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B Streszczenie: Od czasu powstania koncepcji probiotyku wptyw szczepdw bakteryjnych na
organizm cztowieka znajduje sie w kregu zainteresowan badaczy. Dowody na skutecznos$¢ pro-
biotykdw w profilaktyce i leczeniu pochodzg z badan interwencyjnych przeprowadzonych na lu-
dziach, ktére oceniaja specyficzne wiasciwosci poszczegdlnych szczepdw probiotycznych, jak
tez sq pomocne do okreslenia skutecznej dawki probiotyku. Opracowanie zawiera aktualny stan
wiedzy dotyczacy probiotykoterapii w profilaktyce i leczeniu wybranych stanéw chorobowych.
Stowa kluczowe: probiotyki, leczenie, profilaktyka, gastroenterologia.

B Abstract: Since the creation of the probiotic concept, the impact of bacterial strains on the
human body is in the interest of scientists. Evidence for the effectiveness of probiotics in preven-
tion and treatment is derived from human intervention studies evaluating the specific properties
of individual probiotic strains and is helpful in determining the effective dose of probiotics. The
review includes current knowledge about probiotics in the prevention and treatment of selected
conditions. Keywords: probiotics, treatment, prevention, gastroenterology.

B Wprowadzenie dziatujg z gospodarzem w bardzo ztozony

Bakterie jelitowe zasiedlajace przewod po-
karmowy stanowia populacje liczacq ok.
10 mikroorganizmoéw, co wedtug szacun-
kow stanowi dziesieciokrotnos$¢ liczby ko-
morek budujgcych organizm cztowieka. Wy-
niki wielu badan naukowych wykazaty, ze
organizmy tworzace mikrobiote jelit nie sg
tylko jego biernymi mieszkancami, a od-
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sposob, niosac wiele potencjalnych korzy-
$ci: m.in. tworzac bariere jelitowg, wpty-
wajac na prawidtowe funkcjonowanie jelit,
konkurencyjne hamowanie patogendw, in-
terakcje z uktadem odpornosciowym, neu-
tralizacje toksyn i zwigzkow rakotwérczych
[1]. Pierwsze obserwacje dotyczace modu-
lacji mikrobioty jelitowej poprzez spozycie
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z zywnoscig egzogennych bakterii w celach
terapeutycznych siegajg poczatku XX w. Na-
lezg do zdobywcy Nagrody Nobla Ilii Miecz-
nikowa, ktéry zauwazyt, ze spozycie duzych
ilosci produktdw fermentowanych zawiera-
jacych bakterie z rodzaju Lactobacillus po-
zytywnie wptywa na zdrowie cztowieka.

Od czasu powstania koncepcji probioty-
ku ich rola w leczeniu i profilaktyce réznych
schorzen znajduje sie w kregu zaintereso-
wan naukowcow [2]. Wyszukiwanie w ba-
zie naukowej PubMed badan klinicznych na
probiotykach z udziatem ludzi daje ponad
1600 rekordéw. Tak intensywny rozwéj na-
uki w tym zakresie wymaga nieustannego
podsumowywania i porzadkowania zdobytej
wiedzy w tym zakresie.

B Probiotyki
Okreslenie probiotyk pochodzi od potaczenia
dwdch stow pro (fac. - dla) i bios (grec. - zy-
cie). Z wielu definicji probiotyku najczesciej
stosowang i powszechnie akceptowang jest
zaproponowana przez wspdlny panel FAO/
WHO (2001). Zgodnie z tq definicjg termi-
nem probiotyki okresla sie zywe drobnoustro-
je, ktére podawane w odpowiednich ilo$ciach
wywierajg korzystny wptyw zdrowotny. Defini-
cja probiotyku podkresla dwa wazne aspekty:
e Termin ten jest ograniczony jedynie do
produktéw zawierajacych zywe mikroor-
ganizmy. Zgodnie z obserwacjami klinicz-
nymi potencjat terapeutyczny moga po-
siadac rowniez szczepy martwe, a nawet
samo DNA bakteryjne; pomimo to nie zo-
staty one objete w ramy stosowania ter-
minu ,probiotyk” [3].
e W celu osiagniecia pozadanego efektu
zdrowotnego wymagane jest zastosowa-
nie odpowiedniej dawki [4].
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Do mikroorganizmdw probiotycznych za-
liczamy przede wszystkim gatunki nalezace
do rodzaju Lactobacillus (np. L. casei, L. aci-
dophilus, L. reuteri, L. rhamnosus) i Bifido-
bacterium (np. B. animalis, B. breve). Poza
bakteriami produkujacymi kwas mlekowy
wiasciwosci probiotyczne wykazujg réwniez
drozdzaki Saccharomyces boulardii. Organi-
zmy probiotyczne stosowane sg do produk-
cji zywnosci funkcjonalnej, do ktérej nalezg
gtéwnie produkty mleczne. Zrédtem bakterii
probiotycznych sg rowniez suplementy diety
i preparaty farmaceutyczne [2].

