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Prohiotyki — implikacje w praktyce

lekarza rodzinnego
Prohiotics — implications for family physician

STRESZCZENIE

Obecnie szybko wzrasta liczba publikacji dotyczacych zastosowania poszczegélnych szcze-
pow bakterii probiotycznych w tagodzeniu objawow wielu schorzen oraz ich profilaktyki.
Tematyka zastosowania szczepéw probiotycznych w praktyce lekarskiej jest tematem sto-
sunkowo nowym i dla niektorych kontrowersyjnym, ale jednoczes$nie jest bardzo interesu-
jaca. Dyshioze jelitowa, czyli zaburzenia iloSciowe i jakosciowe stwierdzono u pacjentéw
z: zaburzeniami czynno$ciowymi uktadu pokarmowego (biegunkami, zaparciami, wzdeciami),
zespotem jelita drazliwego (IBS), atopowym zapaleniem skory (AZS) oraz zaburzeniach
psychicznych (na przyktad depresja) i neurorozwojowych (zaburzenia ze spektrum auty-
zmu). Ponadto sugeruje sie zwiazek nieprawidtowej struktury mikrobioty jelitowej z cho-
robami cywilizacyjnymi: cukrzyca typu 2, otytoscia i nadcisnieniem tetniczym, ale rowniez
z chorobami autoimmunizacyjnymi, na przyktad celiakia, cukrzyca typu 1, reumatoidalnym
zapaleniem stawow, nieswoistymi chorobami zapalnymi jelit (IBD). W przypadku znacz-
nej dyshiozy jelitowej, trudno stymulowaé wzrost autochtonicznych bakterii ochronnych,
immunostymulujacych i odzywiajacych nabtonek jelitowy inaczej niz poprzez odpowied-
nio dobrane szczepy probiotyczne. W zwiazku z powyzszym celem niniejszej pracy jest
zestawienie nowych i praktycznych informacji dotyczacych zastosowania bezpiecznych
szczep6w probiotycznych. Zdecydowanie zasadne jest takze zapoznanie si¢ z aktualnym
stanem wiedzy na temat zaburzen mikrobioty jelitowej w rdznych jednostkach chorobowych
oraz badaniami poszczegdlnych szczepéw probiotycznych w leczeniu lub wspomaganiu
leczenia czy profilaktyce wybranych jednostek chorobowych. Dobierajac probiotyk, nalezy
rozwazacé tylko przebadane szczepy, dobrane do schorzenia, w odpowiedniej dawce i 0 na-
lezytej jakosci. Niestety nie wszystkie preparaty sa odpowiednio oznakowane pod wzgledem
szczepu, dlatego zasadnym jest przestrzeganie pacjentow zeby nie wybierali probiotykéw
o niewiadomym skiadzie i pochodzeniu. Optymalny jest dobdr probiotykow na podstawie
wynikéw badania mikrobioty jelitowej z uwzglednieniem choroby zasadniczej.
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ABSTRACT

Number of papers concerning using individual strains of probiotic bacteria either to prevent
certain diseases or to alleviate their symptoms is currently growing rapidly. Using probiotic
bacteria strains in medical practice is a relatively new issue and some consider it con-
troversial, however, very interesting. Intestinal dyshiosis, i.e. quantitative and qualitative
imbalance of intestinal microbiota, had been found in patients suffering from: functional
disorders of gastrointestinal tract (diarrhoea, constipation, flatulence), irritable howel
syndrome (IBS), atopic dermatitis (AD) as well as mental disorders (e.g. depression)
and neurodevelopmental disorders (autism spectrum disorders). In addition, correlation
between abnormal structure of intestinal microbiota and some diseases of affluence, e.g.
type 2 diabetes, obesity, and hypertension and autoimmune diseases, e.g. celiac disease,
type 1 diabetes, rheumatoid arthritis, and inflammatory bowel diseases (IBD). In cases
of significant intestinal dysbiosis, number of indigenous bacteria that protect, stimulate
immune system, and nourish intestinal epithelium is usually increased using adequately
selected strains of probiotic bacteria because it is difficult to stimulate their growth in any
other way. Due to that, the aim of this paper was to compare new and practical informa-
tion concerning using safe strains of probiotic bacteria. In addition, current knowledge on
intestinal microbiota disorders in different disease entities and studies on using individual
strains of probiotic bacteria in treating, supporting main treatments, and preventing selected
diseases was presented. When choosing probiotics, one should consider only thoroughly
tested strains in proper dosage and of proper quality that should be selected adequately
to certain disease. Unfortunately, not all available preparations are properly labelled in
regard to contained strains that is why it is justified to warn patients so that they would
not choose probiotics of unknown composition and origin. It would be optimal to select
adequate probiotics based on the results of intestinal microbiota tests, bearing in mind
the primary disease.
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WSTEP

