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Streszczenie

Probiotyki w zapobieganiu dzialaniom niepozadanym antybiotykoterapii u dzieci

Antybiotyki to jedne z najczeSciej stosowanych oraz naduzywanych lekow w populacji
dziecigcej. Ich wptyw na mikrobiom jelitowy moze prowadzi¢ do wystapienia zarowno ostrych,
jak 1 przewlektych zdarzen niepozadanych. Jednym z najczgstszych jest biegunka zwigzana z
antybiotykoterapia, w zapobieganiu ktorej zastosowanie znajduja probiotyki. W odniesieniu do
wigkszosci z nich nie udokumentowano jednak korzystnego dziatania. W celu uzyskania
jednoznacznych dowoddéw skutecznosci probiotykéw konieczne jest prowadzenie badan

klinicznych oceniajacych przejrzyscie zdefiniowane, klinicznie istotne punkty kofcowe.

W pierwszym badaniu zawartym w niniejszej rozprawie oceniono skuteczno$é
probiotyku wielogatunkowego sktadajacego si¢ z 8 szczepow bakterii (Bifidobacterium bifidum
W23, B. lactis W51, Lactobacillus acidophilus W37, L. acidophilus W55, Lacticaseibacillus
paracasei W20, Lactiplantibacillus plantarum W62, Lacticaseibacillus rhamnosus W71 oraz
Ligilactobacillus salivarius W24) w zapobieganiu biegunce zwigzanej z antybiotykoterapia u
dzieci. W tym celu, zgodnie z opublikowanym wczesniej protokotem (Lukasik i wsp., BMJ
Open, 2018; 8[5]:1-7) przeprowadzono badanie z randomizacjg i poczwornie Slepg probg w
grupie 350 dzieci w wieku od 3 miesigcy do 18 lat (mediana wieku 28 miesiecy) otrzymujacych
systemowo antybiotyki o szerokim spektrum dziatania. Uczestnicy w ciggu 24 h od rozpoczecia
antybiotykoterapii byli losowo przydzielani do grupy otrzymujacej probiotyk (w dobowej
dawce 10% jednostek tworzacych kolonie) lub placebo przez caty czas antybiotykoterapii oraz
przez 7 kolejnych dni. Pierwotnym punktem koncowym byta biegunka zwigzana z
antybiotykoterapia, zdefiniowana jako co najmniej 3 luzne lub wodniste stolce na dobe w
okresie 24 godzin, wywotane przez Clostridioides difficile lub o nieustalonej etiologii. W
analizie w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem dzieci otrzymujace
probiotyk (n = 158) w poréwnaniu z otrzymujacymi placebo (n = 155) miaty podobne ryzyko
wystgpienia biegunki zwigzanej z antybiotykoterapia (ryzyko wzgledne, relative risk, RR 0,81,
95% przedzial ufnosci, confidence interval, Cl 0,49-1,33) ocenianej wedlug najbardziej
konserwatywnej definicji opartej na wykluczeniu etiologii rotawirusowej, norowirusowej i
adenowirusowej oraz Salmonella spp., Campylobacter spp. i Yersinia spp. Jednoczesnie, w
grupie otrzymujacej badany probiotyk stwierdzono istotnie mniejsze w poréwnaniu z grupa
otrzymujacg placebo catkowite ryzyko biegunki ocenianej niezaleznie od etiologii (RR 0,65;

95% CI 0,44-0,94). Nie stwierdzono istotnych réznic w odniesieniu do wigkszo$ci wtoérnych



punktow koncowych. Zdarzenia niepozadane wystepowaty w obu grupach z podobng

czestoscig (Lukasik i wsp., JAMA Pediatrics, 2022; w druku).

W drugim badaniu systematycznie udokumentowano punkty koncowe raportowane
w badaniach dotyczacych stosowania probiotykow w trakcie antybiotykoterapii u dzieci. W 37
badaniach spetniajacych kryteria wiaczenia do przegladu zidentyfikowano az 16 roéznych
definicji biegunki. Kryteria rozpoznania biegunki zwigzanej ze stosowaniem antybiotykow nie
byly jasno zdefiniowane w 12 sposrod 33 badan oceniajacych jg jako punkt koncowy.
Wykluczenie zakaznej etiologii przyjeto jako warunek diagnozy biegunki zwigzanej ze
stosowaniem antybiotykow jedynie w 7 badaniach. Czas trwania biegunki oceniano jedynie w
9, a jej cigzkos¢ w 4 badaniach. Tylko 2 badania oceniaty punkty konicowe zwigzane z jakoscia

zycia pacjentow (Lukasik i wsp. PL0S One, 2020; 15[5]:e0228824).

Podsumowujac, na podstawie wynikow przeprowadzonego badania z randomizacja
mozna rozwaza¢ zastosowanie badanego wielogatunkowego probiotyku w trakcie
antybiotykoterapii u dzieci. Wyniki przegladu systematycznego wykazaly znaczng
heterogennos$¢ punktow koncowych oraz ich niedostateczne przetozenie na rzeczywiste
funkcjonowanie pacjentow. Wnioski ptynace z obu badan demonstrujg istotno$¢ definicji
punktu koncowego dla interpretacji wynikéw badan klinicznych dotyczacych stosowania

probiotykéw w trakcie antybiotykoterapii.



