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Stanowisko zostalo przygotowane przez ekspertow
w dziedzinach pediatrii, gastroenterologii, alergolo-
gii, immunologii i mikrobiologii. Dotyczy stosowa-
nia probiotykow, prebiotykow i synbiotykéw w pro-
filaktyce i leczeniu chorob alergicznych. W Pol-
sce dostepnych jest kilkadziesiat preparatéw pro-
biotycznych, prebiotycznych oraz synbiotycznych,
ale decyzja o ich zastosowaniu i wybor tego wita-
Sciwego czesto sa problemem. Nie wszystkie pre-
paraty zostaly poddane wiarygodnym badaniom,
stad watpliwosci dotyczace ich skutecznosci. Przy-
gotowujac dokument, opierano si¢ na analizie da-
nych z piSmiennictwa, ktore zostaly podsumowane
w niezaleznie opublikowanym dokumencie!, oraz
na tresci miedzynarodowych i krajowych wytycz-
nych (Tabela 1).

Na podstawie analizy danych z badan z randomi-

zacja lub ich metaanaliz (opublikowanych do lipca

2020 r.), w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng

probiotykow, prebiotykéw oraz synbiotykow w wy-

branych chorobach alergicznych, stwierdzono':

m Poddane ocenie probiotyki podawane prewencyj-
nie w grupie ryzyka rozwoju alergii moga modu-
lowa¢ sktad i aktywnos¢ funkcjonalng mikrobioty
jelitowej. Wplyw byt szczepozalezny.

m Niektére szczepy probiotyczne wykazuja efekt im-
munomodulacyjny (obnizenie wydzielania cyto-
kin typu Th2, zwiekszenie aktywnosci odpowiedzi
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Th1, uszczelnianie bariery Sluzoéwkowej, zwiek-
szenie sekrecji IgA oraz stymulacja mechanizmow
regulatorowych). Efekty sa w znacznej mierze
szczepozalezne.

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w zapobieganiu atopowemu zapaleniu
skory (AZS), ale wielkos¢ efektu klinicznego bywa
dyskusyjna. Nie wszystkie probiotyki sa sobie
rowne. Skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania
kazdego z nich wymagaja indywidualnej oceny.
Rola poszczegdlnych probiotykéw (stosowanych
pojedynczo lub w kombinacjach) pozostaje nieja-
sna, jednak niektore — zwykle w pojedynczych ba-
daniach — wykazywaly korzystny efekt.

m Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu astmie.
m Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu aler-

gicznemu niezytowi nosa.

Dowody na skutecznos$¢ doustnej suplementacji
probiotykami w okresie pre- i/lub postnatalnym
w IgE-zaleznej alergii na pokarm sa ograniczone.
Wykazywany pozytywny efekt byl szczepozalezny.
Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu AZS, ale wielkos¢ efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszyst-
kie probiotyki sa sobie rowne. Skutecznosc
i bezpieczenstwo stosowania kazdego z nich wy-
magaja indywidualnej oceny. Rola poszczegdlnych
probiotykow (stosowanych pojedynczo lub w kom-
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Tabela 1. Aktualne zalecenia dotyczace stosowania probiotykéw, prebiotykow, synbiotykéw w zapobieganiu alergii
i jej leczeniu

- WYTYCZNE ZAPOBIEGANIE LECZENIE

Probiotyki ~ EAACI EAACI 2020 (zapobieganie IgE-zaleznej alergii na pokarm)? EAACI 20143

Nie ma zalecenia za ani przeciw Nie
WAO 2015* Zapobieganie alergii - nie Nie
Zapobieganie AZS: mozna rozwazy¢ u kobiet w cigzy, jesli dziecko jest
w grupie duzego ryzyka alergii; u kobiet karmigcych piersia, jesli dziec-
ko jest w grupie duzego ryzyka alergii; u niemowlat z grupy duzego
ryzyka alergii (bardzo niska jako$¢ danych; zalecenia warunkowe).
Nie podano konkretnych wskazéwek, ktére szczepy mozna/nalezy
rozwazy¢
EAACI

Prebiotyki EAACI 2020 (zapobieganie IgE-zaleznej alergii na pokarm)? EAACI 20143

Nie ma zalecenia za ani przeciw Nie
WAO 2016° Mozna stosowac u niemowlat, ktére nie sa karmione wytacznie piersia,
bez wzgledu na czynniki ryzyka wystapienia alergii.
Nie stosowac prebiotykow u niemowlat karmionych wytgcznie piersia.
Nie sformutowano zalecen dotyczacych suplementacji prebiotykami

w czasie ciazy i u kobiet karmigcych piersia.
Nie podano konkretnych wskazéwek, ktéry prebiotyk mozna/nalezy
rozwazyc. Dla wszystkich zalecen: zalecenie warunkowe, bardzo niska

jakos¢ danych

Synbiotyki  EAACI

EAACI 2020 (zapobieganie IgE-zaleznej alergii na pokarm)?

Nie ma zalecen

Nie ma zalecenia za ani przeciw

binacjach) pozostaje niejasna, jednak niektore —
zwykle w pojedynczych badaniach — wykazywaly
korzystny efekt.

m Probiotyki — jako grupa - potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu astmy, ale wielkos¢ efektu
klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny jest
szczepozalezny.

m Probiotyki — jako grupa - potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu alergicznego niezytu nosa,
ale wielkos¢ efektu klinicznego bywa dyskusyjna.
Efekt kliniczny jest szczepozalezny.

m Dowody na skuteczno$¢ probiotykéw w lecze-
niu alergii na biatka mleka krowiego (ABMK) sa
ograniczone.

m Prebiotyki potencjalnie moga wywiera¢ efekt
immunomodulacyjny, ale dotychczasowe dane
sa zbyt skape, by mozna bylto formutowac wnio-
ski dotyczace wplywu badanych prebiotykow
na parametry immunologiczne.

m Brak jest pewnych dowodéw na korzystny efekt
doustnej suplementacji prebiotykami u niemowlat
w prewencji choréb alergicznych.

m Dotychczasowe dane pochodzace z badan z rando-
mizacja sa zbyt skape, zeby mozna bylo na ich pod-
stawie formulowac wnioski dotyczace wpltywu bada-
nych synbiotykéw na parametry immunologiczne.

m Nie wykazano prewencyjnej roli ocenianych w ba-
daniach synbiotykéw w stosunku do rozwoju AZS.

m Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze ba-
dany synbiotyk zmniejszal ryzyko rozwoju astmy
u niemowlat i dzieci do 2. roku zycia z AZS.

m Synbiotyki moga obnizy¢ stopien ciezkosci AZS
u dzieci w pierwszych 2 latach Zycia. Efekt ten wy-
kazano wylacznie w przypadku réwnoczesnego
stosowania kilku szczepow bakteryjnych.

» Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze bada-
ny synbiotyk korzystnie wplywal na kontrole ast-
my u dzieci szkolnych.

Na podstawie ww. dokumentéow Grupa Ekspertow

uwaza:
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Koncepcja zastosowania probiotykéw, prebioty-
kow lub synbiotykéw jest obiecujacym, nowocze-
snym podejsciem zaréwno w profilaktyce, jak i le-
czeniu chorob alergicznych.

Kazdy probiotyk, prebiotyk oraz synbiotyk po-
winien by¢ oceniany oddzielnie - zaréwno
pod wzgledem skutecznosci, jak i bezpieczenstwa
stosowania.

Aktualnie nie ma podstaw naukowych do reko-
mendowania za lub przeciw stosowania probio-
tykow, prebiotykoéw ani synbiotykéw w profilakty-
ce lub leczeniu choréb alergicznych.

Jezeli mimo braku jednoznacznych wytycznych le-
karz lub opiekunowie dziecka planuja zastosowa-
nie probiotyku, prebiotyku lub synbiotyku, powin-
ni wybra¢ preparat o udokumentowanym dzia-
laniu przynajmniej w 1 wiarygodnym metodolo-
gicznie badaniu z randomizacja dotyczacym zapo-
biegania chorobom alergicznym lub ich leczenia.
Z opiekunami dziecka nalezy omoéwié, czy spo-
dziewane korzysci sa zgodne z ich oczekiwaniami
i warte poniesionych kosztow.

Uzasadnione wydaje sie stosowanie takiej dawki
oraz sposobu i czasu podawania, ktére w wiary-
godnym badaniu przeprowadzonym z okreslonym
szczepem probiotycznym, prebiotykiem lub syn-
biotykiem wykazaly korzystny efekt.

Nie nalezy stosowac probiotykow, prebiotykow ani
synbiotykéw, ktorych skutecznosc¢ i bezpieczen-
stwo nie zostaly potwierdzone wynikami wiarygod-
nych badan z randomizacja.

prof. dr hab. n. med. Hanna Szajewska

B Klinika Pediatrii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
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STRESZCZENIE

Zaburzenia sktadu i aktywnosci mikrobioty przewodu pokarmowego (dysbioza) odgrywaja role w chorobach alergicznych. Modyfikacja mikrobioty po-
przez podawanie probiotykéw, prebiotykéw lub synbiotykéw moze mie¢ znaczenie w zapobieganiu alergii i jej leczeniu. W artykule podsumowano dane
z badan z randomizacjg lub ich metaanaliz, w ktérych oceniano skuteczno$c kliniczng probiotykéw, prebiotykéw oraz synbiotykéw w wybranych choro-
bach alergicznych. W celu identyfikacji badan przeszukano komputerowg baze pismiennictwa medycznego MEDLINE (do lipca 2020). Artykut stanowi cze$¢
techniczna stanowiska ekspertow dotyczacego roli modyfikacji mikrobioty w zapobieganiu chorobom alergicznym i ich leczeniu.
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SEOWA KLUCZOWE: = PROBIOTYKI m PREBIOTYKI m SYNBIOTYKI m MIKROBIOTA m ALERGIA

ABSTRACT

Altered gut microbiota composition and/or activity (dysbiosis) plays a role in the pathogenesis of allergic diseases. Targeting the gut microbiome with pro-
biotics, prebiotics, or synbiotics may contribute to the prevention and/or treatment of allergic diseases. This article summarizes data from randomized con-
trolled trials or their meta-analyses that assessed the clinical effectiveness of probiotics, prebiotics, and synbiotics in the prevention and treatment of select
allergic diseases. The MEDLINE database was searched (up to July 2020) to identify relevant studies. The purpose of this technical review is to provide sup-
port for an expert position paper on the role of microbiota modification in the prevention and treatment of allergic diseases.
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Wprowadzenie “ GLOWNE TEZY

W ostatnich latach wzrasta czesto$¢ wystepowa- \
nia choréb alergicznych!. Dotyczy to zwlaszcza kra- m  Zaburzenia sktadu i aktywnosci mikrobioty przewodu po-
jow dobrze rozwinietych, w tym Polski?. Gléwna role karmowego odgrywaja role w patogenezie choréb aler-
w rozwoju astmy, alergicznego niezytu nosa (ANN), gicznych.

alergii na pokarm i atopowego zapalenia skory (AZS) m W leczeniu chor6b alergicznych i zapobieganiu im moga
odgrywaja zaburzenia czynnosci immunologiczne;j odgrywac role interwencje modyfikujace mikrobiote.
komorek nabltonka/naskérka, czego efektem jest m Potencjalne korzysci dla zdrowia przypisywane probioty-
m.in. przewlekly proces zapalny lezacy u podloza kom, prebiotykom i synbiotykom wymagaja potwierdzenia
objawow klinicznych choréb alergicznych. wynikami wiarygodnych badan z randomizacja, z klinicznie
Wzorce odpowiedzi immunologicznej ksztaltuja sie istotnymi punktami koncowymi.

we wczesnym okresie zycia®. W jej programowaniu
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il
i

wajaca sie we wlasciwym czasie i przy udziale odpowiednich szczepow bakteryjnych jest kluczowa dla tworzenia toleran-
¢ji immunologicznej. Panuje zgodnos¢ pogladéw co do tego, ze stan zdrowia matki, dieta i eksposom okresu prenatalnego
wplywaja na stan zdrowia noworodka oraz jego uktad odpornosciowy. Kolonizacja skéry i przewodu pokarmowego przez mi-
kroorganizmy probiotyczne, na ktére z kolei wptywa droga porodu i sposéb karmienia (karmienie piersia), wigze sie z mniej-
szym ryzykiem alergii i astmy. Inne sSrodowiskowe czynniki ryzyka, takie jak dieta, Srodowisko domowe, zanieczyszczenia
powietrza, obecnos¢ rodzenstwa i zwierzat domowych, w dwojaki sposéb wptywaja na sktad mikrobiomu

N
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wych mikrobioty) w etiopatogenezie wielu choréb,

w tym alergii, sprawia, ze interwencje modyfikujace

mikrobiote ciesza sie ogromnym zainteresowaniem.

