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Kliniczne zastosowanie probiotykow,
prebiotykow i synbiotykow

u niemowlat

The clinical use of probiotics, prebiotics and synbiotics

in infants

Aleksandra Banaszkiewicz, Aleksandra Pituch

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci, Warszawski Uniwersytet Medyczny

Streszczenie

Probiotyki i prebiotyki juz od lat stanowig obiekt za-
interesowania naukowego. Wskazuje sie na ich wielo-
kierunkowy, pozytywny wptyw w roznych jednostkach
chorobowych. Dodatek probiotykéw i/lub prebiotykéw
do diety niemowlat karmionych sztucznie wptywa na
modyfikacje mikroflory jelitowe] i wywiera tym samym
wptyw na stan ich zdrowia. W niniejszej pracy przedsta-
wiono przeglad dostepnych badan dotyczacych zasto-
sowania probiotykéw oraz prebiotykéw w profilaktyce
i leczeniu chordb w wieku niemowlecym.

SEOWA KLUCZOWE:
W PROBIOTYKI M PREBIOTYKI B SYNBIOTYKI B NIEMOWLETA

Wstep

Wspdlezesna medycyna znajduje coraz wiecej dowo-
déw naukowych na potwierdzenie bardzo szerokiego
wplywu skiadu flory bakteryjnej cztowieka na rozwdj
i patogeneze réznych chordb. Stad ogromne zainte-
resowanie prébamimodyfikacji mikroflory bakteryj-
nej miedzy innymi poprzez stosowanie probiotykéw
i prebiotykow.

Zalecenia stosowania zaréwno pro-, jak i pre-
biotykéw oraz synbiotykéw u niemowlat powinny
byé oparte na wynikach prawidtowo przeprowadzo-
nych badan w tej grupie wiekowej. Ponizej krétko

Abstract

Probiotics and prebiotics, for many years, are an object
of scientific interest. It is claimed that they have an
omnidirectional, positive influence on various diseases.
Probiotic and/or prebiotic supplementation in the diet
of formula-fed infants affect the modification of intes-
tinal microflora and thus has an impact on their health.
This paper presents a review of available studies on the
role of probiotics and prebiotics in the prevention and
treatment of diseases in infants.

Key woRbDSs:
W PROBIOTICS m PREBIOTICS B SYNBIOTICS W INFANTS

przedstawiono te zalecenia, ktére wydaja sie najlepiej
udowodnione.

Probiotyki

Probiotyki to zywe drobnoustroje, ktére podawane
w odpowiednich ilo$ciach wywoluja korzysé zdro-
wotna!. Kazdy drobnoustréj, ktéry spelnia powyzsze
kryterium, moze zosta¢ uznany za probiotyk. Naj-
czeéciej jako probiotyki wykorzystuje sie bakterie
z rodzajéow Lactobacillus i Bifidobacterium, ale takze
drozdze Saccharomyces cerevisiae ssp boulardii oraz
niektére gatunki Escherichia oraz Bacillus.
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Nie ma jednego, wspoélnego dla wszystkich probio-
tykéw, mechanizmu dzialania. Wiekszo$é z przedsta-
wionych ponizej potencjalnych sposobéw dzialania
probiotykéw zostala udowodniona jedynie in vitro?.
Naleza do nich: (a) modulujacy wplyw na uklad im-
munologiczny gospodarza — wzmozona produkcja
immunoglobulin i cytokin, podwyzszenie aktywno-
$ci makrofagéw i limfocytéw; (b) bezposrednie od-
dzialywanie na inne mikroorganizmy — produkcja
bakteriocyn (substancji biatkowych, ktére dzialajg
zabdjczo lub bakteriostatycznie), nadtlenku wodoru
(niszczenie mikroorganizméw, ktére nie maja lub
maja niski poziom enzymoéw, takich jak peroksydaza,
katalaza czy dysmutaza nadtlenkowa); wspolzawod-
nictwo o substancje odzywcze i miejsca receptoro-
we z mikroorganizmami patogennymi, stymulacja
produkcji §luzu; wytwarzanie kwaséw organicznych
(gléwnie mlekowego i octowego) obnizajacych pH,
co hamuje rozwdj bakterii patogennych; dzialanie
antyadhezyjne; (¢) inaktywacja toksyn produkowa-
nych przez mikroorganizmy.