W ostatnich latach zauwazalny stat si¢ wzrost
zainteresowania tematyka mikrobioty jelito-
wej, a tym samym publikacji naukowych do-
tyczacych jej znaczenia oraz udziatu w ksztat-
towaniu si¢ zdrowia cztowieka. W literaturze
szeroko rozpatrywane jest znaczenie dysbiozy
jelitowej, czyli zaburzefi iloSciowych i/lub jako-
$ciowych mikrobioty w patogenezie oraz nasi-
laniu objawéw wielu jednostek chorobowych.
Nie dziwi zatem fakt poszukiwania efektyw-
nych i bezpiecznych sposobow stymulowania
mikrobioty cztowieka przy pomocy zastoso-
wania probiotykéw. Zauwazalny jest szybki

rozwdj rynku farmaceutycznego w obrebie
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probiotykéw, a wraz z nim rozmaitych kampa-
nii marketingowych. Zastosowanie probioty-
kow w praktyce lekarskiej jest tematem intere-
sujacym iw réwnym stopniu kontrowersyjnym,
zaréwno dla specjalistow, jak i pacjentow.
Z jednej strony szybko wzrasta liczba publika-
cji dotyczacych zastosowania poszczeg6lnych
szczepOw bakterii probiotycznych, tagodzenia
objawéw wielu schorzen oraz ich profilakty-
ki (ryc. 1), z drugiej — jakos¢ probiotykow
w dalszym ciagu budzi sporo zastrzezefi.
W przypadku znacznej dysbiozy jelitowej, czyli
zaburzen profilu mikrobioty, trudno stymulo-
wacé wzrost autochtonicznych bakterii ochron-

nych, imunostymulujacych i odzywiajacych
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Rycina 1. Wykres liczby publikacji poswieconych probiotykom w bazie publikacji medycznych
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), w latach 1990-2017

nabtonek jelitowy, inaczej niz przy pomo-
cy dobrej jakosci szczepéw probiotycznych
oraz prebiotykéw (substancja odzywiajaca
bakterie, na przyktad fruktooligosacharydy,
inulina, skrobia oporna). Wedtug aktualnej
definicji Food and Agricultural Organization
(FAO) i World Health Organization (WHO)
probiotyki to zywe mikroorganizmy, ktére
podawane w odpowiedniej iloSci wywieraja
korzystny wpltyw na zdrowie gospodarza [1].
Przedstawiong definicj¢ potwierdzili lekarze
eksperci z International Scientific Associacia-
tion for Probiotics and Prebiotics (ISAPP) [2].
By¢ moze jednak zostanie zakwestionowana,
poniewaz szerokie zastosowanie znajduja row-
niez lizaty bakteryjne, czyli zabite bakterie,
atakze sam materiat genetyczny bakterii [3, 4].
W badaniach naukowych stosowane sa
tez preparaty nazywane synbiotykiem, czyli
kombinacje probiotyku z prebiotykiem [5].
Warto podkresli¢, ze istnieja juz pewne

zalecenia Towarzystw Naukowych i Paneli

Eksperckich [2] oraz WHO dotyczace pro-
biotykéw w profilaktyce i leczeniu poszcze-
g6lnych jednostek chorobowych, na przyktad
biegunkach i antybiotykoterapii [6].

Jednak jako§¢ bardzo licznych prepara-
téw noszacych miano probiotyku jest zroz-
nicowana, co pokazuja kontrole prowadzo-
ne przez powotane do tego jednostki, na
przyktad Najwyzsza Izba Kontroli (NIK) [7].
Dodatkowo wiedza na temat powadzenia pro-
biotykoterapii jest nadal niepetna i niewystar-
czajaca. Niestety na rynku polskim sposréd
okoto 150 zarejestrowanych produktéw tylko
trzy maja status leku, a reszta to suplemen-
ty. Nie oznacza to jednak, ze wSrdd nich nie
ma preparatow ze szczepami wykazujacymi
dziatanie korzystne oraz posiadajacymi re-
komendacje uznanych paneli eksperckich
i towarzystw lekarskich.

W zwiazku z powyzszym celem niniejsze-
go artykulu jest zestawienie aktualnych i prak-

tycznych informacji dotyczacych zastosowania
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bezpiecznych szczepdw probiotycznych. Za-
sadne jest zestawienie aktualnego stanu wiedzy
o zaburzeniach mikrobioty jelitowej w réznych
jednostkach chorobowych oraz badan poszcze-
g6lnych szczepdw probiotycznych w leczeniu,
badZ wspomaganiu leczenia czy profilaktyce
wybranych jednostek chorobowych.

DYSBIOZA JELITOWA W ROZNYCH
JEDNOSTKACH CHOROBOWYCH

Dysbioza jelitowa zostata zdefiniowana jako
zaburzenie iloSciowe lub/i jakosciowe mikro-
bioty jelitowej. Poniewaz wstepnie rozpozna-
no strukture iloSciowa i jakoSciowa dominu-
jacych bakterii i grzybow w poszczeg6lnych
odcinkach uktadu pokarmowego (stan eu-
biozy), mozna poréwnywac sktad gatunkowy
iliczebno$¢ gatunkéw wskaznikowych miedzy
grupami pacjentéw. W gérnych odcinkach
uktadu pokarmowego zachodzi rozdrabnia-
nie i szybki transport pokarmu. Dodatkowo
znaczne zakwaszenie w Zotadku, pelniace
funkcje ochronng przed drobnoustrojami
patogennymi i toksynami, nie sprzyja wzro-
stowi bakterii. Poczawszy od dwunastnicy,
w ktorej stwierdzono gtéwnie wystepowanie
bakterii Helicobacter pylori, Lactobacillus
spp., Streptococcus spp. oraz drozdzakéw
Candida albicans w niewielkich liczebno-
sciach 101103 jtk/g (jednostek tworzacych
kolonie), liczba oraz r6znorodno$¢ bakterii
wzrasta. Okreslono, ze w jelicie czczym wystg-
puja gtéwnie bakterie z rodzajow Bacteroides
spp., Lactobacillus spp. oraz Streptococcuss
spp., osiagajac liczebnosci 109-107 jtk/g. Na-
tomiast w jelicie kretym dominuja bakterie
zrodzaju Bacteroides, Clostridium, Enterococ-
cus, Lactobacillus, Veillonella i Enterobacteria-
ceae, a calkowita liczebno$¢ bakterii wynosi
108 jtk/g. Ze wzgledu na wolniejszy pasaz oraz
bogactwo resztek pokarmowych najliczniejszy
oraz najbardziej réznorodny gatunkowo jest
zespot bakterii bytujacych w jelicie grubym.
W okreznicy zachodzi rozktad niestawialnych
sktadnikow pokarmowych, a dzigki enzy-