Na sktad mikrobioty wplywaja m.in.:

m probiotyki — zywe drobnoustroje, ktére podane
w odpowiednich iloSciach wywieraja korzystny
wplyw na organizm gospodarza’®;

m prebiotyki — substraty, ktére sa wybiorczo wyko-
rzystywane przez drobnoustroje gospodarza, ko-
rzystnie wplywajac w ten sposéb na stan zdrowia
czlowiekal'?,

m synbiotyki — mieszanina sktadajaca sie z zywych
drobnoustrojéw i substratow selektywnie wyko-
rzystywanych przez drobnoustroje gospodarza,
korzystnie oddziatujacych na jego organizm (dzia-
tanie komplementarne lub synergistyczne)!!.

Celem artykulu - stanowiacego czes¢ technicznag

niezaleznie opublikowanego stanowiska ekspertow!?

— jest podsumowanie danych dotyczacych roli mo-

dyfikacji mikrobioty w profilaktyce i leczeniu wybra-

nych choréb alergicznych.

Metodyka

Analiza objeto przeglady systematyczne i metaana-
lizy badan z randomizacja, w ktérych oceniano sku-
tecznos$¢ kliniczng probiotykéw, prebiotykow oraz
synbiotykéw podawanych doustnie w zapobieganiu
alergii u dzieci i jej leczeniu. W tym celu przeszuka-
no (do czerwca 2020) komputerowa baze piSmien-
nictwa medycznego MEDLINE, korzystajac ze stow
kluczowych dotyczacych probiotykow, prebiotykow,
synbiotykéw oraz alergii. Dodatkowo podsumowano
dane dotyczace wplywu ww. interwencji na mikro-
biote oraz parametry immunologiczne. Tabele za-
wierajace podsumowanie badan dostepne sa on-line
na stronie www.standardy.pl.

W przypadku probiotykéw kazdy drobnoustréj mu-
si by¢ dobrze scharakteryzowany [rodzaj, gatu-
nek oraz szczep (dla pelnej charakterystyki szcze-
pu optymalne jest sekwencjonowanie calego geno-

Tabela 1. Nowe nazwy niektérych drobnoustrojow wczes

mu)]'®. Ponadto wazna jest znajomos¢ kolekcji drob-
noustrojow, w ktorej zdeponowany jest dany szczep.
Moéwia o tym oznaczenia literowo-cyfrowe obok na-
zwy. W kwietniu 2020 r. zmienita si¢ taksonomia
drobnoustrojow historycznie przynalezacych do ro-
dzaju Lactobacillus'. W celu zgodnosci z oryginal-
nymi publikacjami w artykule uzyto nazw stosowa-
nych przez autoréw prac. Aktualnie obowiazujace
nazwy zebrano w Tabeli 1.

Probiotyki

Wptyw probiotykéw na mikrobiote
ZidentyfikowaliSmy 4 badania z randomizacja,
w ktorych analizowano zmiany mikrobioty pod wpty-
wem doustnej suplementacji probiotykami w grupie
ryzyka rozwoju alergii'3-1°.

W 2 badaniach oceniano wplyw suplementacji Lac-
tobacillus rhamnosus GG'>'%. W pierwszym z nich
(Ismail i wsp.'®) L. rhamnosus GG podawano tyl-
ko prenatalnie, w drugim (Durack i wsp.!) — row-
niez postnatalnie. L. rhamnosus GG podany ko-
bietom w ciazy, a nastepnie niemowletom wplywat
w rocznej obserwacji na wzrost bioréznorodnosci
mikrobioty porownywalny z dzie¢mi zdrowymi oraz
indukowal zmiany metabolomu w kierunku dzie-
ci zdrowych'®. Interwencja prenatalna skutkowa-
ta zwiekszeniem liczby bifidobakterii; nie obserwo-
wano natomiast wplywu suplementacji na bioréz-
norodnos$¢ mikrobioty jelitowej. Nalezy jednak pod-
kresli¢, ze okres obserwacji w interwencji ograniczo-
nej do zycia plodowego byt bardzo krotki — zaledwie
1-tygodniowy.

W badaniu prospektywnym oceniajacym mikrobiom
jelitowy u dzieci do 6. roku po prenatalnej, a na-
stepnie postnatalnej suplementacji wieloszczepo-
wym probiotykiem zawierajacym B. bifidum, B. lac-
tis i Lactococcus lactis obserwowano jedynie nie-
wielkie i krotkotrwate zmiany mikrobioty w poréow-
naniu z grupa kontrolna, w tym wzrost bifidobak-

klasyfikowanych jako Lactobacillus

WCZESNIEJSZA NAZWA AKTUALNA NAZWA™

Lactobacillus casei

Lactobacillus paracasei
Lactobacillus rhamnosus
Lactobacillus plantarum
Lactobacillus brevis
Lactobacillus salivarius
Lactobacillus fermentum

Lactobacillus reuteri

Lacticaseibacillus casei
Lacticaseibacillus paracasei
Lacticaseibacillus rhamnosus
Lactiplantibacillus plantarum
Levilactobacillus brevis
Ligilactobacillus salivarius
Limosilactobacillus fermentum

Limosilactobacillus reuteri
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terii po 2 tygodniach interwencji i wzrost Lactococ-
cus po 2 i 4 tygodniach oraz w 2. roku zycia, a tak-
ze wieksza bioréznorodnos¢ Bacteroidetes w 2. tygo-
dniu zycia!’. Suplementacja szczepem L. rhamnosus
HOO1 w okresie pre- i postnatalnym, ktora klinicznie
skutkowala obnizeniem ryzyka egzemy u niemow-
lat, nie wplywala na bioréznorodnos¢ i sktad mikro-
biomu jelitowego, miata natomiast wplyw na me-
taboliczne funkcje mikrobioty — w grupie z inter-
wencja znamiennie zwiekszala aktywnos¢ szlakéow
transportujacych glicerolo-3-fosforany!'®. Zwiekszo-
na zdolnos¢ do transportu glicerolo-3-fosforanu by-
la dodatnio skorelowana z liczebnoscia L. rhamno-
sus HOO1.

Wniosek

Poddane ocenie probiotyki podawane prewencyj-
nie w grupie ryzyka rozwoju alergii moga modulo-
wa¢é sklad i aktywnosé funkcjonalna mikrobioty
jelitowej. Wplyw byl szczepozalezny.

Wptyw probiotykéw na parametry
immunologiczne
Immunologiczne efekty doustnej suplementacji
probiotykami zostaly opisane i scharakteryzowane
w kilku badaniach z randomizacja na grupie nie-
mowlat, u ktérych badano mozliwos¢ profilakty-
ki alergii'®. Odnotowano opisane ponizej znaczace
zmiany w funkcjonowaniu uktadu odpornosciowego.
m Efekt wspierajqcy dojrzewanie odpowiedzi immu-
nologicznej typu Thl. Obserwowano wzrost eks-
presji mRNA dla stosunku cytokin IFN-y/IL-4
u dzieci otrzymujacych L. paracasei subsp. para-
casei F19 w poréwnaniu z placebo?. Ponadto po-
porodowa suplementacja mieszanina B. bifidum
W23, B. lactis W52 (wczesniej sklasyfikowany ja-
ko B. infantis) i Lactococcus lactis W58 skutkowa-
la obnizeniem stezenia cytokin typu Th2 w krwi
pelnej, w szczegoélnosci IL-5 i IL-13, po 3 miesia-
cach stosowania probiotykoéw?!. Mniejsze wydzie-
lanie cytokin typu Th2, IL-5 i IL-13 przez komor-
ki jednojadrzaste stymulowane alergenem ko-
ta odnotowano réwniez u 6-miesiecznych dzie-
ci otrzymujacych suplementacje L. reuteri ATCC
55730, przed urodzeniem i po, w poréwnaniu
z grupq placebo??. W tej samej grupie niemow-
lat wykrycie L. reuteri w probce kalu pobranej
w 1. t.z. wigzalo sie z nizszym stezeniem chemo-
kin typu Th2 w krazeniu (CCL22 oraz CCL17),
a takze wyzszym stezeniem chemokiny typu Th1l
(CXCL11), nawet po 6 miesigcach obserwacji*s.
Roéznice te nie byly jednak znamienne statystycz-
nie, co sugeruje, ze potencjalne dzialanie immu-
nomodulacyjne zalezy nie tyle od przyjetej daw-
ki, ile od skutecznej kolonizacji?®. W kolejnym
badaniu z randomizacja, poréwnujacym 2 roz-
ne szczepy probiotyczne, suplementacja L. rham-

nosus HNOO1 przez 2-5 tygodni przed porodem,
w poréwnaniu z placebo, wigzala sie ze zwiekszo-
nym stezeniem IFN-y w krwi pepowinowej, pod-
czas gdy suplementacja B. lactis HNO19 nie wy-
kazywala takiego efektu?*.

» Wplyw na bariere $luzéwkowaq. Posredni efekt im-
munomodulacyjny wyraza sie zwiekszonym wy-
dzielaniem IL-22, ktéra poprawia funkcje i inte-
gralnos¢ bariery Sluzéwkowej, indukuje prolife-
racje komorek nablonka oraz zwieksza wytwa-
rzanie Sluzu i peptydow przeciwbakteryjnych.
Efekt ten obserwowano w badaniu 3-miesiecz-
nych niemowlat, ktérych matki otrzymywa-
ly suplementacje przed- i poporodowa miesza-
nina L. rhamnosus GG, B. animalis subsp. lactis
Bb-12 (Bb-12) oraz L. acidophilus La-5 w poréwna-
niu z placebo?.

m Wzmozona sekrecja wydzielniczej IgA (sIgA). Prze-
ciwciala sIgA znajdujace sie¢ w mleku matki kar-
miacej odgrywaja wazna role we wzmacnianiu ba-
riery sluzéwkowej niemowlecia. Wykazano, ze su-
plementacja matek karmiacych mieszanina pro-
biotykéw L. rhamnosus HNOO1 oraz B. lactis
HNO19 skutkowala zwigckszonym stezeniem
slgA w siarze w poréwnaniu z grupa otrzymuja-
ca placebo?*.

. Wplyw na aktywnos$é komoérek regulatorowych
(Treg). Komorki Treg moga wpltywac¢ na zahamo-
wanie niekorzystnych zjawisk immunologicznych
oraz na procesy przelaczania klas na sIgA, gléwnie
poprzez wydzielanie IL-10 i TGF-B. Przyjmowanie
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC 11842 przez
pacjentow z AZS zwiekszalo np. wydzielanie cyto-
kin produkowanych przez komorki Treg?. Ponad-
to odnotowano zmniejszona reaktywnos¢ na aler-
geny i ligandy TLR2 ex vivo w badaniu klinicz-
nym oceniajacym skutek suplementacji L. reu-
teri ATCC 55730 przed urodzeniem i po, co mo-
ze posrednio wskazywaé na wzmocnienie zjawisk
regulatorowych.

Wniosek
Niektore szczepy probiotyczne wykazuja efekt
immunomodulacyjny (obniZenie wydzielania cy-
tokin typu Th2, zwiekszenie aktywnosci odpo-
wiedzi Thl, uszczelnianie bariery Sluzéwkowej,
zwiekszenie sekrecji IgA oraz stymulacje mecha-
nizmoéw regulatorowych). Efekty sa w znacznej
mierze szczepozalezne.