Mechanizm dziatania mikroorganizméw
znajduje sie w obszarze zainteresowania wie-
lu badan i dyskusji. Nie istnieje jeden, charak-
terystyczny dla wszystkich probiotykéw me-
chanizm dziatania. Prawdopodobne mechani-
zmy dziatania probiotykdw obejmujg oddzia-
tywanie w Swietle jelita, mechanizmy nabton-
kowe i immunologiczne. Cze$¢ mechanizmdéw
jest powszechnie obserwowana wsrdd wiek-
szo$ci szczepdw probiotycznych, inne mogg
by¢ rzadkie i wystepowac tylko w kilku szcze-
pach danego gatunku (ryc. 1) [5].

W $wietle aktualnych wynikow badan kli-
nicznych wilasciwosci probiotyczne sg szcze-
pozalezne. Racjonalna probiotykoterapia po-
winna by¢ podparta nie tylko znajomoscig ro-
dzaju i gatunku bakterii, ale przed wszystkim
konkretnego szczepu probiotycznego. Sta-
nowisko ekspertow wspdlnego panelu FAO/
WHO sugeruje, ze zgodnie z dostepnymi da-
nymi z badan klinicznych i przegladow litera-
tury pewne efekty zdrowotne mozna przypi-
saC probiotykom jako klasie ogdlnej. Odno-
si sie to do dobrze przebadanych gatunkdow
bakterii przyjmowanych w postaci zywnosci
funkcjonalnej lub suplementéw, a nie szcze-
pow stosowanych w leczeniu rdéznych cho-
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MECHANIZMY ¢ regulacja pasazu jelitowego
POWSZECHNE WéRéD ¢ normalizacja zaburzen mikrobiologicznych
BADANYCH SZCZEPOW . ,4:ywienie i nasilenie obrotu enterocytow

e produkcja kwaséw i krétkotancuchowych
kwasow ttuszczowych

w obrebie jelita

e konkurencyjne zwalczanie patogendw

e synteza witamin
bezposredni antagonizm w stosunku

"ECHANIZMY do patogendw
ZALEZNE OD GATUNKU ¢ metabolizm soli zétciowych
e aktywnos$¢ enzymatyczna
(CZQSte) e wzmocnienie bariery jelitowej
e neutralizacja substancji rakotwodrczych
« efekty neurologiczne
M_ECHANIZMY o efekty immunologiczne
ZALEZNE OD SZCZEPU e dziatanie endokrynologiczne
A e produkcja specyficznych substancji
(rzadkie) proccia SPEcyliczny L

bioaktywnych

Rycina 1. Mechanizmy dziatania bakterii probiotycznych [3]