mom bakteryjnym mozliwa jest fermentacja
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blonnika pokarmowego. Ponadto zachodzi tu
odzyskiwanie wody, synteza witamin, prekur-
sor6w hormonéw i neuroprzekaznikéw oraz
odzywianie nabtonka jelitowego poprzez
syntez¢ krdtkotancuchowych kwaséw ttusz-
czowych (SCFA). Niektore z produkowanych
przezbakterie SCFA, jak kwas mastowy, poza
regeneracja kolonocytéw i stymulacja wydzie-
lania §luzu (co poprawia perystaltyke jelitowa
i uszczelnia barierg jelitowa), dziata réwniez
przeciwzapalnie. W jelicie grubym w jednym
gramie tresci znajduje sie nawet 1012 komérek
bakterii. Lacznie w sktad mikrobioty jelitowe;j
moze wchodzi¢ nawet 1000 gatunkéw bak-
terii, gtéwnie Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria 1 Firmicutes, oraz archeondow
igrzybow [8-11]. Drobnoustroje w jelicie gru-
bym to w wickszoSci bakterie bezwzglednie
beztlenowe z rodzaju Bacteroides, Ruminococ-
cus, Fusobacterium, Clostridium, Butyrovibrio,
Eubacterium, Peptostreptococcus i Bifidobac-
terium. Ponadto wjelicie grubym odnotowano
réwniez bakterie tlenowe i wzglednie beztle-
nowe: Gram-ujemne pateczki nalezace do ro-
dziny Enterobacteriaceae, pateczki Gram-do-
datnie Lactobacillus, ziarniaki z rodzaju Ente-
rococcus i Streptococcus oraz nieliczne grzyby
Candida spp. (10-10%). Badania wykazaly, iz
struktura iloSciowa i jakoSciowa mikrobioty
jelitowej rézni si¢ migdzy poszczegdlnymi
osobami, jednak 30% bakterii stanowi staly
rdzen (core) mikrobioty o znanych i poréw-
nywalnych liczebnosciach [8, 12, 13].

Warto dodaé, ze na ksztattowanie si¢ mi-
krobioty jelitowej juz w okresie prenatalnym
wplywa mikrobiota matki, a nastepnie rodzaj
porodu i sposdb karmienia niemowlecia. Ba-
dania wykazaly, ze pordd fizjologiczny oraz
karmienie piersig sa kluczowe dla prawi-
dtowej kolonizacji przewodu pokarmowego
i dziataja stymulujaco na r6znorodnosc¢ gatun-
kowa i mikrobiot¢ ochronna, w tym bakterie
Bifidobacterium u dziecka, a w zwiazku z tym
réwniez na ksztattowanie si¢ uktadu odpor-
nosciowego. Bakterie kolonizujace uktad po-
karmowy to pierwsze antygeny, dzigki ktérym
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zachodzi trening immunologiczny w tkankach
limfatycznych zwiazanych z jelitem GALT
(gut-associated lymphoid tissue). Dodatkowo
czynnikami korzystnie oddzialujacymi na mi-
krobiote jelitowa sa: posiadanie rodzefstwa,
kontakt ze zwierzetami oraz unikanie antybio-
tykéw zaréwno przez cigzarna, jak i dziecko
w pierwszych latach zZycia. Postuluje si¢ zna-
czenie tych czynnikéw i prawidtowo uksztal-
towanej mikrobioty w zmniejszeniu ryzyka
wystepowania atopii, alergii, astmy, cukrzycy
typu 12 oraz otytosci w p6zniejszych latach
zycia cztowieka [14-18].

Jednym z przykladéw schorzenia bez-
posrednio zwigzanego z nieprawidtowa mi-
krobiota jelitowa jest SIBO (small intestinal
bacterial overgrowth), czylinadmierny rozrost
mikroflory jelita cienkiego. Charakterystycz-
ne w przebiegu SIBO jest zte samopoczucie
pacjenta po spozyciu kiszonek, probiotykéw
i prebiotykéw, réwniez w pozywieniu, na
przyktad surowych warzywach i owocach.
W przypadku SIBO nie zaleca si¢ podawania
pacjentowi preparatéw probiotycznych ze
szczepami z rodzaju Lactobacillus, moze to
bowiem nasila¢ dolegliwosci i pogarszaé stan
pacjenta. Badania wykazaly, Zze w populacji
krajéw rozwinietych stwierdza si¢ pozytyw-
ng zalezno§¢ migedzy wystepowaniem SIBO
i zespotem jelita drazliwego (IBS, irritatable
bowel syndrom) [19]. Obecnie najszybszym
i najmniej inwazyjnym testem diagnostycz-
nym pozwalajacym potwierdzi¢ wystepowanie
SIBO sa wodorowe testy oddechowe (WTO)
iwodorowo-metanowe testy oddechowe [20].
Wodoér fizjologicznie na czczo nie powstaje
w organizmie cztowieka, wydzielany jest
w procesie fermentacji cukrow przez bakte-
rie beztlenowe. Podczas wodorowego testu
oddechowego z uzyciem specjalistycznego
gastrolizera, po podaniu na czczo roztworu
glukozy (60 min. maksymalny czas badania)
lub laktulozy (180 min.), w okreslonych od-
cinkach czasu mierzone jest stezenie wodoru
w wydychanym powietrzu. Jego wzrost w wy-

dychanym powietrzu w okre§lonym czasie po

wypiciu roztworu moze wskazywac na przerost
bakterii w jelicie cienkim (SIBO).

