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STRESZCZENIE
Uznanie roli dysbiozy (zaburzeń składu i aktywności mikrobioty) w etiopatogenezie atopowego zapalenia skóry (AZS) sprawia, że zainteresowaniem cieszą 
się metody modyfikacji mikrobioty, w tym m.in. poprzez stosowanie probiotyków. W artykule podsumowano dane z badań z randomizacją lub ich meta-
analiz, w których oceniano skuteczność kliniczną probiotyków w leczeniu i zapobieganiu AZS. W celu identyfikacji badań przeszukano Cochrane Library 
oraz komputerową bazę piśmiennictwa medycznego MEDLINE (do listopada 2019). Liczba badań (prawie 70, którymi objęto ponad 9500 chorych) wska-
zuje na ogromne zainteresowanie stosowaniem probiotyków w zapobieganiu i leczeniu AZS. Probiotyki – jako grupa – mogą odgrywać rolę w profilakty-
ce i leczeniu AZS, chociaż wielkość efektu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie probiotyki są sobie równe, a rola poszczególnych probiotyków (sto-
sowanych pojedynczo lub w kombinacjach) pozostaje często niejasna. Jeżeli lekarz lub opiekunowie dziecka planują wdrożenie konkretnego probiotyku, 
warto omówić z rodzicami, czy spodziewane korzyści są zgodne z ich oczekiwaniami i warte poniesionych kosztów.
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ABSTRACT
An altered gut microbiota composition and/or activity (dysbiosis) contributes to the pathogenesis of atopic dermatitis. Consequently, there is an interest in 
the interventions targeting gut microbiota, including probiotics. Here, the aim was to systematically evaluate the effectiveness of probiotics for the man-
agement and prevention of atopic dermatitis in children. The Cochrane Library and MEDLINE (both up to November 2019) were searched for randomized 
controlled trials or their meta-analyses relevant to probiotics and atopic dermatitis. The number of trials – almost 70 trials involving over 9,500 subjects – 
indicates a vast interest in the use of probiotics in the prevention and treatment of atopic dermatitis. Data suggest that probiotics (as a class) may be ef-
fective in the treatment and prevention of atopic dermatitis, although the effect size may be disputable. The role of specific probiotics (single or in combi-
nation) remains unclear. Not all probiotics are equal. The efficacy and safety of each have to be evaluated separately. If a physician and/or care provider is 
planning to use a specific probiotic, it is worth discussing with parents whether the expected benefits are in line with their expectations and worth the cost.
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Wprowadzenie
Skuteczność aktualnie stosowanych interwencji profi-
laktycznych i terapeutycznych w atopowym zapaleniu 
skóry (AZS) jest niezadowalająca, dlatego poszukuje 
się nowych metod. Jedną z nich jest podaż probioty-
ków. Aby ułatwić lekarzom racjonalne ich stosowanie, 
w artykule podsumowano dane z badań z randomiza-
cją lub ich metaanaliz, w których oceniano skutecz-
ność kliniczną probiotyków w leczeniu i zapobieganiu 
AZS u dzieci. W celu identyfikacji badań przeszukano 
Cochrane Library oraz komputerową bazę piśmiennic-
twa medycznego MEDLINE (do listopada 2019).

Atopowe zapalenie skóry
Atopowe zapalenie skóry jest przewlekłą zapal-
ną chorobą przebiegającą ze świądem. Główną ce-

chą AZS jest suchość skóry spowodowana dysfunk-
cją bariery skórnej, ze zwiększeniem utraty wody 

GŁÓWNE TEZY

 ■ Zaburzenia składu i aktywności mikrobioty skóry i przewo-
du pokarmowego odgrywają rolę w patogenezie atopowe-
go zapalenia skóry (AZS).

 ■ W leczeniu i zapobieganiu AZS mogą być przydatne inter-
wencje modyfikujące mikrobiotę, w tym probiotyki.

 ■ Potencjalne korzyści dla zdrowia przypisywane probiotykom 
wymagają potwierdzenia wynikami wiarygodnych badań 
z randomizacją, z klinicznie istotnymi punktami końcowymi.

 ■ Nie wszystkie probiotyki są sobie równe.
 ■ Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania każdego z nich 

wymaga oddzielnej oceny.
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przez naskórek, czemu zwykle towarzyszy inten-
sywny świąd i stan zapalny1. Na etiopatogenezę AZS 
składają się m.in. czynniki genetyczne, środowisko-
we, zaburzenia odpowiedzi immunologicznej oraz 
uszkodzenie bariery naskórkowej. U ok. 1/3 dzieci 
z AZS istotną rolę odgrywają alergeny pokarmowe2.

Kryteria diagnostyczne
W diagnostyce zwykle stosowane są kryteria – więk-
sze i mniejsze – opracowane przez Hanifina i Rajkę3. 
Do rozpoznania AZS wystarczające jest spełnienie 
3 spośród 4 kryteriów większych. Kryteria mniejsze 
mają znaczenie tylko pomocnicze.
 ■ Kryteria większe to: (1) świąd, (2) typowe umiej-

scowienie zmian, (3) przewlekły i nawrotowy prze-
bieg choroby oraz (4) atopia u chorego lub innych 
członków rodziny.

