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STRESZCZENIE
Zaburzenia składu i aktywności mikrobioty przewodu pokarmowego (dysbioza) odgrywają rolę w chorobach alergicznych. Modyfikacja mikrobioty po-
przez podawanie probiotyków, prebiotyków lub synbiotyków może mieć znaczenie w zapobieganiu alergii i jej leczeniu. W artykule podsumowano dane 
z badań z randomizacją lub ich metaanaliz, w których oceniano skuteczność kliniczną probiotyków, prebiotyków oraz synbiotyków w wybranych choro-
bach alergicznych. W celu identyfikacji badań przeszukano komputerową bazę piśmiennictwa medycznego MEDLINE (do lipca 2020). Artykuł stanowi część 
techniczną stanowiska ekspertów dotyczącego roli modyfikacji mikrobioty w zapobieganiu chorobom alergicznym i ich leczeniu.
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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
W ostatnich latach wzrasta częstość występowa-
nia chorób alergicznych1. Dotyczy to zwłaszcza kra-
jów dobrze rozwiniętych, w tym Polski2. Główną rolę 
w rozwoju astmy, alergicznego nieżytu nosa (ANN), 
alergii na pokarm i atopowego zapalenia skóry (AZS) 
odgrywają zaburzenia czynności immunologicznej 
komórek nabłonka/naskórka, czego efektem jest 
m.in. przewlekły proces zapalny leżący u podłoża 
objawów klinicznych chorób alergicznych.
Wzorce odpowiedzi immunologicznej kształtują się 
we wczesnym okresie życia3. W jej programowaniu 
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GŁÓWNE TEZY

 ■ Zaburzenia składu i aktywności mikrobioty przewodu po-
karmowego odgrywają rolę w patogenezie chorób aler-
gicznych.

 ■ W leczeniu chorób alergicznych i zapobieganiu im mogą 
odgrywać rolę interwencje modyfikujące mikrobiotę.

 ■ Potencjalne korzyści dla zdrowia przypisywane probioty-
kom, prebiotykom i synbiotykom wymagają potwierdzenia 
wynikami wiarygodnych badań z randomizacją, z klinicznie 
istotnymi punktami końcowymi.
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istotną rolę odgrywa mikrobiota4. Termin ten okre-
śla wszystkie mikroorganizmy (przede wszystkim 
bakterie, ale także jednokomórkowce, grzyby oraz 
wirusy) zasiedlające organizm człowieka, w tym 
głównie, ale nie wyłącznie, przewód pokarmowy. Za-
miennie bywa stosowany termin: mikrobiom, któ-
ry może oznaczać również zbiór genów tworzonych 
przez mikrobiotę4.
Przegląd systematyczny 21 badań (2016) wykazał, 
że mikrobiom dzieci, które rozwiną w przyszłości 
choroby alergiczne, w porównaniu z mikrobiomem  
zdrowych rówieśników, charakteryzuje się mniejszą 
bioróżnorodnością, dominacją Firmicutes, większą 
liczebnością Bacteroidaceae oraz takich gatunków 
jak Bacteroides fragilis, Escherichia coli, Clostridio-
ides (dawniej sklasyfikowane jako Clostridium) dif-
ficile, Bifidobacterium catenulatum i Bifidobacterium 
longum oraz mniejszą liczebnością Bifidobacterium 
adolescentis, Bifidobacterium bifidum, a także bak-
terii z rodzaju Lactobacillus5. Natomiast mikrobiota 
dzieci we wczesnej fazie choroby alergicznej, w po-
równaniu z mikrobiotą dzieci zdrowych, wykazu-
je mniejszą bioróżnorodność oraz liczebność ga-

tunków Akkermansia muciniphila, Faecalibacterium 
prausnitzii i Clostridium5.
Wiele czynników, działających zwłaszcza w okresie 
pre- i postnatalnym (pierwszych 1000 dni), wpływa 
na sposób i czas kolonizacji przez mikrobiotę w każ-
dym miejscu ustroju. Mikrobiota oddziałuje zaś 
na układ odpornościowy i rozwój tolerancji immu-
nologicznej, zapobiegając lub sprzyjając rozwojowi 
alergii i astmy (Rycina 1)6.
Do czynników wpływających na mikrobiotę należą 
m.in.: wiek ciążowy; rodzaj porodu (naturalny vs cię-
cie cesarskie); sposób żywienia dziecka (karmienie 
piersią vs mieszanki i późniejsza dieta); antybiotyko-
terapia stosowana przez matkę w ciąży oraz u dziec-
ka we wczesnym dzieciństwie, ale również inne leki 
(np. inhibitory pompy protonowej); stan zdrowia i od-
żywianie się matki w okresie ciąży i laktacji; czynniki 
środowiskowe oddziałujące we wczesnym okresie ży-
cia (np. pobyt w oddziale intensywnej opieki medycz-
nej, rodzeństwo, zwierzęta w domu, bliskość zwierząt 
gospodarskich, tereny zielone vs uprzemysłowione)7,8.
Uznanie roli mikrobioty w utrzymaniu zdrowia 
i dysbiozie (zaburzeniach ilościowych i jakościo-

RYCINA 1. Wczesny okres niemowlęcy jest okienkiem możliwości dla kształtowania i stabilizacji mikrobiomu oraz dojrzewa-
nia odporności
Mikrobiom kształtuje mechanizmy odporności wrodzonej (nieswoistej) oraz nabytej, toteż prawidłowa kolonizacja odbywa-
jąca się we właściwym czasie i przy udziale odpowiednich szczepów bakteryjnych jest kluczowa dla tworzenia tolerancji im-
munologicznej. Panuje zgodność poglądów co do tego, że stan zdrowia matki, dieta i eksposom okresu prenatalnego 
wpływają na stan zdrowia noworodka oraz jego układ odpornościowy. Kolonizacja skóry i przewodu pokarmowego przez 
mikroorganizmy probiotyczne, na które z kolei wpływa droga porodu i sposób karmienia (karmienie piersią), wiąże się 
z mniejszym ryzykiem alergii i astmy. Inne środowiskowe czynniki ryzyka, takie jak dieta, środowisko domowe, zanieczysz-
czenia powietrza, obecność rodzeństwa i zwierząt domowych, w dwojaki sposób wpływają na skład mikrobiomu



739STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2020  T. 17  737-751

standardy medyczne

wych mikrobioty) w etiopatogenezie wielu chorób, 
w tym alergii, sprawia, że interwencje modyfikujące 
mikrobiotę cieszą się ogromnym zainteresowaniem. 
Na skład mikrobioty wpływają m.in.:
 ■ probiotyki – żywe drobnoustroje, które podane 

w odpowiednich ilościach wywierają korzystny 
wpływ na organizm gospodarza9;

 ■ prebiotyki – substraty, które są wybiórczo wyko-
rzystywane przez drobnoustroje gospodarza, ko-
rzystnie wpływając w ten sposób na stan zdrowia 
człowieka10;

 ■ synbiotyki – mieszanina składająca się z żywych 
drobnoustrojów i substratów selektywnie wyko-
rzystywanych przez drobnoustroje gospodarza, 
korzystnie oddziałujących na jego organizm (dzia-
łanie komplementarne lub synergistyczne)11.

Celem artykułu – stanowiącego część techniczną 
niezależnie opublikowanego stanowiska ekspertów12 
– jest podsumowanie danych dotyczących roli mo-
dyfikacji mikrobioty w profilaktyce i leczeniu wybra-
nych chorób alergicznych.