Warto zaznaczy¢, ze dysbioze jelitowa
stwierdzono u pacjentdw z czynnoS§ciowymi
zaburzeniami ze strony uktadu pokarmowego
(biegunkami, zaparciami, wzdgciami), w zespo-
le jelita drazliwego (IBS), atopowym zapaleniu
skory (AZS) oraz zaburzeniach psychicznych
i neurorozwojowych (depresja, schizofrenia
iautyzm). Ponadto coraz wigcej badan postulu-
je zwiagzek zaburzen mikrobioty jelitowej z cho-
robami cywilizacyjnymi: cukrzyca typu 2, otyto-
Scig inadci$nieniem t¢tniczym oraz chorobami
autoimmunizacyjnymi, na przyktad celiakia,
cukrzyca typu 1, reumatoidalnym zapaleniem
stawdw, nieswoistymi chorobami zapalnymi
jelit (IBD) [21-23]. Co wigcej, zaburzenia
struktury iloSciowej i jakoSciowej mikrobioty
jelitowej, a w ich konsekwencji nieprawidto-
we dzialanie bariery jelitowej zwigzane z roz-
luznieniem potaczen Scistych (tight junctions)
miedzy enterocytami i zwigkszajace przesia-
kliwo§¢ nabtonka jelitowego, jest zwiazane
ze zwiekszonym ryzykiem zaburzen ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego i zaburzenia-
mi metabolicznymi (endotoksemia, insulino-
oporno$cia, nieprawidtowym metabolizmem
thuszczu, obciazeniem watroby i chronicznym
stanem zapalnym) [24, 25].

ZASTOSOWANIE SZCZEPOW PROBIOTYCZNYCH

W WYBRANYCH JEDNOSTKACH CHOROBOWYCH

Do najczeéciej stosowanych drobnoustrojow
probiotycznych nalezg bakterie kwasu mle-
kowego z rodzajow Lactobacillus i Bifidobac-
terium oraz niepatogenne grzyby drozdzopo-
dobne Saccharomyces boulardii. Jednak warto
podkresli¢, ze wlasciwosci probiotyczne, jak
wykazalyliczne badania, zwigzane sa z cechami
konkretnego szczepu bakterii (szczepozalez-
nos¢) [26, 27]. Dlatego podczas doboru prepa-
ratu najbardziej istotna jest wiedza, jaki rodzaj
(na przyktad Lactobacillus), ktory gatunek
(na przyktad Lactobacillus rhamnosus) oraz
ktory szczep (Lactobacillus rhamnosus PL 1
lub Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103)

www.journals.viamedica.pl/forum_medycyny_rodzinnej



Mechanizmy dziatania probiotykéw

bioaktywnych

Rzadkie — dotycza szczepu bakterii

— modulacja odpowiedzi immunologicznej
— wytwarzanie specyficznych substancji

— dziatanie endokrynne i neurogenne

Czeste — dotycza gatunku bakterii

— wytwarzanie witamin
— stabilizacja bariery jelitowej
— bezposredni antagonizm

z patogenami

— metabolizm soli kwaséw
z6iciowych

— aktywno$¢ enzymatyczna

— neutralizacja karcinogenéw

Powszechne — dotycza rodzaju bakterii

— ochrona przed kolonizacja przez patogeny
— wytwarzanie SCFA (krétkotancuchowe kwasy

tiuszczowe; kwas mastowy, octowy, propioniowy)

— stabilizacja/normalizacja mikrobioty jelitowej
— wpltyw na zwigkszong wymiang enterocytéw
— regulacja pasazu jelitowego

Rycina 2. Mechanizmy dziatania probiotykéw wzgledem czgsto$ci wystepowania wsréd badanych

szczepow (za Hill i wsp. [2], zmodyfikowane)

zostal przebadany i zastosowany w danym
wskazaniu klinicznym. Oznaczenie szcze-
powe, to ciag liter, cyfr badZ ich kombinacja
umieszczana za nazwg gatunkowa bakterii
probiotycznej i tylko ono wskazuje doktadnie
jakiego szczepu uzyto w badaniu. Oznaczenie
szczepu powinno znajdowac si¢ na opakowa-
niu probiotyku i w metodyce badan klinicz-
nych potwierdzajacych jego korzystny efekt
w okre§lonej grupie pacjentéw i schorzeniu
[27, 28]. Nie powinno si¢ ekstrapolowac wta-
$ciwosci szczepu probiotycznego, zardwno
korzystnych, jak i niekorzystnych, na nawet
blisko spokrewnione gatunki. Coraz czesciej
badacze pisza nie tylko o szczepozaleznoSci,
ale réwniez o adekwatnym doborze szczepu
do leczenia poszczegdlnych schorzen (disease
specific) [27]. Osobno powinno si¢ rozwazac
efektywno$¢ibezpieczefistwo poszczegdlnych
szczepOw probiotycznych wsrdd noworodkow,
dzieci i dorostych. Przyjmuje si¢, ze dawka
minimalng wywotujaca efekt terapeutyczny,
w przypadku bakterii jest 10°~10° CFU (co-
lony forming units — komorek/jednostek two-

rzacych kolonie), jednak nalezy rozwazy¢ ja
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zaleznie od badan klinicznych i danego scho-
rzenia [4]. W przypadku grzybow Saccharomy-
ces boulardii zalecana dawka powinna miesci¢
si¢ w przedziale 250-500 mg/dziefi [29].