Probiotyki w zapobieganiu AZS

Metaanalizy badan z randomizacjg

Skutecznos¢ probiotykéw w zapobieganiu AZS oce-
niano w kilku przegladach systematycznych i me-
taanalizach?’°. Ponizej przedstawiono wyniki naj-
bardziej aktualnego przegladu 28 badan (data prze-
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szukiwania baz danych: marzec 2018)?°. Badania-
mi z randomizacja objeto 6907 uczestnikow (w tym
3595 otrzymalo probiotyki; grupa kontrolna liczy-
ta 3312 osob).
W grupie otrzymujacej probiotyki in utero i/lub
po urodzeniu (zwykle przez pierwsze 4-6 miesie-
cy), w porownaniu z grupa kontrolna, stwierdzono
mniejsze ryzyko AZS [28 badan, iloraz szans (ang.
odds ratio, OR): 0,69; 95% przedzial ufnosci (ang.
confidence interval, CI): 0,58-0,82]. Ponadto w gru-
pie otrzymujacej probiotyki odnotowano:

m mniejsze ryzyko AZS, jezeli probiotyki byly poda-
wane zarowno w okresie pre-, jak i postnatalnym
(19 badan; OR: 0,67; 95% CI: 0,54-0,82);

m podobne ryzyko AZS, jezeli probiotyki byly poda-
wane wylacznie prenatalnie (1 badanie; OR: 0,66;
95% CI: 0,37-1,15);

m podobne ryzyko AZS, jezeli probiotyki byly poda-
wane wylacznie postnatalnie (8 badan; OR: 0,77;
95% CI: 0,59-1,01).

Wazniejsze sg wyniki badan dotyczacych poszcze-

g6lnych gatunkéw probiotykéw. W poréwnaniu

z grupa kontrolng mniejsze ryzyko AZS stwierdzono

w grupach otrzymujacych:

m L. rhamnosus (6 badan; OR: 0,65; 95% CIL:
0,50-0,86);

m L. paracasei (2 badania; OR: 0,50; 95% CI:
0,26-0,96).

Nie stwierdzono efektu podawania:

m L. reuteri (2 badania; OR: 1,12; 95% CI: 0,71-1,78);

m L. acidophilus (1 badanie; OR: 2,31; 95% CIL:
0,94-5,64).

Mniejsze ryzyko AZS odnotowano w grupach otrzy-

mujacych wieloskladnikowe probiotyki zawierajace

bakterie z rodzaju:

m Lactobacillus (15 badan; > 4600 badanych; OR:
0,64; 95% CI: 0,51-0,81);

m Bifidobacterium (16 badan; > 4760 badanych; OR:
0,63; 95% CI: 0,50-0,79);

m Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS
(3 badania; >1900 badanych; OR: 0,80; 95% CI:
0,66-0,96).

Metaanaliza badan oceniajacych L. rhamnosus GG

Przeglad systematyczny i metaanaliza badan z ran-

domizacja (data przeszukiwania baz danych: sier-

pien 2018) wykazaly w grupie otrzymujacej L. rham-
nosus GG w poréwnaniu z grupa otrzymujaca place-
bo lub brakiem interwenc;ji®:

m podobne ryzyko AZS w 2. r.z. w jedynym badaniu,
w ktoérym oceniano L. rhamnosus GG wylacznie
w czasie ciazy [ryzyko wzgledne (ang. relative risk,
RR): 0,88; 95% CI: 0,63-1,22];

m podobne ryzyko w badaniach AZS oceniajacych
pre- i postnatalne podawanie L. rhamnosus GG,
we wszystkich badanych przedziatach czasowych

[(18.-24. miesiac zycia; 3 badania; n = 352; RR:
0,83; 95% CI: 0,49-1,76); (36.-48. m.z.; 2 badania;
n = 236; RR: 0,74; 95% CI: 0,43-1,26)];

m mniejsze ryzyko AZS w 7. r.z. (1 badanie; n = 115;
RR: 0,66; 95% CI: 0,46-0,94);

m podobne ryzyko AZS w badaniach oceniajacych
podawanie L. rhamnosus GG wyltacznie niemow-
letom (1 badanie; n = 184; RR: 0,93; 95% CI:
0,59-1,45).

Reasumujac, nie ma podstaw naukowych do stoso-

wania L. rhamnosus GG w zapobieganiu AZS.

Ocena wybranych indywidualnych probiotykéw
Zmniejszenie ryzyka AZS w grupie otrzymujacej
probiotyk, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca pla-
cebo lub brakiem interwencji, stwierdzono w bada-
niach z nastepujacymi szczepami:

m B. breve M-16V i B. longum BB536 (OR: 0,3; 95%
CI: 0,11-0,88)%;

m L. rhamnosus HNOO1 w 2. r.z. (OR: 0,46; 95%
CI: 0,26-0,81) oraz 4. r.z. (OR: 0,58; 95% CI:
0,4-0,86)3%33;

m L. rhamnosus GG, L. acidophilus La-5 i B. animalis
subsp. lactis Bb-12 (OR: 0,51; 95% CI: 0,3-0,87)%%;

m B. bifidum BGN4, B. lactis ADO11 i L. acidophilus
ADO31 (OR: 0,34; 95% CI: 0,13-0,91)%;

m L. rhamnosus GG i L. rhamnosus LC705 i B. breve
Bb99 i Propionibacterium freudenreichii ssp. (z pre-
biotykiem) (OR: 0,74; 95% CI: 0,55-0,98)%;

m L. rhamnosus GG i B. animalis subsp. lactis Bb12
(interwencja u dzieci w Srednim wieku 9 miesiecy)
(RR: 0,37; 95% CI: 0,14-0,98)%".

Wniosek

Probiotyki - jako grupa - potencjalnie moga od-

grywaé role w zapobieganiu AZS, ale wielkos¢

efektu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszyst-
kie probiotyki sa sobie rowne. Skutecznos¢ i bez-
pieczefistwo stosowania kazdego z nich wyma-
gaja indywidualnej oceny. Rola poszczegodl-
nych probiotykéw (stosowanych pojedynczo lub

w kombinacjach) pozostaje niejasna, jednak nie-

ktore - zwykle w pojedynczych badaniach - wy-

kazywaly korzystny efekt.

Probiotyki w zapobieganiu astmie

Metaanalizy badan z randomizacjg

Autorzy najnowszego (2019) przegladu systematycz-
nego wlaczyli 17 badan z randomizacja (tacznie 5264
uczestnikéw) opublikowanych w latach 2000-2018.
Prowadzone byly one zaréwno w grupach o wyzszym
ryzyku wystapienia alergii (14 badan), jak i wsréd
dzieci z ryzykiem populacyjnym (3 badania)®.
Wsréd 14 badan (n = 4138) zakwalifikowanych do
metaanalizy ryzyko rozwoju astmy w grupie suple-
mentowanej probiotykami oraz grupie kontrolnej

1 0 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2020 B T. 17



byto podobne [RR: 0,86 (95% CI: 0,73-1,01)]. Takze
ryzyko wystapienia obturacji (wtéorny punkt konco-
wy) bylo poréwnywalne pomiedzy obiema grupami
[9 badan; n = 1997; RR: 0,94 (95% CI: 0,81-1,08)]%.
Analiza badan, w ktérych interwencja byla stoso-
wana zaréwno w okresie pre-, jak i postnatalnym
wykazala w grupie otrzymujacej probiotyki i grupie
kontrolnej podobne ryzyko astmy [9 RCT; n = 3316;
RR: 0,91 (95% CI: 0,77-1,08)]. Natomiast analiza
badan obejmujacych interwencje réznymi szczepa-
mi probiotycznymi jedynie w okresie postnatalnym
wykazala zmniejszenie tego ryzyka [5 badan; n =
822; RR: 0,63 (95% CI: 0,42-0,96)]¢.

Najwieksze znaczenie ma zawsze analiza podsumo-
wujaca skutecznos¢ konkretnego szczepu probio-
tycznego (lub ich kombinacji). W zbiorczym pod-
sumowaniu badan oceniajacych skutecznos¢ roz-
nych szczepow Lactobacillus (mylnie przez auto-
row zakwalifikowanych jako L. rhamnosus GG) wy-
kazano w grupie otrzymujacej probiotyki, w porow-
naniu z grupa kontrolna, znamienna redukcje ry-
zyka astmy [8 badan; n = 1341; RR: 0,75 (95% CI:
0,57-0,99)%. Na podstawie tej metaanalizy auto-
rzy publikacji wysuneli wniosek, ze suplementacja
probiotykami w okresie pre- i postnatalnym w ce-
lu zmniejszenia ryzyka astmy moze miec znaczenie,
ale efekt jest szczepozalezny. Ze wzgledu na mylna
kwalifikacje probiotykow wniosek ten nie jest jed-
nak miarodajny.

Metaanaliza badan oceniajacych L. rhamnosus GG
Przeglad systematyczny i metaanaliza badan z ran-
domizacja (data przeszukiwania baz danych: sier-
pienn 2018) nie wykazaly réznicy w ryzyku wysta-
pienia swiszczacego oddechu/astmy (wtérny punkt
koncowy) w grupie otrzymujacej L. rhamnosus GG
w poréwnaniu z grupa otrzymujaca placebo lub bra-
kiem interwencji**. Wprawdzie w 1 badaniu (Kal-
liomaki i wsp.%°) odnotowano w 7. r.z. wzrost takiego
ryzyka z pogranicza istotnosci statystycznej w gru-
pie otrzymujacej L. rhamnosus GG, jednak biorac
pod uwage wysoki odsetek pacjentéw, od ktérych
nie uzyskano danych (28%), oraz szeroki przedzial
ufnosci [RR: 3,51 (95% CI: 1,00-12,30)], wynik ten
nalezy interpretowac ostroznie.

Wniosek

Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu astmie.

Probiotyki w zapobieganiu
alergicznemu niezytowi nosa

Metaanaliza badan z randomizacja

Du i wsp. w metaanalizie (2019) oceniali ryzy-
ko wystapienia alergicznego niezytu nosa (ANN).
W zbiorczym podsumowaniu wykazali podobne ry-
zyko w grupie otrzymujacej probiotyki oraz grupie

kontrolnej [6 badan; n = 1897; RR: 1,03 (95% CI:
0,77-1,39)]%.

Wniosek

Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu
ANN.

Probiotyki w zapobieganiu IgE-
zaleznej alergii na pokarm

Metaanaliza badan z randomizacja

Autorzy aktualnego (2020) przegladu badan z ran-

domizacja (data przeszukiwania baz danych: paz-

dziernik 2019) dotyczacego wplywu roéznych in-
terwencji w okresie cigzy, laktacji, niemowlecym

i wezesnym dziecinstwie na ryzyko wystapienia IgE-

-zaleznej alergii na pokarm, zidentyfikowali tylko 5

badan odnoszacych sie wylacznie do probiotykow*.

Trzy z nich ocenialy szczepy probiotyczne podawa-

ne wylacznie niemowletom z réznym ryzykiem wy-

stapienia alergii:

m L. acidophilus — suplementacja przez 6 miesiecy
niemowlat z ryzykiem populacyjnym alergii*';

m B. infantis (BB-02), Streptococcus thermophilus
(TH-4) i B. lactis (BB-12) — suplementacja dzieci
urodzonych przedwczesnie do czasu wypisania ze
szpitala, z ryzykiem populacyjnym alergii*?;

m Bifidobacterium breve C50 i S. thermophilus (TH-4)
— suplementacja niemowlat do konca 1. r.z. z gru-
py ryzyka wystgpienia alergii*®.

W 2 badaniach oceniano suplementacje w czasie

ciazy oraz po urodzeniu dziecka:

m L. rhamnosus GG, ktéry byl podawany kobietom
w ciazy, a nastepnie kontynuowany przez 6 mie-
siecy w trakcie laktacji lub bezposrednio podawa-
ny niemowletom z grupy wyzszego ryzyka; bada-
nie nie wykazalo skutecznosci takiej suplemen-
tacji [skumulowana czestos¢ (0-2. r.z.) RR: 1,87;
95% CI: 0,74-4,69] w odniesieniu do ryzyka alergii
na biatka mleka krowiego (ABMK)**;

m B. bifidum W23, B. lactis W52, i Lactococcus lac-
tis W58 — kombinacja byla stosowana u kobiet
ciezarnych (6 tyg.), a nastepnie kontynuowa-
na przez rok u niemowlat; wykazano niewielki
wplyw na zmniejszenie ryzyka alergii na pokarm
(p > 0,05), autorzy badania nie podali jednak
szczegolowych danych?!.

