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Ocena skutecznosci preparatu Trilac®
w leczeniv ostrej biegunki u niemowlat i matych dzieci

- wieloosrodkowe badanie z randomizacjq
metodq podwojnie slepej proby z placebo

Efficacy of Trilac® in the treatment of acute diarrhoea in infants and young children
- a multicentre, randomized, double-blind placebo-controlled study
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Streszczenie

Abstract

Warowadzenle: Wyniki wezesniejszych badar klinicznych wskazuja, Ze okreslone probiotyki skracajg czas trwa-
nia ostrej biegunki.

Cel pracy: Ocena skutecznosci preparatu Trilac®, zawierajacego 3 szczepy bakterii (L. acidophilus, B. bifi-
dum, L. bulgaricus), w leczeniu ostrej biegunki u dzieci.

Materlal | metodyka: Badaniem z randomizacija przeprowadzonym metodg podwainie slepej proby z placebo ob-
jgto 176 dzieci do 4. r.z. z ostrg biegunke trwajaca <72 h. Dzieci hospitalizowane w 3 o$rodkach w Polsce
przydzielono losawo do grup otrzymujgcych nawadnianie doustne lub dozylne oraz 1 - Trilac® (1,6x108 CFU)
lub 2 - placebo, dwa razy dziennie przez 5 dni.

Wyniki: Analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem nie wykazala znamiennych réznic w czasie trwania bie-
gunki niezaleznie od jej etiologii w grupie otrzymujace] Trilac® w poréwnaniu do placebo (54,6430 h vs
61,6434 h, p=0,15), jak réwniez czasie trwania biegunki rotawirusowej (52+ 26 h vs 63,5134, p=0,2). Ana-
liza zgodnie z protokotem wykazata, ze czas trwania biegunki bez wzgledu na etiologie byt krotszy w grupie
otrzymuijgcej Trilac® w poréwnaniu do grupy placebo (56,77+27,99 h vs 66,59+30,71 h; p=0,017, rozni-
ca srednich - 10 h; 95%C| - 18,8-0,9). Czas trwania biegunki o etiologii rotawirusowej byt krotszy w gru-
pie otrzymujgcej Trilac® niz w grupie placebo, ale roznica nie byla znamienna statystycznie (53,78+25,45
h vs 66,9+30,8 h; p<0,15). Wyniki obu analiz wskazujg, ze podawanie Trilacu® nie miato wptywu na zmia-
ne nasilenia biegunki, czgstosé wymiotéw czy przyrost masy ciata. W czasie trwania interwencji nie stwier-
dzono dziatan niepozadanych.,

Whnioski: Wyniki badania wskazuja, ze Trilac® jest bezpieczny i umiarkowanie skraca czas trwania ostrej bie-
gunki u dzieci <4 r.z. Efekt ten byt znamienny statystycznie w analizie grup wyodregbnionych zgodnie z pro-
tokotem.

Stowa kluczowe: ostra biegunka, probiotyki, /. acidophilus, B. bifidum, L. bulgaricus

Intraduction: Previous studies suggest that some probiotics are effective in shortening the duration of acute
diarrhoea. In this trial the clinical efficacy of Trilac®, probiotic preparation containing 3 strains of lactic acid
bacteria: L. acidophilus, B. bifidum, L. bulgaricus was assessed the treatment of acute diarrhoea in chil
dren.

Objectives: Double-blind placebo - controlled study was carried out in three therapeutic centres in Poland.
One hundred seventy six children aged 1 manth to 4 years with acute diarrhoea lasting <72 h were ran-
domly allocated to receive oral or intravenous rehydration and (1) Trilac® (1.6x 10¢ GFU) or (2) comparable
placebo, twice daily for 5 days.

