

na pozytywny bilans korzyści i strat tego typu interwencji w leczeniu ostrych infekcji dróg 

oddechowych u dzieci. Chociaż wiadomo, że β-glukany działają przede wszystkim poprzez 

stymulację odporności w obrębie jelitowego układu chłonnego, dotychczasowe badania 

nie analizowały ich skuteczności w leczeniu ostrych zakażeń przewodu pokarmowego  

u dzieci. Przeprowadzona analiza literatury pozwoliła nie tylko zidentyfikować tę istotną 

lukę badawczą, ale również pomogła w określeniu odpowiedniej dawki β-glukanu 

zastosowanej w naszym badaniu. 

Druga publikacja jest to protokół badania mającego na celu ocenę skuteczności pleuranu 

w skracaniu czasu trwania i łagodzeniu objawów biegunki. Badanie było realizowane  

w ramach grantu badawczego Fundacji Nutricia nr RG3-2018. Badanie zostało 

zaprojektowane jako w pełni zaślepione badanie z randomizacją, kontrolowane placebo. 

Opracowując protokół wykorzystano listę kontrolną SPIRIT (Standard Protocol Items: 

Recommendations for Interventional Trials). Przed rozpoczęciem rekrutacji badanie 

zostało zarejestrowane w bazie Clinical Trials. Grupę badaną stanowiły dzieci w wieku  

od 2 do 10 lat, które zgłosiły się do szpitala z biegunką trwającą od 24 do 72 godzin. Dzieci 

spełniające kryteria włączenia zostały losowo przydzielone do grupy leczonej preparatem 

pleuranu albo do grupy placebo. Wszyscy uczestnicy otrzymywali badany preparat 

codziennie aż do ustąpienia biegunki. Pierwotnym punktem końcowym było określenie 

czasu trwania biegunki – od jej początku do momentu unormowania konsystencji  

i częstotliwości stolców. Rekrutacja do badania rozpoczęła się w czerwcu 2018 r.  

i zakończyła w grudniu 2022 r. Z powodu niezadowalającego tempa i nieprzewidzianych 

ograniczeń w rekrutacji pacjentów, protokół był trzykrotnie modyfikowany w trakcie 

realizacji badania. Wprowadzone zmiany obejmowały rozszerzenie kryterium wieku 

uczestników z pierwotnego zakresu 2–6 lat do 2–10 lat oraz dodanie dwóch nowych 
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ośrodków rekrutujących. Każda z modyfikacji została zatwierdzona przez Komisję 

Bioetyczną Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. 

Wyniki badania przedstawiono w trzecim artykule. Badanie zostało opisane zgodnie  

z wytycznymi CONSORT. Wzięło w nim udział 27 dzieci w wieku 2-10 lat, które losowo 

przydzielono do grupy eksperymentalnej (grupa A, 13 pacjentów) albo kontrolnej (grupa 

B, 14 pacjentów). Jedno dziecko zostało wykluczone z analizy z powodu utraty kontaktu  

z opiekunami. Punktami końcowymi były: czas trwania biegunki, konieczność 

nawodnienia dożylnego, długość hospitalizacji oraz nasilenie objawów.  

Nie zaobserwowano istotnych różnic między grupami w zakresie punktów końcowych. 

Zgłoszono jedno łagodne działanie niepożądane (wysypkę) w grupie eksperymentalnej.  

W toku badania wykazano, że pleuran nie skraca czasu trwania AGE ani nie łagodzi jej 

objawów u dzieci. Zgodnie z naszą wiedzą, była to pierwsza i jedyna randomizowana, 

kontrolowana placebo próba kliniczna oceniająca skuteczność pleuranu lub innych  

β-glukanów w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci. Silnymi stronami badania był 

jego randomizowany, w pełni zaślepiony i kontrolowany placebo charakter. Wdrożenie 

listy kontrolnej SPIRIT i wytycznych CONSORT zapewniło prawidłową metodykę 

badania i raportowania wyników. Zastosowanie blokowej randomizacji ze stratyfikacją 

zapewniło równomierne rozmieszczenie uczestników z krócej, jak i dłużej trwającą 

biegunką pomiędzy badanymi grupami. Pomimo niewielkiej liczby uczestników, badanie 

to może stanowić punkt wyjścia dla przyszłych badań. Na podstawie zdobytego 

doświadczenia i piśmiennictwa zidentyfikowaliśmy kluczowe obszary wymagające 

dalszych poszukiwań w zakresie leczenia AGE. 
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3. Streszczenie w języku angielskim. 