OSTRA BIEGUNKA INFEKCYJNA

Wyniki opublikowanych badan z randomizacja
wykazuja, ze stosowanie pewnych szczepéw pro-
biotycznych moze zapobiegaé wystapieniu ostrej
biegunki wirusowej u hospitalizowanych niemow-
lat3. Do najlepiej przebadanych szczepéw naleza:
Lactobacillus GG, Lactobacillus rhamnosus (inne
niz L.GQG), Lactobacillus reuteri i Bifidobacterium
lactis3¢. Probiotyki podawane byly albo w postaci
mleka modyfikowanego z dodatkiem probiotyku,
albo w postaci doustnego suplementu. Najczestsza
przyczyna ostrej biegunki byt rotawirus. Wynikime-
taanaliz? 10 spéjnie wykazuja skutecznosé zastoso-
wania probiotykéw w leczeniu ostrej biegunki u nie-
mowlat — skracajg czas trwania biegunki o okolo 1
dzien oraz zmniejszaja liczbe stoleéw biegunkowych.
W 2010 r. w Cochrane Database ukazal sie przeglad
badan dotyczacych stosowania probiotykéw w le-
czeniu ostrej biegunki®. Oméwiono w nim wyniki
56 badan przeprowadzonych w populacji niemowlat
i dzieci. We wszystkich badaniach uzyskano istotna
statystycznie poprawe po zastosowanym probiotyku
w leczeniu ostrej biegunki, niezaleznie od przyna-
leznos$ci do danego szezepu bakteryjnego, dawki pre-
paratu, zywotnosci bakterii, przyczyny biegunki czy
tez miejsca przeprowadzonego badania (kraj rozwi-
niety lub rozwijajacy sie). Szczepem probiotycznym

o najlepiej udokumentowanym dziataniu jest Lacto-
bacillus GG, a jego dzialanie zalezne jest od zastoso-
wanej dawki; wydaje sie, ze dawka skuteczna wynosi
>1019CFU. Najbardziej skuteczne dzialanie zaobser-
wowano, stosujac LGG od poczatku infekejiiw ostrej
biegunce o etiologii wirusowej. W leczeniu ostrej bie-
gunki o etiologii wirusowej prébowano zastosowacd
inne mikroorganizmy o wlasciwosciach probiotycz-
nych, wykazano réwniez korzystny wplyw drozdzy
Saccharomyces boulardii®d. Polaczone zalecenia Eu-
ropean Society for Paediatric Gastroenterology and
Nutrition (ESPGHAN) oraz European Society for
Paediatric Infectious Disease (ESPID) rekomenduja
dolgczenie do leczenia ostrej biegunki infekcyjnej
u dzieci (w tym niemowlat) ww. szczepow probiotycz-
nych w odpowiedniej dawee (tj. > 10191011 CFU - colo-
ny-forming units — jednostek tworzacych kolonie)10.

MARTWICZE ZAPALENIE JELIT

Martwicze zapalenie jelit (NEC - necrotizing en-
terocolitis) jest najczestszg chorobg przewodu po-
karmowego, wymagajaca interwencji chirurgicz-
nej u noworodkéw. Wystepuje przede wszystkim
u wezedniakéw, chociaz sporadycznie takze u dzieci
urodzonych o czasiell. Jest to zwykle powiklanie nie-
dotlenienia plodu, niedokrwienia albo czynnikéw
zakaznych nakladajacych sie na niedojrzalo$¢ me-
chanizméw obronnych dziecka. Rokuje zZle, a Smier-
telnos¢ wsrod dzieci o masie ciata mniejszej niz 1500
graméw siega 50%!12.

Najnowsze badania wykazuja, iz probiotyki moga
zapobiega¢ NEC poprzez hamowanie rozwoju pa-
togennych mikroorganizméw i dziatanie immuno-
modulujacel?. Wykazano, ze wplywaja one na uklad
immunologiczny, powodujac wzrost produkcji prze-
ciwcial, gtéwnie w Kklasie IgA, aktywacje prozapal-
nych cytokin, pobudzanie limfocytéw regulujacych
odpowiedz immunologiczng oraz uszczelniaja barie-
re jelitowa !4,