 ■ Kryteria mniejsze to: suchość skóry, rogowacenie 
przymieszkowe lub rybia łuska, natychmiastowe od-
czyny skórne, podwyższone stężenie IgE w surowicy, 
dodatnie wyniki testów skórnych z alergenami, po-
czątek w dzieciństwie, skłonność do nawrotowych 
zakażeń skóry, zaćma, nawrotowe zapalenie spojó-
wek, przebarwienia powiek i skóry wokół oczu, nie-
tolerancja wełny, nietolerancja niektórych pokar-
mów, zaostrzenia po stresach psychicznych, świąd 
po spoceniu, biały dermografizm, pogrubienie fałdów 
na szyi, rumień twarzy, zapalenie czerwieni wargo-
wej, stożek rogówki, dodatkowy fałd skórny poniżej 
dolnej powieki (objaw Dennie-Morgana), łupież biały, 
zapalenie brodawek sutkowych, skłonność do nie-
specyficznego stanu zapalnego skóry dłoni i stóp.

Epidemiologia
AZS dotyczy ok. 20% dzieci i 2-8% dorosłych4. 
W większości przypadków choroba rozpoczyna się 
w okresie wczesnoniemowlęcym. Zazwyczaj ustępu-
je przed 5. rokiem życia, ale u ok. 20% chorych mo-
że utrzymywać się do wieku dorosłego. AZS przebie-
ga z okresami zaostrzeń i remisji.

Skala SCORAD
Do oceny nasilenia AZS często stosowana jest ska-
la SCORAD (ang. scoring atopic dermatitis) 5. Ocenia 
ona objawy:
 ■ obiektywne – rozległość zmian skórnych i nasi-

lenie poszczególnych objawów (suchość, rumień, 
obrzęk, wysięk, nadżerki, lichenifikacja) w skali 
4-stopniowej – od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej 
nasilone zmiany);

 ■ subiektywne – nasilenie świądu i zaburzenia snu 
na wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 
10) jako średnia wartość z 3 pełnych dni; u ma-
łych dzieci ocenę wykonują rodzice.

Maksymalny całkowity wynik w skali SCORAD to 
103 punkty (60% stanowi nasilenie zmian; po 20% 

rozległość i objawy subiektywne). Na podstawie ska-
li SCORAD wyróżnia się następujące postaci AZS:
 ■ łagodne (< 25 punktów);
 ■ umiarkowane (25-50 punktów);
 ■ ciężkie (> 50 punktów).

Leczenie
Jak dotąd nie opracowano metody pozwalającej 
na całkowite wyleczenie AZS. Uwaga lekarzy sku-
piona jest więc na łagodzeniu objawów. Szczegóło-
we omówienie zasad leczenia AZS przekracza ramy 
tego opracowania, ale dostępne są zarówno euro-
pejskie6,7, jak i polskie8 wytyczne. W skrócie w le-
czeniu odgrywają rolę m.in.: pielęgnacja i natłusz-
czanie skóry emolientami, rozpoznawanie i unika-
nie czynników zaostrzających objawy oraz leki im-
munosupresyjne (kortykosteroidy i inhibitory kalcy-
neuryny, do których zalicza się takrolimus i pime-
krolimus), stosowane miejscowo lub ogólnie (w za-
leżności od nasilenia choroby).

Rola mikrobioty
Termin „mikrobiota” określa wszystkie mikroorga-
nizmy (przede wszystkim bakterie, ale również jed-
nokomórkowce, grzyby oraz wirusy) zasiedlają-
ce organizm człowieka, głównie przewód pokarmo-
wy. Zaburzenia w składzie oraz funkcjach drobno-
ustrojów określa się terminem „dysbioza”9. Etiopa-
togeneza wielu chorób wiązana jest z zaburzenia-
mi mikrobioty. W przypadku AZS dotyczy to zarów-
no mikrobioty skóry, jak i przewodu pokarmowego. 
Wykazano, że mikrobiota skóry u chorych na AZS 
charakteryzuje się niską różnorodnością bakteryj-
ną (najmniejszą w skórze objętej procesem zapal-
nym). W kilku badaniach stwierdzono zmniejsze-
nie liczebności drożdżaków z gatunku Malassezia 
i dużą różnorodność drożdżaków innych niż Ma-
lassezia. Ponadto obserwowano wysoką liczebność 
Staphylococcus aureus (wytwarzane przez nie tok-
syny stymulują aktywację limfocytów T i makro-
fagów) i Staphylococcus epidermidis, podczas gdy 
obecność innych gatunków bakterii, w tym Propioni-
bacterium, była ograniczona10. U dzieci z AZS, w po-
równaniu ze zdrowymi dziećmi, stwierdza się rów-
nież zaburzenia mikrobioty przewodu pokarmowe-
go, w tym zmniejszenie proporcji bakterii z rodza-
ju Bifidobacterium11,12. We wszystkich przypad-
kach dysbiozy można mówić jedynie o powiąza-
niach, a nie o udokumentowanych związkach przy-
czynowo-skutkowych. Nie wiadomo, czy dysbioza to 
przyczyna, czy skutek choroby. Ponadto rzadko (je-
śli w ogóle) zaburzenia mikrobioty stanowią jedyny 
czynnik etiologiczny. Uznanie roli mikrobioty w etio-
patogenezie AZS sprawia jednak, że zainteresowa-
niem cieszą się metody jej modyfikacji, w tym m.in. 
stosowanie probiotyków13.
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Probiotyki

Definicja
Terminem „probiotyki” określa się żywe drobno-
ustroje, które podawane w odpowiednich ilościach 
wywołują korzystny efekt zdrowotny14. Do drobno-
ustrojów o działaniu probiotycznym należą przede 
wszystkim bakterie wytwarzające kwas mlekowy 
z rodzajów Lactobacillus i Bifidobacterium oraz droż-
dżaki Saccharomyces boulardii.