The effectiveness of pleuran in treatment of acute gastroenteritis in children- a randomised, 

placebo-controlled, double-blind trial 

The present thesis comprises three publications on the use of β-glucans in the treatment  

of acute infectious diarrhoea in children. 

Acute gastroenteritis (AGE) is a significant global health concern, representing one  

of the foremost causes of morbidity and mortality in paediatric population. While oral and 

intravenous rehydration have proven effective in reducing mortality associated with AGE, 

they do not address the progression of the disease itself. Consequently, there is an urgent 

need for new therapeutic strategies that can not only alleviate symptoms, but also impact 

the course of the illness. In this context, pleuran, a β-(1,3/1,6)-D-glucan, has been selected 

as a potential therapeutic agent for diarrhoea. Pleuran belongs to β-glucans, a group  

of high-molecular-weight polysaccharides found in various natural sources such as fungi, 

bacteria, and cereals, which have demonstrated a range of beneficial effects, including 

immunomodulatory properties. Pleuran is recognized for its immunomodulatory 

properties, which have been shown to enhance the body's natural immune response.  

It is also known to present a strong safety profile. Previous studies have demonstrated its 

efficacy in treating viral and bacterial infections. Notwithstanding its extensive range  

of beneficial effects, the effectiveness of pleuran in the treatment of AGE has not yet been 

investigated. Presented series of articles aims to evaluate the anti-infective activity  

of β-glucans, basing on pleuran in gastrointestinal infections in children. 

The initial publication was a scoping review on anti- infective properties of β-glucans  

in children. We summarized the current literature on the topic focusing exclusively  

on clinical trials. We used the PRISMA-ScR (Preferred Reporting Items for Systematic 

reviews and Meta-Analyses, Extension for Scoping Reviews) to prepare the review.  

We performed an electronic search of PubMed, Embase, and Cochrane databases  

up to May 2021, identifying 6,232 relevant studies, of which twelve were ultimately 

included in the analysis. The type of preparation, doses and study designs varied between 

studies, which was the reason for summarizing results in design of scoping review instead 
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of systematic review. Ten out of twelve trials demonstrated the effectiveness of β-glucans 

in reducing the incidence of respiratory tract infections or alleviating symptoms of upper 

respiratory tract infections. Ten out of twelve studies have reported a good tolerance and 

safety profile. We concluded that good tolerance of β-glucans shows a favourable benefit-

risk ratio of this type of intervention in the treatment of acute respiratory infections  

in children. Although it is known that β-glucans primarily act by stimulating the immune 

system within the gut-associated lymphoid tissue, previous studies have not evaluated their 

effectiveness in the treatment of acute gastrointestinal infections in children. Our literature 

review not only identified this important research gap but also supported determining  

the appropriate dose of β-glucan used in our study. 

The second manuscript is a protocol for a study that aimed to evaluate the efficacy  

of pleuran in reducing the duration and symptoms of diarrhoea. The present study has been 

designed as a fully blinded, placebo-controlled, randomised clinical trial. The Standard 

Protocol Items: Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT checklist) was used 

when writing the protocol. Before recruitment, the trial was registered in the Clinical Trials 

database. The study group comprised children aged between 2 and 10 years who presented 

to the hospital with diarrhoea lasting between 24 and 72 hours. Children eligible for the 

study were randomised to the active treatment group, which received the pleuran 

preparation, and the placebo group, which received a placebo preparation. All participants 

received daily study preparation until the diarrhoea subsided. The primary endpoint was 

defined as the duration of diarrhoea, measured from the onset to the normalization of stool 

consistency and frequency. The study's recruitment started in June 2018 and was completed 

in December 2022. Due to the unsatisfactory pace of patient recruitment, the study protocol 

was modified three times during the course of the trial. The changes included expanding 

the age range of eligible participants from the original 2–6 years to 2–10 years, as well as 

adding two additional recruitment centres. Each modification was approved  

by the Bioethics Committee of the Medical University of Warsaw. 