W oswiadczeniu ISAPP dotyczacym po-
prawnego wykorzystania i nazewnictwa probio-
tykéw scharakteryzowano mechanizmy dziata-
nia probiotykéw w zaleznoSci od czgstosci ich
wystepowania wsrod bakterii (ryc. 2) [2].

Zdecydowanie najwig¢cej badan randomi-
zowanych i metaanaliz dotyczacych probio-
tykéw odnosi si¢ do zapobiegania biegunce
zwigzanej ze stosowaniem antybiotykdow.
Czesto stosowane antybiotyki, na przyktad
ampicylina, amoksycylina, metronidazol, to
zwykle preparaty o szerokim spektrum dzia-
tania, czyli obnizajace poziom wigkszos$¢ bak-
terii i powodujace znaczng dysbioze jelitowa
[30]. Brak fizjologicznej mikrobioty, a w tym
bakterii ochronnych, immunostymulujacych
iodzywiajacych nablonek jelitowy, moze pro-
wadzi¢ do kolonizacji jelita przez patogenny
i rozwoju powiktaf, czyli biegunki zwigza-
nej ze stosowaniem antybiotykéw, zakaze-

nia Clostridium difficile i innych biegunek
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infekcyjnych lub rozwoju rzekomobtonia-
stego zapalenia jelit. Najlepiej przebadane
w zmniejszaniu ryzyka wystapienia biegunki
poantybiotykowej (AAD, antibiotic-associa-
ted diarrhea) sa: szczep Lactobacillus rham-
nosus GG oraz Saccharomyces boulardii. Ich
skuteczno$¢ to zmniejszenie ryzyka biegunki
042 do 56% [28, 31-33]. W metaanalizach
efektywnosci Saccharomyces boulardii w ob-
nizaniu ryzyka AAD uzyskano istotne staty-
stycznie wyniki zaréwno w przypadku dzieci,
jak i dorostych [6, 33]. Najlepsza skutecz-
no$¢ szczepu Lactobacillus rhamnosus GG
w zmniejszaniu ryzyka AAD, na poziomie
71%, uzyskano w badaniach u dzieci stosujac
dawki 1-2*1010jtk [32].

Wedtug najnowszych zalecen World Gastro-
enterology Organisation (WGO), American
College of Gastroenterology (ACG) i European
Society for Paediatric Gastroenterology, Hepato-
logy and Nutrition (ESPGHAN) w celu zapo-
biegania biegunce zwigzanej ze stosowaniem
antybiotykéw uzasadnione jest uzycie powyzej
opisanych szczepow [34]. Postuluje si¢ row-
niez rozwazenie zastosowania szczepow Lac-
tobacillus rhamnosus GG lub Saccharomyces
boulardii w ostrej biegunce infekcyjnej, jako
uzupetnienie nawadniania doustnym plynem
nawadniajacym [32].

Stwierdzono, ze u 25% pacjentéw po-
wodem biegunki infekcyjnej jest zakazenie
Clostridum difficile. Wyniki badaf doku-
mentujacych skuteczno$¢ i bezpieczefistwo
stosowania probiotykéw (zréznicowanych
szczepOw) w zapobieganiu biegunce spowo-
dowanej Clostridum difficile (CDAD) oraz jej
nawrotom, sa zréznicowane [34]. Nawrotowe
zakazenia Clostridum difficile leczy si¢ prze-
szczepem katu (FTM, faecal microbiota trans-
plantation). Jest to metoda skuteczna, jednak
dos¢ inwazyjna mogaca nieS§¢ spore ryzyko,
szczegllnie przy dobraniu nieodpowiednie-
go dawcy. Z kolei, odno$nie zastosowania
probiotykéw w nawrotowych zakazeniach
C. difficile u dorostych przewaza stanowisko,

ze dane nie sg wystarczajace lub sprzeczne

do stosowania probiotykéw w zapobieganiu

CDAD, au dzieci mozna rozwazy¢ zastosowa-

nie Saccharomyces boulardii [34]. Natomiast

rekomendacje w pracy Floch i wspétautoréw
sugeruja zastosowanie Lactobacillus rhamno-
sus GG lub Saccharomyces boulardii w zapo-
bieganiu biegunce spowodowanej Clostridum

difficile (CDAD) oraz jej nawrotom [6, 27].

Odnosnie biegunki podréznych nie sformuto-

wano jednoznacznych zalecef ze wzgledu na

sprzeczno$¢ danych, jednak istnieja badania

i metaanalizy postulujace zasadno$¢ zastoso-

wania Saccharomyces boulardii i Lactobacillus

rhamnosus GG réwniez w zapobieganiu bie-

gunce podréznych [35-37].

Kolejnym przyktadem dziatania probioty-
koéw sa dane z randomizowanych badan [38]
imetaanalizy dziewi¢ciu badan [39] wskazuja-
ce, ze uzywanie zréznicowanych probiotykéw,
réwniez wieloszczepowych, tagodzi przebieg,
obniza $miertelnos$¢ i zmniejsza czesto$é
wystepowania martwiczego zapalenia jelit
u noworodkéw (NEC) i wezesniakéw z masg
urodzeniowa powyzej 1000 g [37].