rob. Do bakterii, ktore mogg przynies¢ pew-
ne ogolne korzysci naleza: Bifidobacterium
(B. adolescentis, B. animalis, B. bifidum,
B. breve and B. longum) i Lactobacillus (L.
acidophilus, L. casei, L. fermentum, L. gas-
seri, L. johnsonii, L. paracasei, L. plantarum,
L. rhamnosus i L. salivarius). Zgodnie z za-
leceniami bakterie te powinny by¢ dostar-
czane w zywnosci lub suplemencie na po-
ziomie 1 x 10° jednostek tworzacych kolo-
nie (CFU - colony forming units) na porcje
[4]. Natomiast w przypadku probiotykoterapii
z zastosowaniem konkretnych szczepéw bak-
terii obecnie nie zostaty ustalone zadne ogdl-
ne rekomendacje dawkowania probiotykow.
W poszczegdinych produktach i badaniach kli-
nicznych zwyczajowo stosowane dawki waha-
ja sie od 10° do 10° CFU. Uzasadnione wyda-
je sie stosowanie takiej dawki, ktora w bada-
niu klinicznym przeprowadzonym na ludziach
z udziatem okreslonego szczepu probiotyczne-
go wykazata korzystny efekt zdrowotny [6].
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B Ocena skutecznosci
Dowody na skutecznos$¢ probiotykdw w pro-
filaktyce i leczeniu powinny pochodzi¢ z ba-
dan interwencyjnych przeprowadzonych na
ludziach. Pozostate badania na zwierzetach
oraz badania laboratoryjne z uzyciem mate-
riatu ludzkiego moga stuzy¢ jedynie do posze-
rzania wiedzy na temat mechanizmoéw dziata-
nia probiotykdw, nie moga natomiast uzasad-
niac ich korzysci zdrowotnych dla ludzi [2].
Opracowanie zawiera aktualny stan wie-
dzy dotyczacy probiotykoterapii w profilakty-
ce i leczeniu wybranych stanéw chorobowych.

Biegunki

Ostra biegunka infekcyjna
Postepowaniem z wyboru w przypadku
ostrej biegunki infekcyjnej przebiegajacej
z odwodnieniem jest zastosowanie doust-
nych preparatéw nawadniajacych. Probioty-
ki podawane jako uzupetnienie leczenia re-
hydratacyjnego w obserwacjach klinicznych
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powodowaty wyrazne skrdcenie czasu trwa-
nia i nasilenia biegunki. Probiotykoterapia
jest w tym przypadku skuteczna i bezpiecz-
na. W badaniach nie obserwowano niepo-
zadanych skutkéw ubocznych probiotykote-
rapii.

Autorzy metaanalizy oceniajacej sku-
teczno$¢ podawania probiotykéw w leczeniu
ostrych biegunek infekcyjnych podkreslaja,
ze dostepne dane nie byly wystarczajace do
sformutowania schematéw leczenia w gru-
pie 0s6b dorostych [7]. Przeprowadzone ob-
serwacje sugerujg skutecznos$¢ stosowania
u dorostych takich szczepdw bakteryjnych,
jak: L. paracasei B 21060 lub L. rhamnosus
GG [8], a takze S. boulardi CNCM I-745 [9]

Profilaktyka biegunek po antybiotyko-
terapii

Gtoéwng przyczyng rozwoju biegunek w cza-
sie leczenia jest zaburzenie eubiozy w ob-
rebie jelit. Stosowanie antybiotykdow o sze-
rokim zakresie dziatania wigze sie z naj-
wiekszym ryzykiem wystapienia biegunki
(ang. AAD - antibiotic-associated diarrhoea)
[10]. Stosowanie probiotykdéw moze zmniej-
szy¢ ryzyko wystgpienia AAD o okoto 60%
[11]. Metaanalizy badan wskazujg na sku-
tecznos$¢ stosowania u dorostych S. boulardi
CNCM I-745, L. rhamonus GG, L. acidophilus,
L. casei [12,13]. Badania z udziatem pacjen-
tow hospitalizowanych sugerujq efektywnosc¢
L. reuteri oraz kombinacji szczepéw probio-
tycznych: L. acidophilus NCFM, L. paraca-
sei Lpc-37, B. lactis Bi-07, B. lactis BI-04)
[14,15].

Podawanie mlecznych produktow fer-
mentowanych zawierajacych zywe kultury
bakterii, takich jak jogurt, czy kefir, niesie
potencjalne korzysci zdrowotne, jednak nie
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ma udokumentowanej jednoznacznej sku-
tecznosci w zapobieganiu AAD. Przyczyng
braku efektéow terapeutycznych obserwo-
wanych w niektdrych badaniach moze by¢
brak dokfadnego okreslenia szczepéw bak-
terii w nich wystepujacych, a takze ryzy-
ko niewystarczajacej ilosci zywych bakterii
na porcje (mniej niz 5 x 10° CFU moze byc¢
dawka zbyt matg, aby wywotaé efekt tera-
peutyczny) [16,17,18]. Metaanaliza badan
klinicznych sugeruje skutecznosc¢ profilakty-
ki AAD poprzez podawanie jogurtu z L. ca-
sei DN114, L. bulgaricus i S. thermophilus
w dawce powyzej 10'° CFU dziennie [12].

