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Streszczenie

Wprowadzenie: Kolka niemowlęca to często występujące zjawisko fizjologiczne u niemowląt, 

które może zaburzać środowisko domowe dziecka. Celem przeprowadzonego przez nas badania 

była ocena skuteczności mieszaniny Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L. i tyndalizowa-

nych bakterii z gatunku Lactobacillus acidophilus (HA122) w porównaniu z Lactobacillus reuteri DSM 

17938 i symetykonem w leczeniu kolki niemowlęcej.

Metody: Badanie porównawcze z randomizacją przeprowadzone z udziałem niemowląt z kolką 

rozpoznaną według kryteriów rzymskich III. Niemowlęta rozdzielono losowo do grupy otrzy-

mującej Matricaria chamomilla L., Melissa officinalis L. i tyndalizowanego Lactobacillus acidophilus 

(HA122) (Colimil® Plus®; Milte Italia Spa, Mediolan, Włochy) (grupa A), grupy otrzymującej L. reu-

teri DSM 17938 (grupa B) i grupy otrzymującej symetykon (grupa C). Leczenie prowadzone było 

przez 28 dni.

Najważniejsze wyniki: Badanie ukończyło 176 pacjentów. Średni dobowy czas płaczu w 28. 

dniu badania był znamiennie krótszy w grupie A (-44; 95% Cl: -58 do -30, p < 0,001) i grupie B  

(-35; 95% Cl: -49 do -20, p < 0,001) w porównaniu z grupą C. Między grupą A i grupą B nie stwier-

dzono znamiennej różnicy (średnia różnica: -9 minut; 95% CI: -23 do +5, p = 0,205). W 28. dniu ba-

dania stwierdzono odpowiedź na leczenie u 39 z 57 (68,4%) niemowląt w grupie C, 57 z 60 (95%) 

niemowląt w grupie A i 51 z 59 (86,4%) niemowląt w grupie B (p < 0,001).

Wnioski: Z przeprowadzonego badania wynika, że zarówno podawanie M. chamomilla L.,  M. offici-

nalis L i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122), jak i samych bakterii z gatunku 

L. reuteri DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze od podawania symetykonu w kolce niemow-

lęcej. Rejestracja badania klinicznego: ClinicalTrials.gov: NCT02708238.

S Ł O WA  K L U C ZO W E

medycyna komplementarna i alternatywna, suplement ziołowy, kolka niemowlęca, probiotyki

Objaśnienie skrótów: CAM – 
complementary and alternative 
medicine (medycyna komple-
mentarna i alternatywna); Gl 
– gastrointestinal (żołądkowo-
jelitowe); IC – infantile colic 
(kolka niemowlęca); RCTs – 
randomized controlled trials 
(randomizowane badanie z grupą 
kontrolną).
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1    |    W P RO WA DZ E N I E