Rodzaj, gatunek i szczep
Każdy szczep probiotyczny powinien być dobrze ziden-
tyfikowany – rodzaj, gatunek, szczep. Dla pełnej cha-
rakterystyki szczepu konieczne jest sekwencjonowa-
nie całego genomu. Ponadto ważna jest znajomość ko-
lekcji drobnoustrojów, w której zdeponowany jest dany 
szczep. Mówią o tym oznaczenia literowo-cyfrowe obok 
nazwy drobnoustroju (Tabela 1). Dla celów marketin-
gowych i handlowych producenci mogą używać dowol-
nych nazw (nie są one w żaden sposób regulowane)15.

Szczepozależność
Właściwości probiotyków są w znacznej mierze 
szczepozależne. Każdy ze szczepów wymaga oddziel-
nych badań w celu określenia jego bezpieczeństwa 
i skuteczności w ściśle określonej sytuacji klinicz-
nej. Nie należy ekstrapolować danych dotyczących 
skuteczności i bezpieczeństwa określonego szczepu 
na inne, nawet tego samego rodzaju16.

Znaczenie dawki
Nie ma ustalonego jednego dawkowania dla wszyst-
kich probiotyków. Uzasadnione wydaje się stosowa-
nie takiej dawki, która w badaniu przeprowadzonym 
u ludzi, z określonym szczepem probiotycznym, wy-
kazała korzystny efekt16.

Preparaty jedno- versus wieloskładnikowe
Na rynku dostępne są jedno- i wieloskładnikowe prepa-
raty probiotyczne. W preparatach wieloskładnikowych 
efekty mogą być zarówno synergistyczne, jak i antago-
nistyczne. Aby uzyskać efekt taki jak w badaniu kli-
nicznym, zaleca się stosowanie tych samych drobno-
ustrojów (lub ich kombinacji) i w takiej samej daw-
ce jak w badaniu dokumentującym ich skuteczność16.

Mechanizm działania
Działanie probiotyków jest w znacznej mierze za-
leżne od szczepu (patrz szczepozależność)17. Nie ma 
jednego, wspólnego dla wszystkich, sposobu działa-
nia probiotyków. W kontekście AZS znaczenie ma-
ją immunomodulacja, w tym aktywacja limfocytów 
T regulatorowych, i zwiększone wytwarzanie interle-
ukiny-10, TGF-β (cytokin regulujących). Odgrywa-
ją one rolę w rozwoju i utrzymaniu tolerancji im-
munologicznej, wpływając na równowagę cytokino-
wą Th1/Th218. W ostrej postaci egzemy dominuje, 
a w przewlekłej postaci jest wzmożona odpowiedź ty-
pu Th2.
Inne mechanizmy działania probiotyków to m.in.14:
 ■ stabilizacja bariery jelitowej;
 ■ konkurencja o receptory lub przyleganie do komó-

rek nabłonka jelitowego;
 ■ wytwarzanie substancji, które hamują wzrost 

bakterii chorobotwórczych;
 ■ współzawodnictwo z innymi mikroorganizmami 

o składniki odżywcze;
 ■ zakwaszanie treści jelitowej;
 ■ modyfikacja receptorów dla toksyn bakteryjnych 

na drodze enzymatycznej;
 ■ modulacja odpowiedzi immunologicznej (m.in. po-

przez stymulację fagocytozy);
 ■ pobudzanie syntezy przeciwciał i cytokin;
 ■ zwiększona synteza mucyn.

Tabela 1. Identyfikacja probiotyków (przykłady)

Rodzaj Gatunek Symbol 
szczepu

Nazwa i numer 
kolekcji, w której 
przechowywany 

jest szczep

Nazwa marketin-
gowa*

Preferowane informacje na 
opakowaniu

Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 LGG •	 Pełna charakterystyka 
szczepu

•	 Liczba żywych kolonii pod 
koniec przydatności do 
spożycia

•	 Warunki przechowywania
•	 Dawkowanie

Lactobacillus reuteri DSM 17938 L. reuteri Protectis

Lactobacillus sakei KCTC 10755BP L. sakei Probio 65

Saccharomyces boulardii CNCM I-745

*Nazwy marketingowe nie są regulowane
ATCC – American Type Culture Collection; CNCM – Collection Nationale de Cultures de Microorganismes; DSM – Deutsche Sammlung von 
Mikroorganismen und Zellkulturen; KCTC – Korean Collection for Type Cultures



52 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2020  T. 17  49-58

prace poglądowe

Ocena skuteczności klinicznej 
probiotyków
Najbardziej wiarygodne, obarczone najmniejszym 
ryzykiem błędu są wyniki badań z randomizacją 
i ich metaanalizy19. Metaanaliza jest to ilościowa 
synteza wyników wszystkich wiarygodnych badań 
klinicznych dotyczących tego samego pytania kli-
nicznego. Metaanalizę obejmującą różne probioty-
ki należy interpretować ostrożnie. Przedstawia ona 
zbiorczą analizę wszystkich ocenianych szczepów 
probiotycznych. Bardziej przydatne są metaanalizy 
dotyczące konkretnego, dobrze scharakteryzowane-
go szczepu probiotycznego20. W Tabeli 2 przedsta-
wiono wartości używane do oszacowania wielkości 
efektu klinicznego w badaniach naukowych21.