Results: Intention to treat analysis showed shorter duration of diarrhoea in the Trilac® group compared with
the placebo group, but the difference was not statistically significant (54.6+30 h vs 681.6+34 h, p=0.15).
In rotavirus positive children, diarrhoea lasted 52+26 h in the Trilac® group compared with 63.5+34 in the
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placebo group (p=0.2). The analysis per protocol revealed that the mean duration of diarrhoea was shorte
in the group treated with Trilac® than in the placebo group (56.77+27.99 h vs 66.59+30.71 h; p=0.017
The duration of rotaviral diarrhoea was also shorter in the group receiving Trilac® compared to the placeb
group, but the difference was not statistically significant (53.78+25.45 h vs 66.9+30.8 h; p<0.15; diffe
rence between mean - 10 h; 95%Cl - 18.8-0.9). Both analyses showed no differences between the gro
ups in the severity of diarrhoea, frequency of vomiting, weight gain, and duration of hospital stay. No adver

se effects of the treatment were noted.

Conclusions: The results of this trial suggest that Trilac® is safe and only moderately effective in shortening the
course of acute diarrhea in children up to 4 years of life. However, the benefitial effect was evident only ir

the per procotol analysis

Key wards: acute diarrhoea, probiotics, L. acidophilus, B. bifidum, L. bulgaricus

Wprowadzenie

Ostra biegunka jest jedna z najczestszych przyczyn
zachorowan wsrod matych dzieci. Podstawowym sposo-
bem jej leczenia jest nawadnianie doustne |lub pozajelito-
we oraz wczesna realimentacija (1). Postgpowanie takie
zapobiega ciezkim powiktaniom tej choroby, jednak nie
zmniejsza jej nasilenia (w tym liczby stolcow biegunko-
wych) oraz nie skraca czasu jej trwania. Wyniki wezesniej-
szych badan klinicznych wskazuja, ze okreslone probio-
tyki stosowane w uzupetnieniu terapii nawadniajacej skra-
caja czas trwania ostrej biegunki (2, 3). Probiotykiem,
ktorego skutecznos¢ w ostrej biegunce rotawirusowe;j
u niemowlat i matych dzieci potwierdzono w sposob po-
wtarzalny jest Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC
53013), ktory skraca czas trwania biegunki srednio 0 25
godzin (4). Jak dotgd lek ten nie jest powszechnie dostep-
ny w Polsce. Sposrod znajdujacych sie aktualnie na pol-
skim rynku preparatow probiotycznych zawierajacych
szczepy bakterii, zaden nie posiada udokumentowanego
w prawidtowo przeprowadzonych badaniach klinicznych
korzystnego wptywu na przebieg ostrej biegunki u dzieci.

Cel pracy

Celem badania byta ocena skutecznosci i bezpie-
czenstwa stosowania preparatu Trilac® jako leczenia
wspomagajgcego do standardowej terapii nawadniajace]
u dzieci z ostra biegunka.

Material i metodyka

Badaniem z randomizacjg przeprowadzonym metoda
podwajnie $lepej proby z placebo objeto dzieci w wieku
od 1 do 48 m.z., u ktérych ostra biegunka zdefiniowana
jako oddawanie 3 lub wiecej luznych stolcoOw w ciagu 24
godzin trwata nie dtuzej niz 72 godziny przed wtaczeniem
do badania. Rekrutacja pacjentow do badania odbywata
sig réwnolegle w trzech osrodkach: w Krakowie (Klinika
Pediatrii, Gastroenterologii i Zywienia CM UJ), w Kielcach
(Oddziat Obse rwacyjno-Zakazny Wojewddzkiego Szpita-
la Dzieciecego) oraz w Warszawie (Samodzielny Zespot
Publicznych Zaktadow Opieki Zdrowotnej). Po uzyskaniu
pisemnej zgody rodzicow, U wszystkich dzieci spetniaja-
cych kryteria wigczenia do badania oceniano stopien
odwodnienia, mase ciata, diugosé lub wysokosc, tempe-
rature oraz pobierano probki stolca w celu ustalenia etio-
logii biegunki (posiew stolcaw kierunku Salmonella, Shi-