Kolka niemowlęca to częsta dolegliwość w pierwszych 4 miesią-

cach życia, która może występować nawet u 20% niemowląt.1,2 

Zwykle definiowana jest w oparciu o kryteria rzymskie III, a do 

jej rozpoznania konieczne jest spełnienie wszystkich następują-

cych warunków: napady rozdrażnienia, grymaszenia lub płaczu 

rozpoczynające się i kończące bez określonej przyczyny; napady 

trwające co najmniej 3 godziny w ciągu doby i pojawiające się mi-

nimum 3 dni w tygodniu przez co najmniej tydzień; niezaburzony 

rozwój i wzrastanie.3 Pomimo dużego rozpowszechnienia kolki 

niemowlęcej, jej patogeneza jest nadal słabo poznana. Sugeruje 

się przy tym wpływ zaburzeń gastroenterologicznych, psycho-

społecznych i neurorozwojowych.4 Choć kolka niemowlęca jest 

zaburzeniem łagodnym i samoograniczającym, to jest ona zwią-

zana z depresją matki5 wczesnym zaprzestaniem karmienia pier-

sią6 oraz zespołem dziecka potrząsanego.7 W Wielkiej Brytanii 

całkowite koszty roczne występujących u niemowląt problemów 

z płaczem i snem w pierwszych 12 tygodniach życia szacuje się 

na 65 mln £ (104 mln $).8 Choć postępowanie w kolce niemowlę-

cej nadal sprowadza się jedynie do udzielania rodzicom wsparcia 

i zapewniania ich, że zjawisko to nie jest groźne,9 to powyższe 

obserwacje jasno wskazują na potrzebę opracowania nowych 

strategii leczenia. Stosowanie probiotyków jawi się obecnie jako 

obiecująca strategia leczenia kolki niemowlęcej.10,11 Dotychczas 

jednak przebadano niewiele szczepów, a wyniki badań z ran-

domizacją i grupą kontrolną oraz przeglądów systematycznych 

są sprzeczne.12-14 Choć w badaniach klinicznych nie wykazano 

żadnych korzyści ze stosowania symetykonu, jego stosowanie 

w praktyce klinicznej jest powszechne, a jeszcze częstsze w ra-

mach samoleczenia.14 Ubogość opcji leczniczych i niezadowo-

lenie z konwencjonalnej opieki zdrowotnej nierzadko zmusza 

rodziców do poszukiwania dla swojego niemowlęcia rozwiązań 

oferowanych przez medycynę komplementarną i alternatyw-

ną.15 W kolce niemowlęcej wykazano w  szczególności skutecz-

ność preparatu ziołowego zawierającego Matricaria recutita L., 

Foeniculum vulgare M. var. dulce i Melissa officinalis.16 W ostatnim 

czasie wytwórca tego produktu postanowił wzbogacić preparat 

ziołowy korzystnymi właściwościami tyndalizowanego probio-

tyku (Lactobacillus acidophilus HA122; Colimil® Plus®; Milte Ita-

lia Spa, Mediolan, Włochy). Proces tyndalizacji polega na ogrze-

waniu pałeczek kwasu mlekowego w temperaturze 70°C przez 

godzinę dziennie przez trzy kolejne dni i naświetlaniu promie-

niowaniem gamma.17  Postępowanie to gwarantuje zabicie ży-

wych bakterii i zakonserwowanie wytwarzanych przez probio-

tyki czynników rozpuszczalnych, zwanych postbiotykami, które 

mogą wywierać korzystne działanie.18 Postbiotyk może zatem 

stanowić bezpieczną alternatywę dla całych komórek bakteryj-

nych, eliminując ryzyko związane z podawaniem żywych organi-

zmów bakteryjnych.

Dane naukowe uzasadniające stosowanie preparatów alter-

natywnych i komplementarnych w kolce niemowlęcej nadal są 

jednak bardzo ograniczone.15,16,19 Głównym celem niniejszego 

badania była ocena skuteczności wystandaryzowanego wyciągu 

z Matricaria chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowanych bak-

terii z gatunku L. acidophilus (HA122) w porównaniu ze stosowa-

niem bakterii z gatunku Lactobacillus reuteri (DSM 17938; Reute-

rin®; NOOS Srl, Rzym, Włochy) oraz stosowaniem symetykonu 

(Mylicon®; Johnson & Johnson Spa., Pomezia, Włochy) w lecze-

niu kolki niemowlęcej. Celami pobocznymi badania była ocena 

bezpieczeństwa i tolerancji stosowanych preparatów.

2    |    M AT E R I A ŁY  I  M E TO DY

Omawiane badanie było badaniem otwartym, prospektywnym, 

wieloośrodkowym z randomizacją i grupą kontrolną. Wszystkie 

kolejne niemowlęta, u których rozpoznano kolkę niemowlęcą 

według kryteriów rzymskich III zostały prospektywnie włączo-

ne do badania w okresie od kwietnia 2014 do lipca 2015 roku 

przez trzy różne placówki gastroenterologii dziecięcej: Sekcję 

Pediatrii Katedry Translacyjnych Nauk Medycznych Uniwersy-

tetu Neapolitańskiego „Federico II”; Instytut Pediatrii Uniwer-

sytetu w Foggi; Klinikę Endoskopii i Gastroenterologii Katedry 

Pediatrii Uniwersytetu Messyńskiego. Uczestnicy badania speł-

nili następujące kryteria włączenia: rozpoznanie kolki niemow-

lęcej według kryteriów rzymskich III3; wiek >2 tygodni do 4 mie-

sięcy; karmienie piersią lub karmienie sztuczne; poród o czasie  

(>37 Hbd); >7 punktów w skali Apgar w 5. minucie; masa uro-

dzeniowa > 2500  g. Kryteria wyłączenia obejmowały poważny 

problem medyczny, chorobę o ostrym przebiegu, antybiotyko-

Najważniejsze informacje

•	 Kolka niemowlęca to częsta dolegliwość w pierw-

szych 4 miesiącach życia. Częstość występowania 

może sięgać 20% niemowląt.

•	 Zarówno  podawanie M. chamomilla L.,  M. officinalis 

L i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus 

(HA122), jak i samych bakterii z gatunku L. reuteri 

DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze od poda-

wania symetykonu w kolce niemowlęcej.

•	 Stosowanie mieszaniny suplementów ziołowych  

i tyndalizowanych probiotyków może stanowić nową 

strategię postępowania w leczeniu niemowląt z kolką.
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terapię lub suplementację probiotykiem przed rozpoczęciem 

badania lub w jego trakcie. Po włączeniu do badania wszystkie 

dzieci zostały losowo rozdzielone do następujących grup: grupa 

otrzymująca wystandaryzowany wyciąg z M. chamomilla L., M. 

officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus 

(HA122) podawany w dawce 1 ml dwa razy na dobę w postaci ko-

mercyjnie dostępnego roztworu [2 ml roztworu zawiera 18 mg  

M. chamomilla L., 130 mg M. officinalis L. i 2 x 109 tyndalizowanych 

komórek bakteryjnych L. acidophilus (HA122)] (grupa A); grupa 

otrzymująca bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938 podawa-

ne w dawce 108 jednostek tworzących kolonie na dobę w dawce  

5 kropli komercyjnie dostępnej zawiesiny olejowej (grupa B) oraz 

grupa otrzymująca symetykon w dawce 60  mg w 15 kroplach  

2 razy na dobę w postaci komercyjnie dostępnego roztworu 

(grupa C). Wytwórcy nie dostarczali swoich produktów na po-

trzeby badania. Leczenie prowadzone było przez 28 dni. Głów-

nym punktem końcowym badania był średni dobowy czas płaczu 

wyliczony na zakończenie leczenia (w 28. dniu). Drugorzędo-

wym punktem końcowym była liczba uczestników z pozytywną 

odpowiedzią na leczenie w 28. dniu badania. Za uczestników 

odpowiadających na leczenie uznawano niemowlęta, u których 

uzyskano skrócenie średniego dobowego czasu płaczu do 50% 

wartości wyjściowej. Rodzicom polecono prowadzić 28-dniowy 

ustrukturyzowany dzienniczek matki, zmodyfikowany za Barr 

i wsp., w celu odnotowywania częstości występowania epizodów 

kolki oraz dobowego czasu płaczu (w minutach), harmonogramu 

karmienia, częstości oddawania stolca i jego cech, a także ewen-

tualnie występujących zdarzeń niepożądanych.20 Wizyty kontro-

lne odbywały się w każdym ośrodku badawczym w 7., 14., 21. 

i 28. dniu badania przez  tego samego badacza. Ponadto podczas 

każdej wizyty rodzice zwracali dzienniczki i niewykorzystane 

produkty badane w celu weryfikacji przestrzegania przyjętego 

schematu leczenia.

2.1   |    Kwestie etyczne

Protokół badania został zatwierdzony przez Komisję Bioetyczną 

Uniwersytetu Neapolitańskiego decyzją nr 234/13. Od rodzi-

ców wszystkich włączonych do badania niemowląt uzyskano 

pisemną świadomą zgodę na udział w badaniu.

2.2   |    Analiza statystyczna

Dane demograficzne i kliniczne zebrane podczas wizyty wyjścio-

wej zostały zestawione przy użyciu standardowych statystyk 

opisowych i porównane między badanymi grupami (bez określa-

nia istotności statystycznej) w celu ustalenia, czy randomizacja 

zapewniła odpowiednie zrównoważenie parametrów wyjścio-

wych między badanymi grupami. Przebiegi wartości dobowego 

czasu płaczu w okresie obserwacyjnym analizowano z zastoso-

waniem liniowego modelu mieszanego (LMM, ang. linear mixed 

model) z losowym wyrazem wolnym, w którym czas, jaki upłynął 

od punktu wyjściowego, traktowany był jako czynnik katego-

ryczny (cztery poziomy: 7, 14, 21 i 28 dni) w celu uwzględnienia 

powiązań nieliniowych. Pomiar wyjściowy dobowego czasu pła-

czu został dodany do modelu jako współwystępująca zmienna 

korygująca. Wyniki modelowania metodą LMM zostały wyra-

żone w postaci szacunkowych średnich krańcowych i odpowia-

dających im przedziałów ufności (95% CI). Różnice między trze-

ma badanymi grupami zostały oszacowane poprzez dodanie do 

LMM parametru interakcji między grupą a czasem, a odpowied-

nie wartości p skorygowano metodą Tukey’a. Średni czas płaczu 

w dniu 28. został też porównany między niemowlętami karmio-

nymi wyłącznie lub częściowo piersią a dziećmi karmionymi wy-

łącznie sztucznie — osobno w każdej badanej grupie, przy zasto-

sowaniu ogólnego modelu liniowego skorygowanego o pomiar 

wyjściowy. Odsetki odpowiedzi porównano między grupami 

przy użyciu testu chi-kwadrat i analizowano wyliczając ryzyko 

względne (RR) wraz z odpowiednim 95% CI. Korektę wyników 

ze względu na pomiary wyjściowe przeprowadzono metodą re-

gresji Poissona z oszacowaniem wariancji metodą oporną staty-

stycznie.21 Istotność statystyczną ustalono na poziomie p < 0,05. 