W 2011 r. ukazaly sie zalecenia oparte na dowo-
dach naukowych dotyczace suplementacji probio-
tykéw u niemowlat urodzonych przedwcze$nie.
Na podstawie przeprowadzonego przegladu systema-
tycznego oraz metaanalizy autorzy stwierdzili, ze sto-
sowanie probiotyku zmniejsza, aczkolwiek nieznacz-
nie, ryzyko wystapienia martwiczego zapalenia jelit
(RR 0,35, 95%CI 0,23-0,55; NNT - number needed
to treat — 25). Autorzy polecaja stosowanie kombinacji
szczepow Lactobacillus z dodatkiem przynajmniej
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jednego szczepu Bifidobacterium w pojedynczej daw-
ce 3 x 109CFU dziennie (dla dzieci urodzonych z eks-
tremalnie niskg masg urodzeniowg — 1,5 x 109CFU)
od poczatku karmienia dojelitowego (najlepiej roz-
poczaé suplementacje w pierwszych 7 dniach zycia)
przynajmniej do 35. tyg.z. wieku skorygowanego,
zaprzestajac suplementacji w razie wystapienia po-
socznicy, NEC czy niedotlenienial®. Przeprowadzo-
na w 2011 r. przez Cocharane metaanaliza 16 badan
z randomizacjg wykazala skuteczno$é probiotykéw
w zapobieganiu ciezkiemu NEC oraz émiertelnosci
zwigzanej z zapaleniem1!5.

W 2012 r. wykonano przeglad dotychczasowych
badan z randomizacja i grupa kontrolng, oceniajac
ich stopien wiarygodnosci, i potwierdzono skutecz-
nos$¢ niektoérych probiotykéw w zmniejszeniu ryzyka
wystapienia martwiczego zapalenia jelit i w redukeji
$miertelnosci zwiazanej z wystapieniem zapalenial?.
Uznano jednak, ze istnieje za mato dowodéw nauko-
wych na to, zeby rutynowo zalecaé¢ stosowanie pro-
biotykéw u dzieci urodzonych przedwcze$nie jako
dziatanie profilaktyczne NEC.

BIEGUNKA POANTYBIOTYKOWA

Najczestszym powiklaniem antybiotykoterapii jest
biegunka, ktéra moze przebiegaé jako lagodna az
do ciezkiej biegunki z odwodnieniem, wymagajacej
hospitalizacji i nawadniania dozylnego.

Najbardziej skuteczny w zapobieganiu biegunce
poantybiotykowej u niemowlat wydaje sie Lactoba-
cillus GG18.19,

Ze wzgledu na brak badan klinicznych dotycza-
cych zastosowania probiotykéw w leczeniu biegunki
poantybiotykowej nie sg one zalecane w terapii tego
schorzenia.

KOLKA NIEMOWLECA

Kolka niemowleca ostatnio zostala zaliczona do zabu-
rzen czynnosciowych przewodu pokarmowego20, Wy-
stepuje od urodzenia do 4. m.z., objawia sie nadmier-
nym, napadowym, trudnym do ukojenia ptaczem bez
uchwytnej przyczyny. Napady ptaczu trwajg co naj-
mniej trzy godziny dziennie, trzy razy w tygodniu
przez ponad tydzien i nie wplywaja na prawidiowy
rozw(j dziecka.

Udowodniono, ze przewlekle (§rednio przez 192
dni) stosowanie B. lactis i S. thermophilus prowa-
dzi do zmniejszenia czesto$ci wystepowania kol-
ki niemowlecej oraz rozdraznienia?l. Podawanie

Lactobacillus reuteri 55730 dzieciom karmionym
piersia przez 28 dnizmniejszalo objawy kolki niemow-
lecej i bylo skuteczniejsze niz simeticon??. U dzieci
karmionych wyltacznie piersig stosowanie L. reute-
ri DSM 17938 przez 21 dni skuteczniej niz placebo
zmniejszalo ptacz w przebiegu kolki niemowlecej23.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

W 2012 r. opublikowano metaanalize oceniajacg sku-
tecznosé stosowania probiotykéw w czasie cigzy lub
w okresie wezesnego dziecinstwa w zapobieganiu
atopowemu zapaleniu skéry (AZS). Do metaanalizy
zakwalifikowano 14 badan z randomizacja i grupa
kontrolng. Stwierdzono zmniejszenie ryzyka wy-
stagpienia AZS o okolo 20% w grupie niemowlat,
u ktérych stosowano probiotyki (RR = 0,79 [95% CI
0,71-0,88])2%. Na podstawie przeprowadzonej meta-
analizy nie mozna ustali¢ réznicy pomiedzy poszcze-
gbélnymi szczepami probiotycznymi w zapobieganiu
AZS z powodu réznorodnosci zastosowanych probio-
tykéw (m.in. Bifidobacterium lactis Bb12, Lactoba-
cillus reuterii, Lactobacillus acidophilus LAVRI-ATI,
Lactobacillus rhamnosus LC705, Propionibacterium
freudenreichii, Lactobacillus paracasei), poza Lac-
tobacillus GG, ktéry byt uzyty w 6 badaniach (RR
= 0,74 [95% CI 0,61-0,90]). Na podstawie innej meta-
analizy, przeprowadzonej przez Chinczykéw, mozna
stwierdzié, ze bakterie kwasu mlekowego, stosowane
w kombinacji z innymi probiotykami, zmniejszaja
ryzyko wystapienia AZS (RR=0,79 [95% CI 0,68-
0,931)5.