Z uwagi na ograniczone dane autorzy tego przegladu

ocenili, ze skutecznos¢ probiotykéw w zapobieganiu

IgE-zaleznej alergii na pokarm jest niska lub zadna.

Wniosek

Dowody na skutecznos$¢ doustnej suplementa-
cji probiotykami w okresie pre- i/lub postnatal-
nym w IgE-zaleznej alergii na pokarm sa ogra-
niczone. Wykazywany pozytywny efekt byl
szczepozalezny.
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Probiotyki w leczeniu AZS

Skutecznosé probiotykéw w leczeniu AZS ocenia-

no w kilku przegladach systematycznych*48. Auto-

rzy najbardziej aktualnego (2018) przegladu Cochra-
ne zidentyfikowali 39 badan z randomizacja, ktory-

mi objeto 2599 pacjentéw od 1. do 55. r.z. z umiar-

kowana lub ciezka egzema®. Oceniono skutecznosé

probiotykéw w poréwnaniu z placebo. Wiekszosé
badan (33/39) przeprowadzono u dzieci. Jako pro-
biotyki zastosowano bakterie z gatunku Lactobacil-
lus i Bifidobacterium, przyjmowane pojedynczo lub

w polaczeniu z innymi probiotykami (lub prebioty-

kami) przez okres od 4 tygodni do 6 miesiecy. Czas

obserwacji po zakonczeniu interwencji wynosit od O

do 36 miesiecy. Analiza zbiorcza wykazala w gru-

pie otrzymujacej probiotyki w poréwnaniu z grupa
kontrolna:

m podobne nasilenie AZS wg uczestnikéw lub rodzi-
cow w skali Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD)
(oceniajacej $§wiad oraz utrate snu pod koniec le-
czenia) [13 badan; n = 754, réznica srednich (ang.
mean difference, MD): -0,44; 95% CI: -1,22-0,33)];

m podobnag jakos$¢ zycia pacjentéw z egzema ocenia-
na przez uczestnikéow lub rodzicéw [6 badan; n =
552; standaryzowana réznica $rednich (ang. stan-
dardized mean difference, SMD): 0,03; 95% CI:
-0,36-0,42; niska jakos¢ danych)];

= niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie
nasilenia wyprysku ocenianego w skali SCORAD
od 0 do 103 pkt (24 badania; n = 1596; MD: -3,91,
95% CI: od -5,86 do -1,96); za minimalng klinicz-
nie istotna roznice przyjeto 8,7 pkt;

m podobne ryzyko wystapienia dzialan niepoza-
danych (7 badan; n = 402; RR: 1,54; 95% CI:
0,90-2,63).

Autorzy przegladu zwrécili uwage na niejednorod-
nos¢ badan, wynikajaca m.in. z réznic badanych
populacji, w tym kryteriow AZS, interwencji (rézne
probiotyki; w niektérych badaniach dodatkowo sto-
sowano probiotyki wraz z prebiotykami, czyli syn-
biotyki) oraz punktéw konicowych (w tym metod ich
oceny), oraz na zroéznicowanie metodologiczne.

Ocena wybranych probiotykow

L. rhamnosus GG

Skutecznosé L. rhamnosus GG w leczeniu AZS oce-
niono w kilku badaniach z randomizacjga*->®. Tylko
w czesci dokonano poréwnania skutecznosci lecze-
nia w grupie otrzymujacej L. rhamnosus GG z gru-
pa kontrolna, nie wykazujac jednak roznic pomie-
dzy badanymi grupami. Podsumowujac, w przypad-
ku L. rhamnosus GG nie potwierdzono skutecznosci
w leczeniu AZS.

L. sakei KCTC 10755BP

Woo i wsp.%® w badaniu z randomizacja metoda po-
dwojnie slepej proby ocenili skutecznos¢ L. sakei

w leczeniu dzieci (w wieku 2.-10. r.z.) z zespoltem

atopowego wyprysku/zapalenia skory. Analiza ob-

jeto 75 (85%) pacjentow. Po zakonczeniu interwen-
cji (w 12. tygodniu) w grupie otrzymujacej L. sakei,

w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono w ska-

li SCORAD:

m zmniejszenie catkowitego SCORAD [odpowiednio:
28,8 (25,1-32,4) vs 35,8 (31,9-39,8); MD: -7 pkt
(od -12,2 do -1,8); p=0,01];

m zmniejszenie zakresu i nasilenia AZS [odpo-
wiednio: 22,7 (19,8-25,6) vs 27,8 (24,7-31,0);
p=0,02];

m podobne nasilenie §wiadu i zaburzenia snu [odpo-
wiednio: 6,1 (4,9-7,4) vs 7,9 (6,5-9,3); p = 0,07].

L. fermentum VR1-003PCC

Weston i wsp.%” przeprowadzili badanie z randomi-

zacja, ktorym objeto dzieci w wieku od 6. do 18. m.z.

z umiarkowanym lub ciezkim AZS. Badanie ukon-

czyto 53 /56 dzieci. W grupie otrzymujacej L. fermen-

tum (1 x 10° CFU 2 razy dziennie przez 8 tygodni),

w poréwnaniu z grupa placebo, stwierdzono w 16.

tygodniu obserwacji:

m znamienne zmniejszenie indeksu SCORAD w gru-
pie otrzymujacej L. fermentum (p = 0,03), ale nie
w grupie placebo;

m wiekszy odsetek dzieci, u ktérych stwierdzono po-
prawe indeksu SCORAD w 16. tygodniu w po-
rownaniu ze stanem wyjsciowym [24 (92%) vs 17
(63%), p=0,01];

m wieksza liczbe dzieci z tagodnym AZS [14 (54%) vs
8 (30%)];

L. plantarum CJLP133 (L. plantarum)

Hani i wsp.%® w badaniu z randomizacja metoda po-

dwojnie Slepej proby, obejmujacym dzieci w wieku

od 12 miesiecy do 13. r.z., w grupie otrzymujacej

L. plantarum (w dawce 0,5 x 10'° CFU 2 razy dzien-

nie przez 12 tygodni), w poréwnaniu z grupa place-

bo, stwierdzili:

m zmniejszenie SCORAD w 14. tygodniu (p = 0,044);
m wiecksza Srednig zmiane SCORAD pomiedzy 2.
a 14. tygodniem badania (9,1 vs 1,8; p = 0,004);

m podobng czestos$¢ stosowania miejscowych stero-
idow (p = 0,815).

Wprawdzie autorzy wnioskowali, ze suplementacja

L. plantarum jest korzystna, ale analiza objeto tylko

83/118 (70%) dzieci zakwalifikowanych do badania,

co zwigksza ryzyko bledu zwigzanego z utrata bada-

nych i nie daje podstaw do wnioskowania o skutecz-
nosci badanego probiotyku.

L. casei LOCK 0900, L. casei LOCK 08, L. paraca-

sei LOCK 0919

Cukrowska i wsp.?® w badaniu z randomizacja me-

toda podwdjnie §lepej proby, ktorym objeto 60 dzie-

ci do 24. m.z. z AZS (kryteria Hanifina i Rajki) i ob-
jawami ABMK, stwierdzili w grupie otrzymujacej
probiotyki (w dawce 10° CFU przez 3 miesiace),
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w poréwnaniu z grupa kontrolna, po zakonczeniu
interwencji:
m brak réznicy pomiedzy grupami w catkowitym
SCORAD w calej badanej populacji;
m obnizenie SCORAD w grupie z IgE-zaleznym AZS
(9,8 £16,4 vs 30,6 = 19,4);
m podobny SCORAD w grupie z IgE-niezaleznym
AZS (14,9 + 13,3 vs 12,9 + 14,0).
Autorzy dokonali rowniez oceny po S i 21 miesia-
cach od ukonczeniu interwencji, ale obserwacja ob-
jeto tylko czes¢ populacji poddanej randomizacji
(odpowiednio: 73 i 66%), co zwieksza ryzyko bledu
systematycznego zwigzanego z utrata badanej po-
pulacji i nie daje podstaw do ostatecznego wniosko-
wania o skutecznosci badanej interwencji.
Wniosek
Probiotyki - jako grupa - potencjalnie moga od-
grywaé role w leczeniu AZS, ale wielkosé¢ efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie
probiotyki sa sobie rowne. Skutecznos¢ i bezpie-
czenstwo stosowania kazdego z nich wymagaja
indywidualnej oceny. Rola poszczegélnych pro-
biotykow (stosowanych pojedynczo lub w kom-
binacjach) pozostaje niejasna, jednak niektore —
zwykle w pojedynczych badaniach - wykazywaly
korzystny efekt.

Probiotyki w leczeniu astmy

Metaanaliza badan z randomizacja

Najbardziej aktualny przeglad systematyczny (2018),
do ktérego zakwalifikowano 11 badan z randomi-
zacja (n = 910 dzieci), opublikowanych do listopa-
da 2017 r., sugeruje pewna skutecznos¢ probioty-
kow w prewencji astmy®®. Zbiorcza analiza 3 z 11
wlaczonych badan wykazata w grupie otrzymujacej
probiotyki, w poréwnaniu z grupa kontrolna, wiek-
szy odsetek dzieci z mniejsza liczba epizodéw napa-
dowych astmy [(3 badania; n = 215; RR: 1,3 (95%
CI: 1,06-1,59)]. Nie wykazano natomiast réznicy w:
tescie kontroli astmy u dzieci (2 badania; n = 143);
objawach astmy w ciaggu dnia i w nocy (2 badania;
n = 150); liczbie dni bezobjawowych (2 badania; n =
221); badaniach czynnosciowych ptuc (2 badania).
Wilaczone do tej analizy badania znaczaco roézni-
ly sie jednak w zakresie: badanych populacji w (6.
m.z.-16. r.z.); rozpoznania astmy; rodzaju i dtugo-
Sci interwencji (rézne szczepy pojedyncze i miesza-
ne) oraz oceny punktéow koncowych. Dlatego wyniki
i wnioski tej metaanalizy powinny by¢ interpretowa-
ne z duzq ostroznoscia.

Wniosek

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu astmy, ale wielkosé¢ efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny
jest szczepozalezny.

Probiotyki w leczeniu ANN

Metaanaliza badan z randomizacja

Dokonano przegladu systematycznego z metaanali-
za badan z randomizacja (2016) (baza danych prze-
szukana do wrzesnia 2015), ktérymi objeto 22 ba-
dania (n = 2242, w tym dzieci i doroslych w wie-
ku 2.-65. r.z.)®'. Analizowano probiotyki z rodzaju
Lactobacillus (16 badan), w tym L. paracasei (5 ba-
dan) oraz L. rhamnosus GG (2 badania); z rodzaju
Bifidobacterium (3 badania) oraz E. coli Nissle 1917
(1 badanie), a takze kombinacje szczepéw (2 badania).
W 17 z zakwalifikowanych do analizy badan obser-
wowano w grupie otrzymujacej probiotyki, w poréw-
naniu z grupa kontrolna, pozytywne efekty kliniczne
(poprawa w objawach ocznych i ze strony nosa).
Wniosek

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywaé role w leczeniu ANN, ale wielkos¢ efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny
jest szczepozalezny.

Probiotyki w leczeniu alergii na pokarm

Metaanaliza badan z randomizacja

Przeglad systematyczny (2019) z metaanalizg oce-
niat skutecznos¢ interwencji probiotycznych u dzie-
ci z podejrzeniem i/lub potwierdzeniem ABMK. Au-
torzy zidentyfikowali 10 badan (opublikowanych do
sierpnia 2018), ktérymi objeto 845 dzieci®.
Metaanaliza wykazata brak wplywu suplementa-
cji probiotykami na wczesniejsze ustapienie krwa-
wienia z przewodu pokarmowego u dzieci z podej-
rzeniem ABMK [2 badania; n = 87; RR: 1,45 (95%
CI: 0,96-2,18)]. Natomiast w grupie z potwierdzona
ABMK stwierdzono wyzsza czestos¢ nabywania tole-
rancji na mleko w 3. r.z. wsréd dzieci suplemento-
wanych probiotykami [4 badania; n = 493; RR: 1,47;
95% CI: (1,17-1,84)]. Analizowane badania obejmo-
waly takze dzieci, ktére otrzymywaly L. rhamnosus
GG wraz z hydrolizatem kazeiny, zatem efekt kli-
niczny moze by¢ wynikiem tej ztozonej interwencji.
Wniosek

Dowody na skutecznos$¢ probiotykow w leczeniu
ABMK sa ograniczone.