Analizy statystyczne przeprowadzono przy użyciu pakietu SPSS 

w wersji 15 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA) i platformy staty-

stycznej R (wersja 3.1, R Foundation for Statistical Computing, 

Wiedeń, Austria, https://www.R-project.org/). Próba 50 dzieci 

w każdej grupie pozwalała na wykrycie różnicy wynoszącej co 

najmniej 50 minut w średnim dobowym czasie płaczu wśród 

trzech badanych grup, z mocą statystyczną 0,8 przy dwustron-

nym alfa wynoszącym 0,017 z korektą ze względu na wielokrot-

ność obserwacji. Spodziewane odchylenie standardowe wynosi-

ło 75 minut. Założono, że 20% uczestników nie ukończy badania, 

stąd wymaganą liczebność każdej z grup badanych określono na 

60 niemowląt. Aby zagwarantować zaślepienie grup, niezależ-

ny statystyk, nieposiadający wiedzy o włączanych pacjentach, 

przygotował i prowadził wygenerowany komputerowo harmo-

nogram randomizacji blokowej do trzech grup w celu utrzymania 

równowagi w przypisywaniu uczestników do poszczególnych 

grup badanych. Randomizacja była stratyfikowana ze względu 

na rodzaj pokarmu podawanego niemowlęciu (wyłącznie mleko 

matki lub karmienie sztuczne) oraz wiek. Przy każdym włączeniu 

do badania statystyk, który jako jedyny miał dostęp do harmono-

gramu randomizacji, informował głównych badaczy o tym, który 

z preparatów należy zapisać danemu uczestnikowi. Wszystkie 

analizy były prowadzone zarówno w populacji ITT obejmującej 

wszystkich pacjentów zrandomizowanych do badanych grup, jak 

i w populacji PP obejmującej wszystkich pacjentów w badanych 

grupach, którzy ukończyli planowane leczenie. W analizie ITT 
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brakujące dane były uzupełniane metodą wielokrotnej imputa-

cji i generowano dziewięć różnych zbiorów danych. Ponieważ obie 

analizy dały bardzo spójne wyniki, omówiono tutaj jedynie analizę PP.

3    |    W Y N I K I

W okresie od kwietnia 2014 do lipca 2015 roku poddano pro-

spektywnej ocenie przesiewowej 200 pacjentów, u których 

rozpoznano kolkę niemowlęcą według kryteriów rzymskich III. 

Z badania wykluczono następnie 20 pacjentów z następujących 

powodów: odmowa udziału (n=8); choroba o ostrym przebiegu 

(n=5); antybiotykoterapia (n=1) i suplementacja probiotykami 

(n=6). Ostatecznie do badania włączono 180 pacjentów, których 

rozdzielono losowo do grupy otrzymującej Matricaria chamomilla 

L., Melissa officinalis L. i tyndalizowanego Lactobacillus acidophilus 

(HA122) (grupa A, n  =  60), grupy otrzymującej L. reuteri DSM 

17938 (grupa B; n = 60) i grupy otrzymującej symetykon (grupa 

C; n  =  60). Charakterystykę kliniczną i demograficzną włączo-

nych do badania pacjentów przedstawiono w tabeli  1. Jedne-

go pacjenta z grupy B i trzech z grupy C utracono z obserwacji.  

Na rycinie 1 przedstawiono schemat blokowy obrazujący licz-

bę uczestników w poszczególnych etapach badania. Cały okres 

obserwacyjny ukończyło 176 pacjentów i niemowlęta te zostały 

włączone do ostatecznej analizy. Na podstawie liniowego modelu 

mieszanego skorygowanego o wyjściowy czas płaczu wykazano, 

że średni dobowy czas płaczu w 28. dniu badania był znamiennie 

krótszy w grupie A (-44; 95% Cl: -58 do -30, p < 0,001) i grupie 

B (-35; 95% Cl: -49 do -20, p < 0,001) w porównaniu z grupą C 

(tabela 2, rycina 2). Nie stwierdzono znamiennej różnicy między 

grupą A i grupą B (średnia różnica: -9 minut; 95% CI: -23 do +5, 

p = 0,205; tabela 2, rycina 2). W wyniku analizy całego okresu 

obserwacyjnego okazało się, że różnice w średnim dobowym 

czasie płaczu między grupami A i C stały się statystycznie istot-

ne od 7. dnia badania, natomiast w porównaniu grupy B z grupą 

C poziom istotności statystycznej został stwierdzony począwszy 

od 14. dnia badania (tabela 2). W 28. dniu badania stwierdzono 

odpowiedź na leczenie u 39 z 57 (68%) niemowląt w grupie C, 

57 z 60 (95%) niemowląt w grupie A i 51 z 59 (86%) niemowląt 

w grupie B (p < 0,001 w teście chi-kwadrat). Po skorygowaniu 

o wyjściowy czas płaczu, względne ryzyko (RR) braku skuteczno-

ści leczenia wynosiło 1,39 (95% Cl: 1,15-1,67, p = 0,001) w gru-

pie A w odniesieniu do grupy C oraz 1,26 (95% Cl: 1,03-1,54,  

p = 0,026) w grupie B w odniesieniu do grupy C. Nie stwierdzono 

różnicy w odsetku odpowiedzi między grupą B a grupą A (RR = 

0,91, 95% Cl 0,81-1,02, p = 0,114). Na rycinie 3 przedstawiono 

odsetki niemowląt z pozytywną odpowiedzią na leczenie w róż-

nych punktach czasowych badania w podziale na badane gru-

py. W odniesieniu do sposobu karmienia niemowląt, pomiędzy 

wszystkimi trzema badanymi grupami nie stwierdzono żadnych 

znamiennych różnic w głównym ani drugorzędowym punkcie 

Grupa A: niemowlęta otrzymujące M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L. 
acidophilus (HA122).
Grupa B: niemowlęta otrzymujące bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938.
Grupa C: niemowlęta otrzymujące symetykon