The results of this study were presented in the third manuscript. The study was reported  

in accordance with the CONSORT Statement. We have enrolled 27 children, who were 

randomly assigned to either the experimental group (Group A, 13 patients) or the control 
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group (Group B, 14 patients). One patient was excluded from the analysis due to a loss  

of contact with caregiver. The study assessed the duration of diarrhoea, intravenous 

rehydration, hospitalization, and symptoms improvement but did not find any significant 

differences in clinical outcomes between the two groups. One mild adverse event (rash) 

was reported in the experimental group. We demonstrated that pleuran was ineffective  

in shortening the duration of AGE and alleviating its symptoms in a paediatric population. 

To the best of our knowledge, this was the first and only randomised controlled trial (RCT) 

to evaluate the efficacy of pleuran or other β-glucans in the treatment of acute 

gastroenteritis in children. The strength of this trial lies in its randomised, fully blinded, 

placebo-controlled design. The implementation of both the SPIRIT Checklist  

and the CONSORT Statement ensured the correct methodology of study commencement 

and result reporting. The stratified randomisation process was utilised to ensure an equal 

distribution of children with shorter and longer durations of diarrhoea between  

the experimental and control groups. Despite the small sample size, this study serves  

as a pilot for future research. Based on our experience and existing literature, we have 

identified key areas for future research on the management of acute gastroenteritis. 
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4. Wstęp 

Ostra biegunka infekcyjna pozostaje ważnym problemem zdrowotnym, istotną przyczyną 

hospitalizacji, a w krajach rozwijających się jedną z wiodących przyczyn umieralności 

dzieci (1). W ciągu każdego roku ostra biegunka dotyka blisko 500 milionów dzieci  

na świecie i jest przyczyną około 3,2 miliona zgonów dzieci poniżej 5 roku życia (2). 

Ryzyko zachorowania, ciężkiego odwodnienia oraz zgonu w przebiegu biegunki jest 

największe w grupie najmłodszych pacjentów, zwłaszcza < 5 roku życia.  

Choć śmiertelność z powodu biegunki infekcyjnej w krajach o wysokich dochodach jest 

niewielka, choroba ta jest jedną z najczęstszych przyczyn konsultacji pediatrycznych  

oraz hospitalizacji, przez co generuje istotne koszty obsługi systemu opieki zdrowotnej. 

Zgodnie z raportem Narodowego Instytutu Zdrowia Publicznego w 2023 roku liczba 

zachorowań na ostrą biegunkę infekcyjną w grupie dzieci < 2 roku życia w Polsce wynosiła 

20796, z czego aż 12269 pacjentów hospitalizowano (59%) (3). W Stanach Zjednoczonych 

liczba hospitalizacji z powodu biegunki u dzieci < 5 roku życia wynosi 150 000 rocznie, 

co stanowi 13% wszystkich hospitalizacji w tej grupie wiekowej (1). W krajach Unii 

Europejskiej 6-11% hospitalizacji dzieci < 5 roku życia spowodowanych jest biegunką 

infekcyjną (4). Przedłużająca się hospitalizacja, poza ogromnymi kosztami, wiąże się 

również z innymi zagrożeniami dla dziecka, m.in. ekspozycją na inne czynniki infekcyjne, 

stres, utrzymywanie dojść dożylnych związane z ryzykiem zakażenia odcewnikowego. 

Czas trwania choroby dziecka wpływa również na długość absencji opiekuna w pracy.  

Leczenie ostrej biegunki u dzieci 

Zdecydowana większość hospitalizacji związanych z ostrą biegunką infekcyjną jest 

spowodowanych niepowodzeniem nawadniania doustnego. Udokumentowaną podstawę 

leczenia i jednocześnie jedyny środek ograniczający śmiertelność w przebiegu ostrej 

biegunki stanowi nawadnianie dziecka, preferencyjnie doustnymi płynami 

nawadniającymi (ORS, ang. oral rehydration solution). ORS nie skracają jednak czasu 

trwania biegunki oraz stopnia jej nasilenia (5). Probiotyki mogą skracać czas hospitalizacji 

i łagodzić objawy AGE u dzieci, jednak zalecenia dotyczące ich stosowania są niespójne. 