Prebiotyki

Wptyw prebiotykéow na mikrobiote

Zidentyfikowano zaledwie 1 badanie z randomizacja
oceniajace wplyw podawania hydrolizatu o nieznacz-
nym stopniu hydrolizy biatka wzbogaconego prebioty-
kami [galaktooligosacharydami (GOS) i fruktooligosa-
charydami (FOS) w stezeniu 0,68 g/100 ml w stosun-
ku 9:1 oraz oligosacharydami pektynowymi w steze-
niu 0,12 g/100 ml)] na sktad i aktywnos¢ mikrobioty
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jelitowej u niemowlat z grupy ryzyka rozwoju alergii®.
Do analizy losowo wybrano dzieci wlaczone do wielo-
osrodkowego badania (PATCH trial®). Grupe kontrol-
na stanowily niemowleta otrzymujace mieszanke bez
prebiotyku oraz niemowleta karmione piersia. Mikro-
biote badano w 4. i 26. t.z. Wykazano, ze mieszanka
z prebiotykami indukowata zmiany sktadu i aktywno-
$ci mikrobioty jelitowej w kierunku dzieci karmionych
piersia (wzrost bifidobakterii, spadek gatunkéw Clo-
stridium i Lachnospiraceae, obnizenie pH katu).
Wniosek

Ograniczone dane wskazuja, Ze oceniane prebio-
tyki moga korzystnie wplywaé na sklad i aktyw-
nos¢ mikrobioty jelitowej w grupach ryzyka roz-
woju alergii.

Wplyw prebiotykéw na parametry
immunologiczne

W jednym z badan z randomizacja, kontrolowa-
nym placebo, z zastosowaniem prebiotykéw (80 nie-
mowlat otrzymujacych mleko modyfikowane zawie-
rajace GOS/FOS), wykazano zwiekszone wydziela-
nie sIgA oraz a-1-3 defensyny w Slinie, a takze lizo-
zymu w stolcu niemowlat w zaleznosci od rodzaju zy-
wienia®. W kolejnym badaniu, z udzialem 862 dzieci
z grupy ryzyka alergii®, ochotnicy otrzymali hydroli-
zat o nieznacznym stopniu hydrolizy wzbogacony pre-
biotykami (GOS i FOS w stosunku 9:1 z oligosacha-
rydami pektynowymi pAOS). Stwierdzono znamien-
nie nizsze stezenia swoistej IgG1 dla mleka krowiego
w grupie z interwencja oraz podwyzszony odsetek pla-
zomocytoidalnych komoérek dendrytycznych o fenoty-
pie CD11c°CD123wh przy braku réznic w catkowitych
populacjach komoérek dendrytycznych (mDC). Nie-
mowleta w grupie aktywnej mialy takze istotnie wyz-
szy odsetek komorek regulatorowych CD4*CD25"Fox-
p3t Treg. Grupy z interwencja i placebo wykazywa-
ly réznice w stezeniach cytokin (wyzsze stezanie IL-4,
IL-13, IFN-y i TNF w grupie z interwencja)®. Gruber
i wsp. nie stwierdzili réznic w stezeniu IgE specyficz-
nych dla mleka krowiego i jaja kurzego w 12. m.z. po-
miedzy niemowletami karmionymi mlekiem modyfiko-
wanym suplementowanym GOS/FOS i pAOS (85:195)
a niemowletami bez interwencji®®.

Wniosek

Prebiotyki potencjalnie moga mieé¢ efekt immu-
nomodulacyjny, ale dotychczasowe dane sa zbyt
skape, by mozna bylo formulowaé mocne reko-
mendacje kliniczne.

Prebiotyki w zapobieganiu
chorobom alergicznym

Metaanalizy badan z randomizacja
Wyniki przegladu Cochrane (2013), do ktérego za-
kwalifikowano 13 badan z randomizacja, wykazaty,

ze doustna suplementacja prebiotykami zmniejsza
ryzyko wystapienia egzemy®’. Nie analizowano po-
szczegblnych prebiotykow.

W 2017 r. opublikowano przeglad systematyczny
z metaanaliza obejmujacy 22 badania z randomi-
zacja, z okresem obserwacji od 4 tygodni do 2 lat®®.
Szes¢ badan ocenialo efekt prebiotykéw w prewen-
cji AZS64666972 Wzgledne ryzyko wystapienia AZS
w grupie otrzymujacej prebiotyki i w grupie kon-
trolnej bylo podobne (RR: 0,68; 95% CI: 0,40-1,15).
W 2 badaniach oceniajacych ryzyko wystapienia
astmy/sSwiszczacego oddechu stosowanie prebioty-
kéw obnizato ryzyko astmy i swiszczacego oddechu
w stosunku do grupy kontrolnej (RR: 0,37; 95% CI:
0,17-0,90)%%%. Zastrzezenia budzi mala liczebnos¢
badanych grup, brak precyzyjnej definicji ,Swisz-
czacego oddechu” oraz fakt, iz nie zawsze odzwier-
ciedla on ryzyko wystapienia astmy. Nie stwier-
dzono wplywu suplementacji 0,8 g/100 ml GOS/
FOS w 1. pélroczu zycia na wystepowanie astmy
w 5. r.z.%8. Wplyw prebiotyku na wystapienie aler-
gii na pokarm oceniono w 1 badaniu®. W grupie
otrzymujacej 0,8 g /100 ml GOS i FOS w stosunku
9:1, w poréwnaniu z grupa kontrolna, stwierdzo-
no mniejsze ryzyko wystapienia alergii na pokarm,
ale roznica byta z pogranicza istotnosci statystycz-
nej (RR: 0,28; 95% CI: 0,08-1,0). Autorzy przegla-
du stwierdzaja, ze aktualnie dostepne dane doty-
czace zmniejszenia ryzyka rozwoju schorzen aler-
gicznych pod wplywem suplementacji prebiotyka-
mi sg bardzo niepewne. Nie analizowano poszcze-
g6lnych prebiotykéow.

Dodatkowe badania z randomizacja

Trzy prace oceniajace role prebiotykéw w pre-
wencji chorob alergicznych nie znalazly sie w ww.
metaanalizie”™">.

Bozensky i wsp. w badaniu niemowlat z obcigzo-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku alergii nie
stwierdzili réznic w punktacji SCORAD pomiedzy
grupa otrzymujaca hydrolizat biatka o nieznacznym
stopniu hydrolizy (HA) z 0,5 g/100 ml GOS a gru-
pa kontrolna otrzymujaca taka sama mieszanke bez
prebiotyku”.

Rannuci i wsp. nie stwierdzili r6znic w czestosci wy-
stepowania AZS u dzieci z rodzinnym ryzykiem wy-
stapienia alergii w grupie otrzymujacej mleko mo-
dyfikowane suplementowane GOS i polidekstrozg
(GOS/PDX) 0,4 g/100 ml (1:1) ani w grupie kon-
trolnej, ktéra otrzymywata mleko modyfikowane
niesuplementowane’.

Oceniajac wplyw prebiotyku na wystapienie jakiej-
kolwiek alergii, Sierra i wsp. nie stwierdzili réznic
pomiedzy grupa otrzymujaca mleko modyfikowa-
ne z GOS w dawce 0,44 g/100 ml w mleku poczat-
kowym i 0,5 g/100 ml w mleku nastepnym a gru-
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pa kontrolng otrzymujaca mleko modyfikowane bez
suplementacji (RR: 1,39; 95% CI: 0,91-2,12)7.
Wniosek

Brak jest pewnych dowodéw na korzystny efekt
doustnej suplementacji prebiotykami u niemow-
lat w prewencji chor6b alergicznych.

Synbiotyki

Wptyw synbiotykéw na mikrobiote

Autorzy tego przegladu zidentyfikowali 4 bada-
nia z randomizacja oceniajace wplyw synbioty-
kow na mikrobiote jelitowa u dzieci z grup ryzyka
rozwoju alergii oraz u dzieci leczonych z powodu
alergii34,74,76,77'

W 2 pracach oceniano efekty synbiotyku o tym sa-
mym skladzie w grupach ryzyka®®’®. W pierwszej
z nich synbiotyk zawierajacy B. breve Bb99, Pro-
pionibacterium freudenreichii subsp. shermanii JS,
L. rhamnosus Lc705 i L. rhamnosus GG oraz prebio-
tyczny GOS aplikowany postnatalnie przez 6 mie-
siecy oraz prenatalnie w ostatnim trymestrze cia-
zy (ale tylko probiotyk, bez dodatku GOS), wptly-
wal na wzrost Bifidobacterium, Lactobacillus i Pro-
pionibacterium w probkach katu niemowlat jedynie
w czasie podawania synbiotyku, tj. po 3 i 6 miesia-
cach suplementacji®*. Nie stwierdzono réznic w skta-
dzie mikrobioty jelitowej w 24. m.z.3°.

W drugim badaniu analizowano wplyw synbioty-
koéw w polaczeniu z innymi czynnikami majacy-
mi znaczenie w ksztaltowaniu mikrobioty”®. Wyod-
rebniono grupe niemowlat urodzonych droga ciecia
cesarskiego (tylko w tej grupie obserwowano w in-
nym badaniu zmniejszenie ryzyka rozwoju alergii
po prenatalnej aplikacji mieszaniny probiotykow)
i leczonych antybiotykami””. U dzieci urodzonych
naturalnie i karmionych piersig w grupie z synbio-
tykiem obserwowano wzrost bifidobakterii z domi-
nacja gatunku B. breve™. U dzieci z dysbioza spo-
wodowana cieciem cesarskim synbiotyk indukowat
wzrost Bifidobacterium i Bacteroidetes porownywal-
ny z dzie¢mi urodzonymi naturalnie, gtéwnie w gru-
pie karmionej piersia. Podobny efekt obserwowano
u dzieci leczonych antybiotykami.

U dzieci leczonych z powodu IgE-niezaleznej ABMK
oceniano wplyw mieszanki aminokwasowej wzboga-
conej w synbiotyki (B. breve M16V + FOS z inuli-
na) na mikrobiom jelitowy w poréwnaniu z grupag
kontrolna leczona niewzbogaconag mieszanka ami-
nokwasowg’®. Mieszanka synbiotyczna indukowata
znamienny statystycznie wzrost procentowy bifido-
bakterii i spadek odsetka Eubacterium rectale/ Clo-
stridium coccoides. Zmiany skladu mikrobioty osia-
galy wartosci obserwowane u dzieci zdrowych kar-
mionych piersia. U niemowlat z AZS leczonych hy-
drolizatem serwatki wzbogaconym w ten sam syn-

biotyk (B. breve M16V + GOS/FOS) obserwowano,
w poréwnaniu z grupa kontrolna leczong hydroliza-
tem serwatki, wzrost procentowy bifidobakterii i spa-
dek Clostridium lituseburense/ Clostridium histolyti-
cum i Eubacterium rectale/ Clostridium coccoides™.
Wniosek

Poddane ocenie synbiotyki podawane w zapobiega-
niu chorobom alergicznym moga korzystnie wply-
waé na sklad i aktywno$é mikrobioty jelitowej,
szczegoblnie w grupie dzieci urodzonych przez ciecie
cesarskie i leczonych antybiotykami. Badane syn-
biotyki moga rowniez modulowa¢ sklad mikrobioty
u niemowlat leczonych z powodu alergii.