TA B E L A  1   Charakterystyka kliniczna 
i demograficzna włączonych do badania 
niemowląt (dane wyjściowe)

Zmienne Grupa A (n=60) Grupa B (n=60) Grupa C (n=60)

Wiek w dniach (średnia ±SD)  39.3±20 37.4±14.7 34.1±13.3

Płeć męska (n, %)   29 (48.3) 38 (63.3) 19 (31.7)

Poród naturalny (n, %)   39 (65) 38 (63.3) 38 (63.3)

Masa urodzeniowa w g 

 (średnia ±SD)

3239±291.3 3279.9±383.3 3081.7±576.3

Wiek ciąży w tygodniach   

(średnia ±SD)

38.7±1 38.7±0.9 38.7±0.9

Masa ciała w g (średnia ±SD)  4232.8±837.4 4562.8±706.5 4488.2±698.4

Rodzaj karmienia (n, %)  

Wyłącznie piersią 45 (75) 43 (71.7) 45 (75)

Częściowo piersią 5 (8.3) 6 (10) 5 (8.3)

Wyłącznie sztucznie  10 (16.7) 11 (18.3) 10 (16.7)

Średni dobowy czas płaczu   

±SD, w minutach

235±25.4 235.1±35.4 230.1±28.6
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R YC I N A  1  Schemat blokowy obrazujący liczbę uczestników w poszczególnych etapach badania
Grupa A: niemowlęta otrzymujące M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowlęta 
otrzymujące bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowlęta otrzymujące symetykon.

WŁĄCZENIE

PRZYDZIAŁ DO GRUP

Analiza wyników

Okres obserwacji - 28 dni

Grupa A

Nie ukończyli badania (n=0)

Poddano analizie (n=60) Poddano analizie (n=59) Poddano analizie (n=57)

Nie ukończyli badania (n=1) Nie ukończyli badania (n=3)

Grupa B

RANDOMIZACJA (n=180)

Weryfikacja spełnienia kryteriów włączenia

Grupa C

Włączeni do badania (n=60)
- Udział w badaniu (n=60)
- Brak udziału w badaniu (n=0)

Włączeni do badania (n=60)
- Udział w badaniu (n=60)
- Brak udziału w badaniu (n=0)

Włączeni do badania (n=60)
- Udział w badaniu (n=60)
- Brak udziału w badaniu (n=0)

Wyłączeni z badania (n=20)
- brak spełnienia kryteriów włączenia (n=12)
- odmowa uczestnictwa (n=8)
- inne (n=0)

końcowym między niemowlętami karmionymi wyłącznie lub 

częściowo piersią a dziećmi karmionymi wyłącznie sztucznie. Po 

skorygowaniu wyników względem wyjściowego czasu płaczu, 

średnia różnica w dobowym czasie płaczu między niemowlętami 

karmionymi wyłącznie lub częściowo piersią a dziećmi wyłącz-

nie karmionymi sztucznie wynosiła 5 minut (95% Cl -22 do +31,  

p = 0,721) w grupie A, -12 minut (95% Cl -37 do +16, p = 0,428) 

w grupie B i +18 minut (95% Cl -9 do +46, p = 0,189) w grupie C. 

Co więcej, wartość RR dla skrócenia o 50% wartości wyjściowej 

dobowego czasu płaczu między niemowlętami karmionymi wy-

łącznie lub częściowo a dziećmi wyłącznie karmionymi sztucznie 

wynosiła 0,94 (95% Cl 0,88-1,01; p = 0,083) w grupie A, 1,1 (95% 

Cl 0,79-1,53; p = 0,57) w grupie B i 0,853 (95% Cl 0,57 -1,27;  

p = 0,433) w grupie C. Nie stwierdzono żadnej znamiennej róż-

nicy w charakterystyce wypróżnień między trzema badanymi 

grupami.
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R YC I N A  2  Krzywe dobowego czasu płaczu w trzech różnych grupach badanych w okresie obserwacji, analizowane przy użyciu liniowego 
modelu mieszanego z losowym wyrazem wolnym (LMM). Wyniki modelowania metodą LMM zostały wyrażone w postaci szacunkowych średnich 
krańcowych i odpowiadających im przedziałów ufności (95% CI). Grupa A: niemowlęta otrzymujące M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane 
bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowlęta otrzymujące bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowlęta 
otrzymujące symetykon.

Grupa A: niemowlęta otrzymujące M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122); Grupa B: niemowlęta 
otrzymujące bakterie z gatunku L. reuteri DSM 17938; Grupa C: niemowlęta otrzymujące symetykon.
Wszystkie wyniki uzyskano z zastosowaniem liniowego modelu mieszanego (LMM, ang. linear mixed model) skorygowanego o wyjściową wartość 
czasu płaczu. Wartości p skorygowano metodą Tukey’a. CI – przedział ufności. 