Biegunka wywofana Clostridium difficile
Zakazenia Clostridium difficile sg najczest-
sza przyczyna biegunki poantybiotykowej
(20-30%). Obraz kliniczny choroby obej-
muje zaréwno fagodne, jak i ciezkie, zagra-
zajace zyciu biegunki. Wystepuja one pod
wspolng nazwg CDAD (ang. CDAD - Clo-
stridium difficile associated diarrhea). Naj-
czesciej CDAD dotyczy osob: po antybioty-
koterapii, chemioterapii, poddawanych dtu-
gotrwatej hospitalizacji, w wieku > 65 lat.
Obecnie stwierdza sie wzrost zachorowan
pozaszpitalnych, w tym réwniez u dzieci.
Choroba ma tendencje do nawrotow.
Probiotykami skutecznymi w leczeniu s
przede wszystkim S. boulardii, a takze L. aci-
dophilus CL1285, L. casei LBCS8OR. Probio-
tykoterapia jest réwniez bardziej skutecz-
na w stosunku do pierwotnej profilaktyki za-
kazen niz zapobiegania ich nawrotom (pro-
filaktyka wtérna) [19,20]. Autorzy przegla-
du systematycznego Cochrane sugerujg ko-
nieczno$¢ okreslenia odpowiedniego schema-
tu dawkowania w dodatkowych badaniach kli-
nicznych, a takze podkreslaja, ze probiotyki
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byty skuteczne w przypadku ograniczenia na-
silenia objawow i zakresu zakazenia, nie za-
pobiegaty natomiast jego rozwojowi [21,22].

Zakazenie Helicobacter pylori
Tradycyjna terapia zakazenia H. pylori opie-
ra sie na podawaniu lekéw hamujacych wy-
dzielanie soku zotadkowego (inhibitory pom-
py protonowej) oraz dwdch antybiotykow.
W ostatnich latach spadajg wskazniki sku-
tecznosci eradykacji, co zwigzane jest z roz-
wojem opornosci  bakterii na antybiotyki.
Obecnie szacuje sie, ze leczenie jest efektyw-
ne w ok. 80% przypadkow zakazenia. Z tej
przyczyny intensywnie poszukuje sie elemen-
tow wspierajacych tradycyjng terapie [23].
Standardowe postepowanie niesie ze sobg ry-
zyko wystapienia skutkdw ubocznych spowo-
dowanych przede wszystkim antybiotykotera-
pig, ktéra wywotuje zaburzenie sktadu mikro-
bioty jelit.

Wyniki badan klinicznych wskazuja, ze
stosowanie probiotykéw jako dodatku do
standardowego leczenia przeciwbakteryj-
nego poprawia jego skutecznos¢ i wpty-
wa pozytywnie na tolerancje terapii przez
pacjenta. Dodatkowo wptywa na minimali-
zacje skutkow ubocznych zwigzanych z le-
czeniem. Bakterie z gatunku Lactobacillus
i Bifidobacterium mogg znacznie hamowacé
wzrost H. pylori poprzez synteze substan-
cji przeciwdrobnoustrojowych [24]. Bada-
nia kliniczne wskazuja, ze do szczepow pro-
biotycznych ograniczajacych skutki ubocz-
ne terapii zalicza sie L. rhamnosus GG, L.
reuteri (DSM 17938 i ATCC 6475), S.bo-
ulardii, B. animalis subsp lactis Bb12, a tak-
ze spozywanie kefiru [25,26,27]. Szczepa-
mi wptywajacymi na zwiekszenie efektyw-
nosci terapii sa m.in. L. acidophilus, L. ca-
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sei DN-114001, L. gasseri i B. infantis 2036
[28]. Ilo$¢ danych dotyczacych poszczegol-
nych szczepdw probiotycznych jest ograni-
czona, dlatego tez zalecana jest ostroznosé
co do rutynowego stosowania probiotykdw
jako uzupetnienia eradykacji H. pylori.