Metodyka
Analizą objęto przeglądy systematyczne i metaana-
lizy badań z randomizacją, w których oceniano sku-
teczność kliniczną probiotyków, prebiotyków oraz 
synbiotyków podawanych doustnie w zapobieganiu 
alergii u dzieci i jej leczeniu. W tym celu przeszuka-
no (do czerwca 2020) komputerową bazę piśmien-
nictwa medycznego MEDLINE, korzystając ze słów 
kluczowych dotyczących probiotyków, prebiotyków, 
synbiotyków oraz alergii. Dodatkowo podsumowano 
dane dotyczące wpływu ww. interwencji na mikro-
biotę oraz parametry immunologiczne. Tabele za-
wierające podsumowanie badań dostępne są on-line 
na  stronie www.standardy.pl.
W przypadku probiotyków każdy drobnoustrój mu-
si być dobrze scharakteryzowany [rodzaj, gatu-
nek oraz szczep (dla pełnej charakterystyki szcze-
pu optymalne jest sekwencjonowanie całego geno-

mu)]13. Ponadto ważna jest znajomość kolekcji drob-
noustrojów, w której zdeponowany jest dany szczep. 
Mówią o tym oznaczenia literowo-cyfrowe obok na-
zwy. W kwietniu 2020 r. zmieniła się taksonomia 
drobnoustrojów historycznie przynależących do ro-
dzaju Lactobacillus14. W celu zgodności z oryginal-
nymi publikacjami w artykule użyto nazw stosowa-
nych przez autorów prac. Aktualnie obowiązujące 
nazwy zebrano w Tabeli 1.

Probiotyki

Wpływ probiotyków na mikrobiotę
Zidentyfikowaliśmy 4 badania z randomizacją, 
w których analizowano zmiany mikrobioty pod wpły-
wem doustnej suplementacji probiotykami w grupie 
ryzyka rozwoju alergii13-16.
W 2 badaniach oceniano wpływ suplementacji Lac-
tobacillus rhamnosus GG15,16. W pierwszym z nich 
(Ismail i wsp.15) L. rhamnosus GG podawano tyl-
ko prenatalnie, w drugim (Durack i wsp.16) – rów-
nież postnatalnie. L. rhamnosus GG podany ko-
bietom w ciąży, a następnie niemowlętom wpływał 
w rocznej obserwacji na wzrost bioróżnorodności 
mikrobioty porównywalny z dziećmi zdrowymi oraz 
indukował zmiany metabolomu w kierunku dzie-
ci zdrowych16. Interwencja prenatalna skutkowa-
ła zwiększeniem liczby bifidobakterii; nie obserwo-
wano natomiast wpływu suplementacji na bioróż-
norodność mikrobioty jelitowej. Należy jednak pod-
kreślić, że okres obserwacji w interwencji ograniczo-
nej do życia płodowego był bardzo krótki – zaledwie 
1-tygodniowy.
W badaniu prospektywnym oceniającym mikrobiom 
jelitowy u dzieci do 6. roku po prenatalnej, a na-
stępnie postnatalnej suplementacji wieloszczepo-
wym probiotykiem zawierającym B. bifidum, B. lac-
tis i Lactococcus lactis obserwowano jedynie nie-
wielkie i krótkotrwałe zmiany mikrobioty w porów-
naniu z grupą kontrolną, w tym wzrost bifidobak-

Tabela 1. Nowe nazwy niektórych drobnoustrojów wcześniej klasyfikowanych jako Lactobacillus

Wcześniejsza nazwa Aktualna nazwa14

Lactobacillus casei Lacticaseibacillus casei

Lactobacillus paracasei Lacticaseibacillus paracasei

Lactobacillus rhamnosus Lacticaseibacillus rhamnosus

Lactobacillus plantarum Lactiplantibacillus plantarum

Lactobacillus brevis Levilactobacillus brevis

Lactobacillus salivarius Ligilactobacillus salivarius

Lactobacillus fermentum Limosilactobacillus fermentum

Lactobacillus reuteri Limosilactobacillus reuteri
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terii po 2 tygodniach interwencji i wzrost Lactococ-
cus po 2 i 4 tygodniach oraz w 2. roku życia, a tak-
że większą bioróżnorodność Bacteroidetes w 2. tygo-
dniu życia17. Suplementacja szczepem L. rhamnosus 
H001 w okresie pre- i postnatalnym, która klinicznie 
skutkowała obniżeniem ryzyka egzemy u niemow-
ląt, nie wpływała na bioróżnorodność i skład mikro-
biomu jelitowego, miała natomiast wpływ na me-
taboliczne funkcje mikrobioty – w grupie z inter-
wencją znamiennie zwiększała aktywność szlaków 
transportujących glicerolo-3-fosforany18. Zwiększo-
na zdolność do transportu glicerolo-3-fosforanu by-
ła dodatnio skorelowana z liczebnością L. rhamno-
sus H001.
Wniosek
Poddane ocenie probiotyki podawane prewencyj-
nie w grupie ryzyka rozwoju alergii mogą modulo-
wać skład i aktywność funkcjonalną mikrobioty 
jelitowej. Wpływ był szczepozależny.

Wpływ probiotyków na parametry 
immunologiczne
Immunologiczne efekty doustnej suplementacji 
probiotykami zostały opisane i scharakteryzowane 
w kilku badaniach z randomizacją na grupie nie-
mowląt, u których badano możliwość profilakty-
ki alergii19. Odnotowano opisane poniżej znaczące 
zmiany w funkcjonowaniu układu odpornościowego.

 ■ Efekt wspierający dojrzewanie odpowiedzi immu-
nologicznej typu Th1. Obserwowano wzrost eks-
presji mRNA dla stosunku cytokin IFN-γ/IL-4 
u dzieci otrzymujących L. paracasei subsp. para-
casei F19 w porównaniu z placebo20. Ponadto po-
porodowa suplementacja mieszaniną B. bifidum 
W23, B. lactis W52 (wcześniej sklasyfikowany ja-
ko B. infantis) i Lactococcus lactis W58 skutkowa-
ła obniżeniem stężenia cytokin typu Th2 w krwi 
pełnej, w szczególności IL-5 i IL-13, po 3 miesią-
cach stosowania probiotyków21. Mniejsze wydzie-
lanie cytokin typu Th2, IL-5 i IL-13 przez komór-
ki jednojądrzaste stymulowane alergenem ko-
ta odnotowano również u 6-miesięcznych dzie-
ci otrzymujących suplementację L. reuteri ATCC 
55730, przed urodzeniem i po, w porównaniu 
z grupą placebo22. W tej samej grupie niemow-
ląt wykrycie L. reuteri w próbce kału pobranej 
w 1. t.ż. wiązało się z niższym stężeniem chemo-
kin typu Th2 w krążeniu (CCL22 oraz CCL17), 
a także wyższym stężeniem chemokiny typu Th1 
(CXCL11), nawet po 6 miesiącach obserwacji23. 
Różnice te nie były jednak znamienne statystycz-
nie, co sugeruje, że potencjalne działanie immu-
nomodulacyjne zależy nie tyle od przyjętej daw-
ki, ile od skutecznej kolonizacji23. W kolejnym 
badaniu z randomizacją, porównującym 2 róż-
ne szczepy probiotyczne, suplementacja L. rham-

nosus HN001 przez 2-5 tygodni przed porodem, 
w porównaniu z placebo, wiązała się ze zwiększo-
nym stężeniem IFN-γ w krwi pępowinowej, pod-
czas gdy suplementacja B. lactis HN019 nie wy-
kazywała takiego efektu24.

 ■ Wpływ na barierę śluzówkową. Pośredni efekt im-
munomodulacyjny wyraża się zwiększonym wy-
dzielaniem IL-22, która poprawia funkcję i inte-
gralność bariery śluzówkowej, indukuje prolife-
rację komórek nabłonka oraz zwiększa wytwa-
rzanie śluzu i peptydów przeciwbakteryjnych. 
Efekt ten obserwowano w badaniu 3-miesięcz-
nych niemowląt, których matki otrzymywa-
ły suplementację przed- i poporodową miesza-
niną L. rhamnosus GG, B. animalis subsp. lactis  
Bb-12 (Bb-12) oraz L. acidophilus La-5 w porów-
naniu z placebo25.