TA B E L A  2   Główny punkt końcowy badania

Czas

Średni dobowy czas płaczu (min/dobę)

Grupa A Grupa B Grupa C

Dzień 7 166 [156- 176] 177 [167- 187] 188 [177- 198]

Dzień 14 123 [113- 133] 140 [130- 150] 160 [150- 170]

Dzień 21 78 [68- 88] 92 [83- 102] 127 [117- 137]

Dzień 28 53 [43- 63] 62 [52- 72] 97 [87- 107]

Czas

Grupa A vs Grupa C Grupa A vs Grupa B Grupa B vs Grupa C

Śr. różnica [95% CI] P Śr. różnica [95% CI] P Śr. różnica [95% CI] P

Dzień 7 −21 [−36 to −7] .009 −11 [−25 to 3] .302 −11 [−25 to 3] .297

Dzień 14 −37 [−51 to −23] <.001 −17 [−31 to −3] .053 −20 [−35 to −6] .016

Dzień 21 −49 [−63 to −35] <.001 −14 [−29 to 1] .115 −35 [−49 to −20] <.001

Dzień 28 −44 [−58 to −30] <.001 −9 [−23 to 5] .413 −35 [−49 to −20] <.001



7 z 12MARTINELLI  ET AL.

n  �Wyciąg z Matricaria chamo-
milla L., Melissa officinalis L. 
i tyndalizowanych bakterii 
z gatunku L. acidophilus 
(H122)

n  �Lactobacillus reuteri  
(DSM 17938)

n  Symetykon

R YC I N A  3  Odsetek niemowląt z pozytywną odpowiedzią na leczenie w każdej z badanych grup w 7., 14., 21. i 28. dniu badania w analizie PP. 
Za uczestników z pozytywną odpowiedzią na leczenie uznawano niemowlęta, u których uzyskano skrócenie średniego dobowego czasu płaczu 
(w minutach) o 50% wartości wyjściowej.

3.1   |    Zdarzenia niepożądane i przestrzeganie zaleceń  

terapeutycznych (adherencja) 

W żadnej z grup nie wystąpiły zdarzenia niepożądane. Adhe-

rencja terapeutyczna nie różniła się istotnie między trzema ba-

danymi grupami (grupa A: 58/60 [96%]; grupa B: 55/59 [93,2%]; 

grupa C: 52/57 [91%]; p = 0,1).

4    |    O M Ó W I E N I E  W Y N I KÓ W

Według wiedzy posiadanej przez autorów jest to pierwsze ba-

danie z randomizacją i grupą kontrolną, w którym wykazano 

skuteczność standaryzowanego wyciągu z M. chamomilla L., M. 

officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus 

(HA122) w leczeniu kolki niemowlęcej. Wyniki niniejszego ba-

dania wskazują, iż podawanie M. chamomilla L., M. officinalis L. 

i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122) dwa 

razy na dobę znamiennie skracało czas płaczu niemowląt w 28. 

dniu badania w porównaniu z symetykonem, wykazując taką 

samą skuteczność co stosowanie bakterii z gatunku L. reuteri 

DSM 17938. W niedawnym badaniu ankietowym Tilburg i wsp. 

przeprowadzili wywiad z ponad 1000 amerykańskich matek 

w celu oceny częstości występowania zaburzeń czynnościowych 

przewodu pokarmowego u niemowląt i małych dzieci. Częstość 

występowania kolki niemowlęcej u dzieci w wieku poniżej roku 

wynosiła 5,9%.23 Z kolei w opublikowanej niedawno pracy prze-

glądowej niektórzy eksperci w przedmiotowej dziedzinie, na 

podstawie istniejącej literatury, wysunęli hipotezę, że prawdopo-

dobna częstość występowania kolki niemowlęcej wynosi 20%.22 

Pomimo dużego rozpowszechnienia kolki niemowlęcej oraz wy-

sokich kosztów ponoszonych w związku z tym przez krajowe sys-

temy opieki zdrowotnej samoograniczający się charakter kolki 

ograniczył badania mające na celu opracowanie patofizjologicz-

nego modelu tego schorzenia. Trudno zatem objaśnić mechani-

zmy, w których preparaty komplementarne i alternatywne mogą 

łagodzić objawy kolki. Skuteczność preparatu ziołowego można 

częściowo tłumaczyć hipotezą, według której kolka niemowlęca 

może być związana z zaburzeniami motoryki przewodu pokar-

mowego.4 Badania nad kontrolą neuronalną jelit oraz ontoge-

nezą dojrzewania żołądka i jelita cienkiego wspierają koncepcję, 

że dysregulacja i niedojrzałość motoryki jelit przyczyniają się 

do rozwoju kolki niemowlęcej.4 Już w 2005 roku Savino i wsp., 

w prowadzonym metodą podwójnie ślepej próby badaniu z ran-

domizacją i grupą kontrolną, wykazali skuteczność preparatu 

ziołowego zawierającego Matricaria recutita L.,  F. vulgare M. var. 