gella, E. coli i badania serologiczne na obecnos¢ anty-
genu rotawirusa). Z badania wytaczono pacjentow z ostrg
biegunka w wywiadzie (do 14 dni wstecz), w trakcie lecze-
nia antybiotykiem, otrzymujacych preparaty lub produkty
probiotyczne do 7 dni przed wiaczeniem do badania,
dzieci karmione wylacznie piersia, chorujace na przewle-
kie choroby przewodu pokarmowego lub z rozpoznany-
mi zespotami zaburzen wchtaniania. W zaleznosci od sta-
nu klinicznego i stopnia odwodnienia, chorzy otrzymywa-
i doustne ptyny nawadniajace lub dozylne wiewy kroplo-
we, a nastepnie byli realimentowani zgodnie z polskimi
i europejskimi zaleceniami (5, 6). Przez 5 dni dzieci otrzy-
mywaty ponadto (zgodnie z porzadkiem chronologicz-
nym wiaczania do badania) preparat aktywny (Trilac®) lub
placebo 2 razy dziennie po 2 kapsutki.

Za pierwotny punkt koncowy przyjeto czas trwania bie-
gunki po wtaczeniu do badania (zdefiniowany jako czas od
rozpoczecia interwencji terapeutycznej do momentu od-
dania przez dziecko ostatniego patologicznego stolca).
Dodatkowo oceniano nastepujgce wtorne punkty konco-
we: 1) liczbe i charakter stolcow, 2) wymioty, 3) przyro-
sty masy ciata, 4) czas hospitalizaciji.

Charakterystyka badanego preparatu

Trilac® (Allergon) jest preparatem probiotycznym zare-
jestrowanym w Polsce jako lek. Jedna kapsutka zawiera
liofilizat 3 szczepow bakterii: | actobacillus acidophilus
(LaCH-5), Lactobacillus bulgaricus (Lb-Y 27) i Bifidobac-
terium bifidum (Bb-12) w ilosci 1,6x108 jednostek two-
rzacych kolonie (CFU). Placebo stanowity kapsutki zawie-
rajgce substancje pomocnicze bez dodatku bakterii. Ba-
dany preparat i placebo zostaty przygotowane przez Aller-
gon AB (Szwecja). Kapsutki oraz ich zawartos¢ nie rozni-
ty sie wygladem zewnetrznym.

Obliczenie wielkosd grupy

Za pierwotny punkt koncowy badania przyjeto czas
trwania biegunki. Przy randomizacji 1:1 wcelu stwierdze-
nia roznicy pomiedzy badanymi grupamiw czasie trwania
biegunki wynoszacej srednio co najmniej 24 godziny (od-
chylenie standardowe 48 h), przyjmujac mozliwosé po-
petnienia btedu alfa=5% i beta=10% (moc 90%) obliczo-
no, ze do badania nalezy wiaczy¢ co najmniej 84 pacjen-
téw w grupie kontrolnej i badanej (tacznie 168 dzieci).

Analiza statystycna
W analizie statystycznej do oceny czgstotliwosci zda-
rzen uzyto testu x2. Do poréwnania zmiennych ciagtych
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Skutecznost preparatu Trilac® w osre] biegunce

Pacjenci wiaczeni do badania
Patients included
n=176
RANDOMIZACJA
RANDOMIZATION

Placebo
n=89

Trilac®
n=87

Wykluczono (wycofanie

Wykluczono (wycotanie
zgody rodzicow)

zgody rodzicow)
Patients excluded Patients excluded
(parental withdrawal) Analiza zgodnie Analiza zgodnie (parental withdrawal)

z zaplanowanym leczeniem n=2
Intention to treat analysys

n=87

n=1 z zaplanowanym leczeniem
Intention to treat analysys

n=86

Wykluczono

Wykluczono I
(brak biegunki) {brak biegunki)
Panfnts excluded Analiza zgodnie z protokotem Analiza zgodnie z protokotem ;a::'gf;::ﬁ:j:l
(leak of diarthoea) Per protocol analysys Per protocol analysys o

n=3 n-83 n=82 in]