W przytoczonej powyzej metaanalizie?® nie udo-
wodniono wplywu stosowanych probiotykéw na nasi-
lenie AZS. Badania z randomizacja spoza oméwionej
metaanalizy, w ktérych stosowano rézne probiotyki,
przynosilty sprzeczne wyniki. Nie pozwalajg wiec
na wyciagniecie spdjnych wnioskéw dotyczacych te-
rapeutycznego wplywu probiotykéw w leczeniu AZS
u niemowlat?8. Np. stwierdzono korzystny wptyw sto-
sowania przez 8 tyg. Lactobacillus fermentum w po-
réwnaniu z placebo na rozlegloéé i nasilenie AZS27.
Podobny efekt zaobserwowano po zastosowaniu LGG
przez 4 tyg.28 W badaniach z zastosowaniem innych
probiotykéw (Lactobacillus paracasei, Bifidobacte-
rium lactis) nie stwierdzono podobnych efektéw?29,

ZAKAZENIA DROG ODDECHOWYCH

Przeprowadzone dotycheczas badania z randomizacja
nie wykazaly skutecznosci stosowania probiotykéw
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(Lactobacillus reuterii ATCC 55730, Bifidobacterium
lactis BB-12) w zapobieganiu objawom zakazen drog
oddechowych?.

Dotychezas brak jest badan, ktére oceniatyby
skutecznos§é probiotykéw w leczeniu infekeji drég
oddechowych u niemowlat.

ZAPARCIE | KONSYSTENCJA STOLCA

W badaniu Coccorullo i wsp.3? podawanie przez 8 tyg,.
Lactobacillus reuterii DSM 17938 niemowletom po-
wyzej 6. m.z. Z zaparciem czynno$ciowym zwiekszalo
liczbe oddawanych stolcéw, ale nie miato wpltywu
na jego konsystencje.

Prebiotyki

Zgodnie z ogdblnie przyjeta definicja prebiotyki sg
to nietrawione przez organizm czlowieka sktadniki
zywhnosci, ktére selektywnie stymuluja wzrost i/lub
aktywnos$é bakterii w jelicie grubym, korzystnie
wplywajgc na stan zdrowia gospodarza3l. Najlepiej
znane i przebadane prebiotyki to oligosacharydy, ga-
laktooligosacharydy (GOS) oraz fruktooligosachary-
dy (FOS).

Niektore preparaty mleka dla niemowlat karmio-
nych sztucznie wzbogacane sg mieszanka prebioty-
koéw, skladajaca sie z krétkotahcuchowych galakto-
oligosacharydéw (90%) oraz diugotahcuchowych
fruktooligosacharydéw (10%). Ma to na celu upodob-
nienie ich skiadu do skladu mleka kobiecego3?.

PH, LICZBA | KONSYSTENCJA STOLCOW

W przegladzie systematycznym Rao i wsp.33 wyse-
lekcjonowano 11 badan RCT oceniajacych skutecz-
no$é i bezpieczenstwo stosowania suplementacji
prebiotykami w populacji zdrowych, donoszonych
noworodkéw (n = 1459). W 10 badaniach wykazano
pozytywny wplyw suplementacji. W dwéch bada-
niach zastosowano GOS343, w jednym — mieszan-
ke GOS/FOS i kwaénych oligosacharydéw3é, w jed-
nym — mieszanke polidekstrozy, GOS i laktulozy?37,
a w pozostatych sze$ciu —GOS/FOS33,38,394041,42
Zastosowane dawki prebiotykéw wynosilty od 0,15
do 0,8 g/dl. Czas trwania suplementacji wynosit
od 2 tyg. do 6 mies. W szeSciu badaniach wykaza-
no, ze suplementacja preparatéw dla niemowlat
prebiotykami spowodowata istotne statystycznie
obnizenie pH stolca (§rednia wazona réznic WMD =
-0,65 [95% CI 0,76 do -0,54])33,35,36,37.40,42 W czterech
badaniach stwierdzono u niemowlat otrzymujacych