dulce i  M. officinalis u 41 karmionych piersią niemowląt z kolką 

niemowlęcą.15 Zainspirowani danymi klinicznymi Capasso i wsp. 

przeprowadzili badanie in vivo na modelu mysim, wykazując, że 

podawanie preparatu ziołowego znamiennie modulowało mo-

torykę przewodu pokarmowego.24 Poprawę motoryki przewo-

du pokarmowego uzyskiwano głównie dzięki Matricaria recutita  
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i M. officinalis. W istocie wiadomo od dawna, że rumianek (Ma-

tricaria recutita) wykazuje zarówno działanie uspokajające25,26, 

jak i przeciwskurczowe i przeciwzapalne.27-29 Melissa officinalis 

L. wykazuje natomiast działanie przeciwskurczowe, uspokajają-

ce i przeciwlękowe.30,32 Działanie przeciwskurczowe wydaje się 

występować głównie w obrębie mięśniówki gładkiej przewodu 

pokarmowego, zarówno dzięki zawartości olejków eterycznych, 

jak i flawonoidów, zwłaszcza apigeniny i bisabololo.30 Capasso 

i wsp. wykazali, że profil farmakologiczny preparatu ziołowego 

przewyższa profile farmakologiczne pojedynczych wyciągów 

w działaniu zmniejszającym motorykę przewodu pokarmowego, 

wysuwając hipotezę o możliwym oddziaływaniu synergistycz-

nym między poszczególnymi składnikami.24 Podsumowując, 

wszystkie te działania mogą częściowo wskazywać, że preparat 

ziołowy z powodzeniem radzi sobie z kolką niemowląt poprzez 

wywieranie pozytywnego wpływu na motorykę przewodu po-

karmowego. W niniejszym badaniu bakterie z gatunku L. reute-

ri DSM 17938 wykazywały wyższą niż symetykon skuteczność 

w leczeniu kolki niemowlęcej — zarówno w zakresie głównego, 

jak i drugorzędowego punktu końcowego, potwierdzając wyniki 

poprzednich badań z randomizacją i grupą kontrolną.10-12,33 Jego 

skuteczność była porównywalna ze skutecznością standaryzo-

wanego wyciągu z M. chamomilla L., M. officinalis L. i tyndalizowa-

nych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122). Potencjalna rola 

zmienionej mikrobioty jelitowej w patogenezie kolki niemowląt 

została ostatnio zaproponowana jako wyjaśnienie skuteczności 

probiotyków.11 Savino i wsp. stwierdzili, że bakterie Escherichia 

coli występują częściej w stolcu niemowląt z kolką i spekulowa-

li, że fermentacja prowadzona przez pałeczki jelitowe w jelicie 

grubym i wynikające z niej nadmierne wytwarzanie powietrza 

w świetle jelit może prowadzić do aerofagii i bólu.34 De Weerth 

i wsp. Stwierdzili niedawno, że niemowlęta z kolką wykazują 

mniejszą różnorodność i stabilność mikrobioty w porównaniu 

z niemowlętami bez kolki.35 Probiotyki mogą również bezpośred-

nio modulować motorykę przewodu pokarmowego u niemowląt 

z kolką.36,37 Dodatkowo, oprócz powyższych roślin zielnych, stan-

daryzowany wyciąg, który ocenialiśmy w naszym badaniu, zawie-

ra tyndalizowane bakterie z gatunku L. acidophilus (HA122). Pro-

biotyk ten wykazał działanie przeciwzapalne i przeciwzakaźne in 

vitro.38-40 Proces tyndalizacji eliminuje ryzyko związane z poda-

waniem żywych bakterii, pozostawiając nienaruszone niektóre 

czynniki rozpuszczalne, które mogą potencjalnie wywierać ko-

rzystne działanie.18 Spekulujemy, że dodanie do preparatu zioło-

wego tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acidophilus (HA122) 

pomaga przywrócić prawidłową mikrobiotę, przyczyniając się 

w ten sposób do łagodzenia objawów kolki u niemowląt. Wyka-

zano, że wydzielane przez pałeczki Lactobacillus czynniki stano-

wią bogate źródło bakteriocyn, które ograniczają wzrost i aktyw-

ność różnych drobnoustrojów chorobotwórczych, poprawiając 

integralność bariery śluzówkowej jelit i modulując wydzielanie 

mediatorów zapalnych.18 W odróżnieniu od poprzednich badań 

prowadzonych na bakteriach z gatunku L. reuteri, 10,12,33 w których 

wykazano skuteczność w kolce niemowląt głównie w przypadku 

niemowląt karmionych piersią, w naszym badaniu nie wykazali-

śmy żadnej różnicy między niemowlętami karmionymi wyłącz-

nie lub częściowo piersią a niemowlętami karmionymi sztucznie 

w żadnej z trzech badanych grup. Mimo niewielkiej liczebności 

niemowląt karmionych wyłącznie sztucznie, obserwacje te mogą 

sugerować, że skuteczność preparatów eksperymentalnych jest 

niezależna od sposobu karmienia.