Wptyw synbiotykéw na parametry
immunologiczne

Suplementacja synbiotykiem ztozonym z L. rhamno-
sus GG i LC705 oraz B. breve Bb99 i Proprionibac-
terium freudenreichii ssp. shermani JS potaczonych
z prebiotycznymi GOS podawanymi w okresie przed
urodzeniem i po urodzeniu wplywala na wzrost ste-
zenia sIgA w kale u 3-miesiecznych niemowlat oraz
wzrost tych samych przeciwcial w osoczu u niemow-
lat w wieku 6 miesiecy®?®!. W innym badaniu, w gru-
pie 20 iranskich (10/10) pacjentéow w wieku od 9
do 53 lat z rozpoznanym ANN, stosowanie synbioty-
kow (L. casei, L. rhamnosus, S. thermophilus, B. bre-
ve, L. acidophilus, B. longum, L. bulgaricus + FOS)
przez 2 miesiace wigzalo sie ze znamiennie mniejsza
(p = 0,0001) ekspresja genu dla IL-17 (jako jedynego
sposrod 6 innych genow dla cytokin: IFN-y, IL-4, IL-
10, IL-17, TGF-B oraz FoxP3) w 6. miesiacu od po-
czatku interwencji®2.

Wniosek

Dotychczasowe dane z badan z randomizacja sa
zbyt skape, zeby mozna bylo na ich podstawie
formulowa¢ wnioski dotyczace wplywu badanych
synbiotykoéw na parametry immunologiczne.

Synbiotyki w zapobieganiu AZS

Metaanaliza badan z randomizacja

Do sierpnia 2020 r. opublikowano 1 przeglad sys-
tematyczny z metaanaliza badan z randomiza-
cja (Chang 2016%%) dotyczacy stosowania synbioty-
kow w prewencji AZS. Analiza objeto 2 badania®*#s,
do ktorych zakwalifikowano 1320 dzieci w wie-
ku 0-6 miesiecy. W 1 badaniu oceniano L. rhamno-
sus GG (ATCC 53103), LC705 (DSM 7061), B. bre-
ve Bb99 (DSM 13692), Propionibacterium freudenre-
ichii subsp. shermanii JS (DSM 7076) + GOS; w dru-
gim — L. rhamnosus LCS-742, B. longum subsp. in-
fantis M63 + GOS (96%) + FOS (4%). Ryzyko wysta-
pienia AZS w grupie dzieci otrzymujacych synbioty-
ki w poréwnaniu z dzieémi z grupy placebo byto po-
dobne [RR: 0,44 (95% CI: 0,11-1,83)]%3.
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Dodatkowe badania z randomizacja

Synbiotyki w profilaktyce rozwoju AZS, alergii
na pokarm oraz uczulenia na alergeny wziewne
i pokarmowe byly oceniane w 1 dodatkowym ba-
daniu z randomizacja®. Uczestniczylo w nim 549
(274 /275) noworodkéw urodzonych o czasie. Gru-
pe aktywna podzielono na 2 podgrupy — w pierw-
szej podawano B. bifidum + FOS i stosowano emo-
lient do nawilzania skoéry (n = 137), w grupie dru-
giej podawano wytacznie B. bifidum + FOS (n = 137).
Grupe kontrolna réwniez podzielono na 2 podgrupy
— w pierwszej stosowano wylacznie emolient do na-
wilzania skoéry (n = 138), w drugiej nie stosowano
zadnych interwencji (n = 137). Badanie prowadzono
przez 6 miesiecy. Nie uzyskano statystycznie zna-
miennych réznic pomiedzy podgrupami w prewen-
cji AZS, alergii pokarmowej, oraz czestosci uczulen
na alergeny wziewne i pokarmowe.

Wniosek

Nie wykazano prewencyjnej roli ocenianych w ba-
daniach synbiotykow w stosunku do rozwoju AZS.

Synbiotyki w zapobieganiu astmie
Synbiotyki w profilaktyce rozwoju astmy u dzieci
z AZS oceniano w 1 badaniu z randomizacja™. Wia-
czono do niego 90 (46/44) niemowlat ponizej 7. m.z.
z rozpoznanym AZS (SCORAD < 15). W grupie ak-
tywnej podawano mieszanke bialek serwatkowych
o wysokim stopniu hydrolizy wraz z B. breve M-16V
oraz GOS (90%)/FOS (10%). W grupie kontrolnej
podawano wylacznie mieszanke bialek serwatko-
wych o znacznym stopniu hydrolizy. Badanie pro-
wadzono przez 12 tygodni. W grupie, ktérej podawa-
no synbiotyki, uzyskano znamiennie nizsza czestos¢
epizodow swiszczacego i/lub glosnego oddechu wy-
stepujacych poza infekcjami drég oddechowych,
w okresie 12 miesiecy od poczatku interwencji [od-
powiednio: 2,8% vs 30,8%; bezwzgledne zmniejsze-
nie ryzyka (ang. absolute risk reduction, ARR): 28%;
95% Cl: 12,5-43,3%]. Ponadto w tym samym okre-
sie w grupie aktywnej, w poréwnaniu z kontrolna,
stwierdzono znamiennie nizsza czestoS¢ stosowania
lekow przeciwastmatycznych (odpowiednio: 5,6% vs
25,6%; ARR: 20,1%; 95% Cl: 4,5 do 35,7%).
Wniosek

Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze bada-
ny synbiotyk zmniejszal ryzyko rozwoju astmy
u niemowlat i dzieci do 2. r.z. z AZS.

Synbiotyki w leczeniu AZS

Metaanaliza badan z randomizacja

Chang i wsp.?®® zidentyfikowali 6 badan3%79:87-90 oce-
niajacych wplyw synbiotykéw na leczenie AZS (369
dzieci w wieku 0-14 lat). Obserwowano zmiane¢ in-
deksu SCORAD w grupie dzieci leczonych synbio-

tykami, w poréwnaniu z grupa kontrolna, w 8. ty-
godniu interwencji [wazona réznica Srednich (ang.
weighted mean difference, WMD): -6,65 (95% CI:
-11,43 do -1,68)%%. Analiza w podgrupach wykaza-
la, ze znamienny efekt uzyskano wylacznie w przy-
padku réwnoczesnego stosowania kilku szczepow
bakteryjnych (WMD: -7,32; 95% CI: od -13,98 do
-0,66) oraz kiedy podawano je dzieciom w wieku
12 miesiecy lub starszym (WMD: -7,37; 95% CI: od
-14,66 do -0,07)%.

Dodatkowe badanie z randomizacja
Zidentyfikowano 1 badanie z randomizacja, do
ktorego wlaczono 54 dzieci (27/27) w wieku od 1
do 24 miesiecy’’. W grupie aktywnej podawano
L. rhamnosus CBT LRS5, L. reuteri CBT LR3, B. in-
fantis CBT BI3 + FOS. W grupie kontrolnej podawa-
no placebo. Badanie prowadzono przez 2 miesiace.
Uzyskano znamienne obnizenie SCORAD w grupie
aktywnej w stosunku do grupy kontrolnej (-13,9;
p <0,001).

Wniosek

Synbiotyki moga obnizy¢ stopien ciezkosci AZS
u dzieci w pierwszych 2 latach zycia. Efekt ten
wykazano wylacznie w przypadku réwnoczesne-
go stosowania kilku szczepow bakteryjnych.

Synbiotyki w leczeniu astmy

Zidentyfikowano 1 badanie z randomizacja®?, do kt6-
rego wlaczono 72 dzieci (36/36) w wieku 6-12 lat.
W grupie aktywnej podawano L. casei, L. rhamno-
sus, S. thermophilus, B. breve, L. acidophilus, B. in-
fantis, L. bulgaricus + FOS, w grupie kontrolnej
za$ placebo. Badanie trwalo 2 miesiace. W grupie,
w ktorej podawano synbiotyki, liczba infekcji wi-
rusowych uktadu oddechowego byta znamiennie
mniejsza niz w grupie kontrolnej (odpowiednio: 0,60
vs 0,92; p < 0,046). Ponadto w grupie aktywnej ob-
serwowano znamiennie mniejsza czestoS¢ stosowa-
nia salbutamolu (p = 0,017).

Wniosek

Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze ba-
dany synbiotyk korzystnie wplywal na kontrole
astmy u dzieci szkolnych.

Podsumowanie

W pracy podsumowano dane z badan z randomi-

zacja lub ich metaanaliz, w ktorych oceniano sku-

tecznos¢ kliniczna probiotykow, prebiotykéw oraz
synbiotykéw w wybranych chorobach alergicznych.

Analizowano wyniki badan z randomizacja opubli-

kowanych do lipca 2020 r.

m Poddane ocenie probiotyki podawane prewencyj-
nie w grupie ryzyka rozwoju alergii moga modu-
lowac sktad i aktywnos¢ funkcjonalng mikrobioty
jelitowej. Wplyw byt szczepozalezny.
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Niektore szczepy probiotyczne wykazuja efekt im-
munomodulacyjny (obnizenie wydzielania cyto-
kin typu Th2, zwiekszenie aktywnosci odpowiedzi
Th1, uszczelnianie bariery Sluzowkowej, zwiek-
szenie sekrecji IgA oraz stymulacja mechanizmow
regulatorowych). Efekty sa w znacznej mierze
szczepozalezne.

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga odgry-
wac role w zapobieganiu AZS, ale wielkos¢ efektu
klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie probio-
tyki sa sobie réowne. Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo
stosowania kazdego z nich wymagaja indywidual-
nej oceny. Rola poszczegélnych probiotykéw (stoso-
wanych pojedynczo lub w kombinacjach) pozostaje
niejasna, jednak niektore — zwykle w pojedynczych
badaniach — wykazywaly korzystny efekt.
Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu
astmie.

m Probiotyki nie odgrywaja roli w zapobieganiu ANN.
m Dowody na skutecznosé¢ doustnej suplementacji

probiotykami w okresie pre- i/lub postnatalnym
w IgE-zaleznej alergii na pokarm sa ograniczone.
Wykazywany pozytywny efekt byt szczepozalezny.
Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu AZS, ale wielkos¢ efektu
klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie pro-
biotyki sa sobie rowne. Skutecznos¢ i bezpieczen-
stwo stosowania kazdego z nich wymagaja indy-
widualnej oceny. Rola poszczegélnych probioty-
kow (stosowanych pojedynczo lub w kombina-
cjach) pozostaje niejasna, jednak niektére — zwy-
kle w pojedynczych badaniach — wykazywaly ko-
rzystny efekt.

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu astmy, ale wielkos¢ efektu
klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny jest
szczepozalezny.

Probiotyki — jako grupa — potencjalnie moga od-
grywac role w leczeniu ANN, ale wielkos¢ efektu
klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny jest
szczepozalezny.

Dowody na skutecznos$¢ probiotykéw w leczeniu
ABMK sg ograniczone.

Ograniczone dane wskazuja, ze oceniane prebio-
tyki moga korzystnie wplywacé¢ na sktad i aktyw-
nos¢ mikrobioty jelitowej w grupach ryzyka roz-
woju alergii.

Prebiotyki potencjalnie moga wywiera¢ efekt im-
munomodulacyjny, ale dane sa ograniczone.

Brak jest pewnych dowodéw na korzystny efekt
doustnej suplementacji prebiotykami u niemowlat
w prewencji choréb alergicznych.

Poddane ocenie synbiotyki podawane w zapobiega-
niu chorobom alergicznym moga korzystnie wply-
waé na sktad i aktywnos¢ mikrobioty jelitowej,
szczegoblnie w grupie dzieci urodzonych przez ciecie

O

DO ZAPAMIETANIA

N

Modyfikacje mikrobioty przewodu pokarmowego poprzez
zastosowanie probiotykéw, prebiotykéw lub synbioty-

kéw sa obiecujgcym, nowoczesnym podejsciem zaréwno
w profilaktyce, jak i leczeniu choréb alergicznych.
Probiotyki, prebiotyki i synbiotyki potencjalnie mogg od-
grywac role w zapobieganiu lub leczeniu alergii, cho¢ wiel-
kos¢ efektu klinicznego bywa dyskusyjna.

Nie wszystkie probiotyki, prebiotyki i synbiotyki sa sobie
réwne.