Probiotyki w zapobieganiu AZS

Metaanalizy badań z randomizacją
Skuteczność probiotyków w zapobieganiu AZS 
oceniano w kilku przeglądach systematycznych 
i metaanalizach22-25. Poniżej przedstawiono wyniki 
najbardziej aktualnego przeglądu 28 badań (data 
przeszukiwania baz danych: marzec 2018)24. Ba-
daniami objęto 6907 chorych (w tym 3595 otrzy-
mało probiotyki; grupa kontrolna liczyła 3312 ba-
danych). W grupie otrzymującej probiotyki in utero 
lub po urodzeniu (zwykle przez pierwsze 4-6 mie-
sięcy), w porównaniu z grupą kontrolną, stwier-
dzono mniejsze ryzyko AZS (28 badań, OR 0,69, 
95% CI 0,58-0,82). Ponadto w grupie otrzymującej 
probiotyki odnotowano:

 ■ mniejsze ryzyko AZS, jeżeli probiotyki były poda-
wane zarówno w okresie prenatalnym, jak i post-
natalnym (19 badań, OR 0,67, 95% CI 0,54-0,82);

 ■ podobne ryzyko AZS, jeżeli probiotyki były poda-
wane wyłącznie prenatalnie (1 badanie, OR 0,66, 
95% CI 0,37-1,15);

 ■ podobne ryzyko AZS, jeżeli probiotyki były poda-
wane wyłącznie postnatalnie (8 badań, OR 0;77, 
95% CI 0;59-1;01).

Ważniejsze są jednak wyniki badań dotyczących po-
szczególnych gatunków probiotyków. W porówna-
niu z grupą kontrolną, mniejsze ryzyko AZS stwier-
dzono u pacjentów otrzymujących:
 ■ L. rhamnosus (6 badań, OR 0,65, 95% CI 0,50-

0,86; p = 0,0002);
 ■ L. paracasei (2 badania, OR 0,50, 95% CI 0,26-

0,96; p = 0,04).
Nie zaobserwowano efektu podawania:
 ■ L. reuteri (2 badania, OR 1,12, 95% CI 0,71-1,78; 

p = 0,62);
 ■ L. acidophilus (1 badanie, OR 2,31, 95% CI 0,94-

5,64; p = 0,07).
Mniejsze ryzyko AZS stwierdzono w grupach otrzy-
mujących wieloskładnikowe probiotyki zawierające 
bakterie z rodzaju:
 ■ Lactobacillus (15 badań, > 4600 badanych, OR 

0,64, 95% CI 0,51-0,81; p = 0,0002);
 ■ Bifidobacterium (16 badań, > 4760 badanych, OR 

0,63, 95% CI 0,50-0,79; p < 0,0001);
 ■ Propionibacterium freudenreichii ssp. shermanii JS 

(3 badania, > 1900 badanych, OR 0,80, 95% CI 
0,66-0,96; p = 0,02).

Tabela 2. Wartości stosowane do oceny skuteczności klinicznej interwencji21

Wartość Definicja Interpretacja

Ryzyko względne  
(ang. relative risk, RR)

Definiuje zmniejszenie lub zwiększenie 
prawdopodobieństwa wystąpienia zda-
rzenia po interwencji.

 ● RR = 1 oznacza brak różnicy
 ● RR < 1 oznacza zmniejszenie ryzyka
 ● RR > 1 oznacza zwiększenie ryzyka

Iloraz szans  
(ang. odds ratio, OR)

Definiuje szansę wystąpienia określonego 
stanu klinicznego w grupie interwencyj-
nej i szansę wystąpienia tego stanu w 
grupie kontrolnej.

 ● OR = 1 oznacza brak różnicy
 ● OR < 1 oznacza zmniejszenie szansy
 ● OR > 1 oznacza zwiększenie szansy

Średnia różnic  
(ang. mean difference, MD)

Służy do oszacowania efektu danej in-
terwencji w badaniach, w których efekt 
mierzono w skali ciągłej (np. czas trwania 
choroby).

 ● MD = 0 oznacza brak różnicy
 ● MD < 1 oznacza zmniejszenie efektu
 ● MD > 1 oznacza zwiększenie efektu

Przedział ufności  
(ang. confidence interval, CI)

Zwykle raportowany jest 95% CI. Jest to 
zakres wartości, pomiędzy którymi z 95% 
pewnością mieści się rzeczywista wartość.

Dla RR: jeżeli 95% CI obejmuje swoim zakre-
sem 1 (np. 95% CI 0,5-1,5), oznacza to brak 
istotności statystycznej.
Dla MD: jeżeli 95% CI obejmuje swoim zakre-
sem 0 (np. 95% CI -0,5 do 3,0), oznacza to brak 
istotności statystycznej.
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Wyniki tego przeglądu systematycznego wskazują 
na skuteczność niektórych gatunków drobnoustro-
jów probiotycznych w zmniejszeniu ryzyka AZS. Nie-
stety autorzy podali jedynie nazwy gatunków, a nie 
szczepów. Brak dokładnej identyfikacji taksono-
micznej utrudnia zastosowanie tej metody w prakty-

ce klinicznej. Wpływ na zmniejszenie ryzyka AZS ob-
serwowano zarówno w populacji ogólnej, jak i w gru-
pach zwiększonego ryzyka wystąpienia atopii. Auto-
rzy przeglądu systematycznego wskazali na znaczną 
heterogenność badań oraz różne definicje AZS sto-
sowane przez autorów oryginalnych publikacji. Na-

Tabela 3. Probiotyki w leczeniu AZS u dzieci33

Autor badania Probiotyk Efekt Dostępność w Polsce

Brouwer38 L. rhamnosus, LGG Brak +

Cukrowska50
L. casei LOCK 0900, L. casei LOCK 08, L. pa-
racasei LOCK 0919

? +

Flinterman56

L. acidophilus W55, L. casei W56, L. salivarius 
W57, L. lactis W58, B. infantis W52, B. lactis 
W18, B. longum W51

Brak

Folster-Holst39 LGG Brak +

Gore57

L. paracasei CNCM I-2116,

B. lactis CNCM I-3446
Brak

Gruber40 LGG Brak +

Han49 L. plantarum CJLP 133 + (patrz tekst)

Hattori58 B. breve M-16V ?