preparaty z dodatkiem prebiotykéw istotnie staty-
styczna, wieksza liczbe wypréznieh niz w grupie kon-
trolnej3339.41.43 W kilku badaniach zaobserwowano
réwniez, ze zastosowanie prebiotykéw u niemowlat
spowodowalo znaczna poprawe konsystencji stolcow
oceniang w skaliod 1dob (1 = wodnisty; 2 = miekKki;
3 = grudkowaty; 4 = uformowany; b = twardy). Stolce
byly bardziej miekkie niz u dzieci nieotrzymujacych
danego prebiotyku33,37,38,39,41,43,

Bedaca prebiotykiem laktuloza, jeden z najczes-
ciej stosowanych lekéw dziatajacych osmotycznie
w leczeniu zaparcia, zostala poddana ocenie jedynie
w niewielu badaniach z randomizacja?®44, nie prze-
prowadzono dotychczas zadnego badania poréwnu-
jacego skutecznosé laktulozy z placebo oraz zadnego
w grupie samych niemowlat (wbadaniu Perkin4 ba-
dang grupe stanowity dzieci w wieku 0-15 lat, w ba-
daniu Voskuijl i wsp.4® dzieci od 6. m.z. do 5. r.z.).
Poniewaz w przedstawianych pracach nie wykona-
no analizy w podgrupach wiekowych, nie mozna po-
danych wynikéw traktowaé jako miarodajnych dla
dziecido 1. r.z.

Jednak zgodnie z opinig Komitetu ds. Zywienia
ESPGHAN pomimo dowoddéw wskazujacych, ze
suplementacja preparatéw do zywienia niemowlat
prebiotykamiwigze sie z pozytywnymi efektami kli-
nicznymi, tj. wzrostem czestos$ci wyprdznien i po-
prawa konsystencji stolcéw, na podstawie obecnego
stanu wiedzy znaczenie kliniczne prebiotykéw pozo-
staje dyskusyjne?.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

W 2007 r. w metaanalizie wykonanej przez Cochra-
ne stwierdzono, ze suplementacja prebiotykéw
u niemowlat nie zapobiega wystapieniu AZS%5.
Jednak w latach pézniejszych ukazaly sie pojedyn-
cze badania z randomizacjg, w ktérych uzyskano
odmienne wyniki. W populacji niemowlat z grupy
ryzyka atopii 6-miesieczne stosowanie suplemen-
tacji GOS/FOS zmniejszylo czesto§¢ wystepowania
AZS (9,8%; 95% CI 5,4-17,1%) w poréwnaniu z place-
bo (23,1%; 95% CI 16,0-32,1%), p = 0,014%L, Co wiecej,
wydaje sie, ze ochronny efekt suplementacji (przez
6 mies.) prebiotykamiw okresie niemowlectwa trwa
przynajmniej do 2. r.z. Wykazano istotnie mniejszg
czestosé wystepowania atopowego zapalenia skoé-
ry u dzieci otrzymujacych prebiotyk (13,6%) w po-
rébwnaniu z grupa otrzymujaca placebo (27,9%)
(p <0,05)%,
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ZAKAZENIA DROG ODDECHOWYCH

W grupie niemowlat z podwyzszonym ryzykiem
atopii oceniano wplyw suplementacji prebiotykéw
w pierwszych 6 m.z. na czesto$é zakazen gérnych
drég oddechowych. U niemowlat otrzymujacych hi-
poalergiczny preparat z GOS/FOS — w poréwnaniu
Z grupg otrzymujaca placebo — odnotowano istotnie
mniej epizodéw nawracania infekeji gérnych droég
oddechowych (2,9% vs 9,6%, p <0,05)47.

Synbiotyki
Synbiotyki to potaczenie probiotyku z prebiotykiem.