Skutecznos$c¢ i bezpieczenstwo stosowania kazdego z nich
wymagajg oddzielnej oceny.

cesarskie i leczonych antybiotykami. Badane syn-
biotyki moga réwniez modulowac¢ sktad mikrobioty
u niemowlat leczonych z powodu alergii.
Dotychczasowe dane z badan z randomizacja sg
zbyt skape, zeby mozna bylo na ich podstawie for-
mulowaé wnioski dotyczace wplywu badanych
synbiotykoéw na parametry immunologiczne.

Nie wykazano prewencyjnej roli ocenianych w ba-
daniach synbiotykéw w stosunku do rozwoju AZS.
Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze ba-
dany synbiotyk zmniejszal ryzyko rozwoju astmy
u niemowlat i dzieci do 2. r.z. z AZS.

Synbiotyki moga obnizy¢ stopien ciezkosci AZS
u dzieci w pierwszych 2 latach zycia. Efekt ten wy-
kazano wylacznie w przypadku rownoczesnego
stosowania kilku szczepow bakteryjnych.

Wyniki pojedynczego badania wskazuja, ze bada-
ny synbiotyk korzystnie wplywal na kontrole ast-
my u dzieci szkolnych.

Wykaz tabel (dostepne on-line na www.standardy.pl)

L

Probiotyki. Wplyw na mikrobiote. Podsumowa-
nie badan z randomizacja

II.  Probiotyki w profilaktyce alergii

III. Probiotyki w leczeniu egzemy, alergicznego
niezytu nosa (ANN), astmy, alergii na pokarm

IV. Prebiotyki. Wplyw na parametry immunologicz-
ne

V. Prebiotyki. Wplyw suplementacji na kliniczne
punkty koncowe

VI. Prebiotyki. Profilaktyka i leczenie alergii

VII. Synbiotyki. Wplyw na mikrobiote. Podsumo-
wanie badan z randomizacja

VIII. Synbiotyki. Profilaktyka alergii

IX. Synbiotyki. Leczenie alergii
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Deklaracja potencjalnych konfliktow intereséw

Hanna Szajewska - brata udziat jako badacz i/lub konsul-
tant i/lub prelegent Arla, Bayer, Biogaia, Biocodex, Ch. Hansen,
Danone, Nestlé, Nestlé Nutrition Institute, Nutricia.

Andrea Horvath - brata udziat jako badacz i/lub konsul-
tant i/lub prelegent Nestlé Nutrition Instutute, Mead Johnson
Nutrition, Nutricia.

tukasz Btazowski - otrzymywat honoraria wyktadowe od
Nutricia, Mead Johnson Nutrition, Biomed.

Bozena Cukrowska - brafa udziat jako badacz i/lub konsultant
i/lub prelegent Danone, Nutricia, Polpharma, Biomed, Apotex.
Wojciech Feleszko - otrzymywat honoraria wykfadowe od
Danone, Nutricia i Bayer.

Elzbieta Jarocka-Cyrta - brafta udziat jako konsultant i/lub
prelegent Nutricia, Mead Johnson Nutrition.

Ryszard Kurzawa - otrzymywat honoraria wyktadowe od
Nutricia, Mead Johnson Nutrition, Biomed.

PISMIENNICTWO

' Rona RJ, Keil T, Summers C i wsp. The prevalence of food allergy: a meta-a-
nalysis. J Allergy Clin Immunol 2007;120:638-646.

2 Lyons SA, Clausen M, Knulst AC i wsp. Prevalence of Food Sensitization
and Food Allergy in Children Across Europe. J Allergy Clin Immunol Pract
2020;8:2736-2746.€2739.

3 Hanson M, Gluckman P. Developmental origins of noncommunicable dise-
ase: population and public health implications. Am J Clin Nutr 2011;94(Suppl.
6):1754-1758.

4 Young VB.The role of the microbiome in human health and disease: an intro-
duction for clinicians. BMJ 2017;356:j831.

5 Melli LC, do Carmo-Rodrigues MS, Araujo-Filho HB i wsp. Intestinal microbio-
ta and allergic diseases: A systematic review. Allergol Immunopathol (Madr)
2016;44:177-188.

6 Sokolowska M, Frei R, Lunjani N i wsp. Microbiome and asthma. Asthma Res
Pract2018;4:1.

7 VandenplasY, Carnielli VP, Ksigzyk J i wsp. Factors affecting early-life intestinal
microbiota development. Nutrition 2020;78:110812.

8 Renz H, Skevaki C. Early life microbial exposures and allergy risks: opportu-
nities for prevention. Nat Rev Immunol 2020.

?  Hill C, Guarner F, Reid G i wsp. Expert consensus document. The International
Scientific Association for Probiotics and Prebiotics consensus statement on
the scope and appropriate use of the term probiotic. Nature reviews Gastro-
enterology & hepatology 2014;11:506-514.

o Gibson GR, Hutkins R, Sanders ME i wsp. Expert consensus document: The
International Scientific Association for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) con-
sensus statement on the definition and scope of prebiotics. Nature reviews
Gastroenterology & hepatology 2017;14:491-502.

" Swanson KS. Expert consensus document: The International Scientific As-
sociation for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) consensus statement on the
definition and scope of synbiotics. Nature Rev Gastroenterol Hepatol 2020.

2 Szajewska H, Horvath A, Btazowski t i wsp. Probiotyki, prebiotyki, syn-
biotyki w zapobieganiu chorobom alergicznym i ich leczeniu - stanowi-
sko Grupy Ekspertow. Stand Med Pediatr 2020;17:733-735

3 Binda S, Hill C, Johansen E i wsp. Criteria to Qualify Microorganisms as “Pro-
biotic”in Foods and Dietary Supplements. Front Microbiol 2020;11:1662.

4 Zheng J, Wittouck S, Salvetti E i wsp. A taxonomic note on the genus Lacto-

bacillus: Description of 23 novel genera, emended description of the genus

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Lactobacillus Beijerinck 1901, and union of Lactobacillaceae and Leucono-
stocaceae. Int J Syst Evol Microbiol 2020;70:2782-2858.

Ismail IH, Oppedisano F, Joseph SJ i wsp. Prenatal administration of Lac-
tobacillus rhamnosus has no effect on the diversity of the early infant
gut microbiota. Pediatric allergy and immunology: official publication of
the European Society of Pediatric Allergy and Immunology 2012;23:255-258.
Durack J, Kimes NE, Lin DL i wsp Delayed gut microbiota development in
high-risk for asthma infants is temporarily modifiable by Lactobacillus sup-
plementation. Nat Commun 2018;9:707.

Rutten NB, Gorissen DM, Eck A i wsp. Long Term Development of Gut Mi-
crobiota Composition in Atopic Children: Impact of Probiotics. PloS one
2015;10:e0137681.

Murphy R, Morgan XC, Wang XY i wsp. Eczema-protective probiotic alters in-
fant gut microbiome functional capacity but not composition: sub-sample
analysis from a RCT. Beneficial microbes 2019;10:5-17.

West CE, Dzidic M, Prescott SL i wsp. Bugging allergy; role of pre-, pro- and
synbiotics in allergy prevention. Allergol Int 2017;66:529-538.

West CE, Hammarstrom ML, Hernell O. Probiotics during weaning reduce the
incidence of eczema. Pediatr Allergy Immunol 2009;20:430-437.

Niers L, Martin R, Rijkers G i wsp. The effects of selected probiotic strains on
the development of eczema (the PandA study). Allergy 2009;64:1349-1358.
Forsberg A, Abrahamsson TR, Bjorksten B i wsp. Pre- and post-natal Lactoba-
cillus reuteri supplementation decreases allergen responsiveness in infancy.
Clin Exp Allergy 2013;43:434-442.

Abrahamsson TR, Sandberg Abelius M, Forsberg A i wsp. A Th1/Th2-associa-
ted chemokine imbalance during infancy in children developing eczema,
wheeze and sensitization. Clin Exp Allergy 2011;41:1729-1739.

Prescott SL, Wickens K, Westcott L i wsp. Supplementation with Lactobacillus
rhamnosus or Bifidobacterium lactis probiotics in pregnancy increases cord
blood interferon-y and breast milk transforming growth factor-f and immu-
noglobin A detection. Clinical & Experimental Allergy 2008;38:1606-1614.

Ro ADB, Simpson MR, Ro TB i wsp. Reduced Th22 cell proportion and preven-
tion of atopic dermatitis in infants following maternal probiotic supplemen-
tation. Clin Exp Allergy 2017;47:1014-1021.

Sheikhi A, Giti H, Heibor MR i wsp. Lactobacilus Delbrueckii subsp. Bul-
garicus Modulates the Secretion of Th1/Th2 and Treg Cell-Related Cyto-
kines by PBMCs from Patients with Atopic Dermatitis. Drug Res (Stuttg)
2017;67:724-729.

Mansfield JA, Bergin SW, Cooper JR i wsp. Comparative probiotic strain effi-
cacy in the prevention of eczema in infants and children: a systematic review
and meta-analysis. Mil Med 2014;179:580-592.

Cuello-Garcia CA, Brozek JL, Fiocchi A i wsp. Probiotics for the prevention
of allergy: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. The Journal of allergy and clinical immunology 2015;136:952-961.

Li L, Han Z, Niu X i wsp. Probiotic Supplementation for Prevention of Atopic
Dermatitis in Infants and Children: A Systematic Review and Meta-analysis.
Am J Clin Dermatol 2019;20:367-377.

Szajewska H, Horvath A. Lactobacillus rhamnosus GG in the Primary Prevention of
Eczema in Children: A Systematic Review and Meta-Analysis. Nutrients 2018;10(9).
Enomoto T, Sowa M, Nishimori K i wsp. Effects of bifidobacterial supplemen-
tation to pregnant women and infants in the prevention of allergy develop-
ment in infants and on fecal microbiota. Allergol Int 2014;63:575-585.
Wickens K, Black PN, Stanley TV i wsp. A differential effect of 2 probiotics
in the prevention of eczema and atopy: a double-blind, randomized,
placebo-controlled trial. The Journal of allergy and clinical immunology
2008;122:788-794.

1 8 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA M 2020 B T. 17



4

2

47

49

Wickens K, Black P, Stanley TV i wsp. A protective effect of Lactobacillus rham-
nosus HNOO1 against eczema in the first 2 years of life persists to age 4 years.
Clinical and experimental allergy: journal of the British Society for Allergy and
Clinical Immunology 2012;42:1071-1079.

Dotterud CK, Storro O, Johnsen R i wsp. Probiotics in pregnant women to
prevent allergic disease: a randomized, double-blind trial. Br J Dermatol
2010;163:616-623.

Kim JY, Kwon JH, Ahn SH i wsp. Effect of probiotic mix (Bifidobacterium bi-
fidum, Bifidobacterium lactis, Lactobacillus acidophilus) in the primary pre-
vention of eczema: a double-blind, randomized, placebo-controlled trial.
Pediatric allergy and immunology: official publication of the European Society
of Pediatric Allergy and Immunology 2010;21:386-393.

Kukkonen K, Savilahti E, Haahtela T i wsp. Probiotics and prebiotic ga-
lacto-oligosaccharides in the prevention of allergic diseases: a rando-
mized, double-blind, placebo-controlled trial. J Allergy Clin Immunol
2007;119:192-198.

Schmidt RM, Pilmann Laursen R, Bruun S i wsp. Probiotics in late infancy re-
duce the incidence of eczema: A randomized controlled trial. Pediatric allergy
and immunology: official publication of the European Society of Pediatric Aller-
gy and Immunology 2019;30:335-340.

Du X, Wang L, Wu S i wsp. Efficacy of probiotic supplementary therapy for
asthma, allergic rhinitis, and wheeze: a meta-analysis of randomized control-
led trials. Allergy Asthma Proc 2019;40:250-260.

Kalliomdki M, Salminen S, Poussa T i wsp. Probiotics during the first 7
years of life: a cumulative risk reduction of eczema in a randomized,
placebo-controlled trial. The Journal of allergy and clinical immunology
2007;119:1019-1021.

de Silva D, Halken S, Singh Ci wsp. Preventing immediate-onset food allergy
in infants, children and adults: Systematic review protocol. Pediatric allergy
and immunology: official publication of the European Society of Pediatric Aller-
gy and Immunology 2020;31:243-249.