Hol59 L. casei CRL431 & B. lactis Bb-12 Brak

Isolauri37
LGG;
B. lactis Bb-12

+ +

Ivankhnenko60 B. lactis BB-12 & Str. thermophilus TH-4 +

Kirjavainen43
LGG; inaktywowany wysoką temperaturą 
LGG

Ocena w obrębie grup: obniżenie 
SCORAD. W grupie otrzymującej inak-
tywowane LGG – objawy niepożądane; 
badanie przerwano.

+

Larsen69
L. acidophilus NCFM,
B. animalis subsp. lactis (B. lactis Bi-07)

Brak

Lin61 B. bifidum +

Majamaa42 LGG + (ocena tylko w obrębie grup) +

Nermes62 LGG Brak +

Rosenfeldt63
L. rhamnosus 19070-2 & L. reuteri 
DSM12246

+

Sistek64 L. rhamnosus & B. lactis Tylko u dzieci z alergią na pokarm

Viljanen41

LGG;
B. breve Bbi 99, L. rhamnosus LC705; Propi-
onibacterium JS 4

Tylko w grupie LGG w IgE-zależnym AZS + (LGG)

Wang65

L. paracasei GMNL-133 (LP);
L. fermentum GM-090 (LF);
L. paracasei GMNL-133 (LP) & L. fermentum 
GM-090

+

Weston48 L. fermentum VR1-003PCC +

Woo47 L. sakei KCTC 10755BP + (patrz tekst) +

Wu66 L. rhamnosus (MP108) +

Yang67 L. casei, L. rhamnosus, L. plantarum, B. lactis ?

Yesilova68
B. bifidum, L. acidophilus, L. casei, L. sali-
varius

+
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kazuje to ostrożność przy formułowaniu wniosków. 
Imponująca jest natomiast liczba badań oraz obję-
tych nimi uczestników, co wskazuje na olbrzymie 
zainteresowanie probiotykami w zapobieganiu AZS.

Metaanaliza badań oceniających L. rhamnosus GG 
(LGG)
Probiotyk ten jest jednym z najbardziej znanych 
i przebadanych szczepów probiotycznych. Jest też 
dostępny w Polsce. Przegląd systematyczny i meta-
analiza badań z randomizacją (data przeszukiwa-
nia baz danych: sierpień 2018) wykazały w grupie 
otrzymującej LGG w porównaniu z grupą otrzymu-
jącą placebo lub brakiem interwencji25:
 ■ podobne ryzyko AZS w 2. roku życia w jedynym 

badaniu, w którym oceniano podaż LGG wyłącz-
nie w czasie ciąży (RR 0,88, 95% CI 0,63-1,22);

 ■ podobne ryzyko w badaniach AZS oceniających pre- 
i postnatalne podawanie LGG, we wszystkich bada-
nych przedziałach czasowych (18-24 m.ż., 3 badania, 
n = 352; RR 0,83, 95% CI 0,49-1,76); 36-48 m.ż., 2 
badania, n = 236; RR 0,74, 95% CI 0,43-1,26);

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

 ■ podobne ryzyko AZS w badaniach oceniających 
podawanie LGG wyłącznie niemowlętom (1 bada-
nie, n = 184; RR 0,93, 95% CI 0,59-1,45).

Reasumując, nie ma podstaw naukowych do stoso-
wania LGG w zapobieganiu AZS.

Ocena wybranych probiotyków
Poniżej przedstawiono podsumowanie wyników 
badań dotyczących poszczególnych probiotyków. 
Zmniejszenie ryzyka AZS w grupie otrzymującej 
probiotyk, w porównaniu z grupą otrzymującą pla-
cebo lub bez interwencji, stwierdzono w badaniach 
z następującymi szczepami:
 ■ B. breve M-16V & B. longum BB536 (OR 0,3, 95% 

CI 0,11-0,88)26;
 ■ L. rhamnosus HN001 w 2. r.ż. (OR 0,46, 95% CI 0,26-

0,81)27 oraz w 4. r.ż. (OR 0,58, 95% CI 0,4-0,86)28;
 ■ L. rhamnosus GG, L. acidophilus La-5 & B. animalis 

subsp. lactis Bb-12 (OR 0,51, 95% CI 0,3-0,87)29;
 ■ B. bifidum BGN4, B. lactis AD011 & L. acidophilus 

AD031 (OR 0,34, 95% CI 0,13-0,91)30;
 ■ L. rhamnosus GG & L. rhamnosus LC705 & B. bre-

ve Bb99 & Propionibacterium freudenreichii ssp. 
(OR 0,74, 95% CI 0,55-0,98)31;

 ■ L. rhamnosus GG & B. animalis subsp. lactis Bb12 
(RR 0,37, 95% CI 0,14-0,98)32.