 ■ Wzmożona sekrecja wydzielniczej IgA (sIgA). Prze-
ciwciała sIgA znajdujące się w mleku matki kar-
miącej odgrywają ważną rolę we wzmacnianiu ba-
riery śluzówkowej niemowlęcia. Wykazano, że su-
plementacja matek karmiących mieszaniną pro-
biotyków L. rhamnosus HN001 oraz B. lactis  
HN019 skutkowała zwiększonym stężeniem  
sIgA w siarze w porównaniu z grupą otrzymują-
cą placebo24.

 ■ Wpływ na aktywność komórek regulatorowych 
(Treg). Komórki Treg mogą wpływać na zahamo-
wanie niekorzystnych zjawisk immunologicznych 
oraz na procesy przełączania klas na sIgA, głównie 
poprzez wydzielanie IL-10 i TGF-β. Przyjmowanie  
L. delbrueckii subsp. bulgaricus ATCC 11842 przez 
pacjentów z AZS zwiększało np. wydzielanie cytokin 
produkowanych przez komórki Treg26. Ponadto od-
notowano zmniejszoną reaktywność na alergeny i li-
gandy TLR2 ex vivo w badaniu klinicznym ocenia-
jącym skutek suplementacji L. reuteri ATCC 55730 
przed urodzeniem i po, co może pośrednio wskazy-
wać na wzmocnienie zjawisk regulatorowych19.

Wniosek
Niektóre szczepy probiotyczne wykazują efekt 
immunomodulacyjny (obniżenie wydzielania cy-
tokin typu Th2, zwiększenie aktywności odpo-
wiedzi Th1, uszczelnianie bariery śluzówkowej, 
zwiększenie sekrecji IgA oraz stymulację mecha-
nizmów regulatorowych). Efekty są w znacznej 
mierze szczepozależne.

Probiotyki w zapobieganiu AZS

Metaanalizy badań z randomizacją
Skuteczność probiotyków w zapobieganiu AZS oce-
niano w kilku przeglądach systematycznych i me-
taanalizach27-30. Poniżej przedstawiono wyniki naj-
bardziej aktualnego przeglądu 28 badań (data prze-
szukiwania baz danych: marzec 2018)29. Badania-
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mi z randomizacją objęto 6907 uczestników (w tym 
3595 otrzymało probiotyki; grupa kontrolna liczy-
ła 3312 osób).
W grupie otrzymującej probiotyki in utero i/lub 
po urodzeniu (zwykle przez pierwsze 4-6 miesię-
cy), w porównaniu z grupą kontrolną, stwierdzono 
mniejsze ryzyko AZS [28 badań, iloraz szans (ang. 
odds ratio, OR): 0,69; 95% przedział ufności (ang. 
confidence interval, CI): 0,58-0,82]. Ponadto w gru-
pie otrzymującej probiotyki odnotowano:
 ■ mniejsze ryzyko AZS, jeżeli probiotyki były poda-

wane zarówno w okresie pre-, jak i postnatalnym 
(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 wyniki badań dotyczących poszcze-
gólnych gatunków probiotyków. W porównaniu 
z grupą kontrolną mniejsze ryzyko AZS stwierdzono 
w grupach otrzymujących:
 ■ L. rhamnosus (6 badań; OR: 0,65; 95% CI: 

0,50-0,86);
 ■ L. paracasei (2 badania; OR: 0,50; 95% CI: 

0,26-0,96).
Nie stwierdzono efektu podawania:
 ■ L. reuteri (2 badania; OR: 1,12; 95% CI: 

0,71-1,78);
 ■ L. acidophilus (1 badanie; OR: 2,31; 95% CI: 

0,94-5,64).
Mniejsze ryzyko AZS odnotowano w grupach otrzy-
mujących wieloskładnikowe probiotyki zawierające 
bakterie z rodzaju:
 ■ Lactobacillus (15 badań; > 4600 badanych; OR: 

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

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

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

Metaanaliza badań oceniających L. rhamnosus GG
Przegląd systematyczny i metaanaliza badań z ran-
domizacją (data przeszukiwania baz danych: sier-
pień 2018) wykazały w grupie otrzymującej L. rham-
nosus GG w porównaniu z grupą otrzymującą place-
bo lub brakiem interwencji30:
 ■ podobne ryzyko AZS w 2. r.ż. w jedynym badaniu, 

w którym oceniano L. rhamnosus GG wyłącznie 
w czasie ciąży [ryzyko względne (ang. relative risk, 
RR): 0,88; 95% CI: 0,63-1,22];

 ■ podobne ryzyko w badaniach AZS oceniających 
pre- i postnatalne podawanie L. rhamnosus GG, 
we wszystkich badanych przedziałach czasowych 

[(18.-24. miesiąc życia; 3 badania; n = 352; RR: 
0,83; 95% CI: 0,49-1,76); (36.-48. m.ż.; 2 bada-
nia; 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 L. rhamnosus GG wyłącznie niemow-
lętom (1 badanie; n = 184; RR: 0,93; 95% CI: 
0,59-1,45).

Reasumując, nie ma podstaw naukowych do stoso-
wania L. rhamnosus GG w zapobieganiu AZS.

Ocena wybranych indywidualnych probiotyków
Zmniejszenie ryzyka AZS w grupie otrzymującej 
probiotyk, w porównaniu z grupą otrzymującą pla-
cebo lub brakiem interwencji, stwierdzono w bada-
niach z następującymi szczepami:
 ■ B. breve M-16V i B. longum BB536 (OR: 0,3; 95% 

CI: 0,11-0,88)31;
 ■ L. rhamnosus HN001 w 2. r.ż. (OR: 0,46; 95% 

CI: 0,26-0,81) oraz 4. r.ż. (OR: 0,58; 95% CI: 
0,4-0,86)32,33;

 ■ L. rhamnosus GG, L. acidophilus La-5 i B. ani-
malis subsp. lactis Bb-12 (OR: 0,51; 95% CI: 
0,3-0,87)34;

 ■ B. bifidum BGN4, B. lactis AD011 i L. acidophilus 
AD031 (OR: 0,34; 95% CI: 0,13-0,91)35;

 ■ L. rhamnosus GG i L. rhamnosus LC705 i B. bre-
ve Bb99 i Propionibacterium freudenreichii ssp. 
(z prebiotykiem) (OR: 0,74; 95% CI: 0,55-0,98)36;

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

Wniosek
Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w zapobieganiu AZS, ale wielkość 
efektu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszyst-
kie probiotyki są sobie równe. Skuteczność i bez-
pieczeństwo stosowania każdego z nich wyma-
gają indywidualnej oceny. Rola poszczegól-
nych probiotyków (stosowanych pojedynczo lub 
w kombinacjach) pozostaje niejasna, jednak nie-
które – zwykle w pojedynczych badaniach – wy-
kazywały korzystny efekt.

Probiotyki w zapobieganiu astmie

Metaanalizy badań z randomizacją
Autorzy najnowszego (2019) przeglądu systematycz-
nego włączyli 17 badań z randomizacją (łącznie 5264 
uczestników) opublikowanych w latach 2000-2018. 
Prowadzone były one zarówno w grupach o wyższym 
ryzyku wystąpienia alergii (14 badań), jak i wśród 
dzieci z ryzykiem populacyjnym (3 badania)38.
Wśród 14 badań (n = 4138) zakwalifikowanych do 
metaanalizy ryzyko rozwoju astmy w grupie suple-