Prescott SL, Wiltschut J, Taylor A i wsp. Early markers of allergic disease in a
primary prevention study using probiotics: 2.5-year follow-up phase. Allergy
2008;63:1481-1490.

Plummer EL, Chebar Lozinsky A, Tobin JM i wsp. Postnatal probiotics and
allergic disease in very preterm infants: Sub-study to the ProPrems randomi-
zed trial. Allergy 2020;75:127-136.

Morisset M, Aubert-Jacquin C, Soulaines P i wsp. A non-hydrolyzed, fermen-
ted milk formula reduces digestive and respiratory events in infants at high
risk of allergy. Eur J Clin Nutr 2011;65:175-183.

Kalliomaki M, Salminen S, Poussa T i wsp. Probiotics and prevention of atopic
disease: 4-year follow-up of a randomised placebo-controlled trial. Lancet
2003;361:1869-1871.

Makrgeorgou A, Leonardi-Bee J, Bath-Hextall FJ i wsp. Probiotics for treating
eczema. The Cochrane database of systematic reviews 2018;11:Cd006135.
Tang ML, Lahtinen SJ, Boyle RJ. Probiotics and prebiotics: clinical effects in
allergic disease. Curr Opin Pediatr 2010;22:626-634.

Lee J, Seto D, Bielory L. Meta-analysis of clinical trials of probiotics for preven-
tion and treatment of pediatric atopic dermatitis. The Journal of allergy and
clinicalimmunology 2008;121:116-121.e111.

Michail SK, Stolfi A, Johnson T i wsp. Efficacy of probiotics in the treatment of
pediatric atopic dermatitis: a meta-analysis of randomized controlled trials.
Ann Allergy Asthma Immunol 2008;101:508-516.

Isolauri E, Arvola T, Sutas Y i wsp. Probiotics in the management of atopic
eczema. Clinical and experimental allergy: journal of the British Society for Aller-
gy and Clinical Immunology 2000;30:1604-1610.

50

51

52

53

54

55

56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

Brouwer ML, Wolt-Plompen SA, Dubois AE i wsp. No effects of probiotics on
atopic dermatitis in infancy: a randomized placebo-controlled trial. Clinical
and experimental allergy : journal of the British Society for Allergy and Clinical
Immunology 2006;36:899-906.

Folster-Holst R, Muller F, Schnopp N i wsp. Prospective, randomized control-
led trial on Lactobacillus rhamnosus in infants with moderate to severe ato-
pic dermatitis. Br J Dermatol 2006;155:1256-1261.

Gruber C, Wendt M, Sulser C i wsp. Randomized, placebo-controlled trial of
Lactobacillus rhamnosus GG as treatment of atopic dermatitis in infancy.
Allergy 2007;62:1270-1276.

Viljanen M, Savilahti E, Haahtela T i wsp. Probiotics in the treatment of atopic
eczema/dermatitis syndrome in infants: a double-blind placebo-controlled
trial. Allergy 2005;60:494-500.

Majamaa H, Isolauri E. Probiotics: a novel approach in the manage-
ment of food allergy. The Journal of allergy and clinical immunology
1997;99:179-185.

Kirjavainen PV, Salminen SJ, Isolauri E. Probiotic bacteria in the management
of atopic disease: underscoring the importance of viability. Journal of pedia-
tric gastroenterology and nutrition 2003;36:223-227.

Woo SI, Kim JY, Lee YJ i wsp. Effect of Lactobacillus sakei supplementation in
children with atopic eczema-dermatitis syndrome. Ann Allergy Asthma Immu-
nol2010;104:343-348.

Weston S, Halbert A, Richmond P i wsp. Effects of probiotics on atopic
dermatitis: a randomised controlled trial. Archives of disease in childhood
2005;90:892-897.

Han Y, Kim B, Ban J i wsp. A randomized trial of Lactobacillus plantarum
CJLP133 for the treatment of atopic dermatitis. Pediatric allergy and immuno-
logy: official publication of the European Society of Pediatric Allergy and Immu-
nology 2012;23:667-673.

Cukrowska B, Klewicka E, Slizewska K i wsp. Probiotyczne szczepy Lactobacillus
casei i Lactobacillus paracasei w leczeniu alergii pokarmowej u dzieci Przeglqd
Pediatryczny 2010;40:21-25.

Lin J, Zhang Y, He C i wsp. Probiotics supplementation in children with asth-
ma: A systematic review and meta-analysis. Journal of paediatrics and child
health 2018;54:953-961.

Guveng IA, Muluk NB, Mutlu F i wsp. Do probiotics have a role in the treat-
ment of allergic rhinitis? A comprehensive systematic review and meta-a-
nalysis. Am J Rhinol Allergy 2016;30:157-175.

Qamer S, Deshmukh M, Patole S. Probiotics for cow’s milk protein al-
lergy: a systematic review of randomized controlled trials. Eur J Pediatr
2019;178:1139-1149.

Wopereis H, Sim K, Shaw A i wsp. Intestinal microbiota in infants at high risk
for allergy: Effects of prebiotics and role in eczema development. The Journal
of allergy and clinical immunology 2018;141:1334-1342.e1335.

Boyle RJ, Tang ML, Chiang WC i wsp. Prebiotic-supplemented partially hy-
drolysed cow’s milk formula for the prevention of eczema in high-risk infants:
arandomized controlled trial. Allergy 2016,71:701-710.

Ivakhnenko OS, Nyankovskyy SL. Effect of the specific infant formula mixtu-
re of oligosaccharides on local immunity and development of allergic and
infectious disease in young children: randomized study. Pediatria Polska
2013;88:398-404.

Griiber C, van Stuijvenberg M, Mosca F i wsp. Reduced occurrence of early
atopic dermatitis because of immunoactive prebiotics among low-atopy-risk
infants. The Journal of allergy and clinical immunology 2010;126:791-797.
Osborn DA, Sinn JK. Prebiotics in infants for prevention of allergy. The Cochra-

ne database of systematic reviews 2013(3):cd006474.

19

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ® 2020 M T.17



Cuello-Garcia C, Fiocchi A, Pawankar R i wsp. Prebiotics for the prevention of
allergies: A systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. Clinical and experimental allergy: journal of the British Society for Allergy
and Clinical Immunology 2017;47:1468-1477.

Moro G, Arslanoglu S, Stahl B i wsp. A mixture of prebiotic oligosaccharides
reduces the incidence of atopic dermatitis during the first six months of age.
Archives of disease in childhood 2006;91:814-819.

Arslanoglu S, Moro GE, Schmitt J i wsp. Early dietary intervention with
a mixture of prebiotic oligosaccharides reduces the incidence of aller-
gic manifestations and infections during the first two years of life. J Nutr
2008;138:1091-1095.

Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G i wsp. Early neutral prebiotic oligosaccha-
ride supplementation reduces the incidence of some allergic manifestations
in the first 5 years of life. J Biol Regul Homeost Agents 2012;26(Suppl. 3):49-59.
Ivakhnenko SO NSEotsifmoooliadoaaidiycRsPP.

Bozensky J, Hill M, Zelenka R i wsp. Prebiotics Do Not Influence the Severi-
ty of Atopic Dermatitis in Infants: A Randomised Controlled Trial. PloS one
2015;10:e0142897.

Ranucci G, Buccigrossi V, Borgia E i wsp. Galacto-Oligosaccharide/Po-
lidextrose Enriched Formula Protects against Respiratory Infections
in Infants at High Risk of Atopy: A Randomized Clinical Trial. Nutrients
2018;10(3).

Sierra C, Bernal MJ, Blasco J i wsp. Prebiotic effect during the first year of life
in healthy infants fed formula containing GOS as the only prebiotic: a mul-
ticentre, randomised, double-blind and placebo-controlled trial. Eur J Nutr
2015;54:89-99.

Korpela K, Salonen A, Vepséldinen O i wsp. Probiotic supplementation resto-
res normal microbiota composition and function in antibiotic-treated and in
caesarean-born infants. Microbiome 2018;6:182.

Kallio S, Kukkonen AK, Savilahti E i wsp. Perinatal probiotic intervention pre-
vented allergic disease in a Caesarean-delivered subgroup at 13-year follo-
w-up. Clinical and experimental allergy: journal of the British Society for Allergy
and Clinical Inmunology 2019;49:506-515.

Candy DCA, Van Ampting MTJ, Oude Nijhuis MM i wsp A synbiotic-conta-
ining amino-acid-based formula improves gut microbiota in non-IgE-media-
ted allergic infants. Pediatric research 2018;83:677-686.

van der Aa LB, Heymans HS, van Aalderen WM i wsp. Effect of a new synbiotic
mixture on atopic dermatitis in infants: a randomized-controlled trial. Clinical
and experimental allergy: journal of the British Society for Allergy and Clinical
Immunology 2010;40:795-804.

Kukkonen K, Kuitunen M, Haahtela T i wsp. High intestinal IgA associates
with reduced risk of IgE-associated allergic diseases. Pediatr Allergy Immunol
2010;21:67-73.

Marschan E, Kuitunen M, Kukkonen K i wsp. Probiotics in infancy induce pro-
tective immune profiles that are characteristic for chronic low-grade inflam-
mation. Clin Exp Allergy 2008;38:611-618.

Dehnavi S, Azad FJ, Hoseini RF i wsp. A significant decrease in the gene
expression of interleukin-17 following the administration of synbiotic in
patients with allergic rhinitis who underwent immunotherapy: A placebo-
controlled clinical trial. J Res Med Sci 2019;24:51.

Chang YS, Trivedi MK, Jha A i wsp. Synbiotics for Prevention and Treatment
of Atopic Dermatitis: A Meta-analysis of Randomized Clinical Trials. JAMA Pe-
diatr 2016;170:236-242.

Farid R, Ahanchian H, Jabbari F i wsp. Effect of a new synbiotic mixture on
atopic dermatitis in children: a randomized-controlled trial. Iran J Pediatr
2011;21:225-230.

85

86

87

88

89

90

9

92

Wu KG, Li TH, Peng HJ. Lactobacillus salivarius plus fructo-oligosaccharide is
superior to fructo-oligosaccharide alone for treating children with moderate
to severe atopic dermatitis: a double-blind, randomized, clinical trial of effi-
cacy and safety. BrJ Dermatol 2012;166:129-136.

Dissanayake E, Tani Y, Nagai K i wsp. Skin Care and Synbiotics for Preven-
tion of Atopic Dermatitis or Food Allergy in Newborn Infants: A 2 x 2 Fac-
torial, Randomized, Non-Treatment Controlled Trial. Int Arch Allergy Immunol
2019;180:202-211.

Rozé JC, Barbarot S, Butel MJ i wsp. An a-lactalbumin-enriched and sym-
biotic-supplemented v. a standard infant formula: a multicentre, double-
-blind, randomised trial. The British journal of nutrition 2012;107:1616-1622.
Passeron T, Lacour JP, Fontas E i wsp. Prebiotics and synbiotics: two promising
approaches for the treatment of atopic dermatitis in children above 2 years.
Allergy 2006;61:431-437.

Gerasimov SV, Vasjuta VV, Myhovych OO i wsp. Probiotic supplement reduces
atopic dermatitis in preschool children: a randomized, double-blind, place-
bo-controlled, clinical trial. Am J Clin Dermatol 2010;11:351-361.

Shafiei A, Moin M, Pourpak Z i wsp. Synbiotics could not reduce the scoring of
childhood atopic dermatitis (SCORAD): a randomized double blind placebo-
controlled trial. Iran J Allergy Asthma Immunol 2011;10:21-28.

Aldaghi M, Tehrani H, Karrabi M i wsp. The effect of multistrain synbiotic and
vitamin D3 supplements on the severity of atopic dermatitis among infants
under 1 year of age: a double-blind, randomized clinical trial study. J Derma-
tolog Treat 2020;1-6.

Ahanchian H, Jafari SA, Ansari E i wsp. A multi-strain Synbiotic may reduce
viral respiratory infections in asthmatic children: a randomized controlled
trial. Electron Physician 2016;8:2833-2839.

20

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA ™ 2020 M T. 17