Z przeprowadzonym przez nas badaniem wiążą się oczywiście 

pewne ograniczenia. Po pierwsze, z powodu różnic między uży-

tymi w badaniu trzema preparatami eksperymentalnymi, nie 

mieliśmy możliwości przeprowadzenia badania z randomizacją 

i grupą kontrolną w warunkach zaślepienia. Na uzyskane przez 

nas wyniki mógł wpłynąć otwarty charakter badania. W szcze-

gólności nie możemy wykluczyć, że skuteczność M. chamomilla 

L.,  M. officinalis L. i tyndalizowanych bakterii z gatunku L. acido-

philus (H122) może częściowo tłumaczyć powszechne przeko-

nanie rodziców, że „naturalny produkt to produkt bezpieczny”. 

Na uzyskane wyniki mógł również wpłynąć brak placebo. In-

nym istotnym ograniczeniem badania, podobnym do ograniczeń 

w poprzednich badaniach dotyczących kolki niemowląt, był brak 

obiektywnego sposobu oceny czasu płaczu i czasu grymaszenia 

u niemowląt — parametry te oceniane były bowiem wyłącznie na 

podstawie relacji rodziców.

5    |    W N I O S E K

Z przeprowadzonego badania wynika, że zarówno  podawanie 

M. chamomilla L.,  M. officinalis  L. i tyndalizowanych bakterii z ga-

tunku L. acidophilus (HA122), jak i samych bakterii z gatunku L. 

reuteri DSM 17938 jest znamiennie skuteczniejsze w łagodzeniu 

objawów kolki od podawania symetykonu. W celu potwierdze-

nia tych wstępnych wyników konieczne jest przeprowadzenie 

dobrze zaprojektowanego badania z randomizacją i grupą kon-

trolną prowadzonego metodą podwójnie ślepej próby.
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U DZ I A Ł  P O S ZC Z E G Ó L N YC H  W S P Ó Ł AU TO RÓ W  

W  P O W S TA N I U  P U B L I K AC J I

MM, DU, FPG i ES przyczynili się do opracowania koncepcji i kon-

strukcji badania, analizy i interpretacji danych, przygotowania 

wersji roboczej artykułu i zatwierdzenie ostatecznej wersji do 

publikacji. CT, DDG, IR i SV byli odpowiedzialni za gromadzenie 

danych, przygotowanie wersji roboczej artykułu i zatwierdzenie 

ostatecznej wersji do publikacji. CR, AC, EM i AS przyczynili się 

do opracowania koncepcji i konstrukcji badania, dokonując kry-

tycznej recenzji artykułu pod kątem ważnych treści stanowią-

cych przedmiot własności intelektualnej, a także zatwierdzenia 

ostatecznej wersji do publikacji. DB przyczynił się do opracowa-

nia koncepcji i konstrukcji badania, dokonując krytycznej recen-

zji artykułu pod kątem ważnych treści stanowiących przedmiot 

własności intelektualnej, a także zatwierdzenia ostatecznej wer-

sji do publikacji. Wszyscy współautorzy zatwierdzili ostateczną 

wersję złożonego manuskryptu i biorą pełną odpowiedzialność 

za wszystkie aspekty swojej pracy.
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✔	 Kolka jelitowa
✔	 Zaburzenia żołądkowo-jelitowe 
✔	 Zaparcia czynnościowe
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ca, regulują pracę jelit i zmniejszają nasilenie kolki.1,2

✔	 Białko serwatkowe poddane częściowej hydrolizie, aby 
umożliwić łatwiejsze trawienie i szybsze opróżnianie żołądka.3

✔	 Obniżona zawartość laktozy, przez co ogranicza się groma-
dzenie gazów.4
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Ważna informacja: Karmienie piersią jest najwłaściwszą metodą żywienia niemowląt. Przed podjęciem decyzji o zmianie sposobu żywienia matka powinna zasięgnąć porady lekarza. Humana 
Expert AC to żywność specjalnego przeznaczenia medycznego. Produkt ten powinien być stosowany pod nadzorem lekarza. 



Kolka jelitowa jest jedną z częstszych dolegliwości pojawiających się już w pierwszych tygodniach 
życia i dotyczy od 25 do 40% niemowląt.1,2 Humana benelife Acolic powstał w celu ograniczenia 
przyczyn i łagodzenia objawów kolki jelitowej.3,4
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z kwiatów rumianku (Matricaria chamomilla L.), tyndalizowane bakterie kwasu mlekowego:  
Lactobacillus acidophilus HA122 (BCCM / LMGID11722) (z mleka i soi), kwas: kwas mlekowy.
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