Probiotyki w leczeniu AZS
Skuteczność probiotyków w leczeniu AZS ocenia-
no w kilku przeglądach systematycznych33-36. Po-
niżej podsumowano wyniki najbardziej aktualnego 
z nich.

Przegląd systematyczny Cochrane
Autorzy aktualnego (2018) przeglądu systema-
tycznego Cochrane33 zidentyfikowali 39 badań 
z randomizacją, którymi objętych było 2599 pa-
cjentów od 1. do 55. roku życia z umiarkowaną 
lub ciężką egzemą. Oceniono skuteczność probio-
tyków w porównaniu z placebo. Większość badań 
(33/39) przeprowadzono u dzieci. Jako probioty-
ki zastosowano bakterie z gatunku Lactobacillus  
i Bifidobacteria, przyjmowane pojedynczo lub 
w połączeniu z innymi probiotykami (lub prebio-
tykami) przez okres od 4 tygodni do 6 miesięcy. 
Czas obserwacji po zakończeniu interwencji wy-
nosił od 0 do 36 miesięcy. Analiza zbiorcza wyka-
zała w grupie otrzymującej probiotyki w porówna-
niu z grupą kontrolną:
 ■ podobne nasilenie AZS oceniane przez uczest-

nika badania lub rodzica (średnia różnica 
w skali SCORAD oceniającej świąd oraz utratę 
snu pod koniec leczenia) (13 badań, n = 754; MD 
-0,44, 95% CI -1,22 do 0,33);

 ■ podobną jakość życia pacjentów z egzemą oce-
nianą przez uczestników lub rodziców (6 badań, 
n = 552; SMD 0,03, 95% CI -0,36 do 0,42; niska 
jakość danych);

 ■ niewielkie, ale istotne statystycznie zmniejszenie 
nasilenia wyprysku ocenianego w skali SCORAD 
od 0 do 103 punktów (24 badania, n = 1596; MD 
-3,91, 95% CI -5,86 do -1,96). Za minimalną kli-
nicznie istotną różnicę uznano 8,7 punktu;

 ■ podobne ryzyko wystąpienia działań niepożąda-
nych (7 badań, n = 402; RR 1,54, 95% CI 0,90 do 
2,63).

Autorzy przeglądu zwrócili uwagę na niejednorod-
ność badań, wynikającą m.in. z różnic badanych 
populacji, w tym kryteriów AZS, interwencji (różne 
probiotyki; w niektórych badaniach dodatkowo sto-
sowano prebiotyki, czyli synbiotyki) oraz punktów 
końcowych (w tym metod ich oceny), a także zróżni-
cowanie metodologiczne.

Ocena wybranych probiotyków
Podsumowanie danych dotyczących wybranych pro-
biotyków w leczeniu AZS przedstawiono w Tabeli 3. 
Poniżej szerzej omówione zostały niektóre z nich.

L. rhamnosus GG (LGG)
Jak wspomniano wcześniej, probiotyk ten jest do-
stępny w Polsce. Skuteczność LGG w leczeniu AZS 
oceniono w kilku badaniach z randomizacją37-43. 
Tylko w części z tych badań dokonano porówna-
nia skuteczności leczenia w grupie otrzymującej 
LGG z grupą kontrolną, nie wykazując jednak róż-
nic pomiędzy badanymi grupami. Podsumowując, 
LGG nie ma potwierdzonej skuteczności w lecze-
niu AZS.
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L. sakei KCTC 10755BP
Probiotykiem od niedawna dostępnym w Polsce jest  
L. sakei KCTC 10755BP (L. sakei Probio 65), dalej L. sakei.  
W badaniach doświadczalnych probiotyk ten wyka-
zał działanie hamujące wobec Staphylococcus aureus. 
W piśmiennictwie sugeruje się, że nasilenie AZS kore-
luje z ilością S. aureus w obrębie zmian skórnych44-46. 

Woo i wsp.47 w badaniu z randomizacją, metodą po-
dwójnie ślepej próby, ocenili skuteczność L. sakei 
w leczeniu dzieci (w wieku 2-10 lat) z zespołem ato-
powego wyprysku/zapalenia skóry, zdefiniowanym ja-
ko świądowe przewlekłe lub przewlekłe nawracające 
niezakaźne zapalenie skóry z cechami i rozmieszcze-
niem zgodnie z kryteriami Hanifina, objawami utrzy-
mującymi się co najmniej od 6 miesięcy, SCORAD  
≥ 25 i zmianami SCORAD w ciągu pierwszych 2 tygo-
dni obserwacji nie większymi niż 10%. Dzieci spełnia-
jące kryteria włączenia losowo kwalifikowano do gru-
py otrzymującej L. sakei w dawce 5 x 109 CFU (n = 45) 
lub placebo (n = 43). W obu grupach interwencja trwa-
ła 12 tygodni. U wszystkich dzieci stosowano standar-
dowe leczenie miejscowe (kąpiel w ciepłej wodzie przez 
5-10 minut, emolienty bezpośrednio po kąpieli). W ra-
zie potrzeby dopuszczone było aplikowanie miejsco-
wo kortykosteroidu. Analizą objęto 75 (85%) dzieci. 
Po zakończeniu interwencji (w 12. tygodniu) w grupie 
otrzymującej L. sakei, w porównaniu z grupą placebo, 
stwierdzono w skali SCORAD:
 ■ zmniejszenie całkowitego SCORAD (odpowiednio 

28,8 (25,1-32,4) versus 35,8 (31,9-39,8), MD -7 
punktów (-12,2 do -1,8); p = 0,01);

 ■ zmniejszenie zakresu i nasilenia AZS (odpowiednio 
22,7 (19,8-25,6) versus 27,8 (24,7-31,0); p = 0,02);

 ■ podobne nasilenie świądu i zaburzeń snu (odpo-
wiednio 6,1 (4,9-7,4) versus 7,9 (6,5-9,3); p = 0,07).