ATOPOWE ZAPALENIE SKORY

W wieloosrodkowym badaniu 90 niemowlat z AZS
(indeks SCORAD =15) ponizej 7. m.z. poddano rando-
mizacji, wwyniku ktoérej otrzymywaly one hydrolizat
o znacznym stopniu hydrolizy z dodatkiem szcze-
pu Bifidobacterium breve M-16V i galakto-/frukto-
oligosacharydéw lub ten sam hydrolizat z placebo.
Po 12-tygodniowej interwencji nie zaobserwowano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupa-
mi w stopniu nasilenia AZS. W podgrupie dzieci
z IgE-zaleznym AZS, ktére otrzymywaly synbio-
tyk, odnotowano wieksza poprawe aktywnosci AZS
w skali SCORAD niz w podgrupie otrzymujacej pla-
cebo. Wynik ten bylistotny statystycznie (p = 0,04)%8.

OSTRA BIEGUNKA INFEKCYJNA

W jednym badaniu z randomizacja stwierdzono ko-
rzystny efekt stosowania synbiotyku (Streptoccoccus
thermophilus, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacil-
lus acidophilus, Bifidobacterium lactis, Bifidobacte-
rium infantis i fruktooligosacharydy) w poréwnaniu
z placebo u niemowlat i dzieci w leczeniu ostrej bie-
gunkiinfekeyjnej. Zastosowanie synbiotyku skraca-
to czas trwania biegunki o okolo 1 dzien (p < 0,005)49,

Podsumowanie

Przedstawione powyzej wyniki badah z randomizacja
wykazujg stosunkowo niewielka liczbe wiarygodnych
danych dotyczacych klinicznego zastosowania probioty-
kéw, prebiotykdw i synbiotykéw u niemowlat. W chwili
obecnej brak jest podstaw naukowych do rutynowej
modyfikacji mikroflory bakteryjnej w tej grupie wie-
kowej, z wyjatkiem stosowania wybranych probioty-
kéw w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej, szczegélnie
o etiologii rotawirusowej. Wiele z przedstawionych ba-
dan uznaé nalezy za obiecujace i jezeli uzyskane w nich

wyniki znajdg potwierdzenie w kolejnych prébach, nie-
dtugo mozna oczekiwaé zmian w zaleceniach. Warte
podkreslenia jest réwniez duze bezpieczenstwo stoso-
wanych dotychczas interwencji z zastosowaniem pro-,
pre- i synbiotykéw.

dr n. med. Aleksandra Banaszkiewicz

Klinika Gastroenterologii i Zywienia Dzieci
Warszawski Uniwersytet Medyczny
01-184 Warszawa, ul. Dziatdowska 1

I} aleksandra.banaszkiewicz@gmail.com

AUTORSTWO MANUSKRYPTU

Aleksandra Banaszkiewicz — opracowanie koncepcji badania/pracy nauko-
wej, zestawienie danych, analiza i interpretacja danych, napisanie artykutu,
merytoryczna recenzja artykutu, nadzér nad ostateczng wersjg artykutu
Aleksandra Pituch — opracowanie koncepcji badania/pracy naukowej, analiza
i interpretacja danych, napisanie artykutu, merytoryczna recenzja artykutu

PiSmiennictwo

! Joint FAO/WHO Working group report on drafting guidelines for the evalua-
tion of probiotics in food. London, Ontario, Canada, April 30 and May 1, 2002.

2 Oelschlaeger TA. Mechanism of probiotic actions — a review. Intern J Med
Microbiol 2010;300:57-62.

3 Guandalini S. Probiotics for prevention and treatment of diarrhea. J Clin
Gastroenterol 2011;Suppl45:149-53.

4 ESPGHAN Committee on Nutrition. Supplementation of infant formula
with probiotics and/or prebiotics: a systematic review and comment by
the ESPGHAN Committee on Nutrition. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2011;2:
238-250.

> Chmielewska A, Ruszczynski M, Szajewska H. Ocena skutecznosci Lacto-
bacillus reuteri ATCC 55730 w leczeniu ostrej biegunki infekcyjnej u dzieci:
metaanaliza badaf z randomizacja. Pediatria Wspétczesna. Gastroentero-
logia, Hepatologia i Zywienie Dziecka 2008;10:32-36.

6 Allen SJ, Martinez EG, Gregorio GV i wsp. Probiotics for treating acute infec-
tious diarrhoea. Cochrane Database of Syst Rev 2010, Issue 10:CD003048.

7 Szajewska H, Skorka A, Ruszczyhski M i wsp. Meta-analysis: Lactobacil-
lus GG for treating acute diarrhoea in children. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics 2007;25:871-881.