742 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2020  T. 17  737-751

standardy medyczne

mentowanej probiotykami oraz grupie kontrolnej 
było podobne [RR: 0,86 (95% CI: 0,73-1,01)]. Także 
ryzyko wystąpienia obturacji (wtórny punkt końco-
wy) było porównywalne pomiędzy obiema grupami 
[9 badań; n = 1997; RR: 0,94 (95% CI: 0,81-1,08)]38.
Analiza badań, w których interwencja była stosowa-
na zarówno w okresie pre-, jak i postnatalnym wyka-
zała w grupie otrzymującej probiotyki i grupie kon-
trolnej podobne ryzyko astmy [9 RCT; n = 3316; RR: 
0,91 (95% CI: 0,77-1,08)]. Natomiast analiza badań 
obejmujących interwencję różnymi szczepami pro-
biotycznymi jedynie w okresie postnatalnym wyka-
zała zmniejszenie tego ryzyka [5 badań; n = 822; RR: 
0,63 (95% CI: 0,42-0,96)]38.
Największe znaczenie ma zawsze analiza podsumo-
wująca skuteczność konkretnego szczepu probio-
tycznego (lub ich kombinacji). W zbiorczym pod-
sumowaniu badań oceniających skuteczność róż-
nych szczepów Lactobacillus (mylnie przez auto-
rów zakwalifikowanych jako L. rhamnosus GG) wy-
kazano w grupie otrzymującej probiotyki, w porów-
naniu z grupą kontrolną, znamienną redukcję ry-
zyka astmy [8 badań; n = 1341; RR: 0,75 (95% CI: 
0,57-0,99)38. Na podstawie tej metaanalizy auto-
rzy publikacji wysunęli wniosek, że suplementacja 
probiotykami w okresie pre- i postnatalnym w ce-
lu zmniejszenia ryzyka astmy może mieć znaczenie, 
ale efekt jest szczepozależny. Ze względu na mylną 
kwalifikację probiotyków wniosek ten nie jest jed-
nak miarodajny.

Metaanaliza badań oceniających L. rhamnosus GG
Przegląd systematyczny i metaanaliza badań z ran-
domizacją (data przeszukiwania baz danych: sier-
pień 2018) nie wykazały różnicy w ryzyku wystą-
pienia świszczącego oddechu/astmy (wtórny punkt 
końcowy) w grupie otrzymującej L. rhamnosus GG 
w porównaniu z grupą otrzymującą placebo lub bra-
kiem interwencji30. Wprawdzie w 1 badaniu (Kal-
liomäki i wsp.39) odnotowano w 7. r.ż. wzrost takiego 
ryzyka z pogranicza istotności statystycznej w gru-
pie otrzymującej L. rhamnosus GG, jednak biorąc 
pod uwagę wysoki odsetek pacjentów, od których 
nie uzyskano danych (28%), oraz szeroki przedział 
ufności [RR: 3,51 (95% CI: 1,00-12,30)], wynik ten 
należy interpretować ostrożnie.
Wniosek
Probiotyki nie odgrywają roli w zapobieganiu astmie.

Probiotyki w zapobieganiu alergicznemu 
nieżytowi nosa

Metaanaliza badań z randomizacją
Du i wsp. w metaanalizie (2019) oceniali ryzy-
ko wystąpienia alergicznego nieżytu nosa (ANN). 
W zbiorczym podsumowaniu wykazali podobne ry-

zyko w grupie otrzymującej probiotyki oraz grupie 
kontrolnej [6 badań; n = 1897; RR: 1,03 (95% CI: 
0,77-1,39)]38.
Wniosek
Probiotyki nie odgrywają roli w zapobieganiu 
ANN.

Probiotyki w zapobieganiu IgE-zależnej 
alergii na pokarm

Metaanaliza badań z randomizacją
Autorzy aktualnego (2020) przeglądu badań z ran-
domizacją (data przeszukiwania baz danych: paź-
dziernik 2019) dotyczącego wpływu różnych in-
terwencji w okresie ciąży, laktacji, niemowlęcym 
i wczesnym dzieciństwie na ryzyko wystąpienia IgE-
-zależnej alergii na pokarm, zidentyfikowali tylko 5 
badań odnoszących się wyłącznie do probiotyków40. 
Trzy z nich oceniały szczepy probiotyczne podawa-
ne wyłącznie niemowlętom z różnym ryzykiem wy-
stąpienia alergii:
 ■ L. acidophilus – suplementacja przez 6 miesięcy 

niemowląt z ryzykiem populacyjnym alergii41;
 ■ B. infantis (BB-02), Streptococcus thermophilus 

(TH-4) i B. lactis (BB-12) – suplementacja dzieci 
urodzonych przedwcześnie do czasu wypisania ze 
szpitala, z ryzykiem populacyjnym alergii42;

 ■ Bifidobacterium breve C50 i S. thermophilus (TH-4) 
– suplementacja niemowląt do końca 1. r.ż. z gru-
py ryzyka wystąpienia alergii43.

W 2 badaniach oceniano suplementację w czasie 
ciąży oraz po urodzeniu dziecka:
 ■ L. rhamnosus GG, który był podawany kobietom 

w ciąży, a następnie kontynuowany przez 6 mie-
sięcy w trakcie laktacji lub bezpośrednio podawa-
ny niemowlętom z grupy wyższego ryzyka; bada-
nie nie wykazało skuteczności takiej suplemen-
tacji [skumulowana częstość (0-2. r.ż.) RR: 1,87; 
95% CI: 0,74-4,69] w odniesieniu do ryzyka alergii 
na białka mleka krowiego (ABMK)44;

 ■ B. bifidum W23, B. lactis W52, i Lactococcus lac-
tis W58 – kombinacja była stosowana u kobiet 
ciężarnych (6 tyg.), a następnie kontynuowa-
na przez rok u niemowląt; wykazano niewielki 
wpływ na zmniejszenie ryzyka alergii na pokarm  
(p > 0,05), autorzy badania nie podali jednak 
szczegółowych danych21.

Z uwagi na ograniczone dane autorzy tego przeglądu 
ocenili, że skuteczność probiotyków w zapobieganiu 
IgE-zależnej alergii na pokarm jest niska lub żadna.
Wniosek
Dowody na skuteczność doustnej suplementa-
cji probiotykami w okresie pre- i/lub postnatal-
nym w IgE-zależnej alergii na pokarm są ogra-
niczone. Wykazywany pozytywny efekt był 
szczepozależny.
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Probiotyki w leczeniu AZS
Skuteczność probiotyków w leczeniu AZS ocenia-
no w kilku przeglądach systematycznych45-48. Auto-
rzy najbardziej aktualnego (2018) przeglądu Cochra-
ne zidentyfikowali 39 badań z randomizacją, który-
mi objęto 2599 pacjentów od 1. do 55. r.ż. z umiar-
kowaną lub ciężką egzemą45. Oceniono skuteczność 
probiotyków w porównaniu z placebo. Większość 
badań (33/39) przeprowadzono u dzieci. Jako pro-
biotyki zastosowano bakterie z gatunku Lactobacil-
lus i Bifidobacterium, przyjmowane pojedynczo lub 
w połączeniu z innymi probiotykami (lub prebioty-
kami) przez okres od 4 tygodni do 6 miesięcy. Czas 
obserwacji po zakończeniu interwencji wynosił od 0 
do 36 miesięcy. Analiza zbiorcza wykazała w gru-
pie otrzymującej probiotyki w porównaniu z grupą 
kontrolną:
 ■ podobne nasilenie AZS wg uczestników lub rodzi-

ców w skali Scoring Atopic Dermatitis (SCORAD) 
(oceniającej świąd oraz utratę snu pod koniec le-
czenia) [13 badań; n = 754, różnica średnich (ang. 
mean difference, MD): -0,44; 95% CI: -1,22-0,33)];

 ■ podobną jakość życia pacjentów z egzemą oce-
nianą przez uczestników lub rodziców [6 badań; 
n = 552; standaryzowana różnica średnich (ang. 
standardized mean difference, SMD): 0,03; 95% 
CI: -0,36-0,42; niska jakość 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 minimalną klinicz-
nie istotną różnicę przyjęto 8,7 pkt;

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

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 probiotyki wraz z prebiotykami, czyli syn-
biotyki) oraz punktów końcowych (w tym metod ich 
oceny), oraz na zróżnicowanie metodologiczne.