Według autorów, u dzieci spełniających kryteria 
włączenia stosowanie L. sakei korzystnie wpłynęło 
na zakres i nasilenie AZS. Powyższe badanie jest 
jednym z nielicznych przeprowadzonych również 
u starszych dzieci.

L. fermentum VR1-003PCC
Weston i wsp.48 przeprowadzili badanie z randomi-
zacją, którym objęto dzieci w wieku 6-18 miesięcy 
z umiarkowanym lub ciężkim AZS. Badanie ukończy-
ło 53/56 dzieci. W grupie otrzymującej L. fermentum  
(1 x 109 CFU, dwa razy dziennie, przez 8 tygodni), 
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo, stwier-
dzono w 16. tygodniu obserwacji:
 ■ znamienne zmniejszenie indeksu SCORAD (p = 0,03);
 ■ większy odsetek dzieci, u których odnotowano po-

prawę indeksu SCORAD w 16. tygodniu w porów-
naniu do stanu wyjściowego (24 (92%) versus 17 
(63%), p = 0,01);

 ■ większą liczbę dzieci z łagodnym atopowym zapa-
leniem skóry (14 (54%) versus 8 (30%)).

W opinii autorów, u dzieci z umiarkowanym lub 
ciężkim AZS stosowanie L. fermentum VRI-003 PCC 
korzystnie wpływa na zakres i nasilenie AZS.

L. plantarum CJLP133
Hani i wsp.49 w badaniu z randomizacją, metodą po-
dwójnie ślepej próby, obejmującym dzieci w wieku 
12 miesięcy – 13 lat, w grupie otrzymującej L. plantarum  
CJLP133 (w dawce 0,5 x 1010 CFU, dwa razy dzien-
nie, przez 12 tygodni), w porównaniu z grupą place-
bo, stwierdzili:
 ■ zmniejszenie SCORAD w 14. tygodniu (p = 0,044);
 ■ większą średnią zmianę SCORAD pomiędzy 2. a 14. 

tygodniem badania (9,1 versus 1,8, p = 0,004);
 ■ podobną częstość stosowania miejscowych stero-

idów (p = 0,815).
Wprawdzie autorzy wnioskowali, że suplementacja  
L. plantarum CJLP133 jest korzystna, ale analizą 
objęto tylko 83/118 (70%) dzieci zakwalifikowanych 
do badania, co zwiększa ryzyko błędu związanego 
z utratą badanych i nie daje podstaw do uznania 
skuteczności badanego probiotyku.

L. casei LOCK 0900, L. casei LOCK 08, L. paracasei  
LOCK 0919
Kombinacja ww. probiotyków jest dostępna w Pol-
sce. Cukrowska i wsp.50 przeprowadzili badanie 
z randomizacją, metodą podwójnie ślepej próby, któ-
rym objęli 60 dzieci w wieku do 24 miesięcy, z AZS 
(kryteria Hanifina i Rajki) i objawami alergii na biał-
ka mleka krowiego. W grupie otrzymującej probio-
tyki (w dawce 109 CFU, przez 3 miesiące), w porów-
naniu z grupą kontrolną, po zakończeniu interwen-
cji stwierdzili:
 ■ brak różnicy pomiędzy grupami w całkowitym 

SCORAD w całej badanej populacji;
 ■ obniżenie SCORAD w grupie z IgE-zależnym AZS 

(9,8 ± 16,4 versus 30,6 ± 19,4);
 ■ podobny SCORAD w grupie z IgE-niezależnym 

AZS (14,9 ± 13,3 versus 12,9 ± 14,0).
Autorzy dokonali również oceny po 5 i 21 miesią-
cach od zakończenia interwencji, ale obserwacją 
objęto tylko część badanych poddanych randomi-
zacji (odpowiednio 73% i 66%), co zwiększa ryzy-
ko błędu systematycznego związanego z utratą ba-
danej populacji i nie daje podstaw do ostatecznego 
wnioskowania o skuteczności tej metody leczenia.

Probiotyki podawane miejscowo lub zabite 
mikroorganizmy
Wyniki kilku badań sugerują, że w leczeniu AZS po-
mocne mogą być probiotyki podawane miejscowo (li-
zat Vitreoscilla filiformis)51 lub zabite drobnoustro-
je52,53. Z formalnego punktu widzenia zabite drobno-
ustroje nie są jednak probiotykami (zgodnie z defini-
cją są nimi żywe mikroorganizmy).
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Synbiotyki
W kilku badaniach oceniano skuteczność probiotyków 
stosowanych łącznie z prebiotykami (synbiotyków). Ich 
szczegółowe omówienie wykracza poza ramy tego opra-
cowania, ale zostały one podsumowane w metaanali-
zie Chang i wsp.54 W grupie otrzymującej synbiotyki, 
w porównaniu z grupą kontrolną, stwierdzono zna-
mienne zmniejszenie SCORAD w 8. tygodniu leczenia  
(MD -6,56, 95% CI, -11,43 do -1,68; p = 0,008). Efekt 
taki obserwowano jedynie w przypadku stosowania 
kombinacji kilku szczepów probiotycznych (p = 0,03) 
oraz u dzieci poniżej 1 roku życia (p = 0,048). Jed-
nym z ograniczeń powyższej metaanalizy jest łączenie 
wszystkich synbiotyków. W każdym z badań zastoso-
wano synbiotyki składające się z różnych probiotyków 
i prebiotyków. Wyniki metaanalizy potwierdzają zatem 
słuszność koncepcji (ang. proof of concept). Wskazują 
na zasadność dalszych badań w tym kierunku, ale nie 
pozwalają na rekomendowanie żadnego z synbiotyków.