8 Szajewska H, Skorka A, Dylag M. Meta-analysis: Saccharomyces boulardii
for treating acute diarrhoea in children. Alimentary Pharmacology & Thera-
peutics 2007;25:257-264.

9 Szajewska H, Skorka A. Saccharomyces boulardii for treating acute gastroen-
teritis in children: updated meta-analysis of randomized controlled trial.
Aliment Pharmacol Ther 2009;30:955-963.

10 Guarino A, Albano F, Ashkenazi S i wsp. European Society for Paediatric
Gastroenterology, Hepatology, and Nutrition/European Society for Pae-
diatric Infectious Diseases evidence-based guidelines for the management
of acute gastroenteritis in children in Europe. J Pediatr Gastroenterol Nutr
2008;46:581-184.

1 Berrington JE, Hearn RI, Bythell M i wsp. Deaths in preterm infants: changing
pathology over 2 decades. J Pediatr 2012;160:49-53.

12 Hunter CJ, Upperman JS, Ford HR, Camerini V. Understanding the suscepti-
bility of the premature infant to necrotizing enterocolitis (NEC). Pediatric
Research 2008;63:117-23.

www.standardy.pl/pediatria

STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA m 2012 m T. 9 m 339-344 343



prace pogladowe

13 Mihatsch WA, Braegger CP, Decsi T i wsp. Critical systematic review of the
level of evidence for routine use of probiotics for reduction of mortality
and prevention of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm infants.
Clin Nutr 2012;31:6-15.

4 Dai D, Walker WA. Protective nutrients and bacterial colonization in the
immature human gut. Adv Pediatr 1999;46:353-382.

15 Deshpande GC, Rao SC, Keil AD i wsp. Evidence-based guidelines for use of
probiotics in preterm neonates. BMC Medicine 2011;9:92.

16 Alfaleh K, Anabrees J, Bassler D, Al-Kharfi T. Probiotics for prevention of
necrotizing enterocolitis in preterm infants. Cochrane Database Syst Rev
2011;16:CD005496.

7 Mihatsch WA, Braegger CP, Decsi T i wsp. Critical systematic review of the
level of evidence for routine use of probiotics for reduction of mortality
and prevention of necrotizing enterocolitis and sepsis in preterm infants.
Clin Nutr 2012;31:6-15.

18 Szajewska H, Kotowska M, Mrukowicz JZ i wsp. Efficacy of Lactobacillus GG
in prevention of nosocomial diarrhea in infants. J Pediatr 2001;138:361-365.

9 Arvola T, Laiho K, Torkkeli S i wsp. Prophylactic Lactobacillus GG reduces
antibiotic-associated diarrhea in children with respiratory infections: a ran-
domized study. Pediatrics 1999;104:e64.

20 www.romecriteria.org.

21 Saavedra JM, Abi-Hanna A, Moore N i wsp. Long-term consumption of infant
formulas containing live probiotic bacteria: tolerance and safety. Am J Clin
Nutr 2004;79:261-267.

22Savino F, Pelle E, Palumeri E i wsp. Lactobacillus reuteri (American type
culture collection strain 55 730) versus simethicone in the treatment of in-
fantile colic: a prospective randomized study. Pediatrics 2007;119:e124-130.

2 Savino F, Cordisco L, Tarasco V i wsp. Lactobacillus reuteri DSM 17938 in
infantile colic: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. Pedia-
trics 2010;126:€526-533.

24 pelucchi C, Chatenoud L, Turati F i wsp. Probiotics supplementation during
pregnancy or infancy for the prevention of atopic dermatitis: a meta-ana-
lysis. Epidemiology 2012;23:402-414.

25Zhu DL, Yang WX, Yang HM. Meta analysis of lactic acid bacteria as probiotics
for the primary prevention of infantile eczema. Zhongguo Dang Dai Er Ke
Za Zhi 2010;12:734-9.

26 Gore C, Custovic A, Tannock GW i wsp. Treatment and secondary prevention
effects of the probiotics Lactobacillus paracasei or Bifidobacterium lactis
on early infant eczema: randomized controlled trial with follow-up until age
3years. Clin Exp Allergy 2012;42:112-22.

27 Weston S, Halbert A, Richmond P i wsp. Effects of probiotics on atopic
dermatitis: a randomized controlled trial. Arch Dis Child 2005;90:892-897.

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

2 Gore C, Custovic A, Tannock GW i wsp. Treatment and secondary prevention
effects of the probiotics Lactobacillus paracasei or Bifidobacterium lactis
on early infant eczema: randomized controlled trial with follow-up until age
3 years. Clin Exp Allergy 2012;42:112-122.