Ryc. 1. Etapy badania
Fig. 1. Participant flow diagram

w probach niezaleznych w zaleznosci od ich rozktadu sto- placebo. Na rycinie 1 przedstawiono etapy badania.
sowano test t-Studenta albo Shapiro-Wilka. Za poziom W analizie zgodnej z zaplanowanym leczeniem uwzglg-
istotnosci przyigto p<0,05. Przeprowadzono analize wy- dniono 173 dzieci: 86 otrzymujacych Trilac® oraz 87
nikow w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowa- w grupie placebo. Z analizy zgodnej z protokotem wyklu-
nym leczeniem oraz analize wynikoéw w grupach wyo- czono 9 dzieci, u ktorych po randomizaciji nie stwierdza-
drebnionych zgodnie z protokotem badania (7). no biegunki (brak mozliwosci oceny skutecznosci zasto-

sowanej interwencji). W tej analizie uwzgledniono 165
dzieci: 83 otrzymato Trilac® a 82 placebo. W tabeli

Wyniki

yup | przedstawiono 0géina charakterystyke kliniczna bada-
W okresie od wrzesnia 2002 . do grudnia 2003 . do nych grup przed rozpoczeciem interwenciji. Obie badane
badania wiaczono 176 dzieci: 87 otrzymato Trilac®, a 89 grupy nie réznity sig znamiennie pod wzgledem wieku,

Tabela I: Charakterystyka kliniczna badanych grup dzieci przed wiaczeniem do badania ($rednia £ SD)
Table I:  Basic characteristics (mean +SD)

Trilac® Placebo
n=83 n=82
;___‘——e—,ﬁ_gﬁ___—gﬁ
Wiek (miesiace) 202107 19£12,5
Age (months) mediana = 18 mediana = 15,5 ’
Vo .  —]
Plet (dziewczynki/chtopey) 52/48 49/51
Sex (girls/boys) [%)
I ——
Masa ciala 114813004.9 11255+3396,1
Weight [g]
e
Liczba stolcw biegunkowych w ciagu 24 godzin poprzedzajacych hospitalizacig 6«30 6438
Number of stools in 24 i prior to hospitalisation min. = 2 (3 pacjentaw / patients) min. = 0 (1 pacjent [ patient)
max = 15 (2 pacjentow / patients) max = 25 (1 pacjent / patient)
I ——————
Liczba wymiotow w ciagu 24 godzin poprzedzajacych hospitalizacje 56297 5,2+334
Number of vomits in 24 h prior to haspitalization min. = 0 (12 pacjentow / patients) min. = 0 (22 pacjentow / patients)
max = 12 (1 pacjent / patient) max = 15 (1 pacjent / patients)
I
Liczba chorych z goraczka 240°C 6(7,22%) 5 (6%)
Patients with fever 240°C
Zakazenie rotawirusem 31(37,3%) 22 (26,8%)
Rotavirus infection [%]
Zakazenie bakteryjne 6(7,22%)
Bacterial infection
297
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Tabela ll: Wyniki analizy w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym leczeniem | analizy zgodnie z protokotem