Na podstawie dostepnych badaf klinicz-
nych i metaanaliz dotyczacych stosowania pro-
biotykéw w rdznych jednostkach chorobowych
mozna ich zastosowanie rozwazy¢ w:

— wspieraniu leczenia alkoholowego i nie-
alkoholowego sttuszczenia watroby, cu-
krzycy typu 2, otytosciiinsulinoopornosci
[25, 40];

— wspieraniu eradykacji Helicobacter pylorii
[4,41];

— zaburzeniach czynno$ciowych uktadu po-
karmowego (obserwacje whasne);

— chorobie uchytkowej i hemoroidalnej (ob-
serwacje wlasne, [42]);

— prewencji i wspieraniu leczenia alergii
réwniez u cigzarnych [6, 43, 44];

— nieswoistych chorobach zapalnych jelit
i pouchitis [6];

— nawracajacych infekcji drég oddecho-
wych [6];

— nawracajacych infekcji moczowo-ptcio-
wych [6, 45].
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Warto mie¢ Swiadomos¢, ze bakterie jeli-
towe konkuruja o miejsce adhezji do nabton-
ka i sktadniki odzywcze, wykazujac antago-
nizm wzgledem bakterii patogennych. Z tego
wzgledu niekorzystny dla organizmu jest
niedobdr mikrobioty ochronnej, na przyktad
z rodzajow Lactobacillus i Bifidobacterium,
ktdre czgsto mozna znalez¢é w probiotykach.
W badaniu z randomizacja obejmujacym pa-
cjentéw z oddziatu nefrologicznego bedacych
nosicielami wankomycynoopornych bakterii
z rodzaju Enterococcus wykazano, ze czte-
rotygodniowa suplementacja Lactobacillus
rhamnosus GG wypierata patogenny szczep
[46]. Podobnie Rampelli i wspdtpracownicy
stwierdzili, Ze stosowanie probiotyku Bifi-
dobacterium lactis BB oraz Lactobacillus
helveticus Bar13, spowodowato obnizenie
liczby bakterii potencjalnie patogennych,
na przyktad Clostridium difficile [47].

Bardzo obiecujace badania sa prowadzo-
ne odno$nie wplywu probiotykoterapii w fa-
godzeniu skutkéw zaburzen metabolicznych
zwiazanych ze zwigkszona przesigkliwosScia
jelitowa i endotoksemia, insulinopornoscia,
nieprawidtowym metabolizmem ttuszczu,
i chronicznym stanem zapalnym [25, 40].

Wiele z zacytowanych badaf odnosi si¢
do preparatow jednoszczepowych, natomiast
w znacznej dysbiozie jelitowej, przyktadowo
po dlugim leczeniu antybiotykami lub we
wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego czy
chorobach watroby, bardziej zasadne jest za-
stosowanie preparatéw wieloszczepowych [6].
Podsumowanie informacji o przebadanychire-
komendowanych szczepach lub preparatach
wieloszczepowych do zastosowania w poszcze-
g6lnych schorzeniach, wraz z nazwami rynko-
wymi, zostalo zestawione w tabeli (tab. 1).

Natomiast optymalne wydaje si¢ by¢ dobra-
nie probiotykoterapii indywidualnie, na pod-
stawie badania mikrobioty pacjenta z uwzgled-
nieniem jego dolegliwosci. Przyktadem nowo-
czesnej metody badania mikrobioty jelitowe;j
jest KyberKompakt Pro, ilosciowo i jako$ciowo
sprawdzajaca liczebno$¢ bakterii ochronnych
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(bakterii beztlenowych z rodzaju Bacteroides,
Bifidobacterium, pateczek kwasu mlekowego
zrodzaju Lactobacillus, réwniez produkujacych
nadtlenek wodoru), bakterii immunostymulu-
jacych (Enterococcus spp. i pateczek z gatunku
Escherichia coli), odzywiajacych nabtonek jeli-
ta (Faecalibacterium prausnitzii i Akkermansia
muciniphila). Ponadto, badana jest ilo$¢ bak-
terii proteolitycznych (§luzowe i laktozo-ujem-
ne szczepy Escherichia coli — nieposiadajace
wiasciwosci immunostymulujacych, Klebsiella
spp., Enterobacter spp., Citrobacter spp., Pro-
teus spp., Serratia spp., Hafnia alvei, Providen-
cia spp., Morganella morganii, Clostridium spp.
i Pseudomonas oraz catkowita liczba bakterii.
Sktadowa badania, ktéra mozna wykonac tez
osobno, jest badanie grzybow — KyberMyk
— analizujace ilo§¢ grzybow drozdzopodob-
nych i plesniowych [8, 12].

WLASCIWOSCI IMMUNOSTYMULUJACE
BAKTERII I TERAPIA MIKROBIOLOGICZNA

W sktad fizjologicznej mikrobioty jelitowe]
wchodza niepatogenne szczepy Escherichia
coli oraz Enterococcus ssp. Nie wystepuja one
w duzych liczebnoSciach, jednak wykazuja
wlaSciwoS$ci immunostymulujace. Bakterie
te sa niezwykle istotne w ksztalttowaniu si¢
odpornoSci, poniewaz biorg udziat w trenin-
gu immunologicznym w tkance limfatycznej
zwigzanej z jelitem (GALT), ktora stanowi
cze¢s$¢ uktadu odpornoSciowego bton §luzo-
wych (MALT, mucosa-associated lymphoid
tissue). Coraz wigcej autoréw podkresla
znaczenie wykorzystania probiotykéw i an-
tygenéw drobnoustrojow w stymulacji me-
chanizméw odpornoSci swoistej i nieswoistej
w ochronie przed infekcjami [48-50]. Bak-
terie Enterococcus faecalis stymuluja pla-
zmocyty w nabtonku jelitowym do syntezy
wydzielniczej immunoglobuliny A (sIgA),
ktdéra nastepnie jest wydzielana na wszyst-
kich nabtonkach, na przyktad w drogach od-
dechowych i uktadzie moczowo-plciowym.
Sekrecyjna IgA to gtéwna sktadowa nie-
swoistej odpornoSci §luzéwkowej, hamuje
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Tabela 1