Ocena wybranych probiotyków
L. rhamnosus GG
Skuteczność L. rhamnosus GG w leczeniu AZS oce-
niono w kilku badaniach z randomizacją49-55. Tylko 
w części dokonano porównania skuteczności lecze-
nia w grupie otrzymującej L. rhamnosus GG z gru-
pą kontrolną, nie wykazując jednak różnic pomię-
dzy badanymi grupami. Podsumowując,  w przypad-
ku L. rhamnosus GG nie potwierdzono skuteczności 
w leczeniu AZS.
L. sakei KCTC 10755BP
Woo i wsp.56 w badaniu z randomizacją metodą po-
dwójnie ślepej próby ocenili skuteczność L. sakei 

w leczeniu dzieci (w wieku 2.-10. r.ż.) z zespołem 
atopowego wyprysku/zapalenia skóry. Analizą ob-
jęto 75 (85%) pacjentów. Po zakończeniu interwen-
cji (w 12. tygodniu) w grupie otrzymującej L. sakei, 
w porównaniu z grupą placebo, stwierdzono w ska-
li SCORAD:
 ■ zmniejszenie całkowitego 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];

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

 ■ podobne nasilenie świądu 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.57 przeprowadzili badanie z randomi-
zacją, którym objęto dzieci w wieku od 6. do 18. m.ż. 
z umiarkowanym lub ciężkim AZS. Badanie ukoń-
czyło 53/56 dzieci. W grupie otrzymującej L. fermen-
tum (1 x 109 CFU 2 razy dziennie przez 8 tygodni), 
w porównaniu z grupą placebo, stwierdzono w 16. 
tygodniu obserwacji:
 ■ znamienne zmniejszenie indeksu SCORAD w gru-

pie otrzymującej L. fermentum (p = 0,03), ale nie 
w grupie placebo;

 ■ większy odsetek dzieci, u których stwierdzono po-
prawę indeksu SCORAD w 16. tygodniu w po-
równaniu ze stanem wyjściowym [24 (92%) vs 17 
(63%), p = 0,01];

 ■ większą liczbę dzieci z łagodnym AZS [14 (54%) vs 
8 (30%)];

L. plantarum CJLP133 (L. plantarum)
Hani i wsp.58 w badaniu z randomizacją metodą po-
dwójnie ślepej próby, obejmującym dzieci w wieku 
od 12 miesięcy do 13. r.ż., w grupie otrzymującej 
L. plantarum (w dawce 0,5 x 1010 CFU 2 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 vs 1,8; p = 0,004);
 ■ podobną częstość stosowania miejscowych stero-

idów (p = 0,815).
Wprawdzie autorzy wnioskowali, że suplementacja 
L. plantarum jest korzystna, ale analizą objęto tylko 
83/118 (70%) dzieci zakwalifikowanych do badania, 
co zwiększa ryzyko błędu związanego z utratą bada-
nych i nie daje podstaw do wnioskowania o skutecz-
ności badanego probiotyku.
L. casei LOCK 0900, L. casei LOCK 08, L. paraca-
sei LOCK 0919
Cukrowska i wsp.59 w badaniu z randomizacją me-
todą podwójnie ślepej próby, którym objęto 60 dzie-
ci do 24. m.ż. z AZS (kryteria Hanifina i Rajki) i ob-
jawami ABMK, stwierdzili w grupie otrzymującej 
probiotyki (w dawce 109 CFU przez 3 miesiące), 
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w porównaniu z grupą kontrolną, po zakończeniu 
interwencji:
 ■ brak różnicy pomiędzy grupami w całkowitym 

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

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

AZS (14,9 ± 13,3 vs 12,9 ± 14,0).
Autorzy dokonali również oceny po 5 i 21 miesią-
cach od ukończeniu interwencji, ale obserwacją ob-
jęto tylko część populacji poddanej randomizacji 
(odpowiednio: 73 i 66%), co zwiększa ryzyko błędu 
systematycznego związanego z utratą badanej po-
pulacji i nie daje podstaw do ostatecznego wniosko-
wania o skuteczności badanej interwencji.
Wniosek
Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu AZS, ale wielkość efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie 
probiotyki są sobie równe. Skuteczność i bezpie-
czeństwo stosowania każdego z nich wymagają 
indywidualnej oceny. Rola poszczególnych pro-
biotyków (stosowanych pojedynczo lub w kom-
binacjach) pozostaje niejasna, jednak niektóre 
– zwykle w pojedynczych badaniach – wykazywa-
ły korzystny efekt.

Probiotyki w leczeniu astmy

Metaanaliza badań z randomizacją
Najbardziej aktualny przegląd systematyczny (2018), 
do którego zakwalifikowano 11 badań z randomiza-
cją (n = 910 dzieci), opublikowanych do listopada 
2017 r., sugeruje pewną skuteczność probiotyków 
w prewencji astmy60. Zbiorcza analiza 3 z 11 włączo-
nych badań wykazała w grupie otrzymującej probio-
tyki, w porównaniu z grupą kontrolną, większy od-
setek dzieci z mniejszą liczbą epizodów napadowych 
astmy [(3 badania; n = 215; RR: 1,3 (95% CI: 1,06-
1,59)]. Nie wykazano natomiast różnicy w: teście kon-
troli astmy u dzieci (2 badania; n = 143); objawach 
astmy w ciągu dnia i w nocy (2 badania; n = 150); 
liczbie dni bezobjawowych (2 badania; n = 221); ba-
daniach czynnościowych płuc (2 badania).
Włączone do tej analizy badania znacząco róż-
niły się jednak w zakresie: badanych popula-
cji w (6. m.ż.-16. r.ż.); rozpoznania astmy; rodza-
ju i długości interwencji (różne szczepy pojedyncze 
i mieszane) oraz oceny punktów końcowych. Dlate-
go wyniki i wnioski tej metaanalizy powinny być in-
terpretowane z dużą ostrożnością.
Wniosek
Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu astmy, ale wielkość efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny 
jest szczepozależny.

Probiotyki w leczeniu ANN

Metaanaliza badań z randomizacją
Dokonano przeglądu systematycznego z metaanali-
zą badań z randomizacją (2016) (baza danych prze-
szukana do września 2015), którymi objęto 22 ba-
dania (n = 2242, w tym dzieci i dorosłych w wie-
ku 2.-65. r.ż.)61. Analizowano probiotyki z rodzaju 
Lactobacillus (16 badań), w tym L. paracasei (5 ba-
dań) oraz L. rhamnosus GG (2 badania); z rodzaju 
Bifidobacterium (3 badania) oraz E. coli Nissle 1917  
(1 badanie), a także kombinacje szczepów (2 badania). 
W 17 z zakwalifikowanych do analizy badań obser-
wowano w grupie otrzymującej probiotyki, w porów-
naniu z grupą kontrolną, pozytywne efekty kliniczne 
(poprawa w objawach ocznych i ze strony nosa).
Wniosek
Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu ANN, ale wielkość efek-
tu klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny 
jest szczepozależny.

Probiotyki w leczeniu alergii na pokarm

Metaanaliza badań z randomizacją
Przegląd systematyczny (2019) z metaanalizą oce-
niał skuteczność interwencji probiotycznych u dzie-
ci z podejrzeniem i/lub potwierdzeniem ABMK. Au-
torzy zidentyfikowali 10 badań (opublikowanych do 
sierpnia 2018), którymi objęto 845 dzieci62.
Metaanaliza wykazała brak wpływu suplementa-
cji probiotykami na wcześniejsze ustąpienie 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 potwierdzoną  
ABMK stwierdzono wyższą częstość nabywania tole-
rancji na mleko w 3. r.ż. wśród dzieci suplemento-
wanych probiotykami [4 badania; n = 493; RR: 1,47; 
95% CI: (1,17-1,84)]. Analizowane badania obejmo-
wały także dzieci, które otrzymywały L. rhamnosus 
GG wraz z hydrolizatem kazeiny, zatem efekt kli-
niczny może być wynikiem tej złożonej interwencji.
Wniosek
Dowody na skuteczność probiotyków w leczeniu 
ABMK są ograniczone.