Table Il:  Results (based on the intention to treat and per protocol analyses)
Analiza zgodnie z zaplanowanym leczeniem Analiza zgodnie z protokotem
Intention to treat analysis Per protocol analysis
Punkt keficowy Trilac® Placebo p Trilac® Placebo p
Qulcome measure n=86 n=87 n=83 n=82
Czas trwania biegunki 546£30 61,6234 0,15 56,8228 66,631 0,017
Duration of diarrhoea [h]
Czas trwania biegunki HRV 52,1226 63,5234 02 53,825,5 67+31 <0,15
Duration of HRV diarrhoea [h]
Czas trwania biegunki HRV i o nieznane] eticlogii 51,5¢28,8 61,1£339 007 551+27.1 6464315 0,06
Duration of HRV and undetermined diarrhoea [h]
Wymiaty 3229 4041 02 3028 4B£42 0.2
Vomiting [h]
Diugosé hospitalizacii 113233 120257 04 112+32 122458 02
Hospital stay [h]

ptci i masy ciata. Podobny byt rowniez wywiad dotyczacy
zachorowania. W tabeli Il przedstawiono wyniki obu ana-
liz: w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem oraz w grupach wyodrebnionych zgodnie z pro-
tokotem. Réznice w czasie trwania biegunki stwierdzono
jedynie w analizie zgodnie z protokotem. Bez wzgledu na
metode analizy nie stwierdzono znamiennych réznic po-
miedzy badanymi grupami w odniesieniu do czasu trwa-
nia biegunki o etiologii rotawirusowej, wymiotow, przyro-
stu masy ciata oraz czasu hospitalizacji. Stosowane lecze-
nie nie miato wphywu na zmiane ilosci i charakteru stol-
cow: w 5 dobie interwencji 3 lub mniej stolcow patologicz-
nych stwierdzano u 65% dzieci otrzymujgcych preparat
aktywny i u 67% chorych z grupy placebo; w tym samym
czasie 6 i wiece| stolcow oddawato odpowiednio 2,5%
i 7% dzieci. W czasie trwania interwencji nie stwierdzono
dziatan niepozadanych, ani skutkéw ubocznych stosowa-
nego leczenia.

Omowienie

Wyniki przeprowadzonego badania z randomizacja,
metoda podwaojnie slepej proby z placebo wskazuja, ze
Trilac® jest bezpieczny i skraca czas trwania ostrej bie-
gunki u dzieci <4 r.z. srednio o 10 godzin. Efekt ten byt
znamienny statystycznie w analizie grup wyodrebnionych
zgodnie z protokotem. W grupie dzieci z zakazeniem ro-
tawirusowym, czas trwania biegunki u chorych otrzymu-
jacyeh Trilac® w poréwnaniu do grupy placebo byt wpraw-
dzie krétszy srednio o 13 godzin, ale réznica nie byta zna-
mienna statystycznie. Analiza przeprowadzona w gru-
pach zgodnie z zaplanowanym leczeniem nie wykazata
znamiennego statystycznie skrocenia czasu trwania ostrej
biegunki w catej badane]j grupie. U dzieci z zakazeniem

rotawirusowym czas trwania biegunki byt krétszy srednio
o 10 godzin w grupie otrzymujacej Trilac®, ale roznica nie
byta znamienna statystycznie.

Ocena roli probiotykdw w leczeniu ostrej biegunki by-
ta przedmiotem wielu wczesniejszych badan. Wyniki
trzech metaanaliz (4, 8, 9) sugerujg, ze korzystny efekt
probiotykow w ostrej biegunce jest umiarkowany, szcze-
pozalezny, uzalezniony od dawki, istotny klinicznie w bie-
gunkach o etiologii wirusowej oraz najwiekszy jezeli lecze-
nie rozpoczeto we wczesnym okresie biegunki. Wpraw-
dzie stosowanie probiotykow nie jest konieczne, ale ob-
serwowane w wiekszosci badan skrocenie czasu trwania
biegunki (4, 9) moze miec znaczenie praktyczne. Reasu-
mujac, wyniki przeprowadzonego u dzieci badania wyka-
zaty, ze podawanie preparatu Trilac® jest bezpieczne
i skraca czas trwania ostrej biegunki u dzieci <4 r.z., ale
efekt ten byt znamienny statystycznie tylko w analizie
w grupach wyodrebnionych zgodnie z protokotem.
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