Europejskie Towarzystwo Gastroenterologii, Hepatologii i Żywienia Dzieci (ESPGHAN, 
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ang. European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition) oraz 

Europejskie Towarzystwo Chorób Zakaźnych Dzieci (ESPID, ang. European Society for 

Pediatric Infectious Diseases), a także Amerykańskie Towarzystwo Chorób Zakaźnych 

(IDSA, ang. Infectious Diseases Society of America), obecnie rekomendują stosowanie 

czterech szczepów probiotycznych w AGE: Lacticaseibacillus rhamnosus GG  

i Saccharomyces boulardii (zalecenie silne) oraz Limosilactobacillus reuteri DSM 17938  

i Lacidophilus LB (zalecenie słabe) (6–8). Autorzy tych wytycznych ocenili jakość 

dowodów jako niską lub bardzo niską. W przeciwieństwie do powyższego, brytyjski 

instytut NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) uznał, że dostępne 

dane są niewystarczające, by rutynowo zalecać probiotyki w leczeniu AGE (9). Zgodnie  

z wytycznymi ESPGHAN/ESPID, diosmektyt i racekadotryl mogą być stosowane  

w leczeniu AGE zarówno u dzieci hospitalizowanych, jak i leczonych ambulatoryjnie 

(5,8,9). Dieta bez laktozowa może skrócić czas trwania biegunki, ale tylko u pacjentów 

hospitalizowanych (10). Większość zaleceń nie popiera rutynowej suplementacji cynku  

w krajach o wysokim dochodzie, choć może ona przynieść korzyści dzieciom w krajach 

rozwijających się (5,7,11). Brakuje wystarczających dowodów, by rutynowo zalecać 

stosowanie innych terapii, takich jak: symbiotyki, prebiotyki, tanina, węgiel aktywowany 

czy kaolin-pektyna. Konieczne są próby identyfikacji innych metod terapeutycznych 

skutecznych w skróceniu i zmniejszeniu nasilenia objawów biegunki (5). 

Działanie pleuranu  

Pleuran (β-(1,3/1,6)-D-glukan) jest nierozpuszczalnym polisacharydem należącym  

do grupy polimerów glukozy powszechnie nazwanych β-glukanami (12). Jest 

otrzymywany z popularnego grzyba boczniaka ostrygowatego (Pleurotus ostreatus). 

Podobnie jak inne β-glukany, pleuran wykazuje działanie immunomodulujące poprzez 

aktywację komórek odpornościowych w kępkach Peyera w jelicie krętym. Boczny łańcuch 

β-1,3-glukanu wiąże się z glikoproteinowymi receptorami Dectin-1, TLR (ang. Toll-like 

receptor), CR3 (ang. complement receptor 3) na powierzchni makrofagów, monocytów 

oraz komórek dendrytycznych, pobudzając ich zdolności fagocytarne oraz stymulując  

je do produkcji cytokin zapalnych, głównie TNFα, IL-2, IL-10, IL-12 (13). Cytokiny  

te aktywują humoralną odpowiedź immunologiczną organizmu poprzez mobilizowanie 
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limfocytów B, jak również wzmagają mechanizmy odporności komórkowej stymulując 

komórki NK (ang. natural killer) (13). Bezpośrednie działanie komórek dendrytycznych 

na limfocyty T oraz β-glukanów na receptory powierzchniowe neutrofili potęguje 

odpowiedź komórkową (13).  