Prebiotyki

Wpływ prebiotyków na mikrobiotę
Zidentyfikowano zaledwie 1 badanie z randomizacją 
oceniające wpływ podawania hydrolizatu o nieznacz-
nym stopniu hydrolizy białka wzbogaconego prebioty-
kami [galaktooligosacharydami (GOS) i fruktooligosa-
charydami (FOS) w stężeniu 0,68 g/100 ml w stosun-
ku 9:1 oraz oligosacharydami pektynowymi w stęże-
niu 0,12 g/100 ml)] na skład i aktywność mikrobioty 



745STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA  2020  T. 17  737-751

standardy medyczne

jelitowej u niemowląt z grupy ryzyka rozwoju alergii63. 
Do analizy losowo wybrano dzieci włączone do wielo-
ośrodkowego badania (PATCH trial64). Grupę kontrol-
ną stanowiły niemowlęta otrzymujące mieszankę bez 
prebiotyku oraz niemowlęta karmione piersią. Mikro-
biotę badano w 4. i 26. t.ż. Wykazano, że mieszanka 
z prebiotykami indukowała zmiany składu i aktywno-
ści mikrobioty jelitowej w kierunku dzieci karmionych 
piersią (wzrost bifidobakterii, spadek gatunków Clo-
stridium i Lachnospiraceae, obniżenie pH kału).
Wniosek
Ograniczone dane wskazują, że oceniane prebio-
tyki mogą korzystnie wpływać na skład i aktyw-
ność mikrobioty jelitowej w grupach ryzyka roz-
woju alergii.

Wpływ prebiotyków na parametry 
immunologiczne
W jednym z badań z randomizacją, kontrolowa-
nym placebo, z zastosowaniem prebiotyków (80 nie-
mowląt otrzymujących mleko modyfikowane zawie-
rające GOS/FOS), wykazano zwiększone wydziela-
nie sIgA oraz α-1-3 defensyny w ślinie, a także lizo-
zymu w stolcu niemowląt w zależności od rodzaju ży-
wienia65. W kolejnym badaniu, z udziałem 862 dzieci 
z grupy ryzyka alergii64, 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 niższe stężenia swoistej IgG1 dla mleka krowiego 
w grupie z interwencją oraz podwyższony odsetek pla-
zomocytoidalnych komórek dendrytycznych o fenoty-
pie CD11cloCD123whi przy braku różnic w całkowitych 
populacjach komórek dendrytycznych (mDC). Nie-
mowlęta w grupie aktywnej miały także istotnie wyż-
szy odsetek komórek regulatorowych CD4+CD25hiFox-
p3hi Treg. Grupy z interwencją i placebo wykazywa-
ły różnice w stężeniach cytokin (wyższe stężanie IL-4, 
IL-13, IFN-γ i TNF w grupie z interwencją)64. Gruber 
i wsp. nie stwierdzili różnic w stężeniu IgE specyficz-
nych dla mleka krowiego i jaja kurzego w 12. m.ż. po-
między niemowlętami karmionymi mlekiem modyfiko-
wanym suplementowanym GOS/FOS i pAOS (85:15) 
a niemowlętami bez interwencji66.
Wniosek
Prebiotyki potencjalnie mogą mieć efekt immu-
nomodulacyjny, ale dotychczasowe dane są zbyt 
skąpe, by można było formułować mocne reko-
mendacje kliniczne.

Prebiotyki w zapobieganiu chorobom 
alergicznym

Metaanalizy badań z randomizacją
Wyniki przeglądu Cochrane (2013), do którego za-
kwalifikowano 13 badań z randomizacją, wykazały, 

że doustna suplementacja prebiotykami zmniejsza 
ryzyko wystąpienia egzemy67. Nie analizowano po-
szczególnych prebiotyków.
W 2017 r. opublikowano przegląd systematyczny 
z metaanalizą obejmujący 22 badania z randomi-
zacją, z okresem obserwacji od 4 tygodni do 2 lat68. 
Sześć badań oceniało efekt prebiotyków w prewen-
cji AZS64,66,69-72. Względne ryzyko wystąpienia AZS 
w grupie otrzymującej prebiotyki i w grupie kon-
trolnej było podobne (RR: 0,68; 95% CI: 0,40-1,15). 
W 2 badaniach oceniających ryzyko wystąpienia 
astmy/świszczącego oddechu stosowanie prebioty-
ków obniżało ryzyko astmy i świszczącego oddechu 
w stosunku do grupy kontrolnej (RR: 0,37; 95% CI: 
0,17-0,90)66,69. Zastrzeżenia budzi mała liczebność 
badanych grup, brak precyzyjnej definicji „świsz-
czącego oddechu” oraz fakt, iż nie zawsze odzwier-
ciedla on ryzyko wystąpienia astmy. Nie stwier-
dzono wpływu suplementacji 0,8 g/100 ml GOS/
FOS w 1. półroczu życia na występowanie astmy 
w 5. r.ż.68. Wpływ prebiotyku na wystąpienie aler-
gii na pokarm oceniono w 1 badaniu69. W grupie 
otrzymującej 0,8 g /100 ml GOS i FOS w stosunku 
9:1, w porównaniu z grupą kontrolną, stwierdzo-
no mniejsze ryzyko wystąpienia alergii na pokarm, 
ale różnica była z pogranicza istotności statystycz-
nej (RR: 0,28; 95% CI: 0,08-1,0). Autorzy przeglą-
du stwierdzają, że aktualnie dostępne dane doty-
czące zmniejszenia ryzyka rozwoju schorzeń aler-
gicznych pod wpływem suplementacji prebiotyka-
mi są bardzo niepewne. Nie analizowano poszcze-
gólnych prebiotyków.

Dodatkowe badania z randomizacją
Trzy prace oceniające rolę prebiotyków w pre-
wencji chorób alergicznych nie znalazły się w ww. 
metaanalizie73-75.
Bozensky i wsp. w badaniu niemowląt z obciążo-
nym wywiadem rodzinnym w kierunku alergii nie 
stwierdzili różnic w punktacji SCORAD pomiędzy 
grupą otrzymującą hydrolizat białka o nieznacznym 
stopniu hydrolizy (HA) z 0,5 g/100 ml GOS a gru-
pą kontrolną otrzymującą taką samą mieszankę bez 
prebiotyku73.
Rannuci i wsp. nie stwierdzili różnic w częstości wy-
stępowania AZS u dzieci z rodzinnym ryzykiem wy-
stąpienia alergii w grupie otrzymującej mleko mo-
dyfikowane suplementowane GOS i polidekstrozą 
(GOS/PDX) 0,4 g/100 ml (1:1) ani w grupie kon-
trolnej, która otrzymywała mleko modyfikowane 
niesuplementowane74.
Oceniając wpływ prebiotyku na wystąpienie jakiej-
kolwiek alergii, Sierra i wsp. nie stwierdzili różnic 
pomiędzy grupą otrzymującą mleko modyfikowa-
ne z GOS w dawce 0,44 g/100 ml w mleku począt-
kowym i 0,5 g/100 ml w mleku następnym a gru-
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pą kontrolną otrzymującą mleko modyfikowane bez 
suplementacji (RR: 1,39; 95% CI: 0,91-2,12)75.
Wniosek
Brak jest pewnych dowodów na korzystny efekt 
doustnej suplementacji prebiotykami u niemow-
ląt w prewencji chorób alergicznych.