Informacje o zastosowaniu przebadanych i rekomendowanych probiotykéw na

podstawie literatury i obserwacji wtasnych z uwzglednieniem nazw preparatow
dostepnych w Polsce [6]

Szczepy

Lactobacillus rhamnosus GG
(ATCC 53103)

Saccharomyces boulardii
CNCM I-745

Lactobacillus plantarum 299V

Lactobacillus rhamnosus PL1

Lactobacillus rhamnosus PL1,
Lactobacillus plantarum PM1

Lactobacillus paracasei
LC-01TM, Lactobacillus
acidophilus LA-5,
Lactococcus lactis

R-707-1 TM, Bifidobacterium
animalis subsp. lactis BB-12

Streptococcus thermophilus
DSM24731, Bifidobacterium
longum DSM24736,
Bifidobacterium breve
DSM24732, Bifidobacterium
infantis DSM24737,
Lactobacillus acidophilus
DSM24735, Lactobacillus
plantarum DSM24730,
Lactobacillus paracasei
DSM24733, Lactobacillus
delbrueckii ssp. bulgaricus
DSM24734

Wybrane zastosowania

zapobieganie i leczenie

biegunki poantybiotykowej,
zapobieganie biegunce spowodowanej
Clostridium difficile

leczenie i zapobieganie AZS

wspomaganie leczenia w chorobie
Les$niowskiego-Crohna

choroby watroby

zapobieganie i leczenie

biegunki poantybiotykowe;j,
zapobieganie biegunce spowodowanej
Clostridium difficile

wspomaganie leczenia w chorobie
Lesniowskiego-Crohna

zespot jelita drazliwego (IBS)

niezaostrzona choroba uchytkowa

i hemoroidalna

nawracajgce infekcje uktadu
moczowo-piciowego

zaburzenia czynno$ciowe uktadu
pokarmowego, szczegblnie zaparcia
znaczna dysbioza jelitowa, na przyktad
po kuracji antybiotykowej

zapobieganie i podtrzymywanie remisji
w zapaleniu zbiornika jelitowego
(pouchitis) i wrzodziejacym zapaleniu
jelit (ulcerative colitis)

znaczna dysbioza jelitowa, na przyktad
po kuracji antybiotykowej
encefalopatia watrobowa

i sttuszczenie watroby,

popromienne zapalenie jelit

zespol jelita drazliwego (IBS)

Preparaty zawierajgce
opisywane szczepy

LoGGic, Dicoflor,
AcidolacBaby, Coloflor
GG, Coloflor baby,
Diflos, Floractin

Enterol (lek)

Sanprobi IBS

ProctoLact-M

UroLact

SymbioLact Comp

Vivomixx

AZS — Atopowe Zapalenie Skory; IBS — Irritable Bowel Syndrome

ona adhezje patogennych bakterii, wirusow
i grzybow do powierzchni bton §luzowych,
dodatkowo ma zdolno$¢ oplaszczania i aglu-
tynacji patogendw i przyczynia si¢ do neu-
tralizacji toksyn bakteryjnych [8]. W zwiaz-
ku z powyzszym stosuje si¢ niepatogenne
szczepy Enterococus faecalis lub ich lizaty

w preparatach stymulujacych odpornosé,

szczegllnie w leczeniu i wspieraniu leczenia
nawracajacych infekcji.

Badanie z randomizacja preparatu
z komdrkami Enterococcus faecalis DSM
16440 pochodzenia ludzkiego (Symbio-
flor 1) z podwdjnie §lepa préba, kontro-
lowane placebo, zostalo przeprowadzone
w grupie 136 pacjentow w wieku 19-70 lat
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z przewleklym zapaleniem oskrzeli (trwa-
jacym minimum dwa lata). Pacjenci otrzy-
mywali 30 kropli probiotyku SymbioFlor 1
dziennie w okresie sze$ciu miesi¢cy po
zakoficzeniu terapii, co juz w fazie lecze-
nia redukowato ryzyko nawrotu o 43%,
a 0 68 — w ciagu oSmiu miesiecy po kuracji
[51]. Poréwnawcza analiza genomu E. faeca-
lis DSM 16440 (Symbioflor 1) z patogennymi
Enterococcus faecalis V583 wykazata brak
gendw wirulencji u szczepu probiotycznego
[52]. Szczep E. faecalis DSM 16440 przeba-
dano jako terapi¢ wspierajaca wirdd dzieci
2-18 lat (111 dziewczynek i 93 chtopcow)
znawracajacymi zapaleniami zatok. Terapia
standardowa wraz z wspierajaca byta bardziej
skuteczna — obnizata ilo§¢ nawrotéw i czas
ich trwania — niz zastosowanie jedynie te-
rapii zasadniczej [53].