Zastosowanie pleuranu w dotychczasowych badaniach 

Dotychczas, w grupie dzieci, przeprowadzono jedno wieloośrodkowe, podwójnie 

zaślepione badanie z randomizacją, oceniające skuteczność przewlekłego stosowania 

preparatu pleuranu (przez okres 6 miesięcy) w zapobieganiu nawrotom infekcji dróg 

oddechowych. W grupie 175 pacjentów w wieku 2-10 lat wykazano zmniejszenie 

zapadalności na infekcje dróg oddechowych w grupie eksperymentalnej w porównaniu  

do grupy kontrolnej (otrzymującej placebo). Odnotowano również modulację zarówno 

komórkowej jak i humoralnej odpowiedzi immunologicznej w grupie przyjmujących 

pleuran (zwiększenie poziomu immunoglobulin G oraz M, przyrost całkowitej liczby 

komórek NK) (14). Wyniki te należy jednak traktować z ostrożnością z uwagi  

na ograniczenia metodologiczne badania. Autorzy wieloośrodkowego badania 

obserwacyjnego typu open-label wykazali statystycznie istotne ograniczenie liczby 

zakażeń dróg oddechowych u dzieci po co najmniej 3 miesiącach suplementacji pleuranem, 

w porównaniu do tej samej grupy dzieci w analogicznym okresie roku poprzedzającego 

badanie (n = 1030) (15). W kolejnym badaniu zaobserwowano skrócenie czasu trwania 

infekcji wirusem opryszczki po krótkotrwałym stosowaniu pleuranu, a także redukcję 

czasu trwania objawów infekcji górnych dróg oddechowych po dłuższej suplementacji – 

zarówno u dzieci powyżej 6. roku życia, jak i u osób dorosłych (16). W 2016 roku 

opublikowano wyniki wieloośrodkowego badania typu „Split-body”, oceniającego 

skuteczność kremu z pleuranem w łagodzeniu objawów i dolegliwości związanych  

z łagodnym i umiarkowanym atopowym zapaleniem skóry u dorosłych. Wykazano 

skrócenie czasu trwania zaostrzeń, zmniejszenie obszaru zmian skórnych oraz 

ograniczenie świądu w obrębie skóry traktowanej pleuranem (17). Kolejne dwa badania 

przeprowadzono w grupie dorosłych sportowców, wykazując istotne zmniejszenie liczby 

infekcji dróg oddechowych u badanych w porównaniu z grupą kontrolną przy przewlekłym 
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stosowaniu pleuranu (18,19). Oceniając wybrane parametry immunologiczne, wykazano 

wzrost liczby komórek NK oraz działanie regulujące proces fagocytozy (19). 

Tolerancja pleuranu 

W powyższych badaniach kontrolowano również skutki uboczne stosowania pleuranu.  

Nie zanotowano żadnych istotnych działań niepożądanych substancji, zarówno u dzieci 

(14,15), jak i u dorosłych (19). 
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5. Cel i uzasadnienie struktury pracy doktorskiej 

Niniejsza rozprawa doktorska została zorganizowana w formie cyklu trzech powiązanych 

publikacji naukowych, które wzajemnie się uzupełniając, kompleksowo omawiają 

immunomodulujące działanie β-glukanów - naturalnych polisacharydów pochodzących  

z grzybów o potwierdzonej aktywności biologicznej w ostrych zakażeniach przewodu 

pokarmowego u dzieci. Wybór powyższej struktury wynika z potrzeby systematycznego 

podejścia do problematyki, które obejmuje zarówno aspekty teoretyczne, metodologiczne, 

jak i praktyczne zastosowania kliniczne badanych związków.  

Nadrzędne cele badawcze i hipotezy 

Głównym celem tej pracy jest ocena potencjału terapeutycznego pleuranu w leczeniu 

chorób infekcyjnych przewodu pokarmowego u dzieci. Badania zostały zaprojektowane  

w oparciu o hipotezę, że pleuran wykazuje korzystne działanie immunomodulujące, które 

może być wykorzystane w terapii wspomagającej dzieci z ostrą biegunką - może skrócić 

czas trwania biegunki i złagodzić jej objawy, a tym samym stanowić wartościowe 

uzupełnienie obecnie stosowanych terapii w ostrym nieżycie żołądkowo-jelitowym. 

Metodologia integrująca poszczególne publikacje 

Wszystkie trzy publikacje łączy racjonalna metodologia badawcza - od przeglądu 

piśmiennictwa (Publikacja I) i opracowania protokołu badania (Publikacja II),  

do przeprowadzenia badania klinicznego z randomizacją (Publikacja III). Punktem wyjścia 

była hipoteza o immunomodulujących właściwościach β-glukanów, które mogą okazać się 

korzystne w ostrym nieżycie żołądkowo-jelitowym. Następnie przeanalizowano aktualny 

stan wiedzy i opracowano protokół badania klinicznego, by finalnie przetestować hipotezę 

w badaniu klinicznym randomizacją.  