Synbiotyki

Wpływ synbiotyków na mikrobiotę
Autorzy tego przeglądu zidentyfikowali 4 bada-
nia z randomizacją oceniające wpływ synbioty-
ków na mikrobiotę jelitową 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 składzie w grupach ryzyka36,76. W pierwszej 
z nich synbiotyk zawierający 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-
sięcy oraz prenatalnie w ostatnim trymestrze cią-
ży (ale tylko probiotyk, bez dodatku GOS), wpły-
wał na wzrost Bifidobacterium, Lactobacillus i Pro-
pionibacterium w próbkach kału niemowląt jedynie 
w czasie podawania synbiotyku, tj. po 3 i 6 miesią-
cach suplementacji36. Nie stwierdzono różnic w skła-
dzie mikrobioty jelitowej w 24. m.ż.36.
W drugim badaniu analizowano wpływ synbioty-
ków w połączeniu z innymi czynnikami mający-
mi znaczenie w kształtowaniu mikrobioty76. Wyod-
rębniono grupę niemowląt urodzonych drogą cięcia 
cesarskiego (tylko w tej grupie obserwowano w in-
nym badaniu zmniejszenie ryzyka rozwoju alergii 
po prenatalnej aplikacji mieszaniny probiotyków) 
i leczonych antybiotykami77. U dzieci urodzonych 
naturalnie i karmionych piersią w grupie z synbio-
tykiem obserwowano wzrost bifidobakterii z domi-
nacją gatunku B. breve74. U dzieci z dysbiozą spo-
wodowaną cięciem cesarskim synbiotyk indukował 
wzrost Bifidobacterium i Bacteroidetes porównywal-
ny z dziećmi urodzonymi naturalnie, głównie w gru-
pie karmionej piersią. Podobny efekt obserwowano 
u dzieci leczonych antybiotykami.
U dzieci leczonych z powodu IgE-niezależnej ABMK 
oceniano wpływ mieszanki aminokwasowej wzboga-
conej w synbiotyki (B. breve M16V + FOS z inuli-
ną) na mikrobiom jelitowy w porównaniu z grupą 
kontrolną leczoną niewzbogaconą mieszanką ami-
nokwasową78. Mieszanka synbiotyczna indukowała 
znamienny statystycznie wzrost procentowy bifido-
bakterii i spadek odsetka Eubacterium rectale/Clo-
stridium coccoides. Zmiany składu mikrobioty osią-
gały wartości obserwowane u dzieci zdrowych kar-
mionych piersią. U niemowląt z AZS leczonych hy-
drolizatem serwatki wzbogaconym w ten sam syn-

biotyk (B. breve M16V + GOS/FOS) obserwowano, 
w porównaniu z grupą kontrolną leczoną hydroliza-
tem serwatki, wzrost procentowy bifidobakterii i spa-
dek Clostridium lituseburense/Clostridium histolyti-
cum i Eubacterium rectale/Clostridium coccoides79.
Wniosek
Poddane ocenie synbiotyki podawane w zapobiega-
niu chorobom alergicznym mogą korzystnie wpły-
wać na skład i aktywność mikrobioty jelitowej, 
szczególnie w grupie dzieci urodzonych przez cięcie 
cesarskie i leczonych antybiotykami. Badane syn-
biotyki mogą również modulować skład mikrobioty 
u niemowląt leczonych z powodu alergii.

Wpływ synbiotyków na parametry 
immunologiczne
Suplementacja synbiotykiem złożonym z L. rhamno-
sus GG i LC705 oraz B. breve Bb99 i Proprionibac-
terium freudenreichii ssp. shermani JS połączonych 
z prebiotycznymi GOS podawanymi w okresie przed 
urodzeniem i po urodzeniu wpływała na wzrost stę-
żenia sIgA w kale u 3-miesięcznych niemowląt oraz 
wzrost tych samych przeciwciał w osoczu u niemow-
ląt w wieku 6 miesięcy80,81. W innym badaniu, w gru-
pie 20 irańskich (10/10) pacjentów w wieku od 9 
do 53 lat z rozpoznanym ANN, stosowanie synbioty-
ków (L. casei, L. rhamnosus, S. thermophilus, B. bre-
ve, L. acidophilus, B. longum, L. bulgaricus + FOS) 
przez 2 miesiące wiązało się ze znamiennie mniejszą 
(p = 0,0001) ekspresją genu dla IL-17 (jako jedynego 
spośród 6 innych genów dla cytokin: IFN-γ, IL-4, IL-
10, IL-17, TGF-β oraz FoxP3) w 6. miesiącu od po-
czątku interwencji82.
Wniosek
Dotychczasowe dane z badań z randomizacją są 
zbyt skąpe, żeby można było na ich podstawie 
formułować wnioski dotyczące wpływu badanych 
synbiotyków na parametry immunologiczne.

Synbiotyki w zapobieganiu AZS

Metaanaliza badań z randomizacją
Do sierpnia 2020 r. opublikowano 1 przegląd sys-
tematyczny z metaanalizą badań z randomiza-
cją (Chang 201683) dotyczący stosowania synbioty-
ków w prewencji AZS. Analizą objęto 2 badania84,85, 
do których zakwalifikowano 1320 dzieci w wie-
ku 0-6 miesięcy. 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 wystą-
pienia AZS w grupie dzieci otrzymujących synbioty-
ki w porównaniu z dziećmi z grupy placebo było po-
dobne [RR: 0,44 (95% CI: 0,11-1,83)]83.
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Dodatkowe badania z randomizacją
Synbiotyki w profilaktyce rozwoju AZS, alergii 
na pokarm oraz uczulenia na alergeny wziewne 
i pokarmowe były oceniane w 1 dodatkowym ba-
daniu z randomizacją86. Uczestniczyło w nim 549 
(274/275) noworodków urodzonych o czasie. Gru-
pę aktywną podzielono na 2 podgrupy – w pierw-
szej podawano B. bifidum + FOS i stosowano emo-
lient do nawilżania skóry (n = 137), w grupie dru-
giej podawano wyłącznie B. bifidum + FOS (n = 137). 
Grupę kontrolną również podzielono na 2 podgrupy 
– w pierwszej stosowano wyłącznie emolient do na-
wilżania skóry (n = 138), w drugiej nie stosowano 
żadnych interwencji (n = 137). Badanie prowadzono 
przez 6 miesięcy. Nie uzyskano statystycznie zna-
miennych różnic pomiędzy podgrupami w prewen-
cji AZS, alergii pokarmowej, oraz częstości uczuleń 
na alergeny wziewne i pokarmowe.
Wniosek
Nie wykazano prewencyjnej roli ocenianych w ba-
daniach synbiotyków w stosunku do rozwoju AZS.

Synbiotyki w zapobieganiu astmie
Synbiotyki w profilaktyce rozwoju astmy u dzieci 
z AZS oceniano w 1 badaniu z randomizacją79. Włą-
czono do niego 90 (46/44) niemowląt poniżej 7. m.ż. 
z rozpoznanym AZS (SCORAD < 15). W grupie ak-
tywnej podawano mieszankę białek serwatkowych 
o wysokim stopniu hydrolizy wraz z B. breve M-16V 
oraz GOS (90%)/FOS (10%). W grupie kontrolnej 
podawano wyłącznie mieszankę białek serwatko-
wych o znacznym stopniu hydrolizy. Badanie pro-
wadzono przez 12 tygodni. W grupie, której podawa-
no synbiotyki, uzyskano znamiennie niższą częstość 
epizodów świszczącego i/lub głośnego oddechu wy-
stępujących poza infekcjami dróg oddechowych, 
w okresie 12 miesięcy od początku interwencji [od-
powiednio: 2,8% vs 30,8%; bezwzględne 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 porównaniu z kontrolną, 
stwierdzono znamiennie niższą częstość stosowania 
leków przeciwastmatycznych (odpowiednio: 5,6% vs 
25,6%; ARR: 20,1%; 95% Cl: 4,5 do 35,7%).
Wniosek
Wyniki pojedynczego badania wskazują, że bada-
ny synbiotyk zmniejszał ryzyko rozwoju astmy 
u niemowląt i dzieci do 2. r.ż. z AZS.

Synbiotyki w leczeniu AZS

Metaanaliza badań z randomizacją
Chang i wsp.83 zidentyfikowali 6 badań36,79,87-90 oce-
niających wpływ synbiotyków na leczenie AZS (369 
dzieci w wieku 0-14 lat). Obserwowano zmianę in-
deksu SCORAD w grupie dzieci leczonych synbio-

tykami, w porównaniu z grupą kontrolną, w 8. ty-
godniu interwencji [ważona różnica średnich (ang. 
weighted mean difference, WMD): -6,65 (95% CI: 
−11,43 do −1,68)83. Analiza w podgrupach wykaza-
ła, że znamienny efekt uzyskano wyłącznie w przy-
padku równoczesnego stosowania kilku szczepów 
bakteryjnych (WMD: −7,32; 95% CI: od −13,98 do 
−0,66) oraz kiedy podawano je dzieciom w wieku 
12 miesięcy lub starszym (WMD: −7,37; 95% CI: od 
−14,66 do −0,07)83.