Natomiast kolejna immunostymulujaca
bakteria E. coli poprzez zawarto$¢ lipopoli-
sachrydu (LPS) w swojej btonie komérkowej,
poza aktywacja limfocytéw T, dojrzewania
limfocytéw B i utrzymania rownowagi limfo-
cytow Th1/Th2, aktywuje réwniez makrofagi
i komorki NK (natural killers) [4, 8, 12,46, 48]
Wykazano, ze niepatogenna E. coli indukuje
synteze antybakteryjnej defensyny w uktadzie
pokarmowym u ludzi [54].

Badanie wsrdd 203 dzieci (66 chtopcow
i 137 dziewczynek) w wieku od 4 do 18 lat
z typowymi objawami IBS (wedtug kryteriéw
rzymskich III) wykazato, ze podaz E. coli
DSM 17252 (Symbioflor 2) przez §rednio
43 dni u 77% pacjentéw powoduje redukcje
objawéw. Skuteczno$¢ preparatu oceniali
jako dobra lekarze (82%) i rodzice (83%),
natomiast az 98,6% okreslito jako dobra tole-
rancje preparatu [55].Badanie z randomizacja
kontrolowane placebo wsrdd 204 dorostych
z zespotem jelita drazliwego (IBS) wyka-
zato, ze 8 tygodniowa terapia E. coli DSM
17252 poprawia samopoczucie pacjentéw pod
wzgledem dolegliwosci bélowych, a 18,2% pa-
cjentéw nie zglaszato objawéw IBS podczas

ostatniej wizyty [56].
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BEZPIECZENSTWO

Wiele kontrowersji zwiazanych ze stoso-
waniem probiotykéw odnosi si¢ do obaw
o bezpieczefistwo pacjentdw stosujacych te
preparaty. Zdecydowana wickszo$¢ badan
klinicznych i metaanaliz szczepdw bakte-
rii probiotycznych sugeruje, ze sa one bez-
pieczne i dobrze tolerowane. Przyktadowo,
metaanaliza badaf klinicznych podsumowu-
jaca 74 badania kliniczne nad probiotykami
lub synbiotykami z udzialem dzieci w wie-
ku 0-18 lat, przeprowadzonych na réznych
grupach dzieci: zdrowych, z niedoborami
odpornosci, otytych, z zaburzeniami jelito-
wymi, infekcjami i chorobami zapalnymi lub
alergiami, wykazata, ze podawanie probioty-
kow wysokiej jakoSci jest bezpieczne, trzeba
jednak bra¢ pod uwage odpowiedni szczep,
dawkowanie i czasu kuracji oraz stan i samo-
poczucie pacjenta. Nie wykazano powaznych
zdarzen niepozadanych, tylko niezwiazane
lub nie podejrzewane o zwiazek z probioty-
kami lub synbiotykami [57]. Podobny wynik
uzyskano, zestawiajac badania w przypadku
dorostych, jednak autorzy stwierdzili, ze nie
wszystkie badania wykorzystaly odpowiedni
sposOb obserwacji, rejestracjii opisu zdarzen
niepozadanych [58].

Za potencjalne zagrozenia badacze wy-
mieniajg mozliwo§¢ przenoszenia genow
antybiotykoopornosci, wywotywanie infekcji
u 0s6b z zaburzeniami odpornosci i noworod-
kéw z bardzo mata masg urodzeniowg ciala,
ponizej 1000 g, oraz u 0s6b z cewnikamiw du-
zych zylach. Bardzo rzadko mozna odnalez¢é
w literaturze przyktady skutkéw ubocznych
typu fungemii lub bakteriemii u oséb z za-
burzona odpornoscia stosujacych probiotyki
[57]. Ponadto warto bytoby bada¢ szczepy na
obecno$¢ genéw wirulencji [59]. Najwiekszym
zagrozeniem wydaje si¢ by¢ niewiedza na te-
mat zbadanych probiotykéw i brak edukacji
pacjentéw, ze nalezy korzystac z probiotykéw
przebadanych w konkretnych wskazaniach,
w odpowiedniej dawce i ze §ciSle okre§lonymi

szczepami adekwatnie do ich zastosowania
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w poszczegdlnych schorzeniach. Jednak
obecny stan wiedzy dotyczacy pozytywnych
wynikéw badaf probiotykdw oraz znaczenia
mikrobioty jelitowej w ksztalttowaniu zdrowia
potwierdza zasadno$¢ rozwazenia zastosowa-
nia dobrej jakoSci probiotykdw, a nie negowa-

nia ich dzialania w ogéle.

PODSUMOWANIE

Pomimo podkreSlania roli mikrobioty jelito-
wej w funkcjonowaniu organizmu czlowieka
oraz licznych powiazan dysbiozy jelitowej
z szeregiem jednostek chorobowych wiedza

dotyczaca zastosowania, dobrania i jakosci

probiotykéw jest niedostateczna. W dalszym
ciggu brakuje badan i metaanaliz, rozpatru-
jacych poszczegdlne szczepy w okreSlonych
jednostkach chorobowych oraz sprawdzaja-
cych jakos¢ probiotykow i bezpieczefnstwo ich
zastosowania w roznych grupach badanych.
Jednakze dostepne sa preparaty dobrej jako-
Sci, z dziataniem popartym badaniami, dlatego
mozna rozwazy¢ ich zastosowanie u pacjentéw
w okre§lonych schorzeniach.

Szczegdlnie warto rozwazy¢ zastosowanie
probiotykéw dobrej jakoSciu pacjentéw, u kto-
rych na podstawie badania mikrobioty jelitowej
wykazano dysbiozg jelitowa.
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