Nieswoiste zapalenie jelit

(ang. IBD - inflammatory bowel disease)
Wrzodziejace zapalenie jelita grubego
(wzjg)

Probiotyki wptywaja na wskazniki remi-
sji w przebiegu tagodnej i umiarkowa-
nej postaci wrzodziejacego zapalenia jeli-
ta grubego. Szczegodlnie skuteczne okaza-
to sie podawanie kombinacji oSmiu szcze-
pow probiotycznych, tzw. VSL#3 (Strepto-
coccus thermophilus, 4 szczepow Lactobacil-
lus i 3 szczepdw Bifidobacterium). Efekty pro-
biotykoterapii nie byly obserwowane w prze-
biegu ciezkiej postaci choroby [29]. Dodat-
kowo pozytywne efekty w utrzymaniu re-
misji klinicznej wzjg wykazywat niepatolo-
giczny szczep E. coli Nissle 1917, ktorego
skutecznos$¢ byta pordwnywalna z farma-
koterapiag [30,31].

Pouchitis (zapalenie btony sluzowej
zbiornika jelitowego)

Badania kliniczne dostarczajg przekonuja-
cych dowoddw na skutecznos$¢ probiotykdw
w profilaktyce pierwotnego i wtdrnego za-
palenia btony $luzowej zbiornika jelitowe-
go. Probiotykoterapia moze by¢ stosowa-
na u pacjentow z tagodng postacig Pouchitis
lub jako leczenie podtrzymujace w okresie
remisji. W obu przypadkach, podobnie jak
we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego,
pozytywne efekty obserwowano po podawa-
niu VSL#3 [29].
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Choroba Lesniowskiego-Crohna

Badania kliniczne oceniajace role probio-
tykow w przebiegu choroby Lesniowskie-
go-Crohna nie wskazujg na ich skutecznosc¢
w podtrzymaniu remisji choroby [32].

Zespot jelita nadwrazliwego

(ang. IBS-Irritable Bowel Syndrome)
Zespdt jelita nadwrazliwego jest schorzeniem
bardzo ztozonym, nierzadko trudnym zaréw-
no do diagnozy, jak i leczenia. Ze wzgledu na
heterogeniczno$¢ zaburzenia objawy u réz-
nych os6b moga byc¢ zgota odmienne. Zasadni-
czym celem terapii powinno by¢ uzyskanie jak
najwyzszej poprawy jakosci zycia (QOL - Qu-
ality of life) u pacjenta [33]. Metaanaliza ba-
dan klinicznych z udziatem pacjentow cierpig-
cych na IBS wskazata, ze niektore szczepy
probiotyczne mogg korzystnie wptywac¢ na
tagodzenie objawdw (zmniejszenie nasilenia
bolu brzucha, wzdec i zaparc) oraz poprawe
QOL [34].

Cho¢ wyniki badan sg obiecujace, nadal
sg hiewystarczajace, aby jednoznacznie sfor-
mutowac skuteczny schemat postepowania
(w tym konkretne szczepy, jak i ich dawke).
Obserwuje sie, ze nizsze dawki probiotykow
i krotszy czas terapii moze by¢ skuteczniejszy
w poprawie stanu zdrowia pacjentéw. Efek-
tywnos¢ w obrebie tagodzenia objawéw IBS
zauwazono po podaniu B. invantis 35624 [35],
L. planetarium 299 v (DSM 9843) [36], Esche-
richia coli DSM17252 [35], S. boulardii CNCM
I-745 [37]. Nalezy jednak podkresli¢, ze Ame-
rican College of Gastroenterology w stanowi-
sku eksperckim z 2014 r. podkresla, ze pomi-
mo sugerowanego dziatania probiotykow na
tagodzenie dolegliwosci w przebiegu IBS, in-
terpretacja testow klinicznych jest trudna ze
wzgledu na niejednorodno$¢ metodologiczng
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w ich obrebie. Fakt ten nie pozwala na zalece-
nie konkretnych szczepdw w terapii IBS [38].

Nietolerancja laktozy

Zgodnie z opinig panelu ekspertow Europej-
skiego Urzedu ds. Bezpieczenstwa Zywno-
Sci (EFSA) jogurty posiadajace oswiadczenie
zdrowotne ,Zywe kultury bakterii jogurto-
wych” i zawierajace w swoim sktadzie mikro-
organizmy startowe, takie jak S. thermophi-
lus i L. delbrueckii subsp. bulgaricus, w ilosci
nie nizszej niz 10® CFU przyczyniajq sie do
poprawy trawienie laktozy i zmniejszenia na-
silenia objawow zwigzanych z nietolerancjg
laktozy. Obserwacje te zostaty potwierdzone
w wielu kontrolowanych badaniach z udzia-
tem ludzi spozywajacych jogurty zawierajace
zywe kultury bakterii jogurtowych, z okre-
$lonym sktadem mikrobiologicznym [39].