Wytyczne towarzystw naukowych

Zapobieganie AZS
Według World Allergy Organization (WAO)55 dane 
naukowe wskazują na istnienie korzyści ze stoso-
wania probiotyków w celu zmniejszenia ryzyka wy-
prysku (AZS). W związku z tym WAO zaleca je:
 ■ kobietom ciężarnym, jeżeli dziecko jest w grupie 

ryzyka wystąpienia alergii (tzn. atopię udokumen-
towano u rodziców lub rodzeństwa);

 ■ kobietom karmiącym piersią dzieci z grupy ryzy-
ka alergii;

 ■ dzieciom z grupy ryzyka alergii.
Istotnym ograniczeniem wytycznych WAO jest zbior-
cze potraktowanie probiotyków, które – oceniane ja-
ko grupa – faktycznie zmniejszają ryzyko wystąpie-
nia egzemy. Potwierdzają to wyniki zarówno wcze-
śniejszej23, jak i aktualnej (2018)24 metaanalizy ba-
dań z randomizacją. Brakuje jednak precyzyjnych 
zaleceń, który probiotyk należy zastosować20.

Leczenie AZS
Zgodnie z aktualnymi (2018) wytycznymi europej-
skimi6,7, dane dotyczące skuteczności probiotyków 
w leczeniu AZS są sprzeczne i nie zaleca się ich ru-
tynowego stosowania w leczeniu AZS. Podobne są 
zalecenia ekspertów polskich8. Wytyczne odnoszą 
się do probiotyków jako klasy, a nie analizują po-
szczególnych szczepów. Biorąc pod uwagę szczepo-
zależność probiotyków, oddzielne omawianie każde-
go probiotyku powinno być preferowane.

Podsumowanie
Liczba badań (zgodnie z najbardziej aktualnymi prze-
glądami systematycznymi jest to prawie 70 badań 
z randomizacją, którymi objęto ponad 9500 chorych) 

wskazuje na ogromne zainteresowanie stosowaniem 
probiotyków w zapobieganiu i leczeniu AZS. Wyni-
ka to z roli zaburzeń mikrobioty w patogenezie AZS. 
Znaczenie ma również niezadowalająca skuteczność 
aktualnie wdrażanych interwencji profilaktycznych 
i terapeutycznych. Probiotyki – jako grupa – mogą 
odgrywać rolę w zapobieganiu lub leczeniu AZS, ale 
wielkość efektu klinicznego bywa dyskusyjna. Spo-
radycznie analizy dotyczą poszczególnych probioty-
ków (stosowanych pojedynczo lub w kombinacjach), 
a tylko takie analizy pozwolą odpowiedzieć na pyta-
nie, czy i kiedy stosować konkretny probiotyk. Jeże-
li pomimo braku jednoznacznych wytycznych lekarz 
lub opiekunowie dziecka planują zastosowanie pro-
biotyku, należy wybrać szczep o udokumentowanym 
działaniu przynajmniej w jednym wiarygodnym me-
todologicznie badaniu z randomizacją. Ponadto war-
to omówić z rodzicami, czy spodziewane korzyści są 
zgodne z ich oczekiwaniami i warte poniesionych 
kosztów. Omówienie przedstawionych badań powin-
no ułatwić taką rozmowę. W miarę pojawiania się wy-
ników nowych badań wytyczne stosowania probioty-
ków w AZS niewątpliwie będą ulegać zmianom.

prof. dr hab. n. med. Hanna Szajewska

Klinika Pediatrii
Warszawski Uniwersytet Medyczny
02-091 Warszawa, ul. Żwirki i Wigury 63A

hanna.szajewska@wum.edu.pl

DO ZAPAMIĘTANIA

 ■ Dysbioza (zaburzenia składu i aktywności mikrobioty) 
odgrywa rolę w patogenezie atopowego zapalenia skóry 
(AZS).

 ■ Do wyjaśnienia pozostaje, czy dysbioza to przyczyna, czy 
skutek AZS.

 ■ Fakt, że opublikowano prawie 70 badań z randomiza-
cją, którymi objęto ponad 9500 pacjentów, wskazuje na 
ogromne zainteresowanie stosowaniem probiotyków 
w AZS.

 ■ Probiotyki – jako grupa – mogą odgrywać rolę w zapobie-
ganiu lub leczeniu AZS, ale wielkość efektu klinicznego 
bywa dyskusyjna.

 ■ Nie wszystkie probiotyki są sobie równe. Skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania każdego probiotyku wymagają 
indywidualnej oceny.

 ■ Rola poszczególnych probiotyków (stosowanych pojedyn-
czo lub w kombinacjach) pozostaje niejasna, jednak niektó-
re z nich – zwykle w pojedynczych badaniach – wykazywa-
ły korzystny efekt.

 ■ Podejmując decyzję o zastosowaniu konkretnego probio-
tyku w leczeniu lub zapobieganiu AZS warto omówić z pa-
cjentem lub jego opiekunami, czy spodziewane korzyści są 
zgodne z ich oczekiwaniami i warte poniesionych kosztów.
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