Charakterystyka poszczególnych publikacji i ich wzajemnych relacji 

Pierwsza publikacja przedstawia podsumowanie mechanizmów przeciwinfekcyjnego 

działania β-glukanów, opartych na wynikach badań prowadzonych zarówno in vitro,  

jak i in vivo. Następnie, przeprowadzony zgodnie z zaleceniami PRISMA przegląd 

literatury pełni funkcję kluczowego ogniwa łączącego podstawy teoretyczne z ich 



18 
 

potencjalnym zastosowaniem klinicznym, dostarczając informacji na temat efektywności 

terapeutycznej oraz profilu bezpieczeństwa analizowanej substancji czynnej (20). 

Uzyskane wyniki stanowiły podstawę do określenia dawki zastosowanej w projekcie 

badania klinicznego. 

Druga publikacja stanowi fundamentalne opracowanie protokołu randomizowanego, 

podwójnie zaślepionego badania klinicznego, które definiuje standardy metodologiczne 

dla całego projektu. Publikacja ta nie tylko przedstawia szczegółowy plan badawczy,  

ale również uzasadnia wybór populacji docelowej oraz kryteria włączenia i wyłączenia 

pacjentów. Protokół ten był podstawą dla realizacji badania klinicznego opisanego  

w trzeciej publikacji i został opracowany zgodnie z wytycznymi SPIRIT oraz zatwierdzony 

przez uczelnianą Komisję Bioetyczną (21). 

Trzecia publikacja prezentuje wyniki zaprojektowanego badania klinicznego  

z randomizacją, które jako pierwsze oceniło skuteczność pleuranu w leczeniu ostrych 

zakażeń przewodu pokarmowego u dzieci. Została przygotowana zgodnie z zaleceniami 

CONSORT (22). Badanie to stanowi kulminację całego cyklu prac. 

Oryginalny wkład naukowy i znaczenie praktyczne 

Cykl publikacji wnosi istotny wkład do aktualnej wiedzy na temat zastosowania  

β- glukanów w zakażeniach w populacji dziecięcej, skupiając się na ostrej biegunce 

infekcyjnej. Na tle dotychczasowej wiedzy, która koncentrowała się głównie  

na immunomodulacyjnym działaniu pleuranu w profilaktyce zakażeń dróg oddechowych, 

jako pierwsi przeprowadziliśmy badanie z randomizacją oceniające skuteczność tego 

preparatu w leczeniu ostrego nieżytu żołądkowo-jelitowego. Praca wyróżnia się nie tylko 

innowacyjnym zastosowaniem znanej substancji w nowym wskazaniu klinicznym. 

Uzyskane wyniki dostarczają nowych, oryginalnych danych na temat potencjału 

terapeutycznego pleuranu i mogą stanowić podstawę do dalszych badań oraz aktualizacji 

zaleceń klinicznych dotyczących wspomagającego leczenia AGE u dzieci. 
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6. Kopie opublikowanych prac 
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7. Podsumowanie i wnioski 

Wnioski: 

1. Brak potwierdzenia skuteczności klinicznej pleuranu w leczeniu AGE. 

Na podstawie przeprowadzonego, podwójnie zaślepionego badania klinicznego  

z randomizacją należy stwierdzić, że pleuran nie wykazuje istotnej klinicznie skuteczności 

w leczeniu ostrych biegunek infekcyjnych u dzieci. 

 

2. Potwierdzenie bezpieczeństwa pleuranu w populacji dziecięcej. 

Preparat zawierający pleuran charakteryzuje się doskonałym profilem bezpieczeństwa  

w populacji dzieci, bez występowania poważnych działań niepożądanych podczas  

14- dniowej obserwacji, co pozwala na bezpieczne stosowanie preparatu w pozostałych 

wskazaniach, jak też w przyszłych badaniach klinicznych. 