Zaparcia czynnosciowe

Dostepne wyniki badan naukowych nie sg
wystarczajace, aby sformutowac zalecenia
rutynowego stosowania probiotykéw w le-
czeniu zapar¢ czynnosciowych. Metaanali-
za badan wskazuje na skutecznos¢ takich
szczepOw probiotycznych jak B. lactis, L.
casei Shirota oraz E. coli Nissle 1917 [40].

Inne

Warto wspomnieé, ze obserwuje sie réwniez

korzystny wptyw probiotykdw na profilak-

tyke i przebieg leczenia wielu innych scho-

rzen, w tym réwniez standw wykraczajacych

poza spektrum problemdw gastroenterolo-

gicznych. Badania kliniczne wskazujg m.in.

na pozytywny wptyw probiotykow na:

e poprawe metabolizmu weglowodandw,
wrazliwosci na insuline i stres oksydacyj-
ny u pacjentow z cukrzycg typu 2 [41];
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¢ redukcje masy ciata (szczegdlnie tkan-
ki tluszczowej) u 0séb z otytoscig [42];

e poprawe parametrow oceniajacych funk-
cje watroby u pacjentéw z niealkoholo-
wym sttuczeniem watroby [43];

e ochrone btony $luzowej jelita u pacjen-
téw z nowotworem jelita grubego [44];

o profilaktyke rozwoju posocznicy u pacjen-
tow poddanych zabiegom chirurgicznym
w obrebie przewodu pokarmowego [45];

e poprawe stanu zdrowia u pacjentéw cho-
rujacych na depresje [46].

B Bezpieczenstwo stosowania
probiotykow
Szczepy probiotyczne stosowane do pro-
dukcji zywnosci i preparatow farmaceu-
tycznych uwazane sg za powszechnie bez-
pieczne (ang. GRAS - Generally Recognized
as Safe). W 2002 r. panel ekspertow FAQ/
WHO zaznaczyt, ze probiotyki moga stano-
wi¢ przyczyne dziatan niepozadanych, ta-
kich jak m.in. zakazenia ogdlnoustrojowe,
czy nadmierna stymulacja uktadu odporno-
$ciowego u 0séb nadwrazliwych [47].
Ryzyko zakazenia mikroorganizmami pro-
biotycznymi u 0séb bez obcigzen jest bardzo
niskie. Zaleca sie ostroznos¢ przy probiotyko-
terapii w grupie pacjentow z niedoborami od-
pornosci, wczesniakow, ciezko chorych w sta-
nie krytycznym, pacjentéw hospitalizowanych
na oddziatach intensywnej opieki medycznej.
Watpliwosci budzi réwniez podawanie szcze-
pow bakteryjnych przez jejunostomie [6].

Podsumowanie

Dowody naukowe z przeprowadzonych ba-
dan klinicznych oceniajacych wptyw probio-
tykow na stan zdrowia cztowieka znacznie

gabinet
prywatny
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poszerzyty zakres profilaktyki rozwoju nie-
ktérych schorzen, umozliwity wspomaganie
konwencjonalnej terapii medycznej oraz
daty szanse na poszukiwanie nowych me-
tod leczniczych, lepiej tolerowanych przez
pacjenta. Ostatnie doniesienia naukowe
wskazuja, ze wptyw poszczegdlnych szcze-
pow probiotycznych na organizm cztowieka
moze znacznie wykracza¢ poza obecnie po-
znane mechanizmy ich dziatania, a zakres
chordb leczonych z udziatem probiotykow
moze by¢ jeszcze szerszy od obecnie po-
znanego. Dobierajac odpowiednig probioty-
koterapie, nalezy pamietaé, ze korzysci ze
stosowania probiotykdw sg specyficzne dla
danego szczepu, wtasciwe dla okreslonej
dawki i powinny by¢ udowodnione w bada-
niach klinicznych na ludziach. ©o®
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