Dodatkowe badanie z randomizacją
Zidentyfikowano 1 badanie z randomizacją, do 
którego włączono 54 dzieci (27/27) w wieku od 1 
do 24 miesięcy91. W grupie aktywnej podawano 
L. rhamnosus CBT LR5, L. reuteri CBT LR3, B. in-
fantis CBT BI3 + FOS. W grupie kontrolnej podawa-
no placebo. Badanie prowadzono przez 2 miesiące. 
Uzyskano znamienne obniżenie SCORAD w grupie 
aktywnej w stosunku do grupy kontrolnej (-13,9;  
p < 0,001).
Wniosek
Synbiotyki mogą obniżyć stopień ciężkości AZS 
u dzieci w pierwszych 2 latach życia. Efekt ten 
wykazano wyłącznie w przypadku równoczesne-
go stosowania kilku szczepów bakteryjnych.

Synbiotyki w leczeniu astmy
Zidentyfikowano 1 badanie z randomizacją92, do któ-
rego włączono 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 
zaś placebo. Badanie trwało 2 miesiące. W grupie, 
w której podawano synbiotyki, liczba infekcji wi-
rusowych układu oddechowego była znamiennie 
mniejsza niż w grupie kontrolnej (odpowiednio: 0,60 
vs 0,92; p < 0,046). Ponadto w grupie aktywnej ob-
serwowano znamiennie mniejszą częstość stosowa-
nia salbutamolu (p = 0,017).
Wniosek
Wyniki pojedynczego badania wskazują, że ba-
dany synbiotyk korzystnie wpływał na kontrolę 
astmy u dzieci szkolnych.

Podsumowanie
W pracy podsumowano dane z badań z randomi-
zacją lub ich metaanaliz, w których oceniano sku-
teczność kliniczną probiotyków, prebiotyków oraz 
synbiotyków w wybranych chorobach alergicznych. 
Analizowano wyniki badań z randomizacją opubli-
kowanych do lipca 2020 r.
 ■ Poddane ocenie probiotyki podawane prewencyj-

nie w grupie ryzyka rozwoju alergii mogą modu-
lować skład i aktywność funkcjonalną mikrobioty 
jelitowej. Wpływ był szczepozależny.
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 ■ Niektóre szczepy probiotyczne wykazują efekt im-
munomodulacyjny (obniżenie wydzielania cyto-
kin typu Th2, zwiększenie aktywności odpowiedzi 
Th1, uszczelnianie bariery śluzówkowej, zwięk-
szenie sekrecji IgA oraz stymulacja mechanizmów 
regulatorowych). Efekty są w znacznej mierze 
szczepozależne.

 ■ Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą odgry-
wać rolę w zapobieganiu AZS, ale wielkość efektu 
klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie pro-
biotyki są sobie równe. Skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania każdego z nich wymagają indywi-
dualnej oceny. Rola poszczególnych probiotyków 
(stosowanych pojedynczo lub w kombinacjach) po-
zostaje niejasna, jednak niektóre – zwykle w poje-
dynczych badaniach – wykazywały korzystny efekt.

 ■ Probiotyki nie odgrywają roli w zapobieganiu 
astmie.

 ■ Probiotyki nie odgrywają roli w zapobieganiu ANN.
 ■ Dowody na skuteczność doustnej suplementacji 

probiotykami w okresie pre- i/lub postnatalnym 
w IgE-zależnej alergii na pokarm są ograniczone. 
Wykazywany pozytywny efekt był szczepozależny.

 ■ Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu AZS, ale wielkość efektu 
klinicznego bywa dyskusyjna. Nie wszystkie pro-
biotyki są sobie równe. Skuteczność i bezpieczeń-
stwo stosowania każdego z nich wymagają indy-
widualnej oceny. Rola poszczególnych probioty-
ków (stosowanych pojedynczo lub w kombina-
cjach) pozostaje niejasna, jednak niektóre – zwy-
kle w pojedynczych badaniach – wykazywały ko-
rzystny efekt.

 ■ Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu astmy, ale wielkość efektu 
klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny jest 
szczepozależny.

 ■ Probiotyki – jako grupa – potencjalnie mogą od-
grywać rolę w leczeniu ANN, ale wielkość efektu 
klinicznego bywa dyskusyjna. Efekt kliniczny jest 
szczepozależny.

 ■ Dowody na skuteczność probiotyków w leczeniu 
ABMK są ograniczone.

 ■ Ograniczone dane wskazują, że oceniane prebio-
tyki mogą korzystnie wpływać na skład i aktyw-
ność mikrobioty jelitowej w grupach ryzyka roz-
woju alergii.

 ■ Prebiotyki potencjalnie mogą wywierać efekt im-
munomodulacyjny, ale dane są ograniczone.

 ■ Brak jest pewnych dowodów na korzystny efekt 
doustnej suplementacji prebiotykami u niemowląt 
w prewencji chorób alergicznych.

 ■ Poddane ocenie synbiotyki podawane w zapobiega-
niu chorobom alergicznym mogą korzystnie wpły-
wać na skład i aktywność mikrobioty jelitowej, 
szczególnie w grupie dzieci urodzonych przez cięcie 

cesarskie i leczonych antybiotykami. Badane syn-
biotyki mogą również modulować skład mikrobioty 
u niemowląt leczonych z powodu alergii.

 ■ Dotychczasowe dane z badań z randomizacją są 
zbyt skąpe, żeby można było na ich podstawie for-
mułować wnioski dotyczące wpływu badanych 
synbiotyków na parametry immunologiczne.

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

 ■ Wyniki pojedynczego badania wskazują, że ba-
dany synbiotyk zmniejszał ryzyko rozwoju astmy 
u niemowląt i dzieci do 2. r.ż. z AZS.

 ■ Synbiotyki mogą obniżyć stopień ciężkości AZS 
u dzieci w pierwszych 2 latach życia. Efekt ten wy-
kazano wyłącznie w przypadku równoczesnego 
stosowania kilku szczepów bakteryjnych.

 ■ Wyniki pojedynczego badania wskazują, że bada-
ny synbiotyk korzystnie wpływał na kontrolę ast-
my u dzieci szkolnych.

Wykaz tabel (dostępne on-line na www.standardy.pl)
I. Probiotyki. Wpływ na mikrobiotę. Podsumowa-

nie badań z randomizacją
II. Probiotyki w profilaktyce alergii
III. Probiotyki w leczeniu egzemy, alergicznego 

nieżytu nosa (ANN), astmy, alergii na pokarm
IV. Prebiotyki. Wpływ na parametry immunologicz-

ne
V. Prebiotyki. Wpływ suplementacji na kliniczne 

punkty końcowe
VI. Prebiotyki. Profilaktyka i leczenie alergii
VII. Synbiotyki. Wpływ na mikrobiotę. Podsumo-

wanie badań z randomizacją
VIII. Synbiotyki. Profilaktyka alergii
IX. Synbiotyki. Leczenie alergii

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

 ■ Modyfikacje mikrobioty przewodu pokarmowego poprzez 
zastosowanie probiotyków, prebiotyków lub synbioty-
ków są obiecującym, nowoczesnym podejściem zarówno 
w profilaktyce, jak i leczeniu chorób alergicznych.

 ■ Probiotyki, prebiotyki i synbiotyki potencjalnie mogą od-
grywać rolę w zapobieganiu lub leczeniu alergii, choć wiel-
kość efektu klinicznego bywa dyskusyjna.

 ■ Nie wszystkie probiotyki, prebiotyki i synbiotyki są sobie 
równe.

 ■ Skuteczność i bezpieczeństwo stosowania każdego z nich 
wymagają oddzielnej oceny.
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