 

3. Ograniczona przydatność pleuranu w praktyce klinicznej AGE. 

W oparciu o uzyskane wyniki nie ma podstaw naukowych do rekomendowania pleuranu 

jako terapii wspomagającej w leczeniu ostrych zakażeń przewodu pokarmowego u dzieci. 

 

4. Potencjał zastosowania pleuranu w innych wskazaniach. 

Wykazane mechanizmy immunomodulującego działania oraz doskonały profil 

bezpieczeństwa sugerują potencjał zastosowania pleuranu w innych wskazaniach, 

szczególnie w profilaktyce zakażeń układu oddechowego oraz wspieraniu odporności  

u dzieci z niedoborami odporności. Dalsze badania powinny koncentrować się na tych 

obszarach zastosowań. 
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5. Konieczność ukierunkowanych dalszych badań wieloośrodkowych. 

Ze względu na heterogeniczność wyników dostępnych w piśmiennictwie oraz ograniczenia 

metodologiczne pojedynczych badań, konieczne są dalsze randomizowane próby kliniczne 

o większej mocy statystycznej (n > 500), prowadzone w wielu ośrodkach medycznych. 

Przyszłe badania powinny uwzględniać stratyfikację według wieku, etiologii infekcji oraz 

statusu żywieniowego pacjentów. Dalsze badania powinny koncentrować się  

na identyfikacji optymalnych populacji pacjentów oraz wskazań klinicznych, w których 

immunomodulujące właściwości β-glukanów mogą przynieść największe korzyści 

terapeutyczne. Szczególnie obiecujące wydają się zastosowania w profilaktyce infekcji  

u dzieci z niedoborami odporności oraz w terapii wspomagającej chorób 

autoimmunizacyjnych. Biorąc pod uwagę zdolność pleuranu do stymulacji odporności 

wrodzonej w obrębie jelitowego układu chłonnego, jego właściwości prebiotyczne  

oraz dobrą tolerancję, konieczne są szerzej zakrojone badania nad jego zastosowaniem  

w zakażeniach przewodu pokarmowego. Na podstawie dotychczasowej literatury  

oraz naszych doświadczeń wysunęliśmy hipotezę, że połączenie pleuranu z probiotykami  

z rodzaju Lacticaseibacillus, zwłaszcza szczepami skutecznymi w łagodzeniu objawów 

biegunki dzieci (np. L. rhamnosus GG lub L. reuteri DSM 17938), może stanowić 

obiecujący kierunek dalszych badań – a niniejsze badanie może pełnić rolę pilotażową. 

Przedstawiona metodyka badawcza może służyć jako fundament dla przyszłych projektów 

oceniających skuteczność innych substancji bioaktywnych pochodzenia naturalnego, 

przyczyniając się do rozwoju medycyny opartej na dowodach w obszarze nutraceutyków 

pediatrycznych. 

Podsumowanie 

Niniejsza rozprawa doktorska stanowi pionierską próbę oceny skuteczności pleuranu  

w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej (AGE) u dzieci. W ramach cyklu trzech publikacji 

przeprowadziliśmy kompleksową analizę: od przeglądu literatury, przez opracowanie 

protokołu badania klinicznego, po realizację randomizowanej, podwójnie zaślepionej 

próby kontrolowanej placebo. Mimo, że badanie nie potwierdziło skuteczności pleuranu  

w skracaniu czasu trwania biegunki ani łagodzeniu jej objawów, wykazano bardzo dobry 



51 
 

profil bezpieczeństwa tej substancji w populacji dziecięcej. Wyniki te pozwalają  

na wyciągnięcie ważnych wniosków praktycznych i metodologicznych oraz wskazują 

potencjalne kierunki dalszych badań – zwłaszcza w zakresie zastosowania pleuranu  

w profilaktyce infekcji dróg oddechowych czy jako składnika terapii wspomagającej u 

dzieci z zaburzeniami odporności. Rozprawa wnosi istotny, oryginalny wkład do rozwoju 

badań nad bioaktywnymi polisacharydami w medycynie wieku rozwojowego. 
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8. Opinia Komisji Bioetycznej 
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9. Oświadczenia wszystkich współautorów publikacji 
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