30 Cocorullo P, Strisciuglio C, Martinelli M i wsp. Lactobacillus reuterii (DSM
17938) in infants with functional chronic constipation: a double-blind, ran-
domized, placebo-controlled study. J Pediatr 2010;157:598-602.

31 Gibson GR, Roberfroid MB. Dietary modulation of the human colonic mi-
crobiota, introducing the concept of prebiotics. J Nutr 1995;125:1401-1412.

32 Moro G, Minoli I, Mosca F i wsp. Dosage related bifidogenic effects of ga-
lacto- and fructo-oligosaccharides in formula fed term infants. J Pediatr
Gastroenterol Nutr 2002;34:291-295.

3Rao S, Srinivasjois R, Patole S. Prebiotic supplementation in full-term neo-
nates: a systematic review of randomized controlled trials. Arch Pediatr
Adolesc Med 2009;163:755-764.

34Ben XM, Zhou XY, Zhao WH i wsp. Supplementation of milk formula with
galacto-oligosaccharides improves intestinal micro-flora and fermentation
in term infants. Chin Med J (Engl) 2004;117:927-931.

3 Bakker-Zierikzee AM, Alles MS, Knol J i wsp. Prebiotic oligosaccharides in
infant nutrition: addition of only galactooligosaccharides does not induce

faecal acidic pH and SCFA-spectrum typical for breast fed infants [abstract
PN1-20]. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;40:693.

36Fanaro S, Jelinek J, Stahl B i wsp. Acidic oligosaccharides from pectin
hydrolysate as new component for infant formulae: effect on intestinal
flora, stool characteristics, and pH. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2005;41:
186-190.

37 Ziegler E, Vanderhoof JA, Petschow B i wsp. Term infants fed formula su-
pplemented with selected blends of prebiotics grow normally and have soft
stools similar to those reported for breast-fed infants. J Pediatr Gastroenterol
Nutr 2007;44:359-364.

38 Moro GE, Mosca F, Miniello V i wsp. Effects of a new mixture of prebiotics on
faecal flora and stools in term infants. Acta Paediatr Suppl 2003;91:77-79.

39 Decsi T, Arato A, Balogh M i wsp. Randomized placebo controlled double
blind study on the effect of prebiotic oligosaccharides on intestinal flora in
healthy infants [in Hungarian]. Orv Hetil 2005;146:2445-2450.

40 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.
Arch Dis Child 2006;91:814—819.

4L Alliet P, Scholtens P, Raes M i wsp. Effect of prebiotic galactooligosaccharide,
long-chain fructo-oligosaccharide infant formula on serum cholesteroland
triacylglycerol levels. Nutrition 2007;23:719-723.

42 Costalos C, Kapiki A, Apostolou M i wsp. The effect of a prebiotic supple-
mented formula on growth and stool microbiology of term infants. Early
Hum Dev 2008;84:45-49.

4 perkin JM. Constipation in childhood: a controlled comparison between
lactulose and standardized senna. Curr Med Res Opin 1977;4:540-543.

44Voskuijl W, De Lorijn F, Verwijs W i wsp. PEG 3350 (Transipeg) versus lactu-
lose in the treatment of childhood functional constipation: a double blind,
randomised, controlled, multicentre trial. Gut 2004;53:1590-1594.

4> Osborn DA, Sinn JK. Prebiotics in infants for prevention of allergic disease
and food hypersensitivity. Cochrane Database Syst Rev 2007;4:CD006474.

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

47 Arslanoglu S, Moro GE, Boehm G. Early supplementation of prebiotic oligo-
saccharides protects formula-fed infants against infections during the first
6 months of life. / Nutr 2007;137:2420-2424.

48van der Aa LB, Heymans HS, van Aalderen WM i wsp. (Synbad Study Group).
Effect of a new synbiotic mixture on atopic dermatitis in infants: a rando-
mized-controlled trial. Clin Exp Allergy 2010;40:795-804.

49Vandenplas Y, De Hert SG. PROBIOTICAL-study group. Randomised clinical
trial: the synbiotic food supplement Probiotical vs. placebo for acute ga-
stroenteritis in children. Aliment Pharmacol Ther 2011;34:862-867.

344 STANDARDY MEDYCZNE/PEDIATRIA m 2012 m T. 9 m 339-344

www.standardy.pl/pediatria



